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摘= =要：熊果酸和齐墩果酸能对抗氧化型低密度脂蛋白（çñJiai）、CJ反应蛋白、非酶糖基化终产物、高糖、eOlO、脂多糖

对血管内皮细胞的损伤，其血管药理作用是多方面的。熊果酸和齐墩果酸能抑制血管平滑肌细胞增殖，也能对抗血清、

çñJiai、高糖、瘦蛋白诱导血管平滑肌细胞增殖，从而产生血管保护作用和改善血管功能；减轻糖尿病大鼠的血管损伤，

减轻球囊导管损伤引起的血管狭窄，抑制静脉桥移植后的血管壁炎症反应和血管外膜成纤维细胞增殖并防止血管狭窄，以及

防止多种实验性动脉粥样硬化模型动物的血管狭窄；对血管内皮细胞有抑制增殖作用，也有对抗伤害因子抑制增殖或促进增

殖的双向作用，因此对血管生成也有双向调控作用，能抑制角膜、糖尿病动物视网膜及肿瘤组织内的血管新生；还有扩张血

管，降低血管阻力，对正常的和多种高血压动物有显著的降压作用。=
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熊果酸（ìrsçlác= acád）和齐墩果酸（çleançlác=
acád）是一对广泛存在于蔬菜、水果和中草药里的

同分异构体，同属五环三萜酸类化合物，化学结构

的差异仅是齐墩果酸的 CJOM 位上的 N 个甲基移位

到 CJNV 位上，因此二者的生物活性基本相同。因

为是植物中最常见的生物活性成分之一，倍受关注

而被大量研究。结果发现熊果酸和齐墩果酸具有广

泛的生物活性，如抗微生物xNz、抗炎抗变态反应xOz、

抗肿瘤、促进毛发生长、黑色素细胞增殖和黑色素

生物合成xPJVz、保护心xNMz、肝xNNz、肾xVz、肺xUz、抗糖

尿病xNOJNQz、调血脂抗肥胖xNRz、抗动脉粥样硬化xNSz、

抗肝脂肪变和纤维化xNTz、镇痛、抗焦虑、抗抑郁、

改善学习记忆等神经保护作用xNUz、促进骨、肌肉生

长、调控免疫功能xNVz及抗骨质疏松xOMz等药理作用。

本文综述熊果酸和齐墩果酸的血管药理作用，为全

方位开发熊果酸和齐墩果酸在医药领域的应用，进=
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而为新药研发提供依据。=
N= =保护血管内皮细胞=

