
·综述·

多酚对衰老相关心血管疾病的保护作用

尹佳萌1,2,王敏3,肖艳霞1,郭君1∗

( 1 北京医院国家老年医学中心,国家卫生健康委北京老年医学研究所,国家卫生健康委老年医学重点实验室,中国医学科学

院老年医学研究院,北京
 

100730;2 华北理工大学基础医学院,河北省慢性疾病基础医学重点实验室,河北
 

唐山 063210;3 泰安

市第一人民医院体检中心,山东
 

泰安
 

271000)

【摘　 要】 　 随着人口老龄化,心血管疾病(CVD)成为全球范围内最常见的疾病,也是导致老年人死亡的主要病因。 炎症和氧

化应激是造成衰老相关 CVD 的主要原因。 多酚在水果和蔬菜中含量丰富,被誉为大自然馈赠的天然抗氧化剂,具有抗炎和抗

氧化的作用。 本文综述了多酚的生物学特征及抗炎、抗氧化功能,以期为延缓和预防 CVD 发展提供新的思路和理论支持。
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【Abstract】　 As
 

the
 

population
 

ages,
 

cardiovascular
 

disease
 

(CVD)
 

has
 

become
 

the
 

most
 

common
 

disease
 

in
 

the
 

world
 

and
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

death
 

among
 

the
 

elderly.
 

Inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

are
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

aging-related
 

CVD.
 

Polyphenols,
 

rich
 

in
 

fruits
 

and
 

vegetables,
 

are
 

known
 

as
 

natural
 

antioxidants
 

with
 

anti-inflammatory
 

and
 

antioxidant
 

effects.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

biological
 

characteristics,
 

and
 

anti-inflammatory
 

and
 

antioxidant
 

function
 

of
 

polyphenols
 

to
 

provide
 

new
 

insights
 

and
 

theoretical
 

support
 

for
 

delaying
 

and
 

preventing
 

the
 

development
 

of
 

CVD.
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　 　 心血管疾病( cardiovascular
 

disease,CVD)是一

种严重威胁中老年人健康的常见病,占中国死亡人

数的 40%以上[1] 。 1990 年至 2016 年,中国每年因

CVD 导致的死亡人数从 251 万增加到 397 万[2] 。
老龄化是 CVD 的最大风险因素[2] 。 尽管医疗技术

在不断进步,高昂的医疗费用仍然给 CVD 患者及家

属造成了极大的经济负担。 吸烟、过量饮酒、身体活

动不足和高盐高脂等不健康饮食是导致 CVD 在内

的慢性病发生与发展的主要危险因素。 因此,改变

不健康的生活方式刻不容缓。 多项老龄化研究表

明,科学的饮食干预措施不仅能有效延长寿命,而且

是少数能够在不引起副作用的情况下对 CVD 起作

用的重要干预措施之一。

1　 多酚分类、食物来源、理化特性、纯化鉴定及
临床应用

　 　 多酚是常见的营养抗氧化剂,主要来源于水果、
蔬菜、茶、咖啡、可可、蘑菇、饮料和传统中草药,如丹

参等[3] 。 多酚主要包括类黄酮(60%)、酚酸(30%)
和其他多酚(包括二苯乙烯和木脂素)。 类黄酮是

研究最多的多酚,分为 6 个亚类:黄酮醇、黄烷酮、黄
酮、黄烷醇、花青素和异黄酮。 葡萄、香蕉、柑橘类水
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果、蓝莓、洋葱、花椰莱、红酒、绿茶和乌龙茶等食物

