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[摘要] 　 川芎嗪是川芎的主要成分。 研究发现,川芎嗪对心血管疾病具有很好的保护作用。 在心脏,川芎嗪可以通过抗氧化

应激、调节自噬、抑制心肌细胞凋亡等途径,减轻心肌缺血 / 再灌注损伤;川芎嗪还可减轻炎症对心肌细胞的损伤,减轻梗死心

肌的纤维化和心肌细胞肥大,抑制心肌梗死后心腔扩大;另外,川芎嗪还对改善家族性扩张型心肌病具有一定保护作用。 川

芎嗪对血管的作用机制更为丰富,可通过减轻氧化应激抑制内皮细胞凋亡;通过抑制炎症和糖萼降解来维持血管内皮功能和

稳态;通过减轻铁超载来保护血管内皮细胞。 川芎嗪还具有一定抑制血栓形成的作用,它可通过减少炎症因子及黏附分子,
抑制血小板聚集,抑制纤维蛋白原和血管性血友病因子表达等途径,发挥抗血栓功效。 另外,川芎嗪还可降低载脂蛋白 E 缺

陷小鼠的血脂水平,抑制脂质在内皮下沉积,抑制巨噬细胞转化为泡沫细胞,抑制血管平滑肌细胞的增殖和迁移,从而减轻动

脉粥样硬化斑块形成。 结合网络药理学,川芎嗪对心血管的保护机制可能主要是通过调节磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B
(phosphatidylinositol

 

3
 

kinase / protein
 

kinase
 

B,PI3K / Akt)、缺氧诱导因子 1(hypoxia
 

inducible
 

factor
 

1,HIF-1)、丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)通路实现的。 盐酸川芎嗪氯化钠注射液是已经获准临床应用的制剂,但临床应用

时发现了一些不良反应,需要加以注意。
[关键词] 　 川芎嗪; 缺血 / 再灌注; 炎症; 血管内皮细胞; 脂质; 血管平滑肌细胞; 血栓
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[Abstract]　 Tetramethylpyrazine
 

is
 

the
 

main
 

component
 

of
 

Ligusticum
 

chuanxiong.
 

Studies
 

have
 

found
 

that
 

tetramethylpyrazine
 

has
 

a
 

good
 

protective
 

effect
 

against
 

cardiovascular
 

diseases.
 

In
 

the
 

heart,
 

tetramethylpyrazine
 

can
 

reduce
 

myocardial
 

ischemia / reperfusion
 

injury
 

by
 

inhibiting
 

oxidative
 

stress,
 

regulating
 

autophagy,
 

and
 

inhibiting
 

cardiomyocyte
 

apoptosis.
 

Tetramethylpyrazine
 

can
 

also
 

reduce
 

the
 

damage
 

of
 

cardiomyocytes
 

caused
 

by
 

inflammation,
 

relieve
 

the
 

fibrosis
 

and
 

hypertrophy
 

of
 

cardiomyocytes
 

in
 

infarcted
 

myocardium,
 

and
 

inhibit
 

the
 

expansion
 

of
 

the
 

cardiac
 

cavity
 

after
 

myocardial
 

infarction.
 

In
 

addition,
 

tetramethylpyrazine
 

also
 

has
 

a
 

protective
 

effect
 

on
 

the
 

improvement
 

of
 

familial
 

dilated
 

cardiomyopathy.
 

Besides,
 

the
 

mechanisms
 

of
 

tetramethylpyrazine
 

on
 

blood
 

vessels
 

are
 

more
 

abundant.
 

It
 

can
 

inhibit
 

endothelial
 

cell
 

apoptosis
 

by
 

reducing
 

oxidative
 

stress,
 

maintain
 

vascular
 

endothelial
 

function
 

and
 

homeostasis
 

by
 

inhibiting
 

inflammation
 

and
 

glycocalyx
 

degradation,
 

and
 

protect
 

vascular
 

endothelial
 

cells
 

by
 

reducing
 

iron
 

overload.
 

Tetramethylpyrazine
 

also
 

has
 

a
 

certain
 

inhibitory
 

effect
 

on
 

thrombosis.
 

It
 

can
 

play
 

an
 

anti-thrombotic
 

effect
 

by
 

reducing
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

adhesion
 

molecules,
 

inhibiting
 

platelet
 

aggregation,
 

and
 

suppressing
 

the
 

expression
 

of
 

fibrinogen
 

and
 

von
 

Willebrand
 

factor.
 

In
 

addition,
 

tetramethylpyrazine
 

can
 

also
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

blood
 

lipid
 

in
 

apolipoprotein
 

E-deficient
 

mice,
 

inhibit
 

the
 

subcutaneous
 

deposition
 

of
 

lipids,
 

inhibit
 

the
 

transformation
 

of
 

macrophages
 

into
 

foam
 

cells,
 

and
 

inhibit
 

the
 

proliferation
 

and
 

migration
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells,
 

thereby
 

reducing
 

the
 

formation
 

of
 

atherosclerotic
 

plaque.
 

