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阿魏酸抗动脉粥样硬化的机制及进展 
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摘要：阿魏酸（Ferulic Acid，FA）是一种来源于植物次生代谢的羟基肉桂酸类酚酸，在日常谷物中含量丰富，具有抗氧化、抗

血栓、抗炎、抗肿瘤、保护内皮细胞的功能以及保护心血管系统等多种药理学活性。目前，FA 及其衍生物已广泛应用于医药、食品

添加剂等领域，对心血管疾病的治疗有重要作用。动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）是一种复杂的慢性炎症疾病，是机体在脂质

代谢失调、内皮细胞功能损伤的情况下，动脉壁处发生的纤维脂肪性病变，动脉因斑块的积聚而变硬，造成严重的血管功能障碍。中

草药当归和川芎均对 AS 有治疗效果，而 FA 是其中的主要活性成分，研究 FA 对 AS 的抑制作用具有非常重要的现实意义，该研究就

近年来 FA 在 AS 疾病方面的研究进展进行综述，主要介绍了 FA 抗 AS 的几种作用方式及其潜在机制，并从能量代谢的角度提出了

FA 激活棕色脂肪进而抑制 AS 的可能性。这将对 FA 在 AS 的预防及临床治疗中提供新的理论依据，以期提高 FA 在日常饮食中的生

物利用度，为 FA 的进一步开发和应用提供参考。 
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Abstract: Ferulic acid (FA) is a hydroxycinnamic acid derivative of phenolic. FA originates from the secondary metabolism of plants and 

is prevalent in daily grains. The variety of pharmacological activities of FA include anti-oxidation, anti-thrombosis, anti-inflammation, 

anti-tumor, endothelial cell protection, and cardiovascular system protection. FA and its derivatives are widely used in food additives and other 

applications, including treatment of treatment of cardiovascular diseases, such as atherosclerosis (AS). AS is a complex and chronic 

inflammatory disease characterized by fibrofatty lesions in the arterial wall under the conditions of lipid metabolism disorder and endothelial cell 

dysfunction. As leads to arterial hardening with the accumulation of plaques, resulting in serious vascular dysfunction. The Chinese medicinal 

herbs of Angelicae sinensis and Ligusticum chuanxiong Hort. have therapeutic effects on AS; FA is one of the main active components of these 

herbs. Therefore, studying the inhibitory effect of FA on AS is relevant and important. This article reviews recent advancements in research on 

the effects of FA on AS, mainly describing the various ways through which FA counteracts AS and its potential mechanisms. Additionally, from 

the perspective of energy metabolism, the article presents evidence suggesting the possibility that FA activation of brown fat inhibits AS. The 

findings summarized in this review could provide a new theoretical basis for the prevention and clinical treatment of AS with FA, suggest the 

increase of bioavailability of FA in daily diet, and provide a reference to further develop the therapeutic applications of FA. 
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动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）是一种复杂

的慢性炎症疾病，AS 患者的动脉内膜有大量脂质沉 
积，并在动脉内膜处形成纤维状斑块，引起患者动脉

血管壁突起硬化、血管狭窄、斑块破裂等[1]。AS 引发

的动脉血管狭窄以及斑块的破裂甚至可以威胁人类的

健康和生命，同时增加心肌梗塞、心力衰竭、外周动

脉疾病等心血管疾病的患病风险，由 AS 引起的动脉

粥样硬化性心血管疾病是世界范围内发病率和死亡率

最高的疾病之一，诱发 AS 的主要危险因素包括高脂

血症、吸烟及高血压等[2]。AS 患者目前依赖于 3 羟甲

基戊二酰辅酶 a（3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-Coa，
HMG-CoA）还原酶抑制剂、胆固醇酯转移蛋白抑制

剂、胆固醇吸收抑制剂等临床药物治疗和血管重建手

术[3]，费用高昂且有不同程度的不良反应[4]。 
作为一种天然存在的酚酸类物质，阿魏酸（Ferulic 

Acid，FA）不仅是日常谷物和果蔬中最丰富的酚酸之

一，同时还是当归、川芎等治疗 AS 疾病的中草药活

性成分[5]。研究表明，FA 的抗氧化和抗菌性能优于其

他酚酸类物质[6]，此外，FA 的生理特性还表现在抗血

栓、抑制血小板聚集、清除血管壁的血脂沉积等方   
面[7]，因此 FA 经常被当作医学热点进行研究。与一般

抗 AS 疾病类药物相比，FA 的毒副作用较小、来源广

泛，具有广阔的应用前景[8]，可以通过抗氧化、抗炎、

保护血管内皮、抗纤维化、调节肠道微生物等多种方

式抵抗 AS 斑块的形成[9-13]，在抗 AS 疾病的临床应用

上有极大的发展潜力。 

1  阿魏酸的研究现状 

阿魏酸（4-羟基-3-甲氧基肉桂酸）属于酚酸类化

合物，是植物细胞壁中最丰富的羟基肉桂酸[14]，与多

糖和木质素共价连接，有顺式和反式两种结构[15,16]。

FA 具有抗氧化[17-21]、调节脂质代谢和肠道功能[22-24]、

抗炎抑菌[25]、神经保护活性[26,27]、抗癌[28]、舒张血   
管[29]、抗血栓[30,31]等多种药理学作用，是一种很有潜

力的营养分子，目前已被广泛地应用于食品、制药等

行业[32]。此外，FA 在心血管疾病中具有很高的预防

和治疗潜力[33]。近年来，FA 因其营养和药理作用而

受到广泛关注，FA 已被证明具有多种抗 AS 的活性。 

1.1  FA的主要食物来源 

FA 是日常谷物中含量最丰富的酚酸[34,35]，其通常

以结合或游离的形式存在于大麦、小麦、黑麦、燕麦、

玉米和小米的籽粒和果皮中[36,37]，其中大米和玉米中

的主要酚类化合物也是FA[38]（表1）。柑橘类水果[39,40]、

葡萄、香蕉、苹果中也含有 FA，一些蔬菜如番茄、茄

子、竹笋、卷心菜、菠菜和西兰花等也是 FA 的主要

来源[41]。此外，FA 还存在于许多中草药中，如阿魏、

川芎、当归等。 
表1 阿魏酸在谷物中的含量 

Table 1 Content of ferulic acid in cereals 

谷物来源 干物质含量/(μmol/100 g) 参考文献

小麦(Wheat) 317.24~349.64 [38] 

黑麦(Rye) 463.92~603.10 [42] 

玉米(Corn) 879.04~915.22 [38] 

大米(Rice) 144.71~162.07 [38,43] 

燕麦(Oat) 180.05~189.27 [38] 

注：据不完全统计。 

 

 
图1 阿魏酸的来源及生理活性   

Fig.1 Source and physiological activity of ferulic acid   
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1.2  FA的代谢来源 

