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淫羊藿苷抗动脉粥样硬化的作用机制研究进展 
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摘  要：动脉粥样硬化是一种慢性血管炎性疾病，内皮功能障碍是动脉粥样硬化病变的关键早期阶段。淫羊藿苷是从淫羊藿

中分离出的类黄酮成分，具有多种药理作用，能减轻内皮细胞氧化损伤和细胞凋亡、抑制内皮–间充质转化进程、抑制平滑

肌细胞增殖和迁移、阻止泡沫细胞形成、抑制炎症反应、调控多种 miRNA 的表达，从多种途径发挥抗动脉粥样硬化的作用。

总结了淫羊藿苷抗动脉粥样硬化的作用机制，希望为淫羊藿苷的临床应用提供参考。 
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Abstract: Atherosclerosis is a chronic vasculitis disease, and endothelial dysfunction is the key early stage of atherosclerosis. Icariin 

is a flavonoid component isolated from Epimedii Folium, which has various pharmacological effects. Icariin can alleviate the oxidative 

damage and apoptosis of endothelial cells, inhibit the process of endothelial mesenchymal transformation, inhibit the proliferation and 

migration of smooth muscle cells, prevent the formation of foam cells, reduce inflammatory reaction, regulate the expression of 

multiple miRNAs, and thus play the role of against atherosclerosis in various ways. This article summarized the mechanism of icariin 

against atherosclerosis, hoping to provide reference for the clinical application of icariin. 
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动脉粥样硬化是一种慢性血管炎性疾病，具有

持续炎症反应、炎症小体激活和细胞炎症受损的特

征，内皮细胞、平滑肌细胞、单核细胞、巨噬细胞、

泡沫细胞、血小板参与动脉粥样硬化引起的血管壁

炎症反应[1]。内皮功能障碍是动脉粥样硬化病变的

关键早期阶段，血管内皮损伤后，低密度脂蛋白进

入内皮下层并被氧化，介导各种细胞黏附分子和炎

症介质的分泌，促使单核细胞迁移和黏附，促使泡

沫细胞形成，加快动脉粥样硬化的进程[2]。淫羊藿

苷是从淫羊藿中分离出的类黄酮成分，具有抗炎、 
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抗氧化、抗骨质疏松症、抗肿瘤、免疫调节等多种