In
 

combination
 

with
 

network
 

pharmacology,
 

the
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protective
 

mechanism
 

of
 

tetramethylpyrazine
 

on
 

the
 

cardiovascular
 

system
 

may
 

be
 

mainly
 

achieved
 

through
 

the
 

regulation
 

of
 

phosphatidylinositol
 

3
 

kinase / protein
 

kinase
 

B
 

(PI3K / Akt),
 

hypoxia-inducible
 

factor
 

1
 

(HIF-1),
 

and
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

(MAPK)
 

pathways.
 

Tetramethylpyrazine
 

hydrochloride
 

and
 

sodium
 

chloride
 

injection
 

has
 

been
 

approved
 

for
 

clinical
 

application,
 

but
 

some
 

adverse
 

reactions
 

have
 

been
 

found
 

in
 

clinical
 

application,
 

which
 

need
 

to
 

be
 

paid
 

attention
 

to.
[Key

 

words] 　 tetramethylpyrazine; ischemia / reperfusion; inflammation; vascular
 

endothelial
 

cells; lipid; vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells; thrombus
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川芎是一味传统中药,能活血化瘀、祛风止痛。 川芎嗪

(tetramethylpyrazine,TMP)属于酰胺类生物碱,于 1957 年从

川芎中分离出来,长期用于改善血液循环和防止血栓形成。
其药理作用包括血管扩张[1] 、抑制血小板聚集[2] 和强抗氧化

作用[3] 等。 研究显示,TMP 可以通过多途径、多靶点发挥对

心血管的保护作用,本文将其作用途径进行综述。
1　 TMP 保护心脏机制

1. 1　 减轻心肌缺氧和缺血 / 再灌注损伤　 心肌缺血 / 再灌注

(ischemia / reperfusion,I / R)损伤是一个重要的临床问题,在
I / R 的最初几分钟,由于氧气的重新引入,会引发强大的自由

基暴发,再加上抗氧化活性的降低,使心肌极为脆弱[4] 。
YANG

 

Q 等[5] 发现 TMP(10、20
 

mg·kg-1)可通过调节炎症状态

和氧化应激减弱异丙肾上腺素(isoproterenol,ISO)诱导的大鼠

急性心肌梗死(acute
 

myocardial
 

infarction,AMI),进一步研究

发现,TMP 是通过调节 PI3K / Akt / GSK-3β 通路来发挥心脏保

护作用的。 在另一项实验中,LV
 

L 等[6] 对 SD 大鼠采用左前

降支动脉结扎再灌注的方法建立大鼠心肌 I / R 模型,研究发

现 TMP(5、10、30
 

mg·kg-1·d-1)治疗显著改善了心肌的超微结

构,并以剂量依赖性的方式降低了肌酸激酶同工酶活性和氧

化应激,其机制与激活 PI3K / Akt / eNOS 通路有关(图 1、表 1)。

图 1　 川芎嗪(TMP)保护心脏的机制

Fig. 1　 Protective
 

mechanism
 

of
 

tetramethylpyrazine
 

(TMP)
 

on
 

heart

表 1　 川芎嗪(TMP)减轻心肌缺氧和缺血 / 再灌注损伤的机制

Table
 

1　 Mechanism
 

of
 

tetramethylpyrazine
 

(TMP)
 

in
 

relieving
 

myocardial
 

hypoxia
 

and
 

ischemia / reperfusion
 

injury
研究对象 处理方式 作用机制

雄性 SD 大鼠 异丙肾上腺素诱导 通过调节 PI3K / Akt / GSK-3β 通路保护心脏

SD 大鼠 左前降支结扎再灌注 通过激活 PI3K / Akt / eNOS 通路介导

SD 大鼠和鼠源 H9c2 心肌细胞 　 左前降支结扎再灌注;缺氧 / 复氧

细胞模型

通过 PI3K / Bcl-2 级联作用减轻 Beclin-1 相关的自噬功能障碍

SD 大鼠和鼠源 H9c2 心肌细胞 　 用含 95%
 

N2 和 5%
 

CO2 的缓冲

液灌注心肌 30
 

min

　 通过下调 VDAC1 表达、抑制 mPTP 开放和防止线粒体功能障碍

发挥保护心肌作用

鼠源 H9c2 心肌细胞 在 1%
 

O2 、94%
 

N2 、5%
 

CO2 中培养 　 通过抑制 HIF-1α / JNK / p38
 

MAPK 和 IGFBP3 / BNIP3 通路拯救缺

氧诱导的心肌细胞损伤
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　 　 自噬是一种保守的溶酶体相关降解过程,对细胞生存至

