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摘要：近年来，由动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)引发的心脑血管疾病已成为导致全球人类死亡的重要原因之一。据相

关研究表明，AS 的发生主要与高血压、高血脂、肥胖及吸烟等因素息息相关。氧化型低密度脂蛋白(oxygenated-low density 

lipoprotein，ox-LDL)作为 AS 发展过程中一个极其危险的因素，可通过诱导机体出现一系列的病理生理改变而促进 AS 的形

成。大量研究发现，沙棘中的主要生物活性物质沙棘总黄酮的重要单体成分——异鼠李素(isorhamnetin，ISO)具有抗氧化、

保护内皮细胞、抑制内皮细胞与单核细胞黏附、降低脂质沉积、抑制血管平滑肌细胞增殖与迁移及抗血栓等多种心血管保护作

用，进而可在防治 AS 方面发挥重要作用。本研究以 AS 发生机制为基础，就 ISO 抗 AS 病理生理过程中的药理作用作以综述。 
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ABSTRACT: In recent years, cardiovascular and cerebrovascular diseases caused by atherosclerosis(AS) have become one of 
the main causes of human death in the worldwide. According to relevant studies, hypertension, high blood fat, obesity, smoking 
and other factors are closely related to the occurrence of AS. As an extremely dangerous factor in the development of AS, 
oxygenated low density lipoprotein(ox-LDL) can promote the formation of AS by inducing a series of pathophysiological changes in 
the body. A large number of studies have found that isorhamnetin(ISO), an important monomer of sea buckthorn flavonoids, have 
much cardiovascular protective effects, such as anti-oxidation, protection of endothelial cell barriers, inhibition of adhesion between 
endothelial cells and monocytes, reduction of lipid deposition, inhibition of proliferation and migration of vascular smooth muscle 
cell, and anti-thrombosis. Then, ISO could play a significant role in the prevention and treatment of AS. Based on the occurrence 
mechanism of AS, this paper summarizes the anti-atherosclerosis effects of ISO in the pathophysiology process of AS. 
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动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)的发生机制

存在多种学说，主要包括“脂质浸润”“血栓形

成”及“损伤反应”学说等。近年来，随着研究

的不断深入，人们在上述学说基础上，提出了一

个更为全面的新学说——“炎症反应学说”[1]。异

鼠李素是一种黄酮类化合物，多见于大量植物的

花、果实和叶中，也可从银杏、沙棘等植物中提取

而得到[2]。近年来人们对于异鼠李素的药效学研究

多集中于其在防治心血管疾病及抗肿瘤方面的作

用。发现在心血管方面，异鼠李素具有抗血小板

聚集、扩张冠状动脉、降血脂等多种药理作用。本

研究仅就异鼠李素抗 AS 的药理作用作以简要概

述，以便为临床中防治 AS 相关性疾病提供参考。 
1  AS 形成过程 
1.1  氧化型低密度脂蛋白(oxygenated-low density 
lipoprotein，ox-LDL)形成 

大量研究证实，ox-LDL 与 AS 的发生发展关

系 较 为 密 切 ， 它 主 要 由 活 性 氧 (reactive oxygen 
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species，ROS)氧化修饰低密度脂蛋白(low density 
lipoprotein，LDL)组成成分而形成[3]。ROS 可有

多种来源，NADPH 氧化酶、线粒体呼吸链电子传

递及脂加氧酶等均可产生超氧化物并与 NO 发生

反应，从而促使 ROS 生成增多[4-5]。在正常人体内，

ox-LDL 可 与 血 管 内 皮 细 胞 (vascular endothelin 
cell，VEC)及巨噬细胞表面的清道夫受体结合而被

清除。而在血脂异常升高时，ox-LDL 易造成动脉

内膜损伤，使 VEC 和白细胞表面特性发生变化，

并通过趋化、黏附作用吸引大量单核细胞进入血

管内膜，这些单核细胞在动脉内膜转化成具有吞

噬作用的巨噬细胞，使得 ox-LDL 大量沉积于内皮

下[6]。ox-LDL 则进一步损伤血管内皮，并促进血

管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell，VSMC)
的增殖、迁移，引起 VSMC 分泌大量纤维蛋白以

