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［摘　 要］ 　 作为一种新型非甾体抗炎药，阿司匹林丁香酚酯已被证实具有抗炎、镇痛、抗血管内皮

氧化、抗血栓、抗动脉粥样硬化、解热等药理活性。 相比前药不仅具有低毒、作用时间长、安全范围

广等特性，而且克服了前药的不良药物性质。 本文将就 ＡＥＥ 目前已经研究的毒理学、药物代谢、药
代动力学，及其抗动脉粥样硬化、抗血栓、抗血管内皮细胞氧化等药理学研究进展进行综述。
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　 　 炎症是机体在生理或病理条件下应对内部或

外部刺激所产生的综合性指征，许多生理过程或疾

病发生发展中都有炎症的参与。 目前为止，大量的

抗炎症药物被开发并被用于临床治疗。 抗炎药在

临床上根据其结构的不同可分为甾体类和非甾体

类抗炎药 （ Ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ，
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ＮＳＡＩＤ）。 阿司匹林（Ａｓｐｉｒｉｎ）是水杨酸盐之后第一

个被使用的非甾体抗炎药［１］，其通过不可逆的阻断

环氧化酶（Ｃｙｃｌｏ － ｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ），即前列腺素 Ｈ
合酶的活性来干扰机体合成环状前列腺素 － 血栓

素 Ａ２ （Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２，ＴＸＡ２），进而产生抗炎、抗

血小板凝集、解热和镇痛的作用［２ － ３］。 与此同时，

阿司匹林也会导致具有正常保护作用的前列腺素

功能改变，产生一些副作用，包括胃溃疡、肾功能衰

竭、血小板功能受损，导致出血并发症等副作用［４］。

丁香酚（Ｅｕｇｅｎｏｌ）是一种萜烯类化合物，具有

抗炎、解热、抗真菌、抗氧化、抗肿瘤，麻醉和镇痛活

性等多种药理活性，但是 Ｅｕｇｅｎｏｌ 在外界环境中所

表现出的不稳定性及不良气味限制了其临床

应用［５ － １３］。

为了更好利用 Ａｓｐｉｒｉｎ 和 Ｅｕｇｅｎｏｌ 的抗炎等药

理活性，并且降低二者产生的不良副作用，中国农

业科学院兰州畜牧与兽药研究所研究人员利用药

物的结构拼合原理，合成了一种新型药用化合物阿

司匹林丁香酚酯（Ａｓｐｉｒｉｎ ｅｕｇｅｎｏｌ ｅｓｔｅｒ，ＡＥＥ） ［１４］，

研究表明：ＡＥＥ 在保持 Ａｓｐｉｒｉｎ 和 Ｅｕｇｅｎｏｌ 药理活性

的基础上，屏蔽 Ａｓｐｉｒｉｎ 的羧基，能降低 Ａｓｐｉｒｉｎ 进入

体内时对胃肠道的刺激等副作用，克服 Ｅｕｇｅｎｏｌ 的
刺激性气味和不稳定性。 目前已经完成的 ＡＥＥ 药

效学、毒理学、药理学及药代动力学的评价，研究结

果表明其具备良好的成药性。
１　 ＡＥＥ 化学结构与理化性质

作为一种嵌合的非甾体类抗炎药物，ＡＥＥ 是由

Ａｓｐｉｒｉｎ 的羧基结构和 Ｅｕｇｅｎｏｌ 的酚羟基结合而成的，
这使得 ＡＥＥ 抗炎活性增强，药物作用时间更加持久，
本品为白色无味结晶状固体，其结构如图 １ 所示。

图 １　 ＡＥＥ 的结构式

Ｆｉｇ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＡＥＥ

２　 ＡＥＥ 毒理学研究

２． １　 急性毒性 　 赵晓乐等人［１５］ 的大鼠口服 ＡＥＥ
急性毒性研究表明，ＡＥＥ 的半数致死量（ＬＤ５０ ）为

５． ９５ ｇ ／ ｋｇ，其置信范围是 ５． ３０ ～ ６． ６８ ｇ ／ ｋｇ，大鼠分

别灌服 ４． ０３、５． ００、６． ２０、７． ６９、９． ５３ ｇ ／ ｋｇ 的 ＡＥＥ；
２ ｈ后，７． ６９ 和 ９． ５３ ｇ ／ ｋｇ 剂量组的大鼠精神萎靡，
４ ｈ后 ５． ００ 和 ６． ２０ ｇ ／ ｋｇ 剂量组的一些大鼠出现了