关重要[7] ,调节自噬是预防和治疗心肌 I / R 损伤的重要途

径[8] 。 I / R 期间的自噬机制与自噬关键蛋白 Beclin-1 的表达

增加有关,而 Beclin-1 介导的自噬激活与再灌注期间 B 淋巴

细胞瘤-2( B-cell
 

lymphoma-2,Bcl-2)的下调相关[9] 。 研究发

现 TMP(10、50
 

mg·kg-1 )治疗可缩小心肌梗死再灌注大鼠模

型的梗死面积,TMP(50
 

μmol·L-1 )减少缺氧 / 复氧( hypoxia /
reoxygenation,H / R)心肌细胞中 Beclin-1 的表达,进而阻止心

肌细胞过度自噬,使其达到正常水平。 进一步研究发现,
TMP 对抗 I / R 损伤的机制与通过 PI3K / Bcl-2 级联作用减轻

Beclin-1 相关的自噬功能障碍有关[10](图 1、表 1)。
电压 依 赖 性 阴 离 子 通 道 1 ( voltage

 

dependent
 

anion
 

channel
 

1,VDAC1)是线粒体外膜上的一种蛋白质,参与线粒

体渗透性转换孔 ( mitochondrial
 

permeability
 

transition
 

pore,
mPTP)的构建,并充当 mPTP 的看门人[11] 。 VDAC1 在 H / R
损伤的心肌细胞中上调,它与 Bax 形成复合物,并通过将细

胞凋亡因子如细胞色素 C( cytochrome
 

C,Cyt
 

C)释放到细胞

质中触发细胞凋亡[12] 。 研究发现,醋 / TMP 预处理可改善

H / R 损伤小鼠的血流动力学参数,并减少离体心脏的梗死面

积和细胞凋亡,TMP(20
 

μmol·L-1 )预处理还可减少 H / R 损

伤后 H9c2 心肌细胞的凋亡,其机制与下调 VDAC1 表达、抑
制氧化应激和防止线粒体功能障碍有关[13](图 1、表 1)。

在急性心肌梗死中,由于血液供应中断,心肌会突然缺

血,导致心脏突然受损[14] 。 缺氧诱导因子-1α ( hypoxia-
inducible

 

factor-1α,HIF-1α)在缺氧反应中作为基因表达的主

要调节因子发挥作用。 HIF-1α 可能通过下游蛋白如腺病毒

E1B19kDa 蛋白相互作用蛋白 3 ( Adenovirus
 

E1B
 

19-kDa
 

protein
 

interacting
 

protein
 

3,BNIP3)和胰岛素生长因子结合蛋

白 3(insulin
 

growth
 

factor
 

binding
 

protein
 

3,IGFBP3)来调节细

胞死亡或存活[15-16] 。 胰岛素生长因子 1( IGF-1)是维持心脏

功能的重要调节剂,低水平 IGF-1 与心肌梗死风险增加相

关[17] 。 LIN
 

K
 

H 等[18] 研究发现,HIF-1α 激活下游 IGFBP3,
阻断 IGF-1R / PI3K / Akt 通路,促进 BNIP3 表达,从而增强 Cyt

 

C 释放并导致鼠源 H9c2 心肌细胞死亡;该团队还发现,缺氧

处理的心肌细胞还可以通过 JNK1 / 2 和 p38
 

MAPK 的激活诱

发凋亡。 而 TMP ( 10、50、100
 

μmol·L-1 ) 通过抑制 HIF-1α /
JNK / p38

 

MAPK 和 IGFBP3 / BNIP3 通路拯救缺氧诱导的心肌

细胞损伤[18](图 1、表 1)。
1. 2　 减轻炎症对心肌的损伤

 

　 脓毒症是一种全身炎症状

态,可由各种感染引起[19] ,一旦感染通过血液传播,有毒物

质和防御系统就会广泛攻击人体自身的器官和组织,心脏是

最容易受损的器官之一。 肿瘤坏死因子 α( tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,TNF-α)作为一种炎症因子,可促进中性粒细胞释放

氧自由基,导致心肌损伤,并促进一氧化氮( NO)过度分泌,
引起血管低反应性,进而导致心肌组织灌注不足。 GUO

 

L
 

H
等[20] 对雄性 SD 大鼠进行盲肠结扎和穿刺以诱导脓毒症,分
别注射 TMP(10

 

mg·kg-1 )和生理盐水(10
 

mL·kg-1 ),研究发

现,与生理盐水组相比,TMP 组 24
 

h 死亡率和 TNF-α 水平较

低,射血分数值较高;组织形态学显示,TMP 组比生理盐水组

的心肌炎症较轻(图 1、表 2)。

表 2　 川芎嗪(TMP)减轻炎症对心肌损伤的机制

Table
 

2　 Mechanism
 

of
 

tetramethylpyrazine
 

(TMP)
 

in
 

relieving
 

myocardial
 

injury
 

induced
 

by
 

inflammation
研究对象 处理方式 作用机制

雄性 SD 大鼠 　 进行盲肠结扎和穿刺以诱导

大鼠脓毒症

通过降低 TNF-α 等途径保护心脏

SD 大鼠的心肌细胞 左前降支结扎再灌注 　 上调线粒体中 14-3-3γ 蛋白和 Bcl-2 的表达,激活 Bad 磷酸化,增加 MMP 水

平,降低 LDH 和 caspase-3 活性,减少 ROS 生成、mPTP 开放和凋亡率

　 　 脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)是革兰阴性菌的主要细

胞膜成分,它可以激活炎症因子,加剧炎症反应,进而增加细

胞内活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的生成,因此,LPS
通常被认为是脓毒症多器官衰竭的主要原因[21] 。 14-3-3-γ
是 14-3-3 蛋白家族成员之一,参与感染性损伤[22] 。 HUANG

