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葛根素抗动脉粥样硬化作用及其机制的研究进展

江 爽, 韩燕星, 蒋建东, 王玉红*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050)

摘要: 近年来, 随着人们生活水平的提高和工作节奏的加快, 心脑血管病的发病率和病死率都呈明显的上升趋

势。动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 是心脑血管病的主要病理基础, 引起动脉粥样硬化的危险因素很多。葛根

素的药理作用研究较多, 大量临床资料证实, 葛根素对动脉粥样硬化所致心血管疾病有确切疗效。近年来, 对葛根

素研究的热点主要集中于抗动脉粥样硬化相关的作用及其机制方面, 本文就此方面的研究进展作一综述。
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The anti-atherosclerotic effect and mechanism of puerarin
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Abstract: In recent years, with the improvement in living standards, the morbidity and mortality of cardio‐

vascular and cerebrovascular diseases has increased markedly. Atherosclerosis is the main pathological basis for

cardiovascular and cerebrovascular diseases, and there are many risk factors for atherosclerosis. The pharmacological

effects of puerarin are broad, and considerable clinical data confirms that puerarin has a definite effect on cardio‐

vascular diseases resulting from atherosclerosis. The use of puerarin for atherosclerosis has increased in recent

years. This article reviews the effect and mechanism of puerarin on atherosclerosis.
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动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 是心脑血管疾

病的主要原因和病理基础, 表现为大动脉及中动脉的

血管内壁出现脂质沉积, 形成分散或成片的粥样斑块,

造成动脉管腔狭窄, 随后斑块破裂出血, 可在狭窄的动

脉内形成血栓, 导致缺血性脑卒中和心肌梗死发生[1]。

近年来研究发现 , 动脉粥样硬化发病趋势愈加年轻

化[2], 严重危害人类健康。葛根素 (puerarin, Pue) 是从

中药葛根中分离出来的一种异黄酮类衍生物, 具有扩

张冠状动脉、保护缺血心肌和抗心肌缺血再灌注损伤、

减少急性心肌梗塞面积等多种作用, 已被广泛用于治

疗心血管疾病, 包括冠心病、心绞痛和心肌梗塞等[3]。

研究也发现, 葛根素可以通过降血脂、改善斑块和降低

炎性因子水平等来发挥抗动脉粥样硬化的作用。除此

之外, 葛根素也能减轻由于炎症反应、氧化应激和凋亡

等所带来的血管内皮损伤程度, 从而发挥抗动脉粥样

硬化的作用[4-6]。本文对葛根素的抗动脉粥样硬化作

用及其机制进行总结, 为葛根素治疗动脉粥样硬化的

基础研究和临床研究提供一定的理论依据。

1 葛根素的临床抗动脉粥样硬化作用

动脉粥样硬化是发生脑梗死和冠心病等心脑血管

疾病的重要危险因素, 引起动脉粥样硬化的危险因素

很多, 其中脂质代谢紊乱最为重要。临床常用他汀类

降脂药物如阿托伐他汀有效调节血脂水平, 延缓动脉

粥样硬化, 但药物起效慢, 单一应用难以达到理想的效

果[7]。研究发现, 葛根素注射液和阿托伐他汀联合治疗

能下调颈动脉粥样硬化斑块患者的血脂水平, 减轻炎
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症反应, 减少血栓形成, 且安全性较高[8]。二者联合治