由于 FA 在谷物中含量丰富，其在动物和人类体

内的代谢也被广泛地研究。健康人体摄入添加米糠提

取物的燕麦粥后，血浆中 FA 的浓度可由 84.1 nmol/L
增加到 200.2 nmol/L，提高了 2.4 倍[44]。花青素是一种

对血管疾病有活性作用的多酚类物质，矢车菊素-3-O-
葡萄糖苷（Cyanidin-3-Glucoside，C3G）是植物界中

最多的花青素，其在健康人体血清中主要代谢物是 FA
和马尿酸[45]，在胃肠道中的酚类代谢产物包括原儿茶

酸、香草酸和 FA 等[46]。咖啡酸与绿原酸也是 FA 的前

体物质[47]。FA 口服后的体内主要代谢产物是硫酸阿

魏酸[48]。体外研究证明，普通豆奶和酸奶中的酚类物

质在上消化道的主要产物为阿魏酸酯衍生物，随后代

谢为游离 FA 并由人肠道上皮细胞系Caco-2 细胞单分

子层运输到内皮细胞发挥其抗炎作用[49]。 

1.3  FA在食品中的应用 

在食品生产中，FA 主要起到食品添加剂的作用。

FA 及其衍生物具有很强的抗氧化和抑菌活性，常用于

食品的防腐和保鲜，在日本已作为大豆油、猪油、和

亚麻籽油等食品的抗氧化剂用于生产。FA 还可用作食

品交联剂生产食品和可食性食品包装膜，在提高安全

性的同时还大大节约了经济成本[6]。此外，FA 在食品

调味品和香料方面也有广泛的应用，诸多研究表明，

FA 是制备香兰素的优良原料。FA 由于其独特的性能

越来越引起了人们的关注，在食品领域中的应用也成

为了研究热点。 

2  动脉粥样硬化 

2.1   发病过程 

AS 发生的最初是由于血管壁中低密度脂蛋白

（Low-Density Lipoprotein，LDL）和极低密度脂蛋白

颗粒的聚积，随后积聚的 LDL 被氧化或进行其他化学

修饰，高水平的循环氧化低密度脂蛋白诱导血管发生

炎症反应，招募巨噬细胞吞噬脂质，形成泡沫细胞，

细胞间黏附分子-1（Intercellular Adhesion Molecules 1，
ICAM-1）和血管细胞黏附分子 -1（Vascular Cell 
Adhesion Molecule 1，VCAM-1）的分泌进一步增强巨

噬细胞与内皮细胞的结合，导致 AS 的发展[50-52]；肥

胖导致的脂质代谢异常会促进脂肪细胞脂解，增加释

放到循环中的游离脂肪酸，引发血脂异常，此时巨噬

细胞黏附在内皮细胞上，更容易形成含泡沫细胞的斑

块，使动脉狭窄，促进 AS 的发生[53,54]。在高血压、

高血脂等不稳定因素的作用下，AS 斑块会脱落，形

成血栓，导致严重心血管疾病的发生[55]。 

2.2   治疗现状 

目前，治疗 AS 的临床药物包括 HMG-CoA 还原

酶抑制剂（他汀类药物）[56]、胆固醇酯转移蛋白抑制

剂[57]、胆固醇吸收抑制剂[58]等，另一方面，临床上通

过血管形成术和旁路移植术等血管重建手术治疗 AS
相关的血管狭窄等病变[59]。然而仅凭药物和手术治疗

不能显著改善 AS 患者的病变状况，还会产生不同程

度的毒副作用。研究证明日常饮食中富含多酚的谷物、

水果、蔬菜和葡萄酒等都可以缓解 AS[60]。膳食多酚

可以改善脂质代谢，降低血脂水平，调节血管和内皮

功能，提高机体的抗氧化性能和胆固醇清除率，调节

肠道微生物群等[61]，因此通过利用日常膳食中天然存

在的多酚类化合物用于开发治疗 AS 的药物是一种好

的选择。 

3  FA对 AS的保护作用及潜在机制 

3.1   FA抑制巨噬细胞泡沫化 

巨噬细胞泡沫化在 AS 的发病过程中起关键作

用，同时也是早期 AS 的标志性特征。在健康状态下，

人体内的巨噬细胞是血浆脂蛋白代谢的主要调节剂，

脂质代谢发生紊乱后，累积的胆固醇酯和经过化学修

饰的 LDL，尤其是氧化的低密度脂蛋白（Oxidized Low 
Density Lipoprotein，Ox-LDL）被巨噬细胞摄取，形

成泡沫细胞，泡沫细胞通过内皮细胞分泌的单细胞黏

附分子聚集到动脉内皮，转化为斑块，造成血管狭窄。

通过抑制泡沫细胞的形成可以大大减少患 AS 的概

率，但目前为止还没有药物可以通过直接破坏泡沫细

胞的形成来干预 AS。酚酸类物质（如 FA）的降血脂、

抗氧化等特性使得其成为治疗 AS 的潜在物质，因此，

研究其对泡沫细胞的抑制作用对新型药物的开发具有

重要意义。 
研究证明，FA 预处理可降低鼠源巨噬细胞

RAW264.7 对 Ox-LDL 的摄取，并增加腺嘌呤核苷三

磷 酸 结 合 盒 转 运 体 A1 和 G1 （ Adenosine 
Triphosphate-Binding Cassette Transporters A1 and G1，
ABCA1 和 ABCG1）基因和蛋白的表达，促进胆固醇

外流，减少脂质在巨噬细胞中的积累[62,63]。阿魏酸聚

纳米颗粒可将人单核细胞来源的巨噬细胞表面清除受

体白细胞分化抗原 36、巨噬细胞清道夫受体 1 和血凝

素样氧化低密度脂蛋白受体 -1 的表达降低至

20%~50%，抑制其对 Ox-LDL 的摄取[64]。40 mg/(kg·d)
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的 FA 通过上调腺苷酸活化蛋白激酶 α磷酸化以及下

