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动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是因动脉内

膜积聚的脂质呈黄色粥样而得名的一种动脉硬化，

是心脑血管疾病的病理基础。AS病因至今未明，其

发病机制可涉及氧化应激、炎症、免疫、细胞增殖、

凋亡、自噬等多方面[1]。中药瓜蒌性寒味甘微苦，有

清热化痰、宽胸散结之效。古有《金匮要略》之瓜蒌

薤白类方疗“胸痹”以瓜蒌为君药，今有瓜蒌薤白半

夏汤、丹蒌片作为共识推荐方剂治疗AS痰瘀互结之

证[2]，可见瓜蒌制剂用于治疗心血管疾病历史悠久且

疗效确切。现将瓜蒌制剂治疗AS的机制研究进展概

述如下。

1 调节脂代谢

长期血脂异常导致低密度脂蛋白（LDL）进入血

管内膜并被修饰成氧化型LDL（ox  LDL），ox  LDL被巨

噬细胞及血管平滑肌细胞（VSMC）通过清道夫受体

摄取后形成泡沫细胞，构成AS病变的脂质条纹[3]。高
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密度脂蛋白（HDL）可通过抑制LDL氧化、促胆固醇

逆转运而对抗LDL的促AS作用。因此，降低LDL、升

高HDL可对抗AS进展。对于高脂血症Wistar大鼠和

ApoE-/-AS小鼠[4-5]，瓜蒌制剂可通过明显降低其血清

LDL、升高HDL水平从而调节脂代谢以起到抗AS作用。

瓜蒌制剂不仅能降低循环血中LDL水平，还可

减少LDL在AS局灶的沉积，更精准地发挥其抗AS功

效。蛋白聚糖（PG）是细胞间质的一种重要成分，

可将细胞间质处摄取的LDL保留在动脉壁，加重早

期AS进展。硫酸软骨素蛋白聚糖（CSPG）和硫酸皮

肤素蛋白聚糖（DSPG）作为动脉壁的主要PG，在AS

早期生成增多，与LDL结合后促进LDL在动脉壁的

沉聚[6]。瓜蒌制剂可显著降低AS大鼠的CSPG、DSPG

含量以减缓LDL在AS灶的聚集沉积[7]。

因LDL升高只是AS发生的必要但非唯一条件[8]，

单纯依靠调节脂质代谢并不能完全阻断AS的发生。

相比于西医通过调脂治疗AS的单一手段，作为中药

的瓜蒌因其具有多通路多靶点的作用特征而在AS治

疗中占据了优势。

2 抗血管内皮损伤

血管内皮细胞（EC）损伤是AS发生的始动因素

且贯穿疾病全程[9]，研究瓜蒌对内皮损伤的保护机制

对于AS的防治有重要意义。

2.1  调节内皮素和一氧化氮平衡  内皮素（ET）和

一氧化氮（NO）是EC产生的分别具有收缩和舒张血

管作用的细胞因子。NO由一氧化氮合酶（NOS）催

化精氨酸合成，AS时ET增多、NOS抑制物不对称二甲

基精氨酸（ADMA）明显增加致使NO合成减少，ET

与NO平衡失调引起内皮细胞损伤。降钙素基因相关

肽（CGRP）可对抗病理状态下ET增多引起的血管过

度收缩，还可刺激EC增殖并向损伤内皮处迁移以保

护血管内皮[10]。瓜蒌制剂可通过明显增加循环血中

NO含量并减少ET-1释放以调节ET/NO平衡[11-12]、抑

制TNF-α-MDA-AMDA通路以降低ADMA水平和升

高CGRP这三种方式以修复损伤的内皮[13-14]。

2.2  调节血管内皮生长因子  血管内皮生长因子

（VEGF）于EC损伤后释放。VEGF与EC的前体细

胞内皮祖细胞（EPCs）表面特异性受体结合，启动

EPCs增殖[15]，起到EC损伤后修复的作用。瓜蒌皮可

增加缺血缺氧状态下EPCs的VEGF表达并提高EPCs

生存率[16]。另一方面，VEGF可引起AS斑块内微血管

新生而起到促AS作用，瓜蒌制剂可通过显著减少主

动脉斑块中VEGF的表达以发挥抗AS作用[17]。

2.3  抗 凋亡  AS发生时，激活的NF-κB可促进

caspase-3活化以引起EC凋亡[18]。瓜蒌皮可通过抑制

NF-κB活化以降低caspase-3活性而抑制人脐静脉

内皮细胞（HUVECs）凋亡而发挥保护血管内皮的作

用[19]。

3 抗炎及抗氧化应激

炎症与氧化应激是AS发病的两个关键机制，二

者共同存在、相互调控、密不可分地贯穿于从脂纹脂

斑出现到斑块形成甚至破裂、血栓形成的过程之中。

故在研究瓜蒌制剂治疗AS的机制中将二者一并讨论

较为适宜。

AS早期，单核细胞和淋巴细胞表面特性发

