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摘要： 动脉粥样硬化是一种慢性的以脂质代谢失衡、 大动脉钙化、 炎症反应激活为特征的疾病。 丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ） ／细胞外信号调节激酶 （ＥＲＫ） ／核因子 κＢ （ＮＦ⁃κＢ） 信号通路是动脉粥样硬化发生、 发展的关键信号通路，
同时也与炎症反应、 氧化应激、 程序性坏死密切相关。 本文系统论述清热、 补益、 解表、 活血化瘀类药物中的小檗

碱、 苦参碱、 黄芩素、 白藜芦醇、 黄芪甲苷、 芍药苷、 山柰酚、 槲皮素、 姜黄素、 迷迭香酸、 丹参酮等多种活性成分

以及中药复方四逆散、 泽泻饮、 冠心康汤、 冠心平、 丹蒌片、 通心络， 通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的磷酸

化， 减轻血管炎症反应， 减少氧化应激， 抑制细胞程序性坏死， 从而发挥抗动脉粥样硬化作用， 以期为动脉粥样硬化

的防治及临床应用提供理论依据。
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　 　 动脉粥样硬化是一种慢性的以脂质代谢失衡，
大动脉钙化， 炎症反应激活为特征的疾病［１］， 其

发病率和死亡率仍呈上升趋势［２⁃３］。 他汀类药物是

调节血脂水平， 减少动脉粥样硬化相关不良事件的

一线治疗药物［４］， 但在使用过程中可能导致患者

血糖代谢紊乱， 甚至造成肝肾功能损伤。 因此， 寻

找一种安全有效的治疗动脉粥样硬化的手段是当下

重要任务。 中药治疗动脉粥样硬化具有改善患者生

活质量、 改善预后的优势［５］， 逐渐成为研究热点。
炎症反应是动脉粥样硬化中的重要病理特

征［６］， 其 中 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＭＡＰＫ） ／细胞外信号调节

激酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） ／
核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信号

通路与动脉粥样硬化炎症反应的发生密切相

关［７⁃９］， 作用机制涉及氧化应激、 细胞凋亡等， 可

能为治疗动脉粥样硬化提供新靶点。 中药通过调控

ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路延缓动脉粥样硬化的

进展［１０］， 但缺乏系统的总结。 本文基于 ＭＡＰＫ ／
ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 探讨中药活性成分及中药

复方在动脉粥样硬化中的作用机制， 以期为治疗本

病提供新思路。
１　 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路概述

ＭＡＰＫ 家族蛋白主要由 ＥＲＫ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端

激酶蛋白激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ） 和 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 （ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ｐ３８ ＭＡＰＫ ） 组 成［１１］。
ＥＲＫ 家族有 ５ 个亚家族， 分别为 ＥＲＫ１～ＥＲＫ５， 其

中对 ＥＲＫ１ ／ ２ 的研究较为充分。 ＭＡＰＫ 信号通路被

氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 （ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｏｘ⁃ＬＤＬ ） 激 活 后， ＥＲＫ、 ＪＮＫ、 ｐ３８
ＭＡＰＫ 发生磷酸化， ＥＲＫ 过表达会导致肿瘤坏死

因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 环氧合

酶⁃２ （ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２ ）、 白 细 胞 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 Ｔｏｌｌ 样受体 （ Ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲ） 水平升高［１２⁃１３］； 另一方面，
ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路会激活下游的 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路， 释放炎症因子， 同时 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活时

释放的炎症因子也会反过来激活 ＭＡＰＫ 信号通路，
形成恶性循环， 加重炎症反应。 ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ、
ＮＦ⁃κＢ 之间存在的复杂的炎症互激网络， 会进一步

加重动脉粥样硬化的进展。 此外， ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路在动脉粥样硬化的发生、 发展中起