 

B 等[23] 发现 TMP(40
 

μmol·L-1 )可通过上调线粒体中 14-3-
3γ 蛋白和 Bcl-2 的表达,激活 B 淋巴细胞瘤-2 基因相关启动

子(B
 

lymphoblastoma-2
 

gene
 

associated
 

promoter,Bad)磷酸化,
增加细胞活力和线粒体膜电位 ( mitochondrial

 

membrane
 

potential,MMP)水平,降低乳酸脱氢酶(lactate
 

dehydrogenase,
LDH) 和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 ( cysteine

 

aspartate
 

protease
 

3,caspase-3) 活性,减少 ROS 生成、mPTP 开放和凋

亡率来减轻 LPS 诱导的心肌细胞损伤(图 1、表 2)。
1. 3　 减轻心室重构　 在心肌梗死后的愈合阶段,坏死组织

变薄和伸展,导致心肌梗死扩大,同时,转化生长因子 β
(transforming

 

growth
 

factor
 

β,TGF-β)激活成纤维细胞使得细

胞外基质(如胶原)沉积,促进梗死心肌纤维化,导致心肌僵

硬[24] 。 此外,心室的非梗死壁偏心性肥大,导致心室扩张,
最终导致心功能不全或心力衰竭。 研究发现,TMP (20

 

mg·
kg-1)治疗减弱了心肌梗死大鼠左心室质量的增加和心肌细

胞的肥大,有效地保留了左心室内部尺寸;另外 TMP 治疗还

抑制 TGF-β1 的升高,减弱了梗死区胶原纤维的沉积,增强了

梗死区域的血管生成,这可能是通过 Shh 途径介导的[25] 。
心肌肥大也与心室重构密切相关,研究发现 TMP(1. 0

 

mmol·
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L-1)可通过抑制核因子 κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)途

径和 TNF-α 的分泌,防止血管紧张素Ⅱ( Angiotensin
 

Ⅱ,Ang
Ⅱ)诱导的心肌细胞肥大[26](图 1)。

扩张型心肌病(dilated
 

cardiomyopathy,DCM)是一种原发

性心肌病,其特征是心室扩张和收缩明显减少[27] 。 ZHAO
 

H
 

P 等[28] 以 cTnTR141W 转基因小鼠制作家族性扩张型心肌病

(familial
 

dilated
 

cardiomyopathy,FDCM) 模型,然后使用磷酸

川芎嗪 ( tetramethylpyrazine
 

phosphate, TMPP, 45
 

mg·kg-1·
d-1)治疗 6 个月,结果发现,TMPP 降低了肥大标志物 B 型钠

尿肽(B-type
 

natriuretic
 

peptide,BNP)的表达,减少了间质胶

原沉积。 DCM 还与 E 钙粘蛋白( E-cadherin)表达增加有关,
TMPP 可以降低其表达;另外 TMPP 还可以通过抑制 Ca2+ /
CaM / CaMKⅡ通路改善 DCM。
2　 TMP 对血管保护机制

2. 1　 保护血管内皮细胞　 氧化应激和 ROS 是内皮细胞损伤

和心血管疾病发展的关键致病因素;LI
 

W
 

M 等[29] 发现 TMP
(50~ 150

 

μg·mL-1 )减轻了 H2 O2 诱导的人脐静脉内皮细胞

(human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cell,HUVEC)活性下降,减
少了 H2 O2 诱导的 HUVEC 中 ROS 的产生,上调了抗氧化酶

的活性,抑制细胞内 NO 水平,逆转 H2 O2 诱导的细胞周期 S
期阻滞从而抑制细胞凋亡。 需要指出的是,NO 对于调节血

管扩张是必要的,但它对内皮细胞具有保护或有害的双重作

用,这取决于 NO 浓度和细胞的氧化状态[30] 。 对于处于氧化

状态的内皮细胞,NO 通过结合细胞色素氧化酶的氧结合位

点抑制线粒体呼吸,从而损害内皮细胞[31] 。 在另一项研究

中,TMP(10
 

nmol·L-1 )可减轻 H2 O2 诱导的 SD 大鼠主动脉

环内皮功能障碍,其机制与抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)氧化酶

活性,减少 ROS 生成相关[32] 。 过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ-辅激活子 1α ( peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