中富含黄酮类化合物[4] 。 酚酸分为苯甲酸和肉桂

酸 2 个亚类,这一类多酚在葡萄、浆果、石榴、咖啡、
核桃、李子、蓝莓、巧克力和绿茶中普遍存在。 另外,
酚酸也分布于一些常用中药,如金银花、当归、川芎

等。 二苯乙烯又称芪多酚,广泛存在于藓类和高级

植物中。 白藜芦醇是葡萄和红酒所独有的一种二苯

乙烯类多酚,具有显著的抗氧化和预防 CVD 的

作用。 另一类多酚类物质是木脂素,其特征是具有

1,4-二芳基丁烷结构,在亚麻和芝麻等种子中的

浓度最高。
多酚是一类天然活性物质,具有独特的生理作

用[3] 。 其中最为重要的是,多酚通过抗氧化能力清

除自由基、过氧亚硝基化合物及其他氧化性危害因

子。 具体来说,多酚分 3 个步骤清除自由基:(1)与

自由基反应阻断自由基的产生;(2)螯合金属离子

减少羟基自由基的形成;(3)降低脂质过氧化损伤。
另外,多酚还可以与其他抗氧化剂(如维生素 C 和

维生素 E)协同作用降低自由基的产生和累积。 由

于多酚的抗氧化及抗衰老特性,如何分离纯化和分

析多酚成分成为研究热点。
植物多酚提取的传统方法为浸提法,溶剂一

般使用一定浓度的乙醇溶液,浸提法具有操作简

便、适合规模化生产的优点。 植物多酚的初步纯

化通常采用大孔树脂法,大孔树脂具有多孔立体

网状结构,与其他吸附剂相比具有成本低、稳定性

好、容易再生等特点,在天然物质分离中被广泛使

用。 水杨梅根水提液采用乙酸乙酯萃取,萃取液

经硅胶柱层柱结合薄层定性鉴别,将分离的成分

经气相色谱-质谱联用法分析其结构。 然而,植物

体内多酚的成分复杂且结构多变,这些特质给多

酚的分离和纯化带来了许多困难。 紫外光谱、荧
光色谱、质谱、电化学检测等也广泛应用于天然多

酚成分的分析与鉴定。 随着科技的进步,更高灵

敏度的分析方法不断涌现,多酚的纯化和分析手

段也亟待进一步改善。
多酚提取物已在临床广泛应用,丹参多酚酸是

中药材丹参中的水溶性成分,其中丹参多酚酸 B 和

总丹参多酚酸含量分别为 57. 7%与 66. 9%。 丹参

多酚酸具有显著的心血管保护作用,不仅可以作为

活性氧清除剂,还可以减少白细胞-内皮细胞粘附,
抑制主动脉平滑肌细胞的炎症和金属蛋白酶的

表达,并间接调节免疫功能[5] 。 与传统中药丹参

相比,丹参多酚酸具有毒副作用小、有效成分明确

等优点。

2　 多酚与炎症

　 　 在心血管疾病中,炎症是动脉粥样硬化、内皮功

能障碍、高血压和心力衰竭的主要驱动因素。 Toll
样受体 4(Toll-like

 

receptor
 

4,TLR-4)和肿瘤坏死因

子受体(tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor,TNFR)的激活

及其下游丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated
 

protein
 

kinase, MAPK) 和核因子激活的 B 细胞的

κ-轻链增强(nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,NF-κB)的信号

传导是引起炎症的主要原因。
2. 1　 Toll 样受体-4
　 　 TLR-4 是 Toll 样受体家族的成员,并且是心脏

组织中表达最多的 TLR,是心脏炎症和凋亡过程中

的重要介质,在 CVD 的发展中起着关键作用[6] 。
TLR-4 在 CVD 中的致炎作用被广泛报道[7] 。 它通

常由外源性脂多糖 ( lipopolysaccharides, LPS ) 激

活[8] 。 此外,多种与 CVD 相关的内源性配体,包括

棕榈酸酯、氧化低密度脂蛋白( oxidized
 

low-density
 

lipoprotein,ox-LDL)、纤维蛋白原和心肌肌球蛋白,
也可能激活 TLR-4。 TLR-4 通过一个关键接头分

子———髓样分化因子( myeloid
 

differentiation
 

primary
 

response
 

gene
 

88, MyD88 ), 招 募 肿 瘤 坏 死 因 子

(tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)受体相关因子-6( tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor-associated
 

factor
 

6,TRAF6)并

激活转化生长因子激活激酶 1( transforming
 

growth
 

factor-beta-activated
 

kinase
 

1,TAK1) [9] 。 TAK1 分别

通过磷酸化 IkappaB 激酶复合体( IkappaB
 

kinase,
IKK) 及 MAPK 激酶 ( extracellular-regulated

 

kinase,
MEK

 

or
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MKK) 引起

NF-κB 和 MAPK 的活化,介导炎症反应的发生[10] 。
2. 2　 肿瘤坏死因子受体

 

