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中医药防治动脉粥样硬化炎症反应相关信号通路研究进展

李帅帅，于红红*，田维毅*

（贵州中医药大学，贵阳 550002）

［摘要］ 动脉粥样硬化（AS）是我国当今社会中存在的对人体健康产生巨大威胁的一种慢性炎症性疾病，其所引发的冠

心病、脑卒中等多种心脑血管疾病具有高致死率和高致残率的特点。AS 以内皮细胞功能障碍、脂蛋白聚集和炎性细胞浸润为

主要表现，其演变过程的病理机制非常复杂。炎症反应贯穿于 AS 发生、发展的整个过程，且为多种病理因素的共同环节，干预

炎症反应是控制 AS 的有效途径和重要策略。而中医药凭借其特有的优势，在 AS 的临床治疗中一直发挥着重要作用。传统

中医理论认为，AS 的形成和发展与风、火、痰、瘀、虚 5 种因素紧密相关，其中瘀血和痰浊与其关联最为密切，瘀血和痰浊既是

病理产物同时又是致病因素，其形成主要是因于机体整体的阴阳失衡，人体气血津液输布障碍和脏腑功能失调。各致病因素

既有独立性，又有相关性。近年来，关于中医药干预 AS 作用与机制的研究日渐增多，但中医药的干预对 AS 炎症反应信号通

路的影响尚未见报道，该文章主要介绍中医药对 AS 的认识、中医药干预 AS 炎症反应相关的 6 条信号通路，即酪氨酸激酶/信

号转导子和转录激活子（JAK/STAT）信号通路、核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）依赖性信号

通路，活性氧（ROS）依赖性信号通路，CD40/CD40L 信号通路，Toll样受体（TLR）依赖性信号通路。
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Research Progress of Effect of Traditional Chinese Medicine in Prevention and Treatment of

Atherosclerosis Based on Signal Pathway Related to Inflammatory Response

LI Shuai-shuai，YU Hong-hong*，TIAN Wei-yi*

（Guizhou University of Traditional Chinese Medicine， Guiyang 550002， China）

［Abstract］ Atherosclerosis（AS）is a chronic inflammatory disease which has great threat to human

health in our society. The coronary heart disease，stroke and other cardiovascular and cerebrovascular diseases

caused by it have a high mortality and disability rate. AS is characterized by endothelial dysfunction，lipoproteins

accumulation and inflammatory cell infiltration，with a complex pathological mechanism during its evolution.

Inflammatory response runs through the whole process of occurrence and development of AS，and is a common

link of many pathological factors. Intervention of inflammatory response is an effective way and important

strategy to control AS. By virtue of its unique advantages，traditional Chinese medicine（TCM）plays an

important role in the clinical treatment. According to the TCM theory，the formation and development of AS are

closely related to five factors，namely wind，fire，phlegm，blood stasis and deficiency. Among them，blood
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stasis and turbid phlegm are the most closely related. Blood stasis and turbid phlegm are both pathological

products and pathogenic factors. Their formation is mainly due to the imbalance of Yin and Yang in the whole

body，dysfunction of viscera and organs and obstruction of transfusion of Qi，blood and body fluid. The

pathogenic factors are not only independent，but also related. In recent years，there are more and more studies on

the intervention effect and mechanism of TCM on AS，but the intervention effect of TCM on the inflammatory

response signaling pathways has not been reported. In this paper，it mainly introduces the understanding of the

effect of TCM against AS and seven signaling pathways relating to the intervention effect of TCM on the

inflammatory response，which are Janus kinase/signal transduction and activator of transcription（JAK/STAT）
signaling pathway，nuclear factor-κB（NF-κB）signaling pathway，mitogen-activated protein kinase（MAPK）
dependent signaling pathway，reactive oxygen species（ROS）dependent signaling pathway，CD40-CD40L

signaling pathway and Toll-like receptor（TLR）dependent signaling pathway.