gamma
 

coactivator
 

1α,PGC1α)在预防氧化应激和内皮细胞功

能障碍中起着至关重要的作用[33] ,沉默调节蛋白 1( silencing
 

regulatory
 

protein
 

1,SIRT1)是一种 NAD+依赖性组蛋白去乙

酰化酶,可以促进 PGC1α 脱乙酰化[34] 。 研究发现,TMP(30
 

mmol·L-1 ) 可通过上调 SIRT1 / PGC1α, 从而减少细胞凋

亡[35] 。 另一项研究中,YANG
 

B 等[36] 发现 TMP ( 20
 

μmol·
L-1 )通过 14-3-3γ / Bcl-2 途径,减轻阿霉素对 HUVEC 造成的

毒性和线粒体功能障碍(图 2、表 3)。

图 2　 川芎嗪(TMP)保护血管的机制

Fig. 2　 Protective
 

mechanism
 

of
 

tetramethylpyrazine
 

(TMP)
 

on
 

blood
 

vessels

　 　 炎症对内皮细胞具有一定损害作用。 CHEN
 

J 等[37] 以

LPS 诱导的 HUVEC 作为炎症损伤模型,用 TMP(50、100、150
 

μg·mL-1 )干预后,显著降低了细胞凋亡率、TNF-α 和白细胞

介素 1β ( interleukin
 

1β, IL-1β) 浓度, 其机制与抑制 Rho /
ROCK 通路相关。 NO 是一种促炎介质,过量的 NO 可能会导

致内皮功能障碍、低血压和多器官衰竭[38] 。 脾酪氨酸激酶

(spleen
 

tyrosine
 

kinase,Syk)是一种非受体酪氨酸激酶,它在

炎症中起着重要作用。 ZHENG
 

Z 等[39] 发现 TMP(20、40
 

μg·
mL-1 )通过抑制 Syk 介导的 PI3K / NF-κB 信号通路,减少了

TNF-α 诱导的 HUVEC 中诱导型一氧化氮合酶(induciblenitric
 

oxide
 

synthase,iNOS)表达,进而减少 NO 生成。 糖萼是覆盖

于血管内皮细胞表面的多糖蛋白复合物,它的完整性对于维
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　 　表 3　 川芎嗪(TMP)保护血管内皮细胞的机制

Table
 

3　 Protective
 

mechanism
 

of
 

tetramethylpyrazine
 

(TMP)
 

on
 

vascular
 

endothelial
 

cells
研究对象 处理方式 作用机制

HUVEC
 

H2 O2 减少 ROS 产生,上调抗氧化酶活性,抑制细胞内 NO 水平和细胞凋亡

SD 大鼠主动脉环内皮 H2 O2 抑制 NADPH 氧化酶活性,减少 ROS 生成

HUVEC 和 bEnd. 3 细胞 30
 

mmol·L-1葡萄糖 通过上调 SIRT1 / PGC-1α,从而减少细胞凋亡

HUVEC 阿霉素 通过 14-3-3γ / Bcl-2 途径,减轻阿霉素对 HUVEC 造成的毒性和线粒体功能障碍

HUVEC LPS 抑制 Rho / ROCK 通路来降低细胞凋亡率以及 TNF-α 和 IL-1β 浓度

HUVEC TNF-α 通过抑制 Syk 介导的 PI3K / NF-κB 信号通路减少 iNOS 表达,进而减少 NO 生成

HUVEC LPS 抑制 TLR4 / NF-κB / HPSE1 信号通路

HUVEC 二氯化钴 调节 PHD2 / HIF-1α / VEGF 信号通路

BMEC 氧和葡萄糖剥夺 抑制 Rho / ROCK 信号通路

HUVEC 50
 

μmol·L-1铁葡聚糖 通过抑制 ROS / DDAHⅡ / ADMA / eNOS / NO 通路减轻血管内皮的铁超载损伤

FPN1
 

Tek-Cre 小鼠和 C57BL / 6 小鼠 高脂饮食 调节 hepcidin-ferroportin 信号保护内皮功能

持血管 内 皮 功 能 和 稳 态 是 必 要 的, 而 乙 酰 肝 素 酶 1
(heparanase

 

1, HPSE1) 是糖萼的主要降解酶。 研究发现,
LPS 可诱导血管内皮糖萼脱落,导致糖萼层变薄,进而引起

内皮损伤,TMP(50、200
 

μmol·L-1 )预处理可显著抑制糖萼降

解和单核细胞黏附,其机制与抑制 TLR4 / NF-κB / HPSE1 信号

通路有关[40](图 2、表 3)。
缺氧是一种重要的病理生理信号,脯氨酰羟化酶( prolyl

 

hydroxylase,PHD)2 是一种关键的氧传感器,以氧依赖的方

式调节 HIF-1α 的稳定性或降解。 YANG
 

C 等[41] 将 HUVEC
与二氯化钴(CoCl2 )孵育 4

 

h,然后添加不同浓度的 TMP(50、
100、200

 

μmol·mL-1 ),结果发现,TMP 减轻了 HUVEC 的凋

亡,其机制与提高 PHD2 的表达,进而启动 HIF-1α 的降解和

血管内皮生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)
的抑制相关。 在另一项研究中,TMP(14. 3、28. 6、57. 3

