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中药干预组蛋白修饰防治动脉粥样硬化研究进展
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［摘要］  动脉粥样硬化（AS）是心血管疾病的主要病理基础，其发生发展与表观遗传调控密切相关。组蛋白修饰作为表

观遗传调控的核心机制，通过动态调节染色质结构和基因表达，在 AS 的发生发展中发挥关键作用。近年来，中药及其活性成

分在调节组蛋白修饰防治 AS 方面展现出独特优势与潜力。该文系统综述了组蛋白乙酰化、甲基化、乳酸化等修饰在 AS 病理

进程中的作用机制，重点梳理了中药有效成分及中药复方通过调控组蛋白修饰干预 AS 的最新研究进展。研究指出，中药及复

方通过多靶点调控组蛋白修饰酶活性，在影响脂质代谢、炎症反应、稳定易损斑块及内皮功能等方面展现独特优势。中药成分

直接靶向组蛋白修饰酶乙酰转移酶（HATs）、去乙酰化酶（HDACs）、赖氨酸甲基转移酶（KMTs）、赖氨酸去甲基化酶（KDMs）等
的活性或表达，进而导致组蛋白修饰改变，最终影响 AS 基因表达和病理表型。然而目前相关研究还存在基础研究不够深入、

对 AS 动态过程的干预效应及机制未明确、表观遗传修饰各因素研究相对孤立、基于表观遗传调控的中药复方质量控制标准如

何建立等问题，未来仍需深入研究，并将成果转化应用于临床。该文通过系统阐明中医药通过表观遗传干预 AS 病理进程中的

关键作用及机制，为中医药现代化和 AS 精准防治提供新思路。
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Histone Modification with Traditional Chinese Medicine in Prevention and Treatment of 

Atherosclerosis： A Review
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［［Abstract］］  Atherosclerosis （AS） is the main pathological basis of cardiovascular diseases， and its occurrence and 

development are closely related to epigenetic regulation. Histone modification， as the core mechanism of epigenetic regulation， 

plays a crucial role in the occurrence and development of AS by dynamically regulating chromatin structure and gene expression. In 

recent years， traditional Chinese medicine （TCM） and its active components have shown unique advantages and potential in 

regulating histone modification for the prevention and treatment of AS. This article systematically reviews the mechanisms of 

histone acetylation， methylation， lactylation， etc. in the pathological process of AS and summarizes the latest research progress in 

the intervention of AS by the active components and compound prescriptions of TCM through regulating histone modification. 

Studies have indicated that TCM and its compound prescriptions regulate the activities of histone modification enzymes via multiple 

targets， showing unique advantages in influencing lipid metabolism and inflammatory response， as well as stabilizing vulnerable 

plaques and endothelial function. The active components of TCM directly target the activities or expression of histone modification 
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enzymes such as histone acetyltransferases （HATs）， histone deacetylases （HDACs）， histone lysine methyltransferases （KMTs）， 

and histone lysine demethylases （KDMs）， thereby causing changes in histone modification and ultimately affecting gene expression 

and pathological phenotype in AS. However， current research still has problems such as insufficient in-depth basic research， unclear 

intervention effects and mechanisms of AS dynamics， relatively isolated studies on various factors of epigenetic modification， and 

unclear establishment of quality control standards for TCM compound prescriptions based on epigenetic regulation. In the future， in-

depth research is still needed， and the research results should be translated into clinical applications. This article systematically 

clarifies the key role and mechanism of TCM in regulating the pathological process of AS through epigenetic intervention， 

providing new ideas for the modernization of TCM and precise prevention and treatment of AS.

［［Keywords］］ histone modification； atherosclerosis； epigenetics； traditional Chinese medicine

