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白藜芦醇在治疗动脉粥样硬化中关键信号通路 mTOR和 STAT3转导
机制的研究进展
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［摘要］动脉粥样硬化是心血管疾病中的主要部分，而红酒中含有的白藜芦醇具有抗动脉粥样硬化的功能，

调节 STAT3和 mTOR信号通路被认为是白藜芦醇具有抗动脉粥样硬化的作用点．综述 STAT3和 mTOR信号通路

以及白藜芦醇通过这两条通路抗动脉粥样硬化的研究和进展，为白藜芦醇进入临床应用提供理论基础．
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Research Progress of Resveratrol in the Treatment of
Atherosclerosis at the Key Signaling Pathways of mTOR and

STAT-3
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［Abstract］ Atherosclerosis is one of the major cardiovascular disease．However resveratrol in red wine has the

function of anti-atherosclerosis， and regulating STAT3 and mTOR signaling pathways is the key point for its

anti-atherosclerotic role．This paper reviews the progress of STAT3 and mTOR signaling pathway and resveratrol

anti-atherosclerosis through these two pathways，in order to provide a theoretical basis for the clinical application of

resveratrol.
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白藜芦醇 （3，4 ，5 一三羟块二苯乙烯，

Resveratrol），分子量：228.24．在 1940 年首次发

现白藜芦醇，20世纪 70年代首次发现葡萄中含有

这种物质，后来人们发现虎杖、花生、桑、椹等

植物中也含有这种成分．白藜芦醇是一种天然的

二苯乙烯[1]，它能以游离态和糖苷结合态 2种形式

在植物（如中药材虎杖、决明、藜芦、花生）中

分布．近些年由于对白藜芦醇的大量研究表明，

白藜芦醇有抗炎，抗氧化，抗恶性肿瘤，降低血

管异生、细胞外基质破坏，雌激素作用和心血管

的保护[1-4]等多种功能，其具体的作用机制现在尚

未完全明确．近年来有研究发现白藜芦醇有抗动

脉粥样硬化的作用，这可能与其抗炎抗氧化的功

能有关．

1 AS发病机制

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是心血管

疾病中的主要部分，同样也是心血管疾病的基础

疾病，由动脉粥样硬化导致的冠心病，是西方社

会死亡的主要原因[5]．它的特点是受累动脉的病变

从内膜开始，先后有多种病变合并存在，包括局

部的脂质和复合糖类积聚、纤维组织增生和钙质

沉着形成斑块，并有动脉中层的逐渐退变，继发
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性病变尚有斑块内出血、斑块破裂及局部血栓形

成．对于动脉粥样硬化的发病机制目前尚不明

确．随着近年来的不断研究，对于其发病机制，

学者们提出了脂质浸润学说、血栓形成学说、平

滑肌细胞克隆学说．多数学者支持“内皮损伤学

说”，认为本病的各种危险因素最终都损伤动脉内

膜．脂质代谢异常是 AS的重要危险因素，在长期

高血脂的情况下，氧化修饰的低密度脂蛋白（ox

LDL）增高对内膜造成损伤是发生 AS的启动步骤，

内膜的损伤使其正常的抗粘附、抗侵袭和抗氧化

的能力减弱；但是对于 AS形成，高血脂属于可以

更改的危险因素，如果改变生活方式如低脂，低

糖，低体重对于预防 AS 发生是有积极作用 [6]．

1999年 Ross[7]提出了“AS是一种炎症性疾病”的

概念，指出 AS是具有慢性炎症反应的病理过程．

同时有研究证实了 AS关键致病因素 -炎症介质，

如 IL－6，它贯穿于 AS的发生、发展[5]，也有研究

说当社会动荡的压力增加就会提高 IL－6的水平从

而促进动脉粥样硬化的发生[8]．可见炎症确实存在

动脉硬化的各个阶段，包括起始，进展和血栓形

成的并发症损害，并且提供了一个在 AS危险因素

和改变动脉生物学中的普遍联系[7，9]．虽然 AS的发

病机制尚不完全明确，但是炎症反应和氧化应激

是 AS形成发展起着重要的作用．

2 mTOR信号传导通路与白藜芦醇

2.1 mTOR的分子结构和mTOR信号传导通路
2.1.1 mTOR的分子结构 哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）是一

