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川芎嗪抑制血管重塑的研究进展

杨"敏#

"李"慧#

"朱博文!

"董"杰#

""川芎为伞形科植物川芎的干燥根茎' 以四川产者

质优' 川芎具有活血化瘀(祛风止痛的功效!在头痛(

胸痹(瘕腹痛(跌扑损伤(淤肿疼痛(经闭痛经(月经

不调(风湿痹痛等疾病的治疗中得到广泛应用)

#

*

' 川

芎嗪$

E7E-,;7E/F2GF-,H<I7

%被广泛用于高血压(冠心

病等心血管疾病的防治)

!

*

' 血管重塑是多种心血管

疾病的病变基础!而大量研究表明川芎嗪可通过多种

途径抑制血管重塑!本研究就川芎嗪抑制血管重塑的

研究进展简要综述如下'

#

"川芎嗪主要的药理作用

川芎嗪为中药川芎的主要活性成分!可通过稳定

细胞膜!拮抗
&,

! J内流!抑制平滑肌收缩!调节血管

张力!提高超氧化物歧化酶$

K=G7-1L<M7 M<K;=E,K7

!

NA@

%活性!清除血管自由基)

%

*

!保护血管内皮细胞!

提高细胞耐缺氧能力!促进血流!进一步抑制血管重

塑!随着药理研究的深入!该药的临床应用范围日益广

泛!并取的较好的疗效)

8

$

B

*

'

#

!

#

"钙拮抗作用"

&,

! J是细胞内重要的第二信

使物质!它不仅参与细胞功能代谢调节!而且参与细胞

分化(发育(增殖及凋亡等核功能调节!早在
#99"

年

就发现川芎嗪可通过抑制胞外
&,

! J内流及胞内
&,

! J

的释放!引起血管舒张作用)

$

*

' 细胞内钙超载是心肌

缺血性损伤的关键因素!这与胞外
&,

! J内流增加!胞

内钙库动员等有关)

9

*

' 川芎嗪可以有效地抑制钙调

蛋白(钙调素依赖蛋白激酶和
&,

! J的通路!具有明显

拮抗由钙调素激活的核苷酸磷酸二酯酶活性的作用!

不仅能阻滞细胞外钙离子经钙离子通道进入细胞!也

能阻滞细胞内储存钙离子的释放!从而减轻心肌钙超

载)

#"

*

' 而且川芎嗪可增加细胞内
.O+P

水平!然后

通过
.O+P

等系统介导!呈浓度依赖性的抑制
Q

型钙

通道而产生舒血管效应!改善心肌缺血)

##

*

'

#

!

!

"清除自由基"

NA@

和谷胱甘肽过氧化物酶

$

R2=E,E/<1I7 G7-1L<M,K7

!

SNT

#

PL

% 是机体两种重

要的抗氧化酶!

NA@

能清除超氧阴离子自由基!保护

细胞免受损伤!而
SNT

#

PL

则能迅速清除过氧化氢'

丙二醛$

;,21IM<,2M7/FM7

!

+@O

%是脂质过氧化物

的代谢产物!可间接反映自由基对机体的损伤程度'

通过给予有动脉粥样硬化的大鼠川芎嗪 每天

!" ;RCUR

或
$" ;RCUR

!结果显示川芎嗪能恢复抗氧

化能力和
NA@

活力!并降低
+@O

的表达水平!抑制

胸主动脉粥样斑块的形成及脂质沉积!说明其可以通

过降低氧化应激损伤改善血脂紊乱来抑制动脉粥样硬

化的进展)

#!

*

' 也有研究表明川芎嗪能提高肺缺血再

灌注损伤大鼠肺组织内
NA@

活性!降低
+@O

水平!

减轻自由基对肺组织的损害!对抗缺血再灌注的病理

损害)

#%

*

'

!

"血管重塑

血管重塑$

?,K.=2,- -7;1M72<IR

!

0V

%是指血管

直径的慢性变化或管壁结构的改变!即血管腔
C

壁比

例和几何形状的改变!包括血管横截面积的增大或

缩小'

0V

是血管适应内外环境变化的结果!在生理

状况下是血管针对长期血流动力学改变的适应性反

应!在病理状况下与高血压(动脉粥样硬化及介入治

疗后血管再狭窄)

#8

!

#6

*

(以及下肢静脉曲张(代谢综合

征(感染(缺氧(缺血性疾病(肺动脉高压的发生(发

展密切相关'

0V

是一种普遍现象!是一种动态性血管构型的

变化过程!包括血管壁细胞和细胞外基质结构和形态

的变化!其形成机制非常复杂!涉及长期的血流动力学

刺激(炎症反应(细胞氧化还原状态等因素)

#5

*

' 异常

的血流切应力及氧化应激均可损伤血管内皮细胞!一

氧化氮合成减少)

#B

*

!血管内皮源性松弛作用减弱&血

管旁
C

自分泌系统调控紊乱!激活多种信号转导途径!