血管内皮细胞具有多种重要生理功能，如调节

血管张力、维持凝血和纤溶系统之间的平衡、调节

炎性细胞的聚集、抑制血小板的聚集和活性等。内

皮细胞损伤及功能异常是动脉粥样硬化病变形成

的始动环节，与冠心病心肌缺血之间存在密切关

系，因此保护血管内皮细胞是防治心血管疾病的重

要的基本策略。=
NKN= =熊果酸=

苏元镇等xONJOOz报道熊果酸 NKR～S= μmol/L 可浓

度相关地提高氧化型低密度脂蛋白（çñJiai）下降

的人脐静脉内皮细胞存活率，并认为是通过下调

heaé= N 基因表达，上调核因子J红细胞系JOJ相关因

子JO（krfO）、醌还原氧化酶JN以及血红素氧化酶JN
（elJN）的基因和蛋白表达，对抗 çñJiai 诱导人

脐静脉内皮细胞氧化应激损伤。郝冉冉等xOPJOQz报道

熊果酸 R～20 μmol/L 浓度相关地提高高浓度

çñJiai（NMM=mgLi）下降的人脐静脉内皮细胞存活

率，认为熊果酸是通过其抗氧化作用，上调一氧化

氮合酶（klp）、一氧化氮（kl）、超氧化物歧化

酶（pla）水平，下调丙二醛、eOlO 水平，对抗

çñJiai 的氧化应激损伤。用电镜观察细胞超微结

构时发现熊果酸在对抗 çñJiai 损伤内皮细胞结构

的同时，出现大量的自噬相关结构。tesíern=blçííáng
试验发现熊果酸本身及熊果酸预保护的内皮细胞

上调沉默信息调节因子（pfoqN）的蛋白表达、升

高微管相关蛋白JN轻链JP_ⅡLⅠ比值和降低 éSO蛋
白水平。深入研究发现熊果酸的抗氧化保护作用是

通过上调 pfoqNLAígR，进而激活自噬，保护内皮细

胞免遭 çñJiai的氧化应激损伤。=
而毕娟娟等xORz报道熊果酸在 R～UM= μmol/L 浓

度相关地抑制人脐静脉内皮细胞增殖，半数抑制浓

度（fCRM）为 OM=μmol/L。电镜下可见熊果酸使内皮

细胞出现大量空泡状结构、包含部分胞浆成分形成

双层结构的自噬体以及大量未降解完全细胞器的

自噬溶酶体，也上调与自噬有关的蛋白微管相关蛋

白JN轻链JP蛋白、微管相关蛋白JN轻链JP_和 beclán=
N基因表达，而 PJ甲基腺嘌呤（自噬抑制剂）对抗

熊果酸的这些上调作用，且增强熊果酸对内皮细胞

的增殖抑制作用，即抑制熊果酸自噬作用明显增强

熊果酸诱导人脐静脉内皮细胞死亡，也就是说熊果

酸通过诱导自噬为细胞提供能量，维持细胞生存，

起到保护血管内皮细胞作用。孔德新xOSz经过研究后

认为熊果酸通过其不饱和基团共价氧与ohç相关的

卷曲蛋白激酶（olCh）活性位点赖氨酸及酪氨酸

残基以氢键形式相结合，抑制 olCh磷酸化，提高

过氧化物酶体增殖子激活受体Jγ（PPARγ）基因和

蛋白表达，降低趋化因子配体JNS 及活性氧生成，

对抗 çñJiai 诱导人脐静脉内皮细胞的氧化应激损

伤。由于熊果酸对抗白介素JS（fiJS）促进肝细胞

过度表达 CJ反应蛋白，从而可以降低血浆 CJ反应

蛋白水平。熊果酸也能对抗 CJ反应蛋白促进人脐静

脉内皮细胞表达血管黏附分子 JN 和凝集素样

çñJiai受体JN（iluJN）并诱导其增殖xOTJOUz。即熊

果酸可通过对抗 CJ反应蛋白，减少 çñJiai受体蛋

白，降低 çñJiai 对内皮细胞的损伤。另外熊果酸

还能抑制体外 çñJiai形成xOVJPMz。=
吴佳蕾xPNz报道熊果酸在 MKR～NM=μmol/L时通过

提高内皮细胞中的 pla、kl水平，降低丙二醛、

内皮素、血管紧张素Ⅱ、转化生长因子Jβ、白介素J1β
（fiJ1β）和活性氧水平，对抗非酶糖基化终产物及

其成分之一的甲基赖氨酸对人脐静脉内皮细胞增

殖的抑制作用。熊果酸不仅能对抗非酶糖基化终产

物对血管内皮细胞的损伤，而且能抑制非酶糖基化

终产物形成。王建梅等xPOz和 ván等xPPz报道熊果酸在

NM～QM= μmol/L 可浓度相关地抑制高浓度葡萄糖对

蛋白质非酶糖基化反应，使糖化白蛋白形成呈浓度

相关地减少。由于熊果酸对糖基化早期产物果糖胺

生成无抑制作用，提示熊果酸是通过阻滞深度糖基

化反应抑制非酶糖基化终产物形成，对抗高血糖对

血管内皮细胞的损伤。熊果酸的降血糖作用可间

接减少非酶糖基化终产物形成而保护血管内皮细

胞xNPJNQz。熊果酸还下调磷酸酶及张力蛋白同源蛋白

（mqbk）水平和激活磷脂酰肌醇JP激酶L蛋白激酶 _
（mfPhLAkí）信号通路，促进内皮型 klp表达和 kl
合成，降低活性氧水平，对抗 eOlO 降低人脐静脉

内皮细胞存活率xPQz。熊果酸也能抑制内皮细胞还原

型烟酰胺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（klu）亚单位JQ
（kluQ）表达，使活性氧生成减少而保护 kl免遭

活性氧灭活xPRz，产生内皮细胞保护作用。=
NKO= =齐墩果酸=

王道艳等xPSJPTz报道齐墩果酸 R～OM= μmol/L 浓

度相关地对抗 çñJiai 诱导的人脐静脉内皮细胞氧

化应激损伤，即提高细胞存活率，抑制丙二醛和活

性氧形成，提高 pla 和还原型谷胱甘肽水平。作
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用机制研究发现齐墩果酸通过抑制 iluJNLklpL活
性氧（olp），进一步激活 krfOLelJN信号通路，产

生内皮细胞保护作用。王巧云等xPUJQMz报道齐墩果酸

R～QM= μmol/L 浓度相关地对抗 çñJiai诱导的人脐

静脉内皮细胞氧化应激损伤，即提高细胞存活率、

细胞内过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶、klp和
kl 水平，降低线粒体的 klp、kl、细胞色素JC
和活性氧水平，并认为齐墩果酸是通过上调

