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基于巨噬细胞自噬探讨中医药干预糖尿病动脉粥样硬化的
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［摘要］ 糖尿病动脉粥样硬化（DM-AS）是糖尿病大血管病变的病理基础，也是糖尿病患者发生心血管事件的主要病因。

持续高血糖可损伤血管内皮并加剧脂质代谢紊乱与炎症反应，推动斑块由形成向易损演变，从而增加破裂与血栓风险，因此维

持斑块稳定性对预防心血管事件具有重要意义。巨噬细胞泡沫化程度与巨噬细胞促炎型（M1）/抗炎修复型（M2）极化失衡直

接影响斑块稳定性。自噬是维持巨噬细胞内稳态的关键通路，可通过调控脂质代谢与炎症相关信号、维持自噬流通量，影响斑

块炎性负荷与坏死核心扩展，从而参与维持斑块稳定性。中医药具有多成分、多靶点、整体调节的优势，已有研究表明多种中

药活性成分及复方对调控自噬网络、干预 DM-AS 斑块进展有明显优势。该文围绕巨噬细胞自噬，系统梳理腺苷酸活化蛋白激

酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、过氧化物酶体增殖物激活受体

（PPAR）、晚期糖基化终产物受体/核转录因子-κB（RAGE/NF-κB）等关键通路靶向调控巨噬细胞自噬介导极化平衡在 DM-AS

不同阶段发挥作用的机制，对中药化合物、中药复方调控自噬进而抑制斑块演进的研究现状进行总结，以期为 DM-AS 机制研

究及临床转化提供新的研究思路。
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Regulatory Mechanisms and Strategies of Traditional Chinese Medicine Intervention in 

Diabetic Atherosclerosis Based on Macrophage Autophagy： A Review
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［［Abstract］］ Diabetic atherosclerosis（DM-AS） is the pathological basis of diabetic macrovascular complications and is a 

major cause of cardiovascular events in patients with diabetes. Persistent hyperglycemia can damage the vascular endothelium and 

exacerbate lipid metabolic disorders and inflammatory responses， promoting the transition of plaques from formation to 

vulnerability， thereby increasing the risk of rupture and thrombosis. Therefore， maintaining plaque stability is of great importance 

for the prevention of cardiovascular events. The degree of macrophage foam cell formation and the imbalance between pro-

inflammatory M1 polarization and anti-inflammatory reparative M2 polarization directly affect plaque stability. Autophagy is a key 

pathway for maintaining macrophage homeostasis. By regulating lipid metabolism， inflammation-related signaling， and autophagic 

flux， autophagy influences the inflammatory burden of plaques and the expansion of the necrotic core， thereby contributing to 

plaque stabilization. Traditional Chinese medicine（TCM） has the advantages of multi-component， multi-target， and holistic 

regulation. Previous studies showed that active compounds derived from Chinese materia medica and TCM formulas exhibit notable 

advantages in modulating the autophagy network and intervening in the progression of DM-AS plaques. Focusing on macrophage 
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autophagy， this review systematically summarizes the mechanisms by which key pathways， including adenosine monophosphate-

activated protein kinase/mammalian target of rapamycin（AMPK/mTOR）， phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）， 

peroxisome proliferator-activated receptor（PPAR）， and receptor for advanced glycation end-product/nuclear factor- κB（RAGE/

NF- κB）， target macrophage autophagy to mediate polarization balance and exert effects at different stages of DM-AS. It also 

summarizes current research on TCM compounds and formulas that regulate autophagy and thereby inhibit plaque progression， with 

the aim of providing new insights for mechanistic studies and clinical translation in DM-AS.

［［Keywords］］ diabetes； atherosclerosis； macrophage autophagy； macrophage polarization； plaque stability； signaling 