动脉粥样硬化（AS）是一种慢性血管炎症性疾病，是心

肌梗死、脑卒中等心脑血管事件的主要病理基础［1］。其发病

机制涉及内皮功能障碍、脂质浸润、巨噬细胞源性泡沫细胞

形成、血管平滑肌细胞表型转换及增殖迁移等多个环节［2-3］。

传统观点认为 AS 是脂质代谢紊乱与炎症反应共同作用的结

果，近年来越来越多的证据表明，表观遗传调控在连接遗传

易感性与环境危险因素中发挥桥梁作用，甚至有学者提出

AS 是一种“表观遗传学疾病”［4-5］。组蛋白修饰作为表观遗

传调控的重要形式，通过可逆的化学修饰动态调节染色质结

构，进而影响 AS 相关基因的表达。因此，靶向组蛋白修饰的

“表观药物”成为极具前景的治疗方向。

组蛋白修饰主要包括乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化

等，其中乙酰化和甲基化研究最为深入。组蛋白乙酰化由组

蛋白乙酰转移酶（HATs）和去乙酰化酶（HDACs）共同调控，

通常促进基因转录；组蛋白甲基化则由甲基转移酶（HMTs）
和去甲基化酶（HDMs）调节，其功能取决于修饰位点和程

度。近期研究还发现了组蛋白乳酸化、糖基化、腺苷酸化、琥

珀酰化等新型修饰，为 AS 机制研究提供了新视角［6］。中药

具有多成分、多靶点、整体调节的优势，在 AS 防治中展现出

良好疗效。大量研究表明，中药有效成分及复方可通过干预

特定信号通路或酶活性，影响组蛋白的乙酰化、甲基化等修

饰状态，进而调控 AS 相关基因的表达，最终延缓 AS 进程。

然而，现有研究多聚焦于单一修饰类型或单一药物，缺乏系

统性梳理。本文旨在全面总结中药干预组蛋白修饰防治 AS

的研究进展，构建系统的理论框架，为深入阐明中医药表观

遗传学机制及开发靶向药物提供参考。

1 组蛋白修饰在 AS 发生发展中的作用机制

组蛋白是染色质的主要成分，与 DNA 共同组成核小体

结构［7］。核小体由 H2A、H2B、H3、H4 4 种组蛋白各 2 个亚基

形成的八聚体和缠绕其上的约 146 bp DNA 组成［8］。组蛋白

的 N 端尾巴富含可修饰的氨基酸残基，是组蛋白修饰的主要

发生部位［9］。常见的修饰类型包括甲基化、乙酰化、磷酸化、

泛素化、乳酸化等，组蛋白修饰由三类酶调控：①Writer（写入

酶）：催化修饰基团添加，包括 HATs、HMTs 等；②Eraser（擦

除酶）：去除修饰基团，包括 HDACs、HDMs 等；③Reader（读

取蛋白）：识别特定修饰并招募相关蛋白复合物，介导下游功

能，如溴结构域蛋白识别乙酰化标记［10］（相关过程见增强出

版附加材料）。组蛋白修饰通过改变染色质结构的紧密度和

可及性，决定基因的激活或抑制，起到基因表达调控作用。

同时修饰位点招募修复蛋白至损伤区域，启动修复过程，有

效修复 DNA 损伤［11］。组蛋白修饰下不同修饰模式指导干细

胞向特定细胞类型分化，确保组织和器官正常发育。组蛋白

修饰是细胞对内外信号的动态响应机制，通过复杂的修饰组

合和酶的协同作用，精确调控基因表达和细胞功能，为理解

生命活动和疾病机制提供了重要视角。

1.1　组蛋白乙酰化修饰与 AS    组蛋白乙酰化是指在组蛋

白的赖氨酸残基上添加乙酰基团的化学修饰过程。这一过

程由 HATs催化，以乙酰辅酶 A 为乙酰基供体，将乙酰基转移

到组蛋白赖氨酸的 ε-氨基侧链上［12］。乙酰基的添加会中和

赖氨酸的正电荷，减弱组蛋白与带负电荷的 DNA 之间的相

互作用。组蛋白乙酰化常见于组蛋白 H3 和 H4 的 N 端赖氨

酸残基，如组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸（H3K9）、组蛋白 H3 第

14 位赖氨酸（H3K14）、组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸（H3K27）、
组蛋白 H4 第 16 位赖氨酸（H4K16）等位点，这些位点的乙酰

化状态与基因表达调控密切相关［13］。乙酰化使染色质结构

变得松散，形成“开放态”，有利于转录因子、RNA 聚合酶等

转录相关蛋白与 DNA 结合，促进基因转录激活。乙酰化参

与细胞分化、发育、DNA 损伤修复、应激反应等生理过程，通

过调节相关基因的表达来影响细胞命运和功能［14］。组蛋白

乙酰化是一个可逆过程，由 HATs 和 HDACs 共同维持动态平

衡。HDACs 负责去除乙酰基，使组蛋白恢复到未修饰状态，

抑制基因转录［15］。组蛋白乙酰化是细胞调控基因表达的重

要表观遗传机制，通过改变染色质的可及性和转录因子的结

合能力，实现对基因表达的精细调控。其失衡与多种疾病如

癌症、神经退行性疾病、代谢疾病等的发生发展密切相关，是

疾病诊断和治疗的重要靶点。

在 AS 中，某些促炎基因和参与脂质代谢、血管重塑的基

因可能因组蛋白乙酰化水平变化而异常表达，推动疾病进

展［16］。研究指出，组蛋白乙酰转移酶 P300 可激活血管平滑

肌细胞分化相关基因及促炎症因子表达，促进 AS 发生［17］。

组蛋白乙酰化亦能够影响巨噬细胞极化。在 AS 斑块中，促

炎 M1 型巨噬细胞比例增加，其组蛋白乙酰化水平改变可促

进炎症因子分泌；而抗炎 M2 型巨噬细胞的组蛋白乙酰化状

态有助于抑制炎症［18］。研究发现，通过调控线粒体代谢恢复

巨噬细胞组蛋白乙酰化水平，可将其从 M1 型重编程为 M2

型，减轻炎症反应，延缓 AS 发展［19］。在 AS 进程中，多种

HDACs 表达异常，影响关键基因转录［20］。组蛋白去乙酰化

酶（HDAC）1 在 AS 斑块内皮细胞中表达降低，导致抗炎基因
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转录抑制，促进血管炎症［21］。HDAC3 作为Ⅰ类 HDAC 家族

成员，其表达上调可促进血管平滑肌细胞增殖和炎症因子释

放［22］。研究发现，AS 危险因素如脂多糖和氧化型低密度脂

蛋白（ox-LDL）可通过调节 HDACs 活性影响内皮细胞功能。

关键乙酰化位点如 H3K9ac、H3K27ac、H4K12ac 等在内皮细

胞炎症、巨噬细胞极化及脂质代谢中具有重要调控作用［23］。

H3K9ac 水平降低与核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路激活

相关，促进炎症因子白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）和黏附分子细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、血管细胞