q_uOM、PPARγ、对氧磷酶JO的基因和蛋白表达，

产生对抗 çñJiai对细胞的损伤作用。=
而 hçng等xQNz认为齐墩果酸是通过上调非偶联

蛋白JO 表达，抑制活性氧L细胞色素JCL凋亡诱导因

子的线粒体凋亡通路，保护人脐静脉内皮细胞免遭

çñJiai 的细胞毒损伤。齐墩果酸在体外也能抑制

çñJiai形成xOVJPMz。齐墩果酸在 MKR～NM= μmol/L 时

通过提高内皮细胞中的 pla、kl水平，降低丙二

醛、内皮素、血管紧张素Ⅱ、转化生长因子Jβ、fiJ1β
和活性氧水平，对抗非酶糖基化终产物及其成分之

一的甲基赖氨酸对人脐静脉内皮细胞增殖的抑制

作用。齐墩果酸不仅能对抗非酶糖基化终产物对血

管内皮细胞的损伤，而且能抑制非酶糖基化终产物

形成xPNz。ván等xPPz还报道齐墩果酸在体外也有抑制

蛋白质非酶糖基化的作用。抗炎作用也是齐墩果酸

保护血管内皮细胞的作用机制之一。iee 等xQOz报道

齐墩果酸能抑制乙酸提高毛细血管通透性和羧甲

基纤维素诱导白细胞迁移，也能抑制脂多糖诱导细

胞黏附分子表达和单核细胞黏附L跨内皮迁移，对抗

脂多糖激活核因子JκB（kcJκB）和肿瘤坏死因子Jα
（qkcJα）诱导人脐静脉内皮细胞的前炎性反应。

vang 等xQPz报道齐墩果酸是通过下调人脐静脉内皮

细胞表达高移动性组盒JN（ejd_N）表达，抑制脂

多糖促进 ejd_JN 释放，也抑制 ejd_JN 促进单

核细胞迁移和黏附于被激活的人脐静脉内皮细胞，

从而抑制 kcJκB 和 qkcJα 生成的前炎性反应。=
O= =抑制血管平滑肌细胞增殖=
OKN= =齐墩果酸=

王玄xQQz报道齐墩果酸在对大鼠血管平滑肌细

胞无毒浓度 NM、OM、PM= μmol/L 时浓度相关地抑制

血清诱导的血管平滑肌细胞增殖，并认为齐墩果酸

是通过上调 pfoqN（哺乳动物中与酵母菌沉默信息

调节因子 O同源性最高的同系物）表达，下调早幼

粒白血病基因（mji）、原癌基因（cJfçs和 cJjìn）
表达，抑制细胞增殖。而 ean等xQRz报道齐墩果酸是

通过促进长链非编码 okAJéON 表达，抑制血管平

滑肌细胞增殖。王玉xQSz报道齐墩果酸通过上调血管

平滑肌细胞的非偶联蛋白JO的表达，促进其下游纤

维生长因子JO，从而抑制 éRPLqpmJN（凝血酶敏感蛋

白JN）信号通路，抑制 çñJiai 致血管平滑肌细胞

大量增殖。=
OKO= =熊果酸=

王建梅等xQTz报道熊果酸 NM～QM=μmol/L 浓度相

关地抑制高浓度葡萄糖激活丝裂原活化蛋白激酶

（jAmh）磷酸化，从而下调 fçs的表达，对抗葡萄

糖诱导大鼠血管平滑肌细胞增殖。王文隆等xQUz报道

熊果酸浓度 NM、OR= μmol/L 通过下调信号转导与转

录激活因子JP（pqAqP）磷酸化，抑制大鼠血管平

滑肌细胞增殖。而 gáang 等xQVz报道熊果酸还可抑制

微小 okAJON表达，然后促进一种新的肿瘤抑制基

因 mqbk 基因表达，抑制 mfPh 表达的信号通路，

产生抗血管平滑肌细胞增殖作用。熊果酸本身能诱

导大鼠血管平滑肌细胞凋亡，也能抑制瘦蛋白诱导

大鼠血管平滑肌细胞增殖xRMz。熊果酸也可通过抑制

血管平滑肌细胞的趋化性，抑制增殖细胞核抗原表

达，破坏 βJ微管蛋白和波形蛋白等细胞支架蛋白，

抑制细胞增殖xRNz。=
P= =调控血管生成=

以上资料显示熊果酸和齐墩果酸均能抑制血

管平滑肌细胞增殖，但对血管内皮细胞既有抑制增

殖，也有对抗伤害因子抑制增殖、提高细胞存活率

或对抗伤害因子促进增殖的双向作用。=
李伟等xROz报道熊果酸浓度（PNKR～RMM=mgLi）

和时间相关地抑制人脐静脉内皮细胞增殖的作用

机制，可能是抑制了boh信号转导通路中的bohN、
原癌基因（cJgìn 和 cJjóc）、细胞周期蛋白 aN 的

基因和蛋白表达。熊果酸还可通过损伤内皮细胞的

akA，然后激活 éRP、半胱天冬酶依赖性线粒体凋

亡通路，抑制内皮细胞增殖并诱导凋亡xRPz，但熊果

酸似乎更是血管形成调节剂，因为它可通过激活

mfPhJAkí通路，促进体外培养的人脐静脉内皮细胞

表达黏附分子（如 bJ选择素、CaPN和细胞间黏附

分子），上调血管生长因子x如成纤维细胞生长因子JO
和血管内皮生长因子（sbdc）z及它们的受体，并

引起 mdbOLmdaO 比值升高，也能通过基质金属蛋

白JO和尿激酶降解细胞外基质，促进血管形成。也

可通过抑制内皮细胞增殖、迁移和分化，抑制血管

形成xRQJRRz。iee 等xRSz报道熊果酸也通过增加 eklp
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表达和 kl生成，促进动脉内皮细胞表达同种移植

炎性因子JN（AfcJN），刺激内皮细胞迁移和管状形

成，诱导缺血区血管再生，形成侧枝血液循环。熊

果酸对 kl的生成具有双向调节作用。提示熊果酸

和齐墩果酸对血管生成可能也有双向调控作用。=
PKN= =抑制血管生成=

王杰军等xRTz报道熊果酸浓度（PNKP～RMM=mgLi）
相关地抑制牛主动脉血管内皮细胞增殖、迁移和管

状形成。pçhn等xRUz报道熊果酸抑制牛动脉血管内皮

细胞增殖的 fCRM为 R=μmol/L，也能浓度相关地抑制

鸡胚绒毛膜的血管形成。陈锡强等xRVz报道熊果酸 R、
NM= mgLi可引起转基因斑马鱼胚胎背部节间荧光血

管残缺或缺失，抑制率分别为 OMKORB和 OSKSRB，
也能浓度（R、NM、NR=mgLi）相关地抑制在斑马鱼

中移植的人肠腺癌 eqJOV诱导肠下静脉血管生成。

熊果酸可能是通过阻滞血管内皮生长因子受体JO
（sbdcoO）表达，抑制斑马鱼生理性和移植癌引起

的血管生成。熊果酸也能抑制低氧培养基诱导神经

母细胞瘤血管形成xSMz，抑制人肺腺癌 ARQV移植瘤

组织新生血管形成和 sbdc表达xSNz。=
齐墩果酸也抑制神经胶质瘤的血管形成xSOz，

ián等xSPz报道齐墩果酸和熊果酸在浓度 O、Q=μmol/L
时显著抑制人肝癌 eeéP_、eìhT、eAOOq 细胞表

达缺氧诱导因子J1α、sbdc、fiJU、尿激酶型纤溶

酶原激活子（ìmA），并认为该作用与它们抗肝癌内

血管形成有关。曾丽娜xSQz给大鼠缝线诱导角膜新生

血管手术当天开始，每天 Q次点滴 MKOB、MKQB、MKSB
熊果酸滴眼液，结果呈浓度和时间相关地抑制大鼠

角膜新生血管面积增大和炎性细胞浸润，并认为熊

果酸是通过下调 sbdc、基质金属蛋白酶JO的表达，

起到抑制角膜新生血管生长的作用，MKSB熊果酸滴眼

液的作用强度与 MKNB地塞米松磷酸钠滴眼液相当。=
王博等xSRz报道给同种异体角膜移植大鼠手术

当天 áé熊果酸 OM= mgLkg连续 NO= d，显著降低角膜

移植后植片中的 fiJO、γJ干扰素、kcJκB、细胞间

黏附分子JN及 sbdc的含量，抑制角膜新生血管形

成与排斥反应（炎症反应），从而延长大鼠角膜植

片的存活天数，较对照组的 VKST=d延长约 O倍（OVKNO=
d）。jáísìda 等xSSz报道熊果酸抑制 fiJ1α 诱导人脐

静脉内皮细胞和肿瘤细胞表面表达细胞间黏附分

子JN，主要是通过诱导细胞间黏附分子JN与高甘露

糖型聚糖结合并集聚在内质网中，从而阻滞细胞内

黏附分子蛋白转移，而下调细胞表面表达细胞间黏

附分子JN。=
pkçéánská等xSTz报道熊果酸 OMM=mgLi能强烈抑

制前血管生成刺激剂（糖尿病并发非增殖性视网膜

病患者血清）诱导小鼠血管新生。于爱忠xSUz报道给

链脲霉素性糖尿病并视网膜病变小鼠 ág 熊果酸 RM=
mgLkg连续 Q周，在对抗胰岛素抵抗的同时，降低

视网膜内的糖和葡萄糖转运体JN、葡萄糖转运体JP、
缺氧诱导因子Jα、sbdc、sbdcoO、IKKβ、IκBα、
kcJκB、qkcJα、细胞间黏附分子JN、bJ选择素含量，

即通过抑制视网膜组织中 efcJα/VEGF/VEGFR2 通

路和 IKKβ/IκBα/NFJκB 通路，抑制链脲霉素诱导的

糖尿病小鼠视网膜组织中的血管新生和炎症反应。

贺玲等xSVz报道给小鼠玻璃体内注射熊果酸 NKR、PKM、
SKM=μg/L 各 P=μL，可剂量相关地减轻氧诱导小鼠视

网膜病变。熊果酸通过下调视网膜组织中的 sbdc、
环氧化酶JO及基质金属蛋白酶JO的表达，减少突破

视网膜内界膜的新生血管内皮细胞核数和新生血

管腔形成。=
熊果酸抑制血管平滑肌细胞和血管内皮细胞

增殖还可能与熊果酸减少内皮祖细胞数量和抑制

内皮祖细胞增殖、迁移、黏附和分泌 sbdc、粒细

胞集落刺激因子功能有关。糖皮质激素受体拮抗剂

能对抗熊果酸的这些抑制作用，提示熊果酸可能通

过糖皮质激素样作用抑制内皮祖细胞数量增多和

功能发挥xTMz。=
PKO= =保护血管、抑制血管狭窄=

王建梅等xTNz报道当链脲霉素诱导的糖尿病大

鼠的血管损伤处在氧化应激早期阶段时，血清 kl
和丙二醛水平明显升高。给此种糖尿病大鼠 ág熊果

酸 OR、RM=mgLkg=U周，可以明显抑制 kl和丙二醛

升高，而且显著改善糖尿病大鼠主动脉血管组织形

态和降低血糖；并认为熊果酸是通过抗氧化，降低

体内氧化应激水平，抑制 kcJκB 的过度激活，减轻

糖尿病大鼠的血管损伤，而降低血清 kl水平，提

示熊果酸可能有抑制诱导型一氧化氮合酶（áklp）
表达作用，因为齐墩果酸抑制载脂蛋白 b敲除小鼠

的 áklp表达xTOz。进一步研究发现，熊果酸通过抑

制氧化应激，阻滞晚期糖基化终产物JkAame氧化

酶JkcJκB 信号通路，对抗链脲霉素诱导的糖尿病大

鼠主动脉中晚期糖基化终产物、晚期糖基化终产物

受体蛋白、核因子JκB= éSR 和 kAame 氧化酶的

éOOéhçñ 亚基水平和 qkcJα、果糖胺、糖基化血红

蛋白以及血糖水平升高，从而减轻糖尿病大鼠的血
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管损伤xTPz。=
朱保成等xTQz报道在给大鼠颈总动脉行球囊导