药理作用[3]。周宇飞等[4]从脂质代谢、巨噬细胞源性

泡沫细胞、血管平滑肌细胞、血管内皮细胞、炎症

反应等角度阐述了淫羊藿提取物抗动脉粥样硬化

的作用机制，为淫羊藿苷抗动脉粥样硬化的研究提

供了思路。郭英杰等[5]基于网络药理学方法总结了

淫羊藿苷抗动脉粥样硬化可能的靶点和核心基因，

发现淫羊藿苷可通过抑制细胞增殖、降低氧化应

激、改善血管重塑而发挥抗动脉粥样硬化作用。淫

羊藿苷已被证明对动脉粥样硬化等心血管疾病有

益[6]，然而淫羊藿苷对动脉粥样硬化的作用机制仍

不完全清楚。淫羊藿苷能够减轻内皮细胞氧化损伤

和细胞凋亡、抑制内皮–间充质转化（EndMT）进

程、抑制平滑肌细胞增殖和迁移、阻止泡沫细胞形

成、抑制炎症反应、调控多种 miRNA 的表达，从

多种途径发挥抗动脉粥样硬化的作用。本文总结了

淫羊藿苷抗动脉粥样硬化的作用机制，希望为淫羊

藿苷的临床应用提供参考。 

1  减轻内皮细胞氧化损伤和细胞凋亡 

1.1  降低单核细胞黏附 

动脉粥样硬化是一种慢性血管炎性疾病，其病

理特征是胆固醇和脂质积累导致管腔变窄和僵硬，

氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）在动脉粥样硬化病变

形成的起始中起关键作用，可损害内皮功能，诱导

血管平滑肌收缩，上调细胞间黏附分子-1（ICAM-

1）、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）、E-选择素等

多种血管黏附分子的表达，促使单核细胞募集到内

皮下间隙，改变内皮的分泌活性，降低抗氧化能力，

增强内皮细胞凋亡，加快动脉粥样硬化的形成[8]。

Hu 等 [9] 将淫羊藿苷处理人脐静脉内皮细胞

（HUVECs），发现 10、20、40 μmol/L 淫羊藿苷以浓

度相关性显著降低 HUVECs 的细胞活力，显著降低

ox-LDL 引起的单核细胞黏附，显著降低 ICAM-1、

VCAM-1、E-选择素的分泌，结果表明淫羊藿苷可

以通过减轻血管内皮细胞的氧化损伤，以降低单核

细胞黏附，发挥防治动脉粥样硬化的功效。 

1.2  抑制内皮细胞凋亡 

ox-LDL 通过损伤血管内皮细胞参与动脉粥样

硬化的发病机制，直接靶向血管内皮细胞，促进线

粒体凋亡途径，还能促进上调活性氧（ROS）水平，

诱导内皮细胞凋亡[10]。Hu 等[11]将淫羊藿苷干预人

血管内皮细胞，发现 10、20、40 μmol/L 淫羊藿苷

能够降低内皮细胞的损伤，降低内皮细胞凋亡，能

显著抑制内皮细胞半胱天冬酶-3 降低和 B 细胞淋

巴瘤-2（Bcl-2）升高，结果表明淫羊藿苷可通过上

调 ROS 的分泌抗调节半胱天冬酶-3 和 Bcl-2 的表

达，抗血管内皮细胞凋亡，以延缓动脉粥样硬化的

进程。 

1.3  抑制核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/抗氧化反

应元件（ARE）通路 

氧化应激反应是导致动脉粥样硬化的重要原

因之一，大量的氧化自由基能加重内皮细胞的氧化

应激损伤，还能调控下游核转录因子（NF-κB）信

号通路促使细胞凋亡，Nrf2/ARE 信号通路的激活不

仅能抗氧化应激反应，还能抑制细胞凋亡[12]。徐永

艳等[13]在淫羊藿苷用于 ApoE 缺陷小鼠动脉粥样硬

化的实验中发现，100 mg/kg 淫羊藿苷能有效减轻

小鼠动脉血管内脂肪沉积、斑块不稳定等病理改

变，还能缩小硬化斑块的体积，有助于降低血管内

平滑肌细胞的凋亡率，升高血管平滑肌中总抗氧化

能力的水平，降低 8-羟基脱氧鸟苷、丙二醛水平，

升高 Nrf2、ARE 的表达，结果表明淫羊藿苷可通过

抑制 Nrf2/ARE 通路以抑制细胞凋亡和减轻氧化应

激反应防治易损斑块的形成。 

1.4  抑制磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/ 

Akt）信号通路 

PI3K/Akt 信号通路与氧化应激反应和细胞凋

亡密切相关，PI3K 可促使 Akt 激活，Akt 的磷酸化

可促进促凋亡蛋白的分泌，抑制线粒体释放凋亡诱

导因子和细胞色素 C，以调控细胞凋亡[14]。罗云梅

等[15]研究也证实，0.01、0.1、1 μmol/L 淫羊藿苷能

有效减轻 H2O2 诱导的人脐静脉内皮细胞的氧化损

伤，其机制为抑制 PI3K/Akt 信号通路，能有效降低

氧化应激反应引起的细胞凋亡，以剂量和时间相关

性降低细胞活力和 ROS 的分泌量，发挥抗动脉粥

样硬化的作用。张荔等[16]将淫羊藿苷用于人脐静脉

内皮细胞，发现 12.5、25、50 μg/mL 淫羊藿苷能以

剂量相关性降低 H2O2 诱导 HUVECs 的细胞氧化损

伤，减轻内皮细胞的形态变化，提高内皮细胞数量，

提高 SOD 水平，降低 ICAM-1、人巨噬细胞趋化蛋

白-1（MCP-1）表达，结果表明淫羊藿苷能通过减

轻内皮细胞氧化应激损伤以降低相关细胞因子的

表达，改善动脉粥样硬化。 

1.5  抑制真核细胞翻译起始因子-2α（eIF-2α） 

真核细胞 eIF-2α 是细胞内质网应激的标志物，

能显著促进细胞内 H2O2 的表达，诱导血管内皮细
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胞的氧化应激损伤[17]。血管平滑肌细胞在 H2O2 的