［Key words］ traditional Chinese medicine； atherosclerosis； inflammatory response； signaling

pathway；research progress

动脉粥样硬化（AS）已成为现今存在对人类健

康产生巨大威胁的常见慢性疾病之一［1］，是以内皮

细胞功能障碍、脂蛋白聚集和炎性细胞浸润为主要

表现的一种血管壁慢性炎症性疾病，也是导致各类

心脑血管疾病发生的病理基础，脂质代谢功能紊乱

和免疫调节功能失调是其主要成因［2］。炎症是 AS

发生和发展过程中生理和病理变化的共同基础［3］，

炎症反应贯穿了 AS 的各个阶段，且与炎性细胞因

子、炎症介质、趋化因子和黏附分子等多种炎症细

胞 都 有 关 联 。 炎 性 细 胞 因 子 包 含 C 反 应 蛋 白

（CRP），白细胞介素（IL），干扰素-γ（INF-γ），肿瘤坏

死因子-α（TNF-α），血管紧张素Ⅱ，单核细胞集落刺

激 因 子 等 ，趋 化 因 子 包 含 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 -1

（MCP-1），CXCL1 等，黏附分子包含血管细胞黏附

分子（VCAM），细胞间黏附分子（ICAM），整合素与

选择素等［4-6］。

我国对于 AS 的发生发展机制以及中医药防治

AS 的相关研究，已经取得了很大的进展。AS 演变

过程的病理机制非常复杂，而中医以其辨证论治思

维的先进性和中药多成分、作用多靶点、多途径等

优势［7］，在 AS 的临床治疗中一直发挥着重要作用，

临床的良好疗效也证明了中医理论对 AS 相关疾病

的认识和证治分类方法的正确性。近年来，关于中

医药干预 AS 作用与机制的研究日渐增多，但总结

中医药的干预对 AS 炎症反应信号通路的影响较

少，本文就此问题进行综述。

1 中医药对 AS的认识

AS 既是一种独立命名的慢性炎症性疾病，又是

脑卒中、冠心病等其他心脑血管疾病的主要形成因

素和并见症。在中医理论中，并无其名，但根据其

临床症状表现，有“中风”“胸痹”“心痛”等中医疾病

名称与之相对应［8］。关于胸痹，《金匮要略·胸痹心

痛短气病脉证治第九》记载：“夫脉当取太过不及，

阳微阴弦，即胸痹而痛，所以然者，责其极虚也。今

阳虚知在上焦，所以胸痹心痛者，以其阴弦故也。”

阐明了胸痹、心痛的病机是胸阳不振与阴寒邪闭，

水饮内停并见的本虚标实之证。中风又名“卒中”，

以病者出现突然昏扑，不省人事，偏身瘫痪，舌謇不

语，半身麻木等为主要症状。中医典籍《黄帝内经》

中载有“大厥”“仆击”“偏枯”“风痱”之病名，在症状

表现上皆有与其相合之处。关于中风的病因病机，

金元时期医家刘河间主张“心火暴甚”，李东垣主张

“形盛气衰，本气自虚”，朱丹溪主张“痰湿化热生

风”，清代王清任提出“气虚血瘀”的认识，民国张锡

纯认为“肝阳肝风夹气血并行于上”是其主要病机。

可见中风的病因病机总不离“风”“火”“痰”“瘀”

“虚”五类因素的相互作用，相互影响所致阴阳失

调，气血逆乱。现代研究表明，高脂血症是导致 AS

的关键危险因素之一，这与中医的“痰浊”“瘀血”致

病说有很大相似性，《医学心悟》载：“凡人嗜食肥甘

或醇酒乳酪，湿土生痰，痰生热，热生风，故卒然昏

倒无知也。”《临证指南医案》云：“络主血，久病血

瘀。”动脉血管壁中积累的脂质与痰浊、瘀血均属于

“有形实邪”，阻碍正常的气血通畅运行。然而 AS

病属虚实夹杂，在发展转归过程中肝风、火盛、气

滞、气虚等诸多因素皆可与痰浊、瘀血产生相互影

响的作用，故处方用药也并非只用活血化瘀，祛痰

化浊之品，需要辨证论治即“有是证用是方”。

2 中医药干预 AS炎症反应相关信号通路

2.1 酪氨酸激酶/信号转导子和转录激活子 (JAK/
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STAT)信号通路 JAK/STAT 家族有 4 个 Janus 激酶