调固醇调节元件结合蛋白和乙酰辅酶 a 羧化酶的表达

来改善脂质代谢，显著减轻载脂蛋白 E（Apolipoprotein 
E，ApoE）基因敲除小鼠的 AS，其主动脉窦的病变面

积可减少 1.7 倍，由高脂饮食诱导的脂肪肝损伤也大

大地减轻，血脂水平也相应降低[13,65,66]。 

3.2   FA保护内皮细胞功能 

内皮细胞是排列在血管内膜表面的一层细胞，位

于动脉与血液之间，具有屏障作用，可以分泌多种细

胞因子，选择性地调节血管舒张能力并参与机体的免

疫反应，调节平滑肌的增殖和迁移以维持体内的动态

平衡。值得注意的是，内皮细胞来源的血管细胞黏附

分子可以促进单核细胞的迁移和浸润，加剧泡沫细胞

在内皮的积累，导致AS 相关心血管疾病的发生[67]。一

氧化氮（Nitric oxide，NO）是内皮细胞分泌的一种重

要的血管舒张调节剂，对内皮细胞具有多重保护功能，

可以抑制炎症细胞因子的表达、平滑肌细胞的增殖、

血小板的黏附和聚集等[68]。内皮细胞的损伤会加速血

管疾病的进程，冷暴露对内皮细胞的功能会产生副作

用，如增加血管收缩剂的产生并降低细胞活力等[69]。 
许多研究证明了 FA 及富含阿魏酸衍生物的食品

对血管具有保护作用，其发挥作用的分子途径大致包

括以下几种。例如燕麦片中阿魏酸衍生物可以通过调

节内皮细胞 NO 通路来保护血管功能健康，增加血管

舒张因子 NO 的水平，同时降低超氧化物的水平[70]，

FA 可恢复大鼠的主动脉对乙酰胆碱的正常松弛反应，

通过增加 NO 的生物利用度发挥对血管内皮的保护作

用[11,12]。经典的中草药当归补血汤中的有效成分 FA
对正常的斑马鱼小肠下血管具有血管生成作用[71]。在

体外，FA 可诱导人脐静脉内皮细胞（Human Umbilical 
Vein Endothelial Cells，HUVEC）中的血管内皮生长因

子（Vascular Endothelial Growth Factor，VEGF）和血

小板衍生的生长因子（Platelet-Derived Growth Factors，
PDGF）的表达，通过有丝分裂原激活的蛋白激酶

（Mitogen-Activated Protein Kinases，MAPKs）和磷酸

肌醇-3-激酶通路发挥 FA 的血管生成作用[71,72]，除此

之外，FA 还可剂量依赖性地改善内皮功能障碍[73]。

通过分析阿魏酸钠对Ox-LDL刺激的HUVECs基因表

达谱发现，共有 32 个来自趋化因子、炎症因子、生长

因子和核受体家族成员的基因被下调至正常水平，对

内皮功能产生有益作用[74]。FA 可降低活化的内皮细

胞中 E-选择素的表达，抑制白细胞对内皮细胞的黏附

作用[75]。 
血管平滑肌细胞（Vascular Smooth Muscle Cells，

VSMCs）位于血管的中间层，可以通过舒张和收缩来

调节血管的压力，其过度增殖和异常迁移与 AS 的发

生发展密切相关，抑制 VSMCs 的增殖可作为治疗 AS
及其相关疾病的一个潜在的治疗策略。研究表明，

VSMCs 从动脉中膜向动脉内膜迁移，导致泡沫细胞的

生成增加，是引发 AS 病变的主要原因。因此，抑制

VSMCs 的增殖和迁移可进一步抑制 AS 的形成。FA
还可通过抑制细胞外调节蛋白激酶和应激活化蛋白激

酶(C-Jun N-terminal Kinase，JNK)的激活进一步抑制血

管紧张素 II 诱导的 VSMC 增殖[76]。此外 FA 对氧化脂

蛋白[77]及内皮素-1[78]诱导的 VSMC 增殖也具有相似

的抑制作用。FA 还可以通过内皮一氧化氮合酶途径促

进小鼠主动脉 VSMCs 产生 NO，抑制 PDGF 诱导的

VSMCs 增殖迁移[65]，缓解 AS 斑块的发展。 

3.3   FA通过抗氧化和抗炎作用改善AS 

氧化应激是心血管疾病的重要致病因素，它会引

发机体内过氧化氢、超氧自由基、羟基自由基等自由

基的水平异常增高，扰乱机体的稳态，导致各种心血

管疾病如 AS 的发生。大量研究表明，饮食中加入富

含抗氧化剂的活性物质可以抵抗由自由基引起的AS。
FA 具有自由基清除活性[79]，能剂量依赖性地清除超

氧阴离子[80]。作为一种有效的抗氧化剂，FA 可增强

抗氧化酶如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽

过氧化物酶和对氧磷酶的活性[9]。健康人体中摄入 FA
会降低单核细胞中 NADPH 氧化酶的活性，抑制超氧

化物的释放，促进细胞凋亡和坏死[81]。 
AS 被视为动脉壁的一种慢性炎症疾病，而炎症

是易损斑块最重要的特征之一，靶向炎症是一种治疗

AS 的有效途径。FA 是川芎、当归等中草药以及日本

传统医学中常用消炎药的主要活性成分，可以通过多

种方式发挥抗炎作用。富含 FA 的当归有机酸可以减

轻 Ox-LDL 诱导的 HUVEC 的细胞炎症，降低黏附分

子的表达水平，保护内皮细胞发挥其抗 AS 的作用[10]，

中药通心络的代谢产物反式阿魏酸可以抑制巨噬细胞

THP1 中炎症因子的表达，主要是通过抑制 NOD 样受

体蛋白 3（Nod-Like Receptor Protein 3，NLRP3）炎性

小体通路实现的[82]。FA 的衍生物阿魏酸乙酯在体外

可以通过抑制核因子 κB（Nuclear Factor Kappa-B，
NF-κB）通路和激活核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧

酶 1（Nrf2/HO-1）通路，抑制肿瘤坏死因子（Tumor 
Necrosis Factor ， TNF-α ） 和 白 细 胞 介 素 -1β
（Interleukin-1β，IL-1β）细胞因子的表达，缓解脂多

糖（Lipopolysaccharide，LPS）诱导的巨噬细胞炎症

反应[80,83]。 
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图2 阿魏酸抑制动脉粥样硬化发展的方式 

Fig.2 The pathway of ferulic acid inhibits the development of Atherosclerosis 

此外，FA 可以有效降低晚期糖基化终产物

（Advanced Glycation End Products，AGEs）诱导的

HUVEC 细胞内炎症因子和黏附因子表达，并通过

NF-κB/p38MAPK 信号通路减轻 AGEs 诱导的内皮细

胞 HUVEC 细胞的炎症反应[84]。主要成分为 FA 的米

糠酶促提取物膳食补充剂通过抑制 TNF-α/NF- 
κβ/iNOS 信号通路来调节炎症反应[85]。另一项细胞黏

附测定实验结果表明，FA 通过阻断 JNK 抑制了辐射

诱导的内皮细胞黏附分子的表达[86]，提示了 FA 可作

为患者放疗的辐射防护剂，抵抗辐射引起的炎症。大

量的研究表明，FA 具有通过抑制炎症来预防和减轻

AS 的发展潜力。 

3.4   FA通过调肠道微生物代谢改善AS 

肠道微生物是肠道微环境的重要组成部分，具有

先天免疫调节功能，肠道菌群在代谢失调的情况下给

宿主的健康带来威胁，诱发包括心血管疾病在内的各

种疾病[87]。一些研究表明，肠道菌群与 AS 的发展密

切相关，其在肠道屏障损伤的情况下会发生移位并诱

发主动脉炎症，对低密度脂蛋白受体基因敲除小鼠进

行促炎性微生物移植可增强小鼠全身性炎症并加速

AS 的形成[88,89]。饮食来源的肠道微生物的代谢产物胆

碱和磷酰胆碱产生三甲胺，而三甲胺的代谢产物三甲

胺-N-氧化物会加速 AS 的发展，除此之外，另外两种

肠道菌群的代谢产物短链脂肪酸和 LPS 也会对 AS 斑

块的稳定性会造成不同程度的影响[91,90]。 
随着科学家们对肠道微生物的深入研究，越来越

多的证据表明肠道微生物可以作为AS的潜在治疗靶

点。动物实验表明，具有健康保护作用的天然产物可

以通过调节肠道微生物的稳态来消除AS。研究证明FA
可以改变ApoE基因敲除小鼠肠道菌群组成中厚壁菌门

和拟杆菌门的比例[92]。由FA作用的肠道微生物及其代

谢产物可以通过调节脂质代谢和免疫系统进而对AS发
挥有益作用， FA 在门水平上降低了厚壁菌门

（Fimicutes）的丰度，增加了拟杆菌门（Bacteroidetes）
的丰度，科水平上降低丹毒丝菌科（Erysipelotrichaceae）
的相对丰度，提高瘤胃球菌科（Ruminococcaceae）的

相对丰度。属水平上降低回肠杆菌的相对丰度，增加

了乳杆菌的相对丰度[13]，而小米壳中提取的多酚（主

要成分包括FA）可以提高颤螺旋菌（Oscillospira）和

Ruminococcaceae，最终抑制AS斑块的发展[94]。 
治疗冠状动脉硬化的药物冠心消斑胶囊和通心络

的主要成分均包括 FA，用冠心消斑胶囊治疗小鼠后发

现，其肠道微生物群受到了影响，小鼠肠道内的阿克

曼氏菌比例增加，通过抑制晚期糖基化终产物及其受

体（AGE-RAGE)信号通路改善 AS 的发展，其微生物

群的变化参与了上述机制[94]。通心络可以通过改变高

胆固醇饮食和球囊损伤家兔肠道菌群的结构和功能，

扭转肠道菌群的失衡，且增加了肠道菌群相关代谢产

物反式阿魏酸的丰度[9]，改善了 AS 家兔斑块的稳定

性。然而目前关于 FA 介导的肠道菌群对 AS 的调节作

用的研究还不够深入，因此对于 FA 对肠道微生物调

节是否能成为有效预防 AS 的方式还需要更多针对性

的科学实验来证明。 

3.5   FA通过激活棕色脂肪改善AS 

AS 的最大的特征是动脉内壁的脂质过度积累和

内皮功能障碍，这与脂质代谢的紊乱密不可分。目前

有研究者将 AS 与棕色脂肪组织（Brown Adipose 
Tissue，BAT）开始联系起来，BAT 是一种产热组织，

激活 BAT 可降低血浆中的甘油三酯和胆固醇水平，通

过产热的方式释放能量，并减轻 AS 的发展，严重的

BAT 萎缩症还会加重 ApoE 基因敲除小鼠的 AS[95]。此

外，BAT 的激活可以改善机体的糖脂代谢稳乱[11]，抑
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制炎症相关基因的表达[96]。在人体和动物中，除脑血