通过调控一系列原癌基因的表达使血管平滑肌细胞发

生增殖(迁移(凋亡!新生内膜形成)

#$

*

&血管外膜成纤

维细胞表型转变为肌成纤维细胞迁移(增殖!合成胶

原)

#9

*

&细胞外基质分泌(沉积与降解等变化)

!"

*

' 因此

探讨血管重塑的分子机制!以寻求有效的防治措施受

到高度关注'

%

"川芎嗪在血管重塑中的作用

目前认为血管重塑是由于机体内皮损伤(血管平
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%

滑 肌 细 胞 $

?,K.=2,- K;11E/ ;=K.27 .722K

!

0N+&K

%增生(细胞外基质沉积所引起的血管壁增厚

和管腔狭窄性疾病!在冠状动脉粥样硬化性心脏病(原

发性高血压及
P&(

术后再狭窄中扮演着重要的角色!

是多种心血管疾病的病变基础)

!#

*

!也是机体许多并发

症的重要原因之一)

!!

*

' 川芎嗪被广泛的用以治疗心

血管疾病!在临床应用中也很少有不良反应' 川芎嗪

对血管再狭窄病理过程中的多个环节具有干预作用!

但其作用机制(不同药物剂量的干预效果尚不完全

清楚'

%

!

#

"川芎嗪与平滑肌细胞"平滑肌细胞的增

殖(迁移(凋亡及表型转化在血管重塑中扮演着重要的

角色!在正常情况下平滑肌细胞呈分化状态!为收缩

型!是一种稳定性表现' 在血流动力学变化(血管活性

物质改变(炎性介质和细胞因子等因素的刺激下可使

0N+&K

从收缩型转化为合成型并获得增殖迁移能

力' 合成型平滑肌细胞可以从血管中膜迁移到内膜!

在内膜进行增殖的同时!也可以合成和分泌各种细胞

因子!产生和分泌大量的细胞外基质!促进血管重塑的

发生)

!%

*

'

0N+&K

表型转化是血管重塑性疾病的细

胞病理学基础!抗平滑肌的增殖迁移对治疗心血管疾

病有重要意义' 研究表明!一些转录因子可能调节

0N+&K

的表型转化但其决定性机制尚未明确)

!8

*

!许

多
;<V4O

(细胞因子(生化因素(膜受体(离子通道(细

胞骨架(细胞外基质在血管重塑中扮演着重要角

色)

!6

*

!如血管紧张素
!

$

OIR<1E7IK<1I

!

OIR!

%(血

小板源性生长因子$

G2,E727E

#

M7-<?7M R-1WE/ X,.E1-

!

P@SY

%(增殖细胞核抗原$

G-12<X7-,E<IR .722 I=.27,-

,IE<R7I

!

P&4O

%都是血管重塑和平滑肌细胞增殖(

迁移的重要介质'

OIR!

是肾素+血管紧张素+醛固酮系统$

-7

#

I<I

#

,IR<1E7IK<1I

#

,2M1KE7-1I7 KFKE7;

!

VON

%中的

主要介质!是
0N+&K

强大的丝裂原!通过自分泌(旁

分泌作用可刺激
0N+&K

的
@4O

和蛋白质合成增加!

导致细胞增生和肥大!从而在血管重构中发挥作

用)

!5

*

'

OIR!

还介导其他神经多肽或生长因子释放!

通过多种信号途径作用于平滑肌细胞)

!B

*

' 有研究表

明用
OIR!

诱导
0N+&K

增生!发现
*IE

(

@0Q

#

#

及

"

#

.,E7I<I

的
;V4O

和蛋白表达均升高!说明
*IE8C

@0Q

#

#C"

#

.,E7I<I

是
OIR!

诱导平滑肌细胞增殖的信

号通路之一!而川芎嗪处理组可抑制
*IE

(

@0Q

#

#

及

"

#

.,E7I<I

的
;V4O

和蛋白表达)

!$

*

'

P@SY

是一种重要的促分裂剂!通过多种途径促

进平滑肌细胞的分裂增殖及表型转化!有研究表明大

鼠颈动脉损伤造成血管内膜增生时!显示内皮损伤后

新生内膜
P@SY

表达明显增加!说明
P@SY

能促进内

膜增生及
0N+&K

向内膜迁移!参与血管重塑' 用

)+P

处理球囊损伤的大鼠!可使内膜面积和内膜
C

中膜

面积的值显著下降及
P@SY

表达下调!并呈剂量依赖

性!提示
)+P

可能是通过抑制
P@SY

的表达而抑制

了
0N+&

由中膜迁移至内膜)

!9

!