黏附分子 -1（VCAM-1）等表达，组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸乙

酰化（H3K27ac）则调控 Krüppel 样因子 2（KLF2）等内皮保护

性转录因子的表达［24］。综上，组蛋白乙酰化修饰是 AS 发生

发展的重要表观遗传调控机制，为疾病的诊断、治疗和药物

研发提供了新的靶点和思路。

1.2　组蛋白甲基化修饰与 AS    组蛋白甲基化是指在组蛋

白的赖氨酸（K）或精氨酸（R）残基上添加甲基基团的化学修

饰过程，主要发生在组蛋白 H3 和 H4 的特定氨基酸残基上，

常见包括 H3K4、H3K9、H3K27、H3K36、H3K79、H4R3 等位

点［25］。甲基化主要包括赖氨酸甲基化和精氨酸甲基化，其中

赖氨酸甲基化可发生单甲基化（me1）、二甲基化（me2）和三

甲基化（me3）［26］。精氨酸甲基化包括单甲基化、不对称二甲

基化和对称二甲基化，主要影响蛋白质 -蛋白质相互作用和

细胞信号传导。HMTs 主要负责添加甲基基团，包括 SET 结

构域蛋白 SET1、SET2、zeste 同源物增强子 2（EZH2）等和非

SET 结构域蛋白（如 DOT1L），不同 HMTs 具有特异性的底物

和甲基化位点偏好性。HDMs 表现为可去除甲基基团，维持

甲基化水平的动态平衡。赖氨酸去甲基化酶 LSD1、Jumonji

结构域蛋白（JMJD）家族和精氨酸去甲基化酶（如 JMJD6）参
与该过程。甲基化修饰通过招募或排斥转录因子、染色质重

塑复合物等，决定基因的激活或抑制。在胚胎发育、细胞命

运决定等过程中，特定的组蛋白甲基化模式调控基因表达程

序，确保细胞正常分化和组织形成［27］。甲基化异常与癌症、

神经退行性疾病、心血管疾病等多种疾病相关。组蛋白甲基

化修饰作为表观遗传调控的核心机制之一，通过动态的“写

入-擦除-读取”过程，精确调控基因表达和细胞功能，对生命

活动的正常进行和疾病发生发展具有深远影响。

组蛋白甲基化修饰更为复杂，可表现为激活或抑制效

应。组蛋白甲基转移酶 EZH2 通过催化 H3K27me3 修饰，抑

制 ATP 结合盒转运蛋白 A1（ABCA1）表达，促进泡沫细胞形

成，加剧 AS 病变。相反，H3K4me3 水平升高可促进内皮型

一氧化氮合酶（eNOS）转录，改善血管内皮功能［28］。组蛋白

H3K27 甲基转移酶 EZH2 可抑制细胞因子信号转导抑制因

子 SOCS3，促进巨噬细胞炎症反应参与 AS 进展［29］。在单核

细胞中，炎症状态下 H3K9 甲基化水平降低，导致单核细胞

趋化蛋白 1（MCP1）启动子的 H3K9 三甲基化减少，MCP1 表

达上调，促进单核细胞趋化，加速 AS 发展［30］。DOT1 样组蛋

白赖氨酸甲基转移酶（Dot1L）基因特异性诱导的 H3K79me2

可直接调控 NF-κB 转录，导致趋化因子配体（CCL）5 和 CXC

趋化因子配体 10（CXCL10）表达增加，降低 AS 斑块稳定性，

并促进炎性斑块巨噬细胞活化，提示 H3K79 甲基化与血管

平滑肌细胞（VSMC）功能异常及斑块不稳定相关［31］。Dot1L

通过调控脂质生物合成基因程序，影响巨噬细胞脂质代谢，

促进泡沫细胞形成，参与 AS 斑块的形成和发展［32］。瞬时受

体电位 A1（TRPA1）可改变巨噬细胞中 H3K27 三甲基化水

平，调控巨噬细胞向炎症表型方向发展，参与 AS 中的炎症反

应［33］。综上，组蛋白甲基化修饰通过调控巨噬细胞炎症、

VSMC 功能、脂质代谢和炎症信号通路等多个环节，参与 AS

的发生、发展和斑块稳定性调节。

1.3　组蛋白乳酸化修饰与 AS    组蛋白乳酸化修饰是指乳

酸分子通过共价键结合到组蛋白的赖氨酸残基上，形成乳酰

基化修饰［34］。乳酸主要来源于细胞内的糖酵解过程，在有氧

或缺氧条件下，葡萄糖代谢产生丙酮酸，丙酮酸在乳酸脱氢

酶（LDH）的作用下转化为乳酸［35］。乳酸进入细胞核后，可

与组蛋白的特定赖氨酸残基结合，形成乳酸化修饰。研究表

明，这一过程可能需要特定的“书写酶”如 P300、HBO1 等催

化乳酰辅酶 A 将乳酰基转移到组蛋白上［36］。乳酸化修饰与

细胞代谢状态密切相关，可反馈调节糖酵解等代谢途径。在

免疫细胞中，乳酸化修饰可调节免疫相关基因的表达，影响

巨噬细胞极化、T 细胞活化等免疫过程，与炎症的发生、发展

及修复相关。组蛋白乳酸化修饰在多种疾病中异常表达，与

肿瘤、心血管疾病、神经退行性疾病、炎症性疾病等的发生发

展密切相关［37］。组蛋白乳酸化修饰作为表观遗传调控的新

机制，为理解细胞功能和疾病发生提供了新的视角，目前仍

是生命科学领域的研究热点。

近年研究发现，组蛋白乳酸化作为新型翻译后修饰，在

AS 中发挥关键作用。在缺氧或炎症条件下，细胞代谢重编

程导致乳酸堆积，乳酸可作为前体修饰组蛋白赖氨酸，激活

炎症基因转录。ox-LDL 可诱导血管内皮细胞有氧糖酵解增

强，导致乳酸积聚。乳酸促使组蛋白 H3 赖氨酸 18 位点发生

乳酸化（H3K18la），组蛋白伴侣抗沉默功能蛋白 1A（ASF1A）
和修饰酶 P300 协同作用，使 H3K18la 在 EndMT 关键转录因

子 Snail 家族锌指蛋白 1（SNAI1）的启动子区域富集，激活

SNAI1 表达，诱导内皮细胞向间充质细胞转化（EndMT）［38］。

EndMT 破坏血管内皮完整性，促进 AS 斑块形成。肿瘤坏死

因子受体相关蛋白 1（TRAP1）在 AS 斑块中的 VSMC 中表达

上调，TRAP1 通过增强有氧糖酵解产生大量乳酸，乳酸下调

组蛋白去乳酸化酶 HDAC3，导致组蛋白 H4 赖氨酸 12 位点

乳酸化（H4K12la）增加［39］。H4K12la 富集于衰老相关分泌表

型（SASP）基因启动子，激活 SASP 转录，促进 VSMC 衰老，

形成局部炎症微环境，吸引单核细胞、巨噬细胞等炎症细胞

浸润，促进脂质沉积和斑块形成，加速 AS 进展。综上，组蛋

白乳酸化修饰通过调控细胞代谢、表观遗传状态和炎症反

应，参与 AS 的多个病理环节，是 AS 发生发展的重要分子机

制之一。靶向组蛋白乳酸化修饰及相关代谢通路，可能为

AS 的防治提供新策略。

1.4　其他组蛋白修饰类型与 AS    组蛋白磷酸化表现为在

丝氨酸（S）、苏氨酸（T）或酪氨酸（Y）残基上添加磷酸基团，

影响染色质结构和信号传导［40］。研究发现，扰流（非层流血
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流）可通过激活蛋白激酶 PKN1，诱导组蛋白 H3.3 在丝氨酸