倦怠蜷缩、呼吸频率加快，并且伴有食欲减退和饮水

减少，２０ ｈ 后 ６． ２０、７． ６９ ｇ ／ ｋｇ 和 ９． ５３ ｇ ／ ｋｇ 剂量组的

大鼠出现了死亡的情况，４８ ｈ 后 ４． ０３ 和 ５． ００ ｇ ／ ｋｇ
剂量组的大鼠也发生了死亡的情况。 大鼠灌服剂

量为 ５． ００ ｇ ／ ｋｇ 以上的 ＡＥＥ 时，病理学分析体内各

脏器组织，其中肾脏、肝脏和胃肠道等器官表现出

明显的病理损伤。 可以推断，肾脏、肝脏和胃肠道

是 ＡＥＥ 毒性作用的主要靶器官。
２． ２　 连续口服 １５ ｄ 毒性 　 大鼠灌胃给予剂量为

５０、１０００ 和 ２０００ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ 的 ＡＥＥ １５ ｄ 后，结果显

示 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ 的 ＡＥＥ 对受试大鼠无毒性， 反复暴

露于 １０００ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ 或 ２０００ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ 的 ＡＥＥ 后，在
雄性和雌性大鼠中均观察到血糖、天冬氨酸转氨

酶、碱性磷酸酶，丙氨酸转氨酶和总胆红素的水平

发生了明显变化，且成剂量依赖性［１６］。 李剑勇等

人通过鼠伤寒沙门氏菌诱变试验（Ａｍｅｓ）和小鼠骨

髓微核试验的两种标准遗传毒性试验评估了 ＡＥＥ
的遗传毒性。 结果表明，ＡＥＥ 在体内或体外均无遗

传毒性［１７］。
２． ３ 　 慢性毒性 　 赵晓乐等人将大鼠分为低

（４．５ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）、中（１８． ０ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）、高（６８３． ０ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）
三个剂量组灌服 ＡＥＥ，与溶媒对照组各项指标进行

比较。 结果显示，低剂量组的大鼠与溶媒对照组比

较无明显差异；中剂量组大鼠的极个别指标与溶媒

对照组有明显差异；高剂量组中的大鼠体重、脏器

系数和血液指标与溶媒对照组有明显的差异。
ＡＥＥ 长期给药的安全剂量大于 １８ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ，肝脏和

肾脏是 ＡＥＥ 毒性作用的主要靶器官［１８］。
２． ４　 生殖毒性［１９］ 　 ＡＥＥ 的生殖毒性研究表明，亲
代大鼠灌服剂量为 ４９８ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ 的 ＡＥＥ 时，雄性大

鼠的生殖指标如睾丸和附睾系数相比于正常对照
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组较高，并且影响了胎鼠的生长和发育；在该条件

下，ＡＥＥ 的灌服剂量为 ３１． １ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ 时，可作为大

鼠生殖毒性的最小无损害作用剂量；灌服剂量为

１２４． ５ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ 时，可作为大鼠生殖毒性的最大无

损害作用剂量。
３　 ＡＥＥ 代谢研究

３． １ 　 体内外的代谢研究 　 沈友明等人［２０］ 在体外

采用犬肝微粒体代谢的研究方法，鉴定出 ＡＥＥ 的 ５
种主要代谢产物，分别为水杨酸（Ｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ，ＳＡ）
和 Ｅｕｇｅｎｏｌ 及 Ｅｕｇｅｎｏｌ 的 ３ 种代谢物。 犬的体内代