刺激下，还能促使碱性磷酸酶（ALP）的活性提高，

增加骨钙素（OC）、Ⅰ型胶原（ColⅠa）、骨桥蛋白

（OPN）等钙化相关因子的表达，加快血管钙化进

程，加重动脉粥样硬化进程[18]。白晓君等[19]将淫羊

藿苷用于主动脉血管平滑肌细胞（VASMCs），发现

1、0.1、0.01 μmol/L 淫羊藿苷能提高 VASMCs 的活

力，显著降低 VASMCs 的钙化程度，显著降低 ALP

的活性和细胞中钙含量，下调 Runx2 蛋白、ATF4 的

表达和 eIF2α 的磷酸化，上调 α-SMA 蛋白的表达，

显著降低 OC、ColⅠa、OPN、Runx2 mRNA 的表

达，结果表明淫羊藿苷能抑制真核细胞 eIF-2α 的表

达以抗氧化应激反应抑制平滑肌细胞钙化，以干预

动脉粥样硬化的进程。 

1.6  调节蛋白精氨酸甲基转移酶（PRMT）/不对称

二甲基精氨酸（ADMA）/二甲基精氨酸二甲氨基水

解酶（DDAH）通路 

内皮功能障碍是动脉粥样硬化的关键病理特

征，ADMA 是内皮功能障碍的主要标记物，DDAH

可通过催化 ADMA 产生二甲胺和 l-瓜氨酸，PRMT

是一种催化 ADMA 产生的酶，PRMT/ADMA/ 

DDAH 通路可能成为治疗内皮功能障碍的新的药

物靶点，该信号通路受到氧化应激的调控[20]。Xiao

等[21]将淫羊藿苷用于高脂肪喂养的 ApoE 缺陷小鼠

和人脐静脉内皮细胞，发现 10、30 mg/kg 淫羊藿苷

能显著抑制小鼠主动脉 ROS 的生成，上调 ApoE 细

胞的 DDAH II 蛋白和基因表达，下调 PRMT I 蛋白

和基因的表达，1、3、10 μmol/L 淫羊藿苷可上调人

脐静脉内皮细胞中 DDAH 的活性，降低小鼠血清

ADMA 水平，改善 ApoE 主动脉环的内皮相关性血

管舒张，增加了 Emax 值，降低了 EC50 值，结果表

明，淫羊藿苷通过调节 PRMT/ADMA/ DDAH 通路

抑制氧化应激以改善内皮功能，以抗动脉粥样硬化

的形成。 

1.7  上调内皮型一氧化氮合酶（eNOS）/一氧化氮

（NO）通路 

动脉粥样硬化引起的内皮损伤导致 eNOS 生物

活性降低，随后 NO 释放受损，进一步促使上动脉

壁 ROS 生成，导致局部 NO 降解升高，引发氧化敏

感机制的级联反应，氧化应激反应可抑制 eNOS/NO

信号通路，加重血管内皮损伤，引起恶性循环[22]。

Xiao 等 [23]将淫羊藿苷用于高脂饲料喂养建立的

ApoE 缺陷的动脉粥样硬化小鼠，发现 10、30 mg/kg

淫羊藿苷能显著降低小鼠的体质量和总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）水平，能有效抑制主动脉细