31 位 点 的 磷 酸 化 。 这 一 修 饰 促 进 炎 症 基 因 VCAM-1、

ICAM-1、CCL2 等的表达，加剧内皮细胞炎症反应，是 AS 斑

块形成的关键环节。PKN1 介导的 H3.3S31 磷酸化还通过激

活蛋白 -1（AP-1）转录因子原癌基因 FOS（FOS）/FOSB，进一

步放大炎症信号，促进 AS 进展［41］。H3.3S31 磷酸化可激活

组蛋白乙酰转移酶 EP300，促进 H3K27 乙酰化，同时通过含

SET 结构域蛋白 2（SETD2）催化 H3K36 三甲基化，共同增强

炎症基因的转录活性。这种组蛋白修饰的协同作用为 AS 相

关基因的表达提供了表观遗传调控基础。组蛋白泛素化是

将泛素分子连接到组蛋白赖氨酸残基，参与染色质重塑、

DNA 修复和蛋白质降解［42］。研究发现，白细胞介素（IL）-1β

可通过激活 E3 泛素连接酶肿瘤坏死因子受体相关因子 6

（TRAF6），诱导 Yes 相关蛋白（YAP）蛋白在赖氨酸 252 位点

发生 K63 连接的泛素化，通过促进 YAP 蛋白从细胞质向细

胞核转位，增强其下游趋化因子 CCL2 的表达，吸引更多单

核/巨噬细胞聚集到血管内皮，加速 AS 斑块形成。髓系特异

性过表达 YAP 的小鼠，AS 病变显著增加，而抑制 YAP 泛素

化或其核转位可减轻斑块形成［43］。在 AS 中，ox-LDL 可诱导

E3 泛素连接酶鼠双微体蛋白 2（MDM2）过度表达，MDM2 介

导视黄醇 X 受体 β（RXRβ）的泛素化降解。RXRβ是维持线

粒体功能的关键蛋白，其降解导致线粒体损伤，产生活性氧

（ROS）并激活炎症信号通路，进一步促进 AS 发展。MDM2

抑制剂可阻断 RXRβ泛素化，减轻线粒体损伤和炎症，延缓

AS 进程［44］。除此之外，新发现的组蛋白相关修饰方式包括

糖基化、腺苷酸化、琥珀酰化等目前心血管领域及 AS 中的具

体作用机制研究较少，仍需进一步深入研究，包括确定具体

的修饰位点、修饰酶和底物蛋白，以及探索其在不同细胞类

型和疾病阶段的功能差异。

2 组蛋白修饰在 AS 病理中的作用

2.1　调控 AS 炎症反应     在巨噬细胞和血管内皮细胞中，

TNF-α等促炎信号可诱导特定组蛋白修饰变化，促进 NOD

样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体、白细胞介素等炎症介质的

基因表达。研究指出，炎症相关基因启动子区的 H3K9 乙酰

化水平升高，会持续放大炎症反应［45］。乙酰化增加染色质的

转录可及性，促进炎症相关基因表达。研究发现，脂多糖

（LPS）刺激巨噬细胞时，P300 等乙酰转移酶介导组蛋白乙酰

化，激活还原型辅酶Ⅱ（NADPH）氧化酶 5 等炎症基因，增强

炎症信号传导［46］。特定甲基化模式可正向或负向调控炎症

基因。HATs 催化组蛋白赖氨酸残基乙酰化，降低组蛋白正

电荷，使染色质结构松散，增强炎症基因 IL-6、TNF-α等的转

录可及性。研究指出，P300/CREB 结合蛋白（CBP）等 HATs

在 ox-LDL 刺激下，可促进巨噬细胞中炎症基因的表达，加剧

炎症反应［47］。HDACs 则通过去除乙酰基，使染色质重新致

密，抑制炎症基因转录。HDAC3 在内皮细胞中可保护内皮

功能，抑制内皮-间充质转化和炎症，而 HDAC 抑制剂可逆转

这一作用，促进炎症消退［48］。在 AS 中，某些细胞类型中这

些修饰的失衡可能导致炎症基因异常激活。巨噬细胞中，

H3K18la 可调控抗炎基因和三羧酸循环相关基因的转录，抑