管系统外的绝大多数动脉都被血管周围脂肪组织

（Perivascular Adipose Tissue，PVAT）所包围[97]。PVAT
在表型上与 BAT 类似。胸主动脉 PVAT 的基因表达与

小鼠肩胛骨 BAT 几乎相同，人体 PVAT 中表达 BAT
特异产热蛋白解偶联蛋白 1（Uncoupling Protein 1，
UCP1），UCP1 可将多余的能量以热量的形式耗散[98]。

已有研究证明，PVAT 的褐变水平与免疫细胞的浸润、

促炎因子和脂肪因子的产生、AS 和高血压疾病的发

生呈负相关[99,100]。PVAT 在血管舒张和血管收缩方面

发挥重要作用，进一步提示了 PVAT 调节血管的功  
能[101]。与其他的脂肪组织相似，PVAT 可以分泌脂肪

细胞因子，并作用于动脉壁，AS 病变的动脉周围的

PVAT 表现出高水平的炎症细胞因子。最近的研究证

明了 PVAT 中的 UCP1 通过阻断 NLRP3-IL1β轴发挥

抗炎的作用，从而保护血管功能，减轻 AS[102]。因此，

或许可以通过脂肪组织棕色化，增加能量消耗的方式

来进一步抑制 AS。 
咖啡酸已被证明是 FA 的主要代谢来源，其可以

通过激活 β3-AR/AMPK 信号通路的方式促进脂肪细

胞棕色化[103]。绿原酸和 FA 同样是咖啡酸的衍生物，

其可以诱导白色脂肪细胞转化为米色脂肪细胞，增加

UCP1、氧化物酶体增殖物激活的受体-γ 共激活因子

-1α的表达[104]，通过促进 BAT 对葡萄糖的摄取和线粒

体数量及功能增加产热[105]。此外，FA 的衍生物反式

阿魏酸-4-β-葡萄糖苷在冷刺激时促进小鼠 BAT 中

UCP1 的表达上调，激活 BAT 并增加产热[106]。我们

之前的研究已表明，FA 在体内的代谢来源物质 C3G
可作为一种酚类功能食品激活 BAT，改善肥胖相关疾

病，通过激活 PR 结构域蛋白 16 调控 UCP1 在 BAT
中的表达，促进 BAT 的产热功能并增加线粒体数量、

减轻小鼠肥胖[107-109]，而 FA 作为一种潜在的 BAT 激

活剂，在肥胖小鼠模型中可改善其脂质代谢[110-112]，

抑制糖尿病小鼠 BAT 的脂质过氧化[113]。目前关于 FA
是否能够通过直接激活BAT的方式发挥抗AS的作用

还有待研究，例如在缺乏 BAT 的情况下，FA 是否还

能减少 AS 斑块的聚集，在 BAT 存在的情况下，FA
是否通过 BAT 改善 AS 的具体机制尚未解释。在之后

的研究中，我们更需要进一步利用新的方法和科技手

段来探究这三者之间的联系。 

4  提高 FA生物利用度的方法 

AS 是世界范围内的主要死亡原因之一，膳食中

天然的酚酸类物质对 AS 有重要抑制作用，然而活性

物质由于其在机体内的低生物利用度限制了自身对

AS 的治疗作用[114-116]，因此为了进一步提高活性物质

的效率及特异性，大多数研究者都致力于开发针对AS
的纳米技术进行靶向治疗。Yang 等[117]采用 D-甘露糖

修饰的硒纳米颗粒负载钙蛋白酶抑制肽，通过靶向纳

米治疗的方法抑制巨噬细胞中的 ABCA1 和 ABCG1
的裂解，更有效地减轻 AS。 

研究者证明了10 mg/kg和14.75 mg/kg剂量的FA
经大鼠口服后，生物利用度低且代谢和消除速度快，

不利于 FA 在体内发挥其抗炎和抗氧化等作用[118]。基

于 FA 对 AS 的治疗潜力和纳米技术的进步，研究者进

一步探索了提高 FA 生物利用度的方法。对于 AS 进行

靶向治疗可以降低药物剂量，减少不必要的副作用，

还可提高其在体内的稳定性。体外试验表明，FA 对泡

沫细胞的抑制作用可以改善 AS，但其在体内的作用

受到了限制，新型的阿魏酸聚合物纳米颗粒可有效抑

制巨噬细胞对 Ox-LDL 的摄取以及活性氧（Reactive 
Oxygen，ROS）的生成量，FA 通过己二酸或二羟基

乙酸连接剂[64]，在聚酸酐酯内进行化学共轭，保护 FA
的稳定性，并在可控的条件下释放 FA，发挥其最大效

率。将热敏壳聚糖水凝胶作为 FA 的载体，对其进行体

内和体外模型实验，FA-凝胶处理可通过降低内源性

ROS 生成，并改善小鼠的炎症水平和纤维化区域[119]。 
对比来看，上述 FA 聚合物纳米颗粒中将 FA 聚酸

酐酯进行化学共轭的方法可以避免羧酸发生脱羧反 
应[64]，使 FA 在体内的稳定性进一步提高，同时可以

增加 FA 在聚合物中的总质量。此外，这种纳米颗粒

具有很强的生物降解能力，实现了 FA 在体内的可控

释放，使其充分地发挥自身生物活性，更精准地靶向

抑制泡沫细胞的形成。而热敏壳聚糖水凝胶具有抑菌

性以及良好的生物相容性，将其作为 FA 的递送载体，

可达到 FA 持续释放的效果，缓释时间可达 28 d[119]，

且对人体组织没有毒害作用。总的来说，采用靶向新

型聚酸酐酯纳米颗粒载体技术和热敏壳聚糖水凝胶均

可提高 FA 在体内的释放率，解决了 FA 应用的主要限

制。但目前关于提高 FA 生物利用度的方法研究较少，

未来还需进一步探索和研究，寻找其他提高 FA 生物

利用度的方法。 

5  总结与展望 

FA 是日常谷物和水果蔬菜中主要的羟基肉桂酸，

大量的文献数据表明FA可以抑制AS疾病的发生与发

展，本文通过对相关研究的检索，总结了 FA 对 AS
发挥作用的相关机制。FA 可通过促进胆固醇外流，减

少脂质在巨噬细胞中的积累进而抑制巨噬细胞的泡沫

化；FA 还可通过调节 NO 等血管生成因子来改善内皮
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细胞功能，并抑制 VSMCs 的增殖和迁移，降低 AS
斑块的发生率；FA 的抗炎和抗氧化活性使 AS 的病变

程度大大降低；FA 还可通过调节肠道菌群的方式发挥

对 AS 的改善作用。因此，通过膳食干预补充富含 FA
的食物在一定程度上可提高机体自身抗炎、抗氧化能

力，改善内皮功能与脂质代谢水平，有助于 AS 患者

的健康。 
然而目前以下方面的研究仍有待进一步开展。首

先，在 FA 抗 AS 的有效途径方面，有关 FA 能否通过

激活 BAT 的方式抑制 AS 还需要进一步的研究确定，

可以结合 BAT 特异性基因敲除和过表达的手段进行

相关的动物实验。其次，目前关于 FA 抗 AS 在临床效

果上的试验研究较少，也有待进一步探索。最后，提

高 FA 体内生物利用率的方法还需要一定的研究进行

补充。这些针对性的研究为深度利用富含 FA 的食品

资源提供了理论依据，也为 AS 等特殊人群精准开发

营养健康食品具有重要意义，为健康中国 2030 战略的

实现具有实际的意义。 

参考文献 

[1] Bentzon J F, Otsuka F, Virmani R, et al. Mechanisms of 

plaque formation and rupture [J]. Circulation Research, 2014, 

114(12): 1852-1866. 