生变化，诱导作为炎症因子的细胞间黏附分子-1

（ICAM-1）表达，黏附在EC上的数量增多。单核

细胞和淋巴细胞从EC之间移入内膜下成为巨噬细

胞。巨噬细胞在TOLL样受体4（TLR4）诱导下合

成分泌肿瘤坏死因子（TNF-α）和白介素（IL）

等炎症因子，TNF-α和IL又激活NF-κB及CRP，

上述炎症因子协同参与动脉壁炎症反应以推动

AS进程[20-23]。而瓜蒌制剂则可分别通过降低不稳

定型心绞痛患者hs-CRP水平[24]，下调ApoE-/-小鼠

AS模型IL-6、TNF-α、CRP水平[25]，减少AS大鼠血清

IL-6、NF-κB、CRP含量[26]，下调小鼠主动脉组织及

HUVECs的ICAM-1和兔动脉壁TLR4表达来减轻炎

症反应以缓解AS进展[17，27-28]。

正常机体内的超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘

肽（GSH）是维持活性氧簇（ROS）动态平衡的重要

物质。氧化应激时SOD活力下降自由基清除障碍，反

映脂质过氧化程度的丙二醛（MDA）增多，ROS及其

修饰LDL形成的ox  LDL损伤血管内皮促进AS发生，

介导EC摄取ox  LDL的受体Lox-1与ox  LDL结合后又

使ROS升高，加重氧化应激产生恶性循环。瓜蒌皮

可通过抑制大鼠Lox-1表达以减轻由氧化应激引起

的内皮损伤[29]。对于AS小鼠，瓜蒌制剂也能通过降

低MDA、ox  LDL、Lox-1，升高SOD、GSH-px对氧化应

激进行干预[5]。

4 调节血管平滑肌细胞增殖

定位于血管中膜的VSMC是血管壁的主要细胞

成分，对维持血管形态及功能起重要作用[30]。血管

内膜损伤后VSMC由中膜迁移至内膜并增殖。c-myc

和c-fos是调控细胞增殖的基因，它们的激活可启动

VSMC的增殖。瓜蒌皮可通过下调c-myc、c-fos基

因mRNA表达以阻止Wistar大鼠胸主动脉VSMC增

殖[31]。值得注意的是，虽然VSMC的迁移和增殖在AS

早期使斑块增大促进AS进展，但在AS晚期却可加固

纤维帽防止斑块破裂以延缓AS进程，但瓜蒌对AS晚

期VSMC增殖的作用情况尚未见报道。
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5 稳定及消退斑块

VSMC向损伤血管内膜迁移增殖时分泌大量细

胞外基质（ECM），参与纤维斑块的形成。表达于巨

噬细胞的基质金属蛋白酶9（MMP-9）可降解ECM

以致斑块不稳定[32]。金属蛋白酶组织抑制因子-1

（TIMP-1）能与MMP-9特异性结合从而抑制MMP-9

活性。MMP-9与TIMP-1的平衡对维持ECM完整性

有重要意义。瓜蒌制剂可降低痰浊闭阻型不稳定型

心绞痛患者血浆MMP-9水平但不改变TIMP-1水平，

以起到稳定斑块的作用[33]。粒细胞/巨噬细胞集落刺

激因子（GM-CSF）可使斑块内单核巨噬细胞复制增

加而使斑块不稳定[34]，瓜蒌能明显减少ApoE-/-AS小

鼠斑块内GM-CSF表达以稳定斑块[35]。另外，瓜蒌制

剂在稳定斑块的基础上还具有消退斑块的作用[36]。

6 抗血小板聚集

动脉内膜损伤时内皮下组织暴露，血液中的血小

板被激活，在内膜发生黏附、聚集，形成附壁血栓。血

栓素（TXA2）和前列环素（PGI2）可分别促进和抑制

血小板聚集。临床常检测二者的代谢产物血栓素B2

（TXB2）、6酮前列腺素F1a（6-Keto-PGF1a）以评估血

小板聚集情况。在急性心肌梗死大鼠模型及ADP诱

导的大鼠血栓模型中，瓜蒌皮可通过降低TXB2、升高

6-Keto-PGF1a以起到抑制血小板聚集作用[37-38]。

7 结语

综上所述，瓜蒌制剂可通过调节脂代谢、抗血管

内皮损伤、抗炎、抗氧化应激、调节血管平滑肌细胞

增殖、稳定及消退斑块、抗血小板聚集等多种机制发

挥其抗AS作用。虽然瓜蒌制剂治疗AS的机制研究已

取得一定进展，但仍与现今国际上AS的机制研究前

沿热点契合度较低。今后可以先通过网络药理学研

究预测与AS相关的潜在靶点，然后进一步设计实验

分析筛选作用靶点，探究瓜蒌制剂治疗AS的潜在机

制，为AS的临床治疗提供实验依据。
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