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［摘　要］　血管内皮细胞的异常凋亡与几种严重危害人类健康的心血管疾病有密切的关系，对其进行合理调控已成为心血

管类疾病研究的热点。研究表明，多种中药可对血管内皮细胞在不同分子水平产生调控作用，抑制其凋亡，从而逆转或改变

其相应病理状态。就相关文献对中药抑制血管内皮细胞凋亡的作用机制进行综述。
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　　细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ＡＰＯ）是由细胞内特定基
因操纵、调控的一种生理性或病理性的自杀性细胞
死亡方式。细胞凋亡的现象广泛存在于心血管疾病
的发生发展过程中，是细胞损伤的特征性病理生理
变化。
血管内皮细胞是影响血管壁通透性的主要屏

障，其在调节心血管功能、维持心血管稳态中发挥重
要作用。在心脑血管系统疾病中，尤其是动脉粥样
硬化类疾病中，普遍存在血管内皮细胞凋亡异常现
象，干预血管内皮细胞凋亡、保护心血管已成为当今
心血管药理研究的一个新方向。
近年来大量的实验研究证明，中药可合理抑制

血管内皮细胞的凋亡，体现了中药的多层次、多靶
点、多环节及整体调节的优势，为中药防治血管性疾
病开辟了新的途径。研究中药对于抑制血管内皮细
胞凋亡的作用机制有着重要意义。

１　中药抑制血管内皮细胞凋亡的作用机制

１．１　半胱天冬氨酸蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）
细胞有多种凋亡途径，Ｃａｓｐａｓｅ蛋白家族从细

胞内外以至于内质网等多种途径参与了对凋亡的调

控［１］。在各种途径中，Ｃａｓｐａｓｅ－３是凋亡发生的中心
环节。Ｃａｓｐａｓｅ－３属于半胱氨酸蛋白酶，相当于线虫
中的ｃｅｄ－３，在破坏细胞骨架结构方面有重要作用，
这些蛋白酶是引起细胞凋亡的关键酶，一旦被信号
途径激活，能将细胞内的蛋白质降解，使细胞不可逆
的走向死亡。因此，若能控制该酶的活性对凋亡的
结局可产生重要影响。
动物实验发现，早期动脉粥样硬化模型对照组

大鼠较正常对照组大鼠主动脉内皮细胞凋亡率明显

升高，增殖指数明显降低，Ｃａｓｐａｓｅ－３的蛋白表达也
明显升高。应用乌鸡白凤丸或淡豆豉提取物后，主
动脉内皮细胞Ｃａｓｐａｓｅ－３的蛋白表达下调，凋亡率
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较模型对照组降低，增殖指数增加［２－３］。实验结果
提示，乌鸡白凤丸和淡豆豉提取物对早期动脉粥样
硬化大鼠血管内皮损伤有明显的防治作用，其机制
可能与通过下调Ｃａｓｐａｓｅ－３的蛋白表达，调节血管
内皮细胞凋亡与增殖的平衡有关。在离体实验方
面，氧化低密度脂蛋白 （ｏｘ－ＬＤＬ）和过 氧 化 氢
（Ｈ２Ｏ２）均能诱导血管内皮细胞凋亡，其凋亡细胞中

Ｃａｓｐａｓｅ－３阳性表达显著增高。有研究报道，葛根素
和木犀草素可分别减少ｏｘ－ＬＤＬ或 Ｈ２Ｏ２ 诱导的内
皮细胞凋亡数量，同时显著抑制Ｃａｓｐａｓｅ－３阳性表
达［４－５］。因此，推测葛根素和木犀草素抑制血管内
皮细胞凋亡途径可能涉及Ｃａｓｐａｓｅ－３通路。

１．２　一氧化氮（ＮＯ）
血管内皮损伤及功能障碍的特征表现为由内皮

细胞产生的ＮＯ水平降低及所介导的内皮依赖性血
管舒张功能受损［６］。ｏｘ－ＬＤＬ对血管内皮细胞的损
伤是动脉粥样硬化（ＡＳ）发病过程中的重要环节，其
能够通过多种机制导致内皮细胞ＮＯ的表达释放量
减低，并促进内皮细胞内皮素－１（ＥＴ－１）的表达释
放，使ＮＯ／ＥＴ－１间平衡失调，并损伤或诱导内皮细
胞凋亡［７］，导致血管内皮功能障碍。一些动脉粥样
硬化保护因子如雌激素、ＮＯ、抗氧化剂等［８－９］可抑
制血管内皮细胞凋亡。
有研究观察脑心通胶囊（黄芪、丹参、当归、川

芎、红花等）对ｏｘ－ＬＤＬ损伤血管内皮的保护作用及
其分子机制，结果表明，中药脑心通可促进内皮细胞

ＮＯ释放，明显减低或抑制人脐静脉内皮细胞（ＨＵ－
ＶＥＣ）早期凋亡率以及细胞内Ｃａｓｐａｓｅ－３酶活性和
乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）释放量的增加，并呈现出一定的
剂量依赖趋势，从而对血管内皮产生一定的保护作
用［１０］。另有研究报道，脂多糖可以抑制 ＨＵＶＥＣ一
氧化氮合酶活性及胞内外 ＮＯ含量，增加胞内氧化
应激产物（ＲＯＳ）水平，促进细胞凋亡，抑制正常细胞
周期的进程，而川芎嗪可以恢复脂多糖所致的上述
效应，并具有一定的浓度依赖性，因此认为川芎嗪可
以通过有效抑制脂多糖诱导的 ＨＵＶＥＣＮＯ、ＲＯＳ
水平改变所引起的细胞凋亡，从而起到对内皮细胞
损伤的保护作用［１１］。