谢研究表明，ＳＡ 在尿液和血浆均以较高浓度存在。
推测 ＳＡ 是 ＡＥＥ 在犬体内的主要代谢产物，并可能

是 ＡＥＥ 的主要活性物质。 水杨酸在体内分别发生

Ⅰ相代谢生成了龙胆酸，Ⅱ相代谢生成了水杨酰甘

氨酸、水杨酸酚基葡醛酸苷和水杨酸酰基葡醛酸

酯。 Ｅｕｇｅｎｏｌ 在体内也分别发生了Ⅰ相代谢，生成

了二氢丁香酚、３ － （４ － 羟基 － ３ － 甲氧苯基） － 丙

烷 － １，２ －二醇、３ － （４ －羟基 － ３ －甲氧苯基） － 丙

醇、异丁香酚、３ － （４ －羟基 － ３ －甲氧苯基） － 丙烯

基 － １，２ －环氧乙烷、３ － （４ －羟基 － ３ －甲氧苯基）
－丙酸等代谢物，Ⅱ相代谢生成丁香酚磺酸钠和丁

香酚 － β － Ｄ －葡萄糖苷酸。
大鼠体内的代谢质量平衡研究表明，ＡＥＥ 的各

种代谢物主要通过尿液进行排泄，通过灌胃给予

２０ ｍｇ ／ ｋｇ的 ＡＥＥ，大鼠尿液中以 Ａｓｐｉｒｉｎ 为母核结

构的代谢产物平均回收率 ７２． ２６％ ，以 Ｅｕｇｅｎｏｌ 为
母核结构的代谢产物平均回收率为 ８７． ２７％ ［２１］。
３． ２　 药代动力学研究　 健康大鼠空腹灌服 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ
的 ＡＥＥ，其药代动力学研究结果显示：ＡＥＥ 及其代

谢物 Ａｓｐｉｒｉｎ 在血浆中均无法检出；另一代谢物

Ｅｕｇｅｎｏｌ体内血药浓度较低未达到定量限。 表明了

大鼠灌服给药 ＡＥＥ 后在体内代谢较为迅速，主要

由 ＳＡ 和 Ｅｕｇｅｎｏｌ 在体内发挥其药理活性［２２］，其在

大鼠体内的药代动力学参数如表 １。
健康比格犬口服 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＡＥＥ 后，因为

ＡＥＥ 在体内代谢迅速，其在血浆中浓度较低；在血

浆中几乎无法检出 Ａｓｐｉｒｉｎ，能检出浓度较低的

Ｅｕｇｅｎｏｌ；ＳＡ 在血浆中的浓度较高，有着较长的半衰

期和较大的药时曲线下面积，其药代动力学参

数［２３］如表 ２。

表 １　 ＡＥＥ 口服给药 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 后大鼠体内 ＳＡ

主要药代动力学参数（ｎ ＝１２）

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＳＡ ｉｎ ｒａｔｓ

ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＥＥ ａｔ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ（ｎ ＝１２）
参数 Ｍｅａｎ ± ＳＤ

ＡＵＣ ／ （ｈ·ｎｇ·ｍＬ － １） ５１０４６． ３７ ± １５５７０． ５１

Ｋ０１＿ＨＬ ／ ｈ ２． ０１ ± １． ０７

Ｋ１０＿ＨＬ ／ ｈ ６． ５６ ± ３． ５２

ＣＬ＿Ｆ ／ （ｍＬ·ｈ － １） ４３２． ０１ ± １４８． ４１

Ｔｍａｘ ／ ｈ ４． ３５ ± １． ０９

Ｃｍａｘ ／ （ｎｇ·ｍＬ － １） ３３５６． ９０ ± １１２０． ３７

表 ２　 ＡＥＥ 口服给药 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 后犬体内 ＳＡ

主要药代动力学参数 （ｎ ＝６）

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＳＡ ｉｎ ｄｏｇｓ

ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＥＥ ａｔ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ（ｎ ＝６）
参数 Ｍｅａｎ ± ＳＤ

ＡＵＣ ／ （ｈ·ｎｇ·ｍＬ － １） ６２００９． ９ ± １０１１５． ４４

Ｋ０１＿ＨＬ ／ ｈ １． ３７ ± ０． １１

Ｋ１０＿ＨＬ ／ ｈ ２１． ７７ ± １３． ８

ＣＬ＿Ｆ ／ （ｍＬ·ｈ － １） １４０． ８６ ± ２４． ６５

Ｔｍａｘ ／ ｈ ２． ０６ ± ０． １１

Ｃｍａｘ ／ （ｎｇ·ｍＬ － １） ８６６１． ５５ ± ４７２． ９９

４　 ＡＥＥ 高效解热研究

叶得河等人［２４］采用大鼠皮下注射 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 生

理盐水作为对照组；注射 １５％酵母混悬液 １０ ｍＬ ／ ｋｇ
建立发热模型，将其分为ＡＥＥ（０． ３２、０． ４８、０． ６５ ｇ ／ ｋｇ）、
Ａｓｐｉｒｉｎ（０． ２７ ｇ ／ ｋｇ）和 Ｅｕｇｅｎｏｌ（０． ２４ ｇ ／ ｋｇ）三个口