（JAK1-3，TYK2）和 7 个 STATs（1，2，3，4，5a，5b，

6）［9］。JAK/STAT 信号分子可存在于 AS 斑块内和炎

症刺激的血管细胞内。血管内皮细胞或炎性细胞

STATs 缺乏可抑制小鼠 AS 斑块形成，用 JAK2 抑制

剂作用于局部可减轻血管新生内膜的形成。研究

表明，抑制 JAK/STAT 信号通路可对脂多糖诱导的

AS 具有拮抗作用［10］。诱导或模拟细胞因子信号抑

制物（SOCS）可对 JAK/STAT 信号通路产生抑制作

用，从而抑制 AS 的发生［11］。 JAK/STAT3 信号通路

在细胞增殖以及凋亡方面也担任着重要调节作用。

李妹娟等［12］研究显示，大黄素可显著增加载脂

蛋白 E 敲除（ApoE-/-）小鼠的 SOCS3 含量，减低磷酸

化 JAK 激酶 2（p-JAK2），磷酸化 -STAT3（p-STAT3）
含量，降低 JAK2，STAT3 mRNA 表达且抑制 AS 斑

块形成。提示大黄素有抗 AS 的作用，抑制 JAK2/

STAT3 信号通路可能是其作用机制之一。李自立

等［13］为研究白藜芦醇抑制 ApoE-/-小鼠动脉血管氧

化应激及炎症损伤的作用进行实验，结果显示，白

藜芦醇可显著降低总胆固醇（TC），甘油三酯（TG），
低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C），AS 指数（AI）水平、

主动脉脂质蓄积面积以及凋亡细胞指数。各剂量

白藜芦醇组血清丙二醛（MDA），一氧化氮（NO），
TNF-α，白细胞介素 -1（IL-1）及白细胞介素 -6（IL-6）
水平显著降低，超氧化物歧化酶（SOD），谷胱甘肽