疗颈动脉粥样硬化斑块患者 3个疗程后, 治疗组总胆

固醇 (total cholesterol, TC)、甘油三酯 (triglyceride, TG)、

低密度脂蛋白 (low density lipoprotein, LDL)、内皮素-

1 (endothelin 1, ET-1)、血栓素 B2 (thromboxane B2,

TXB2) 和超敏 C 反应蛋白 (hypersensitive C-reactive

protein, hs-CRP) 均得到了有效的降低 , 一氧化氮

(nitric oxide, NO) 水平明显升高, 临床总效率高于对照

组, 提示治疗组患者的血脂水平降低, 血管扩张, 血管

内皮炎症得到了抑制, 血小板聚集减少, 血管功能得以

改善。彩超结果提示, 治疗后两组患者斑块面积缩小,

积分值发生了明显改善, 且治疗组疗效更为优越, 提示

葛根素联合阿托伐他汀能更有效稳定粥样斑块, 减少

斑块形成[9]。应用葛根素联合辛伐他汀治疗冠心病后,

患者的NO含量大幅上升, 血清ET-1含量明显下降, 心

肌耗氧指数及心肌缺血总负荷大幅下降, 并且其变化

幅度均大于对照组, 提示葛根素与辛伐他汀联合治疗

冠状动脉硬化性心脏病, 可使患者血管的内皮细胞功

能得到明显改善, 保护患者的心肌不受损伤, 具有很好

的治疗效果[10]。葛根素联合α-硫辛酸治疗糖尿病合并

颈动脉粥样硬化, 疗效显著, 可有效改善患者血脂及氧

化应激指标水平, 安全性较好, 临床应用价值较高[11]。

以上临床研究均表明, 葛根素注射液联合临床常用药

治疗动脉粥样硬化斑块具有更明显的临床疗效。

2 葛根素抗动脉粥样硬化作用的机制

2.1 降低血脂 血脂异常是心血管疾病发生和发展

的主要危险因素。研究发现, 葛根素 (300 mg·kg-1·d-1)

治疗可以显著降低 SD大鼠膳食胆固醇的致动脉粥样

硬化特性。与高胆固醇饮食的大鼠相比, 葛根素治疗后

血脂水平接近正常 , 血清高密度脂蛋白 (high-density

lipoprotein, HDL) 与低密度脂蛋白比值 (HDL/LDL) 明

显升高, 血清总胆固醇明显降低。肝脏总胆固醇水平

观察到相似的结果。葛根素显著减轻了高胆固醇饮食

在血清和肝脏中引起的总胆固醇升高, 导致动脉粥样

硬化指数显著降低, 这体现了葛根素的抗动脉粥样硬

化潜力, 其降胆固醇功能可能与促进肝脏胆固醇和胆

汁酸排泄有关[12]。另外, 在高脂饮食诱导的家兔动脉

粥样硬化模型中, 灌胃不同浓度的葛根素 (0.1、0.2和

0.4 g·kg-1·d-1) 后, 血清TC、TG、LDL-C和动脉粥样硬化

指数 (atherogenic index, AI) 的水平显著降低[6]。葛根

素降低血脂的机制目前仍不是很清楚, 需进一步探究。

2.2 改善血管内皮功能 血管内皮不但是人体最大

的内分泌和旁分泌器官, 能分泌几十种血管活性物质,

而且还是许多活性物质的靶器官, 在调节血管舒张状

态、维持凝血和纤溶系统的平衡、抑制血小板聚集、抑

制炎性细胞与血管内皮细胞间的黏附以及调控血管平

滑肌生长等方面有重要的生理功能[13]。血管内皮功能

失调是动脉粥样硬化的始动环节, 动脉粥样硬化又可

加重内皮功能失调。研究表明, 葛根素可以对抗缺血缺

氧和氧化损伤诱导的血管内皮细胞的凋亡, 有利于维

持血管内皮细胞的屏障作用和分泌功能[14,15]。葛根素

可以通过NO依赖性途径激活雌激素受体介导的磷酸

肌醇 3-激酶/蛋白激酶B (phosphatidylinostide 3-kinase/

protein kinase B, PI3K/Akt) 和钙调蛋白依赖性蛋白

激酶Ⅱ/磷酸腺苷活化蛋白激酶 (calmodulin-dependent

protein kinase II/adenosine monophosphate-activated

protein kinase, CaMKII/AMPK) 通路 , 并以浓度和时

间依赖性方式迅速刺激人脐静脉细胞融合细胞

(EA.hy926) 中内皮型一氧化氮合酶 (endothelial nitric

oxide synthase, eNOS) 上的 Ser1177 磷酸化和 NO 的

产生, 随后NO参与抑制活化核因子 κB (nuclear factor

kappa-B, NF-κB)、细胞间黏附分子-1 (intercellular cell

adhesion molecule-1, ICAM-1) 表达和单核细胞对内皮

细胞的黏附, 改善内皮细胞功能, 预防动脉粥样硬化

发生[16]。在颈动脉损伤大鼠模型中, 经葛根素 (50和

100 mg·kg-1·d-1) 处理的 SD 大鼠同对照组相比 , 颈动

脉内膜 /中膜 (I/M) 比值显著降低 , 再内皮化区域显

著增加。同时, 葛根素增强了体外中晚期内皮祖细胞

(endothelial progenitor cell, EPC) 的黏附、增殖及迁移,

促进体外血管形成以及剂量依赖性增加NO和前列环

素 I2 (prostaglin I2, PGI2) 的产生。这些结果表明, 葛

根素可通过提高血管活性物质浓度, 调节血管内皮细

胞功能, 促进血管的再内皮化, 减少新生内膜的形成,

并减弱动脉损伤部位的血管重塑, 进一步预防动脉粥

样硬化的发展[17]。

2.3 抑制血管平滑肌细胞增殖 血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cells, VSMCs) 的迁移和聚集