 

μmol·
L-1 ) 显 著 减 弱 了 氧 和 葡 萄 糖 剥 夺 ( oxygen

 

and
 

glucose
 

deprivation, OGD ) 诱 导 的 脑 微 血 管 内 皮 细 胞 ( brain
 

microvascular
 

endothelial
 

cell,BMEC) 的凋亡,其机制与 TMP
下调 Rho / ROCK 信号通路,进而增加内皮型一氧化氮合成酶

(endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,eNOS) 表达和抑制 ROS 有

关[42](图 2、表 3)。
铁是一种重要的营养元素,在铁摄入过量的情况下,它

可诱导 ROS 过量生成,后者进入线粒体,打开 mPTP,激活

ROS 诱导的 ROS 释放(reactive
 

oxygen
 

species-induced
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

release,RIRR)机制,诱导 ROS 暴发[43] ;二甲基

精 氨 酸 二 甲 胺 水 解 酶 ( dimethylarginine
 

dimethylamino-
hydrolase, DDAH ) 是一种必需的不对称二甲基精氨酸

(asymmetric
 

dimethylarginine,ADMA) 清除剂[44] ;DDAHⅡ对

细胞内 ROS 极为敏感,可被 ROS 降低活性,从而导致 ADMA
积累[45] ,而 ADMA 是一种 NO 合成抑制剂。 研究发现,TMP
(25

 

μmol·L-1 )通过抑制 ROS / DDAHⅡ / ADMA / eNOS / NO 通

路减轻血管内皮的铁超载损伤[46] 。 铁稳态主要通过

hepcidin-ferroportin 轴进行调节,其中肝脏分泌的激素———铁

调素(hepcidin)感知全身铁水平,并通过结合下游靶蛋白铁

转运蛋白(ferroportin,FPN)调节肠细胞的铁吸收和肝细胞的

铁释放[47] ;SUN
 

M
 

Y 等[48] 研究发现高脂血症可诱导铁超

载,增加血清 hepcidin 水平,诱导内皮功能障碍,损害内皮细

胞的抗氧化能力,加重炎症反应;敲除 FPN 可加重这些变化,
而 TMP(40

 

mg·kg-1·d-1 )可显著保护内皮细胞(图 2、表 3)。
2. 2　 抑制血栓形成

 

　 缺血性脑卒中是一种常见的血栓性

相关疾病,血小板活化是其重要的病理机制。 ZHANG
 

H
等[49] 建立氧糖剥夺 / 复氧 ( oxygen

 

and
 

glucose
 

deprivation /
reoxygenation,OGD / R)诱导的 BMEC 损伤模型,发现 OGD / R
损伤可触发炎症,并增加 BMEC 中黏附分子(如 VCAM-1、
ICAM-1)和促炎细胞因子(如 IL-8、IL-6 和 IL-1β)的表达,而
TMP(1、10、100

 

nmol·L-1 )对其产生明显抑制;其机制可能是

通过抑制 NF-κB
 

p65 的核易位和 p38
 

MAPK 通路的激活来

减少炎症因子及黏附分子的表达。 在另一项研究中,TMP 显

著降低了 SD 大鼠的全血黏度,并减弱血小板聚集,其机制与

抑制 SDF-1 / CXCR4 通路有关[50] 。 张丽媛等[51] 研究发现,
TMP(5、10、20、50

 

μmol·L-1 )可通过 ERK5 / P70S6K / Rac1 信

号通路抑制缺氧时血小板的聚集、黏附、释放,从而抑制血栓

形成;在动物实验中, TMP ( 40
 

mg·kg-1·d-1 ) 显著降低了

FeCl3 诱导的大鼠颈总动脉血栓的形成(图 2、表 4)。
环氧二十碳三烯酸( epoxyeicosatrienoic

 

acids,EET)是具

有内皮衍生超极化因子特性的有效血管扩张剂[52] 。 EET 通

过抑制炎症和血小板聚集,有助于维持血管内稳态[53] 。 可

溶性环氧化物水解酶(soluble
 

epoxide
 

hydrolase,sEH)可以将

EET 快速水解成生物活性较低的二醇,MAK
 

S
 

K 等[54] 研究

发现内质网(endoplasmic
 

reticulum,ER)应激介导 AngⅡ诱导

的猪 原 代 冠 状 动 脉 内 皮 细 胞 ( porcine
 

primary
 

coronary
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　 　 　 　 　表 4　 川芎嗪(TMP)抑制血栓形成的机制