（GSH）水平显著增高，p-JAK1，p-STAT3 蛋白亦显著

降低。提示白藜芦醇延缓 ApoE-/-小鼠动脉血管内

的氧化应激和炎症损伤的作用可能是通过抑制

JAK1/STAT3 通路实现的。廖强［14］研究显示，五脏

温 阳 化 瘀 汤 降 低 了 AS 大 鼠 血 清 IL-6，SOCS3，

STAT3，JAK2 含量以及 p-STST3，p-JAK2，p-JAK2/

JSK2 和 p-STAT3/STAT3 含量。下调了肝脏内 IL-6，

SOCS3，p38MAPK，STAT3 及 JAK2 mRNA 表 达 。

提示五脏温阳化瘀汤通过抑制 JAK 与 p38MAPK 磷

酸化，下调 Toll 样受体 4（TLR4）mRNA 含量，抑制

IL-6 分泌，从而影响 JAK2/STAT3 信号通路，达到抗

AS 作用。

2.2 核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路 NF-κB 信

号通路作为参与炎性反应的重要通路，大部分存在

于细胞内，具有多向性调节作用，通过激活下游缺

氧诱导因子 -1α（HIF-1α）基因的转录与表达，在 AS

的发生发展过程中发挥着重要作用［15］。NF-κB 通

路的激活在炎症发生中起着中心作用，可由基因编

码、促炎细胞因子、黏附分子、趋化因子、生长因子

和与内皮细胞结合的单核细胞诱导［16］。另外，有研

究 表 明 ，在 AS 进 程 中 NF- κB 对 白 细 胞 介 素 -1β
（IL-1β），TNF-α，INF-γ等表达的调节作用，加速了

斑块的生长和促进了炎症反应［17］。

刘雅蓉等［18］研究显示，丹皮酚对 AS 大鼠动脉

斑块面积、内膜增生及血管壁脂质沉积均有显著改

善作用。并能促进主动脉中小凹蛋白 -1 相对表达，

减低血清中 VCAM-1，TNF-α，IL-6 水平和 p65 蛋白

水平。提示丹皮酚可上调主动脉血管小凹蛋白 -1

的表达来对 NF-κB 通路的激活进行抑制，从而减弱

内皮炎症反应实现抗 AS 的作用。柳士博等［19］研究

显示，益气活血复方干预可使血浆 CRP 水平降低，

使 NF-κB 基因表达下调。提示益气活血复方可通

过降低血浆 CRP 的水平来抑制 NF-κB 基因表达，从

而达到延缓 AS 发生发展进程的作用。景梦婷等［20］

研究显示，用蛭龙活血通瘀胶囊拆方组分干预后，

AS 大鼠胸主动脉 NF-κB p65 表达有所降低，提示蛭

龙活血通瘀胶囊可能是通过抑制 NF-κB p65 活化以

减少炎症因子释放来实现抗 AS 作用的。

2.3 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）依赖性信号通

路 研究表明，MAPK 信号通路作为细胞内主要的

信息传递途径之一，可对多种细胞功能如增殖、分

化、转化、死亡等有调控作用，还可通过激活来调节

AS 中的一系列炎症反应［21］。此信号通路是由一系

列蛋白激酶及其磷酸化作用构成，其中又包括细胞

外调节蛋白激酶（ERK），c-Jun 氨基末端激酶（JNK）
和 p38 MAPK 3 条通路［22-23］。

王凯丽等［24］研究显示，护心康片可降低 AS 大

鼠 JNK，p38 及 ERK1/2 表达水平。提示护心康片可

能通过对 MAPK 信号通路的抑制，以达到治疗 AS

的作用。冷雪等［25］研究表明，化瘀祛痰方干预可使

ApoE-/-小鼠 TC，TG，LDL-C 明显下降，高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-C）明显升高；主动脉管腔中粥样斑

块 面 积 和 肝 脏 脂 质 沉 积 量 明 显 减 少；血 清 内

TNF-α，IL-6，VCAM-1，ICAM-1 含量降低；血管内

相关 MAPK 信号通路磷酸化 p38（p-p38），磷酸化

JNK（p-JNK）蛋白表达降低。提示化瘀祛痰方可抑

制 ApoE-/-小鼠主动脉斑块形成，这可能与其调节血

管 MAPK 信号通路基因表达有关。苏绍红等［26］研

究证实，白芍总苷对 AS 大鼠 TNF-α/p38 MAPK/

NF-κB/RBP4 信号通路相关蛋白以及 IL-27，IL-17 及

IL-33 等表达有抑制作用，并可显著改善 AS 病变程

度。吴晶魁等［27］研究显示，水蛭可降低 AS 大鼠

TC，LDL-C，升高 HDL-C，同时下调转化生长因子 -
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β1（TGF-β1），增殖细胞核抗原（PCNA）表达水平，增