胞内 ROS 生成，上调 eNOS 的表达，提高血浆中

NO 水平，显著减轻小鼠主动脉根部的动脉粥样硬

化的进程，结果表明淫羊藿苷通过上调 eNOS/NO通

路以减轻内皮细胞的氧化应激损伤，以抑制 ApoE

缺陷发生动脉粥样硬化的发展。 

2  抑制 EndMT 进程 

EndMT 是指内皮细胞逐渐失去原有形态和功

能后获得间充质细胞的增殖、迁移和胶原蛋白合成

方面的表型和特征，可引起斑块钙化、纤维帽变薄和

斑块不稳定性增加，参与动脉粥样硬化的进程[24]。

H19 是第一个被发现的长非编码 RNA（lncRNA），

具有父系印记特征的印记基因，可以选择性地表达

母系等位基因，可竞争性地调节 microRNA

（miRNA），调节 miRNA 靶基因的表达，能通过直

接与 miR-148b-3p 相互作用，调节 ELF5 的表达，

ELF5 可抑制 SMAD3 激活，有效地抑制转化生长

因子-β（TGF-β）驱动的 EndMT[25]。Liu 等[26]将淫

羊藿苷用于人脐静脉内皮细胞，发现 10 μmol/L 淫羊

藿苷能显著抑制内皮细胞中 α-SMA、S100A4 特定蛋

白质的表达，上调 VE-钙黏蛋白、CD31 的表达，促

进内皮细胞中 ox-LDL 诱导的 H19 表达，从而有效

抑制 EndMT 的进程，上调 miR-148b-3p 和 ELF5 的

表达，进一步证实，淫羊藿苷可通过 H19/miR- 148b-

3p/ELF5 轴抑制 EndMT，进一步抑制 TGF-β 的活化，

结果表明，淫羊藿苷可通过调控 H19 的表达以调节

EndMT，发挥抗动脉粥样硬化的作用。 

3  抑制平滑肌细胞增殖和迁移 

3.1  阻止 β 亚型 PKC I（PKC βI）的表达 

血管平滑肌异常增殖、凋亡、迁移能加速动脉

再狭窄和动脉粥样硬化，PKC βI 是蛋白激酶 C 家

族的成员，参与血管平滑肌代谢、增殖、迁移、分

化等多种细胞类型特异性进程，尤其是在细胞的迁

移和增殖中发挥关键作用，有助于调节细胞周期蛋

白 D1、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）的表达[27]。

Zhang 等[28]将淫羊藿苷用于高脂肪胆固醇喂养的动

脉粥样硬化小鼠，发现 20、40、80 mg/kg 淫羊藿苷

显著降低小鼠的死亡率，显著降低 TC、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）水平，呈剂量相关性降低主动

脉管腔内动脉粥样硬化板块的总面积，减轻主动脉

平滑肌细胞增生和紊乱、弹性纤维分布和泡沫细胞

积累等病理改变，呈剂量相关性降低主动脉组织中
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PKC βI 的表达，阻止 ox-LDL 刺激血管平滑肌细胞