pathway； traditional Chinese medicine

动脉粥样硬化（AS）是糖尿病大血管病变的核心病理基

础，也是糖尿病患者发生心血管事件的主要病因［1］，研究显

示，糖尿病患者心血管事件中，约 40% 与冠心病有关，15% 与

心力衰竭有关，10% 与脑卒中有关［2］。相较于非糖尿病人

群，持续的高血糖状态不仅直接损伤血管内皮功能，还会加

剧脂质代谢紊乱［3］，从而促进糖尿病动脉粥样硬化（DM-AS）
斑块的形成与发展，并增加心血管事件发生风险［4］。自噬在

AS 中发挥重要作用，其功能状态直接影响斑块稳定性［5-6］。

作为维持巨噬细胞稳态的关键机制，自噬不仅通过清除受损

细胞器与脂滴参与斑块调控［7］，更是细胞应对代谢压力、调

控免疫应答的重要方式［8］。自噬活性可动态调控巨噬细胞

M1/M2 极化转化，适度自噬有助于抑制炎症并增强修复功

能，而自噬失衡则会破坏表型平衡，进而影响斑块进展与稳

定性［9］。中医药在防治 DM-AS 方面具有多靶点、整体调节

的优势。前期研究已证实部分中药活性成分及复方可通过

调节自噬相关信号通路、影响巨噬细胞功能，进而干预斑块

发展［10］。本文围绕巨噬细胞自噬在 DM-AS 中的作用机制，

系统梳理中药单体及复方通过调控自噬网络干预疾病的相

关研究，创新性地从自噬调控与免疫稳态整合的视角，系统

阐释中医药在多层次、多通路上协调巨噬细胞功能与斑块微

环境的作用模式，以期为中医药在 DM-AS 中的机制研究与

临床转化提供更具系统性的理论依据。

1 巨噬细胞自噬调控 DM-AS 斑块的发生发展

1.1　巨噬细胞自噬贯穿 DM-AS 斑块阶段性演进     在 DM-

AS 斑块形成中，巨噬细胞自噬是重要的胞内降解与维持稳

态机制，可通过调控脂质代谢和炎症反应影响斑块稳定性。

巨噬细胞在 AS 的发生与发展中发挥重要作用［11-12］。在斑块

形成过程中，巨噬细胞可通过吞噬脂质形成泡沫细胞，并分

泌多种炎症因子，进而加剧局部脂质沉积、炎症反应及斑块

结构重塑。根据功能状态不同，巨噬细胞可分为 M1 型和

M2 型，两者之间的动态转化对维持炎症与修复平衡具有重

要意义。在 DM-AS 状态下，巨噬细胞极化平衡常发生失调，

表现为 M1 型比例增加而 M2 型功能受限，导致炎症反应持

续增强并促进斑块进展。自噬通过降解脂质、清除受损细胞

器和脂滴，调控炎症相关信号，影响巨噬细胞泡沫化及炎症

反应，从而参与斑块的形成与维持稳定性［8-13］。在斑块形成

早期，适度自噬有助于胆固醇降解与外排，减轻脂质堆积和

氧化应激，并在炎症信号中形成制衡［14-15］。然而，在糖尿病

病程中，自噬活性下降或自噬流受阻会限制脂质清除，导致

脂质积聚，促进泡沫细胞形成和脂质条纹发展［16-17］。斑块进

入纤维斑块阶段后，自噬通过清除活性氧（ROS）和促炎介

质，缓解局部炎症并维持巨噬细胞存活［18］。若自噬受损，则

凋亡细胞和脂质清除减少，坏死核心扩大，使斑块向易损表

型转化［19］。随着病程进一步发展，自噬抑制伴随炎症加剧和

细胞焦亡，损伤相关分子模式释放放大炎症反应［20］。在破裂

高危阶段，细胞死亡调控失衡可促进白细胞介素（IL）-1β和

组织因子释放，增加血栓形成风险，而抗炎表型不足会削弱

炎症控制能力［21-23］。

1.2　巨噬细胞自噬介导极化状态调控 DM-AS 斑块     在

DM-AS 状态下，巨噬细胞极化并非孤立发生，而是受到细胞

内稳态调控网络的约束，其中自噬状态是决定极化方向的关

键。自噬通过清除受损线粒体并调节能量代谢稳态，进而影

响巨噬细胞向 M1 或 M2 表型极化。自噬抑制可诱导炎症信

号持续激活，促进 M1 型优势与 M2 型不足的极化失衡。巨

噬细胞功能同时受自噬流强度显著调控，自噬流强度反映自

噬从启动、自噬体形成、与溶酶体融合直至底物降解全过程

的整体通量与效率，其变化直接影响细胞稳态的维持能力。

在斑块启动及脂质条纹形成阶段，通常以 M1 型巨噬细

胞的早期激活为主导［24］。若自噬流强度下降，M1 型巨噬细

胞可在脂多糖和 γ干扰素等刺激下极化，并释放 IL-1β、IL-6、

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、ROS 及一氧化氮等介质，从而加

剧炎症反应。在纤维斑块形成阶段，自噬流通畅是 M2 抗炎

修复与胞葬功能稳态的基础，若 M2 型极化不足，则组织修

复与炎症损伤之间动态失衡［25］。此外，晚期糖基化终产物受

体（AGEs）与其受体晚期糖基化终产物受体（RAGE）结合可

损害与 M2 型相关的胞葬功能，降低凋亡细胞清除效率，促

进坏死核心进一步扩大［26］。在斑块高危破裂阶段，自噬流进

一步受损，斑块内凋亡或坏死细胞及其碎片的清除效率进一

步降低［27］，坏死核心持续扩展，并与斑块不稳定性增加密切

相关［28］。综上，巨噬细胞极化受自噬流强度显著影响，贯穿

斑块从形成到破裂的全过程，并通过调控炎症强度、脂质代

谢及组织修复等关键环节，最终影响斑块稳定性及疾病结

局。具体机制见图 1。

1.2.1　腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（AMPK/mTOR）信号通路在巨噬细胞自噬介导极化中的调

控作用     AMPK/mTOR 信号通路是调控巨噬细胞自噬的关

键通路。AMPK 激活后可抑制 mTOR 信号通路中调控自噬

的核心节点（mTORC1）并促进自噬起始激酶 1（ULK1）活
化，从而增强自噬启动并改善自噬通量，该过程有助于维持

自噬 -溶酶体系统对脂滴、受损细胞器和氧化应激产物的清
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除能力，进而抑制炎症放大［29-30］。相反，当 AMPK 活性下降，