[2] Rohali K, Likitha G, Alekhya A, et al. A review based study 

on risk factors for coronary heart disease [J]. Journal of 

Medical Science and Clinical Research, 2015, 3(4): 

5051-5069. 

[3] D'souza J, Giri J, Kobayashi T. Stent-based revascularization 

for complex lesions in PAD [J]. The Journal of 

Cardiovascular Surgery, 2017, 58(5): 715-721. 

[4] Davies J T, Delfino S F, Feinberg C E, et al. Current and 

emerging uses of statins in clinical therapeutics: A review [J]. 

Lipid Insights, 2016, 9: 13-29. 

[5] Silva E D O, Batista R. Ferulic acid and naturally occurring 

compounds bearing a feruloyl moiety: A review on their 

structures, occurrence, and potential health benefits [J]. 

Comprehensive Reviews in Food Science and Food Safety, 

2017, 16(4): 580-616. 

[6] 欧仕益.阿魏酸的功能和应用[J].广州食品工业科技,2002, 

18(4):50-53. 

[7] Wang B H, Ouyang J P. Pharmacological actions of sodium 

ferulate in cardiovascular system [J]. Cardiovascular 

Therapeutics, 2005, 23(2): 161-172. 

[8] Zhang X X, Zhao D S, Wang J, et al. The treatment of 

cardiovascular diseases: a review of ferulic acid and its 

derivatives [J]. Die Pharmazie, 2021, 76(2): 55-60. 

[9] Kwon E Y, Cho Y Y, Do G M, et al. Actions of ferulic acid 

and vitamin E on prevention of hypercholesterolemia and 

atherogenic lesion formation in apolipoprotein E-deficient 

mice [J]. Journal of Medicinal Food, 2009, 12(5): 996-1003. 

[10] Li X F, Zhou J, Dou Y H, et al. The protective effects of 

angelica organic acid against ox-LDL-induced autophagy 

dysfunction of HUVECs [J]. BMC Complementary Medicine 

and Therapies, 2020, 20(164): 1-13. 

[11] Elbassossy H, Badawy D, Neamatallah T, et al. Ferulic acid, a 

natural polyphenol, alleviates insulin resistance and 

hypertension in fructose fed rats: Effect on 

endothelial-dependent relaxation [J]. Chemico-Biological 

Interactions, 2016, 254: 191-197. 

[12] Suzuki A, Yamamoto M, Jokura H, et al. Ferulic acid restores 

endothelium-dependent vasodilation in aortas of 

spontaneously hypertensive rats [J]. American Journal of 

Hypertension, 2007, 20(5): 508-513. 

[13] Gu Y Y, Zhang Y X, Li M, et al. Ferulic acid ameliorates 

atherosclerotic injury by modulating gut microbiota and lipid 

metabolism [J]. Front Pharmacol, 2021, 12: 621339. 

[14] Tilay A, Bule M, Kishenkumar J, et al. Preparation of ferulic 

acid from agricultural wastes: its improved extraction and 

purification [J]. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 

2008, 56(17): 7644-7648.  

[15] Scalbert A, Monties B, Lallemand J-Y, et al. Ether linkage 

between phenolic acids and lignin fractions from wheat straw 

[J]. Phytochemistry, 1985, 24(6): 1359-1362. 

[16] Graf E. Antioxidant potential of ferulic acid [J]. Free Radical 

Biology and Medicine, 1992, 13(4): 435-448. 

[17] Pal S, Maity S, Sardar S, et al. Antioxidant ferulic acid 

prevents the aggregation of bovine β-lactoglobulin in vitro [J]. 

Journal of Chemical Sciences, 2020, 132(103): 3-13. 

[18] Ren Z K, Zhang R P, Li Y Y, et al. Ferulic acid exerts 

neuroprotective effects against cerebral 

ischemia/reperfusion-induced injury via antioxidant and 

anti-apoptotic mechanisms in vitro and in vivo [J]. Internation 

Journal of Moleculr Medicine, 2017, 40(5): 1444-1456. 

[19] Lafay S, Gueux E, Rayssiguier Y, et al. Caffeic acid inhibits 

oxidative Stress and reduces hypercholesterolemia induced 

by iron overload in rats [J]. International Journal for Vitamin 

and Nutrition Research, 2005, 75(2): 119-125. 

[20] Yu L J, Wen H, Jiang M, et al. Effects of ferulic acid on 

growth performance, immunity and antioxidant status in 

genetically improved farmed tilapia (Oreochromis niloticus) 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2023, Vol.39, No.11 

349 

fed oxidized fish oil [J]. Aquaculture Nutrition, 2020, 26(5): 

1431-1442. 

[21] Bumrungpert A, Lilitchan S, Tuntipopipat S, et al. Ferulic 

acid supplementation improves lipid profiles, oxidative stress, 

and inflammatory status in hyperlipidemic subjects: A 

randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial [J]. 

Nutrients, 2018, 10(6): 713. 

[22] Chen X L, Wang Y X, Chen D W, et al. Dietary ferulic acid 

supplementation improves intestinal antioxidant capacity and 

intestinal barrier function in weaned piglets [J]. Animal 

Biotechnology, 2022, 33(2): 356-361. 

[23] Wang Y X, Chen X L, Huang Z Q, et al. Dietary ferulic acid 

supplementation improves antioxidant capacity and lipid 

metabolism in weaned piglets [J]. Nutrients, 2020, 12(12): 

3811. 

[24] Wan J, Yu Q, Luo J Q, et al. Effects of ferulic acid on the 

growth performance, antioxidant capacity, and intestinal 

development of piglets with intrauterine growth retardation 

[J]. Journal of Animal Science, 2022, 100(5): skac144. 

[25] Liu Y M, Shen J D, Xu L P, et al. Ferulic acid inhibits 

neuro-inflammation in mice exposed to chronic unpredictable 

mild stress [J]. International Immunopharmacology, 2017, 45: 

128-134. 

[26] Sasaki K, Iwata N, Ferdousi F, et al. Antidepressant-like 

effect of ferulic acid via promotion of energy metabolism 

activity [J]. Molecular Nutrition and Food Research, 2019, 

63(19): 1900327. 

[27] Liu Y M, Hu C Y, Shen J D, et al. Elevation of synaptic 

protein is associated with the antidepressant-like effects of 

ferulic acid in a chronic model of depression [J]. Physiology 

and Behavior, 2017, 169: 184-188. 

[28] Elgogary R I, Nasr M, Rahsed L A, et al. Ferulic acid 

nanocapsules as a promising treatment modality for 

colorectal cancer: Preparation and in vitro/in vivo appraisal [J]. 

Life Sciences, 2022, 298: 120500.  

[29] Huang Y K, Xu M, Li J F, et al. Ex vivo to in vivo 

extrapolation of syringic acid and ferulic acid as grape juice 

proxies for endothelium-dependent vasodilation: Redefining 

vasoprotective resveratrol of the French paradox [J]. Food 

Chemistry, 2021, 363: 130323. 

