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　　 【摘要】　动脉粥样硬化 （ＡＳ）是由多种因素共同作用而导致的慢性炎性反应。血管平滑肌细胞 （ＶＳＭＣｓ）迁移
是ＡＳ、冠状动脉血管成形术后再狭窄等的重要病理基础。藁本内酯是一种主要从中药川芎、当归等伞形科植物中提取
的代谢成分和主要活性物质，具有抗炎、抗氧化等多种药理活性，可通过调控原癌基因ｃＭｙｃ和黏着斑激酶 （ＦＡＫ）信
号通路等途径而抑制ＶＳＭＣｓ迁移，防止心血管疾病的发生、发展。本文综述了藁本内酯对ＡＳ患者ＶＳＭＣｓ迁移的影响
及其作用机制的研究进展，旨在为心血管疾病的防治提供参考。
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　　动脉粥样硬化 （ＡＳ）是心脑血管疾病的病理学基础，也
是最常见的心脑血管疾病之一，可严重威胁人们的身心健康。

血管平滑肌细胞 （ＶＳＭＣｓ）增殖、迁移是ＡＳ发生和发展过程
中重要环节。近年来，随着对 ＡＳ发生机制的不断深入研究，
发现藁本内酯在抗ＡＳ中发挥重要作用，其通过干预ＶＳＭＣｓ迁
移而缓解或抑制 ＡＳ的形成与进展，故受到越来越多的重视。

本文综述了藁本内酯对ＡＳ患者ＶＳＭＣ迁移的影响及其作用机

制的研究进展，旨在为心血管疾病的防治提供参考。

１　ＡＳ研究概况

ＡＳ是一类与血脂异常及血管壁成分改变有关的慢性炎性

反应。研究表明，炎症存在于ＡＳ的发生、发展过程，当血管

内皮细胞功能损伤后内皮细胞合成及分泌的血管活性物质与细

胞因子间的平衡会被破坏，导致白细胞 （尤其是单核细胞和

活化的血管内皮细胞）黏附，诱导 ＶＳＭＣｓ发生表型转化并迁

移到内膜下，活化的ＶＳＭＣｓ大量增殖并摄取氧化型低密度脂

蛋白形成泡沫细胞，而大量泡沫细胞堆积会引发 ＡＳ［１－４］。

ＶＳＭＣｓ是动脉壁最丰富的细胞类型，其在 ＡＳ的发生、发展中

发挥着重要作用，当血管内皮细胞功能损伤时 ＶＳＭＣｓ由相对
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稳定的收缩型转向相对活跃的合成型，使其从血管中层迁移到

内膜下并大量增殖，导致血管内膜增厚及斑块形成［５－６］。内膜

脂质沉积是ＡＳ的基础病变，其会导致大量炎性细胞浸润，内
膜灶状纤维化及粥样斑块形成，最终造成管壁变硬、变厚，甚

至出现管腔狭窄及闭塞，使心、脑、肾及外周动脉等相应动脉

供血脏器发生缺血改变，引发冠心病、脑卒中等［７－８］。

２　藁本内酯研究概况
２１　成分及理化性质　藁本内酯是从中药当归、川芎等伞形
科植物中提取的主要活性成分，对心脑血管、循环系统及免疫

功能具有较强的药理作用。藁本内酯是苯酞的典型代表，１９６０
年由 Ｍｉｔｓｕｈａｓｈｉ首次从伞形科藁本属植物 Ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍａ－
ｃｕｔｉｌｏｂｕｍ中分离出来，并命名为 Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ，其是具有淡黄色
带香味的油状液体，沸点为１６８～１６９℃，可溶于乙醇、甲醇、
乙醚等有机溶剂，分子式为 Ｃ１２Ｈ１４Ｏ２，相对分子质量为
１９０２４。藁本内酯的化学结构为不饱和的苯酞结构，易发生脱
氢、氧化、水解、降解等化学反应，稳定性较差［９］。藁本内