形成粥样斑块的纤维帽。因此，ox-LDL 的形成不

仅启动了 AS 的病理过程，而且几乎贯穿了 AS 发

生的每一个阶段，在 AS 的发生、发展过程中起到

决定性作用[7]。 
1.2  VEC 损伤 

VEC 在 ox-LDL、氧化应激等因素的刺激下易

发生过氧化损伤，进而影响 VEC 功能。ox-LDL
具有较为强烈的细胞毒性作用，它可通过多种途

径破坏 VEC，导致其抗凝、抗氧化、抗细胞黏附

等作用减弱[8]。NO 是一种由内皮细胞产生并具有

扩张血管活性的物质[9]，而在发生氧化应激时，机

体内大量生成的 ROS 会通过降解 NO 活性来阻碍

血管内皮的依赖性扩张。还有研究表明，氧化应

激状态下，机体可通过激活核转录因子(nuclear 
factor-κB，NF-κB)诱发内皮细胞凋亡，同时 NF-κB
在炎症反应中还可通过调控炎症因子转录、刺激相

关炎症因子释放来发挥调节炎症进程、放大炎症反

应的作用[10]。此外，在上述过程中，ROS 还可通过

作用于 VEC，上调细胞间黏附分子-1(intercellular 
adhesion molecule-1，ICAM-1)、血管细胞黏附分

子-1(vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1)与
单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic protein- 
1，MCP-1)等炎症因子的表达，进一步促使内皮细

胞与单核细胞黏附及大量炎症因子释放[11]。 
1.3  巨噬细胞形成 

随着始动因素 ox-LDL 在血管内膜下的大量

聚集，其氧化产物促使 VEC、VSMC 及外周血细

胞产生各种特异性化学趋化因子如 MCP-1、细胞

因子如肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF-α)
及巨噬细胞生长因子，可刺激单核细胞由外周血

迁移至血管内皮并分化成为巨噬细胞[12]。在 AS
早期，巨噬细胞可通过释放大量抗炎因子来阻断

炎症的发展，抑制 AS 形成，但随着 AS 进展，吞

噬大量 ox-LDL 的巨噬细胞将形成泡沫细胞，并进

一步分泌多种促炎因子，加速 AS 的慢性血管炎症

反应。 
1.4  泡沫细胞出现 

泡沫细胞是 AS 斑块内标志性病理细胞，它

的形成是 AS 早期的关键环节。泡沫细胞表面有

大量 ox-LDL 受体，可吞噬 ox-LDL，因此泡沫细

胞胞浆内脂质成分明显增多，镜下可见细胞泡沫

样改变，细胞内脂质聚集成滴。AS 早期的泡沫化

细胞主要来源于单核巨噬细胞，大量泡沫细胞堆

积则形成脂质条纹、脂质斑块。而当被吞噬的

ox-LDL 超过巨噬细胞清除能力时，ox-LDL 的细

胞毒性作用则引起早期泡沫细胞坏死，形成细胞

外脂质核心，加之此时 VSMC 大量增生，胶原、

弹性纤维及蛋白多糖大量产生，即形成了 AS 病

变中、后期来源于平滑肌细胞的泡沫化细胞，脂

质斑块也随即演变为纤维斑块。斑块的形成可引

起血管腔狭窄或阻塞，造成组织器官的缺血、缺

氧性改变。 
1.5  平滑肌细胞增生、迁移 

VSMC 的表型可分为 2 种，一种是收缩型，

一种是合成型。正常情况下，动脉管壁的 VSMC
以收缩型为主，其主要作用是维持血管弹性及收

缩血管。在生长因子、炎症介质等刺激因素作用

下，可促使收缩型 VSMC 转化为合成型 VSMC，

后者主要通过侵入内膜而引发 VSMC 异常增殖，

并 产 生 大 量 细 胞 外 基 质 (extracellular matrix ，

ECM)、炎症介质等。而 ECM 的变化又与 VSMC
增生、迁移有着密切的关联，可进一步促进 AS 的

血管炎症反应及粥样斑块的形成。同时，ox-LDL
作用于内皮细胞，也可促使其释放大量的血小板

衍生的生长因子(platelet derived growth factor，

PDGF)、转化因子-β 等来参与 VSMC 的增生与迁

移[13]，进而促使 VSMC 从内膜基底层迁移至内膜

层，导致内膜增厚形成纤维帽，纤维帽下聚集了
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增生的 VSMC、巨噬细胞、2 种泡沫细胞、胞外脂