[30] Choi J H, Park J K, Kim K M, et al. In vitro and in vivo 

antithrombotic and cytotoxicity effects of ferulic acid [J]. J 

Biochemical and Molecular Toxicology, 2018, 32(1): e22004. 

[31] Hong Q, Ma Z C, Huang H, et al. Antithrombotic activities of 

ferulic acid via intracellular cyclic nucleotide signaling [J]. 

European Journal Pharmacology, 2016, 777: 1-8. 

[32] Zduńska K, Dana A, Kolodziejczak A, et al. Antioxidant 

properties of ferulic acid and its possible application [J]. Skin 

Pharmacology and Physiology, 2018, 31(6): 332-336. 

[33] Neto-Neves E M, Da Silva Maia Bezerra Filho C, Dejani N 

N, et al. Ferulic acid and cardiovascular health: Therapeutic 

and preventive potential [J]. Mini Reviews in Medicinal 

Chemistery, 2021, 21(13): 1625-1637. 

[34] Mattila P, Pihlava J-M, Hellström J. Contents of phenolic 

acids, alkyl- and alkenylresorcinols, and avenanthramides in 

commercial grain products [J]. Journal of Agricultural and 

Food Chemistry, 2005, 53(21): 8290-8295. 

[35] Manach C, Scalbert A, Morand C, et al. Polyphenols: Food 

sources and bioavailability [J]. The American Journal of 

Clinical Nutrition, 2004, 79(5): 727-747. 

[36] Vitaglione P, Napolitano A, Fogliano V. Cereal dietary fibre: 

A natural functional ingredient to deliver phenolic 

compounds into the gut [J]. Trends in Food Science and 

Technology, 2008, 19(9): 451-463. 

[37] Bento-Silva A, Vaz Patto M C, Do Rosário Bronze M. 

Relevance, structure and analysis of ferulic acid in maize cell 

walls [J]. Food Chemistry, 2018, 246: 360-378. 

[38] Adom K K, Liu R H. Antioxidant activity of grains [J]. 

Agricultural and Food Chemstry, 2002, 50(21): 6182-6187. 

[39] Swatsitang P, Tucker G, Robards K, et al. Isolation and 

identification of phenolic compounds in Citrus sinensis [J]. 

Analytica Chimica Acta, 2000, 417(2): 231-240. 

[40] Gorinstein S, Martín-Belloso O, Park Y-S, et al. Comparison 

of some biochemical characteristics of different citrus fruits 

[J]. Food Chemistry, 2001, 74(3): 309-315. 

[41] Zhao H, Moghadsian M H. Chemistry, natural sources, 

dietary intake and pharmacokinetic properties of ferulic acid: 

A review [J]. Food Chemistry, 2008, 109(4): 691-702. 

[42] Andreasen M F, Christensen L P, Meyer A S, et al. Content of 

phenolic acids and ferulic acid dehydrodimers in 17 rye 

(Secale cereale L.) varieties [J]. Journal of Agricultural and 

Food Chemistry, 2000, 48(7): 2837-2842. 

[43] Nishizawa C, Ohta T, Egashira Y, et al. Ferulic acid contents 

in typical cereals [J]. Nippon Shokuhin Kagaku Kogaku 

Kaishi, 1998, 45(8): 499-503. 

[44] Calvo-Castro L A, Sus N, Schiborr C, et al. Pharmacokinetics 

of vitamin E, γ-oryzanol, and ferulic acid in healthy humans 

after the ingestion of a rice bran-enriched porridge prepared 

with water or with milk [J]. European Journal of Nutrition, 

2019, 58(5): 2099-2110. 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2023, Vol.39, No.11 

350 

[45] De Ferrars R M, Czank C, Zhang Q, et al. The 

pharmacokinetics of anthocyanins and their metabolites in 

humans [J]. British Journal of Pharmacology, 2014, 171(13): 

3268-3282.  

[46] Tan J J, Li Y L, Hou D X, et al. The effects and mechanisms 

of cyanidin-3-glucoside and its phenolic metabolites in 

maintaining intestinal integrity [J]. Antioxidants, 2019, 8(10): 

479. 

[47] Van Rymenant E, Van Camp J, Pauwels B, et al. Ferulic 

acid-4-O-sulfate rather than ferulic acid relaxes arteries and 

lowers blood pressure in mice [J]. The Journal of Nutritional 

Biochemistry, 2017, 44: 44-51. 

[48] Rondini L, Peyrat-Maillard M-N, Marsset-Baglieri A, et al. 

Sulfated ferulic acid is the main in vivo metabolite found after 

short-term ingestion of free ferulic acid in rats [J]. Journal of 

Agricultural and Food Chemistry, 2002, 50(10): 3037-3041. 

[49] Chen Y H, Zhang H, Fan W Y, et al. Anti-inflammatory effect 

and cellular transport mechanism of phenolics from common 

bean milk and yogurts in Caco-2 Mono- and 

Caco-2/EA.hy926 co-culture models [J]. Journal of 

Agricultural and Food Chemistry, 2021, 69(5): 1513-1523. 

[50] Falk E. Pathogenesis of atherosclerosis [J]. Journal of the 

American College of cardiology, 2006, 47(8S): C7-C12.  

[51] Vekic J, Zeljkovic A, Cicero A F, et al. Atherosclerosis 

development and progression: the role of atherogenic small, 

dense LDL [J]. Medicina, 2022, 58(2): 299. 

[52] Orekhov A N. LDL and foam cell formation as the basis of 

atherogenesis [J]. Current Opinion in Lipidology, 2018, 29(4): 

279-284. 

[53] Bamba V, Rader D J. Obesity and atherogenic dyslipidemia 

[J]. Gastroenterology, 2007, 132(6): 2181-2190. 

[54] Silini S, Guedjati M R. Le lien entre l’excès de tissu adipeux 

et la survenue de la dyslipidémie athérogène [C]// Annales 

d'Endocrinologie. Elsevier Masson, 2018, 79(4): 519. 

[55] Boudoulas H. Factors determining and prevention of 

atherosclerotic plaque rupture [J]. Postgraduate Medical 

Journal, 1994, 70: S43-45.  

[56] Blum A. HMG-CoA reductase inhibitors (statins), 

inflammation, and endothelial progenitor cells - new 

mechanistic insights of atherosclerosis [J]. Biofactors, 2014, 

40(3): 295-302. 

[57] Su X, Li G Y, Deng Y J, et al. Cholesteryl ester transfer 

protein inhibitors in precision medicine [J]. Clinica Chimica 

Acta, 2020, 510: 733-740. 

[58] Morrone D, Weintraub W S, Toth P P, et al. Lipid-altering 

efficacy of ezetimibe plus statin and statin monotherapy and 

identification of factors associated with treatment response: A 

pooled analysis of over 21,000 subjects from 27 clinical trials 

[J]. Atherosclerosis, 2012, 223(2): 251-261. 

[59] Parton A, Mcgilligan V, Chemaly M, et al. New models of 

atherosclerosis and multi-drug therapeutic interventions [J]. 

Bioinformatics, 2019, 35(14): 2449-2457. 

[60] Cullen A E, Centner A M, Deitado R, et al. The impact of 

dietary supplementation of whole foods and polyphenols on 

atherosclerosis [J]. Nutrients, 2020, 12(7): 2069. 

[61] Santhakumar A B, Battino M, Alvarez-Suarez J M. Dietary 

polyphenols: Structures, bioavailability and protective effects 

against atherosclerosis [J]. Food and Chemical Toxicology, 

2018, 113: 49-65. 