酯可分为 （Ｚ） －Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ和 （Ｅ） －Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ顺反两种异
构体，由于Ｚ型结构为空间优势构象，故比 Ｅ型结构更稳定、
含量更多［１０］。目前，随着藁本内酯分离方法的提高及保存条

件的完善，临床有关其药理活性及应用的研究报道越来越多。

２２　药理作用　研究表明，藁本内酯具有舒张血管、抗炎、
抗氧化、抑制细胞增殖等作用［１１］；藁本内酯可通过抑制血管

内皮细胞生长因子表达而抑制肿瘤新生血管生成，通过调控核

转录因子 ｋＢ（ＮＦｋＢ）蛋白表达及细胞内 ｃＪｕｎＮ端激酶
（ＪＮＫ）蛋白磷酸化而诱导肿瘤细胞凋亡［１２］；藁本内酯可抑制

细菌脂多糖介导的神经炎性反应，对脑白质损伤具有保护作

用，其作用机制与抑制有丝分裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）／
ＮＦｋＢ与ＭＡＰＫ信号传导及转录激活子 （ＳＴＡＴ３）信号通路有
关［１３－１４］；藁本内酯具有预防认知障碍的作用，其可促进成年

神经再生、减轻神经系统的毒性作用［１５］；藁本内酯具有镇痛

作用，其可下调神经生长因子、缓解疼痛［１６－１７］。

３　藁本内酯对ＡＳ患者ＶＳＭＣｓ的影响
ＶＳＭＣｓ增殖、迁移和细胞外基质 （ＥＣＭ）的合成是 ＡＳ、

高血压、血管形成术后再狭窄等疾病发生、发展的病理学基

础［１８］，故抑制ＶＳＭＣｓ增殖、迁移是 ＡＳ和血管重塑的主要治
疗策略［１９］。卢群等［２０］研究表明，藁本内酯可通过降低活性氧

（ＲＯＳ）水平、下调 ＭＡＰＫ信号通路而抑制 ＶＳＭＣｓ增殖。因
此，藁本内酯在治疗 ＡＳ、高血压、血管形成术后再狭窄等疾
病中发挥着重要作用。

近年来，大量动物实验和临床研究表明，ＶＳＭＣｓ凋亡是
ＡＳ及血管形成术后再狭窄的影响因素，可从新的角度研究ＡＳ
的发生机制，为ＡＳ的防治提供理论基础［２１］。ＴＵＣＫＡ等［２２］研

究表明，ＶＳＭＣｓ凋亡能促进动脉血管重塑和 ＡＳ形成。ＡＳ形
成中诱导ＶＳＭＣｓ凋亡的因素包括氧化型低密度脂蛋白、活性
氧簇、一氧化氮、机械应力及细胞成分等，且巨噬细胞产生的

活性氧簇及其分泌的巨噬细胞集落刺激因子和肿瘤坏死因子α
也可促进ＶＳＭＣｓ凋亡。王迎超［２３］研究表明，川芎内酯及其主

要成分Ｚ－藁本内酯可有效抑制细胞内 ＲＯＳ合成及细胞外信
号激酶的磷酸化，并通过抑制肿瘤坏死因子 α的表达而发挥

抗ＡＳ作用。因此，抑制ＶＳＭＣｓ迁移可为藁本内酯治疗 ＡＳ提
供新思路。

４　藁本内酯抑制ＡＳ患者ＶＳＭＣｓ迁移的作用机制
ＶＳＭＣｓ作为血管壁中层的重要细胞，正常情况下不会发

生迁移，当新生血管和ＡＳ斑块形成及血管损伤时ＶＳＭＣｓ发生
迁移，其迁移和侵袭是心血管疾病的发生机制［２４－２６］。ＡＳ脂纹
病变是由泡沫细胞和 Ｔ细胞组成，ＶＳＭＣｓ向内膜迁移并吞噬
脂肪可于血管壁内形成由 ＶＳＭＣｓ、泡沫细胞和细胞外脂滴组
成的纤维帽［２７］。ＡＳ及其相关并发症导致的血管内皮细胞功能
损伤可造成大量炎性因子合成及分泌，其中血小板源性生长因

