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丁苯酞在抗动脉粥样硬化中的作用及可能机制

蒋奇慧　综述　　李晋芳　审校
重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆市　４０００１０

摘　要：由芹菜籽提炼的丁苯酞是我国在脑血管领域第一个拥有自主知识产权的一类化学新药，它能促进脑梗死区域侧
枝循环形成、保护线粒体、缩小梗死区域、以及其他影响。目前主要用于急性脑梗死的治疗。而动脉粥样硬化是急性脑梗死

最为重要的一个病因，其病理机制是一个极其复杂的过程，这篇文章将探讨丁苯酞可能存在的抗动脉粥样硬化作用。

关键词：丁苯酞；动脉粥样硬化

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０６．０２１

　　动脉粥样硬化是粥样斑或斑块的沉积物在血
管内膜积累而引起的一种慢性炎症性疾病，最终引

起大、中动脉的狭窄，导致缺血性脑卒中。目前动

脉粥样硬化的发病机制仍不明确。目前有效干预

的药物很少，寻找新型抗动脉粥样硬化药，为患者

提供更多更有效的药物选择是必要的。

李闻非等［１］提出，丁苯酞软胶囊可使颈部动脉

粥样硬化斑块缩小、数量变少，颈动脉中膜厚度变

薄。李山平等［２］对老年高血压患者研究得出，丁苯

酞能抑制颈动脉内膜中层增长及炎性反应，可延缓

动脉粥样硬化的进展，并使动脉中层厚度显著变

薄。与单独应用阿司匹林相比，联合丁苯酞软胶

囊，颈动脉内膜增厚进展程度延缓 ５０％以上。徐
燕平等［３］研究提出，丁苯酞治疗缺血性脑卒中不仅

能改善神经功能缺损评分，同时还能降低血粘度，

从而保护血管内皮功能，预防动脉粥样硬化形成。

且张玉玲等［４］对重度颈内动脉狭窄患者研究得出，

丁苯酞长期服用能显著改善狭窄动脉的血管反应

性，从而提高脑对缺血的代偿能力。丁苯酞抗动脉

粥样硬化可能存在以下机制。

１　丁苯酞对血管内膜的影响
内皮功能障碍是动脉粥样硬化最早的事件，循

环内皮祖细胞（ＣＥＰＣ）在维护内皮平衡和促进血管
内皮修复方面有关键作用，其通过迁移到远处血

管，分化为成熟内皮细胞进而取代旧的和损伤的内

皮细胞。再生机制是内皮细胞内稳态的关键。赵

红如等［５］对大鼠脑缺血灌注的实验提出，丁苯酞能

动员内皮祖细胞（ＥＰＣ），延缓动脉粥样硬化的进展
并修复损伤的血管内皮细胞。另有研究［６］提出，在

阿司匹林及阿托伐他汀治疗的基础上联合丁苯酞
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治疗急性缺血性卒中，能显著提高外周血中内皮祖

细胞的含量。Ｗｅｉ等［７］提出，恩必普使慢性脑供血

不足的大鼠大脑皮质中的 β淀粉样蛋白及基质金
属蛋白酶（ＭＭＰ２）表达减少，从而保护血管内膜，
为恩必普在慢性脑灌注不足方面提供了潜在疗效

的分子机制。Ｙａｎｇ等［８］的研究显示，丁苯酞通过

使 ｂｃｌ２表达增强、缺氧诱导因子１使半胱氨酸天
冬氨酸蛋白酶 ３（ｃａｓｐａｓｅ３）表达下降，从而抵抗氧
葡萄糖缺乏诱导的损伤，保护大脑微小血管的内皮

细胞。解龙昌等［９］的前期研究发现，ＮＢＰ可以增加
内皮细胞在缺氧缺糖条件下缺氧诱导因子 １α的
表达和在细胞核内的聚集，从而促进下游血管内皮

细胞生长因子的表达增多，最终保护内皮细胞免受

缺氧缺糖的损伤。

２　丁苯酞对血脂的影响
血脂在动脉粥样硬化形成与发展过程中扮演

者极其重要的角色。姜文等［１０］观察显示，丁苯酞

可以降低急性脑梗死患者的血清总胆固醇（ＴＣ）、
低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ），升高高密度（ＨＤＬ）。孔
德强等［１１］对高龄老人急性脑梗死研究发现，丁苯