制炎症反应。通过抑制单羧酸转运体 4（MCT4），可提高

H3K18la 水平，促进巨噬细胞修复，减轻动 AS 炎症［49］。综

上，组蛋白修饰通过动态调控炎症相关基因的表达，参与 AS

炎症反应的启动、发展和消退。这些修饰受代谢状态、氧化

应激、细胞信号通路等多种因素影响，为 AS 的治疗提供了潜

在靶点。

2.2　干预 AS 脂质代谢     组蛋白修饰调控与脂质合成、摄取

及流出的关键基因密切相关。组蛋白乙酰化可增加染色质

的开放性，促进脂质摄取相关基因的转录。研究发现，在巨

噬细胞中，HDAC 抑制剂处理后，清道夫受体表达上调，导致

脂质摄取增加，促进泡沫细胞形成［50］。组蛋白修饰可调节脂

质转运蛋白的基因表达。研究指出，HDAC3 在血管内皮细

胞中被抑制时，可能影响载脂蛋白基因的组蛋白乙酰化状

态，导致其表达改变，进而影响脂质在血液中的转运和分

布［51］。某些组蛋白甲基转移酶或去甲基化酶的异常表达，可

能通过调控脂质转运蛋白基因的甲基化状态，间接影响脂质

代谢。EZH2 缺失可影响巨噬细胞中脂质转运相关基因的表

达，导致脂质代谢紊乱［52］。脂肪酸合成、氧化和胆固醇代谢

等过程涉及多种酶，其基因表达受组蛋白修饰调控。研究发

现，组蛋白乙酰转移酶 P300 可促进脂肪酸合成酶基因的转

录，增加脂肪酸合成；而 HDACs 则可能抑制这些基因的表

达，减少脂质合成［53］。组蛋白甲基化修饰也可影响脂质代谢

酶基因的活性，H3K36 甲基化与基因转录延伸相关，若该修

饰在脂质代谢酶基因上异常，可能影响酶的表达水平，进而

影响脂质代谢。组蛋白修饰还可影响巨噬细胞向泡沫细胞

转化过程中的脂质代谢。组蛋白乳酸化修饰 H3K18la、

H4K12la 在巨噬细胞中增加，可促进炎症相关基因表达，同

时影响脂质代谢相关基因，加速泡沫细胞形成。综上，组蛋

白修饰通过多种机制影响 AS 中的脂质代谢，其异常可能促

进脂质沉积、泡沫细胞形成和斑块进展。

2.3　影响 AS 血管平滑肌细胞功能     在血管平滑肌细胞中，

异常的表观遗传重编程驱动其从收缩型向合成型表型转换，

并促进其增殖、迁移，参与 AS 斑块发展和血管再狭窄。

HDACs 参与 VSMC 的表型转换和钙化过程。HDAC4 可促

进 VSMC 增殖和迁移，HDAC9 过表达促进 VSMC 钙化并降

低收缩力，而 HDAC 抑制剂可抑制 VSMC 钙化，减轻 AS［54］。

HDAC3 是调节 H4K12la 的关键酶，其活性受乳酸抑制。

HDAC3 表达下降或活性降低时，H4K12la 水平升高，促进

VSMC 衰老；反之，HDAC3 过表达或激活可减少 H4K12la，

抑制细胞衰老，维持 VSMC 增殖能力。蛋白质精氨酸甲基转

移酶 5（PRMT5）可催化组蛋白 H3R8 和 H4R3 的对称二甲基

化，同时介导 H3K9 和 H4 的去乙酰化。这种修饰抑制转录

因子血清反应因子-心肌素（SRF-Myocd）复合物与 VSMC 分

化标志基因启动子区域的结合，导致 VSMC 从分化表型向去

分化表型转换，增强细胞增殖和迁移能力，参与 AS 斑块形

成［55］。在 AS 中，HAT 活性增强或 HDAC 抑制可增加组蛋白

乙酰化，促进与血管重构、炎症相关的基因表达，推动 VSMC

功能异常。组蛋白修饰可影响炎症相关基因的表达。在

VSMC 中，组蛋白修饰通过调节 NF-κB、Janus激酶/信号转导
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与转录激活因子（JAK/STAT）等炎症信号通路，间接影响炎