服给药组及口服 ０． ５％ ＣＭＣ － Ｎａ 的发热组。 记录

口服给药后 ２、４、６ ｈ 后的大鼠体温，并于 ６ ｈ 后采

集大鼠血液及脑组织，利用酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）测
定发热大鼠腹中隔区和血浆中的精氨加压素

（ＡＶＰ），以及下丘脑中和血浆中的环磷酸腺苷

（ｃＡＭＰ）的含量。 结果显示 ＡＥＥ 给药组的大鼠发

热状况得到了明显的缓解，并且体温显著降低，且
降温效果随着剂量增加明显增强。 并且相较于等

·１７·



中国兽药杂志 ２０２０ 年 １０ 月第 ５４ 卷第 １０ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

摩尔的 Ａｓｐｉｒｉｎ 和 Ｅｕｇｅｎｏｌ，其解热速度更快，作用时

间更持久。 发热组中下丘脑及血浆中 ｃＡＭＰ 的含

量与腹中隔区、血浆中 ＡＶＰ 含量较对照组高，与发

热组相比，给药组腹中隔区中 ＡＶＰ 含量明显下降，
而血浆中的 ＡＶＰ 明显升高，下丘脑中的 ｃＡＭＰ 的含

量明显降低，血浆中的 ｃＡＭＰ 含量变化不明显。
ＡＥＥ 的解热作用机制可能是通过改变下丘脑中

ｃＡＭＰ 及腹中隔区、血浆中 ＡＶＰ 含量而发挥作用。
５　 ＡＥＥ 抗炎、抗血栓研究

马宁等人［２５］ 将健康大鼠分为 ＡＥＥ、Ａｓｐｉｒｉｎ、
Ｅｕｇｅｎｏｌ 及 Ａｓｐｉｒｉｎ 和 Ｅｕｇｅｎｏｌ 联合给药等 ４ 个给药

组，以羧甲基纤维素钠（ＣＭＣ － Ｎａ）作为空白对照

组。 研究 ＡＥＥ 对炎症和血栓形成相关的 ５ 种蛋白

的影响，包括环氧化酶 １ （ＣＯＸ － １）、环氧化酶 ２
（ＣＯＸ －２）、Ｃ 反应蛋白（Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、
凝血酶原（ＦＩＩ）和花生四烯酸 ５ －脂氧合酶（Ａｒａｃｈｉ⁃
ｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ５ － ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＡＬＯＸ５）。 健康大鼠灌

胃给药 ７ ｄ 后，采集血样，利用 ＥＬＩＳＡ 测定蛋白质

浓度。 结果显示，与 ＣＭＣ － Ｎａ 组和 Ａｓｐｉｒｉｎ 组相

比，ＡＥＥ 组的关键内源性生物活性酶浓度明显降低

（Ｐ ＜ ０． ０１）。 对 ５ 种蛋白质的药效强度比较中，
ＡＥＥ 组均强于 Ａｓｐｉｒｉｎ 组和 Ｅｕｇｅｎｏｌ 组。 从化学 －
蛋白质相互作用的角度看，ＡＥＥ 具有良好的抗炎、
抗血栓作用，并且较 Ｅｕｇｅｎｏｌ 和 Ａｓｐｉｒｉｎ 作用更强。
申栋帅等人［２６ － ２８］ 对 ＡＥＥ 的抗血栓药理活性研究

表明，ＡＥＥ 通过抑制 ＴＸＡ２的产生来抑制血小板的

聚集，同时降低胞内钙离子浓度，最终对细胞外信

号调节激酶（ＥＲＫ２）的活性产生抑制，继而又抑制

蛋白激酶 ／细胞沉默调节蛋白 １ （ＡＭＰＫ ／ Ｓｉｒｔ １）通

路，导致 ＣＤ４０ 配体（ＣＤ４０Ｌ）表达降低，从而抑制

ＡＴＰ 释放及磷脂酰肌醇 ３ － 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ
（ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）通路和 ｃ － Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ ＪＮＫ１）
磷酸化。
６　 ＡＥＥ 抗动脉粥样硬化研究