Table
 

4　 Inhibitory
 

mechanism
 

of
 

tetramethylpyrazine
 

(TMP)
 

on
 

thrombosis
研究对象 处理方式 作用机制

BMEC 氧糖剥夺 / 复氧(OGD / R) 　 抑制 SDF-1 / CXCR4 轴减少黏附分子表达;抑制 NF-κB
 

p65 的核易位和

p38
 

MAPK 通路的激活来减少炎症因子及黏附分子的增加

SD 大鼠 未干预 抑制 SDF-1 / CXCR4 通路

血小板和 SD 大鼠 缺氧(1%
 

O2 ,5%
 

CO2 ,94%
 

N2 )和 FeCl3 通过 ERK5 / P70S6K / Rac1 信号通路抑制缺氧时血小板的聚集、黏附、释放

PCEC AngⅡ 通过抗 ER 使 sEH 表达正常化,从而使 EET 含量正常化

HUVEC 和斑马鱼 H2 O2 和 AH 通过抑制 fga、fgb、fgg 和 vWF 表达来抑制血栓形成

endothelial
 

cell,PCEC)中 sEH 的上调,TMP ( 100
 

μmol·L-1 )
通过强大的抗 ER 能力使 sEH 表达正常化,从而使 EET 含量

正常化,以维持血管内稳态(图 2、表 4)。
氧化应激可诱导内皮损伤,受损的血管内皮细胞暴露胶

原,激活血小板,启动凝血,并逐渐导致血栓形成。 ZHANG
 

Y
等[55] 发现 H2 O2 通过增加 ROS 并降低超氧化物歧化酶

(superoxide
 

dismutase,SOD)活性而诱导 HUVEC 的氧化应激

损伤,而 TMP(10、20、40
 

μg·mL-1 )具有抗氧化的作用。 fga、
fgb 和 fgg 是纤维蛋白原的组成部分,血管性血友病因子( von

 

Willebrand
 

factor,vWF)是血栓形成的关键因素之一,ZHANG
 

Y 等[55] 还发现 TMP 通过抑制 fga、fgb、fgg 和 vWF 表达,显著

抑制盐酸肾上腺素(adrenaline
 

hydrochloride,AH)诱导的斑马

鱼尾静脉血栓形成(图 2、表 4)。
2. 3　 抑制脂质在内皮下沉积　 脂质代谢失调在动脉粥样硬

化(atherosclerosis,AS)的发生发展中起着至关重要的作用,
甾醇调节元件结合蛋白(SREBP)作为关键转录因子,可以调

节胆固醇的生物合成[56] 。 研究发现,TMP ( 45. 05
 

mg·kg-1·
d-1 ) 可以显著改善高脂饮食喂养的载脂蛋白 E 缺陷

(ApoE- / - )小鼠的血脂水平,并减少粥样硬化斑块面积,其机

制可能是通过抑制 SCAP / SREBP 信号通路实现的[57] 。 在另

一项研究中,TMP(75、150
 

mg·kg-1 )显著减轻家兔主动脉相

对 AS 面积比和内膜 / 中层厚度比,降低 AS 兔血浆中 TC、TG
和 LDL-C 的水平,并增加 HDL-C 水平,TMP 还可以降低血浆

中 MCP-1 和 ICAM-1 水平,并抑制家兔主动脉中血凝素氧化

低密度脂蛋白受体 1( LOX-1)的表达。 体外研究表明,TMP
(1、10

 

μmol·L-1 ) 可抑制单核细胞与大鼠主动脉内皮细胞

(RAEC)的黏附,抑制 RAEC 迁移,并下调 ox-LDL 损伤的

RAEC 中 MCP-1、ICAM-1 和 LOX-1 的表达[58](图 2、表 5)。

表 5　 川芎嗪(TMP)抑制脂质在内皮下沉积的机制

Table
 

5　 Inhibitory
 

mechanism
 

of
 

tetramethylpyrazine
 

(TMP)
 

on
 

the
 

subcutaneous
 

deposition
 

of
 

lipids
研究对象 处理方式 作用机制

ApoE- / -小鼠 高脂饮食喂养 通过抑制 SCAP / SREBP 信号通路

动脉粥样硬化家兔和 RAEC 高胆固醇饮食和 ox-LDL 下调 ox-LDL 损伤的 RAEC 中 MCP-1、ICAM-1 和 LOX-1 的表达

RAW264. 7 巨噬细胞和 ApoE- / -小鼠 ox-LDL 和高脂饮食 　 抑制 p38
 

MAPK 和 PI3K / Akt 信号通路,进而上调 ABCA1 和 ABCG1 以

及下调 CD36 和 SR-A

　 　 巨噬细胞膜上的清除剂受体( SRs)负责氧化低密度脂

蛋白( ox-LDL)的摄取,如分化簇 36( CD36)和 A 类清除剂

接收器( SR-A) [59] 。 细胞内脂质外流主要通过逆向胆固醇

转运( RCT)发生,如 ATP 结合盒转运蛋白 A1( ABCA1) 和

ABCG1 在 RCT 途径中发挥关键作用[60] 。 研究发现,TMP
(12. 5 ~ 50

 