着关键作用［１４⁃１５］。

２　 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路在动脉粥样硬化

中的作用

２􀆰 １　 炎症反应　 动脉粥样硬化是一种慢性炎症反

应性疾病， ｏｘ⁃ＬＤＬ 刺激血管内皮， 激活 ＭＡＰＫ ／
ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 血管内皮损伤会升高细胞

粘 附 蛋 白⁃１ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＶＣＡＭ⁃１）、 细胞间黏附分子⁃１ （ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１）、 单核细胞趋化蛋

白⁃１ （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１）
等细胞黏附因子水平， 导致单核细胞和 Ｔ 淋巴细

胞募集到血管壁内膜中［１６］。 炎症反应过程中， 单

核细胞会分化成巨噬细胞， 通过升高清道夫受体

（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＳＲｓ） 水平吸收 ｏｘ⁃ＬＤＬ， 导

致泡沫细胞形成， 泡沫细胞会释放 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 等炎症因子， ＴＮＦ⁃α 会使 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路发生级联反应， 加重炎症反应［１７］。 此

外， ｏｘ⁃ＬＤＬ 激活巨噬细胞的 ＴＬＲｓ 受体后， 会刺激

ＭＡＰＫ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路发生磷酸化， 促进炎性

细胞因子、 蛋白酶和趋化因子的生成， 加重斑块的

炎症状态［１８］。 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路的活化可促进 Ｔ
淋巴细胞释放干扰素⁃γ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）。 同

时， Ｔ 淋巴细胞分泌的炎症因子， 如 ＴＮＦ⁃β、 ＩＬ⁃２，
能够进一步激活 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 及 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
协同加剧血管壁的炎症反应与内皮损伤， 从而加速

动脉粥样硬化的进展［１９］。
２􀆰 ２　 氧化应激　 氧化应激是影响动脉粥样硬化发

展的重要病理因素［２０］， 其本质特征为活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 产生过多， 抗氧化

防御能力降低， 从而导致内皮功能受损［２１］。 ＲＯＳ
的大量产生会激活 ＭＡＰＫ 信号通路， ＪＮＫ、 ＥＲＫ 发

生磷酸化， 刺激内皮细胞产生 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１
等炎症因子， 同时募集 ＭＣＰ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１ 等粘附因

子， 诱 发 炎 症 反 应。 ＲＯＳ 的 过 量 积 累 会 导 致

ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路磷酸化， 激活 ＮＦ⁃κＢ
信号通路， 使趋化因子、 粘附分子水平升高， 加速

动脉粥样硬化进程［２２⁃２３］。
２􀆰 ３　 程序性坏死　 程序性坏死是动脉粥样硬化发

生、 发展的关键［２４］， 其典型特征为细胞肿胀、 破

裂及炎症因子释放， 该过程可发生于血管内皮细胞

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＶＥＣｓ）、 血管平滑肌细

胞 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ， ＶＳＭＣｓ） 中， 尤

其在动脉粥样硬化晚期斑块形成过程中发挥重要作

用。 ＴＮＦ⁃α 与 其 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 １ （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＴＮＦＲ１） 结合， 标志着程
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序性 坏 死 的 开 始。 ＴＮＦ⁃α 与 ＴＮＦＲ１ 结 合 后，
ＴＮＦＲ１ 相关死亡结构域蛋白与受体相互作用蛋白激

酶⁃１ （ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＲＩＰＫ⁃１） 共

同募集细胞凋亡蛋白抑制剂 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ｃＩＡＰ）。 ｃＩＡＰ 催化 ＲＩＰＫ⁃１ 发生泛

素化， 泛素化的 ＲＩＰＫ⁃１进而激活 ＭＡＰＫ／ ＥＲＫ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路［２５⁃２６］， 该通路的活化诱导细胞释放 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６等炎症因子以及 ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１
等粘附因子， 从而加重动脉粥样硬化。
３　 中药调控ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路干预动

脉粥样硬化

３􀆰 １　 中药活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 清热类　 小檗碱是一种苄基异喹啉生物碱，
存在于黄连、 黄柏等清热类药物中， 通过调控

ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路在抗炎、 抗氧化等方

面发挥重要作用［２７］， 为抗动脉粥样硬化提供了新

方向。 小檗碱可降低动脉粥样硬化模型中人脐静脉

内皮细胞 （ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，
ＨＵＶＥＣｓ） 中凝集素样氧化低密度脂蛋白受体⁃１
（ｌｅｃｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃１，
ＬＯＸ⁃１） 水平； 同时， 通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路的级联反应， 降低炎症因子 ＴＮＦ⁃α
水平和细胞粘附因子 ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１、 ＲＯＳ 水

平。 由此， 小檗碱从抑制炎症反应和减轻氧化应激

方面延缓动脉粥样硬化进程［２８］。
苦参具有清热燥湿的功效， 苦参中的苦参碱是

一种天然的喹啉类生物碱。 Ｌｉｕ 等［２９］通过苦参碱干

预 ＴＮＦ⁃α 诱导的人主动脉平滑肌细胞 （ ｈｕｍａｎ
ａｏｒｔｉｃ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ， ＨＡＳＭＣｓ）， 发现苦参碱

可以抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活，
抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＪＮＫ 磷 酸 化， 降 低

ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 水平， 减轻炎症反应， 从而发挥抗动

脉粥样硬化的作用。
黄芩具有清热燥湿、 泻火解毒的功效。 黄芩中

的黄芩素属于黄酮类化合物， 可从调节脂代谢、 抑

制炎症反应、 减少心肌细胞凋亡等方面改善动脉粥

样硬化［３０］。 黄芩素通过升高细胞中线粒体融合蛋

白 ２ （ ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ ２， Ｍｆｎ２ ） 表 达， 抑 制 ＭＡＰＫｓ ／
ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活， 降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
水平， 抑制炎症反应， 在抗动脉粥样硬化的进展中

发挥重要作用［３１］。
虎杖具有清热利湿退黄的功效。 虎杖中的活性

成分白藜芦醇是天然多酚类化合物， 可通过抑制铁

死亡、 抗炎等机制改善动脉粥样硬化。 研究发现，

白藜芦醇干预经脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）
诱导的 ＶＳＭＣｓ 后， 可降低 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号通路的活性， 抑制 ＥＲＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＪＮＫ 磷酸

化， 并降低 ＩＬ⁃６ 水平， 从而发挥抗动脉粥样硬化

的作用［３２］。
黄蜀葵花具有清热利湿之效。 黄蜀葵花中的黄

酮类化合物槲皮素、 异槲皮苷、 没食子素、 芦

丁［３３］， 可提高血小板源性生长因子 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ） 处理后 ＶＳＭＣｓ 的活

性， 抑制 ＭＡＰＫｓ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路磷酸

化， 降低炎症因子水平， 改善动脉粥样硬化的

预后。
３􀆰 １􀆰 ２　 补益类　 黄芪具有补气升阳之效。 黄芪甲

苷作为黄芪的主要活性成分之一， 通过抑制

ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路［３４］， 降低动脉粥

样硬化小鼠血清总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、
甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ， ＴＧ） 水平和炎症因子 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水 平， 减 少 斑 块 面 积， 抑 制

ＪＮＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ３８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 磷酸化， 延缓动

脉粥样硬化的进展。
芍药具有养血柔肝之效， 芍药苷是存在于芍药

中的 天 然 皂 苷。 研 究 表 明， 芍 药 苷 通 过 抑 制

ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信 号 通 路 的 激 活， 减 少

ｐ３８、 ＥＲＫ１ ／ ２ 磷酸化， 降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 炎症因

子水平， 减轻炎症反应， 保护 ＶＳＭＣｓ， 延缓动脉

粥样硬化的进程［３５］。
３􀆰 １􀆰 ３　 解表类　 桑叶具有解表散寒的功效。 山柰

酚是存在于桑叶中的黄酮类化合物， 具有抗炎、 抗

氧化、 降低心血管疾病风险的作用。 研究显示， 山

柰酚通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 和血红素氧

合酶⁃１ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１） ／核因子 Ｅ２ 相

关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，
Ｎｒｆ２） 信号通路的磷酸化， 改善小鼠内皮损伤， 减