质及 ECM。病变进一步发展，ox-LDL 和不同来源

的 ROS 可触发纤维帽下聚集的巨噬细胞及泡沫细

胞不断崩解、坏死，释放溶酶体酶，纤维斑块演

变为粥样斑块。此外，VSMC 增殖的信号通路研

究则表明：丝裂原活化蛋白激酶(mitogen- activated 
protein kinase，MAPK)信号通路在介导 VSMC 表

型转化，调节 VSMC 增殖、迁移及凋亡的过程中

也发挥着关键性作用[14]。 
1.6  粥样斑块破裂与继发性血栓形成 

粥样斑块也称“粥瘤”，其深部为大量黄色

粥糜样物质(主要由脂质和坏死崩解物质混合而

成)。随着 AS 的发展，粥样斑块表面纤维帽将趋

于老化，底部和边缘则出现不同增生的肉芽组织，

VSMC 中膜萎缩、变薄，外膜呈现新生的毛细血

管，粥样斑块逐渐演变成为不稳定性的斑块，引

发斑块破裂、斑块内出血、脱落形成血栓等复合

病变，导致多种心脑血管事件的发生[15]，过程见

图 1。AS 形成过程提示，抗氧化、保护 VEC、防

止巨噬细胞形成、减少脂质堆积、抑制 VSMC 增

生与迁移及防止血栓形成将成为 AS 及其相关性

心血管疾病药物防治的重要靶点。 
 

 
 

图 1  以 ox-LDL 和炎症反应贯穿始终的动脉粥样硬化形

成过程 
表示促进作用。 

Fig. 1  Atherosclerosis process throughout by ox-LDL and 
inflammatory response  
 indicate promotion effect.  

 
2  异鼠李素抗 AS 作用 
2.1  异鼠李素的化学性质及其来源 

异鼠李素又被称为 3,5,7-三羟基-2-(4-羟基-3-
甲氧基苯基)苯并吡喃-4-酮，是一种黄酮类似物，

其化学式为 C16H12O7，分子量为 316.262 3，熔点

为 307 ℃，沸点为 599.4 ℃ 760 mmHg，密度为

1.634 g·cm3，其化学结构式见图 2。 
 

 
 

