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氧化低密度脂蛋白致血管内皮损伤机制及中药复方防治的研究进展 

徐娟萍，张晓峰* 
上海市中医医院，上海  200071 

摘  要：低密度脂蛋白经氧化修饰后主要通过凝集素样氧化低密度脂蛋白受体-1 导致管内皮细胞损伤，诱导黏附分子和炎

症因子的合成与释放，加重血管炎症反应，诱导内皮细胞凋亡，进而导致动脉粥样硬化等心血管疾病。中药复方通过抑制低

密度脂蛋白(LDL)氧化生成氧化低密度脂蛋白（OX-LDL），防治血管内皮损伤，进而防治动脉粥样硬化的发生与发展。综述

近年来有关 OX-LDL 损伤血管内皮细胞功能的机制，及具有抗 OX-LDL 损伤作用的、脑心通、冠心合剂、血脉脂康胶囊、

通心络、六味地黄方,黄连解毒汤等中药复方的研究进展。 
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Advances in studies on mechanisms of oxidized low density lipoprotein-induced 
endothelial dysfunction and its prevention by Chinese medicinal formulae 

XU Juan-ping, ZHANG Xiao-feng  
Shanghai Hospital of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200071, China 

Abstract: Oxidized low density lipoprotein (OX-LDL) results the endothelial damage via lectin-like oxidized low density lipoprotein 
receptor-1 (LOX-1) inducing the synthesis and release of adhesion molecules and proinflammatory cytokines, aggravating the vascular 
inflammation, and causing the endothelial cells apoptosis so as to lead atherosclerosis and some other cardiovascular diseases. Chinese 
medicinal formulae could prevent the endothelial injury by inhibiting that low density lipoprotein (LDL) was oxidized to OX-LDL, so 
as to block the occurance and development of atherosclerosis. The recent progress in research on the mechanism of OX-LDL-induced 
endothelial cell dysfunction and the related Chinese Traditional Medical Formulae with anti-OX-LDL function, such as Naoxintong, 
Guanxin Decoction, Xuemaizhikang Capsula, Tongxinluo, Liuwei Dihuang, and Huanglian Jiedu Decoction etc. 
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心血管疾病是目前严重危害人类健康的疾病之

一，动脉粥样硬化（AS）是心血管疾病的主要病理

基础。AS 的损伤反应学说认为，血管内皮细胞损

伤是 AS 发生的初始步骤。近年来大量研究资料提

示氧化低密度脂蛋白（OX-LDL）是早期内皮损伤、

单核细胞黏附、泡沫细胞形成和血栓形成的主要因

素，在 AS 的发生、发展中起重要作用[1-2]。综述近

年来有关OX-LDL损伤血管内皮功能的机制及对其

有防治作用中药复方的研究进展。 
1  OX-LDL 损伤血管功能的机制 
1.1  激活血管内皮细胞相关受体，上调蛋白表达 

与 OX-LDL 的相关受体很多，包括清道夫受体

A（SR-A）、CD36（SR-B）、CD-68（SR-D）、血凝

素样OX-LDL受体-1（lectin-like oxidized low density 

lipoprotein receptor-1，LOX-1）（SR-E）、清道夫受

体 SREC（SR-F）以及清道夫受体 SR-PSOX（SR-G）。

近年来，备受关注的有 CD36 和 LOX-1。CD36 是

一种相对分子质量为 8 000 的糖蛋白，广泛分布于

多种细胞表面，如单核细胞、内皮细胞、血小板等。

CD36 作为一种多功能受体可以结合胶原、

OX-LDL、血小板反应素、长链脂肪酸等，而且

OX-LDL 可导致 CD36 上调，引起内皮细胞损伤，

促进 AS 斑块形成[3]。Guy 等[4]通过动物实验表明，

CD36 缺陷大鼠 AS 斑块体积缩小。LOX-1 是 1997
年日本学者在牛动脉内皮细胞和人肺动脉内皮细胞

克隆出的 OX-LDL 的特异性受体，是血管内皮细胞

摄取和代谢 OX-LDL 的主要受体，其介导血管内皮

建构和功能的损伤[5-6]。OX-LDL 可以上调血管内皮 
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细胞的 LOX-1 mRNA 及蛋白的表达。Inoue 等[7]利

