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丹皮酚对动脉粥样硬化相关细胞的作用及机制
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［摘要］动脉粥样硬化作为心脑血管疾病中的重要病程，成因复杂且对身体健康威胁巨大。牡丹皮作为一味

具有清热凉血、活血化瘀功效的中药，其主要活性成分丹皮酚在抗动脉粥样硬化中起到了重要的作用。丹皮

酚通过抑制血管内皮细胞炎症反应，调节血管平滑肌细胞功能，调控巨噬细胞功能抗动脉粥样硬化。丹皮酚

对血管内皮细胞与血管平滑肌细胞相互作用、血管内皮细胞与单核细胞相互作用都有积极的影响。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是心脑血

管疾病中的重要病程，严重影响人们的身体健康。

临床研究表明，导致ＡＳ的危险因素包括高脂血症、

高血压、高血糖、高纤维蛋白原血症等［１］。ＡＳ发生

过程中的病理变化主要有脂质积累导致的血管堵

塞，内皮细胞受损导致的内皮细胞功能障碍，血流低

切应力造成的内皮功能的进一步紊乱，以及炎症反

应导致的血管病变等。近年来研究［２］发现，丹皮酚

对实验性ＡＳ的治疗作用显著，尤其是在降低脂质

以及抑制炎症反应方面效果明显，同时在改善内皮

功能障碍及抗氧化等方面也有较好的作用。现对丹

皮酚对实验性 ＡＳ的预防及治疗作用，以及丹皮酚

对ＡＳ发生的相关细胞的作用与机制进行综述。

１　ＡＳ的病理机制及其相关细胞

ＡＳ是现代社会危害人类身体健康的主要疾病

之一，损害累及机体的重要器官，主要是心脑血管系

统。其病因病机复杂，主要有脂质浸润学说、内膜损

伤学说以及炎症学说［３］。深入研究后发现，血管内

皮细胞、血管平滑肌细胞及单核巨噬细胞在 ＡＳ的

发生发展过程中起到重要作用。

１．１　血管内皮细胞在 ＡＳ中的作用　血管内皮细

胞是血管最外层的屏障。当危害血管的外界刺激如

高血脂、血流低切应力等对血管内皮细胞造成损伤

后，会导致内皮细胞功能障碍，异常分泌细胞间黏附

分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）

及血管细胞黏附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌ

ｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）等一系列黏附分子或白细胞介

素，使得在血液中游离的单核细胞易于黏附在内皮
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细胞表面，并分化成为巨噬细胞，进而释放单核细胞

趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）

等导致更多的单核巨噬细胞聚集，逐渐形成 ＡＳ的

斑块。内皮细胞炎症也是导致ＡＳ发生发展的重要

因素之一。炎症因子的升高标志着炎症反应的加

剧，不断促进斑块的形成。内皮细胞功能障碍还会

引起血管收缩及扩张因子的分泌改变，导致内皮依

赖性血管舒张障碍［４］。

１．２　血管平滑肌细胞在 ＡＳ中的作用　平滑肌细

胞表型的转变及异常增殖是影响ＡＳ发展的突出表

现［５］。当平滑肌细胞被生长因子等外在条件激活后

由收缩表型转变为合成表型［６］。同时血管平滑肌细

胞开始过度增殖，造成平滑肌增厚及管腔狭窄，合成

表型使得异常增殖的血管平滑肌细胞的迁移更易进

行。随着炎症的进一步加剧，平滑肌细胞会释放基

质金属蛋白酶等细胞因子，溶解初步形成的动脉粥

样斑块，形成易损斑块，造成ＡＳ的进一步发展。

１．３　单核巨噬细胞在ＡＳ中的作用　单核巨噬细

胞参与了ＡＳ发展的全过程
［７］。巨噬细胞可以随血

液移行与各个细胞产生相互联系［８９］。由于巨噬细

胞具有异质性和多样性，在炎症反应发生后会由原

型向 Ｍ１型转变
［１０］，随后吞噬受损处聚集的脂质，

进入内膜下，形成泡沫细胞。变异坏死的泡沫细胞

和部分脂质释放至胞外，形成粥样斑块的脂质核心。

泡沫细胞分泌基质金属蛋白酶，参与纤维帽金属胶

原纤维的降解，加剧了斑块的不稳定性；同时 Ｍ１型

巨噬细胞会继续分泌更多的炎症因子，使得 ＡＳ的

进一步加剧［１１］。除此之外，进展期中的巨噬细胞自

噬能力下降，促进斑块坏死，促使大多数的细胞凋亡

及炎症应答反应的产生。

２　丹皮酚的主要药理活性及抗ＡＳ作用

牡丹皮是毛茛科植物牡丹的根皮，具有清热凉

血、活血化瘀的功效。丹皮酚是牡丹皮中主要活性
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成分之一，其化学结构为２羟基４甲氧基苯乙酮。

实验结果证实，丹皮酚可以降低ＡＳ模型动物血脂，

使主动脉内膜趋向光滑，并使斑块厚度变薄，脂质条

纹减少［１２］，丹皮酚还能降低氧化低密度脂蛋白（ｏｘｉ

ｄａｔｉｏｎｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）、丙二醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平及提高超氧化物歧化

酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活力发挥抗氧化作

用［１３］，以及改善血管内的炎症反应等［１４］。因此认为

丹皮酚具有良好的抗ＡＳ的效果。近年来丹皮酚抗

ＡＳ的机制研究逐渐深入，发现丹皮酚对ＡＳ相关细

胞有显著作用。

２．１　丹皮酚通过抑制血管内皮细胞炎症反应抗

ＡＳ

２．１．１　丹皮酚提高内皮细胞存活率　内皮功能障

碍是ＡＳ的始动因素，丹皮酚对损伤的内皮细胞具

有保护作用。首先在改善细胞损伤方面，细胞受到

脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）或ｏｘＬＤＬ刺激

时，丹皮酚组的内皮细胞形态变化最小。研究［１５］发

现，ＬＰＳ刺激后的内皮细胞产生的乳酸脱氢酶（ｌａｃ

ｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）增多，而丹皮酚可以抑制

ＬＤＨ的产生，进而改善细胞的通透性，明显提高内

皮细胞存活率。

２．１．２　丹皮酚抑制炎症因子的分泌　研究
［１６］发

现，丹皮酚与ｍｉＲＮＡ２１抑制剂均可抑制炎症因子

的释放，且两者共同作用后效果增强，说明丹皮酚是

通过降低 ｍｉＲＮＡ２１的水平起到对内皮细胞的保

护作用。进一步的研究［１６］发现，丹皮酚还下调了

ｐ３８丝裂原活化的蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路相关蛋白的表

达，从而说明丹皮酚可通过降低 ｍｉＲＮＡ２１的水平

进而抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的活化起到减少炎

症因子的分泌实现抗炎作用。另有研究［１５］发现，丹

皮酚可使磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ

３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／丝氨酸苏氨酸蛋白激酶（ｓｅｒｉｎｅ

ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）通路中经诱导后的蛋白磷

酸化作用降低，从而抑制其下游的信号通路，下调炎

症反应程度起到保护内皮细胞的作用。

２．１．３　丹皮酚改善血管内皮细胞的黏附功能　丹

皮酚可以直接减少ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１等黏附分子

的异常表达，降低其他细胞向内皮细胞的异常黏附。

有研究［１７］发现，ｍｉＲＮＡ１２６参与了内皮细胞的损

伤及修复过程，证明了 ＶＣＡＭ１是 ｍｉＲＮＡ１２６的

特异性调控基因，丹皮酚通过上调 ｍｉＲＮＡ１２６的

水平，降低大鼠单核细胞对血管内皮细胞的黏附性。

另有研究［１８］发现，丹皮酚会抑制 Ｔｏｌｌ样受体４

（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ４）受体及核因子κＢ（ｎｕ

ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）基因的表达及激活，并

可显著下调由ＬＰＳ导致的ＴＬＲ４受体及下游ＮＦ

κＢ信号通路相关蛋白的表达水平，降低黏附分子的

表达，改善细胞的黏附功能。也有研究人员采用肿

瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）作为

刺激剂，加强了单核细胞向内皮细胞的黏附，导致

ＩＣＡＭ１的表达增多；丹皮酚则可以抑制ＩＣＡＭ１

的表达，改善内皮细胞黏附异常。进一步的研究［１９］

发现，ＩＣＡＭ１的过度表达可能与 ＮＦκＢ信号通路

及细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａ

ｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）的磷酸化有关，丹皮酚可以抑制

ＮＦκＢｐ６５易位入核和抑制因子Ｂ（ＩκＢα）的磷酸

化；同时也阻断了ＴＮＦα诱导的ｐ３８和ＥＲＫ的磷

酸化，从而抑制了ＩＣＡＭ１的表达。

２．１．４　丹皮酚调节血管内皮细胞的自噬和凋亡　有

研究［２０］发现，以丹酚酸Ｂ配伍丹皮酚配伍的含药血

清可以使得Ｂｃｌ２表达量升高，Ｂａｘ表达量降低，表

明丹皮酚可能通过抑制血管内皮细胞凋亡的方式来

保护内皮细胞。另有研究［２１］发现，ｏｘＬＤＬ引起血

管内皮细胞的自噬产生，而丹皮酚可以减弱自噬；研

究还证明了在血管内皮细胞中，Ｂｅｃｌｉｎ１是ｍｉＲ３０ａ

的靶基因，Ｂｅｃｌｉｎ１的转录产物微管相关蛋白轻链３

（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３

Ⅱ）蛋白的表达也受到ｍｉＲ３０ａ的调控，ｍｉＲ３０ａ表

达增多时，Ｂｅｃｌｉｎ１和ＬＣ３Ⅱ蛋白的表达都受到抑

制。丹皮酚的治疗可以上调 ｍｉＲ３０ａ的表达，从而

抑制自噬相关基因蛋白的表达，减弱血管内皮细胞

的自噬。

２．１．５　丹皮酚抑制血管内皮细胞的早衰　内皮细

胞早衰会对内皮细胞的生长以及抗氧化作用产生消

极影响。有研究［２２］用 Ｈ２Ｏ２ 刺激细胞，造成内皮细

胞早衰的模型，发现丹皮酚预处理可以直接减少刺

激剂导致的衰老细胞的数量，改善 Ｈ２Ｏ２ 导致的内

皮细胞生长停滞，使其不再长期处于 Ｇ０／Ｇ１ 期，恢

复细胞增殖的活力；丹皮酚还可下调内皮细胞ｐ５３

的过度表达，并且抑制了组蛋白 Ｈ３、Ｈ４的乙酰化，

从而使得Ｓｉｒｔ１蛋白的表达降低。

２．２　丹皮酚通过调节血管平滑肌细胞功能抗ＡＳ

２．２．１　丹皮酚抑制血管平滑肌细胞过度增殖　丹

皮酚可以抑制ＴＮＦα诱导的血管平滑肌细胞异常

增殖和迁移以及后续的炎症反应。丹皮酚可明显降

低增殖细胞核抗原的表达；另一方面，丹皮酚可抑制

ＴＮＦα诱导的血管平滑肌细胞的增殖和降低ＴＮＦ

α刺激产生的炎症因子，如ＩＬ１β和ＩＬ６ 的水
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平［２３］。由丹皮酚会增大Ｇ０／Ｇ１ 期比例而缩小Ｓ期

的比例，推测丹皮酚可阻止增殖的血管平滑肌细胞

从Ｇ０／Ｇ１ 期进入Ｓ期，从而改善血管平滑肌细胞的

异常增殖。进一步研究［２４］发现，丹皮酚的这种作用

可能与ＲａｓＲａｆ细胞外调节蛋白激酶（ＲａｓＲａｆｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ１／２，ＲａｓＲａｆ