少动脉粥样硬化斑块的面积， 通过抑制炎症反应，
抗氧化应激， 延缓动脉粥样硬化的病理进程［３６］。

柴胡具有疏散风热之效。 柴胡中的槲皮素是天

然的黄酮类化合物。 Ｓｉ 等［３７］ 研究发现， 槲皮素通

过抑制 ＣＯＸ⁃２、 诱导型一氧化氮合酶 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） 活性， 减轻氧化应激；
通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路磷酸化， 降

低前列腺素 （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２）、 ＩＬ⁃６ 水平

和 ｐ５０、 ｐ６５、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＪＮＫ 蛋白表

达， 减轻炎症反应， 从而发挥抗动脉粥样硬化

作用。
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３􀆰 １􀆰 ４　 活血化瘀类　 姜黄具有活血止痛之效， 姜

黄素是存在于姜黄中的天然多酚类化合物， 通过抗

炎、 抗氧化作用改善动脉粥样硬化的预后。 Ｍｅｎｇ
等［３８］研究显示， 姜黄素可抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／
ＮＦ⁃κＢ 信 号 通 路 的 磷 酸 化， 减 轻 ＬＰＳ 诱 导 的

ＶＳＭＣｓ 炎症反应、 氧化应激反应， 从而发挥抗动

脉粥样硬化作用。
丹参具有活血化瘀之效， 其活性成分迷迭香酸

属于多酚类化合物， 具有调控脂代谢、 抑制炎症反

应、 抗氧化等作用， 可以减少心血管疾病的发

生［３９］。 Ｃｈｅｎ 等［４０］ 利用迷迭香酸干预 ＬＰＳ 诱导的

Ａ７ｒ５ 细胞， 发现迷迭香酸通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路的级联反应， 抑制 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＪＮＫ、
ｐ３８ ＭＡＰＫ 的磷酸化， 降低 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因

子水平和 ｉＮＯＳ 活性， 从而发挥抗动脉粥样硬化

作用。
丹参中的另一种活性成分丹参酮作为存在于丹

参中的天然醌类化合物， 可降低高脂饮食 （ ｈｉｇｈ
ｆａｔ ｄｉｅｔ， ＨＦＤ） 小鼠血清 ＴＧ、 ＴＣ、 低密度脂蛋白

胆固醇 （ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ）
水平， 改善肝脏脂肪变性， 通过抑制 ＭＡＰＫｓ ／
ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路减少 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＪＮＫ、 ｐ３８、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 磷酸化、 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水

平， 从而发挥抗动脉粥样硬化的作用［４１］。
综上所述， 清热、 补益、 解表、 活血化瘀类药

物中的多种活性成分都可以通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路的磷酸化， 改善动脉粥样硬化的发

生、 发展， 详见表 １。
表 １　 中药活性成分通过 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路干预动脉粥样硬化作用机制

分类 中药活性成分 模型诱导方法 给药剂量 调控信号通路 作用机制 文献

清热类 小檗碱 １０ ｎｇ ／ ｍＬ ＴＮＦ⁃α 或 ３０ μｇ ／ ｍＬ
ｏｘ⁃ＬＤＬ 刺激 ＨＵＶＥＣｓ ２４ ｈ

５ μｍｏｌ ／ Ｌ，干预 ２４ ｈ 抑 制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化

降低 ＬＯＸ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＶＣＡＭ⁃１、
ＩＣＡＭ⁃１、ＮＯＸ２、 ＲＯＳ 表达，抑
制 ＭＡＰＫ 磷酸化