　 　 肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)
主要由单核细胞和巨噬细胞产生,是一种多效性

炎症细胞因子,可促进冠状动脉粥样硬化的促炎反

应,也是冠心病的危险因素。 循环 TNF-α 水平与稳

定性心绞痛、不稳定性心绞痛和复发性心肌梗死的

风险增加有关[11,12] 。 TNF-α 通过可溶性 TNF-α 受

体 1 和 2( soluble
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

receptor
 

1,
sTNFR-1; soluble

 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

receptor
 

2,
sTNFR-2)在细胞对应激和促炎细胞因子级联的

反应中起着关键作用[13] 。 TNFR1 和 TNFR2 已被

证实与心力衰竭密切相关[14] 。 从信使核糖核酸

(messenger
 

RNA,mRNA) 水平、蛋白表达及血清水

平来看,心力衰竭患者中 TNFR1 和 TNFR2 显著升

高[14] 。 此外,促炎细胞因子和 TNFR1 / 2 水平的升
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高还被证实与冠状动脉支架术后复发性心肌梗死相

关[15] 。 促炎细胞因子和 TNFR1 / 2 的表达增加可能

是预测老年患者冠状动脉支架植入术后复发性心肌

梗死的生物标志物[15] 。
2. 3　 多酚的抗炎与免疫调节作用

　 　 炎症是引起慢性疾病的关键因素,如癌症、
CVD、糖尿病等,这些疾病的治疗面临巨大挑战。 随

着“抗炎饮食”的走红,多酚越来越受到临床研究的

青睐。 在一个法国科学家构建的多酚食物数据库

(Phenol-Explorer)中,香料家族(丁香、薄荷、八角)、
可可家族及坚果的种子中,多酚含量最高。 在蔬菜

家族中,绿橄榄和黑橄榄中多酚含量最为丰富。 相

比颜色更淡的水果(草莓、蔓越莓和葡萄),深色水

果(黑莓、蓝莓等)中多酚含量更为丰富。 大量证据

表明,营养调节在预防炎症相关疾病方面发挥着重

要作用[16] 。 目前,人们对寻找具有治疗和预防作用

的天然功能食品越来越感兴趣。
慢性炎症主要通过 DNA 损伤、氧化应激和干细

胞衰老参与细胞衰老。 与年轻人相比,老年人体内

的促炎因子水平明显升高。 越来越多的研究显示,
多酚具有显著的抑制慢性炎症的功效。 例如红酒中

的多酚,可被视为饮食中重要的多酚来源,具有显著

的心血管保护作用。 一些临床试验发现,补充白藜

芦醇后血浆中炎症细胞因子水平降低,包括细胞因

子白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)、TNF-α、C -反

应蛋白 ( C-reactive
 

protein, CRP )、血浆干扰素 - γ
(interferon-gamma,IFN-γ) 和 IL-8[17] 。 蜂蜜是一种

营养健康的产品,具有独特的类黄酮化合物。 给大

鼠连续喂食蜂蜜(2 g / kg 体质量)7 d 后,血清促炎细

胞因子 TNF-α、IL-6、一氧化氮( nitric
 

oxide,NO)、环
氧化酶 2 ( cyclooxygenase-2, COX-2)、前列腺素 E2
(prostaglandin

 