症反应，加重 AS 病变［56］。综上，组蛋白修饰通过调控细胞

衰老、表型转换和炎症反应等关键过程，深刻影响 VSMC 在

AS 中的功能状态。这些机制为开发针对 AS 的表观遗传治

疗策略提供了理论基础。

2.4　调节 AS 内皮细胞功能     内皮细胞功能障碍是 AS 起始

的关键环节。HDAC2 在内皮细胞中发挥保护作用，维持内

皮 功 能 稳 定 ，抑 制 内 皮 - 间 充 质 转 化 。 HDAC3 通 过

microRNA-19b/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）/

NF-κB 轴抑制炎症，保护内皮细胞免受 ox-LDL 损伤［57］。在

内皮细胞中，乳酸化修饰可通过调控相关基因表达影响内皮

功能。研究发现，HDAC6 在 AS 刺激下上调，抑制胱硫醚

γ -裂解酶（CSEγ）表达，减少 H2S 生成，导致内皮功能障

碍［58］。内皮细胞间的紧密连接维持血管屏障完整性。组蛋

白 修 饰 异 常 可 影 响 紧 密 连 接 蛋 白 血 管 内 皮 钙 黏 蛋 白

（VE-cadherin）、紧密连接蛋白（Claudin）的表达和定位。研

究指出，HDAC 抑制剂可上调 VE-cadherin 表达，增强内皮屏

障功能；反之，HDAC 过度激活可能导致 VE-cadherin 表达下

调，使血管通透性增加，促进脂质沉积和炎症细胞浸润［59］。

组蛋白修饰可影响内皮细胞代谢途径。研究发现，某些组蛋

白甲基转移酶或去甲基化酶的异常表达，可调节糖酵解、脂

肪酸代谢等过程，产生过多 ROS［60］。ROS 进一步损伤内皮

细胞，导致功能障碍，并促进脂质氧化和炎症反应，形成恶性

循环。组蛋白修饰与炎症信号通路如 NF-κB、Toll 样受体

（TLR）相互作用。研究指出，HAT 可与 NF-κB 结合，将其招

募到促炎基因启动子区，激活炎症信号；而 HDAC 则抑制

NF-κB 活性，减轻炎症［61］。这些信号通路的异常激活或抑

制，直接影响内皮细胞的功能状态。综上，组蛋白修饰通过

多途径调节 AS 内皮细胞功能，其失衡是 AS 发生发展的重要

表观遗传机制。靶向组蛋白修饰相关酶或通路，可能为 AS

的防治提供新策略。

2.5　稳定 AS 易损斑块     AS 斑块中组蛋白 H3、H4 残基甲基

化和乙酰化水平异常，影响斑块内细胞的基因表达和功能。

研究发现，H3K9me3、H3K27me3 等抑制性甲基化标记减少，

可能导致斑块内炎症细胞活化和基质降解，增加斑块破裂风

险。组蛋白修饰可形成“表观遗传记忆”，使细胞在长期暴露

于促 AS 因素后维持异常基因表达状态，促进斑块的持续发

展和不稳定。组蛋白乙酰化水平升高可增强 VSMC 的增殖

和迁移能力，使 VSMC 从血管中膜迁移到内膜，参与斑块形

成。研究指出，HDAC 抑制剂处理可增加组蛋白乙酰化，促

进 VSMC 向合成表型转化，分泌细胞外基质蛋白，增强斑块

稳定性。 Trap1-HDAC3-H4K12la 信号轴可诱导 VSMC 衰

老，加速 AS 进展［39］。研究发现，H3K4 甲基化增强可激活 IL-

6、TNF-α等炎症因子基因转录，促进巨噬细胞活化和炎症反

应，导致斑块内炎症浸润增加，降低斑块稳定性。组蛋白修

饰可调控基质蛋白如胶原蛋白、弹性纤维基因表达。乙酰化

修饰增强可促进胶原蛋白合成，增加斑块纤维帽厚度，提高

斑块稳定性［62］。HDAC 活性增强可抑制基质金属蛋白酶

（MMP）表达，减少细胞外基质降解，维持斑块结构完整

性［63］。异常组蛋白修饰可抑制内皮细胞修复相关基因表达，

延缓内皮损伤修复，使血管壁易受脂质沉积和炎症侵袭，影

响斑块稳定性。综上，组蛋白修饰通过多途径调控 AS 斑块

稳定性，其动态变化与斑块的形成、进展和破裂风险密切相

关。靶向组蛋白修饰的治疗策略可能为 AS 的防治提供新

方向。

3 中药及复方调控组蛋白修饰防治 AS

在中药单体的组蛋白修饰干预 AS 的研究中发现，中药

单体及有效成分能够通过表观遗传修饰调控网络发挥抗 AS

的作用。姜黄素作为一种天然多酚具有广泛的生物活性，LI

等［64］研究指出，姜黄素能够促进转录因子 EB（TFEB）核易

位，进而抑制组蛋白乙酰转移酶 P300 的活性及 ROS 的生成，

降低溴结构域蛋白 4（BRD4）、中介体复合物亚基 1（MED1）
等共激活因子在炎症基因超级增强子区的富集，并下调组蛋

白 乙 酰 化 标 记 H3K27ac、H4K12ac 水 平 ，同 时 升 高

H3K27me3 表达，这些表观遗传修饰的改变最终导致炎症相

关基因表达下调，进而增强细胞自噬、抑制氧化应激与炎症

反应，减少脂质蓄积，从而缓解 AS 发展。丹参酮ⅡA 作为一

类脂溶性二萜类物质，姚宇迪等［65］发现丹参酮ⅡA 能够抑制

ox-LDL 诱导的巨噬细胞向 M1 型极化，通过下调 HDAC3 表

达及活性，进而改变相关区域的组蛋白乙酰化修饰水平，导

致趋化因子受体 CCR7 及其配体 CCL2 等基因转录受到抑

制，从而削弱巨噬细胞促炎表型转化，减轻 AS 病变进展。苦

杏仁苷是来源于中药苦杏仁的氰苷类活性成分，刘瑾等［66］等

发现苦杏仁苷能够抑制组蛋白去甲基化酶含 Jumonji结构域

蛋白 3（JMJD3）的活性，阻碍半乳糖凝集素 -3（Gal-3）基因启

动子区的 H3K27me3 发生去甲基化，有效沉默 Gal-3 基因转

录从而下调细胞焦亡相关蛋白的表达，减轻主动脉脂质沉

积，延缓 AS 进展。小檗碱是从中药黄连中分离的一种季铵

生物碱，ZHENG 等［67］发现小檗碱通过 NAD+合成途径激活

去乙酰化酶沉默信息调节因子 1（SIRT1）。SIRT1 活化后，一

方面抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路，另一方面促进转录因子

TFEB 发生去乙酰化并易位至细胞核。TFEB 的激活进而上

调自噬相关基因的表达，增强巨噬细胞自噬水平，最终抑制

细胞凋亡、减轻 AS 病理进程。山核桃叶总黄酮作为源自山

核桃叶的黄酮类组分，邢丽婉［68］发现山核桃叶总黄酮通过下

调 miR-34a 表达，进而上调其靶基因 SIRT1 的表达。SIRT1

的激活可降低 p53 及其下游 p21 蛋白的乙酰化水平，并抑制

其转录活性，同时促进 E2F 转录因子-1（E2F-1）的表达，最终

减少衰老相关 β-半乳糖苷酶表达，延缓细胞衰老进程，从而

干预 AS 的发生发展。三七总皂苷来源于五加科植物三七的

干燥根，赵云［69］发现三七总皂苷能够下调去泛素化酶泛素特

异性蛋白酶 2（USP2）的表达，进而促进其底物 Kelch 样 ECH

相关蛋白 1（Keap1）发生泛素化修饰并降解。Keap1 的减少

解除了其对转录因子核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）的抑制作

用，促使 Nrf2 易位入核，激活下游一系列抗氧化核细胞保护

基因的表达，从而改善铁代谢稳态、抑制脂质过氧化，最终延

缓 AS 进程。丹皮酚源自中药牡丹皮，药理研究表明其具有
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广泛的降脂和抗氧化特性，研究发现丹皮酚能够上调去乙酰