图 2  异鼠李素化学结构式 
Fig. 2  Chemical structure of isorhamnetin 

 
异鼠李素广泛存在于许多植物的花、枝、茎、

叶和果实中，例如豆科植物红车轴草的花瓣中、

柽柳科植物西河柳的枝干中、菊科植物茵陈蒿的

茎中、银杏科植物银杏的叶中及胡颓子科沙棘属

植物沙棘的果实中等。此外，异鼠李素还可以从

茶叶、柑橘类水果、蔬菜等中提取而得到。其中，

沙棘属植物沙棘的果实是异鼠李素的主要来源。

沙棘多生长于西南、华北、西北等区域，是藏医

和蒙医的传统习用药材，因其富含多种益于人体

健康的活性物质，例如黄酮类、维生素类、类胡萝

卜素类等，故可做药材或直接食用。沙棘黄酮是从

沙棘的果实或叶中提取的总黄酮。其主要成分包括

异鼠李素、槲皮素和山奈酚，不同方法测定结果表

明[16-17]：沙棘果肉黄酮中，异鼠李素占总黄酮的

比例为 54.12%，沙棘果渣黄酮化合物中异鼠李素

的得率为 0.55%，均较槲皮素及山奈酚高，说明异

鼠李素是沙棘黄酮中的主要单体成分，也是沙棘果

实发挥药理作用的主要活性成分之一。 
近年来的研究表明：异鼠李素不仅可以用于

防治心血管疾病，而且在抗肿瘤、抗菌、抗增殖

等方面也具有良好的药理效应[18]。 
2.2  异鼠李素与氧化反应 

有研究发现，作为一种内源性保护酶，血红

素氧合酶-1(heme oxygenase-1，HO-1)可通过相关

机制产生一些有效的抗氧化物质。其表达调控与

核因子 E2 相关因子 2(nuclear factor erythroid-2 
related factor 2，Nrf2)的激活有关[19]。正常情况下，

Nrf2 并不是独立存在的，它与抑制因子 Keap1 结

合形成复合体。当机体因某种原因而处于氧化应

激损伤状态时，Nrf2 会从 Keap1-Nrf2 这一复合体中

游离出来，逐渐侵入到细胞核中，并诱导 HO-1 产
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生发挥抗氧化作用。在该过程中，介导 Nrf2 移位

的信号通路主要是磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 
(PI3K/AKT)。基于此机制，Luo 等[20]通过 Western 
blotting 实验研究发现，异鼠李素可呈浓度依赖性

地刺激 AKT 磷酸化，激活 PI3K/AKT 信号转导通

路，进而增加单核巨噬细胞核内 Nrf2 蓄积及 HO-1
蛋白表达，这在一定程度上抑制了 ox-LDL 在 AS
进展中所触发的多种细胞的氧化损伤。 
2.3  异鼠李素与脂质  

过氧化物酶体增生物激活受体 γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ，PPAR-γ)具有加速

脂肪细胞分解的作用，通过 Zhang 等[21]的研究发

现，PPAR-γ 的配位结合位点是由一个呈“Y”形

的空腔、β 链及封闭的螺旋所构成的，“Y”形空

腔内包含了 1 个“入口”及 2 个“口袋”。将异

鼠李素与 PPAR-γ 激动剂罗格列酮对 PPAR-γ 的亲

和力比较发现，二者对 PPAR-γ 的亲和力大致相同，

但由于异鼠李素与 PPAR-γ 的结合是发生在入口处

的疏水部位，加之异鼠李素的核是由 2 个疏水的

物质(苯基和色酮)组成，使得异鼠李素与 PPAR-γ
的“口袋”牢固结合在一起。同时，异鼠李素还

可通过替换 PPAR-γ 激动剂上的 H 键结合，迫使

激动剂脱离 PPAR-γ 的结合位点。因此，异鼠李素

作为一种新发现的 PPAR-γ 拮抗剂，可通过上述

机制抑制脂肪细胞分化，发挥抗脂质作用。此外，

Luo 等[20]通过油红 O 试验探究了异鼠李素对于巨

噬细胞中脂质堆积的影响，结果发现与对照组相

比，ox-LDL 组能够促使巨噬细胞内的脂质大量积

聚，而异鼠李素能够显著降低或抑制该现象。这

充分证明了异鼠李素对于 ox-LDL 所诱导的巨噬

细胞内脂质堆积也具有良好的抑制作用。 

2.4  异鼠李素与细胞炎症反应 

炎症反应中，炎性小体往往在受到炎性刺激后

会被大量激活。炎性小体主要是由多种蛋白质构成

的复合体，其结构主要包括含半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶-1 前体(pro-caspase-1)、核苷酸结合寡

聚结构域样受体[nucleotide-binding oligomerization 
domain(NOD)-like receptors，NLRs]、凋亡相关斑

点 样 蛋 白 (apoptosis-associated speck-like protein 
containing a CARD，ASC) 3 部分。ASC 不仅可以

召集 pro-caspase-1 进入到炎性小体中，还可以在黑

色素瘤缺乏因子 2(advances of absent in melanoma，

AIM2)及核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 
(nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptor protein 3，NLRP3)等炎性小体的作用下发

生聚集，形成 ASC 斑点将 caspase-1 激活，进而促

进前体白介素-1β(pro IL-1β)和前体白介素-18 (pro 
IL-18)分泌[22]。同时 Hara 等[23]还发现 ASC 小体的

磷酸化过程主要是由酪氨酸激酶(spleen tyrosine 
kinase，Syk)及 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 
kinase，JNK)途径介导的。因此，Ahn 等[24]在此基