用 apoE 基因敲除小鼠建立 LOX-1 高度表达的动物

模型，发现 LOX-1 可通过上调血管内转录基因促进

细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、血管细胞间黏附分

子-1（VCAM-1）的产生，诱导巨噬细胞聚集。许

斌等[8]亦通过实验证明 50 mg/L 的 OX-LDL 与内皮

细胞共培养 24 h 后，LOX-1 和 p65 的 mRNA 和蛋

白的表达明显增加。这些都提示 LDL 经氧化修饰形

成 OX-LDL 后，与 LOX-1 受体结合，进而传递生

物信号，调节生物转录与合成，介导 OX-LDL 损伤

血管内皮。 
1.2  促进细胞黏附于内皮并向内皮下趋化 

黏附分子在血管内皮病变过程中具有重要作

用，OX-LDL 通过剌激 ICAM-1、VCAM-1、E-选择

素、P-选择素等的表达，使单核细胞、中性粒细胞

和淋巴细胞黏附于内皮细胞。内皮细胞在病理条件

下还释放一些细胞因子，如肿瘤坏死因子（TNF）-α、
白细胞介素-1（IL-1）等，由此引起一系列炎症反

应；同时这些炎症细胞因子又可以增加内皮细胞中

性粒细胞表面黏附分子的表达，促进二者的黏附，

加重内皮细胞损伤。Li 等[9]研究发现，将 OX-LDL
（40 mg/L）与内皮细胞培养 24 h 后，细胞中 P-选择

素、E-选择素以及 ICAM-1、VCAM-1 的基因和蛋

白表达均显著增加。这可能与 LOX-1 的活化导致

NF-κB 激活、进而调节生物转录与生物合成有关。

同时，在 OX-LDL 的剌激下，内皮细胞可以分泌特

定趋化因子，如单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）。
MCP-1 作用很强，能特异地作用于单核细胞并使之

黏附于受损的内膜，诱导其迁入内皮下间隙，进一

步导致内皮细胞的受损[10]。朱慧莲等[11]用不同浓度

的 OX-LDL 与人脐静脉内皮细胞（HUVEC）培养

24 h 后发现，OX-LDL 可以调节 HUVEC MCP-1 基

因和蛋白的表达，而 LOX-1 可能介导了 OX-LDL
诱导血管内皮细胞分泌 MCP-1，在内皮细胞损伤和

AS 过程中起重要作用。 
1.3  诱导内皮细胞凋亡 

研究证实OX-LDL的促凋亡作用是通过LOX-1
调节的。由于正反馈作用，LOX-1 依赖的 OX-LDL
增多，上调促凋亡因子 Bax 表达，下调抑凋亡因子

Bcl-2 表达，诱导培养的内皮细胞凋亡。Chen 等[12]

的研究也证实 caspase-9 的活化以及后续的

caspase-3 的激活在 OX-LDL 通过 LOX-1 诱导培养

的血管内皮细胞凋亡中的作用。除此之外，线粒体

凋亡蛋白（如细胞色素 C 和 Smac）与 OX-LDL 诱

导的 caspase 激活和凋亡亦有关系。有研究显示，

OX-LDL 可能首先引起内皮细胞形态学的改变而后

引起凋亡：1）OX-LDL 可使内皮细胞对 LDL 的通

透性增高，胞浆发生空泡变性，浆膜皱缩，甚至最

终使细胞坏死；2）LDL 氧化过程中产生的脂质过

氧化物具有细胞毒性作用，可使内皮细胞 F-肌动蛋

白微丝明显破坏、断裂、稀疏、分布紊乱，导致内

皮细胞通透性增加，细胞间隙增大从而利于单核细

胞和脂质成分通过内皮层进入内皮下。乔春霞等[13]