化酶 SIRT1 的表达，促进转录因子 Nrf2 的去乙酰化激活，进

而 上 调 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4（GPX4）、铁 蛋 白 重 链 1

（FTH1）等抗铁死亡蛋白质的转录水平，通过调节 SIRT1/

Nrf2/GPX4 信号通路从而抑制巨噬细胞源性泡沫细胞内的

铁聚集和脂质过氧化，抑制铁死亡的发生最终减轻 AS 病

变［70］。黄芩苷作为从中药黄芩中提取出的一种黄酮类化合

物具有抑菌、利尿、抗炎、降胆固醇、抗血栓形成等多种药理

作用。廖萍萍［71］发现黄芩苷能够下调组蛋白去乙酰化酶

HDAC9 与 HDAC6 的表达，从而在翻译后水平促进转录因子

叉头框蛋白 P3（FoxP3）发生乙酰化修饰。FoxP3 的乙酰化增

强了其稳定性与转录活性，一方面促进调节性 T 细胞（Tregs）
分泌抗炎因子转化生长因子-β（TGF-β）和 IL-10，另一方面上

调肝 X 受体（LXR）及其下游胆固醇转运蛋白 ABCA1、三磷

酸腺苷结合盒转运蛋白 G1（ABCG1）的表达，协同促进胆固

醇流出、抑制血管炎症微环境，最终延缓 AS 斑块的形成与发

展。五味子丙素是来源于中药五味子的一种二苯并环辛二

烯衍生物，任佳等［72］发现五味子丙素通过抑制 IκB 激酶

（IKK）的活性，从而降低 NF-κB 抑制蛋白 IκB-α的磷酸化修

饰水平，抑制 NF-κB 的核转位，进而下调其下游促炎因子

TNF-α、IL-6 及黏附分子 ICAM-1 的基因转录，有效减轻血管

壁炎症反应与斑块形成，从而发挥防治 AS 作用。中药单体

及提取物对 AS 的组蛋白修饰干预总结见增强出版附加

材料。

多种抗 AS 中药复方，均通过靶向调控表观遗传分子，干

预组蛋白修饰过程，进而抑制自噬基因转录、巨噬细胞极化

及血管炎性损伤等途径，最终延缓斑块进展以发挥抗 AS 作

用。通心络胶囊作为临床常用益气活血类复方，广泛应用于

AS、冠心病、心绞痛等疾病的治疗。陈艺飞［73］发现通心络胶

囊通过抑制 ox-LDL 诱导的巨噬细胞中 I 类组蛋白去乙酰化

酶 HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC8 的表达，从而提高组蛋

白乙酰化修饰水平，激活自噬相关基因的转录。自噬的活性

增强促进了胞内脂滴的分解，减少巨噬细胞脂质蓄积，最终

抑制 AS 病变进展。麝香保心丸作为临床常用芳香温通类复

方，CHENG 等［74］发现麝香保心丸能够下调组蛋白甲基转移

酶 KMT5A 的表达，从而降低其介导的组蛋白 H4K20 单甲基

化修饰水平，抑制了干扰素调控因子 7（IRF7）的转录活性，

进而减少下游干扰素（IFN）-α、IFN-β、TNF-α等多种促炎细

胞因子的分泌，通过抑制 KMT5A/H4K20me/IRF7 轴减轻主

动脉及斑块内的巨噬细胞浸润与炎症反应，抑制 AS 斑块进

展。四妙勇安汤由金银花、玄参、当归、甘草组成，陈馨浓［75］

发现四妙勇安汤能够通过激活 AMPK 信号通路，降低脂质摄

取蛋白凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体 1（LOX-1）、清道

夫受体 CD36（CD36）与清道夫受体 A1（SRA1）的表达，同时

升高转运蛋白 SR-BⅠ的表达，从而减少巨噬细胞脂质蓄积

与泡沫化。不仅如此，腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）的磷酸

化上调去乙酰化酶 SIRT1 的表达，通过对 NF-κB p65 进行去

乙酰化修饰，抑制其转录活性，同时下调 NLRP3 炎症小体的

活化。上述过程共同减少了巨噬细胞焦亡与炎症反应，抑制

主动脉斑块形成及进展。黄连解毒汤由黄芩、黄连、黄柏、栀

子组成，具有清热泻火之效，温俊茂［76］发现黄连解毒汤能够

促进去泛素化酶 MCPIP1 的表达，增强其对 TRAF6 蛋白的去

泛素化修饰，从而抑制 NF-κB p65 的转录活性，导致 NF-κB

核转位及下游炎症因子基因的转录表达减少，减轻血管炎症

反应，抑制主动脉斑块形成，延缓 AS 进展。小续命汤源自

《备急千金要方》具有祛风散寒、益气通络的功效，武博文［77］

发现小续命汤能够上调 miR-135b 的表达进而调控其下游靶

基因，抑制巨噬细胞过度自噬并调节细胞凋亡与增殖平衡，

同时小续命汤通过激活去乙酰化酶 SIRT1，促使 NF‑κB 发生

去 乙 酰 化 修 饰 并 抑 制 其 活 性 ，下 调 肌 球 蛋 白 轻 链 激 酶

（MLCK）/肌球蛋白轻链 2（MLC2）通路及内皮素 -1（ET-1）的
表达，起到减轻血管氧化应激与炎症反应，改善血管舒张功

能，从而延缓 AS 进展。大黄蛰虫丸由熟大黄、土鳖虫、水蛭

等药物组成，具有活血破瘀、通经消癥之功，司秋菊等［78］发现

大黄蛰虫丸通过下调泛素活化酶（E1）的 mRNA 及蛋白表

达，从而抑制蛋白质的泛素化修饰过程，阻断 NF-κB 信号通

路活化，进而减少下游炎症因子的转录与释放，通过抑制泛

素-蛋白酶体系统减轻血管炎症反应，延缓 AS 发展。中药复

方对 AS 的组蛋白修饰干预总结见增强出版附加材料。

4 小结及展望

中医药防治 AS 历来强调整体观与动态平衡，多从活血

化瘀、痰瘀同治入手。随着对 AS 发病机制的现代研究不断

深入，表观遗传调控，特别是组蛋白修饰，已成为揭示其病理

过程的关键环节。组蛋白修饰，包括乙酰化、甲基化、乳酸化

等，作为调控染色质结构和基因表达的核心“开关”，深刻影

响着血管内皮细胞、平滑肌细胞及巨噬细胞在 AS 进程中的

炎症反应、脂质代谢、表型转换及纤维帽稳定。中药活性成

分及复方能够通过调节组蛋白修饰酶的活性或直接作用于

修饰位点，重塑异常的“组蛋白密码”，从而在 AS 的起始、进

展及斑块稳定期等多个病理阶段发挥干预作用，体现了中药