或 mTOR 异常激活时，自噬体与溶酶体融合及底物降解过程

受阻，脂质和受损细胞器积聚，推动巨噬细胞向 M1 表型偏

移，加重斑块炎症负荷与不稳定性［31］。在 DM-AS 相关代谢

应激条件下，线粒体 ROS 升高可进一步损伤溶酶体功能，加

重自噬阻滞，并推动巨噬细胞向促炎表型偏移［32］。已有研究

表明，激活 AMPK 或选择性抑制 mTOR 可恢复巨噬细胞自

噬通量，减轻泡沫化及斑块炎症负荷。青蒿素及骨髓间充质

干细胞来源的细胞外囊泡均可通过调控该通路发挥抗 AS 作

用。然而，当 AMPK 或自噬被抑制时，这种保护作用明显减

弱［33］。因此，AMPK/mTOR 信号通路是连接代谢应激、自噬

失衡与巨噬细胞极化重塑的重要枢纽。

1.2.2　磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）相关信号

通路在巨噬细胞自噬介导极化中的调控作用     PI3K/Akt 信

号通路是连接胰岛素信号、炎症刺激与巨噬细胞脂质代谢的

重要分子通路。在 DM-AS 状态下，高胰岛素血症、胰岛素抵

抗及炎症刺激可激活 PI3K/Akt 及其下游 mTOR 信号，促进

巨噬细胞脂质摄取和胆固醇酯沉积，从而加速泡沫细胞形

成［34-36］。Akt持续活化可抑制自噬起始并削弱溶酶体清除功

能，导致巨噬细胞对脂滴和受损细胞器的降解能力下降［31］。

因此，PI3K/Akt信号异常激活可导致自噬通量下降和脂质处

理受限，巨噬细胞更易维持 M1 表型并促进斑块进展；而抑

制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路有助于恢复巨噬细胞自噬水平

并改善斑块稳定性［37］。此外，不同来源巨噬细胞对氧化低密

度脂蛋白（ox-LDL）刺激的反应及 M1/M2 标志物表达存在差

异，提示 PI3K/Akt 介导的自噬与极化调控具有一定细胞背

景依赖性［25］。药物干预研究进一步表明，瑞舒伐他汀在

ApoE⁻/⁻小鼠及 ox-LDL 刺激的巨噬细胞模型中抑制 PI3K/Akt

信号，提升自噬活性并恢复自噬流，减少泡沫细胞形成，并促

进 M1 向 M2 转化，发挥抗 AS 作用［38］。

1.2.3　 巨 噬 细 胞 自 噬 介 导 极 化 在 沉 默 信 息 调 节 因 子 1

（SIRT1）相关转录调控网络中的作用     SIRT1 是调控巨噬细

胞自噬 -溶酶体稳态的重要去乙酰化酶，其可通过调节转录

因子 EB（TFEB）等转录因子的活性，影响自噬相关基因表达

及溶酶体生物发生。在巨噬细胞中，小檗碱可促进 SIRT1 介

导的 TFEB 去乙酰化，增强自噬相关蛋白表达并改善溶酶体

功能，即 SIRT1/TFEB 信号通路参与自噬过程与溶酶体生成

的协同调控［39］。当该调控网络受损时，自噬末端降解受限，

脂滴及受损细胞器易于堆积，从而促进泡沫细胞表型维持，

加重病灶内炎症反应［40-41］。除 TFEB 外，SIRT1 还可通过调

控叉头框蛋白 O3a（FoxO3a）等转录因子参与炎症调控。研

究表明，激活 SIRT1/FoxO3a 信号可诱导巨噬细胞自噬，并降

低炎症刺激下 TNF-α等促炎因子的表达［42］。在 DM-AS 进

展过程中，SIRT1 表达下降与血管衰老、氧化应激及 AS 加重

密切相关［43-44］。因此，SIRT1 相关转录调控网络通过维持巨

噬细胞自噬-溶酶体功能，影响脂质代谢、炎症反应及表型重

图 1　DM-AS 状态下巨噬细胞自噬调控极化介导斑块发生发展的机制

Fig.  1　Mechanism by which macrophage autophagy regulation polarization regulates plaque formation and development in DM-AS state
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塑，从而参与斑块进展。