酞联合阿托伐他汀短期治疗可显著改善高龄老年

脑梗死患者的甘油三酯（ＴＧ）、ＴＣ和 ＬＤＬ水平，而
对 ＨＤＬ、载脂蛋白 Ｌｐ（ａ）水平无显著影响，总有效
率略高于阿托伐他汀与阿司匹林联合治疗，且不增

加药物的不良反应，为高龄和对阿托伐他汀使用有

禁忌的患者提供了用药选择。董亭方等［１２］发现，

普罗布考联合丁苯酞注射液，较对照组而言能显著

降低 ＴＧ、ＴＣ和 ＬＤＬＣ水平，明显升高 ＨＤＬ水平，
无明显的药物不良反应。故丁苯酞联合其他降脂

药是安全可靠的，同时有效改善急性脑梗死患者的

脂质代谢，延缓患者动脉粥样硬化的进展。但丁苯

酞长期使用对 ＨＤＬ和 Ｌｐ（ａ）的影响还需进一步实
验证实。

３　丁苯酞对同型半胱氨酸的影响
高同型半胱氨酸（ＨＨｃｙ）诱导内皮细胞损伤、

动脉平滑肌细胞增殖、促进血管炎发展关键参与者

的表达、促进动脉粥样化和脆弱动脉粥样硬化斑块

的形成。颜颖颖等［１３］对急性进展性卒中丁苯酞治

疗观察发现，丁苯酞可明显降低血 Ｈｃｙ水平，减少
神经功能缺损评分，改善神经功能，且无明显不良

反应。

４　丁苯酞对 Ｃ反应蛋白及超敏 Ｃ反应蛋白的影响
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）由动脉粥样硬化病变中的

泡沫细胞分泌，激活局部内皮细胞诱导凝血状态，

显著增加白细胞对受损内皮的黏合度，促进动脉粥

样硬化的发展。颜颖颖等［１３］观察发现，丁苯酞可

明显降低急性进展性脑梗死患者血 ＣＲＰ水平。有
多个研究发现，丁苯酞可以降低血清超敏 Ｃ反应
蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平［１２１５］。ｈｓＣＲＰ可诱导巨噬细
胞、平滑肌细胞及内皮祖细胞功能紊乱，通过调控

氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬＣ）加重内皮细胞的损
伤，直接参与动脉粥样硬化的形成及发展过程。初

步研究表明［１６］，接受他汀类药物治疗的患者中，低

水平低密度脂蛋白合并低水平 ｈｓＣＲＰ的患者比低
水平低密度脂蛋白合并高水平 ｈｓＣＲＰ的患者有更
好的预后。

５　丁苯酞对脂蛋白磷脂酶 Ａ２的影响
脂蛋白磷脂酶 Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）是近年来发现的

一种代表脂质代谢和炎症反应的新型炎症标志物，

与血小板不稳定性密切相关，可特异性反应血管壁

周围炎症状态。它通过分解氧化 ＬＤＬＣ产生两种
强力促进炎性因子和黏附因子表达的介质，即溶血

卵磷脂和氧化型游离脂肪酸，破坏内皮细胞功能，

引起单核细胞浸润和泡沫细胞沉积，促进不稳定性

斑块形成，增加脑卒中发病风险，是缺血性脑卒中

新的独立预测指标。ＬｐＰＬＡ２在不稳定动脉粥样
硬化斑块中表达活跃，这从侧面反映斑块不稳定性

的增加。故从理论上上讲降低 ＬｐＰＬＡ２，可稳定动
脉粥样硬化斑块，减少动脉硬化斑块不稳定引起的

动脉阻塞性疾病。姜文等［１０］对急性脑梗死患者的

观察发现，丁苯酞可以降低血清 ＬｐＰＬＡ２水平。
６　丁苯酞对人类软骨糖蛋 ３９的影响

人类软骨糖蛋 ３９（ＹＫＬ４０）与急慢性炎症相
关，且参与细胞增殖和分化，阻止细胞凋亡，在血

管生成和组织重构方面有重要作用，同时其促进蛋

白质和细胞外基质黏蛋白的核心蛋白成分分解，使

动脉粥样硬化斑块的纤维帽变薄，增加动脉粥样硬

化斑块的不稳定性。ＹＫＬ４０是循环的一部分，在
动脉粥样硬化异常表达的损伤、修复和血管形成中

发挥重要作用，与心血管发病率和死亡率增加有

关。张录清等［１７］报道，丁苯酞注射液可以显著降

低急性脑梗死患者 ＹＫＬ４０水平，从而增加斑块的
稳定性，减少因斑块不稳定从而导致的血栓栓塞事

件。

７　丁苯酞对细胞因子的影响
由 ＣＤ４＋及主动脉髓细胞产生的肿瘤坏死因子
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α（ＴＮＦα）是促炎细胞因子，参与细胞内稳态和免
疫反应调节。动脉粥样硬化进展总是与局部动脉

硬化斑块及血清中高表达的肿瘤坏死因子α相
关。另一种细胞因子白介素 ６（ＩＬ６）由内皮巨噬
细胞产生。其通过诱导白介素 １受体及可溶性肿
瘤坏死因子 α的生成来促炎因子产生。ＩＬ６兼有
促炎和抗炎能力，取决于疾病的阶段，起致病性或