种高度保守的蛋白，属于非典型丝氨酸 /苏氨酸蛋

白激酶，是磷脂酰肌醇激酶相关激酶（PIKKs）蛋

白质家族成员．mTOR可以通过营养物和生长因子

之间的信号联系来调节细胞的生长和细胞周期，

在细胞的生长和凋亡中发挥重要作用．当不同的

蛋白与 mTOR绑定到一起可以形成不同的复合体，

即与 Raptor结合形成复合体 mTORC1，与 Rictor结

合形成复合体 mTORC2． mTOR具有 PIKK超家族

激酶共同的结构特点，在 C末端具有 Kinase结构

域，即氨基酸末端有 20 个串联的 HEAT 重复序

列，其后是 （the focal adhesion targeting domain，
FAT）区，紧邻 FAT区的是（FKBBP12-rapamycin

binding，FRB）区，此区域是免疫抑制剂 FK506结

合蛋白与雷帕霉素结合位点，该区域发生突变之

后可以完全阻止雷帕霉素对 mTOR的抑制作用．

FRB区之后是激酶区，其具有丝氨酸 /苏氨酸蛋白

激酶活性能使丝 / 苏氨酸发生磷酸化．最后是

FATC区即 FAT碳末端区．FAT和 FATC区可以调

节 mTOR激酶的活性[10]．

2.1.2 mTOR的信号转导通路（1）生长因子激活

通路（经 P13K/AKT途径） 胰岛素与胰岛素受体

（IP）结合后，IP被激活，激活后的 IP再去激活

P13K，激活后的 P13K产生三磷酯酰肌醇（PIP3），

PIP3可以激活磷脂酰肌醇依赖性激酶 1（PDK1），

PDK1磷酸化 AKT蛋白的 ser308导致 AKT活化．

活化的 AKT其一可以直接激活 mTOR，其二可以

通过 TSC1/2复合物来激活 mTOR．TSC1/2复合物

是 Rheb 的抑制剂，Rheb 是 mTOR 的刺激蛋白，

当 AKT磷酸化 Ser939和 Thr1462后抑制了 TSC1/2

复合物，致使 mTOR被激活．在 P13K/AKT/mTOR

途径中，PTEN通过抑制 P13K和 AKT实现该通路
的负性调节． （2） 细胞外氨基酸通路 （经

LKB1/AMPK途径） AMPK是细胞能量感受器，是

由α催化亚基和β、γ调节亚基组成的异源三聚

体．当细胞内 AMP/ATP比例增高时，抑癌基因丝

氨酸 -苏氨酸激酶 11（LKB1）和 AMPKα结合使

得 AMPK 被激活．激活的 AMPK 可以直接抑制

mTOR 活性和使 TSC2 磷酸化，而 TSC2 负调节

mTOR，从而间接抑制 mTOR活性，从而启动 ATP

的生成过程，减少 ATP的消耗过程，来调节细胞

内 AMP/ATP的比例．（3） mTOR下游通路激活后

的 mTOR可以调节下游两条不同的通路：磷酸化

40S核糖体 S6蛋白激酶（p70S6K）和真核细胞始

动因子 4E 结合蛋白 1（4EBP1）．S6K1 结合于真

核启动子 3（eIF3） 上，处于失活状态．活化的

mTOR 可以与 eIF3 结合，使得磷酸化的 S6K1 从

eIF3上释放而活化，活化后的 S6K1可以磷酸化细
胞底物从而促进蛋白的翻译和表达．4E－BP1 是

mTOR 的另外一个靶点，与真核细胞翻译启动子

4E（eIF－4E） 结合，抑制了蛋白的翻译．4E－

BP1经 mTOR作用后发生磷酸化而才能从 eIF－4E

上释放出，降低了抑制作用．同时 eIF－4E表达增

高，增加促进细胞增长的关键蛋白的翻译，包括细

胞周期 D1、Rb蛋白、c－Myc和血管内皮细胞生

长因子（VEGF）等．

血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell，

VSMC）增殖是动脉粥样硬化的主要特征，参与形

成纤维帽从而稳定斑块．mTOR 抑制剂被发现在

AS早期可以降低内皮过氧化物的产生，血管平滑

肌细胞的迁移 /增殖受到调节，有研究药物依维

莫司对 AS的作用时发现了 mTOR的抑制剂可以充

分延长 AS早期阶段和抵制 AS的进展[11]；也研究
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罗格列酮时发现它同样发现可以通过抑制 AKT－

