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摘  要：心血管疾病是目前威胁人类健康的世界头号杀手。近年来，葡萄中多酚类物质在心肌保护作用的研究取得了重要进

展。就葡萄中的主要多酚类成分白藜芦醇、花青素、原花青素在心肌保护方面的研究进展进行综述，并讨论这些研究成果在

临床上的潜在应用以及仍需进行的动物实验研究。 
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Abstract: Cardiovascular diseases are the world’s utmost health threats and largest killers. Grape polyphenols have the significant 
protective activities on cardiac muscle, which could be potentially applied for preventive and therapeutic treatments of cardiovascular 
patients. This review critically examined the recent R&D advances in the studies on cardioprotective functions of the primary active 
compounds with grape polyphenols including resveratrol, anthocyanin, and proanthocyanidins. The potential applications of these 
research outcomes in clinical setting are discussed, with further animal studies required. 
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根据世界卫生组织统计报道，心血管疾病是目

前威胁人类健康的头号杀手，每年约有 1 710 万人

罹患这类疾病。心血管疾病包括心肌疾病和血管功

能紊乱两大类。心肌细胞是心脏维持正常电生理活

动的基元，许多疾病（如缺血性心肌病）、外科手术

（如休克微循环再通、各种动脉搭桥术、断肢再植、

器官移植等）或者药物作用均可造成心肌细胞缺血、

缺氧性损伤。心肌损伤后进而伴随心脏功能下降，

心肌顿抑，引发心律失常及心肌梗死，严重情况下

会直接导致死亡[1]。成年的心肌细胞分裂增殖能力

低下，损伤后常替以纤维组织增生来修复，心肌纤

维化后，心肌细胞不能再生并伴有瘢痕形成，严重

者可能导致心功能异常。因此，防治心肌损伤对减

少心血管疾病发生具有重要意义。 
1989 年，世界卫生组织世界心血管疾病控制系

统“莫尼塔项目”的流行病学调查证实，法国人每

日摄取大量脂肪和胆固醇，但其冠心病发病率和死

亡率比其他西方国家尤其是比饮食结构基本相同的

英国人和美国人要低得多，进一步调查表明，这与

法国人日常饮食中摄入大量葡萄酒有关，这就是著

名的“法兰西悖论”，并由此引发了科学家们对红酒

中活性物质的研究热潮[2]。在过去的 20 年中，科学

家们已经证实了与“法兰西悖论”相关的一些因素，

其中葡萄酒中的多酚类化合物是起作用最主要的活

性物质，它们是一系列葡萄内的重要次生代谢产物，

主要包括黄酮类、酚酸类[3]和 类[4-5]。黄酮类主要 
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包括黄酮醇、花色素苷、黄烷醇等几类；酚酸类主

要包括羟基肉桂酸、羟基苯甲酸、没食子酸及其衍

生物； 类主要为白藜芦醇。葡萄多酚具有多种生

理功能和药理作用，尤其是在保护心肌和预防心血

管疾病方面[6-12]。深入研究葡萄多酚在心血管疾病

方面的治疗作用，对于研发新的心肌保护药物具有

深远意义。本文对近 10 年来葡萄中的主要活性多酚

成分白藜芦醇、花青素和原花青素在心肌保护方面

的研究进展进行了系统综述。 
1  白藜芦醇 

白藜芦醇（resveratrol，Res），化学名为 3,4,5-
三羟基苯乙烯，是植物在恶劣环境下或遭到病原菌

侵害时，自身分泌的一种可抵御霉菌感染的植保素。

在葡萄属植物中白藜芦醇的量与抵抗灰霉病、霜霉

病能力呈正相关，它还能有效预防葡萄储藏时由真

菌引起的腐烂病[13]。白藜芦醇是 类化合物中的一

种，在葡萄树体及叶子中存在较多，其次为葡萄果

皮，也存在于种子中，而葡萄浆中几乎没有。葡萄

酒中的白藜芦醇及其衍生物主要来源于葡萄果皮，

由于红葡萄酒是带皮发酵，因此红葡萄酒中的白藜

芦醇量较高。白藜芦醇存在顺、反两种异构体，均

可与葡萄糖结合，形成白藜芦醇糖苷，并且都具有

生理活性，其中反式异构体的生理活性强于顺式异

构体。图 1 所示为反式白藜芦醇结构。 
 

 