通过培养 HUVEC 发现，OX-LDL 具有明显的细胞

毒性，能引起 HUVEC 骨架破坏，抑制细胞生长，

诱导细胞凋亡。还发现 OX-LDL 的细胞毒性表现为

对内皮细胞微管蛋白 α-tubulin 和 β-tubulin 的影响，

且在蛋白质水平改变要比在 mRNA 水平改变明显。

OX-LDL 能明显抑制内皮细胞的 DNA 合成，升高

血管内皮细胞中的丙二醛（MDA），阻碍内皮细胞

对损伤的自我修复。杨世明等 [14]通过实验证实

OX-LDL 能诱导血管内皮细胞脂质过氧化反应，导

致 4-羟基-2-壬烯醛修饰蛋白及 DNA 加合物 1, N6-
亚乙烯基脱氧腺苷生成和积聚，若不及时清除，可

进一步诱发血管内皮细胞基因突变，引起细胞的异

常增殖和功能紊乱。此外，OX-LDL 还能诱导内皮

细胞分泌基质金属蛋白酶（MMP），使血管内皮通

透性增高，血管舒缩反应异常和内皮细胞与炎症细

胞的反应增加，进而导致血管内皮损伤[15]。 
2  抑制 OX-LDL 损伤血管内皮的中药复方 
2.1  六味地黄方 

六味地黄方具有调节脂质代谢、抗脂质过氧化

反应、升高一氧化氮（NO）水平，保护血管内皮细

胞的作用。张启春等[16]用 OX-LDL 与 HUVEC 共培

养，造成 HUVEC 损伤，之后分别加入不同剂量

（10%、15%、20%）的六味地黄方大鼠含药血清，

48 h 后观察到 HUVEC 细胞增殖增加，凋亡减少，

细胞内 MDA 水平降低，超氧化物岐化酶（SOD）

活力及 NO 水平增加，且呈剂量相关。提示六味地

黄方对OX-LDL引起的血管内皮细胞损伤有一定的

保护作用。喻丽珍等[17]通过建立高脂血症大鼠模

型，观察六味地黄方对血脂、SOD、MDA、NO 及

外周血循环内皮细胞（CEC）的影响，结果发现高

脂模型组大鼠血清胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、MDA、CEC 均明

显升高，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、SOD、
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NO、NOS 显著下降；而六味地黄方可降低模型大

鼠血清 TC、TG、LDL-C、MDA、CEC，升高 HDL-C、
SOD、NO。 

2.2  脑心通 
脑心通是由黄芪、丹参、当归、川芎、红花、

乳香等多种中药组成，具有益气活血、化瘀通络的

功效。大量临床研究证实脑心通在 AS 相关疾病的

防治方面有一定作用。刘胜强等[18]在建立 HUVEC 
OX-LDL 损伤模型的基础上，以阿伐他汀（1 
μmol/L）为阳性对照药，用 0.2、0.4、0.6、0.8 g/kg
脑心通预先干预。发现脑心通、阿伐他汀均能明显