高半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）表达水

平，抑制原癌基因（C-myc），丝裂原活化蛋白激酶 3

（MKK3），p38 蛋白表达；改善内膜增厚、抑制斑块

形成，提示水蛭对减缓早期 AS 进程的作用可能与

影响 p38 MAPK 信号通路蛋白表达相关。柴毅

等［28］研究显示，补阳还五汤加味能降低 TC，TG，

LDL-C 水平，升高 HDL-C 水平；使斑块减少，内 -中

膜厚度变薄；降低 p38 MAPK 蛋白表达量，增高

ERK5 蛋白表达。提示补阳还五汤加味可通过干预

MAPK 信号通路中的 p38 MAPK，细胞外调节蛋白

激酶 5（ERK5）来发挥预防 AS 的作用。

2.4 活性氧（ROS）依赖性信号通路 ROS 是主要

由还原型辅酶Ⅱ（NADPH）氧化酶产生的细胞内信

号转导分子［29］，生理状态下血管 NADPH 氧化酶活

性较低，而脂多糖（LPS）等刺激可使其表达升高，从

而影响内皮细胞功能，诱发炎症反应，破坏血管平

衡状态［30-31］。ROS 可通过致炎物质激活其在细胞上

的受体而产生，进而活化 NF-κB，对炎性细胞因子

的表达起到调节作用。有研究表明，同型半胱氨酸

可 以 通 过 NMDAR/ROS/NF- κB 信 号 通 路 诱 导

VSMCs CRP 表达［32］。

研究表明补肾和脉方可改善 AS 病变程度，降

低血凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体-1（LOX-1）
蛋白表达增高 SOD 的表达［33］。补肾和脉方通过抑