mTOR－p－70S6K 或者－4EBP1 来抑制血管内皮

细胞的增殖[12]，由此可见 mTOR信号通路可以促进

AS发生发展，而其主要的作用位点是在血管内皮

细胞上，所以抑制 mTOR信号通路可以抑制 AS的

进展．

2.2 白藜芦醇与mTOR信号通路
氧化低密度脂蛋白（ox－LDL）参与形成脂质

条纹，同样可以诱导平滑肌细胞（SMC）增殖[13]．

由于氧化低密度脂蛋白可以造成内膜损伤，所以启

动了 AS的发生．mTOR可以被氧化低密度脂蛋白

（ox－LDL）激活，而 mTOR 对于氧化低密度脂蛋

白 （ox－LDL） 诱导的 DNA 合成和平滑肌细胞

（SMC）增殖是必须的，有研究表明 mTOR活化需
要信号级联 P13K/PDK1/AKT的激活，这点可以有

P13K 抑制剂渥曼青霉素和 LY294002 抑制 PDK1

证 明 ． 白 藜 芦 醇 可 以 抑 制 激 活

P13K/PDK1/AKT/mTOR 信号和由氧化低密度脂蛋

白（ox－LDL）介导的平滑肌细胞（SMC）增殖．

最近有研究表明[14]紫檀芪（一种天然的白藜芦醇二

甲基类似物）可以抑制氧化低密度脂蛋白受体 1

（LOX－1）的在小鼠体内外的表达，降低了血管内

皮细胞的凋亡；白藜芦醇本身也有降低低密度脂蛋

白产生的作用[15]．还有研究表明白藜芦醇可以抑制

S6的磷酸化和 mTOR的上游活化剂 PI3K，S6可以

作为 mTOR的活性标志[16]．在感觉神经的研究中也

同样发现白藜芦醇可以抑制 mTOR信号并且存在

时间和浓度依从性[17].可见白藜芦醇确实可以抑制

mTOR信号通路并且通过抑制此条通路来达到抗动

脉粥样硬化的效果．但是白藜芦醇要达到积极的保

护作用需要注意使用剂量，体外试验中，白藜芦醇

25 滋g不会诱导细胞发生凋亡，但是高浓度的白藜

芦醇 50 滋g可以对血管平滑肌细胞有轻微的毒性作

用，所以说白藜芦醇是保护细胞还是加速细胞凋亡

还要取决于剂量细胞类型和刺激的性质[13]．

3 STAT3信号通路与白藜芦醇

3.1 STAT3信号通路

STAT3是一种潜在的转录因子，可以激活多种

细胞因子和生长因子．STAT3 属于 STAT 蛋白家
族，而 STAT 是一类脱氧核苷酸结合蛋白，是

JAK－STAT通路中重要的作用底物，在细胞因子

的信号转导中起着重要作用．IL－6是一种多功能

细胞因子隶属于白介素家族，可以参与免疫反应和

炎症反应，并且是参与炎症反应中重要的白介素成

分．IL－6受体没有内在的信号能力，需要通过二

聚体组成的信号蛋白 gp130配合基激活从而启动信

号转导，利用 gp130 胞质尾招幕激活 STAT3 和其

下游基因，如 c－Myc，生存素，Cox－2，细胞周

期素 D1 [18-20]．除了 IL－6－gp130受体系统，还可

以通过生长因子受体 Tyr 激酶（RTKS）或者非受

体 Tyr 激酶（NRTKS），如 JAK，Src或 Abl激酶，

来激活 STAT3 [21，22]．STAT3同样可以通过与瘦蛋白

受体和血管紧张素Ⅱ受体结合被激活[19]．磷酸化的

STAT3（pSTAT3）是 STAT3的活化形式，其磷酸

化的位点是络氨酸 705（Y705）残基和丝氨酸 727

（S727）残基，Y705磷酸化对于 STAT3的转录活

性是必须的也被视为有活性的标志，而 S727磷酸

化是 STAT3转录输出最大化所需求的．有研究发
现在缺血性细胞瘤的细胞中 p42/44MAPK信号可以

调节 STAT3的丝氨酸 727磷酸化，同时又可以被

mTOR通路调节[23]．对于 STAT3的调节总体来说有

积极和消极两种：积极性受体 CBP和 Crif1，可以

通过加强 DNA转录活性来调节 STAT．负调节作用

的 JAK/STAT系统，包括 gp130受体复合体降解的

泛素蛋白酶体系统（UPS）通路和通过 STAT3激活

的负调控因子，如 STAT蛋白抑制剂或细胞因子抑

制因子（SOCS）[19，24，25]．IL－6可以激活 STAT3，但

是也有研究发现降低 STAT3的活性可以衰减 IL－6