［２８］

苦参碱 １０ ｎｇ ／ ｍＬ ＴＮＦ⁃α 刺激 ＨＡＳＭＣｓ １０、５０、１００ μｇ ／ ｍＬ，
干预 ７２ ｈ

抑 制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路级联
反应

降 低 ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１、 ｐ３８
ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＪＮＫ、 ＲＯＳ
表达

［２９］

黄芩素 ０􀆰 １、０􀆰 ５、１􀆰 ０、５􀆰 ０、１０􀆰 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ
Ａｎｇ Ⅱ 诱 导 的 ＨＵＶＥＣｓ、
ＲＡＷ２６４􀆰 ７、ＭＯＶＡＳ １２ ｈ
１、５、２０、５０、１００ μｇ ／ ｍＬ ｏｘ⁃ＬＤＬ
培 养 ＨＵＶＥＣｓ、 ＲＡＷ２６４􀆰 ７、
ＭＯＶＡＳ ４８ ｈ

１、５、２０、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ，
干预 ２ ｈ

抑制 ＭＡＰＫｓ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活

升高 Ｍｆｎ２ 表达，降低 ＭＭＰ⁃９、
ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水 平， 抑 制 ｐ３８
ＭＡＰＫ、ＪＮＫ 激活

［３１］

白藜芦醇 １０ ｎｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 诱导 ＶＳＭＣｓ ２４ ｈ ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ，干预 ２ ｈ 抑制 ＥＲＫ、ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路

抑制 ＥＲＫ、ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＪＮＫ 磷
酸化，降低 ＩＬ⁃６ 水平

［３２］

黄蜀葵花中的
黄酮类成分

５０ ｎｇ ／ ｍＬ ＰＤＧＦ 干预 ＲＡＳＭＣｓ
４８ ｈ

１２５、２５０ μｇ ／ ｍＬ，干
预 ４８ ｈ

抑 制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路磷酸化

抑制 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃活性，抑制
ＪＮＫ、ＥＲＫ、ｐ３８、ＮＦ⁃κＢ 磷酸化

［３３］

补益类 黄芪甲苷 ＨＤＦ 喂养 ＬＤＬＲ－ ／ －小鼠 １２ 周 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，腹腔注射
１２ 周

抑 制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路

抑制 ＪＮＫ、ＥＲＫ１ ／ ２、ｐ３８、ＮＦ⁃κＢ
ｐ６ 磷酸化，降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平

［３４］

芍药苷 １００ μｇ ／ ｍＬ ｏｘ⁃ＬＤＬ 刺激 ＶＳＭＣｓ
２４ ｈ

１２􀆰 ５、２５、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ，
干预 ２４ ｈ

抑 制 ｐ３８、 ＥＲＫ１ ／ ２ ／
ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃κＢ 信 号 通
路激活

降低 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＮＯ
水平，抑制 ｐ３８、ＥＲＫ１ ／ ２ 磷酸
化，升高 ＨＯ⁃１ 活性

［３５］

解表类 山柰酚 ＨＦＤ 喂养 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 １６ 周
１００ μｇ ／ ｍＬ ｏｘ⁃ＬＤＬ 处理
ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 １２ ｈ

２０ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃 ４ 周
２５、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ，
干预 ２４ ｈ

抑制 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＮＦ⁃κＢ、
ＭＡＰＫ 信号通路磷酸化

降低 ＴＣ、ＴＧ、ＭＣＰ⁃１、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α、 ＴＮＦ⁃α、 ＪＮＫ、 ＥＲＫ、
ｐ３８、Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 表达

［３６］

槲皮素 １００ ｎｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 干预 ＲＡＷ２６４􀆰 ７
细胞 ２４ ｈ

２０、 ４０、 ６０ μｍｏｌ ／ Ｌ，
干预 ２４ ｈ

抑 制 ＥＲＫ、 ＮＦ⁃κＢ、
ＭＡＰＫ 信号通路磷酸化

降低 ＮＯ、 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平和 ＥＲＫ、 ＪＮＫ、 ｐ３８
ＭＡＰＫ 蛋白表达