[62] Wu C M, Luan H, Zhang X, et al. Chlorogenic acid protects 

against atherosclerosis in ApoE-/- mice and promotes 

cholesterol efflux from RAW264.7 macrophages [J]. PLoS 

One, 2014, 9(9): e95452. 

[63] 陈阜新,汪莲开.阿魏酸对巨噬细胞泡沫样化过程中胆固醇

流出的影响及可能机制[J].中国中药杂志,2015,40(3):533- 

537. 

[64] Chmielowski R A, Abdelhamid D S, Faig J J, et al. 

Athero-inflammatory nanotherapeutics: Ferulic acid-based 

poly (anhydride-ester) nanoparticles attenuate foam cell 

formation by regulating macrophage lipogenesis and reactive 

oxygen species generation [J]. Acta Biomaterialia, 2017, 57: 

85-94. 

[65] Wu X Y, Hu Z W, Zhou J J, et al. Ferulic acid alleviates 

atherosclerotic plaques by inhibiting VSMC Proliferation 

through the NO/p21 signaling pathway [J]. Journal of 

Cardiovascular Translational Research, 2022: 1-11. 

[66] Kwon E Y, Do G M, Cho Y Y, et al. Anti-atherogenic 

property of ferulic acid in apolipoprotein E-deficient mice fed 

western diet: Comparison with clofibrate [J]. Food and 

Chemical Toxicology, 2010, 48(8): 2298-2303. 

[67] Chang W, Zhu F, Zheng H C, et al. Glucagon-like peptide-1 

receptor agonist dulaglutide prevents ox-LDL-induced 

adhesion of monocytes to human endothelial cells: an 

implication in the treatment of atherosclerosis [J]. Molecular 

Immunology, 2019, 116: 73-79. 

[68] Leikert J R F, RäThel T R, Wohlfart P, et al. Red wine 

polyphenols enhance endothelial nitric oxide synthase 

expression and subsequent nitric oxide release from 

endothelial cells [J]. Circulation, 2002, 106(13): 1614-1617. 

[69] Huang S, Ma S S, Zhang D, et al. Protective effect of ferulic 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2023, Vol.39, No.11 

351 

acid on human umbilical vein endothelial cell model of cold 

stress [J]. Pharmacognosy Magazine, 2020, 16(67): 7-12. 

[70] Serreli G, Le Sayec M, Thou E, et al. Ferulic acid derivatives 

and avenanthramides modulate endothelial function through 

maintenance of nitric oxide balance in HUVEC cells [J]. 

Nutrients, 2021, 13(6): 2026.  

[71] Wang J, Yuan Z, Zhao H P, et al. Ferulic acid promotes 

endothelial cells proliferation through up-regulating cyclin 

D1 and VEGF [J]. Journal of Ethnopharmacology, 2011, 

137(2): 992-997. 

[72] Lin C M, Chiu J H, Wu I H, et al. Ferulic acid augments 

angiogenesis via VEGF, PDGF and HIF-1α [J]. The Journal 

of Nutritional Biochemistry, 2010, 21(7): 627-633. 

[73] Lin P L, Li Z C, Xie R F, et al. Compatibility study of 

Danggui Buxue Tang on chemical ingredients, angiogenesis 

and endothelial function [J]. Scientific Reports, 2017, 7(1): 

1-15. 

[74] Zhang D X, Bi Z Y, Li Y, et al. Sodium ferulate modified 

gene expression profile of oxidized low-density 

lipoprotein-stimulated human umbilical vein endothelial cells 

[J]. Journal of Cardiovascular Pharmacology and 

Therapeutics, 2009, 14(4): 302-313. 

[75] Wang X L, Hu Xiao, Lv M G, et al. Effects of ferulic acid on 

E-selectin expression in activated endothelial cell and 

leukocyte-endothelial cell adhesion [J]. Acta Pharmaceutica 

Sinica, 2005, 40(5): 410-413.  

[76] Hou Y Z, Yang J, Zhao G R, et al. Ferulic acid inhibits 

vascular smooth muscle cell proliferation induced by 

angiotensin II [J]. European Journal of Pharmacology, 2004, 

499(1): 85-90.  

[77] 喻红,吴东方,洪嘉玲等.阿魏酸钠拮抗氧化型脂蛋白(a)对

人动脉平滑肌细胞的作用[J].中国病理生理杂志,2002,8:59 

-62. 

[78] Wang F, Lin M, Yang L C, et al. A new kind of non-peptide 

endothelin antagonists: Caffeic acid and ferulic acid [J]. Acta 

Pharmaceutica Sinica, 1999, 34(12): 898-901.  

[79] Szulc-Kielbik I, Kielbik M, Klink M. Ferulic acid but not 

alpha-lipoic acid effectively protects THP-1-derived 

macrophages from oxidant and pro-inflammatory response to 

LPS [J]. Immunopharmacology and Immunotoxicology, 

2017, 39(6): 330-337. 

[80] Navarrete S, Alarcón M, Palomo I. Aqueous extract of tomato 

(Solanum lycopersicum L.) and ferulic acid reduce the 

expression of TNF-α and IL-1β in LPS-activated 

macrophages [J]. Molecules, 2015, 20(8): 15319-15329. 

[81] Perez-Ternero C, Werner C M, Nickel A G, et al. Ferulic acid, 

a bioactive component of rice bran, improves oxidative stress 

and mitochondrial biogenesis and dynamics in mice and in 

human mononuclear cells [J]. The Journal of Nutritional 

Biochemistry, 2017, 48: 51-61.  

[82] Qi Y, Liu W Z, Yan X F, et al. Tongxinluo may alleviate 

inflammation and improve the stability of atherosclerotic 

plaques by changing the intestinal flora [J]. Frontiers in 

Pharmacology, 2022, 13: 805266. 

[83] Wang Y, Zhang X, Li L E, et al. Ethyl ferulate contributes to 

the inhibition of the inflammatory responses in murine RAW 

264.7 macrophage cells and acute lung injury in mice [J]. 

PLoS One, 2021, 17(5): e0251578. 

[84] Liu G L, He Y L, Wang S, et al. Ferulic acid inhibits 

advanced glycation end products (AGEs) formation and 

mitigates the AGEs-induced inflammatory response in 

HUVEC cells [J]. Journal of Functional Foods, 2018, 48: 

19-26. 

[85] Perez-Ternero C, Bermudez Pulgarin B, Alvarez De 

Sotomayor M, et al. Atherosclerosis-related inflammation and 

oxidative stress are improved by rice bran enzymatic extract 

[J]. Journal of Functional Foods, 2016, 26: 610-621. 

[86] Ma Z C, Hong Q, Wang Y G, et al. Ferulic acid attenuates 

adhesion molecule expression in gamma-radiated human 

umbilical vascular endothelial cells [J]. Biological and 

Pharmaceutical Bulletin, 2010, 33(5): 752-758. 

[87] Jonsson A L, Bäckhed F. Role of gut microbiota in 

atherosclerosis [J]. Nature Reviews Cardiology, 2017, 14(2): 

79-87. 

[88] Witkowski M, Weeks T L, Hazen S L. Gut microbiota and 

cardiovascular disease [J]. Circulation Research, 2020, 

127(4): 553-570. 

[89] Brandsma E, Kloosterhuis N J, Koster M, et al. A 

proinflammatory gut microbiota increases systemic 

inflammation and accelerates atherosclerosis [J]. Circulation 

Research, 2019, 124(1): 94-100.  

[90] Koeth R A, Wang Z, Levison B S, et al. Intestinal microbiota 

metabolism of L-carnitine, a nutrient in red meat, promotes 

atherosclerosis [J]. Nature Medicine, 2013, 19(5): 576-585.  