活性来达到抗动脉粥样硬化的效果[5]．STAT3在 AS

病变中可以被激活，IL－6－STAT3 信号通路是

JAK－STAT3 信号通路的其中一条，而 JAK－

STAT3 通路在 AS 发展中起着重要作用，有猜测

IL－6－STAT3通路是 JAK活动的下游[5，20，26]．有研

究发现在小鼠的模型中白介素 10（IL－10）号通

过信号转导和激活 STAT3，然后 STAT3基因表达
表现出抗炎的特点，可以抑制动脉粥样硬化斑块的

形成，然而这个具有个体有效性[27]，调控 STAT3的

活性对于阻止 AS发展可能是一个治疗的新策略．

3.2 白藜芦醇与 STAT3信号通路

近年研究发现，用白藜芦醇干预高脂模型的兔

子后，发现白藜芦醇具有抗动脉粥样硬化和抗炎的

作用，其可以抑制单核细胞释放 IL－6和血管平滑

肌细胞增殖[28]．IL－6是动脉粥样硬化具有代表性

的炎症介质，它可以激活 STAT3，白藜芦醇抑制

IL－6，也就可以减低 STAT3的激活，换言之白藜

芦醇可以抑制 IL－6－STAT3信号通路起到抗动脉

粥样硬化的效果．研究恶性肿瘤的学者也同样发

现，白藜芦醇可以通过抑制 STAT3 的磷酸化

（Tyr705）和下游基因的表达来到促凋亡抗肿瘤的

效果[29，30]．ICAM－1（细胞间粘附分子）是一种细
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胞因子，在动脉粥样硬化早期发挥着作用．IL－6

可以激活并且上调 ICAM－1．Rac 可以通过上调

JAK/STAT3 通路来调节 IL－6介导的 ICAM－1 基

因的表达，所以 Rac对 STAT3活性的调节对于 I-

CAM－1的基因表达和降低炎症反应和血管混乱有

着重要的意义．同时 Rac1可以激活 NADPH氧化

酶，而且在内皮细胞中 Rac1是 ROS的主要来源．

如果抑制 Rac1不仅可以降低 ROS水平，还可以抑

制 NADPH氧化酶．有研究表明在牛动脉内皮细胞
白藜芦醇可以抑制 Rac从而抑制 IL－6介导的 I－

CAM-1 的基因表达和降低通过 IL－6 介导的

STAT3 tyr705磷酸化，从而起到一种抗炎抗氧化的

作用，但这种效果有着时间和剂量的依赖性[31]．白

藜芦醇确实可以通过调节 JAK/STAT3信号通路来

达到抗炎抗氧化及抗动脉粥样硬化的效果．

白藜芦醇确实可以通过调节信号通路 STAT3

和 mTOR来达到抗动脉粥样硬化的效果，但是在

抗动脉粥样硬化的治疗上在 mTOR和 STAT3信号

通路上的研究尚不完全明确，以及白藜芦醇在治疗

上的时间依赖性，剂量依赖性以及假如进入临床应

用其在人体用药的安全剂量范围都不是非常确切，

所以对于白藜芦醇的研究不论在信号通路还是使用

的安全剂量范围方面都存在着很大的研究空间．

总之，白藜芦醇的抗动脉粥样硬化的效果是明

显的，为预防动脉粥样硬化和进入临床应用提供了

理论以及治疗方向，促进对了白藜芦醇从基础研究

转变到临床实践应用．
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以细支气管和肺泡多见，胃内容物和异物的堵塞多

见于气管、支气管．

总之，吸入性窒息可见于各年龄段的人群，但

以婴幼儿常见，其次是青壮年．新生儿多为羊水吸

入，于出生后数分钟内窒息死亡．小于 1岁的婴幼

儿多在肺炎、胃肠炎、肠梗阻以及导致意识障碍的

脑炎、脑膜炎等疾病的基础上引发吸入性窒息．中
青年吸入性窒息的发生原因则较多，有疾病、医源

性、外伤、酒精中毒、触电、吸毒等．意外所致吸

人性窒息死亡多发生在儿童和幼儿，多为小儿在进

食时哭闹和大笑所致．尸体窒息征象是鉴定吸入性

窒息死亡的重要依据，但窒息征象受吸入物性状、

吸入物数量、吸入物堵塞部位、窒息过程的长短等

多方面因素影响．有时窒息征象不明显，在鉴定时

应当结合现场、案情及全面系统的尸体检验，参考

上述吸入性窒息死亡的流行病学特征，才能做出科

学客观的鉴定结论．
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