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表明该工艺稳定、可行。

3 讨论
本文在单因素试验的基础上，合理筛选出盐酸体积分数、

加热时间及加热温度3个因素的水平，将响应面法应用于荷叶
黄酮类成分槲皮素的提取。同时，本试验所用荷叶槲皮素的
含量测定方法经方法学考察，精密度、稳定性及准确度均符合
规定，可作为荷叶槲皮素含量的测定方法。

荷叶作为一种传统中药材，其药源广、药效高，可广泛地
运用于生活及临床中。但相对于荷叶的丰富来源，目前仅有
少部分荷叶用于医疗、食品及保健等，大多数则烂在田塘江
湖。基于槲皮素在临床有显著的效果，本试验在前期众多研
究的基础上，采用响应面法进行设计，通过盐酸加热水解提取
荷叶中槲皮素，筛选出最优提取工艺，对今后进一步开发利用
荷叶槲皮素具有一定的指导意义。
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摘 要 目的：对比几种血管紧张素Ⅱ受体拮抗药（ARB）在抗动脉粥样硬化（AS）过程中的抗炎、调脂及稳定斑块作用，为ARB
在抗AS 方面的临床多效性提供参考依据。方法：以“厄贝沙坦”“氯沙坦”“替米沙坦”“缬沙坦”“动脉粥样硬化”“Angiotensin re-
ceptor blocker”“Irbesartan”“Losartan”“Telmisartan ”“Valsartan”“Atheroscler-osis”等为关键词，采用单独或组合的方式检索中国知

网、PubMed与Elsevier等数据库中的相关文献，归纳、总结各种ARB对AS的抗炎、调脂、稳定斑块作用。结果：共查询到相关文献

62篇，其中有效文献24篇。厄贝沙坦、氯沙坦、替米沙坦及缬沙坦均能在一定程度上起到抗AS作用。虽然在不同研究中厄贝沙

坦所显示出的降低血脂水平功能有所差异，但是其在抗炎和稳定斑块方面作用明显；氯沙坦的抗AS作用主要体现在稳定斑块方

面，目前尚未发现其具有降低血脂水平的作用；替米沙坦有显著的降低血脂水平作用，同时具有抗炎作用，其稳定斑块作用机制尚

不明确；缬沙坦的抗炎作用明显，且在稳定斑块方面起着重要作用。结论：通过归纳总结厄贝沙坦、替米沙坦、氯沙坦、缬沙坦抗

AS的特点，可进一步认识其在抗AS过程中的多方面作用。

关键词 血管紧张素Ⅱ受体拮抗药；动脉粥样硬化；厄贝沙坦；氯沙坦；替米沙坦；缬沙坦
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动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）所导致的心、脑、肾等

血管疾病，是严重危害人类健康的常见疾病。其中，炎症反应

和脂质反应在AS的发生、发展过程中起着重要作用[1-3]。各种

炎性细胞因子、黏附分子等相互促进、共同影响，导致体内的
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炎症反应与脂质沉积不断恶性循环形成AS。研究表明，肾素-

血管紧张素 -醛固酮系统（Renin-angiotensin-aldosterone sys-

tem，RAAS）参与了AS的病理改变过程[4-5]。早期，人们对AS

的形成机制多倾向于：血管紧张素Ⅱ（Angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ）

引起血管收缩，产生高血压，继发性地导致AS的形成；Ang Ⅱ
促进平滑肌细胞的增殖及血管重构等。随着大量基础实验不
断开展，研究者对Ang Ⅱ与AS的形成机制的相关性提出了新
观点，即Ang Ⅱ的致炎作用导致了AS的产生。Ang Ⅱ的致炎
作用主要表现在其可促进黏附分子、肿瘤坏死因子α（Tumor

necrosis factor-α，TNF-α）及白细胞介素 6（Interleukin-6，IL-6）

等的产生。这些观点的提出，使学者对AS的认识站在了一个
新的高度和层面上，巩固了AS的本质即炎症反应这一学说。

由于Ang Ⅱ在AS形成中起到了重要作用，因此Ang Ⅱ受体拮
抗药（ARB）作为抗 AS 药得到了广泛研究。本文以“厄贝沙
坦”“氯沙坦”“替米沙坦”“缬沙坦”“动脉粥样硬化”“Angioten-

sin receptor blocker”“Irbesartan”“Losartan”“Telmisartan”“Val-

sartan”“Atherosclerosis”等为关键词，采用单独或组合的方式
检索中国知网、PubMed与Elsevier等数据库中的相关文献，归
纳、总结各种ARB对AS的抗炎、调脂、稳定斑块作用，结果共
查询到相关文献62篇，其中有效文献24篇。现综述如下。