础上通过实验研究发现，异鼠李素可选择性地阻

止 NLRP3、AIM2 及 caspase-1 的活化及分泌，同

时对脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)所介导的促

炎性因子释放也具有一定的抑制作用，其机制可

能与 Syk 及 JNK 途径有关。陈伟明等[25]通过实验

证实，在利用 LPS 刺激人白血病单核株(THP-1)细
胞，模拟机体因遭受内毒素入侵而出现脓毒症，

以此来诱导单核细胞释放大量炎症介质的过程中

发现，异鼠李素能呈浓度依赖性地抑制 IL-6、

TNF-α、MCP-1 的释放，且在 12 h 时，MCP-1 的

释放量达到峰值，而此时异鼠李素的抑制作用是

明显的。此外，大量研究已证实 NF-κB 作为一

种蛋白质复合物，在调控炎症细胞、调节炎症相

关基因表达及免疫反应中具有关键性作用，它与

ICAM-1、VCAM-1、E-选择素及 TNF-α 间存在着

密切的联系。一方面，VEC 中 NF-κB 通路可被炎

症因子 TNF-α 明显激活，另一方面，NF-κB 通路

激活又会促使大量 ICAM-1、VCAM-1、E-选择素的

释放。就这样，细胞间黏附分子与炎症因子一同“齐

心协力”作用于 VEC 致其发生损伤[26]。Chen 等[27]

研究发现，异鼠李素可抑制 TNF-α 所诱导的 VEC
凋亡，显著下调 AS 反应早期单核细胞中炎症因子

(MCP-1、VCAM-1 及 ICAM-1)的黏附、聚集过程，

保护血管内皮的完整性，其机制可能与异鼠李素

抑制 NF-κB 通路有关。上述研究结果表明：异鼠

李素具有较好的抗炎作用，对 AS 过程中的炎症反

应及其所触发的内皮损伤及单核细胞向巨噬细胞

转化均有明显抑制作用。 
2.5  异鼠李素与 VEC 

VEC 的结构与功能状态完好与 AS 的发展过

程息息相关。由 ROS 诱生的自由基是导致内皮细

胞发生损伤的首要原因。H2O2 可促进自由基生成，

如果机体内的 H2O2 不能及时清除，H2O2 就会穿过



 

中国现代应用药学 2020 年 7 月第 37 卷第 14 期                        Chin J Mod Appl Pharm, 2020 July, Vol.37 No.14       ·1775· 