是动脉粥样硬化形成及支架后再狭窄的基础, 预防这

一过程可以有效减少心血管不良事件的发生[18]。研究

发现 , 家兔髂动脉球囊损伤术后第 5 周 , 葛根素治疗

组 (50和 100 mg·kg-1·d-1) 血管直径显著高于空白对照

组, 内膜面积显著低于空白对照组。葛根素可抑制家兔

髂动脉球囊损伤部位平滑肌细胞的增殖, 减少术后再

狭窄的程度, 为临床预防再狭窄提供借鉴[19]。葛根素

(25和 50 μmol·L-1) 可以逆转 PM2.5 (200 mg·L-1) 诱导

的VSMCs损伤, 下调 p-p38 磷酸化丝裂原活化蛋白激

酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 和增殖性

细胞核抗原 (proliferative cell nuclear antigen, PCNA)

的蛋白表达, 降低ET-1、血管细胞黏附分子-1 (vascular

cell adhesion molecule-1, VCAM-1)、白介素-6 (interleu‐
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kin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α,

TNF-α) 和丙二醛 (malondialdehyde, MDA) 水平, 增加

NO和超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD) 水

平。此外, 葛根素与 p38 MAPK抑制剂 (SB203580) 共

同孵育可显著增强葛根素的抗增殖作用。这表明葛根

素可能通过抑制 p38 MAPK信号通路来抑制PM2.5诱

导的VSMCs增殖, 为其在动脉粥样硬化中的治疗提供

了新的见解[20]。在高脂饮食诱导的家兔动脉粥样硬化

模型中, 葛根素除降低血脂外, 主动脉中PCNA和血小

板源性生长因子 A (platelet derived growth factor-A,

PDGF-A) 蛋白表达水平也显著降低。形态学检查还

发现, 葛根素显著降低动脉粥样硬化斑块面积, 抑制家

兔主动脉内膜增厚, 减少内膜损伤以及中性血管平滑

肌细胞的增殖。这项研究表明, 葛根素在动脉粥样硬

化的病理过程中抑制了 PCNA和 PDGF的表达, 减少

了平滑肌细胞的增殖, 进而发挥抗动脉粥样硬化的作

用[6]。PDGF作为一种重要的促分裂原, 可以刺激各种

细胞与其相应的膜 PDGF受体结合, 促进细胞分裂和

增殖, 这是诱导平滑肌细胞从动脉介质向内膜增殖和

迁移的重要因素。因此, 通过抑制 PDGF的表达来抑

制VSMCs的迁移和增殖也可能是葛根素治疗动脉粥

样硬化的新作用位点。

葛根素还具有促进VSMCs凋亡的作用。家兔主动

脉血管平滑肌细胞经不同浓度葛根素处理后, 葛根素

组出现典型凋亡形态特征。葛根素促进增殖的血管平

滑肌细胞凋亡, 增加葡萄糖调节蛋白 94基因 (glucose-

regulated protein 94, GRP-94) 表达, 并且该基因片段在

动脉斑块细胞质中表达增高, 这可能是葛根素的作用

靶点之一[21]。在同型半胱氨酸 (homocysteine, Hcy) 诱

导的兔VSMCs增殖模型中, 经葛根素处理后凋亡细胞

数目明显增多, 且凋亡指数随葛根素剂量的增加而增

加。与Hcy模型组对比, 差别有统计学意义。以上结

果提示, 葛根素能抑制Hcy诱导的VSMCs增殖, 促进

其凋亡。这可能是葛根素抗动脉粥样硬化的机制之

一, 对葛根素的开发利用及动脉粥样硬化治疗的临床

实践有一定的指导意义[22]。

2.4 抗炎症反应 炎症是早期动脉粥样硬化发生发

展过程中生理和病理变化的共同基础, 减少血管炎症

发生有助于改善心血管疾病的发展。炎性介质和细胞

因子诱导单核细胞/巨噬细胞黏附于动脉内皮下, 在动