子能刺激ＶＳＭＣｓ的增殖和迁移，促进新生内膜的形成，引发
ＡＳ和血管术后再狭窄等疾病［２８］。谢哲等［２９］研究了藁本内酯

抑制血管紧张素Ⅱ （ＡｎｇⅡ）诱导大鼠胸动脉 ＶＳＭＣｓ迁移的
有效浓度和作用时间，结果显示，有效浓度为１０μｇ／ｍｌ，作
用时间为 １２ｈ，且 ＶｓＭＣｓ迁移与藁本内酸呈剂量依赖关系，
即藁本内酯浓度越高其抑制 ＶＳＭＣｓ迁移越明显；另外，藁本
内酯浓度相同，作用时间不同时 ＶＳＭＣｓ迁移情况不同；提示
藁本内酯可抑制 ＡｎｇⅡ诱导大鼠胸动脉 ＶＳＭＣｓ迁移。ＶＳＭＣｓ
迁移主要涉及两方面因素：（１）各种信号分子通过其受体影
响细胞内信号通路，导致细胞骨架重组和肌球蛋白轻链磷酸

化，为ＶＳＭＣｓ迁移提供动力；（２）ＥＣＭ的降解与合成平衡也
是ＶＳＭＣｓ迁移的必要条件，且 ＥＣＭ参与了 ＶＳＭＣｓ表型由收
缩型向合成型转变的过程［３０］。

４１　ＭＡＰＫ通路　ＭＡＰＫ包括 ＪＮＫ、细胞外信号调控的蛋白
激酶 （ＥＲＫ）和Ｐ３８－丝裂原激动蛋白激酶 （Ｐ３８－ＭＡＰＫｓ）
３种类型，主要依据双磷酸化位点苏氨酸 －Ｘａａ－酪氨酸序列
的不同来区分。ＪＮＫ的Ｘａａ是脯氨酸，ＥＲＫ的 Ｘａａ是谷氨酸，
Ｐ３８－ＭＡＰＫｓ的Ｘａａ是甘氨酸。研究表明，ＪＮＫ、ＥＲＫ与 Ｐ３８
－ＭＡＰＫｓ均为丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，可促进细胞分化和增
殖［３１］。ＣＡＭＰＢＥＬＬ等［３２］研究表明，ＭＡＰＫ可促进 ＶＳＭＣｓ迁
移。卢群等［２０］研究表明，藁本内酯能抑制 ＭＡＰＫ信号通路，
下调Ｐ３８ＭＡＰＫｓ、ＥＲＫ表达，使细胞滞留在Ｇ０／Ｇ１期。因此，
藁本内酯可通过抑制ＭＡＰＫ通路的表达而影响ＶＳＭＣｓ迁移。
４２　黏着斑激酶 （ＦＡＫ）信号通路　ＦＡＫ作为细胞迁移、黏
附所依赖的信号转导途径中的非受体蛋白酪氨基酸激酶，是信

号通路中的关键激酶，也是调节细胞基质黏附、细胞运动相关

信号通路的枢纽点［３３］。研究表明，ＦＡＫ是细胞内多条信号通
路的汇合点，可参与调节 ＶＳＭＣｓ黏附、增殖和迁移，而
ＶＳＭＣｓ增殖、迁移的分子基础为通过自分泌或者旁分泌形式
而分泌大量的 ＥＣＭ、细胞因子等［３４－３５］。杨长春等［３６］研究表