图 1  反式白藜芦醇化学结构式 
Fig. 1  Chemical structure of trans-resveratrol 

近十几年来人们对白藜芦醇多方面的研究结果

证实其具有许多重要的生理活性，如抗癌、保护心

血管系统、雌激素样作用、抗氧化、延缓衰老、影

响骨代谢等作用[14-17]。研究发现，通过饮用葡萄酒

摄取白藜芦醇是法国人心血管疾病发病率低的重要

原因之一[18]。相关资料显示，在虎杖、葡萄等多种

植物中提取的白藜芦醇能降低血脂及冠心病的发病

率，对心血管系统起特殊保护作用[19]。 
白藜芦醇在体内能很好地被吸收，但肝脏首关

效应明显[20]。de Santi 等[21-22]研究白藜芦醇在人体

内的代谢时发现白藜芦醇在肝脏和十二指肠会大量

硫酸化和糖苷化。Almeida 等[23]对健康志愿者给予

不同浓度的反式白藜芦醇，发现药物峰浓度出现在

给药后的 48～90 min，单次给药后的平均半衰期在

1～3 h，重复给药的平均半衰期在 2～5 h。 
1.1  细胞水平的心肌保护作用 

Cao 等[24]设计实验，先以 25～100 μmol/L 白藜

芦醇预保护 H9c2 心肌细胞 72 h，再分别以黄嘌呤

氧化酶/黄嘌呤、阿霉素、壬烯醛损伤 24 h，结果发

现不同浓度白藜芦醇预处理能不同程度的提高细胞

存活率，并能显著降低黄嘌呤氧化酶/黄嘌呤诱导的

细胞内活性氧的积累，提升心肌细胞抵抗氧化损伤

的能力。Hwang 等[25]以 50 μmol/L 白藜芦醇预处理

H9c2 细胞 30 min 再以 H2O2 损伤，发现白藜芦醇会

诱导腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）的活化，抑制

心肌细胞死亡的发生，提高细胞存活率。Chen 等[26]

设计实验将 H9c2 孵育在缺血性缓冲液中并通 N2培

养，TUNEL 检测发现加白藜芦醇组能显著降低

H9c2 细胞的凋亡。 
1.2  动物水平的心肌保护研究 

最近的许多研究表明在诸如缺血再灌注的急性

氧化应激模型中，增加 NO 的生物利用度具有心肌

保护作用[27-29]，同时相关研究发现白藜芦醇通过改

善血管内皮功能达到心血管保护作用[30]，而它对内

皮功能的改善归因于从内皮 NO 合成酶（eNOS）衍

生来的 NO，NO 能通过激活鸟苷酸环化酶增加细胞

内环单磷酸鸟苷（c-GMP）量，激活依赖于 c-GMP
的蛋白激酶，促使肌球蛋白去磷酸化而松弛平滑肌。

白藜芦醇通过提高 eNOS 的表达，eNOS 磷酸化和

eNOS 去乙酰化，增加内皮的 NO 量。通过上调抗

氧化酶（超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶等）

和抑制 NADPH 氧化酶的活性和表达来抑制过氧化

物介导的 NO 失活[31]。Lin 等[32]的动物实验证明白

藜芦醇可减小冠脉结扎所致大鼠心肌缺血性损伤的

心肌梗死面积，对实验性心肌缺血具有良好治疗作

用。Juric 等[33]研究发现白藜芦醇可以防止主动脉结

扎的大鼠向心性肥大和舒张功能损伤。Mahesh 等[34]

通过实验研究发现在白藜芦醇治疗的糖尿病大鼠中

心肌缺血损伤的梗死面积和心肌细胞凋亡都比对照

组降低，同时白藜芦醇可增加 MnSOD 活性和降低

血液葡萄糖水平，并由此对患糖尿病大鼠心肌层的

心肌发挥保护作用。Chan 等[35]研究推测白藜芦醇通

过影响 AMP 活化所需的 AMPK 和 Akt 这两个酶系
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统防止心肌细胞肥大。Yoshida[36]研究发现白藜芦醇

能保护自身免疫性心肌炎（EAM）大鼠的心脏功能，

减少心脏质量的增加和抑制前炎症基因的表达，减

小心肌损伤。通过总结发现白藜芦醇对心肌发挥保

护作用的主要机制如图 2 所示[37-41]。 

2  花青素、原花青素 
花青素是植物中的水溶性色素，属于类黄酮化

合物，是植物的主要呈色物质。现有资料表明花青

素有 540 余种[42]，在植物中常见的有 6 种，即天竺

葵色素、矢车菊色素、飞燕草色素、芍药色素、牵 
 

 