%"

*

' 其机制可能是通

过抑制细胞外信号调节激酶$

7LE-,.722=2,- K<RI,2

#

-7R=2,E7M U<I,K7

!

:VZ

%的活性和
G%$

丝裂原激活

蛋白 激 酶 $

;<E1R7I

#

,.E<?,E7M G-1E7<I U<I,K7

!

+OPZ

%信号通路来实现)

%#

*

' 有研究显示患有冠心病

患者的
P@SY

血清水平高于正常对照组!且与动脉粥

样硬化的斑块不稳定性成正相关!降低
P@SY

的表达

具有临床意义)

%!

*

'

P&4O

是与细胞增殖周期相关的核蛋白!反映细

胞的增殖状态!能促进细胞核中
@4O

链的合成和延

伸' 张红兵等)

%%

*用
P@SY

及川芎嗪刺激
0N+&K

!与

对照组相比
P&4O

表达量均明显上升&而川芎嗪处理

组
P&4O

表达下降!提示川芎嗪可通过抑制
P&4O

增殖基因的表达!从而抑制
0N+&K

增殖'

%

!

!

"川芎嗪与内皮细胞"血管内皮细胞能感受

血管内外环境信号的刺激!调节血管张力及通透性!调

节血小板(白细胞的黏附(聚集!通过分泌多种生长因

子调节平滑肌的增殖(迁移及细胞外基质的合成!在维

持正常的血管功能中作用重大)

%8

*

!内皮损伤及功能失

调在血管重塑中扮演着重要角色' 川芎嗪可通过多种

途径来保护内皮细胞)

%6

*

' 一氧化氮 $

I<E-<. 1L<M7

!

4A

%和内皮素$

7IM1E/72<I

!

:)

%表达失衡及活性氧自

由基$

-7,.E<?7 1LFR7I KG7.<7K

!

VAN

%造成的内皮

细胞损伤在血管重塑中扮演着重要角色'

4A

是最主要的血管舒张因子!而
:)

是迄今所知

的最强力的血管收缩因子!内源性激动剂能刺激内皮

细胞产生
:)

!而
:)

又刺激内皮细胞产生
4A

和前列

环素$

G-1KE,R2,IM<I

#

!

!

PS(

!

%来对抗
:)

的血管收缩

效应!正常情况下
:)

与
4A

维持动态平衡!长期的血

流动力学改变(炎症刺激(氧化应激损伤等都会导致这

种平衡失调!促进血管重塑' 用川芎嗪治疗原发性肺

动脉高压患者!对照组予以吸氧(强心(利尿(扩管和抗

凝等传统治疗!实验组在此基础上加用磷酸川芎嗪片

#"" ;RC

次!每日
%

次!口服' 结果表明治疗组血管

:)

及
&

反应蛋白表达下降!心肺功能相关指标

$

5 ;<I

步行试验(心脏指数(第
#

秒用力呼气容积(用

力肺活量%与对照组相比有很大的改善!差异有统计

学意义)

%5

*

' 有一项对慢性阻塞性肺气肿伴肺心病的
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急性发作期患者的临床研究发现在患者急性期患者血

中
:)

#

#

水平上升!

4A

表达下降!对照组给予抗感染(

化痰平喘及吸氧基础治疗!川芎嗪组在基础治疗的基

础上每天给予静脉注射川芎嗪
$" ;R

!持续两周!结

果显示川芎嗪治疗组患者血中
:)

#

#

水平下降幅度及

4A

上升水平较常规治疗组明显!说明川芎嗪可通过

提高
4A

水平及抑制内皮细胞释放
:)

#

#

来降低肺动

脉高压)

%B

*

'

VAN

造成细胞中氧化蛋白和受损线粒体的大量

积累!从而导致细胞自身损伤!严重影响了内皮细胞的

功能!是导致内皮损伤及功能失调的重要因素!与心血

管疾病的发生密切相关)

%$

!

%9

*

' 有研究用不同浓度的

)+P

处理离体主动脉
# /

随后再用
T

!

A

!

处理
#/

造

成内皮细胞功能失调的模型!结果显示川芎嗪能降低

超氧阴离子在内皮细胞的沉积保护内皮细胞)

8"

*

!其减

轻
T

!

A

!

诱导的内皮细胞损伤的机制可能是由于
)+P

能通过磷酯酰肌醇#

%

激酶
C

蛋白激酶通路提高内皮型

一氧化氮合酶活力促进
4A

的产生)

8#

*

!说明可通过提

高总体的抗氧化活性及
NA@

的活性来减轻氧化应激

损伤)

8!