“异病同治”与“动态调节”的智慧。当前研究证实，多种中药

活性成分能够精准靶向特定的组蛋白修饰酶或阅读器。小

檗碱、山核桃叶总黄酮、丹皮酚等被明确为天然的组蛋白去

乙酰化酶抑制剂或激活剂，通过调节 SIRT1 等乙酰化修饰水

平，抑制炎症因子表达与平滑肌细胞异常增殖。在甲基化修

饰方面，苦杏仁苷显示出调节 H3K27me3 等激活或抑制性标

记的能力，影响细胞分化与命运决定。中药干预组蛋白修饰

防治 AS 的研究已取得若干标志性进展，但表观遗传调节普

遍存在浓度或活性依赖的双向效应，典型的组蛋白去乙酰化

酶抑制剂在高浓度时可能引发细胞毒性。本综述所涉及的

中药活性成分如姜黄素、丹皮酚、小檗碱等虽通过调节

SIRT1、P300、HDACs等酶活性发挥保护作用，但其效应是否

严格遵循最适浓度窗口，以及超出此范围是否可能产生干扰

正常表观遗传稳态的副作用，仍有待通过系统的剂量效应研

究予以阐明。中药多成分、多靶点的作用特征或许有助于拓

宽其有效浓度范围，降低毒性风险，这构成了其区别于单一

合成表观遗传药物的潜在优势。未来研究应着重关注中药

成分的“剂量-修饰-效应”关系，为其安全有效的临床应用奠

··323



第 32 卷第  10 期
2026 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 10

May，2026

定基础。

然而，现有研究仍存在显著的局限性，制约了其向临床

深度转化与机制全景的揭示：①目前多数研究停留在发现中

药可改变某种组蛋白修饰标志物或相关酶活性的现象层面。

对于修饰发生的精确基因组位点、在特定细胞亚群中的特异

性改变，以及不同修饰类型之间如何构成协同或拮抗的网

络，缺乏全基因组水平和单细胞层面的系统性解析。②缺乏

时空动态性与过程研究。现有研究多为横断面式，集中于某

一时间点或疾病阶段，未能纵向阐明中药干预如何影响组蛋

白修饰的动态演变轨迹，从而实现对 AS 进程的全程调控。

中药在斑块起始期、进展期和易损期的干预效应与表观遗传

机制可能存在本质差异，但相关研究几乎空白。③中药成分

体内生物利用度较低，能否在病变部位达到有效浓度从而影

响组蛋白修饰值得进一步讨论，同时如何检测人体内中药对

组蛋白修饰的药效学标志物是未来重要的研究方向之一。

④临床转化链条断裂，基础实验与临床研究严重脱节，如何

设计临床试验来验证其表观遗传调控机制需要进一步明确，

不仅如此，基于表观遗传调控的中药复方质量控制标准仍属

空白方向值得进一步完善。

针对上述问题，未来的研究需在策略与技术上实现双重

革新：①运用表观基因组学、转录组学与代谢组学整合分析

策略，在动物模型和临床样本中系统绘制中药干预前后 AS

病灶的全景组蛋白修饰图谱。实验研究需深入至染色质三

维结构、线粒体表观遗传等更微观层面，并利用细胞特异性

基因敲除或报告系统，阐明中药在特定细胞类型中的精确作

用机制。使用相关组蛋白基因敲低/敲除模型、特异性酶抑

制剂或激动剂作为验证工具的研究，以确立因果关系。重点

攻克代谢 -表观遗传轴、修饰交叉对话等关键科学问题。

②设计纵向研究，动态监测 AS 模型从早期到晚期中药干预

下的组蛋白修饰变化，明确其“动态保护”的机制窗口。重点

研究不同组蛋白修饰之间及组蛋白修饰与非编码 RNA、

DNA 甲基化之间的调控网络，从“表观遗传交互网络”的整

体视角阐释中药的系统性调节作用。③结合多学科技术，通

过高灵敏度质谱技术检测血液或组织液中组蛋白修饰相关

代谢产物如乙酰辅酶 A、组蛋白乙酰化/甲基化水平，反映中

药对组蛋白修饰的影响。外周血单个核细胞（PBMCs）分析

可反映机体免疫和代谢状态，通过染色质免疫沉淀测序

（ChIP-seq）等技术检测 PBMCs 中组蛋白修饰位点变化，评

估中药药效。利用 PET-CT 等影像学技术，结合特异性示踪

剂，非侵入性监测病变部位组蛋白修饰相关代谢变化，间接

反映中药作用。④中药成分体内生物利用度低是普遍现象，

但部分成分仍可能通过特殊机制在病变部位发挥作用。一

些中药成分虽口服生物利用度低，但经肠道菌群代谢转化为

可吸收形式，间接影响组蛋白修饰。同时研究新型递药系统

如原位凝胶、纳米载体可将中药成分定向输送至病变部位，

有效提高局部浓度。⑤建立基于表观遗传调控的中药复方

质量控制标准，一方面明确复方中关键活性成分及其相态如胶

体相、混悬相等，通过动态光散射、透射电镜等技术表征相态特

征，建立相态指纹图谱。筛选与表观遗传调控相关的生物标志

物如特定组蛋白修饰位点作为质量控制指标。另一方面通过

细胞实验和动物模型验证标志物与药效的关联性，结合化学成

分含量、相态特征、表观遗传效应标志物等多维度数据，采用多

源信息融合、主成分分析等方法，构建综合质量评价模型，实现

对中药复方质量的全面控制。⑥设计临床试验验证中药表观

遗传调控机制，除传统临床疗效指标（如症状改善、生存率等）
外，重点监测血液或组织中组蛋白修饰水平等表观遗传相关指

标。同时，将“稳定易损斑块”“促进斑块逆转”等临床终点，与影

像学［如光学相干断层扫描（OCT）、高分辨率 MRI］和病灶内表

观遗传改变相关联，为中药疗效提供客观、深入的证据。借鉴

肿瘤学领域的“表观遗传药物”研发经验，可尝试将明确有效的

中药活性成分设计为靶向组蛋白修饰酶的新型抑制剂或激活

剂，开展早期临床试验。

综上所述，中药通过干预组蛋白修饰防治 AS 展现出了

广阔前景，其整体调节理念与表观遗传网络的复杂性高度契

合。唯有通过深化机制研究、创新技术方法、贯通转化路径，

才能将这一传统医学智慧转化为可精准应用、机制明确的现

代治疗方案，在心血管疾病防治领域实现重要突破。未来，

通过更深入的基础研究和严谨的临床探索，基于表观遗传调

控的中药新药有望为心脑血管疾病患者带来更安全、更有效

的治疗选择。
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