动脉粥样硬化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一个涉

及多种细胞类型和细胞因子的一种主动脉慢性炎

症性疾病［２９］，其主要的病理性变化是动脉部分脂

质沉积并伴有平滑肌细胞和纤维基质增生，而后逐

渐发展形成动脉粥样硬化斑块［３０ － ３３］，它是导致冠

状动脉疾病、外周动脉疾病和中风和疾病的重要原

因［３４］。 鉴于大量动物实验模型中的数据表明炎症

细胞在动脉粥样硬化及其并发症中所起的重要作

用，使用抗炎药物治疗动脉粥样硬化等心血管疾病

可能是一个有吸引力的策略［３５］。
６． １　 ＡＥＥ 抗动脉粥样硬化的代谢组学研究　 马宁

等人［３６ － ３８］应用基于 ＵＰＬＣ － Ｑ － ＴＯＦ ／ ＭＳ 的研究方

法，对高脂饮食（Ｈｉｇｈ － ｆａｔ ｄｉｅｔ，ＨＦＤ）诱导的金黄

地鼠动脉粥样硬化模型的血浆和尿液进行代谢组

学评价，研究 ＡＥＥ 抗动脉粥样硬化的作用机制。
同时观察大鼠体重增长、血生化指标、动脉粥样硬

化指数（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ， ＡＩ）及主动脉、胃、肝
组织病理学变化。 结果表明， ＡＥＥ 能显著降低

ＨＦＤ 诱导的金黄地鼠体重增加，减少肝细胞过多的

脂肪堆积，使紊乱的血生化正常，改善主动脉病变

以及显著影响血浆和尿液的代谢状况。 ＨＦＤ 诱导

的金黄地鼠模型给予 ＡＥＥ 干预后，代谢组学研究

表明，与甘油磷脂代谢、核黄素代谢、氨基酸代谢、
能量代谢、泛酸和辅酶 Ａ 生物合成等相关的整体代

谢紊乱得到改善。
６． ２　 ＡＥＥ 预防血栓的研究　 生物信息学分析及差

异蛋白的生物学功能的探讨，揭示了 ＡＥＥ 对角叉

菜胶诱导的大鼠尾部血栓的蛋白表达影响，表明

ＡＥＥ 主要通过改善三羧酸循环（Ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ
ｃｙｃｌｅ， ＴＣＡ ）、 柠 檬 酸 代 谢 （ Ｃｉｔｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓ）等能量代谢过程来抑制血栓的形成和发

展。 ＡＥＥ 预防血栓的蛋白质组学结果显示，其主要

通过调节缺氧诱导因子（Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ，
ＨＩＦ － １）、促分裂原活化蛋白激酶（Ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、以及 Ｈｉｐｐｏ 等信号通路和

抑制血小板激活、改善凝血级联反应和补体等发挥

了预防血栓形成的作用［３９］。
６． ３ 　 ＡＥＥ 抗高脂血症研究 　 Ｋａｒａｍ 等人研究表

明，大鼠连续 ６ 周灌服日剂量为 ５４ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 的

ＡＥＥ 可显著降低高脂饮食大鼠的总胆固醇（Ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）和低密

度脂蛋白（Ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）的水平，减
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缓体重增加速度［４０，４１］

７　 ＡＥＥ 抗血管内皮氧化研究

７． １　 ＡＥＥ 抗血管内皮氧化损伤的药效学研究　 通

过 Ｈ２ Ｏ２ 诱导人脐静脉内皮细胞（Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）建立了体外的 ＨＵ⁃
ＶＥＣｓ 氧化损伤模型，及 ＨＦＤ 饲喂大鼠诱导的动脉