脉粥样硬化的形成中起核心作用。在高脂饮食诱导的兔

动脉粥样硬化模型中, 葛根素灌胃后, 血浆黏度、血清

氧化型低密度脂蛋白 (oxidized low density lipoprotein,

ox-LDL) 和 hs-CRP明显降低, 与模型组比有显著性差

异, 提示葛根素对动脉粥样硬化有一定的治疗作用[23]。

体外黏附实验发现, 葛根素可剂量和时间依赖性地降低

ox-LDL 诱导的人脐静脉内皮细胞 (human umbilical

vein endothelial cells, HUVECs) 中人髓系白血病单核细

胞 (human myeloid leukemia mononuclear cells, THP-1)

黏附, 同时还降低HUVEC中黏附相关基因如VCAM-1、

ICAM-1、单核细胞趋化蛋白-1 (monocyte chemoattrac‐

tant protein-1, MCP-1) 和白介素-8 (interleukin-8, IL-8)

的表达。体内实验发现, 葛根素 (100 mg·kg-1·d-1) 的治

疗使高脂饮食的 apoE−/−小鼠主动脉根部和整个主动

脉的动脉粥样硬化病变明显减少, 黏附于动脉壁内皮

下的单核细胞减少, 动脉壁的趋化分子和黏附分子的

表达也减少。该研究在体内和体外实验均观察到, 葛

根素引起细胞外信号调节激酶 5 (extracellular signal

regulated kinase 5, ERK5) 磷酸化, 上调下游KLF样转

录因子-2 (krüppel-like transcription factor-2, KLF2) 及

其靶基因 eNOS 和血栓调节蛋白 (thrombomodulin,

TM) 的表达; ERK5/KLF2信号通路抑制剂XDM8-92、

BIX02189或KLF2 siRNA逆转了葛根素对动脉粥样硬

化的治疗作用。结果表明, 葛根素在体内和体外均可抑

制炎性因子的表达, 减少单核细胞黏附于内皮细胞, 进

而减少动脉粥样硬化病变的形成; 这一保护作用可能通

过激活ERK5/KLF2信号通路来介导, 为葛根素作为治

疗动脉粥样硬化等炎症性疾病的潜在分子的药理作用提

供了新的视角[24]。另一体外实验研究表明, 葛根素下调

ox-LDL诱导的人单核细胞系来源的 THP-1巨噬细胞

Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)-NF-κB 信号

转导通路, 进而抑制炎性因子表达, 这可能是葛根素抗

动脉粥样硬化的作用机制之一。葛根素靶向作用于抗

炎通路TLR4-NF-κB, 直接抑制炎性因子的产生, 其抗

动脉粥样硬化作用针对慢性炎症本身更直接有效[25]。

2.5 抑制泡沫细胞的形成 ox-LDL是一种重要的致

动脉粥样硬化脂蛋白, 能促进单核细胞向血管内皮下

聚集, 抑制巨噬细胞胆固醇外流, 抑制与 ox-LDL代谢

有关酶的活性, 最终导致泡沫细胞形成, 在动脉粥样硬

化发展早期具有重要作用[26]。在人 THP-1 巨噬细胞

中 , 葛根素 (10～100 μg·mL-1) 能剂量依赖性地抑制

ox-LDL诱导的巨噬细胞活化及泡沫细胞的形成, 并抑

制 ox-LDL诱导的一跨膜糖蛋白 CD36的表达及促炎

细胞因子TNF-α和白介素-1 (interleukin-1, IL-1) mRNA

表达的增加。这些数据表明, 葛根素通过调节先天免

疫细胞发挥重要的抗炎抗动脉粥样硬化作用[27]。研究

还发现, 葛根素浓度依赖性地降低THP-1衍生的泡沫

细胞中的脂质水平, 增加胆固醇外排的能力, 增加ATP

结合盒转运体A1 (ATP binding cassette transporter A1,

ABCA1) 的 mRNA 和蛋白水平。作为重要的胆固醇
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转运蛋白, ABCA1的上调显著降低了胆固醇的积累和