管损伤前 O=d，áé熊果酸 NM、OM=mgLkg给药 T=d或
ON= d，能减少受损颈动脉内膜增生面积及内膜与中

膜面积比，降低受损血管的增殖细胞核抗原和

kcJκB 的表达，但连续 ON=d给药的 O个剂量组上述

减轻血管狭窄作用显著。mçzç等xRNz报道了相同实验

方法和相同的实验结果：但熊果酸剂量为 S= mgLkg
连续给药 NM=d，抑制血管表达增殖细胞核抗原和降

低内膜与中膜面积比，使血管狭窄程度下降 UMB。=
刘盛华等xTRJTSz报道取大鼠自身颈外静脉作静

脉桥移植到颈总动脉，自手术第 N天开始每天 ág熊
果酸 NR、PM=mgLkg共 Q周，发现从给药第 N周开始，

O 个剂量组熊果酸能抑制静脉桥内膜和中膜的厚度

逐渐增厚、内膜和中膜细胞增殖，诱导内膜细胞凋

亡；PM=mgLkg剂量组的作用优于 NR=mgLkg剂量组，

但 O个剂量组均不诱导中膜细胞凋亡；并认为熊果

酸是通过抑制静脉移植后的血管壁的炎症反应（抑

制 kcJκB 活化，下调单核细胞趋化蛋白JN、fiJ1α、
fiJS、qkcJα 的基因表达），有效防止静脉桥狭窄。

最近刘盛华等xTTz采用体外实验发现熊果酸在 NR、
PM、QR=μmol/L 浓度相关地抑制转化生长因子Jβ1 诱

导大鼠胸主动脉外模成纤维细胞增殖，抑制率分别

为 SKRB、NQKQB、ORKMB，认为这也是熊果酸防止

血管旁路移植术后桥血管再狭窄机制之一。weller
等xRMz报道熊果酸通过抑制 kcJκB 下游的血管细胞

黏附分子JN表达，减少 CaQR阳性细胞浸润静脉桥，

以及促进血管平滑肌细胞凋亡，从而抑制内膜增

生，防止血管狭窄发生。=
动脉粥样硬化也是一种血管狭窄，早在 NVTV

年 marfeníeva 等首先报道熊果酸防止兔和大鼠实验

性动脉粥样硬化形成xTUz。NVVN 年，武继彪等xTVz报

道给鹌鹑喂齐墩果酸 PM、SM=mgLkg，共 U周，在调

血脂同时显著预防高脂饲料致动脉粥样硬化斑块

形成，斑块形成率分别为 QLNM和 PLNM，明显低于高

脂对照组的 VLNM。光镜检查，发现齐墩果酸组动脉

中突出于内膜表面的脂质斑块、斑块处内皮细胞脱

落数、内皮增厚、泡沫细胞数、中膜平滑肌细胞排

列紊乱程度都明显低于高脂对照组，并且防止动脉

壁的总胆固醇、游离胆固醇、胆固醇酯含量和胆固

醇酯L游离胆固醇、胆固醇酯L总胆固醇比值升高，

以及提高游离胆固醇L总胆固醇比值。pçmçva等xUMz

用盐敏感的、胰岛素抵抗的遗传性大鼠实验，也发

现含齐墩果酸和熊果酸的洋橄榄叶提取物也能阻

止模型大鼠出现严重高血压、动脉粥样硬化，并改

善胰岛素抵抗。rllevág等xUNz采用链脲霉素加高脂饲

料制作的低密度脂蛋白缺乏的并患进行性动脉粥

样硬化小鼠进行实验，发现如在高脂饲料中添加

MKOB熊果酸或白藜芦醇喂饲 NN 周，都能防护进行

性动脉粥样硬化发生，其中熊果酸的保护作用更

好，动脉损伤形成减少 RPB，而白藜芦醇组减少

PNB。_ììs等xTOz给喂高胆固醇饲料的载脂蛋白 b敲

除的 AéçbEJLJF小鼠 ág齐墩果酸 NMM=mgLEkg·dF或氟伐

他汀 R=mgLkg，U周后虽不能明显降低血浆总胆固醇

和三酰甘油浓度，但减少主动脉弓动脉粥样硬化斑

块形成面积，齐墩果酸组斑块形成面积仅占 NQB，

而氟伐他汀组和溶剂对照组分别占 NVB和 ORB。可

是，jessner 等xRPz报道给 AéçbEJLJF小鼠 ág 熊果酸反

而促进动脉粥样硬化斑块形成，且降低对动脉粥样

硬化有保护作用的细胞因子 fiJR的血清水平。=
杨晓龙等xUOz在给大鼠 áé维生素aP加喂饲高脂

饲料制作动脉粥样硬化模型过程同步开始 ág 熊果

酸 NM、OM、QM= mgLkg，共 NO周，可剂量相关地降

低动脉粥样硬化大鼠主动脉病变分级，即减轻内皮

细胞受损、慢性炎症病变、泡沫细胞和斑块形成，

但只有 QM=mgLkg剂量组作用达到显著程度。由于熊

果酸也剂量相关地降低模型大鼠升高的心脏指数，

降低血清升高的总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋

白胆固醇、丙二醛、CJ反应蛋白、qkcJα、fiJ1β、
fiJS水平，升高血清高密度脂蛋白胆固醇、pla、
谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶、fiJNM 水平，

且这些改善作用在 OM= mgLkg 剂量组能达到显著程

度，说明熊果酸是通过调血脂、抑制炎症反应和对

抗氧化应激损伤机制，产生抗动脉粥样硬化作用。

ián等xUPz报道熊果酸还可通过减少细胞内olp生成，

抑制kcJκB 的核易位，下调血管细胞黏附分子JN、细

胞间黏附分子JN、bJ选择素表达，对抗肥胖因子抵

抗素诱导单核细胞与内皮细胞黏附，产生抗动脉粥

样硬化作用。而 ceng 等xUQz报道齐墩果酸还可通过

活化 Akí和 boh，激活 krfO，浓度和时间相关地诱

导大鼠血管平滑肌细胞表达 elJN，并增强 elJN活
性，产生抗动脉粥样硬化。=
Q= =松弛血管和抗高血压=

熊果酸和齐墩果酸对多种实验性高血压动物

有降压作用，提示有松弛血管作用。pçmçva等xURJUSz

首先报道熊果酸和齐墩果酸有抗高血压作用：给
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aahl盐敏感性（app）高血压模型大鼠 áé熊果酸或