ＥＲＫ１／２）信号传导途径有关。通路抑制剂组与丹

皮酚组的细胞存活率是相类似的；低氧状态下有更

多细胞从Ｇ０／Ｇ１ 期进入Ｓ期和Ｇ２／Ｍ 期。丹皮酚

或通路抑制剂Ｕ０１２６单独处理后，进展至细胞周期

Ｓ期和Ｇ２／Ｍ 期的大鼠肺动脉平滑肌细胞数量减

少，说明丹皮酚抑制平滑肌细胞增殖以及改善细胞

周期进程的作用机制是与ＥＲＫ１／２有关的。实验

研究［２５２６］发现，丹皮酚可以阻断内皮细胞与平滑肌

细胞共培养系统中血管平滑肌细胞的过度增殖，升

高内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）ｍＲＮＡ的表达，降低ｃｆｏｓｍＲＮＡ

的表达，并且通过抑制血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅ

ｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢ，ＰＤＧＦＢ）及 ＶＥＧＦ的

表达阻断ＲａｓＲａｆＥＲＫ信号转导途径，从而对平滑

肌细胞起到保护作用。

２．２．２　丹皮酚诱导血管平滑肌细胞的凋亡　有研

究［２７］用丹皮酚干预平滑肌细胞，再将细胞与ＴＮＦα

共孵育后发现Ｂａｘ上调，Ｂｃｌ２下调，此结果说明丹

皮酚可能通过诱导凋亡的方式抑制平滑肌细胞的过

度增殖。以丹皮酚干预共培养系统，发现内皮细胞

所分泌的ＴＮＦα随丹皮酚浓度的增多而减少，血管

平滑肌细胞表达的ｐ５３和活化的ｃａｓｐａｓｅ３水平下

降，同时抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的蛋白表达，说

明丹皮酚可通过抑制共培养系统中内皮细胞内

ＴＮＦα分泌，抑制血管平滑肌细胞中ｐ３８ＭＡＰＫ信

号通路，降低凋亡相关蛋白水平，进而抑制血管平滑

肌细胞的凋亡［２８］。

２．２．３　丹皮酚调节血管平滑肌细胞的自噬　有研

究［２９］发现，丹皮酚在改善血管平滑肌细胞过度增殖

的同时可以增加自噬标志蛋白ＬＣ３的表达，促进自

噬，这种作用是在激活了ＡＭＰ依赖的蛋白激酶（Ａ

ｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ

ｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）通路后实现的。

２．３　丹皮酚通过调控巨噬细胞功能抗ＡＳ

２．３．１　丹皮酚减少巨噬细胞吞噬脂质　泡沫细胞

聚集于ＡＳ损伤部位是早期ＡＳ的标志。而泡沫细

胞正是由巨噬细胞吞噬脂质而形成的。用ｏｘＬＤＬ

刺激巨噬细胞油红染色后发现，丹皮酚能明显减少

红色油滴产生，并下调清道夫受体Ａ（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒＡ，ＳＲＡ）ｍＲＮＡ水平，结果提示丹皮酚可

能通过下调ＳＲＡｍＲＮＡ减少摄取ｏｘＬＤＬ。另有

实验结果［３０］提示，丹皮酚可能是通过增加巨噬细胞

血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）蛋白表

达，及影响ＣＪｕｎ／ＣＤ３６通路来减少巨噬细胞对ｏｘ

ＬＤＬ的摄取。

２．３．２　丹皮酚促进巨噬细胞外排胆固醇　有实验

研究［３１］发现，丹皮酚可能通过增加巨噬细胞 ＡＴＰ

结合盒转运体Ａ１（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｅｒＡ１，ＡＢＣＡ１）蛋白的表达，促进巨噬细胞外排胆