泡沫细胞的形成, 提示ABCA1可能是预防动脉粥样硬

化的重要靶标。进一步研究发现, 葛根素通过miR-7、

STK11 (serine/threonine kinase 11) 和 AMPK-过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator-acti‐

vated receptor γ, PPARγ) -肝 X 受体 α (liver X receptor

alpha, LXR-α)-ABCA1级联的途径, 促进ABCA1介导

的胆固醇外流并降低细胞内胆固醇水平, 减少泡沫细

胞的形成, 从而发挥抗动脉粥样硬化的作用[28]。

2.6 抗凝和抗血栓作用 血栓栓塞是动脉粥样硬化

进展及并发症发生的重要因素。易损伤的动脉粥样硬

化斑块破裂后 , 局部释放组织因子 (tissue factor, TF)

等促进血小板黏附和聚集的因子, 在斑块表面聚集、

激活, 进而发展为血栓, 使动脉闭塞而发生心脑血管事

件。因此, 抑制血小板聚集和抗血栓作用有利于防止

动脉硬化形成或稳定和缩小动脉粥样硬化斑块 , 进

而降低动脉粥样硬化事件的发生风险。临床研究表

明, 体外葛根素注射液有与低分子肝素钠注射液相近

似的抗凝和抗血小板作用。在同等激活全血凝固时

间 (activated clotting time of whole blood, ACT) 值下 ,

葛根素注射液的血小板因子 (platelet factor, PF) 值与

低分子肝素钠注射液的PF值较为接近, 提示其对血小

板功能的影响效果可能近似。同时, 葛根素注射液的凝

血速率 (clot rate, CR) 值远大于低分子肝素钠注射液

的CR值, 表明在同样使血液标本保持液态的时间下,

葛根素注射液给药组纤维蛋白形成的速率较快, 提示

其可能有较低分子肝素钠注射液低的出血风险[29]。不

同剂量的葛根素 (15、30和 60 mg·kg-1·d-1) 药液灌胃正

常小鼠时, 可显著延长出、凝血时间, 并且对二磷酸腺

苷 (adenosine diphosphate, ADP) 诱导的血小板聚集也

有较强的抑制作用且呈剂量依赖关系。在血液流变学

方面, 葛根素能降低高、中、低切变率时的全血黏度, 可

使红细胞压积、红细胞变形指数及红细胞电泳时间均

明显降低, 提示葛根素有较强的抗凝血作用, 其抗凝作

用与其抑制血小板聚集作用和改善血流变有关[30]。TF

触发的凝血反馈在血栓形成中起关键作用。葛根素可

显著减弱ox-LDL诱导的HUVECs中TF的表达。葛根

素 (100 μmol·L-1) 的这种有益作用可以被PI3K抑制剂

(10 μmol·L-1) 或 eNOS抑制剂 (100 μmol·L-1) 消除。结

果表明, 葛根素通过激活 PI3K/Akt/eNOS信号传导途

径并抑制 ERK1/2和 NF-κB 的激活来抑制 HUVEC 中

TF的表达。葛根素具有一定的抗凝作用, 可能是一种

潜在的新型冠状动脉疾病中血栓形成的治疗药物[31]。

3 总结

综上所述, 葛根素具有调节血脂、改善内皮功能、

抑制平滑肌细胞增殖、抗炎、抑制泡沫细胞的形成和抑

制血小板聚集等广泛的药理作用 (图1), 对动脉粥样硬

化疾病具有显著的治疗效果。动脉粥样硬化发病机制

复杂, 是多种因素相互影响、相互作用的过程, 严重危

害人类健康。通过网络药理学方法发现, 葛根素可通

过多靶点、多通路共同发挥抗动脉粥样硬化的作用[32]。

总之, 葛根素资源丰富, 价格低廉, 且毒性小, 是极具研

Figure 1 Mechanism of the protective role of puerarin in the treatment of atherosclerosis. Puerarin has a wide range of pharmacological

effects such as regulating blood lipid, improving endothelial function, inhibiting smooth muscle cell proliferation, anti-inflammatory, inhibiting

foam cell formation, inhibiting platelet aggregation, et al. It has significant therapeutic effect on atherosclerotic diseases
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究价值和开发前景的药用化合物, 加强对葛根素药理

机制的研究, 有助于葛根素药物的开发及临床应用。

作者贡献: 江爽负责文献检索、文章撰写和绘制插图; 蒋
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