1 几种ARB的抗AS作用
ARB可通过选择性地拮抗Ang Ⅱ与受体结合，抑制AS形

成过程中炎症因子的表达，减少自由基的形成，保护血管内
皮，抑制血管平滑肌细胞的迁移和增殖，增加斑块的稳定性
等[6]。目前，临床上应用的ARB种类较多，可分为Ang Ⅱ 1型
（AT1）受体拮抗药和Ang Ⅱ 2型（AT2）受体拮抗药，其中厄贝沙
坦、氯沙坦、替米沙坦、缬沙坦均为AT1受体拮抗药，临床应用
较为广泛。它们在临床上常用于高血压患者的降压治疗，但
其在抗AS方面也有一定的作用。其抗AS作用均是通过拮抗
血管紧张素发挥生物学效应。

1.1 厄贝沙坦

厄贝沙坦是目前临床上应用较广泛的ARB之一。有研究
表明，其可通过抑制炎症因子环氧合酶 2（Cyclooxygenase-2，

COX-2）的表达，明显降低兔AS斑块的面积及内膜、中膜厚度
比值，但并不影响血脂水平[7]。一项基础研究发现，早期高血
压大鼠合并高尿酸血症和血脂异常等代谢综合征时，厄贝沙
坦既能降低甘油三酯（Triglycerides，TG），又能降低尿酸[8]。目
前，已知AS的本质即是炎症反应。COX是花生四烯酸（Ara-

chidonic acid，AA）合成前列腺素（Prostaglandins，PG）过程中
的一种关键酶。炎症因子COX-2可介导全身炎症反应，在AS

病变处呈高表达。各种涉及 AS 病变过程的炎症反应介质
（TNF-α、IL-6等）均可刺激COX-2的表达。COX-2的高表达，

其本身及其代谢产物又具有促炎作用，这些作用表现在：诱导
产生炎性细胞因子和趋化因子；调节CD40-CD40L（系免疫细
胞间信号传导途径，可参与体液免疫及细胞免疫，在部分炎症
反应、自身免疫性疾病的发生发展过程中有重要作用）系统的
炎症反应；促进基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinases，

MMP）活化和释放，随着 MMP 的释放使斑块的不稳定性增
加。厄贝沙坦可部分抑制炎症因子COX-2的表达，表明其对
AS 的炎症反应具有抑制作用；同时，由于厄贝沙坦抑制
COX-2的表达而引起MMP活化和释放的减少，一定程度上可
增加斑块的稳定性。马聪等[9]发现，厄贝沙坦能抑制人脐静脉
内皮细胞株EA.hy926AS相关炎症因子的表达（这些炎症因子

的表达机制可能与Ang Ⅱ受体过表达相关），从而增加AS斑
块的稳定性。

1.2 氯沙坦

氯沙坦作为临床上另一种常用的ARB，可通过抑制MMP

的表达，减少细胞外基质的降解起到稳定斑块的作用。何继
强等 [10]发现，氯沙坦可通过降低斑块中 MMP-1的表达，调节
MMP-1及MMP-1组织抑制物（TIMP-1）之间的平衡，对粥样斑
块起到稳定作用，其稳定斑块作用具有剂量依赖性。但该项
研究也表明，氯沙坦并不具有调脂作用，在各观察组间血脂水
平差异无统计学意义。另有研究发现，氯沙坦可通过下调
MMP-3的水平，减少斑块内巨噬细胞的数量来稳定斑块 [11]。

此外，氯沙坦能通过显著降低炎症因子 IL-6及细胞间黏附分
子 1（Intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）的水平，抑制
AS斑块的形成，但并不能降低血脂水平，氯沙坦的抗AS作用
与脂质代谢无关 [12-13]。Lee BS 等 [14]在 ApoE-/-小鼠中研究发
现，氯沙坦能明显减少小鼠动脉血管AS斑块区域的面积，这
种减少AS斑块面积的作用可能等效于甚至大于传统抗AS药
辛伐他汀。临床上常见的急性冠脉综合征（Acute coronary

syndrome，ACS）是严重危害人类健康的心血管疾病之一，其病
理基础是冠状动脉内不稳定粥样斑块破裂、溃疡而形成血栓，

导致冠脉狭窄或闭塞。其中，斑块的不稳定性与ACS的发生
密切相关。研究发现，不稳定斑块尤其是斑块肩区的MMP活
性增加，较稳定斑块处 MMP 高 3～5 倍 [15]，其中 MMP-1、