μg·mL-1 )可以显著抑制 RAW264. 7 巨噬细胞转

化为泡沫细胞,体外研究中,TMP(150
 

mg·kg-1·d-1 )可显著

抑制 ApoE- / -小鼠主动脉中的 AS 斑块面积,其机制可能是

通过抑制 p38
 

MAPK 和 PI3K / Akt 信号通路, 进而上调

ABCA1 和 ABCG1 以及下调 CD36 和 SR-A 实现的[61](图 2、
表 5) 。
2. 4　 抑制血管平滑肌细胞增殖　 在 AS 的发展过程中,血管

平滑肌细胞( vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell,VSMC)在内膜损伤

后迁移到内膜,然后从收缩表型转变为合成和增殖表型。 此

时,它们可以清除脂质,沉积胶原蛋白,并产生炎症细胞因

子,从而吸引单核细胞。 最后,异常的 VSMC 参与脂核和纤

维帽形成,因此,抑制 VSMC 的增殖对于 AS 的治疗是重要

的。 研究发现,TMP(15
 

μmol·L-1 )可通过抑制 ROS 过量产

生和抑制 p38 MAPK / JNK / ERK 磷酸化,进而抑制高糖诱导

的 VSMC 氧化损伤和增殖[62] (图 2)。 骨形态发生蛋白-2
(bone

 

morphogenetic
 

protein-2,BMP-2)属于 TGF-β 超家族,是
一种新发现的生长抑制剂。 研究发现, TMP 可强烈抑制

AngⅡ刺激的 NF-κB 活化和 BMP-2 表达下调, 从而抑制

VSMC 增殖[63](图 2、表 6)。
3　 总结

川芎是一味传统中药,TMP 是川芎的主要成分。 既往研
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　 　表 6　 川芎嗪(TMP)抑制血管平滑肌细胞增殖的机制

Table
 

6 　 Inhibitory
 

mechanism
 

of
 

tetramethylpyrazine
 

( TMP )
 

on
 

the
 

proliferation
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells

研究对象 处理方式 作用机制

　 大鼠胸主动脉的

VSMC
　 高浓度葡萄糖

(25
 

mmol·L-1 )

　 抑制 p38
 

MAPK / JNK /
ERK 磷酸化

大鼠主动脉 VSMC AngⅡ 　 抑 制 NF-κB 活 化 和

BMP-2 下调

究发现,TMP 对心血管疾病具有很好的保护作用,它可以减

轻心肌 I / R 损伤及炎症对心肌细胞的损伤,还可以通过抑制

心肌纤维化和心肌细胞肥大来减轻心室重构,另外,TMP 还

对改善 FDCM 具有一定作用。 TMP 对血管的保护机制具有

丰富的研究,它不仅可以减轻内皮细胞损伤,还可以减轻内

皮下脂质积聚、减少血栓形成、减轻血管平滑肌细胞的增殖

和迁移等,这些保护机制为 TMP 治疗 AS 提供了实验依据。
值得一提的是, YANG

 

Q 等[5] 发现 TMP ( 10、 20
 

mg·
kg-1 )通过激活 PI3K / Akt / GSK-3β 通路,从而减弱 ISO 诱导

的 AMI。 LV
 

L 等[6] 对 SD 大鼠人为 I / R 损伤时,发现 TMP
(5、10、30

 

mg·kg-1·d-1 )可激活心肌细胞的 PI3K / Akt 通路,
进而保护心肌。 而在以巨噬细胞为研究对象时,TMP ( 150

 

mg·kg-1·d-1 )通过抑制 PI3K / Akt 信号通路,上调 ABCA1 和

ABCG1 以及下调 CD36 和 SR-A,从而抑制巨噬细胞转化为

泡沫细胞[60] 。 2 项研究中,TMP 对 PI3K / Akt 通路作用结果

不同,其原因可能与 TMP 的浓度和细胞类型不同有关。
靳会会等[64] 基于网络药理学探索了 TMP 治疗冠心病的

分子机制,经过筛选得到 TMP 作用于冠心病的靶点 115 个,
这些靶点主要富集在 PI3K / Akt、HIF-1、MAPK 等通路上,结
合本 文 综 述 的 基 础 实 验, PI3K / Akt / GSK-3β、 PI3K / Akt /
eNOS、 IGF-1R / PI3K / Akt、 HIF-1α / JNK / p38

 

MAPK、 HIF-1α /
VEGF 和 p38

 

MAPK 也是 TMP 作用通路,说明 TMP 对心血

管的保护作用主要是通过 PI3K / Akt、HIF-1、MAPK 通路进行

调节的。
盐酸川芎嗪氯化钠注射液是已经获准临床应用的制剂,

但临床应用时发现一些不良反应,如口干、嗜睡、皮疹、心悸、
寒战、发热、过敏反应、头晕等,严重不良反应有抽搐、高热、
呼吸困难、胸闷、谷丙转氨酶升高、过敏性休克、昏迷等。 其

中胃肠系统损害的报告最多,占总例次的 24%,不良反应好

转与痊愈占 99. 6% [65] 。 这也提示研究者,临床应用盐酸川

芎嗪氯化钠注射液时,需要注意药物不良反应,尤其是避免

超剂量用药。
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