粥样硬化模型。 结果表明模型组与正常组相比，
ＡＥＥ 对 ＨＵＶＥＣｓ 氧化损伤模型和大鼠动脉粥样硬

化模型起到了干预作用，显示出良好的抗血管内皮

氧化损伤的药理活性。
７． ２　 ＡＥＥ 对氧化损伤血管内皮细胞线粒体 － 溶酶

体轴的调节研究　 黄美州等人［４２］ 将 ＨＵＶＥＣｓ 分为

ＡＥＥ 预孵育处理组和未处理组后分别给予 Ｈ２Ｏ２。
在 ＡＥＥ 预先孵育的 ＨＵＶＥＣｓ 中，显示了 Ｈ２Ｏ２诱导

的丙二醛（ＭＤＡ）水平降低，ＡＥＥ 预处理 ＨＵＶＥＣｓ
可提高谷胱甘肽 ／氧化性谷胱甘肽（ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ）比
值及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物

酶（ＧＳＨ － Ｐｘ）活性，降低了 Ｈ２Ｏ２对抗氧化系统的

损伤。 ＡＥＥ 能够有效地降低 Ｈ２Ｏ２诱导的溶酶体和

线粒体功能损伤，从而使下降的线粒体膜电位得到

提升，线粒体中的细胞色素 Ｃ（Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ）释放

减少，细胞及线粒体内的活性氧（ＲＯＳ）积累降低。
ＡＥＥ 干预后，失衡的细胞抗凋亡和促凋亡机制得到

了显著改善。 ＡＥＥ 预孵育组细胞内 Ｂｃｌ２ 表达量显

著高于 Ｈ２Ｏ２处理组。 过表达或抑制 Ｂｃｌ２ 的实验结

果表明：在 ＡＥＥ 抗细胞氧化损伤中的调节机制中，
Ｂｃｌ２ 发挥着关键作用。
７． ３　 ＡＥＥ 对氧化损伤血管内皮细胞 ＮＯ 黏附分子

表达的影响 　 黄美州等人［４３］ 将 ＨＵＶＥＣｓ 用 Ｈ２ Ｏ２

处理后，显著扰乱细胞内的一氧化氮（ＮＯ）调节系

统，其主要包括较正常组细胞 ＮＯ 的产生量显著提

高，诱导型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）的表达及活性显

著升高，内皮型一氧化氮合酶（ ｅＮＯＳ）的活性显著

下降。 ＨＵＶＥＣｓ 在经过 Ｈ２Ｏ２处理后核因子 Ｅ － ２ －
相关因 ２（Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）
的表达显著下调。 Ｈ２Ｏ２诱导的 ＨＵＶＥＣｓ 在经 ＡＥＥ
处理后，其 ＮＯ 调节系统失调的现象得到显著改