2 中药化合物多通路调控巨噬细胞自噬并稳定斑块

2.1　过氧化物酶体增殖物激活受体 α/γ（PPARα/γ）促进脂质

自噬并抑制炎症放大     PPARα/γ信号通路在巨噬细胞脂质

代谢调控及脂质自噬过程中发挥核心调节作用，是连接脂质

处理、自噬转录调控与炎症表型转换的重要分子节点［45］。通

过 调 节 胆 固 醇 外 排 、脂 滴 代 谢 及 自 噬 相 关 基 因 表 达 ，

PPARα/γ通路在维持巨噬细胞脂质稳态及抑制泡沫细胞形

成中具有关键作用。近年来研究表明，中医药干预可通过调

控 PPAR 信号通路影响巨噬细胞自噬水平，进而改善 AS 病

变进程。小檗碱作为从黄连中提取的生物碱类化合物［46］，可

通过上调克鲁佩尔样因子 16（KLF16）表达并促进线粒体自

噬，激活 PPARα介导的脂肪酸氧化，从而抑制泡沫细胞形

成，并减少小鼠主动脉根部斑块面积，同时增加纤维帽厚

度［47］。此外，小檗碱通过激活 PPARγ亦可增强自噬流，提升

AS 斑块稳定性［48］。人参皂苷 Rg3通过激活 PPARγ信号增强

巨噬细胞自噬，逆转 AGEs 诱导的 M1 型极化倾向，并抑制核

转录因子 -κB（NF-κB）通路活化。同时，下调 IL-6、TNF-α等

促炎因子的表达，并上调抗炎因子 IL-10 与转化生长因子 -β

（TGF-β）的水平［49-50］。人参皂苷 Rg3 亦可显著减轻糖尿病

ApoE⁻/⁻小鼠主动脉斑块负担，减少斑块内脂质沉积［51］。此

外，姜黄素衍生物 L3 作为一种酚类活性化合物［52］，可通过调

控 PPAR 信号通路减轻氧化应激并修复受损的自噬功能，降

低胰腺组织中 ROS 生成及主动脉弓部氧化低密度脂蛋白受

体 -1（LOX-1）表达水平，最终改善主动脉脂质沉积与 AS 病

理改变［53］。

2.2　抑制 NF-κB 解除自噬抑制并降低炎症负荷     炎症反应

是推动斑块形成与不稳定的重要病理基础，其中 NF-κB 信号

通路被认为是调控巨噬细胞炎症反应的核心分子通路［54］。

NF-κB 持续活化不仅促进多种促炎因子表达，还可干扰自噬

相关基因转录及信号调控，抑制自噬活性，导致受损细胞器

及炎症介质在细胞内积聚。白藜芦醇作为一种天然多酚类

化合物，主要通过调节 NF-κB 通路发挥抗炎及抗血小板聚集

作用［54-55］。研究发现，白藜芦醇可显著下调 NF-κB 蛋白表达

水平，减少 TNF-α、IL-6 及单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）等炎

症因子的释放，其抗炎作用与维持巨噬细胞自噬稳态密切相

关［56］。丹酚酸 A 同样表现出较强的抗炎活性，其可降低大鼠

主动脉组织中磷酸化 NF-κB 的表达，并抑制 NOD 样受体蛋

白 3（NLRP3）炎症小体的活化，从而延缓疾病进展［57-58］。梓

醇通过多靶点途径发挥抗 AS 作用［59］。动物实验表明，梓醇

不仅能够降低血脂水平［60-62］，更能够抑制 NF-κB 信号通路降

低血浆炎症因子水平，通过逆转自噬受抑状态维持血管壁结

构的稳定［63］。此外，来源于大黄等药材的番泻苷 A 可引起转

录谱重塑，通路富集显示其可能与 NF-κB 炎性通路相关，通

过调节血管张力及改善代谢紊乱，间接减轻炎症介导的血管