抑制 OX-LDL 诱导的内皮细胞凋亡（P＜0.01）。证

明脑心通可促进 HUVEC NO 的合成、释放，减轻

HUVEC 的损伤与凋亡而发挥对血管内皮的保护作

用，但其机制尚需进一步研究。 
刘倩等[19]研究发现，OX-LDL能明显促进CD36

和 SR-A 的表达，而脑心通可轻度抑制 CD36、SR-A
表达的作用，但作用稍弱于阿伐他汀。提示脑心通

可能通过抑制清道夫受体的表达，减少脂质斑块的

形成，从而保护内皮细胞受损，延缓 AS 进程。 
2.3  冠心合剂 

祝光礼等[20]研究冠心合剂（由黄芪 30 g、蒲黄

20 g、五灵脂 20 g 组成）水煎剂对 OX-LDL 诱导的

HUVEC ICAM-1 及 VCAM-1 表达的影响。结果氟

伐他汀组，冠心合剂大剂量（28 g/kg）组、中剂量

（14 g/kg）组 ICAM-1 及 VCAM-1 的表达均较模型

组显著降低（P＜0.01）；与冠心合剂小剂量（7 g/kg）
组相比差异显著（P＜0.01）；但氟伐他汀组、冠心

合剂大剂量组、中剂量组各组之间相比无差异。提

示冠心合剂可明显降低黏附分子水平，抑制由黏附

分子介导的白细胞与血管内皮细胞的黏附，发挥保

护血管内皮功能的作用，从而防治 AS 的形成。 
2.4  血脉脂康胶囊 

血脉脂康胶囊主要由绞股蓝、白术、海藻、丹

参、补骨脂等组成，具有活血化痰、软坚散结、补

脾益肾的功效。林永廉等[21]研究血脉脂康胶囊对高

脂血症家兔的影响，结果显示血脉脂康胶囊可降低

实验性 AS 兔血 TC、TG、LDL-C 值，升高 SOD 值，

其作用优于安妥明对照药（P＜0.05），提示血脉脂

康胶囊可以通过抗脂质过氧化，保护内皮细胞，从

而抑制 AS 的形成和发展。林永廉等[22]还研究了血

脉脂康胶囊对 OX-LDL 水平及 LOX-1 表达的影响，

发现血脉脂康胶囊组 OX-LDL 水平和 LOX-1 基因

表达明显低于模型组（P＜0.01），而辛伐他汀对照

组和中药组无明显差异。证实血脉脂康胶囊通过降

低 OX-LDL 水平和 LOX-1 的表达，发挥保护内皮

功能的作用，从而治疗 AS。 
2.5  通心络 

通心络由人参、水蛭、全蝎、土鳖虫、蜈蚣、

蝉蜕、赤芍、冰片等组成，用于治疗高脂血症以及

冠心病，并且具有良好的降低血清 TC、TG 和抗心

绞痛作用[23-25]。宋子凯等[26]将家兔分为常规饲料

组、胆固醇饲料组和通心络组，通过高脂饲料建立

家兔 AS 模型，对于可能与 AS 发生有关的纤溶酶

原激活物抑制物-1（PAI-1）和 VCAM-1 进行血清

学和病变局部表达的研究，观察通心络的作用。结

果显示：用药 14 周后通心络在降低 TC、TG 和 LDL
的同时（P＜0.01），明显抑制 PAI-1 和 VCAM-1 在

血清中和 AS 病变部位的表达（P＜0.01），使血管

内皮功能损伤减轻，纤维蛋白病理性沉积减少，抑

制巨噬细胞和平滑肌细胞的黏附、迁移与增殖，最

终发挥抗 AS 的作用。赵晖等[27]通过高脂饲料建立

家兔 AS 模型，以维生素 E 为阳性对照，喂养 30 d
后检测 TC、SOD 和 MDA，发现通心络可显著降低

TC 和 MDA 水平，提高 SOD 水平，与维生素 E 比

较无显著差异，证实通心络可以减少各种氧自由基

的产生，降低脂质过氧化的水平，进而治疗 AS。 
2.6  黄连解毒汤 

黄连解毒汤由黄连、黄芩、黄柏、栀子组成，

是中医治疗火热毒症的经典方剂。金瑾等[28]通过高

脂饲料建立高脂血症大鼠模型，以阿伐他汀为阳性

对照，连续给药 8 周后，模型组大鼠血清 TC、TG、

LDL-C 水平显著升高（P＜0.01），HDL-C 水平显著

降低（P＜0.01），肝脏脂蛋白脂酶（LPL）和肝脂

酶（HL）活性及肝脏组织低密度脂蛋白受体

（LDLR）、PPARγ mRNA 表达水平明显下降。而黄

连解毒汤组血脂水平较模型组有不同程度的改善

（P＜0.01），肝脏 LPL、HL 活性和 LDLR、PPARγ 
mRNA 表达水平明显升高（P＜0.01）。高剂量黄连

解毒汤组和阿伐他汀组比较，差异均无统计学意义。

结果表明，长期高脂状态使肝细胞表面 LDLR 失代

偿或活性减弱，肝细胞摄取、转化及排泄 LDL-C 减

少，从而引起血中 TC 和 TG 升高。黄连解毒汤能

通过增加 LDLR 的表达而有效调节肝细胞对脂蛋白

的摄取和代谢，通过调控 PPARγ的表达，改变肝细

胞内胆固醇的分布，从而维持细胞外 LDL-C 水平的
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稳定，达到保护内皮细胞防治 AS 的目的。 
3  结语 

内皮细胞损伤是血管损伤、AS 发生的初始阶

段。因此加强对内皮功能障碍的逆转性治疗是预防

AS 发生的关键，也是心血管疾病治疗领域的一个

新的发展趋势。而 OX-LDL 是引起内皮损伤的重要

因素，它可通过多种机制损伤内皮细胞，如通过激

活细胞受体、诱导其基因和蛋白的表达，诱导黏附

分子的合成与释放，诱导细胞凋亡等，在 AS 的发

生、发展中起重要作用。现有的大量体内外研究发

现，中药复方在抑制 LDL 氧化生成 OX-LDL，防治

内皮细胞损伤方面有较为理想的作用。但中药复方

对内皮细胞保护作用的机制研究还不够深入，特别

是基于分子水平及基因水平上的研究有待加强，因

此在这方面的新药研发及应用任重而道远。 
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