善。 ＨＵＶＥＣｓ 的 Ｎｒｆ２ 通过基因干预手段过表达或

抑制后，进一步验证了 Ｎｒｆ２ 在 ＡＥＥ 预防 Ｈ２Ｏ２诱导

的 ＮＯ 调节系统失调中的重要作用。 氧化损伤血

管内皮细胞上的相关黏附分子发生了显著地变化，
其中血管细胞黏附因子 １（ＶＣＡＭ － １）和 Ｅ － 选择

素（Ｅ － ｓｅｌｅｃｔｉｎ）在损伤的血管内皮细胞上的表达

显著地升高，而且体内和体外血管内皮氧化损伤模

型由 ＡＥＥ 干预后，损伤的血管内皮细胞上 Ｅ － ｓｅ⁃
ｌｅｃｔｉｎ 的表达显著下调。 体外的细胞粘附试验结果

表明：ＡＥＥ 能够有效地降低氧化损伤的 ＨＵＶＥＣｓ 对
巨噬细胞（ＴＨＰ －１）的黏附。
７． ４　 ＡＥＥ 对氧化损伤血管内皮细胞代谢组学的影

响　 黄美州等人［４４］通过比较未处理的 ＨＵＶＥＣｓ 与

加入 Ｈ２Ｏ２ 或 ＡＥＥ 的 ＨＵＶＥＣｓ 代谢产物水平的差

异，通过相关生物学数据库对三个处理组的 ＨＵ⁃
ＶＥＣｓ 代谢物进行多元统计分析，发现了 ８ 种差异

细胞代谢物。 在细胞上清液中发现 ３ 种差异代谢

物，分别涉及到细胞的氨基酸代谢、能量代谢、辅因

子和维生素的代谢，它们在细胞的损伤修复调控、
抗氧化和能量供应中发挥着重要作用。 由此证明

了 ＡＥＥ 保护血管内皮细胞的作用，主要是通过增

强抗氧化和血管修复能力来抑制巨噬细胞与内皮

细胞的粘附来实现的。 ＡＥＥ 对粘附分子的抑制作

用与血管内皮细胞代谢的改善和血管内皮细胞氧

化应激的降低有关。
８　 展　 望

ＡＥＥ 作为一种新型非甾体抗炎药，已经证实具

有良好的抗炎、抗血栓、抗动脉粥样硬化、抗氧化、
解热和镇痛等药理活性。 除了目前已经揭示的

ＡＥＥ 具有抗动脉粥样硬化、抗血栓，抗血管内皮氧

化等药物作用机制外，其更多的药理活性及相关作

用机制如 ｉＮＯＳ 和 Ｎｒｆ２ 在 ＡＥＥ 对血管内皮细胞氧

化损伤保护作用中的相互关系，ＡＥＥ 对血管内皮氧

化损伤的代谢组学研究中，其如何调控可能干预的

代谢通路及抗氧化应激中线粒体和溶酶体的相互

调控作用仍需进一步的研究和揭示。 ＡＥＥ 已被初

步证实具有抗高脂血症的作用，但其如何起到抗高

脂血症的机制还有待进一步研究。 ＡＥＥ 口服后在

胃肠道的吸收和转运机制也有待揭示。 了解 ＡＥＥ

·３７·
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在胃肠道内的吸收与转运机制，有助于对 ＡＥＥ 口

服给药的全面的认识，为 ＡＥＥ 的临床应用提供理

论依据。
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Ｅｓｔｅｒ ｏｎ Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ － １， Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ － ２， Ｃ － Ｒｅａｃｔｉｖｅ

Ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ａｎｄ Ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ ５ － Ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｎ

Ｈｅａｌｔｈｙ Ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｒａｎｉａｎ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ：

ＩＪＰＲ，２０１７，１６（４）：１４４３ － １４５１．

［２６］ Ｓｈｅｎ Ｄ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｙ Ｊ， Ｋｏｎｇ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｐｉｒｉｎ ｅｕｇｅｎｏｌ ｅｓｔｅｒ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｓ ａｇｏｎｉｓｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
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ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ， ＭＡＰＫ ａｎｄ Ｓｉｒｔ １ ／ ＣＤ４０Ｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ

ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１９，８５２：１ － １３．

［２７］ Ｍａ Ｎ， Ｌｉｕ Ｘ Ｗ， Ｌｉ Ｊ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｓｐｉｒｉｎ Ｅｕ⁃

ｇｅｎｏｌ Ｅｓｔｅｒ ｏｎ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｋａｐｐａ － Ｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｒａｔ

Ｔａｉｌ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ Ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． ＰｌｏＳ ｏｎｅ，２０１５，１０（７）：ｅ０１３３１２５．

［２８］ Ｍａ Ｎ， Ｌｉｕ Ｘ Ｗ， Ｙａｎｇ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｎ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ

ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｅｕｇｅｎｏｌ ｅｓｔｅｒ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｖｉｅｗ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａ⁃

ｔｉｏｎ， ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ， ＴＸＢ２ ／ ６ － ｋｅｔｏ － ＰＧＦ１ａｌｐｈａ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏ⁃

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１６，１２

（１）：１０８．

［２９］ Ｇｅｏｖａｎｉｎｉ Ｇ Ｒ， Ｌｉｂｂｙ Ｐ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ： ｏｖｅｒ⁃

ｖｉｅｗ ａｎｄ ｕｐｄａｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ （ Ｌｏｎｄｏｎ， Ｅｎｇｌａｎｄ：

１９７９），２０１８，１３２（１２）：１２４３ － １２５２．

［３０］ Ｇｌａｓｓ Ｃ Ｋ， Ｗｉｔｚｔｕｍ Ｊ Ｌ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ． Ｔｈｅ ｒｏａｄ ａｈｅａｄ［ Ｊ］ ．