细胞膜与 Fe2+和 Cu2+结合生成羟自由基·OH，诱导

大量脂质发生过氧化而损伤内皮细胞。因此，针

对这一机理，张放等[28]利用 H2O2 刺激内皮细胞模

拟一种氧化损伤状态，并用异鼠李素进行干预发

现，异鼠李素可对抗 H2O2 触发的细胞凋亡，保护

受损的 VEC。此外，上述异鼠李素抑制 NF-κB 实

验中还同时发现[27]，当 TNF-α 致血管内皮发生损

伤时，异鼠李素还可诱导 VEC 生成 eNOS 及 NO。

NO 不仅可阻断黏附分子释放通路，还可能通过相

关作用抑制 VEC 中 NF-κB 活化，以此保护 VEC。

由此可见：异鼠李素的抗氧化及抗炎作用是其保

护 VEC 的基础。 
2.6  异鼠李素与 VSMC 

欧洲水杨，一种藜科草本植物，中文名为盐

角草，多集中分布于盐碱地周围。其提取物包含

有 2 种成分，异鼠李素就是其中一种。正常情况

下，PDGF 可诱导 VSMC 迁移与增殖，该过程主

要是通过刺激 p38MAPK 与细胞外调节蛋白激酶

(extracellular signal-regulated kinase，ERK)的磷酸

化来实现[29]。而在 Won 等[30]的研究中发现，欧洲

水杨提取物可下调 p38MAPK 与 ERK1/2 的磷酸

化激活，进而抑制 PDGF 诱导的 VSMC 迁移与

增殖过程。陈维等[31]通过对人主动脉 VSMC 进行

培养后，利用 3H-胸腺嘧啶(3H-thymine，3H-TdR)
渗入法来检测异鼠李素、槲皮素、去甲肾上腺素

(norepinephrine，NE)及其受体阻断剂酚妥拉明

(phentolamine，PH)对于人主动脉 VSMC 胶原蛋

白 合 成 影 响 的 实 验 中 发 现 ， NE 可 明 显 促 进

VSMC 胶原蛋白合成及 VSMC 表型转换，而其

相应受体阻断剂 PH 则可阻断该作用。而槲皮素

和异鼠李素均可抑制 VSMC 胶原蛋白合成，且

具有一定的剂量依赖性。而对于 NE 所导致的 

VSMC 胶原蛋白合成，二者合用时可发挥更为强

大的抑制作用。 

2.7  异鼠李素与血栓 

血栓形成机制的研究表明：AS 过程中，内皮

损伤可致“隐藏”于内皮下的胶原大量暴露，血

管 性 血 友病因 子 可 促使糖 蛋 白 (gluco protein，

GP)Ib-V-IX 复合物与胶原结合，产生黏附，导致

血小板流速减慢，使 GPVI 与胶原更易结合[32]。

在这一过程中，酪氨酸激活酶基序作为 GPVI 信号

转导的一部分，其序列中的酪氨酸被 Src 家族中的

Syk 磷酸化激活，并进一步激活其下游信号分子活

性 T 细胞连接蛋白(active T cells connected protein，

LAT)、磷脂酶 C-γ(PLC-γ)等[33]。随后磷脂酰肌醇

二磷酸被 PLC-γ 分解生成了 2 种物质(二酰甘油和

三磷酸肌醇)，二者结合了 Ca2+后进一步激活下游

蛋白，诱发大量血栓素 A2 的形成、相关颗粒内容

物释放，并促使纤维蛋白原与整合素 α2bβ3 结合，

终导致大量血小板积聚及血栓形成[32]。针对上

述血栓形成机制，Stainer 等[34]通过聚集法、P-选
择素暴露法、Western blotting 等方法研究发现：异

鼠李素可抑制血小板形成过程中 Syk 和 LAT 的磷

酸化、钙动员和整合素 α2bβ3 的功能,以及 α-颗粒

(P-选择素)的释放，进而抑制血栓的形成；程嘉

艺等 [35]通过静脉给药的方式将沙棘总黄酮注入

到大鼠大腿动脉，采用光化学反应血栓模型进行

实验观察后发现，静脉给予沙棘总黄酮后可大幅

度抑制血栓在大鼠体内的形成。此外，Hubbard
等[36]通过随机、交叉、双盲试验，给予受试者服

用含有异鼠李素的高浓度洋葱汤和低浓度洋葱汤

来探究受试者血浆中血小板的聚集情况，发现服

用高浓度洋葱汤组受试者体内血浆异鼠李素浓度

明显高于服用低浓度洋葱汤组，且服用高浓度洋

葱汤组 GPVI 含量明显减少，这在一定程度上降

低了血小板聚集的通路，进而有效地阻止了血栓

的形成。 

3  结语与展望 
综上所述，AS 是一个由多种因素共同参与

的漫长且复杂的过程。目前临床上多采用抗氧

化、调血脂、抗炎、抗血小板、溶栓、抗凝、改

善心脏重构等药物来对其进行治疗，但均有一定

的利弊性。异鼠李素的发现则为治疗 AS 疾病提

供了一个新的选择与方向，它可以通过降低或抑

制 AS 发生过程中 ox-LDL 形成、VEC 损伤、巨

噬细胞形成、脂质堆积、VSMC 增生与迁移及血

栓形成等重要环节发挥抗 AS 作用，见图 3。但

从现阶段来看，人们对于异鼠李素的研究多采用

动物实验的方式，缺乏更多的临床试验研究，所

以还需对其药理作用做进一步的深入研究，使异

鼠李素早日成为防治 AS 及其相关心血管疾病的

临床用药。 
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图 3  异鼠李素抗动脉粥样硬化作用的主要机制 
(+)激活作用；(-)抑制作用。 
Fig. 3  Main mechanism of the anti-atherosclerosis effect of isorhamnetin 
(+)promotion effect; (-)inhibition effect. 
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