保护作用。刘悦等［１８］对急性脑梗死患者的研究发

现，丁苯酞能减轻血浆炎症因子 ＩＬ６和 ＴＮＦα的
生成，从而保护血管内皮细胞。

８　丁苯酞对血管平滑肌生长因子的影响
Ｈｕ等［１９］的研究发现，血管平滑肌细胞增殖和

迁移可导致动脉粥样硬化的发展和支架术后的再

狭窄，而丁苯酞可能通过 β连环素信号通路诱导
血管平滑肌细胞自噬，来阻止血小板衍生生长因子

刺激引起的血管内皮细胞的增殖，进而发挥保护血

管内皮的作用，避免动脉粥样硬化发展。但在另一

项新型抗癌治疗［２０］观察中发现，抗血管平滑肌生

长因子（ＶＳＧＦ）治疗是影响动脉粥样硬化的实验室
危险因素，加速动脉粥样硬化的发展，并被增厚的

动脉内膜中层所证实，从侧面表明血管内皮生长因

子不仅能促新生血管形成，而且对血管内膜具有保

护作用，减轻血管内膜中层厚度。同时有研究［２１］

表明，ＶＥＧＦ通过诱导抗凋亡蛋白促进内皮细胞生
存和血管生成，而且 ＶＥＧＦ可通过抑制 ｃａｓｐａｓｅ３的
激活保护神经元缺氧损伤，因此，可以作为一种内

源性神经保护因子。

９　丁苯酞对氧化应激的影响
刘昌云等［２１］的研究发现，丁苯酞在整体水平降

低了 ＮＯ相关性氧化应激对患者神经功能的影响。
另一项研究［２２］结果表明，丁苯酞通过抑制氧化应

激反应明显延迟糖尿病白内障的发病和进展。郜

娜等［２３］在对高脂饮食诱导 ＡｐｏＥ－／－小鼠动脉粥样
硬化的实验中发现，丁苯酞可使小鼠血清 ｏｘＬＤＬ、
ＣＲＰ、ＴＮＦα及 ＩＬ６含量亦显著减少；主动脉根部
粥样斑块面积显著变小；胸主动脉血管细胞黏附分

子１（ＶＣＡＭ１）的 ｍＲＮＡ水平及蛋白表达均显著
下调。其机制与同时降低了血脂及抑制炎症反应

的发生，进而降低主动脉粥样硬化 ＶＣＡＭ１有关。
综上所述，丁苯酞从多种机制保护动脉内膜，

延缓动脉粥样硬化的进展，稳定动脉粥样硬化斑

块，减少动脉栓塞疾病的发生。但目前有益的证据

尚少，需要大型、随机、双盲临床试验来证实与发

掘丁苯酞延缓动脉粥样硬化的机制。且目前药物

费用昂贵，大范围推广还需时日。
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硫化氢与 ＭＡＰＫ／Ｎｒｆ２信号通路关系的研究进展

罗龙，殷俊　综述　　杨晓苏　审校
中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：生理浓度的硫化氢（Ｈ２Ｓ）可抑制 ＪＮＫ、Ｐ３８和 ＥＲＫ１／２磷酸化，促使 Ｎｒｆ２的活化，发挥减轻氧化应激反应、炎症
和抗凋亡等作用。ＭＡＰＫ信号通路生理作用复杂，体外实验发现 Ｈ２Ｓ通过抑制 Ｐ３８、ＥＲＫ和 ＪＮＫ磷酸化，从而抑制胶原诱

导的血小板聚集，其与肿瘤细胞的增殖和凋亡密切相关，目前以成为攻克肿瘤的一个重要靶点。另外，ＭＡＰＫ信号通路信

号分子间交叉交互作用及 Ｈ２Ｓ与 ＥＲＫ３／４和 ＥＲＫ５信号转导途径之间关系还有待进一步研究。该综述介绍了 Ｈ２Ｓ与

ＭＡＰＫ（ＥＲＫｓ、ＥＲＫ５、ＪＮＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ）信号转导途径及 Ｎｒｆ２的生理功能及关系。

关键词：硫化氢；ＭＡＰＫ信号转导通路；磷酸化

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０６．０２２

　　硫化氢（Ｈ２Ｓ）广泛存在于各种细胞中，在神经
系统、心血管活动和消化系统调节等方面发挥着重

要作用。丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和转录因子 Ｅ２相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）在细
胞增殖、分化和凋亡以及应激和炎症等多种生理

和病理过程中发挥重要作用。目前关于 Ｈ２Ｓ与

ＭＡＰＫ／Ｎｒｆ２信号转导途径关系已有大量报道，其
应用价值也备受关注，文中根据 Ｈ２Ｓ的生理功
能，以及 Ｈ２Ｓ与 ＭＡＰＫ／Ｎｒｆ２信号通路间关系进行
综述。

１　硫化氢
Ｈ２Ｓ在各组织器官广泛分布，体内以气态形式

和硫氢化钠（ｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｓｕｌｆｉｄｅ，ＮａＨＳ）存在。ＮａＨＳ
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