明，黄芪、当归可明显抑制由碱性成纤维细胞生长因子 （ｂ－
ＦＧＦ）诱导的ＦＡＫ表达。王岚等［３７］研究表明，黄芪联合藁本

属类药物川穹可使藁本内酯血药浓度增多，增强和保持了藁本

内酯的药效。因此，藁本内酯可通过抑制ｂ－ＦＧＦ诱导的 ＦＡＫ
信号通路而参与抑制平滑肌细胞的黏附、增殖和迁移。

４３　ＥＣＭ的分解　ＥＣＭ可维持血管壁的完整性，且是机体各
脏器发挥基本功能的重要组成部分。研究表明，ＥＣＭ成分或
功能变化可引发多种心血管疾病［３８］。基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）参与了 ＡＳ的血管重构、斑块破裂、血栓形成等病

·４１１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｐｒｉｌ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ４　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



理、生理过程。研究表明，ＭＭＰｓ能溶解结缔组织和 ＥＣＭ的
多种成分，为 ＶＳＭＣｓ迁移创造有利条件［３９］。生理情况下，

ＭＭＰｓ与组织基质金属蛋白酶抑制剂 （ＴＩＭＰｓ）保持着平衡；
ＡＳ时ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ失衡［４０］。研究表明，府逐瘀汤 （川芎、当

归等）可明显抑制 ＶＳＭＣｓ迁移和侵袭，且不同用药剂量均可
下调基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）ｍＲＮＡ的表达，上调组织基
质金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）ｍＲＮＡ的表达［４１－４３］。提示

血府逐瘀汤通过调节 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ的平衡而抑制 ＶＳＭＣｓ迁移
和侵袭，从而达到防治ＡＳ和血管再狭窄的目的。当归、川穹
是血府逐瘀汤重要成分，而藁本内酯是从传统中药当归、川穹

中提取出来的活性物质，故藁本内酯可通过调节 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ
的平衡而减缓细胞外基质重塑，抑制ＶＳＭＣｓ迁移和侵袭。
４４　ｃＭｙｃ途径　ｃＭｙｃ是原癌基因家族中的重要一员，通过
与下游 ＤＮＡ结合而调控细胞生长、增殖、凋亡、分化及癌
变［４４］。ｃＭｙｃ可促进细胞生长和转化，具有调节血管生成和造
血等作用，其在细胞迁移和趋化运动过程中发挥着重要作用。

研究表明，ＶＳＭＣｓ迁移与ｃＭｙｃ蛋白有关，增强ｃＭｙｃ转录活
性可促进ＶＳＭＣｓ迁移［２４－２５，４５］。ＬＵ等［４６］研究发现，苏氨酸 －
５８突变成丙氨酸 （Ｔ５８Ａ）酸磷化后能上调ｃＭｙｃ的转录活性，
增加ｃＭｙｃ蛋白的表达及 ＶＳＭＣｓ迁移。谢哲等［２９］研究表明，

藁本内酯能明显抑制大鼠胸动脉平滑肌细胞的迁移，使细胞迁

移时高表达的ＭＭＰ２、ｃＭｙｃ蛋白表达下降，且ｃＭｙｃ与 ＭＭＰ
２存在相互作用，提示藁本内酯可通过调节ｃＭｙｃ／ＭＭＰ２信号
通路而抑制ＡｎｇⅡ诱导的ＶＳＭＣｓ迁移。
５　小结

ＶＳＭＣｓ迁移是ＡＳ的发生机制，也是导致支架内再狭窄的
主要原因之一。藁本内酯在心血管领域的主要药理作用为抗

ＡＳ、改善微循环、舒张血管、抗心肌缺血，其具有抑制细胞
内ＲＯＳ水平和细胞外信号激酶磷酸化等作用，同时可抑制
ＶＳＭＣｓ凋亡，减缓或抑制 ＡＳ形成；但藁本内酯对 ＡＳ患者
ＶＳＭＣｓ迁移是否涉及相关信号分子通路及其作用机制仍需进
一步研究证实。
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