MMP-9等能直接影响AS斑块的稳定性（其影响斑块的稳定性
可能主要是通过血管中膜内的平滑肌细胞迁移、增殖、凋亡及
细胞外基质的重塑实现），从而诱发ACS事件的发生。而前面
所述氯沙坦能抑制斑块中MMP-1、MMP-3等的表达，可见氯
沙坦对稳定斑块、减少ACS事件的发生有一定作用。

1.3 替米沙坦

替米沙坦作为一种高选择性AT1受体拮抗药，具有独特的
激活过氧化物酶增殖体受体γ（Peroxisomal proliferator activat-

ed receptor γ，PPARγ）的作用。PPARγ激活后可降低血浆中的
游离脂肪酸水平，促进葡萄糖进入骨骼肌，抑制脂肪细胞表达
及减少TNF-α的分泌，改善胰岛素抵抗，降低血糖和改善血脂
紊乱，发挥抗炎、抗氧化及保护内皮的功能[16]。有实验证实，替
米沙坦能通过上调 2型糖尿病大鼠主动脉脂联素受体 1的表
达，降低主动脉单核细胞趋化蛋白 1（Monocyte chemoattrac-

tant protein-1，MCP-1）和核因子κB（Nuclear factor κB，NF-κB）

的表达减轻AS的程度；同时还发现，替米沙坦治疗组能显著
降低胆固醇（Total cholesterol，TC）及TG水平，发挥调脂作用[17]。

郭瑞清等[18]通过观察替米沙坦对高血压合并糖尿病患者糖脂
代谢的影响，发现使用替米沙坦治疗组不但能良好地控制血
压，而且还能降低TG的水平及改善胰岛素抵抗。研究显示，

Ang Ⅱ诱导AS病变的增强与MCP-1等化学增活素的基因表
达增强有关，并且增加Ang Ⅱ的浓度和活性可以正反馈地促
进 Ang Ⅱ的产生 [19]。AT1受体是 RAAS 系统激活后 Ang Ⅱ作
用于血管壁导致AS发生、发展的必要受体，其在AS时表达增
多并通过增加MCP-1蛋白的表达而促进单核/巨噬细胞聚集
参与AS的形成。AT1受体还可促进平滑肌细胞移行和增殖从
而参与AS的发展[20]，在AS斑块中AT1受体和MCP-1蛋白表达
均明显增加 [21]，而替米沙坦作为一种高选择性 AT1受体拮抗
药，其可降低MCP-1的高表达，减少单核/巨噬细胞的聚集，提
示其可能在抑制或者延缓AS斑块形成方面有着重要的作用。
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1.4 缬沙坦

缬沙坦在抗 AS 方面有着极其重要的作用。骨桥蛋白
（Osteopontin，OPN）是血管重塑和促进AS发展的关键因子，其
能被 RAAS 调节。OPN 能显著上调炎症因子 IL-6、IL-8的表
达，且这种上调作用与OPN浓度呈正相关。Liu J等[22]研究发
现，氧化低密度脂蛋白（Oxidized low-density lipoprotein，ox-

LDL）对平滑肌细胞（Smooth muscle cell，SMC）的增殖和迁移
是 AS 斑块形成的关键因素，而暴露于 oxLDL 直接作用下的
SMC 能诱导 OPN 的激活，导致 MMP-9的高水平表达及增加
SMC的增殖和迁移。而缬沙坦能通过部分性地抑制RAAS和
抗炎作用，明显降低高血压患者血浆OPN的水平[23]。在另一
项研究中发现，缬沙坦能使大鼠AS区域炎症因子 IL-6 mRNA

表达降低[24]，而OPN可上调炎症因子 IL-6的表达，这提示缬沙
坦有可能通过降低血OPN的水平，在一定程度上下调炎症因
子 IL-6的表达。除了抗炎作用以外，前面还提到了OPN能诱
导MMP-9高水平表达，而MMP-9与斑块的不稳定性相关。缬
沙坦能降低患者血浆OPN的水平，在维持AS斑块稳定性方面
有着非常重要的作用。

2 结语
AS是心、脑、肾等血管疾病发生发展的主要病理基础，现

在心、脑、肾血管疾病发病率呈逐年上升趋势，抗AS治疗不容
忽视。目前，ARB 抗 AS 研究已得到广泛关注。本文通过归
纳、总结厄贝沙坦、替米沙坦、氯沙坦、缬沙坦抗AS的特点，使
我们对上述 4种ARB抗AS过程中的多方面作用有了一定的
认识。希望在以后的探索中，此类药物能得到更加深入的研
究，使其在临床应用方面具有更为广阔的前景。
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