固醇。进一步的研究［３２］发现，丹皮酚通过促进肝Ｘ

受体α／类视黄醇Ｘ受体α（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒα／ｒｅｔｉｎ

ｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＬＸＲα／ＲＸＲα）的活化，增强 ＡＢ

ＣＡ１蛋白表达，使得巨噬细胞内胆固醇流出增多，

从而减轻泡沫细胞的形成，达到抗ＡＳ的作用。

２．３．３　丹皮酚抑制巨噬细胞分泌炎症因子　丹皮

酚可降低由晚期氧化蛋白产物（ａｄｖａｎｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｄｕｃｔ，ＡＯＰＰ）诱导的巨噬细胞炎症因子

及ｉＮＯＳ的基因表达水平，促进晚期糖基化终产物

受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄ

ｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）和ＣＤ３６蛋白水平的升高，由此认为丹

皮酚的抗氧化应激的作用可能是激活 ＲＡＧＥ和

ＣＤ３６介导的信号通路，降低炎症因子的表达
［３３］。

丹皮酚还可呈剂量依赖性地抑制ＬＰＳ诱导的ｃＪｕｎ

氨基末端激酶 （ｃＪｕｎ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）、

ＥＲＫ１／２、ｐ３８ＭＡＰＫｓ的磷酸化。研究结果说明，

丹皮酚是通过抑制 ＮＦκＢ通路及 ＭＡＰＫ信号传

导，抑制炎症因子产生，提高细胞活率［３４］。

３　丹皮酚对细胞间相互作用的影响

３．１　丹皮酚对血管内皮细胞与血管平滑肌细胞相

互作用的影响　有研究
［３５］将血管平滑肌细胞和血

管内皮细胞共同培养以ＬＰＳ刺激血管平滑肌细胞，

结果发现丹皮酚可剂量依赖性地改善血管内皮细胞

的细胞损伤，降低炎症因子及黏附分子的产生，改善

血管内皮细胞的异常黏附功能。其作用机制为丹皮

酚降低ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ磷酸化，减少ｐ６５入核以抑制下

游通路的传导，改善内皮细胞损伤。用ＬＰＳ对血管

内皮细胞进行刺激，发现丹皮酚可以抑制ＴＮＦα的

分泌，同时抑制共培养体系中血管平滑肌细胞的凋

亡。进一步研究［２８］发现，丹皮酚可以剂量依赖性地

抑制ｐ３８ＭＡＰＫ通路及凋亡蛋白的激活。这说明

丹皮酚可能通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的激活，

进而抑制血管平滑肌细胞的凋亡，达到对血管平滑

肌细胞的保护作用，达到抗ＡＳ的目的。

３．２　丹皮酚对血管内皮细胞与单核细胞相互作用

４９
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的影响　外泌体是由细胞分泌的一种囊泡样物质，

其中包含了许多如ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ信息，能实现细

胞间的信息交流和相互作用［３６］。研究人员将血管

内皮细胞与单核细胞共培养，以ＬＰＳ诱导单核细胞

炎症反应，结果发现丹皮酚组单核细胞所分泌出的

外泌 体 中 ｍｉＲ２２３ 显 著 上 升，同 时 其 下 游 的

ＳＴＡＴ３信号通路被抑制，内皮细胞的黏附功能随之

得到改善。实验证实丹皮酚可能通过上调ＴＨＰ１

细胞外泌体中 ｍｉＲ２２３的表达，抑制下游ＳＴＡＴ３

的信号通路，从而抑制内皮黏附作用，改善内皮细胞

炎症反应［３７］。

４　结语

ＡＳ作为一种形成机制复杂、病程发展漫长的

慢性炎症性疾病，得到了越来越多的关注和研究。

丹皮酚能通过减轻内皮细胞炎症反应，调节血管平

滑肌细胞功能及抑制巨噬细胞泡沫化等方面达到对

ＡＳ的防治作用。影响 ＡＳ病程的细胞远不止以上

所提到的几种，还包括树突状细胞、中性粒细胞、白

细胞等免疫细胞，以及红细胞等血液细胞，但目前关

于丹皮酚对于这几类细胞的研究还鲜有报道。同时

近年来ｍｉＲＮＡ也被发现在 ＡＳ中起到重要作用，

这也为以后研究丹皮酚治疗ＡＳ的机制提供了更多

可研究的思路。
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