的增殖和细胞迁移，有效降低血管平滑肌中细胞周

期蛋白 D1、MMP-9 的表达，将血管平滑肌细胞阻

滞于 G1/S 期，结果表明，淫羊藿苷能通过阻止 PKC 

βI 的表达以抑制血管平滑肌细胞的增殖和迁移，发

挥抗动脉粥样硬化的作用。 

3.2  灭活细胞外信号调节激酶（ERK）1/2 信号通路 

ERK 是一种广泛表达的蛋白激酶和参与细胞

的细胞内信号分子扩散，ox-LDL 可刺激血管平滑

肌细胞中 ERK1/2 信号通路激活，从而进一步促进

血管平滑肌细胞增殖，促使血管内膜增厚，加快或

增强动脉粥样硬化的进程[29]。Hu 等[30]将淫羊藿苷

用于人主动脉血管平滑肌细胞，发现 10、20、40 

μmol/L 淫羊藿苷能以浓度相关性抑制 ox-LDL 诱导

的血管平滑肌细胞增殖，有效提高了 G0/G1 期细胞

的比例，抑制增殖细胞核抗原（PCNA）蛋白的表达，

抑制 ox-LDL 诱导的 ERK1/2 磷酸化，结果表明，

淫羊藿苷能灭活 ERK1/2 信号通路并抑制 PCNA 的

表达，抑制 ox-LDL 诱导的血管平滑肌细胞增殖，

从而减少动脉粥样硬化的进展。 

3.3  调节 miR-205-5p/ERBB4/Akt 信号通路 

miR-205-5p 是一种抑癌基因，参与细胞的增殖

和迁移，能靶向调控 ANGPT2 表达，抑制 ERK/Akt

信号通路激活，ERBB4 属于酪氨酸激酶受体家族成

员，在动脉粥样硬化组织中呈高表达，ox-LDL 可以

降低血管内皮细胞中 miR-205-5p 的表达，提高

ERBB4 mRNA 和 p-ERBB4、p-Akt 蛋白的表达，从

而促使动脉粥样硬化的形成[31]。Huang 等[32]研究淫

羊藿苷用于人主动脉血管平滑肌细胞，发现 10 

μmol/L 淫羊藿苷能显著降低血管平滑肌细胞的活

力，阻滞 ox-LDL 诱导的细胞周期进程和细胞迁移

能力，上调 miR-205-5p 的表达，下调 ERBB4 基因

的表达，降低 p-AKT/Akt 蛋白比值和 p-ERBB4/ 

ERBB4 蛋白水平，显著降低增殖相关蛋白 Cyclin 

D1 的表达，提高 Caspase-3、BAX/BCL-2 蛋白的水

平，结果证实，淫羊藿苷可通过调节 miR-205-5p/ 

ERBB4/Akt 信号通路抑制 ox-LDL 诱导的血管平滑

肌细胞增殖和迁移，发挥抗动脉粥样硬化的作用。 

4  阻止泡沫细胞形成 

高密度脂蛋白受体（SR-BI）是一种高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-C）受体，介导细胞选择性摄取

HDL-C，SR-BI 是高密度脂蛋白诱导内皮细胞和巨

噬细胞介导动脉粥样硬化的保护信号，SR-BI 缺陷

可使 HDL-C 水平显著升高，进而促进动脉粥样硬

化形成，SR-BI 表达与血浆 HDL-C 水平和动脉粥样

硬化的发生呈负相关[33]。CD36 是细胞表面蛋白 B

类清道夫受体家族的成员，与 ox-LDL 摄取和泡沫

细胞形成有关，通过抑制 p38 MAPK 磷酸化调节

CD36 的表达[34]。Yang 等[35]研究将淫羊藿苷用于巨

噬细胞，发现 0.8、4、20 μmol/L 淫羊藿苷能显著抑

制泡沫细胞的生成，还能抑制泡沫细胞脂质负荷水

平，降低脂多糖激活的巨噬细胞向泡沫细胞的分

化，降低细胞中 CD36 mRNA 和蛋白的合成，CD36

基因的过表达可恢复淫羊藿苷对泡沫细胞形成的

抑制作用，证明淫羊藿苷与泡沫细胞形成之间的直

接联系，降低磷酸化 p38 MAPK 的水平，结果证实，

淫羊藿苷能通过下调 CD36 的表达和上调 SR-BI 的

表达来抑制泡沫细胞形成和动脉粥样硬化。 

5  抑制炎症反应 

5.1  抑制 NF-κB 信号通路 

NF-κB 激活能引发炎症级联反应，促进多种炎

症因子的分泌，还能进入细胞核与相应序列相结

合，诱导基因转录，促进巨噬细胞凋亡，IκB 作为

NF-κB 的抑制蛋白，通过与后者结合后阻止 NF-κB

进入细胞核，以阻断 NF-κB 活性[36]。李藤藤等[37]将

淫 羊 藿 苷 用 于 单 核 巨 噬 细 胞 白 血 病 细 胞

（RAW264.7），发现 10、20、40 μmol/L 淫羊藿苷能

增加 RAW264.7 的活力，显著降低 RAW264.7 细胞

的凋亡，有助于降低 ox-LDL 诱导的细胞损伤，呈

剂量相关性抑制细胞 NF-κB p65、Bax、Caspase-3 蛋

白的表达，上调 IκBα、Bcl-2 蛋白的表达，降低细

胞中 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平，结果表明，淫羊藿

苷能通过抑制 NF-κB 信号通路降低炎症反应和抑

制内源性细胞凋亡以发挥抗动脉粥样。 

5.2  抑制 p38 MAPK 信号通路 

p38 MAPK 通路激活能促进 TNF-α 和 IL-6 表

达，加重血管内皮细胞炎症损伤，进一步加重血管

氧化反应，促进动脉粥样硬化的形成[38]。Hu 等[39]

将淫羊藿苷用于高胆固醇饮食诱导的动脉粥样硬

化大鼠，发现 30、60 mg/kg 淫羊藿苷能显著降低

TC、TG、LDL-C 水平，升高 HDL-C 水平，显著降

低血清 IL-6、TNF-α 水平，缓解动脉被膜介质增厚、

内皮细胞错位伴增殖、泡沫细胞的积累等病理学改

变，显著降低了主动脉内膜上的脂肪条纹强度，浓

度相关性显著降低 IL-6、TNF-α mRNA 水平，结果

证实，淫羊藿苷能通过抑制 p38 MAPK 信号通路活
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化以降低炎症反应和氧化反应，延缓动脉粥样硬化