［３７］

活血化瘀类 姜黄素 １ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 处理 ＶＳＭＣｓ ２４ ｈ ５、１０、３０ μｍｏｌ ／ Ｌ，干
预 ２４ ｈ

抑 制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活

降 低 ＭＣＰ⁃１、 ＴＮＦ⁃α 水 平 和
ＮＯ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、
ＪＮＫ１ ／ ２ 表达

［３８］

迷迭香酸 １ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 刺激 Ａ７ｒ５ 细胞
２４ ｈ

５０、 １００、 ２００、 ４００
μｍｏｌ ／ Ｌ，干预 ２４ ｈ

抑 制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路激活

降低 ＩＬ⁃８、 ｉＮＯＳ、 ＴＮＦ⁃α、 ＮＯ、
ＥＲＫ１ ／ ２、ＪＮＫ、ｐ３８ ＭＡＰＫ 表达

［４０］

丹参酮 ＨＦＤ 喂 养 ＬＤＬＲ－ ／ － 雄 性 小 鼠
１２ 周
１００ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 处理 ＲＡＷ２６４􀆰 ７
细胞 ２４ ｈ

７􀆰 ５、１５ ｍｇ ／ ｋｇ，腹腔
内注射 １２ 周
２０、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ，干预
２４ ｈ

抑制 ＭＡＰＫｓ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路

降低 ＥＲＫ１ ／ ２、ＪＮＫ、ｐ３８、ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 表达和 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６
水平

［４１］

８７２２
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３􀆰 ２　 中药复方　 《伤寒论》 记载： “少阴病， 四

逆， 其人或咳， 或悸， 或小便不利， 或腹中痛， 或

泄利下重者， 四逆散主之。” 四逆散具有透邪解

郁、 疏肝理气之效。 范慧婕等［４２］ 研究表明， 四逆

散通过抑制 ＭＡＰＫｓ ／ ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活，
抑制 ＥＲＫ、 ｐ３８、 ＪＮＫ 等蛋白磷酸化； 降低 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平， 改善动脉粥样硬化。

泽泻饮最早见于 《素问·病能论篇》， 云：
“泽泻、 白术各十分， 麋衔五分， 合以三指撮为后

饭。” 泽泻饮具有健脾化浊之效， 临床常用于治疗

痰浊型动脉粥样硬化。 研究表明， 泽泻饮可减轻动

脉粥样硬化小鼠体质量， 减少血管内皮的脂质沉积

和巨噬细胞的浸润， 抑制巨噬细胞分泌基质金属蛋

白酶 （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ， ＭＭＰｓ） 与 ＮＯＤ
样受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 ３ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３， ＮＬＲＰ３）
炎性小体的激活， 降低 ＩＬ⁃１α， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平，
从而延缓动脉粥样硬化进展［４３］。

冠心康汤是以生脉陷胸汤为基础， 创立的治疗

胸痹心痛的经验方， 目前已广泛应用于治疗动脉粥

样硬化。 研究表明， 冠心康汤可减轻 ＨＦＤ 诱导的

小鼠体质量， 降低血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平， 减

少小鼠动脉粥样硬化斑块的面积， 增强斑块的稳定

性， 降 低 半 胱 氨 酸 蛋 白 水 解 酶⁃３ （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水 平， 抑 制 ｐ３８、 ＪＮＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 磷酸化， 从而防治动脉粥样硬化［４４］。

冠心平具有活血通络， 益气养阴之效。 张曙

光［４５］研究发现， 冠心平降低 ＨＦＤ 小鼠血清 ＴＣ、

ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平， 减少主动脉粥样硬化的面积；
ＨＥ 染色显示小鼠主动脉内皮结构完整、 排列整

齐、 炎症渗出较少； 同时抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路的磷酸化， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６ 水平