齐墩果酸 SM=mgLkg，共 S周，虽然无直接降压作用，

但能防止严重高血压发生，并认为抗高血压作用与

它们的抗氧化、降血糖、降高血脂、利尿及 βJ肾上

腺素受体拮抗作用有关。熊果酸与罗格列酮联用不

仅能改善高脂饲料性肥胖小鼠的糖代谢、脂代谢，

而且能降低模型小鼠升高的收缩压和舒张压，且这

些作用较单独应用熊果酸或罗格列酮更强xUTz。=
QKN= =齐墩果酸=

jaéanga 等 xUUz报道给大鼠 ág 齐墩果酸 SM=
mgLkg，O次Ld共 R周，能降低非糖尿病大鼠和链脲

霉素诱导的糖尿病大鼠的平均动脉压，促进尿 kaH

排泄，提高肌酐清除率，降低血浆肌酐浓度。

_achhav等xUVz报道预先 áé齐墩果酸 SM=mgLkg连续 R=
d，通过其抗氧化和释放 kl 作用，阻滞糖皮质激

素地塞米松升高大鼠收缩压和心脏过氧化脂质水

平。他们又采用左旋硝基精氨酸甲酯抑制 kl合成

制作的高血压大鼠模型，在用左旋硝基精氨酸甲酯

造模同时 áé齐墩果酸 SM= mgLkg共 Q周，可延迟模

型大鼠血压升高，因为仅轻度升高血清 kl水平，

由于齐墩果酸能防止左旋硝基精氨酸甲酯升高血

清肌酐水平和减少尿量、尿 kaH、hH水平的作用发

生，认为齐墩果酸是通过利尿和肾脏保护作用降低

kl缺乏性高血压xVMz。=

jadlala 等xVNz对齐墩果酸及其衍生物保护遗传

性高血压大鼠肾功能进行研究，发现给正常大鼠静

滴 NKR= h 齐墩果酸、齐墩果酸甲酯或溴化齐墩果酸

NPR=μg，都能显著降低正常血压大鼠平均动脉压，

停药 NKR= h 血压不恢复到原来水平，与此同时也增

加尿 kaH排泄率，但不影响尿 hH排泄率、尿流速和

肾小球滤过率。其中溴化齐墩果酸的降压和尿 kaH

排泄作用较齐墩果酸更强。由于齐墩果酸及其衍生

物还增加锂和钠的排泄率，认为齐墩果酸是通过抑

制近曲小管的钠重吸收，产生利钠作用。他们又给

正常血压大鼠和自发性高血压大鼠（peo）、app
高血压大鼠较长时间（V周）ág齐墩果酸 PM、SM、
NOM=mgLkg，从给药第 P周开始显著降低 P种大鼠的

平均动脉压直至 V周实验结束，但 P个剂量组的降

压作用非剂量相关。在高血压大鼠中降压作用更明

显，其中降 app大鼠血压作用更强。在 V周实验期

间齐墩果酸都能增加 P种大鼠的尿 kaH排泄率、肾

小球滤过率和降低血浆肌酐浓度，但不影响尿流出

率、水摄入量和体质量。尿 kaH排泄率增加与平均

动脉压降低呈线性关系。在正常大鼠和 peo 大鼠

中齐墩果酸引起尿 kaH排泄率增加不影响血浆 kaH

浓度，但在 app大鼠中齐墩果酸增加尿 kaH排泄率

与高血 kaH基线相关，治疗后高血 kaH消除，这可

能是齐墩果酸增加 app 大鼠尿 kaH排泄率作用最

强，导致降血压作用最强的原因。齐墩果酸还显著

降低高血压大鼠的血浆醛固酮浓度，不影响精氨酸

加压素的分泌，由于齐墩果酸显著降低 O种高血压

大鼠心、肝、肾组织中升高的丙二醛水平，并提高

低下的 pla 和谷胱甘肽过氧化物酶活性，认为齐

墩果酸是通过其抗氧化作用产生保护肾组织及其

提高肾功能后导致血压下降。=
jadlala 等xVOz接着又报道齐墩果酸、齐墩果酸

甲酯或溴化齐墩果酸对心脏无负性肌力作用，能松

弛苯肾上腺素或 hCl 预收缩的主动脉或肠系膜动

脉，去内皮或环氧化酶抑制剂吲哚美辛仅能部分对

抗它们的松弛作用，而 klp 抑制剂左旋硝基精氨

酸甲酯不对抗它们的血管松弛作用，Aqm依赖性通

道抑制剂格列苯脲和电压依赖性 hH通道抑制剂 QJ
氨基吡啶联用可完全对抗它们的血管松弛作用，所

以认为齐墩果酸及其衍生物是通过与环氧化酶有

关的内皮依赖性和血管平滑肌细胞 hH通道有关的

非内皮依赖性双重松弛作用，降低血管阻力，产生

抗高血压作用。jaríánezJdçnzalez等xVPz用人冠状动

脉平滑肌细胞进行实验，发现齐墩果酸能诱导

jAmh磷酸化，激活 cAjm应答元件结合蛋白，上

调环氧化酶JO表达，时间和浓度相关地诱导前列环

素合成和释放，且不诱导血栓素 AO 合成和释放。

而前列环素有扩张血管和抗血小板聚集作用。

oçdrágìezJoçdrágìez 等xVQJVSz报道齐墩果酸在 P～PM=
μmol/L 对正常和高血压大鼠的主动脉及肠系膜动

脉有松弛作用，并提高血管 kl浓度。深入研究发

现齐墩果酸是通过时间依赖性增加蛋白激酶_上丝

氨酸 QPT（AkíJperQPT）的磷酸肌醇JP激酶（mfPh）
依赖性磷酸化反应，促进内皮klp上的丝氨酸NNTT
（eklpJperNNTT）磷酸化，提高 kl 合成和释放。

而 kl不仅松弛血管平滑肌产生降压作用，也能抑

制肾小管的 kaH重吸收产生增加肾脏 kaH排泄的利

尿作用。=
QKO= =熊果酸=

AgìárreJCreséç 等 xVTz报道熊果酸 MKMP～NNM=
μmol/L 可浓度和内皮相关地松弛离体大鼠胸主动

脉环，fCRM为 QQKNR=μmol/L。熊果酸在 PM=μmol/L 时
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使去甲肾上腺素的收缩曲线显著右移，但对 hCl引
起的血管收缩无松弛作用。熊果酸在 P=μmol/L 时使