图 2  白藜芦醇心肌保护作用机制图 
Fig. 2  Mechanism of resveratrol of cardioprotection 

牛花色素和锦葵色素[43]。图 3 为 6 种常见花青素的

结构[44]。自然条件下游离的花青素极少见，而常与

1 个或多个葡萄糖、鼠李糖、阿拉伯糖等通过糖苷

键形成花色苷。花色苷主要存在于葡萄的果皮及果

肉中。花色苷赋予葡萄酒红色或紫色色调，它是决

定葡萄酒品质和感官质量的重要因素之一[45]。大量

研究表明花色苷具有很强的抗氧化作用，可以清除

体内的自由基；降低氧化酶的活性；可以降低高血

脂大鼠的三酰甘油水平，抑制胆固醇吸收，降低低

密度脂蛋白胆固醇水平；抗变异、抗肿瘤、抗过敏、

保护胃黏膜等多种功能[46-48]。 
原花青素是葡萄籽以及果皮中的主要成分，也

是葡萄多酚类中含量最多的一类。它由不同数量的

儿茶素或表儿茶素缩合而成，由于这类化合物在酸

性条件下加热易生成花青素而被命名为原花青素， 

 

花青素 R1 R2 

天竺葵色素 H H 

矢车菊色素 OH H 

飞燕草色素 OH OH

牵牛花色素 OH OCH3

芍药色素 OCH3 H 

锦葵色素 OCH3 OCH3

图 3  6 种常见花青素化学结构 
Fig. 3  Chemical structures of six common anthocyanidins 
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其具有多种生物活性。最简单的原花青素是儿茶素、

表儿茶素或儿茶素与表儿茶素形成的二聚体，此外

还有三聚体和四聚体等直至十聚体，其中二聚体分

布最广，最常见的为原花青素 B1～B4 结构（图 4），
研究最多[44]。原花青素具有超强的抗氧化能力，其

抗氧化性比维生素 C 高 20 倍，比维生素 E 高 50 倍，

是迄今为止发现的最高效的抗氧化剂之一[49]，具有

显著的抗衰老、抗肿瘤、抗动脉粥样硬化、改善视

觉功能等效果[50-53]。 

 
 R1 R2 R3 R4 
原花青素 B1 OH H H OH 
原花青素 B2 OH H OH H 
原花青素 B3 H OH H OH 
原花青素 B4 H OH OH H 

图 4  原花青素（B1～B4）化学结构式 
Fig. 4  Chemical structures of proanthocyanidins  

(B1—B4) 

Du 等[54]将儿茶素与原花青素 B4 同 H9c2 共孵

育，发现二者浓度相关性地显著诱导细胞内抗氧化

酶产生，而且儿茶素与原花青素 B4 预处理能显著降

低黄嘌呤氧化酶/黄嘌呤诱导的细胞内活性氧的积

累及心肌细胞凋亡。Toufektsian 等[55]在研究日常饮

食中长期摄入特定的黄酮类物质（花青素）是否能

使大鼠心脏抵抗心肌梗死的实验中发现，将雄性

Wistar 大鼠分成给药组和对照组，分别给予富含花

青素和不含花青素的饲料喂食 8 周，花青素被显著

吸收，在血中和尿中都能在给药组大鼠中检测到，

喂食花青素组的大鼠心脏能更耐受局部缺血再灌注

损伤，而且在冠脉阻塞再通的体内模型中，喂食富

含花青素组的大鼠心肌梗死面积显著降低。Pataki
等[56]对大鼠喂食富含葡萄籽原花青素提取物（grape 
seed proanthocyanidin extract，GSPE）的饲料 3 周后

进行观察，发现对于缺血再灌注诱发的心室纤颤明

显降低，分别按体质量给予 GSPE 50 和 100 mg/kg
饲喂，其心室纤颤则分别由空白对照的 92%下降到

42%和 25%。给予 GSPE 100 mg/kg 饲喂的大鼠再灌

注 60 min 后冠脉血流、动脉血流和形成压较空白组

分别改善（32%±8%）、（98%±8%）和（37%±3%）。

通过电子自旋共振发现原花青素能显著抑制氧自由

基的形成，给予 GSPE 100 mg/kg 组的自由基强度

降低（75%±7%）。Sato 等[57]喂食大鼠 GSPE [100 
mg/(kg·d)] 3 周后，运用 langendorff 离体心脏灌流系

统研究发现，与阴性对照组相比，喂食 GSPE 组的

心肌梗死面积显著降低，大动脉血流量显著增加，

并伴随着羟自由基清除活性的显著提高。Zhao 等[58]