Ｃｅｌｌ，２００１，１０４（４）：５０３ － ５１６．

［３１］ Ｇａｒｃｉａ ｄｅ Ｔｅｎａ Ｊ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒ⁃

ｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００５，３５３

（４）：４２９ － ４３０； ａｕｔｈｏｒ ｒｅｐｌｙ ４２９ － ４３０．

［３２］ Ｌｉｂｂｙ Ｐ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２００２，４２０

（６９１７）：８６８ － ８７４．

［３３］ Ｒｏｓｓ Ｒ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ － － ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ

Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１９９９，３４０（２）：１１５ － １２６．

［３４］ Ｔｅｄｇｕｉ Ａ， Ｍａｌｌａｔ Ｚ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ： ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗｓ，２００６，８６（２）：５１５

－ ５８１．

［３５］ Ｚｈｕ Ｙ， Ｘｉａｎ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｒｅｌａ⁃

ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅ⁃

ｃｕｌｅｓ，２０１８，８（３）：８０．

［３６］ Ｍａ Ｎ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＵＰＬＣ － Ｑ － ＴＯＦ ／ ＭＳ － ｂａｓｅｄ

ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｅｕｇｅｎｏｌ

ｅｓｔｅｒ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｈａｍｓｔｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１７，７

（１）：１０５４４．

［３７］ Ｍａ Ｎ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｋｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｃｅｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｍｅｔａｂｏｎｏｍ⁃

ｉｃｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｅｕｇｅｎｏｌ ｅａｔｅｒ ｉｎ ｈｙ⁃

ｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ， ２０１７， １６

（１）：２４０．

［３８］ Ｍａ Ｎ， Ｋａｒａｍ Ｉ， Ｌｉｕ Ｘ － Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＵＰＬＣ － Ｑ － ＴＯＦ ／ ＭＳ －

ｂａｓｅｄ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｅｕｇｅｎｏｌ ｅｓｔｅｒ ｉｎ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ⁃

ｏｇｙ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１７，３３２：４０ － ５１．

［３９］ 马 宁． 阿司匹林丁香酚酯干预动脉粥样硬化和预防血栓的

作用及其基于组学的机制［Ｄ］． 中国农业科学院，２０１８．

［４０］ Ｋａｒａｍ Ｉ， Ｍａ Ｎ， Ｌｉ Ｊ － Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｓｐｉｒｉｎ Ｅｕ⁃

ｇｅｎｏｌ Ｅｓｔｅｒ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ．

ＢＭＣ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，１１：２１７ － ２１７．

［４１］ Ｋａｒａｍ Ｉ， Ｍａ Ｎ， Ｌｉｕ Ｘ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｅｕ⁃

ｇｅｎｏｌ ｅｓｔｅｒ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ［Ｊ］ ． Ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ

ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ，２０１６，１５（１）：１９６．

［４２］ Ｈｕａｎｇ Ｍ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｙ Ｊ， Ｌｉ Ｊ Ｙ，ｅｔ， ａｌ． Ａｓｐｉｒｉｎ Ｅｕｇｅｎｏｌ Ｅｓｔｅｒ Ｒｅ⁃

ｄｕｃｅｓ Ｈ２Ｏ２ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ＨＵＶＥＣｓ ｖｉａ Ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃

ｄｒｉａ － Ｌｙｓｏｓｏｍｅ Ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｎｇｅｖ⁃

ｉｔｙ，２０１９，２０１９：８０９８１３５．

［４３］ Ｈｕａｎｇ Ｍ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｙ Ｊ， Ｌｉ Ｊ Ｙ，ｅｔ， ａｌ． Ａｓｐｉｒｉｎ ｅｕｇｅｎｏｌ ｅｓｔｅｒ ａｔ⁃

ｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ＮＯＳ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｂｒｉｔｉｓｈ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｐｈａｒｍａ⁃

ｃｏｌｏｇｙ，２０１９，１７６（７）：９０６ － ９１８．

［４４］ Ｈｕａｎｇ Ｍ Ｚ， Ｌｕ Ｘ Ｒ， Ｌｉ Ｊ Ｙ，ｅｔ， ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ Ｒｅ⁃

ｖｅａｌ ｔｈｅ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ Ａｎｔｉ － Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ Ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ Ａｓｐｉｒｉｎ Ｅｕｇｅｎｏｌ Ｅｓｔｅｒ ｏｎ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１９，２０（１３） ．

（编 辑：陈 希）
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