E2, PGE2 ) 的 水 平 显 著 降 低[18] 。
茶是全世界最常饮用的饮料,包括绿茶(未发酵)、
红茶(完全发酵)和乌龙茶(半发酵)。 茶及其生物

活性多酚成分对 CVD 具有预防作用[19] 。 在一项概

括性研究中,Keller 等[19]指出,每天饮用 2 杯不加糖

的茶,会减少血清 TNF-ɑ 和 IL-6 水平,并降低 CVD
的风险和进展。 另外,与低多酚橄榄油相比,高多酚

特级初榨橄榄油( extra-virgin
 

olive
 

oil,EVOO) 具有

更好的心脏保护作用[20] 。 在一项双盲随机交叉试

验中,研究者在 50 名健康受试者中比较了高多酚

EVOO 与低多酚橄榄油的效果,结果显示,持续食用

EVOO 后,血清 C 反应蛋白降低、动脉僵硬度有所改

善[20] 。 由此提示,多酚通过抑制炎症反应、降低炎

症因子的产生,达到缓解 CVD 相关损伤的效果。

3　 多酚与氧化应激

　 　 氧化应激参与各种疾病的发病,包括动脉粥样

硬化性疾病。 DNA、RNA、蛋白质、脂质和细胞质膜

或线粒体内膜和核膜的氧化损伤均与心脏功能受损

有关。 活性氧生成和抗氧化酶活性之间的平衡是维

持正常细胞功能所必需。 当活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的形成超过抗氧化能力时,氧化应激

就会发生,并促进 NF-κB 和 MAPK 信号的激活[21] 。
活性氧的主要来源包括氮氧化物和黄嘌呤氧化酶

(xanthine
 

Oxidase, XO)。 这些酶产生超氧自由基

(·O2- ),过氧化氢( H2O2 )和羟基自由基( ·OH),
对心血管系统的病理过程有重要作用。 一般认为,
活性氧导致 NO 生成和生物利用度降低、血管收缩

增加、内皮依赖性和非依赖性血管舒张减少、炎症增

加、血管重塑和纤维化增加[22] 。
3. 1　 氧化应激与心肌损伤

　 　 氧化应激被定义为相对于抗氧化防御的活性氧

产生过量。 过量的活性氧可导致细胞功能障碍、蛋
白质和脂质过氧化及 DNA 损伤,并可导致不可逆转

的细胞损伤和死亡。 氧化应激在心脏重塑的病理生

理机制中的重要性日益显现[23] 。 具体而言,活性氧

可以通过修饰兴奋-抑制偶联的核心蛋白直接损害

心肌细胞的收缩功能。 此外,活性氧激活多种高营

养信号激酶和转录因子,并介导细胞凋亡。 它们还

刺激心脏成纤维细胞增殖,激活基质金属蛋白酶

(matrix
 

metalloproteinases,MMP),导致细胞外基质

重塑。 这些细胞事件均参与了心肌重塑和心力衰竭

的发展。
血管壁中主要的 ROS 生成系统包括 NAD(P)H

氧化酶( NADPH-oxidase,
 

Nox)、黄嘌呤氧化酶、线
粒体电子传递链和解偶联内皮一氧化氮合酶[24] 。
血管氧化应激和 NO 在动脉粥样硬化中的作用已被

广泛报道。 所有已确定的心血管危险因素,如高胆

固醇血症、高血压、糖尿病和吸烟都会增加 ROS 的

生成,减少内皮 NO 的生成。 动脉粥样硬化形成中

的关键分子事件,如脂蛋白和磷脂的氧化修饰、内皮

细胞激活和巨噬细胞浸润 / 激活,都是由血管氧化应

激促进,并被内皮细胞 NO 所抑制[24] 。 因此,预防

血管氧化应激和改善内皮 NO 生成是防治 CVD 的

合理治疗策略。
3. 2　 内源性抗氧化系统

　 　 活性氧是一种具有高活性的氧基化学物质,包
括超氧自由基(·O2- )、过氧化氢(H2O2 )和羟基自

由基(·OH)等[25] 。 ·O2- 是一种初级自由基,可导

致其他活性氧的形成,如 H2O2 和·OH。 在内源铁存
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在下,通过芬顿(Fenton)反应,H2O2 还原生成·OH。
此外, · OH 可通过哈伯 -韦斯 ( Harber-Weiss) 反