*

'

%

!

%

"川芎嗪与细胞外基质"细胞外基质主要包

括胶原(糖蛋白(蛋白多糖(弹性蛋白和弹性纤维等!

是维持血管壁结构完整及功能正常的必要保证)

8%

*

!正

常情况下细胞外基质的生成与降解保持动态平衡!多

种因子介导的细胞增殖能促进细胞外基质产生增多!

其降解以基质金属蛋白酶$

;,E-<L ;7E,221G-1E7<I

#

,K7

!

++PK

%最为重要!而
++PK

的活性可被组织型

金属蛋白酶抑制剂$

E<KK=7 <I/<[<E1- 1X ;7E,221G-1

#

E7<I,K7

!

)(+PK

%所抑制!细胞外基质的生成增多
C

降

解减少都会加速血管重塑的进程' 在对兔颈动脉球囊

损伤模型的研究中发现!与对照组相比川芎嗪能提高

受损动脉管壁中
)(+P

#

# ;V4O

的表达水平!表明川

芎嗪可增加受损动脉管壁
)(+P

#

# ;V4O

的表达从而

提高
)(+P

#

#

的含量!拮抗
++PK

对细胞外基质的降

解从而抑制新生内膜的形成)

88

*

'

细胞外基质中的胶原和弹性蛋白是动脉管壁的主

要成分!并且是动脉硬化的主要决定因素)

86

*

!有研究

将大鼠放在缺氧环境下培养
8

周!造成缺氧性肺动脉

高压$

TPT

%的大鼠模型!结果显示与正常组相比
#

型

胶原蛋白$

EFG7#.122,R7I

!

&AQ#

%及
$

型胶原蛋白

$

)FG7 $ .122,R7I

!

&AQ$

%的
;V4O

和蛋白表达

上调!说明
&AQ#

及
&AQ$

在血管重塑中扮演重要角

色)

85

*

' 在川芎嗪对
OIR!

诱导平滑肌细胞胶原合成

的研究中发现!

OIR!

刺激平滑肌细胞合成胶原增加!

而川芎嗪可抑制
&AQ#

和
&AQ$

基因转录及蛋白的

表达从而抑制
OIR!

诱导的胶原合成)

!$

*

'

%

!

8

"川芎嗪与炎症介质"动脉粥样硬化是一种

炎症性疾病)

8B

*

!血管重塑是其重要的病理生理基础'

炎症介质可通过激活血小板(损伤内皮细胞(促进

0N+&K

的增殖及平滑肌源性泡沫细胞形成(基质金

属蛋白酶分泌增加等多种途径造成管壁结构和成分的

变化!从而促进血管重塑' 川芎嗪被广泛用于治疗

ON

及炎性疾病!且有
!"

多年的历史)

8$

*

!川芎嗪能抑

制单核细胞趋化因子和细胞间黏附因子的表达!从而

减轻
1L

#

Q@Q

造成的兔主动脉内皮细胞损伤)

89

*

' 用

川芎嗪处理单瓣膜置换术患者!观察其对体外循环下

心脏手术炎性反应和肺功能的影响!治疗组在颈内静

脉开放给予川芎嗪按
% ;RCUR

滴注!对照组给予等量

的生理盐水!结果表明术后
! /

患者血清中
(Q

#

5

(

(Q

#

#"

与对照组相比明显下降)

6"

*

'

\/,IR ]

等)

6#

*用川

芎嗪处理
N@

大鼠
!

周!然后在左心室注射月桂酸钠

诱导大鼠冠脉微栓塞!建立冠脉微栓塞的大鼠模型!收

集血清及心脏组织!测得
)4Y%

(

(Q

#

#"

(细胞黏附因子

及趋化因子较对照组下降!说明川芎嗪可通过减轻炎

症反应达到治疗目的'

)QV

#

8

属于
)122

样受体家族$

E122 2<U7 -7.7GE1-K

!

)QVK

%!是重要的诱导分泌多种炎症因子的模式识别受

体' 多种细胞上表达的
)QV

#

8

与配体结合后可诱导产

生大量促炎因子和趋化因子)

6!

*

' 有研究用川芎嗪治疗

脂多糖诱导的肺损伤大鼠模型!结果显示川芎嗪能降低

炎症介质
)4Y

#

V

的释放及
)QV8

蛋白表达)

6%

*

'

综上!川芎嗪可通过抑制平滑肌增殖迁移(抗血小

板聚集(抗氧化应激(下调炎症及黏附因子(保护内皮

细胞等途径影响血管重塑从而在高血压及其动脉粥样

硬化形成过程中扮演重要角色' 近年来!川芎嗪的药

理研究进展迅速!而细胞和分子机理研究尚需进一步

的实验检验'
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