进程。 

6  调控多种 miRNA 的表达 

miRNA在动脉粥样硬化的发病机制中也起着重

要作用，从危险因素到斑块的发生、进展，再到动脉

粥样硬化新生血管形成，miRNA 可介导淫羊藿苷对

核心信号通路 PI3K/Akt、Ras、ErbB、VEGF 信号通

路的调节作用[40]。Zhang 等[41]将淫羊藿苷用于高脂

肪饮食诱导的 ApoE 缺陷动脉粥样硬化小鼠，结果

40 mg/kg 淫羊藿苷能显著降低小鼠主动脉动脉粥样

硬化板块的病理变化，通过 TargetScan 靶基因技术

共获得 46 个 miRNA，进一步建立 miRNA- GO 网

络，鉴定出 mmu-miR-6931-5p、mmu-miR- 3547-5p、

mmu-miR-6368、mmu-miR-705、mmu-miR- 7118-5p 为

前 5 位靶基因，可能的机制与血管生成、细胞的增

殖和迁移有关，并通过使用基因本体（GO）分析和

miRNA-GO-Network 验证，可见淫羊藿苷可通过调

控基因表达发挥抗动脉粥样硬化的作用。 

非编码 RNA（ncRNA）含有长 ncRNA（lncRNA）

和 microRNA（miRNA）的 RNA 分子，已成为心血

管疾病的强大调节因子，GO 和京都基因与基因组

百科全书（KEGG）分析可用于预测 DE mRNA 和

相应的 lncRNA 的潜在功能，通过建立 lncRNA- 

mRNA 共表达网络，有助于了解淫羊藿苷抗动脉粥

样硬化作用相关的枢纽 lncRNA[42]。Zhang 等[43]将

淫羊藿苷用于高脂肪喂养建立的 ApoE 缺陷动脉粥

样硬化小鼠，结果 20 mg/kg 淫羊藿苷能显著降低小

鼠血清 TC、LDL-C 水平，显著降低动脉粥样硬化

板块的总编辑，DE mRNA 富集了上调的 GO 功能，

关键的 DE mRNA 通过上调途径富集，包括 ECM-

受体相互作用、GnRH 信号通路、轴突引导、局灶

黏附、雌激素信号通路、Ras 信号通路等，下调通

路包括 T 细胞受体、NF-κB、细胞凋亡、B 细胞受

体信号通路和 Th1 和 Th2 细胞分化等，经 qPCR 验

证，lncRNA Gm5327、NONMMUT005483、Gm2904、

NONMMUT031625、Gm031859 和NONMMUT000659

的表达在主动脉中上调，而 NONMMUT8 、

NONMMUT14 和 Ighv6-2 的表达下调，结果表明，

淫羊藿苷能触发差异表达的 lncRNA，发挥抗动脉

粥样硬化的作用。 

7  结语 

淫羊藿苷能通过减轻内皮细胞氧化损伤和细

胞凋亡抑制 EndMT 进程，抑制平滑肌细胞增殖和

迁移，阻止泡沫细胞形成，减轻炎症反应，调控多

种 miRNA 的表达，多种途径发挥抗动脉粥样硬化

的作用。淫羊藿苷是淫羊藿中提取的活性成分，提

取较为方便，药物安全性较好，具有很好的临床使

用前景。但目前淫羊藿苷用于动脉粥样硬化的研究

仍停留在基础研究，尚未开展用于人体的临床试验

研究，并且其药理作用和药动学水平还需进一步探

讨。并且关于淫羊藿苷的量–效–毒的关系仍缺乏

直接的证据。临床上也尚未存在以淫羊藿苷为主要

成分的药物，呼吁广大制药公司结合现有的制药工

艺，尽早研制出淫羊藿苷新药，通过其多途径、多

靶点的抗动脉粥样硬化作用为冠心病、脑梗死、颈

动脉斑块等心脑血管疾病的治疗提供新的思路。 
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