以大鼠建模，给予 GSPE 200 mg/(kg·d) 喂食 4 周，

4 周后将大鼠麻醉后打开胸腔冠脉阻塞 30 min 再灌

注 120 min，研究发现 GSPE 在体内能显著降低再

灌注所致的心室纤颤和室性心动过速，能上调

Na+/K+-ATPase α1 亚基的表达，增加了 Na+/K+- 
ATPase 活性，而这可能正是使自由基产生降低的原

因。Liang 等[59]以雄性新西兰兔为模型进行研究，

分别给予富含 GSPE 100、250 mg/(kg·d) 的饲料，3
周后麻醉并打开胸腔，冠脉结扎 30 min 建立缺血模

型，再灌注 120 min，结束后迅速取出心脏，沿冠

状沟切下左心室，以硝基四氮唑染色分析受损情况，

结果表明与对照组相比，两组剂量下梗死面积均显

著降低。Li 等[60]对雄性 SD 大鼠给以 GSPE 150 
mg/(kg·d) 喂食 3 周，同时在第 7、14、21 天腹膜内

注射阿霉素（5 mg/kg），在第 21 天注射阿霉素 72 h
后麻醉切取大鼠心脏用于生化分析和组织病理学检

测，同时给予原花青素和阿霉素组与损伤对照组相

比，大鼠体内腹水量显著减少，心脏质量与心脏/

体质量比率增加。 
3  研究展望 

心血管疾病是目前威胁人类健康的头号杀手，

为攻克这一世界难题，越来越多的科学家将目光聚

焦在葡萄多酚上，希望能有所突破。大量实验研究

证实葡萄中的多酚类物质，如白藜芦醇、花青素、

原花青素等，对心肌具有不同程度的保护作用。然

而尚未有研究数据表明其活性作用远大于目前临床

应用中的药物，对白藜芦醇、原花青素等心肌保护

作用机制的研究也主要集中在其具有清除自由基和

抵抗胞内钙超载的能力方面，但是对其发挥生理功

能活性所涉及的分子结构、信号通道以及酶尚无统

一的认识。同时对于葡萄多酚在心肌保护方面的研

究主要局限于细胞水平和动物水平，临床试验很少，

其活性强度、实验模型是否在人体中同样显效等问



  Drug Evaluation Research  第 35 卷 第 1 期  2012 年 2 月 

  

- 50 - 

题仍有待证实。为了更好地开发和利用，需要进一

步加深对其作用机制的探讨和研究，找出其发挥生

理功效的具体过程所涉及的各种酶、受体、分子信

号传导途径以及对各种酶、受体和基因等有无调节

作用以及如何调节，以便更直接、更准确、更有效

地应用。此外，白藜芦醇等葡萄多酚在体外试验有

效的浓度，在体内通过摄入富含白藜芦醇的植物天

然产物是难以达到的，因此研究葡萄多酚的生物利

用度及其在人体的有效剂量至为关键。为此，一方

面应积极开展葡萄多酚的生物技术生产和结构改

造，寻找具有稳定来源和高活性的葡萄多酚衍生物

或类似物；另一方面积极开展葡萄多酚的药动学、

药物配伍及新剂型的研究，提高药物在体内的生物

利用度和药效，以期早日开发出具有市场应用价值

的心肌保护药物造福人类。 
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• 信  息 • 

FDA 药品安全性交流：奇格瑞（Xigris）因无存活收益主动撤市 
 

美国食品药品管理局（FDA）2011 年 10 月 25 日告知专业医护人员和公众，礼来公司宣布主动全球召

回败血症治疗药重组人活性蛋白 C（drotrecogin α，活化型）奇格瑞（Xigris），因在最近的研究中，奇格瑞

对重度败血症和败血症休克患者未显示出存活收益。 
在最近完成的临床试验（PROWESS-SHOCK 试验）中，奇格瑞未显示出存活收益。该试验共有 1696

名受试者，奇格瑞治疗组 851 名，安慰剂组 845 名。提交到 FDA 的结果基于礼来公司所做的初步分析，结

果显示在整个治疗期间（28 d），奇格瑞治疗组全因死亡率为 26.4%（223/846），安慰剂组为 24.2%（202/834），
相对危险度 1.09，95% CI（0.92, 1.28），P=0.31，无显著统计学意义。 

新患者不应再开始奇格瑞治疗，正在使用奇格瑞治疗的患者应停止治疗。 
所有剩余奇格瑞产品应返回销售供应商。 

 
（本刊讯）     