硝普钠的松弛血管曲线显著左移，但不影响卡巴胆

碱引起的松弛曲线。左旋硝基精氨酸甲酯和可溶性

鸟苷酸环化酶抑制剂 lan 都能阻滞熊果酸的血管

松弛作用，提示熊果酸的血管扩张作用是通过内皮

相关性释放 kl，随后激活血管平滑肌可溶性鸟苷

酸环化酶，促进环磷酸鸟苷形成，而产生血管松弛

作用。iá 等xVUz认为熊果酸能上调 klp 表达和维护

klp活性，促进 kl合成和释放。=
以上资料显示熊果酸和齐墩果酸主要是通过

调控血管 kl系统产生松弛血管、降血压、防治动

脉粥样硬化和血管狭窄。=
R= =结语=

熊果酸和齐墩果酸能对抗 çñJiai、CJ反应蛋

白、非酶糖基化终产物、高糖、eOlO、脂多糖对血

管内皮细胞的损伤。熊果酸和齐墩果酸本身能抑制

血管平滑肌细胞增殖，也能对抗血清、çñJiai、高

糖、瘦蛋白诱导血管平滑肌细胞增殖，从而产生血

管保护作用和改善血管功能。熊果酸和齐墩果酸减

轻糖尿病大鼠的血管损伤，减轻球囊导管损伤引起

的血管狭窄，抑制静脉桥移植后的血管壁炎症反应

和血管外膜成纤维细胞增殖并防止血管狭窄，以及

防止多种实验性动脉粥样硬化模型动物的血管狭

窄。熊果酸和齐墩果酸对血管内皮细胞有抑制增殖

作用，也有对抗伤害因子抑制增殖或促进增殖的双

向作用，因此对血管生成也有双向调控作用，能抑

制角膜、糖尿病动物视网膜及肿瘤组织内的血管新

生。熊果酸和齐墩果酸有扩张血管，降低血管阻力，

对正常的和多种高血压动物有显著的降压作用。=
熊果酸和齐墩果酸除能抑制肿瘤组织内的血

管新生外，本身还具有广谱、直接的抗肿瘤和免疫

调节作用xPJVz。肿瘤是一种患病人数众多、耗费社会

资源和增加家庭负担的慢性疾病。熊果酸和齐墩果

酸是来源于天然植物的有效成分，毒性较低，因此

熊果酸和齐墩果酸的对抗多种肿瘤细胞作用可以

深度挖掘，最好能作为肿瘤病人长期应用的基础药

物来开发。熊果酸和齐墩果酸除能防治各种血管狭

窄及降压外，还具有降血糖抗糖尿病并发症xNOJNQz，

调血脂抗肥胖xNRz，抗动脉粥样硬化xNSz，抗肝脂肪变

和纤维化xNTz以及心xNMz、肝xNNz、肾xVz、肺xUz、脑和神

经xNUz保护作用，而这些都是现代社会里发病非常

高、而又缺少特效药的常见病。因此药品生产企业

与研发机构可以将熊果酸和齐墩果酸开发成防治

代谢综合征、心脑血管病以及并发症的保健品或者

药物，将会有非常广阔的市场，而且使大众受益。=
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ieííersI=OMNSI=NOERFW=PRNVJPROQK=

xQSz 王= =玉K=齐墩果酸经 rCmJOLcdcJOLéRPLqpmJN 通路抑制大

鼠血管平滑肌细胞增殖= xazK=青岛W=青岛大学I=OMNSK=
xQTz 王建梅I=向= =敏I=吴萍萍I=等K=熊果酸抑制大鼠血管平

滑肌细胞增殖的作用及其机制= xgzK=中国药科大学学

报I=OMNMI=QNENFW=SSJSV=
xQUz 王文隆I=邓= =洁I=赵崇强I=等K=熊果酸对大鼠血管平滑

肌细胞增殖和迁移的影响及机制研究= xgzK=心肺血管

病杂志I=OMNPI=POERFW=SOQJSOTK=
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xQVz gáang=n=uI=ean=v=qI=daç=eI=eí=alK=rrsçlác=acád= ándìced=
aníáJérçláferaíáçn= effecís= án= raí= érámaró= vascìlar= smççíh=
mìscle= cells= ás= assçcáaíed= wáíh= ánhábáíáçn= çf=
mácrçokAJON= and= sìbseqìení= mqbkLmfPh= xgzK= bìr= g=
mharmcçlI=OMNSI=TUNW=SVJTRK=

xRMz weller= fI=táedemann=aI=pchwaáger=pI=eí=alK= fnhábáíáçn=çf=
cell=sìrface=eñéressáçn=çf=endçíheláal=adhesáçn=mçlecìles=
bó= ìrsçlác= acád= érevenís= áníámal= hóéerélasáa= çf= vençìs=
bóéass=grafís= án= raís= xgzK=bìr= g=Cardáçíhçrac=pìrgI=OMNOI=
QOERFW=UTUJUUQK=

xRNz mçzç= jI= Casíálla= sI= dìíáerrez= CI= eí= alK= rrsçlác= acád=
ánhábáís= neçáníáma= fçrmaíáçn= án= íhe= raí= carçíád= aríeró=
ánjìró=mçdel=xgzK=AíherçsclerçsásI=OMMSI=NUQENFW=RPJSOK=

xROz 李= =伟I=刘= =琼I=何= =林I=等K=熊果酸对血管内皮细胞

增殖的影响及其机制= xgzK=中国生物制品学杂志I= OMNNI=
OQEOFW=NRTJNSOI=NSUK=

xRPz jessner=_I=weller= fI=mlçner=CI=eí= alK=rrsçlác=acád=caìses=
akAJdamageI= éRPJmedáaíedI= máíçchçndráaJ= and=
caséaseJdeéendení=hìman=endçíheláal=cell=aéçéíçsásI=and=
acceleraíes= aíherçsclerçíác= élaqìe= fçrmaíáçn= in vivo= xgzK=
AíherçsclerçsásI=OMNNI=ONVEOFW=QMOJQMUK=

xRQz Cardenas= CI= nìesada= A= oI= jedána= j= AK= bffecís= çf=
ìrsçlác= acád= çn= dáfferení= síeés= çf= angáçgenácérçcess= xgzK=
_áçchem=_áçéhós=oes=CçmmìnI=OMMQI=POMEOFW=QMOJQMUK=

xRRz háran= j= pI= sájá= o= fI= pameer= hìmar= s= _I= eí= alK=
jçdìlaíáçn= çf= angáçgenác= facíçrs= bó= ìrsçlácacád= xgzK=
_áçchem=_áçéhós=oes=CçmmìnI=OMMUI=PTNEPFW=RRSJRSMK=

xRSz iee=A=tI=Chen=q=iI=pháh=C=jI=eí=alK=rrsçlác=acád=ándìces=
allçgrafí= ánflammaíçró= facíçrJN= eñéressáçn= váa= a= náírác=
çñádeJrelaíed= mechanásm= and= áncreases=
neçvascìlarázaíáçn=xgzK=g=Agrác=cççd=ChemI=OMNMI=RUEOQFW=
NOVQNJNOVQVK=

xRTz 王杰军I=王= =兵I=郭= =静I=等K=熊果酸体外抑制血管形

成的研究 = xgzK= 第二军医大学学报 I= OMMMI= ONENNFW=
NMTNJNMTPK=

xRUz pçhn=o=eI=iee=e=vI=Chìng=e=vI=eí=alK=AníáJangáçgenesás=
acíáváíó= çf= íráíeréeneacáds= xgzK= Cancer= ieííI= NVVRI= VQEOFW=
ONPJONTK=