[91] Shen X Y, Li L H, Sun Z, et al. Gut microbiota and 

atherosclerosis - focusing on the plaque stability [J]. Frontiers 

in Cardiovascular Medicine, 2021, 8: 668532. 

[92] Ma Y C, Chen K, Lv L, et al. Ferulic acid ameliorates 

nonalcoholic fatty liver disease and modulates the gut 

microbiota composition in high-fat diet fed ApoE-/- mice [J]. 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2023, Vol.39, No.11 

352 

Biomedicine and Pharmacotherapy, 2019, 113: 108753. 

[93] Liu F M, Shan S H, Li H Q, et al. Millet shell polyphenols 

prevent atherosclerosis by protecting the gut barrier and 

remodeling the gut microbiota in ApoE-/- mice [J]. Food and 

Function, 2021, 12(16): 7298-7309. 

[94] Dong L Y, Yang R, Peng S, et al. Guanxin Xiaoban capsules 

could treat atherosclerosis by affecting the gut microbiome 

and inhibiting the AGE-RAGE signalling pathway [J]. 

Journal of Medical Microbiology, 2022, 71(5): 001530. 

[95] Gómez-Hernández A, Beneit N, Escribano Ó, et al. Severe 

brown fat lipoatrophy aggravates atherosclerotic process in 

male mice [J]. Endocrinology, 2016, 157(9): 3517-3528. 

[96] Dowal L, Parameswaran P, Phat S, et al. Intrinsic properties 

of brown and white adipocytes have differential effects on 

macrophage inflammatory responses [J]. Mediators of 

Inflammation, 2017, 1-11.  

[97] Siegel-Axel D I, Häring H U. Perivascular adipose tissue: An 

unique fat compartment relevant for the cardiometabolic 

syndrome [J]. Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders, 

2016, 17(1): 51-60. 

[98] Chatterjee T K, Stoll L L, Denning G M, et al. 

Proinflammatory phenotype of perivascular adipocytes: 

Influence of high-fat feeding [J]. Circulation Research, 2009, 

104(4): 541-549.  

[99] Aldiss P, Davies G, Woods R, et al. 'Browning' the cardiac 

and peri-vascular adipose tissues to modulate cardiovascular 

risk [J]. International Journal of Cardiology, 2017, 228: 

265-274. 

[100] Xiong W H, Zhao X J, Villacorta L, et al. Brown 

adipocyte-specific PPARγ (peroxisome proliferator-activated 

receptor γ) deletion impairs perivascular adipose tissue 

development and enhances atherosclerosis in mice [J]. 

Arteriosclerosis Thrombosis, and Vascular Biology, 2018, 

38(8): 1738-1747.  

[101] Tanaka K, Sata M. Roles of perivascular adipose tissue in the 

pathogenesis of atherosclerosis [J]. Frontiers in Physiology, 

2018, 9: 3. 

[102] Gu P, Hui X Y, Zheng Q T, et al. Mitochondrial uncoupling 

protein 1 antagonizes atherosclerosis by blocking NLRP3 

inflammasome-dependent interleukin-1β production [J]. 

Science Advances, 2021, 7(50): eabl4024. 

[103] Kong L, Zhang W, Liu S, et al. Quercetin, engelitin and 

caffeic acid of smilax china l. polyphenols, stimulate 3T3-L1 

adipocytes to brown-like adipocytes via β3-AR/AMPK 

signaling pathway [J]. Plant Foods for Human Nutrition, 

2022, 77(4): 529-537. 

[104] Sudhakar M, Sasikumar S J, Silambanan S, et al. Chlorogenic 

acid promotes development of brown adipocyte-like 

phenotype in 3T3-L1 adipocytes [J]. Journal of Functional 

Foods, 2020, 74: 104161. 

[105] Han X, Zhang Y X, Guo J L, et al. Chlorogenic acid 

stimulates the thermogenesis of brown adipocytes by 

promoting the uptake of glucose and the function of 

mitochondria [J]. Journal of Food Science, 2019, 84(12): 

3815-3824. 

[106] Xue C, Lu H, Liu Y, et al. Trans-ferulic acid-4-β-glucoside 

alleviates cold-induced oxidative stress and promotes cold 

tolerance [J]. International Journal of Molecular Ences, 2018, 

19(8): 2321. 

[107] Han S P, Yang Y F, Lu Y N, et al. Cyanidin-3-O-glucoside 

regulates the expression of Ucp1 in brown adipose tissue by 

activating Prdm16 gene [J]. Antioxidants, 2021, 10(12): 

1986. 

[108] You Y L, Han X, Guo J L, et al. Cyanidin-3-glucoside 

attenuates high-fat and high-fructose diet-induced obesity by 

promoting the thermogenic capacity of brown adipose tissue 

[J]. Journal of Functional Foods, 2018, 41: 62-71. 

[109] You Y L, Liang C, Han X, et al. Mulberry anthocyanins, 

cyanidin 3-glucoside and cyanidin 3-rutinoside, increase the 

quantity of mitochondria during brown adipogenesis [J]. 

Journal of Functional Foods, 2017, 36: 348-356. 

[110] Wang W W, Pan Y O, Zhou H, et al. Ferulic acid suppresses 

obesity and obesity-related metabolic syndromes in high fat 

diet-induced obese C57BL/6J mice [J]. Food and Agricultural 

Immunology, 2018, 29(1): 1116-1125.  

[111] Wang W W, Pan Y O, Wang L, et al. Optimal dietary ferulic 

acid for suppressing the obesity-related disorders in 

leptin-deficient obese C57BL/6J-ob/ob mice [J]. Journal of 

Agricultural and Food Chemistry, 2019, 67(15): 4250-4258. 

[112] Salazar-López N J, Astiazarán-García H, González-Aguilar G 

A, et al. Ferulic acid on glucose dysregulation, dyslipidemia, 

and inflammation in diet-induced obese rats: an integrated 

study [J]. Nutrients, 2017, 9(7): 675. 

[113] Ohnishi M, Matuo T, Tsuno T, et al. Antioxidant activity and 

hypoglycemic effect of ferulic acid in STZ-induced diabetic 

mice and KK-A mice [J]. Biofactors, 2004, 21(1-4): 315-319. 

[114] Libby P, Ridker P M, Hansson G K. Progress and challenges 

in translating the biology of atherosclerosis [J]. Nature, 2011, 

473(7347): 317-325. 

[115] Spilioti E, Jaakkola M, Tolonen T, et al. Phenolic acid 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2023, Vol.39, No.11 

353 

composition, antiatherogenic and anticancer potential of 

honeys derived from various regions in Greece [J]. PLoS One, 

2014, 9(4): e94860. 

[116] Wu X L, Wang T Y, Prior R L, et al. Prevention of 

atherosclerosis by berries: the case of blueberries [J]. Journal 

of Agricultural and Food Chemistry, 2018, 66(35): 

9172-9188. 

[117] Yang H, Liu C, Wu Y J, et al. Atherosclerotic plaque-targeted 

nanotherapeutics ameliorates atherogenesis by blocking 

macrophage-driven inflammation [J]. Nano Today, 2022, 42: 

101351.  

[118] 欧阳臻,潘璐琳,汤建明,等.阿魏酸、川芎及复方脑得生中阿

魏酸在大鼠体内的药动学研究[J].中国中药杂志,2010,35 

(2):226-228. 

[119] Wang C Y, Hsiao C Y, Tsai K L, et al. Injectable 

thermosensitive chitosan-based hydrogel containing ferulic 

acid for treating peripheral arterial disease [J]. Journal of 

Tissue Engineering and Regenerative Medicine, 2020, 14(10): 

1438-1448. 

 
 