１．３　凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＩＡＰ）

Ｃａｓｐａｓｅ是细胞凋亡的主要参与成分，其中

Ｃａｓｐａｓｅ－３是几乎所有途径的下游蛋白，最近的研究
发现，又有许多新的蛋白参与Ｃａｓｐａｓｅ诱导途径的

调控，参与着抗凋亡和抑凋亡的作用，其中ＩＡＰ担
当了重要角色［１２］。ＩＡＰ是唯一内源性Ｃａｓｐａｓｅ效
应酶抑制物，具有杆状病毒ＩＡＰＢＩＲ（Ｂａｃｕｌｏｖｉｒａｌ
ＩＡＰ　Ｒｅｐｅａｔ）结构域，ＢＩＲ结构是抑制细胞凋亡的必
须的功能区域［１３］。目前已知８种ＩＡＰ，包括ＸＩＡＰ、

ｃ－ＩＡＰ－１、ｃ－ＩＡＰ－２和 ＭＬ－ＩＡＰ等等。
研究发现，含中药复方芪丹通脉片（黄芪、丹参、

桂枝）血清联合骨髓间充质干细胞（ＭＳＣ）能通过提
高ｃ－ＩＰＩ－１、ｃ－ＩＰＩ－２的表达而抑制了Ｃａｓｐａｓｅ－３的活
化，逆转了由高同型半胱氨酸（ＨＣＹ）诱导的 ＨＵ－
ＶＥＣ的凋亡，且与芪丹通脉片剂量呈正相关［１４］。

１．４　钙离子（Ｃａ２＋）

细胞内Ｃａ２＋是一种重要的第二信使，机体细胞
的许多生理活动均依赖于钙的参与［１５］。正常生理
机制对细胞内游离Ｃａ２＋浓度的调控是有一定限度
的，超过极限将导致细胞内游离Ｃａ２＋浓度升高，引
起细胞和线粒体钙超载，钙超载可引起线粒体功能
障碍及酶的激活，促进膜磷脂酶分解，产生脂肪酸、

白三烯、溶血磷脂等对细胞产生毒害作用。有资料
表明，细胞内游离Ｃａ２＋浓度升高可以激活核酸内切
酶，使基因组ＤＮＡ产生特征性降解，对细胞凋亡起
重要作用［１６］。

有研究通过实验观测到 Ｈ２Ｏ２ 可引起内皮细胞

Ｃａ２＋显著升高，并呈现出时间依赖性；蚤休皂苷干
预后，表现为剂量依赖性地降低了其浓度，晚期内皮
细胞凋亡量减少。说明蚤休皂苷可以通过稳定氧化
损伤的内皮细胞内的Ｃａ２＋，抑制其介导的凋亡通路
而达到抑制细胞的凋亡作用，以及保护内皮细胞免
于氧化损伤，阻止动脉粥样硬化疾病的发生［１７］。

１．５　ｐ２２ｐｈｏｘ亚基

ＮＡＤＨ／ＮＡＤＰＨ氧化酶系统是血管ＲＯＳ的重
要来源，ｐ２２ｐｈｏｘ亚基是 ＮＡＤＨ／ＮＡＤＰＨ 酶系统
的一个关键组成部分［１８］。研究发现，通心络胶囊
（人参、水蛭、全蝎、蜈蚣、蝉蜕、土鳖虫、赤芍、冰片
等）在 １４ 和 ２８ 天时间点明显抑制了 Ｂａｘ 与

ｐ２２ｐｈｏｘ基因的表达，使Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比值在７、１４和

２８天３个时间点均明显高于血管紧张素Ⅱ（Ａｎｇ
Ⅱ）组，显示出对 ＡｎｇⅡ致大鼠内皮损伤模型中血
管内皮细胞凋亡的积极抑制作用。因此推测通心络
抑制内皮细胞凋亡的作用可能是通过抑制血管

ＲＯＳ主要来源的ＮＡＤＰＨ氧化酶的基因表达，进而
减少细胞内ＲＯＳ的生成来完成的［１９］。
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２　小结
从凋亡角度探讨中药干预血管性疾病的发生、

发展机制是目前研究的热点之一，研究药物涉及从
中药中提取出的单体、有效成分以及单味中药和一
些中药的复方制剂。研究人员已经开始从分子基因
水平来揭示中药抑制血管内皮细胞凋亡的作用机

制，也取得了一些成绩。但中药抑制血管内皮细胞
凋亡的分子学机制十分复杂，其药理学基础涉及多
个环节，相关研究工作有待深入。例如，凋亡的发生
受到一些互为网络的因子的调节，是多种因素相互
作用下的结果，而体外实验大多只用一种因素（如

ｏｘ－ＬＤＬ、Ｈ２Ｏ２、ＨＣＹ等）进行造模，同时直接用药
物培养细胞，不能真正地模拟相应体内病变及中药
干预的全面情况，因此，改进造模方式及重视中药血
清药理学在研究中的应用能够从更深层次、更本质
地揭示中药的作用原理。此外，中药的干预作用常
为多途径、多靶点，而目前的研究多仅从中药调控凋
亡相关基因的表达入手进行检测与分析，也有一些
是将凋亡信号转导通路中某些重要因子及靶点作为

测定指标来推测可能机制，实验设计不够细致深入，
因此不能得到明确的结论，对中药抑制血管内皮细
胞凋亡的具体动态过程尚缺乏全面、系统的认识。
如何将已研究并得到初步结论的各个单一因素有机

整合，从整体上探索中药对血管内皮细胞凋亡的网
络式调控机制是需要研究和完善的重点问题。
中药合理抑制血管内皮细胞凋亡作用确切，具

有明显的优势，对其机制进行分子生物学的深入研
究，将推动中医理论的发展。
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