制炎症反应，减少 ROS 的生成，对 AS 早期病变有明

显的抑制作用。陈昌国等［34］研究结果显示，健脾化

浊方明显改善了 AS 大鼠主动脉内膜增厚及粥样斑

块的变化，降低了全血黏度低、中、高切以及内皮素-

1（ET-1），血 小 板 膜 蛋 白 -140（GMP-140）含 量 和

TNF-α，IL-1β，ICAM-1，CRP，MDA，ROS 的含量，

下调了 NADPH 氧化酶（NOX4），NF-κB 的蛋白表

达。提示健脾化浊方通过抑制 NOX4/ROS/NF-κB

通路介导的炎症反应及氧化应激反应可能是其抗

AS 的作用途径。

2.5 CD40-CD40L 信号通路 CD40，CD40L 是一

对存在互补关系的跨膜糖蛋白，CD40 属于肿瘤坏

死因子（TNF）受体超家族中的一员，CD40L 是其配

体［35］。CD40/CD40L 作为一条重要的细胞信号转导

途径，通过调控炎症及免疫反应影响 AS 的发生、发

展。CD40/CD40L 信号通路是体液免疫和细胞免疫

之间的一条重要桥梁［36］。有研究证实，通过 CD40/

CD40L 信号通路 CRP 可实现诱导 VECs表达基质金

属 蛋 白 酶 -2（MMP-2）和 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9

（MMP-9）的作用［37］。阻断 CD40/CD40L 信号系统

有可能成为治疗 AS 的新靶点［38］。

江小萍等［39］对 99 例颈 AS 患者进行研究，结果

显 示 ，患 者 服 药 12 周 后 ，人 可 溶 性 CD40 配 体

（sCD40L）和斑块积分均明显降低。提示三七总皂

苷可通过抑制 CD40/CD40L 信号通路，抑制相关炎

症因子表达，进而起到抑制颈动脉内膜增厚及 AS

斑块形成的作用。刘伟等［40］研究显示，益肾活血解

毒汤明显下调了 AS 家兔外周血单核细胞 CD36，

CD40/CD40L 表达百分率，且两者的增减同步进行

呈正比关系。提示益肾活血解毒汤可能是通过抑

制 CD40/CD40L 信号通路及 CD36 蛋白，调控血脂，

减缓炎症反应实现抗 AS 的作用。秦合伟等［41］研究

显示，血管软化丸可明显减低小鼠血清血脂 TC 和

LDL-C 水平，升高 HDL-C 水平，改善 AS 病变程度，

降低血小板活化标志物水平。提示血管软化丸可

能是通过对 CD40-CD40L 的调控从而抑制血小板

活化及调控血脂实现抗 AS 的作用。

2.6 TLR 依赖性信号通路 TLR 是一种新型的炎

症信号传递蛋白，有研究表明，TLR2 与 TLR4 在巨

噬细胞、平滑肌细胞、内皮细胞、树突细胞表面均有

表达［42］。TLR6 可通过启动炎症反应从而促进 AS

的形成。TLR4 可通过调节血浆胆固醇的水平和调

控 Th1 的分泌来参与小鼠 AS 的发展。作为脂质代

谢、免疫反应和慢性炎症之间的介导物质，TLR 在

AS 中具有重要作用［43］。

雎世聪等［44］研究显示，四逆汤干预后抑制了泡

沫细胞的形成，VSMCS 的增殖；降低了血清 TC，

TG，载脂蛋白 B（ApoB）水平，升高了 HDL-C，载脂

蛋白 A1（ApoA1）水平；增高了 ATP 结合盒转运蛋白

A1（ABCA1）蛋白表达，降低了 TLR2，TLR4 与 IRF3

蛋白表达。且对 TLR2，TLR4 和 ABCA1 在细胞膜

上的平均荧光强度表达有逆转作用。提示四逆汤

可能通过抑制 TLR2/4/IRF3 信号通路，上调 ABCA1

表达，使胆固醇逆转运实现抗 AS 的作用。麻莉

等［45］研究显示，景虎通脉方可降低 AS 小鼠血清

TC，TG，LDL-C 水平，提高 HDL-C 水平；减少斑块

面积；降低 IL-1β，TNF-α，IL-6 以及 TLR4 表达。分

析景虎通脉方抗小鼠 AS 与减少炎症因子、调节脂

质、调控 TLR4 信号通路有关。朱博冉等［46］研究显

示，补阳还五汤能改善 ApoE-/-小鼠动脉斑块及炎性

细胞浸润，下调 TG，TC，LDL-C 水平，升高 HDL-C

水平，且对 TLR4，髓样分化因子 88（MyD88），肿瘤

坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子 6（TRAF-6），NF- κB 的
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mRNA 与蛋白的表达均有抑制作用。分析补阳还

五汤预防 AS 发生发展的作用可能与抑制 TLR4 信

号通路相关。中医药防治 AS 的炎症信号通路及检

测指标总结见表 1。

3 总结与展望

基于以上综述，中医药对 AS 的防治具有独特

的优势，可同时对 AS 炎症反应相关多个环节多个

方 面 进 行 有 效 调 控 ，涉 及 JAK/STAT，NF- κB，

MAPK，ROS，CD40/CD40L，TLR 等多条信号通路，

通过对这些信号通路的研究，笔者对 AS 的病理演

变及治疗的机制有了更深入的了解，然而其中仍有

一些分子机制尚未完全清楚。本文参考了近几年

的有关文献，对此 6 条主要炎症反应信号通路进行

总结，可为后续研究提供一些参考。

中药药理的复杂性及 AS 疾病本身的复杂性决

定了中药抗 AS 必然涉及多条信号通路，这些通路

是非单一的，是互相关联呈网状的，AS 炎症反应通

常也由多个信号通路所调节，各个信号通路之间交

叉相互作用，共同构成一个复杂的调控网络。中医

药治疗 AS 通过其作用的多条信号通路之间直接或

间接联系，在调控血脂代谢、血管平滑肌细胞的增

殖和迁移、血小板聚集等多个方面综合发挥药效。

这亦体现了中医理论中“整体观念”的思想，而现今

对信号通路间互联关系的探讨仍然较少。在临床

治疗中，中药常以组方形式运用，目前的研究关注

点仍在中药单体或其提取物上，增加对经典方剂作

用机制的研究，探讨其信号通路网与“君、臣、佐、

使”组方原则之间的关系，将有助于为中医药的运

用提供更多现代科研依据，为 AS 的防治提供新的

靶点和途径。
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