和 ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１、 ＭＣＰ⁃１ 表达， 干预动脉粥样

硬化预后。
丹蒌片是根据 《金匮要略》 中的瓜蒌薤白白

酒汤， 研发出的中成药， 是治疗痰瘀互结的代表方

药。 Ｌｉ 等［４６］研究表明， 丹蒌片通过抑制髓样分化

因 子 ８８ （ ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８，
ＭｙＤ８８） ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的磷酸

化， 降 低 ＭｙＤ８８、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃κＢ、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 水平， 从而保护心肌细胞， 改善动脉粥样

硬化。
通心络是以络病理论为依据研发的具有益气活

血， 化瘀通络之效的中成药。 Ｍａ 等［４７］ 研究表明，
通心络可抑制动脉粥样硬化小鼠的血管增殖， 减少

斑块病变面积和斑块内脂质沉积， 并增强斑块稳定

性； 同时减轻血管内皮细胞中的巨噬细胞浸润； 降

低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＭＭＰ⁃２、 血管内皮生长因

子 Ａ （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＶＥＧＦＡ）
水平； 通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路

的激活， 抑 制 ｐ６５、 ＪＮＫ、 ｐ３８、 ＥＲＫ１ ／ ２ 表 达，
减轻血管内皮的炎症反应， 从而改善动脉粥样

硬化。
综上所述， 四逆散、 泽泻饮、 冠心康汤、 冠心

平、 丹蒌片、 通心络等可抑制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路的级联反应， 改善动脉粥样硬化， 详见

表 ２。
表 ２　 中药复方通过 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路干预动脉粥样硬化作用机制

中药复方 组成 模型诱导方法 给药剂量 调控信号通路 作用机制 文献

四逆散 柴胡、 枳 实、 白
芍、炙甘草

１００ ｎｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 刺 激
ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ２４ ｈ

１０、２０、４０ μｇ ／ ｍＬ，干
预 ２４ ｈ

抑 制 ＭＡＰＫｓ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路激活

降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水 平， 抑 制
ＥＲＫ、ｐ３８、ＪＮＫ 磷酸化

［４２］

泽泻饮 泽泻、白术 ＨＦＤ 喂养 ＡｐｏＥ－ ／ － 小
鼠 ８ 周

３􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ，灌胃 ８ 周 抑 制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路

降低 ＩＬ⁃１α，ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＮＬＲＰ ３、
ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９、 ＪＮＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、
ｐ３８、ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ 表达，升高 ＩＬ⁃
１０ 水平

［４３］

冠心康汤 黄芪、益母草、丹
参、薤白、瓜蒌、
半夏

ＨＦＤ 诱导 ＬＤＬＲ－ ／ － 小
鼠 １２ 周

７􀆰 ２４、 １４􀆰 ４８、 ２８􀆰 ９６
ｇ ／ ｋｇ，灌胃 １２ 周

抑制 ＭＡＰＫｓ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路

降低 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平，抑制
ｐ３８、 ＪＮＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
磷酸化

［４４］

４０ μｇ ／ ｍＬ ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导
ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞 ２４ ｈ

１􀆰 ２５、２􀆰 ５、５ μｇ ／ ｍＬ，
干预 ０􀆰 ５ ｈ

冠心平 黄精、当归、三七、
瓜蒌皮、甘松

ＨＦＤ 喂养 ＡｐｏＥ－ ／ － 小
鼠 １２ 周

０􀆰 ７８４、 １􀆰 ４７０ ｇ ／ ｋｇ，
灌胃 １２ 周

抑 制 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路的磷酸化

降 低 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１、
ＭＣＰ⁃１ 水平

［４５］

丹蒌片 丹参、瓜萎皮、薤
白、赤芍、黄芪、
郁金、骨碎补、葛
根、泽泻、川芎

１００ μｇ ／ ｍＬ ｏｘ⁃ＬＤＬ 培
养 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细 胞
４８ ｈ