xRVz 陈锡强I=程丽芳I=徐新刚I=等K=熊果酸对斑马鱼血管生

成及斑马鱼移植癌的抑制作用= xgzK=中国药理学通报I=
OMNRI=PNETFW=NMMQJNMMUK=

xSMz aas= _I= veger= eI= qsìcháda= oI= eí= alK= A= hóéçñáaJdráven=
vascìlar= endçíheláal= grçwíh= facíçrLclí= N= aìíçcráne= lççé=
áníeracís= wáíh= hóéçñáaJándìcáble= facíçrJ1α through 
máíçgenJacíávaíed= érçíeán= kánaseLeñíracellìlar=
ságnalJregìlaíed=kánaseNLO=éaíhwaó=án=neìrçblasíçma=xgzK=
Cancer=oesI=OMMRI=SRENSFW=TOSTJTOTRK=

xSNz 李希波I=孙雪飞I=尹秋伟I=等K=熊果酸体内抗肺癌作用

机制探讨= xgzK= 山东大学学报W= 医学版I= OMMTI= QREOFW=
NUUJNVNK=

xSOz dìçI=dI=vaç=tI=whang=nI=eí=alK=lleançlác=acád=sìééresses=
mágraíáçn= and= ánvasáçn= çf= malágnaní= gláçma= cells= bó=
ánacíávaíáng= jAmhLboh= ságnaláng= éaíhwaó= xgzK= miçp=
lneI=OMNPI=UEUFW=eTOMTVK=

xSPz ián=C=CI=eìang=C=vI=jçng=j=CI= eí= alK=Aníáangáçgenác=
éçíeníáal=çf= íhree= íráíeréenác=acáds= án=hìman= láver=cancer=
cells=xgzK=g=Agrác=cççd=ChemI=OMNNI=RVEOFW=TRRJTSOK=

xSQz 曾丽娜K=熊果酸滴眼液抑制缝线诱导大鼠角膜新生血

管的实验研究= xazK=广州W=南方医科大学I=OMNQK=
xSRz 王= =博I=吴= =京I=马= =明I=等K=熊果酸对大鼠角膜移植

排斥反应的抑制作用= xgzK=南方医科大学学报I= OMNRI=
PREQFW=RPMJRPRK=

xSSz jáísìda=pI=vçkçmáchá=qI=vçkçágawa=g=eí=alK=rrsçlác=acádI=
a= naíìral= éeníacóclác= íráíeréençádI= ánhábáís= áníracellìlar=
íraffáckáng= çf= érçíeáns= and= ándìces= accìmìlaíáçn= çf=
áníercellìlar= adhesáçn= mçlecìleJN= lánked= íç=
hághJmannçseJíóée=glócans=án=íhe=endçélasmác=reíácìlìm=
xgzK=cb_p=léen=_áçlI=OMNQI=QW=OOVJOPVK=

xSTz pkçéánská=mI=pzaflák=gI=aìdçJhrçl=_I=eí=alK=pìééressáçn=çf=
angáçgenác= acíáváíó= çf= sera= frçm= dáabeíác= éaíáenís= wáíh=
nçnJérçláferaíáve= reíánçéaíhó= bó= cçméçìnds= çf= herbal=
çrágán= and= sìlándacsìlfçne= xgzK= fní= g= jçl= jedI= OMMQI=
NQEQFW=TMTJTNNK=

xSUz 于爱忠K=熊果酸对糖尿病小鼠视网膜病变的预防作用

及其机制探究 = xgzK= 海南医学院学报 I= OMNSI= OOENQFW=
NQTVJNQUNI=NQURK=

xSVz 贺= =玲I=郑晓龙I=张= =杰I=等K=熊果酸对氧诱导小鼠视

网膜病变的保护作用= xgzK=眼科新进展I= OMNPI= PPENMFW=
VNUJVONI=VOSK=

xTMz 赵= =清I=魏= =盟I=赵炳辉I=等K=熊果酸对兔外周血内皮

祖细胞数量和功能的影响= xgzK=世界临床药物I= OMMSI=
OTENOFW=TNPJTNTK=

xTNz 王建梅I=向= =敏I=凌= =婧I=等K=熊果酸对 aj 大鼠主动

脉血管 kcJҝ_表达的影响= xgzK=中药药理与应用I=OMMVI=
ORENFW=NNJNQ=

xTOz _ììs=k=eI=eanssçn=k=CI=oçdrágìezJoçdrágìez=oI=eí=alK=
Aníáaíherçgenác= effecís= çf= çleançlác= acád= án=
aéçláéçérçíeán= b= knçckçìí= máce= xgzK= bìr= g= mharmacçlI=
OMNNI=STMEOLPFW=RNVJROSK=

xTPz uáan= jI=tang= gI= whang= vI= eí= alK= Aííenìaíáçn= çf= açríác=
ánjìró= bó= ìrsçlác= acád= íhrçìgh= oAdbJkluJkcJκB 
éaíhwaó= án= síreéíçzçcánJándìced= dáabeíác= raís= xgzK= Arch=
mharm=oesI=OMNOI=PRERFW=UTTJUUSK=

xTQz 朱保成I=夏= =勇K=熊果酸对球囊损伤大鼠颈总动脉后

内膜增生及 mCkA、kcJκB 表达的影响= xgzK=泰山医学

院学报I=OMNQI=PREQFW=OSNJOSQK=
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xTRz 刘盛华I=王武军K=熊果酸抑制术后血管再狭窄的机制

研究= xgzK=实用医学杂志I=OMNRI=PNENFW=OPJOTK=
xTSz 刘盛华K=熊果酸抑制 kcJκB 活化防治大鼠静脉再狭窄

的实验研究= xazK=广州W=南方医科大学I=OMNRK=
xTTz 刘盛华I=刘小利I=李= =彬I=等K=熊果酸对大鼠血管外模

成纤维细胞增殖的影响 = xgzK= 中国医学创新 I= OMNTI=
NQESFW=SJVK=

xTUz iáì= gK= mharmacçlçgó= çf= çleançlác= acád= and= ìrsçlác= acád=
xgzK=g=bíhnçéharmacçlI=NVVRI=QVENFW=RTJSU。=

xTVz 武继彪I=黄文兴I=董= =榕K=齐墩果酸对实验性动脉粥样硬

化的预防作用= xgzK=中药药理与临床I=NVVNI=TEOFW=OQJOSK=
xUMz pçmçva= i= fI= phçde= c= lI= oamnanan= mI= eí= alK=