损伤［64］，但具体分子节点仍待进一步验证。灵芝多糖作为具

有免疫调节与抗氧化作用的活性成分［65］，可降低斑块内脂蛋

白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）活性并改善血脂异常，通过抑

制 NF-κB 介导的炎症反应减少组织缺血损伤，从而稳定

斑块［66-67］。

2.3　阻断 AGEs/RAGE 信号通路可修复自噬受损并减轻糖

尿病相关血管炎症     AGEs/RAGE 信号通路是连接高糖内环

境、氧化应激与炎症放大的重要信号通路。AGEs 持续积聚

并激活 RAGE 信号后，可进一步放大炎症反应并干扰自噬通

量，从而加重巨噬细胞脂质沉积及泡沫化［68］。甘草中的活性

成分甘草酸具有显著的抗炎作用，在预防血管并发症方面展

示出一定潜力［69-70］。研究表明，甘草酸可有效抑制 RAGE 及

其下游 NF-κB 信号通路激活，在一定程度上解除炎症反应对

自噬系统的抑制作用，经甘草酸干预后，DM-AS 大鼠模型中

斑块数量明显减少，巨噬细胞泡沫化水平下降，脂质代谢紊

乱亦得到改善［71］。

2.4　激活 AMPK/mTOR/ULK1 信号通路提升自噬通量并抑

制泡沫化     在自噬调控网络中，AMPK/mTOR/ULK1 信号通

路是整合能量代谢信号并调控自噬通量的重要分子中枢，通

过协调自噬启动及脂质降解过程，在巨噬细胞脂质稳态维持

及斑块形成调控中发挥关键作用［72］。多项研究表明，中药活

性成分能够对 AMPK 介导的代谢-自噬信号通路进行精准调

节。槲皮素作为侧柏叶、高良姜等药材的重要活性成分，可

通过调控 AMPK、SIRT1 及 NF-κB 等构成的信号网络，抑制

高脂饮食诱导的炎症反应与氧化应激水平［73-74］。此外，银杏

叶提取物通过靶向 mTOR 信号并修复受损的自噬通量，显著

减少斑块面积及脂质沉积［75-76］。冬虫夏草素在增强自噬活

性 及 改 善 巨 噬 细 胞 功 能 方 面 表 现 突 出［77］，可 通 过 提 高

AMPK 磷酸化水平并抑制 mTOR 活性，使主动脉斑块面积减

少约 42%，同时显著降低斑块内巨噬细胞浸润程度［77-78］。此

外，川芎嗪也可通过激活 AMPK/mTOR 信号通路来促进巨

噬细胞自噬功能，进而抑制脂质积累。实验结果显示，经川

芎嗪干预 8 周后，主动脉斑块面积减少约 35%，表明其可能

在抗炎及抗氧化方面的潜在应用价值［79-80］。

2.5　调节 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）/自噬关键分子酵母 Atg6

同系物（Beclin-1）可恢复自噬起始并减轻血管壁损伤     在自

噬起始阶段，Bcl-2 与 Beclin-1 之间的相互作用构成调控自噬

启动的重要分子开关。该复合物的解离可促进自噬起始复

合体形成，启动自噬程序，并在调控巨噬细胞脂质清除及血

管壁损伤修复过程中发挥重要作用［81］。在临床前研究中，多

种天然活性成分可通过调控该通路发挥抗 AS 作用。黄芪甲

苷可通过调节 Bcl-2 家族蛋白表达平衡增强自噬活性，在糖

尿病合并高脂饮食动物模型中显著降低血清 IL-6 与 C 反应

蛋白水平，从而缓解早期 AS 病变［81-82］。此外，木通皂苷 D 也