应引起·O2- 和 H2 O2 之间的电子交换。 此外,两
种· O2- 与 NO 会 自 发 结 合 形 成 过 氧 亚 硝 酸

盐( ·ONOO- ) [25] 。
体内的抗氧化防御系统可以清除活性氧并将其

降解为无毒分子。 在生理条件下,它们的毒性作用

可以通过抗氧化酶,如超氧化物歧化酶( superoxide
 

dismutase,SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶( glutathione
 

peroxidase,GPx)和过氧化氢酶等来预防。 GPx 是催

化 H2O2 还原的关键抗氧化剂。 它不仅能清除

H2O2,还能防止其他毒性更强的自由基的形成,
如·O-

2 。 GPx 在心脏内的含量相对较高,尤其是在

细胞质和线粒体区。 SOD、GPx 和过氧化氢酶活性

均与 CVD 风险呈负相关[26] 。 当活性氧的产生超过

抗氧化防御能力时,氧化应激会对生物组织的功能

和结构完整性产生有害影响。 具体而言,在心脏中,
过量的 ROS 可导致心肌梗死,包括收缩功能障碍和

结构改变。 另外,氧化应激也被认为是导致动脉粥

样硬化和心力衰竭内皮功能障碍的主要机制。 临床

研究表明,心力衰竭患者的内皮功能障碍与不良的

预后密切相关[27] 。
3. 3　 多酚的抗氧化功效

　 　 动脉粥样硬化与动脉壁脂肪积聚和血管硬化

有关,可以导致急性冠脉综合征甚至急性心肌梗

死。 氧化应激在动脉粥样硬化的发病机制中起重

要作用,其机制与血管内皮损伤及脂质代谢紊乱

密不可分。 研究表明,饮食中的抗氧化成分可以

阻挡动脉粥样硬化的进展[28] 。 因此,纳入抗氧化

的食物,如富含多酚的水果、蔬菜、坚果等,可能改

善与氧化应激相关的生物标记物,延缓动脉粥样

硬化的进展。
目前大量的流行病学和实验研究证实,富含多

酚的食物可以通过抗氧化预防衰老相关 CVD 的进

展。 在动物模型中进行的研究发现,食用坚果能够

改善氧化应激的生物标志物,如 oxLDL[28] 。 从分子

水平来看,坚果可能通过调控 DNA 修复、脂质过氧

化及抑制 NF-κB 和激活核因子 E2 相关因子 2 途径

发挥抗氧化作用[28] 。 地中海饮食主要包括全谷物、
蔬菜水果、豆类、坚果、橄榄油和香料。 研究证实,地
中海饮食的有益作用可归因于其包含多酚在内的生

物活性成分,发挥了显著的抗炎和抗氧化效果[29] 。
儿茶素是在多种植物中发现的类黄酮家族的多酚化

合物黄烷醇。 绿茶、葡萄酒和可可制品是这些黄烷

醇的主要膳食来源。 由于其抗氧化特性,儿茶素可

能有助于预防由氧化应激引起的内皮功能障碍及心

血管损伤[30] 。 综上,多酚的抗氧化机制可能包括,
防止自由基对低密度脂蛋白的氧化修饰并抑制其毒

性,减轻氧化应激引起的炎性反应,降低血清胆固醇

水平,改善内皮细胞功能并促进血管平滑肌细胞的

增殖。

4　 小结与展望
 

　 　 大量已发表的研究证明了膳食多酚在体内外

的抗氧化及免疫调节作用,这些数据强调了多酚

在预防和治疗包括 CVD 在内的慢性疾病方面的潜

在作用。 值得注意的是,总水果摄入量而不是摄

入特定类型的水果对心血管疾病具有保护作用。
而且,同一种食物的不同产品,多酚含量也有所不

同。 此外,虽然食品中多酚的含量相当多样化,但
多酚补充剂(如白藜芦醇)通常只包含种类非常有

限的化合物。 因此,多酚补充剂对 CVD 的影响可

能不同于富含多酚的食物。
总之,富含多酚的水果、蔬菜和橄榄油等膳食可

通过调节炎症和氧化应激信号通路,在减轻 CVD 负

担方面发挥保护作用。 我们推测,在受 CVD 影响的

老年人群中,将几种不同的膳食多酚与处方药结合

使用,可能会减少处方药的剂量、降低副作用并改善

健康。
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