AníáhóéeríensáveI= aníáaíherçsclerçíác= and= aníáçñádaní=
acíáváíó= çf= íráíeréençáds= ásçlaíed= frçm= lleaeìrçéaeaI=
sìbséecáes=Afrácana= leaves= xgzK= g=bíhnçéharmacçlI= OMMPI=
UQEOLPFW=OVVJPMRK=

xUNz rllevág= p= iI= whaç= nI= wamçra= aI= eí= alK= rrsçlác= acád=
érçíecís=dáabeíác=máce=agaánsí=mçnçcóíe=dósfìncíáçn=and=
acceleraíed= aíherçsclerçsás= xgzK= AíherçsclerçsásI= OMNNI=
ONVEOFW=QMVJQNOK=

xUOz 杨晓龙I=刘艳峰I=陈树杰K=熊果酸对动脉粥样硬化大鼠保

护作用的研究= xgzK=心肺血管病杂志I=OMNTI=PSENFW=RPJRTK=
xUPz ián=v=qI=vì=v=jI=Chang=t=CI=eí=alK=rrsçlác=acád=élaós=a=

érçíecíáve=rçle=án=çbesáíóJándìced=cardáçvascìlar=dáseases=
xgzK=Canadáan=g=mhósçl=mharmacçlI=OMNSI=VQESFW=SOTJSPPK=

xUQz ceng= gI= whang= mI= Chen= uI= eí= alK= mfhP= and= bohLkrfO=
éaíhwaó= are= ánvçlved= án= çleançlác= acádJándìced= heme=
çñógenaseJN= eñéressáçn= án= raí= vascìlar= smççíh= mìscle=
cells=xgzK=g=Cell=_áçchemI=OMNNI=NNOESFW=NROQJNRPNK=

xURz pçmçva= i= lI= kadar= AI= oammanan= mI= eí= alK=
CardáçvascìlarI= aníáhóéerláéádemác= and= aníáçñádaní=
effecís= çf= çleançlác= and= ìrsçlác= acáds= án= eñéerámeníal=
hóéeríensáçn=xgzK=mhóíçmedácáneI=OMMPI=NMEOLPFW=NNRJNONI= =

xUSz pçmçva= i= fI= phçde= c= lI= jáéandç= jK= Cardáçíçnác= and=
aníádósrhóíhmác= effecís= çf= çleançlác= and= ìrsçlác= acádsI=
meíhól= maslánaíe= and= ìvaçl= xgzK= mhóíçmedácáneI= OMMQI=
NNEOLPFW=NONJNOVK=

xUTz pìndaresan=AI=earáná=oI=mìgalendá=h=sK=rrsçlác=acád=and=
rçságláíazçne=cçmbánaíáçn=alleváaíes=meíabçlác= sóndrçme=
án= hágh= faí= dáeí= fed= CRT_iLSg= máce= xgzK= den= mhósáçl=
_áçéhósI=OMNOI=PNEPFW=POPJPPPK=

xUUz jaéanga=o=cI=qìfís=j=AI=phçde=c=lI=eí=alK=oenal=effecís=
çf= élaníJderáved=çleançlác= acád= án= síreéíçzçíçcánJándìced=

dáabeíác=raís=xgzK=oen=caálI=OMMVI=PNESFW=QUNJQVNK=
xUVz _achhav= p= pI= maíál= p=aI= _hìíada=j= pI= eí= alK= lleançlác=

acád=érevenís=glìcçcçríácçádJándìced=hóéeríensáçn=án=raís=
xgzK=mhóíçíher=oesI=OMNNI=ORENMFW=NQPRJNQPVK=

xVMz _achhav=p=pI=_hìíada=j=pI=maíál=p=mI=eí=alK=lleançlác=acád=
érevenís=áncrease=án=blççd=éressìre=and=neéhrçíçñácáíó=án=
náírác= çñáde= deéendení= íóée= çf= hóéeríensáçn= án= raís= xgzK=
mharmacçgnçsó=oesI=OMNRI=TEQFW=PURJPVOK=

xVNz jadlala=e=mI=eeerden=c=oI=jìbagwa=hI=eí=alK=Changes=án=
renal= fìncíáçn= and= çñádaíáve= síaíìs= assçcáaíed= wáíh= íhe=
hóéçíensáve=effecís=çf=çleançlác=acád=and=relaíed=sóníheíác=
derávaíáves=án=eñéerámeníal=anámals=xgzK=miçp=lneI=OMNRI=
NMESFW=eMNOUNVOK=

xVOz jadlala=e=mI=jeízánger=qI=eeerden=c=oI= eí= alK=sascìlar=
endçíheláìmJdeéendení= and= ándeéendení= acíáçns= çf=
çleançác= acád= and= áís= sóníheíác= çleanane= derávaíáves= as=
éçssáble= mechanásms= fçr= hóéçíensáve= effecís= xgzK= miçp=
lneI=OMNSI=NNENFW=eMNQTPVRK=

xVPz jaríánezJdçnzalez= gI= oçdrágìezJoçdrágìez= oI=
dçnzalezJaáez= jI= eí= alK= lleançlác= acád= ándìces=
érçsíacóclán= release= án= hìman= vascìlar= smççíh= mìscle=
cells= íhrçìgh= a= cóclççñógenaseJO= deéendení=mechanásm=
xgzK=g=kìírI=OMMUI=NPUEPFW=QQPJQQUK=

xVQz oçdrágìezJoçdrágìez=oI=eerrera=j=aI=merçna=g=pI=eí=alK=
mçíeníáal= vasçrelañaní= effecís= çf= çleançlác= acád= and=
eróíhrçdáçlI= íçw= íráíeréençáds= cçníaáned= án= ‘çrìjç’= çláve=
çálI=çn=raí=açría=xgzK=_r=g=kìírI=OMMQI=VOW=SPRJSQOK=

xVRz oçdrágìezJoçdrágìez= oI= merçna= gpeerrera= j= aI= eí= alK=
qráíeréenác= cçméçìnds= frçm= ‘çrìjç’= çláve= çál=
elácáívasçrelañaíáçn= án= açría= frçm= séçníaneçìsló=
hóéeríensáve= raís= xgzK= g= Agrác= cççd= ChemI= OMMSI= RQW=
OMVSJONMOK=

xVSz oçdrágìezJoçdrágìez=oI=píankevácìs=bI=eerrera=j=aI=eí=
alK= lleançlác= acád= ándìces= relañaíáçn= and=
calcáìmJándeéendení= release= çf= endçíheláìmJderáved=
náírác=çñáde=xgzK_r=g=mharmacçlI=OMMUI=NRREQFW=RPRJRQSK=

xVTz AgìárreJCreséç= cI= sergaraJdalácáa= gI= sállalçbçsJjçlána=
oI=eí=alK=rrsçlác=acád=medáaíes=íhe=vasçrelañaní=acíáváíó=çf=
iepechinia caulescens váa= kl= release= án= ásçlaíed= raí=
íhçracác=açría=xgzK=iáfe=pcáI=OMMSI=TVENNFW=NMSOJNMSUK=

xVUz iá= eI= cçrsíermann= rK= mreveníáçn= çf= aíherçsclerçsás= bó=
áníerference= wáíh= íhe= vascìlar= náírác= çñáde= sósíem= xgzK=
Cìrr=mharm=aesI=OMMVI=NREOTFW=PNPPJPNQRK

=