可通过干预 Bcl-2 及其下游胱天蛋白酶（Caspase）-3 信号通

路，在抑制脂质沉积的同时延缓斑块形成与进展［83］。见增强

出版附加材料［84-85］。

3 中药复方多靶点协同恢复自噬稳态并延缓斑块进展

3.1　调节 NF-κB 通路类复方     以 NF-κB 通路为靶点的中药

复方干预 DM-AS 的研究广泛，涉及多种具有化痰、活血、补

气等功效的经典方剂。NF-κB 活化可促进促炎细胞因子释

放，干扰巨噬细胞内稳态，导致受损细胞器及代谢产物积聚，

进而加重巨噬细胞泡沫化和促炎极化，加重斑块进展。益糖
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康、降糖消脂方、丹栝方、加味温胆汤均可通过下调 NF-κB 及

其相关炎症信号，减轻炎症反应并改善巨噬细胞稳态调节功

能。其中，益糖康通过调控胸主动脉组织中 Toll 样受体 3

（TLR3）及 NF-κB 的基因转录与蛋白表达水平，从源头抑制

炎症反应并延缓斑块形成［86］。降糖消脂方可抑制 TNF-α、

IL-6 等炎症因子的分泌，促进巨噬细胞由 M1 型向 M2 型极

化，发挥血管保护作用［87-90］。丹栝方通过下调 NF-κB 的

mRNA 转录水平及蛋白活性，有效减轻高血糖诱导的细胞毒

性并促进细胞周期的恢复［91-92］；丹瓜方则通过下调炎症因子

表 达 并 调 节 氧 化 应 激 反 应 ，从 而 改 善 血 管 超 微 结 构 损

伤［93-94］。此外，加味温胆汤可通过调控 NF-κB/NLRP3 信号

通路降低血清 IL-18 及 TNF-α水平［95-96］。活血解毒降糖方通

过纠正异常自噬状态以修复血管病理损伤［97］。此外，健脾消

渴方通过调节血糖（GLU）水平并降低总胆固醇（TC）、甘油

三酯（TG）含量，有效延缓颈动脉斑块的进展［98-99］。综上，调

节 NF-κB 相关通路、修复巨噬细胞自噬功能是中药复方延缓

DM-AS 斑块进展的关键通路之一。

3.2　调节 SIRT1 通路类复方     黄芪葛根汤出自《证治汇

补》，具有健脾、益气养阴生津等功效［100］。瓜蒌汤出自《三因

极一病证方论》，瓜蒌、枳壳具有增加冠状动脉流量等作

用［101］。黄芪葛根汤瓜蒌汤合方通过多层次激活 SIRT1/

AMPK 与 SIRT1/FoxO1 信号通路，上调凋亡关键蛋白 Bcl-2，

下调 Beclin-1，提高细胞自噬水平，降低血脂水平，改善

DM-AS 大鼠的内皮功能障碍［102］。

3.3　调节 TGF-β/Smad 通路类复方     TGF-β通路在调控糖

脂代谢及抑制上皮-间质转化过程中具有重要作用。关于黄

芪葛根汤与远志汤合方的研究表明，该方在干预过程中呈现

出多通路、多分子协同参与的作用特点［103］。机制研究显示，

其可通过调控 TGF-β相关信号级联反应，上调 HDL-C 水平

及 AMPK 蛋白表达，同时下调固醇调节元件结合蛋白 1c

（SREBP-1c）等脂质代谢相关转录因子的表达［103］。相关实

验结果表明，该干预可改善糖脂代谢紊乱状态，并在一定程

度上减轻 DM-AS 病理进展。

3.4　调节 NLRP3/凋亡相关斑点样蛋白（ASC）/Caspase-1 通

路类复方     当归补血汤体现了中医“气血双补则脉道通利”

的治疗理念，通过补气养血以改善痰瘀互结的病理状态。在

分子机制层面，研究显示该方可抑制 NLRP3/ASC/Caspase-1

炎性小体相关信号通路的表达与活化，从而阻断下游炎症级

联反应发生［104］。炎症反应减弱在动物实验中表现为动脉斑

块面积的缩小与病理损伤程度的改善。

3.5　调节其他通路类复方     除核心信号通路外，部分经验

效方也可通过多靶点协同调节发挥干预作用。例如，知葛通

脉 颗 粒 能 够 下 调 斑 块 组 织 中 TNF- α、基 质 金 属 蛋 白 酶

（MMP）-9 及细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）等蛋白的表达，改

善斑块局部炎性微环境，减轻血管内皮的慢性炎症损伤［105］。

相关研究表明，中药复方在糖尿病大动脉病变的病理过程

中，呈现出多途径、多靶协同干预的特点［106-108］。见增强出版

附加材料。

4 结语

DM-AS 是一个多因素、多机制参与的复杂病理过程，其

发病机制涉及代谢紊乱、炎症反应、表观遗传改变等多个层

面［109］。其中，AGEs 形成、TG 升高、高密度脂蛋白胆固醇降

低及小而致密的低密度脂蛋白颗粒增多共同导致糖脂代谢

异常，加速 AS 进程［106］。同时，胰岛素抵抗导致代谢紊乱加

速内皮祖细胞（EPCs）功能受损，导致血管修复能力下降，推

动 DM-AS 疾病进展。再者，血管壁慢性炎症反应及免疫细

胞浸润与活化造成免疫功能紊乱，改变斑块微环境，影响斑

块 的 稳 定 性 。 磷 脂 酶 A2、NLRP3 炎 症 小 体 、环 状 RNA

（circRNAs）等分子功能的阐释及验证推动病理过程研究，也

为新药研发和治疗策略提供新思路。

DM-AS 复杂的发病机制引导更多的研究者将关注点转

向较为宏观的基因多态性、表观遗传调控［107］。以 DDAH2 基

因 -449G/C 多态性、非对称性二甲基精氨酸（ADMA）等为代

表的发现为 DM-AS 发生与发展的预测分子提供研究基础。

而 DNA 甲基化和组蛋白修饰等表观遗传改变为疾病进展提

供了新的分子机制阐释。前期大量核酸蛋白分子功能的深

入研究及多组学的宏观综合阐释提示 DM-AS 的发病机制需

关注病理动态过程的调控机制。笔者以 DM-AS 斑块形成的

核心调控免疫细胞“巨噬细胞”为研究对象，聚焦其极化动态

平衡对免疫微环境及斑块稳定性的影响，深入剖析自噬流强

度介导极化平衡的分子机制，全面综述自噬调控极化平衡的

分子网络，综合阐明 DM-AS 的复杂发病机制。同时，总结槲

皮素、虫草素、小檗碱及黄芪葛根汤等中药活性成分与复方，

通过 AMPK、SIRT1、PPARα、NF-κB 等信号通路，多环节、多

层次调控巨噬细胞自噬、脂质代谢与炎症反应，维持极化动

态平衡，缓解免疫紊乱，从而抑制斑块进展并增强其稳定性

的潜在机制。

虽然中药干预巨噬细胞自噬治疗 DM-AS 方面有一定的

研究成果，但仍存在一些不足。首先是本文机制阐释主要基

于动物实验模型，中药活性成分在病程长、进展慢的代谢性

疾病过程中的生物安全性仍有待通过临床前研究加以阐明。

其次，尽管强调了“多成分-多通路”协同，但中药复方中各活

性成分如何有序地作用于自噬的动态过程，并使其调控效应

精准适应 DM-AS 斑块的不同发展阶段，其内在的动态调控

逻辑仍是当前研究的重点与难点。未来研究应聚焦于开展

规范的临床前安全性及长周期药效评价，观察中药干预对斑

块演进全过程的动态影响，为临床给药方案提供实验依据；
此外，可整合化学物质组、转录组、蛋白组及代谢组等多组学

技术，结合网络药理学与分子对接，系统性解析复方中主要

成分群作用于巨噬细胞自噬相关靶点的时序关系与交互

效应。
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