１００、２００、４００ μｇ ／ ｍＬ，
干预 ４８ ｈ

抑制 ＭｙＤ８８ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路

降低 ＭｙＤ８８、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃
κＢ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 水平

［４６］

９７２２
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续表 ２
中药复方 组成 模型诱导方法 给药剂量 调控信号通路 作用机制 文献

通心络 人参、酸枣仁、水
蛭、全蝎、蜈蚣、
赤芍、 檀 香、 降
香、乳香、蝉蜕、
土鳖虫、冰片

ＨＦＤ 喂养 ＡｐｏＥ－ ／ － 小
鼠 ２０ 周

０􀆰 ３８、０􀆰 ７５、１􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ，
灌胃 １６ 周

抑制 Ｂｍｘ ／ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路

降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、ＭＭＰ⁃
２、 ＶＥＧＦ⁃Ａ、 ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１、
ｐ６５、ＪＮＫ、ｐ３８、ＥＲＫ１ ／ ２ 表达

［４７］

４　 结语与展望

近年来， 随着对动脉粥样硬化分子机制的深入

研究， ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路因在抗炎、 抗

氧化应激、 抗程序性坏死等方面的作用而成为治疗

动脉粥样硬化的关键信号通路。 中药凭借多成分、
多靶点的独特优势， 在调控 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号通路治疗动脉粥样硬化方面具有显著优势。
本文发现， 中药中的多种有效成分如生物碱、

黄酮、 多酚、 皂苷、 醌类等化合物均可通过抑制

ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的磷酸化， 改善动脉

粥样硬化的预后［４８⁃５０］。 同时， 四逆散、 泽泻饮、
冠心康汤、 冠心平、 丹蒌片、 通心络等中药复方也

可基于 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路发挥抗动脉粥

样硬化的作用， 为临床研究提供理论依据。
尽管中药防治动脉粥样硬化具有一定优势， 但

也存在着一些问题。 首先， 目前研究对动脉粥样硬

化模型的检测指标相对单一， 主要集中于 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＶＥＧＦ⁃Ａ、 ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１、 ＪＮＫ、
ｐ３８、 ＥＲＫ１ ／ ２， 针对 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路

在抗氧化应激及细胞凋亡中的调控机制研究尚且较

为有限， 可进一步开展相关研究， 以完善其作用机

制［５１⁃５２］。 其次， 因为中药组方的配伍、 煎煮、 活

性成分的复杂性， 使中药复方的研究相对较少， 可

增加中药复方的化学成分及药理作用的研究， 以明

确其作用机制。 未来可进一步扩大研究范围和深

度， 进而使基础研究转变为临床研究， 为中药防治

动脉粥样硬化提供更加可靠的理论依据。
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摘要： 动脉粥样硬化是众多缺血性心血管疾病的共同病理基础。 线粒体自噬是细胞内质量控制的关键环节， 也是维持

细胞内环境稳态的基石， 其发生异常时会损害内皮细胞功能， 诱导平滑肌细胞凋亡及表型转化， 激活巨噬细胞炎症反

应， 促进血小板活化， 加速动脉斑块形成及不稳定转化， 随着研究深入， 靶向线粒体自噬有望成为防治动脉粥样硬化

的前景靶点与方向。 越来越多的证据表明， 中药可通过多种机制调控线粒体自噬途径， 有效延缓疾病进展。 因此， 本

文以参与动脉粥样硬化的细胞类型为切入点， 总结线粒体自噬在其中的作用机制， 归纳中药复方、 活性成分对线粒体

自噬的调控作用， 以期为动脉粥样硬化的中医药临床治疗、 基础研究及相关新药开发提供实践参考。
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　 　 动脉粥样硬化是由脂质驱动的慢性炎症性血管

疾病， 为冠心病、 心肌梗塞等缺血性心血管疾病的

核心病理基础［１］， 我国约 ６０％ 以上的心血管疾病

源于该症状， 死亡率居高不下， 成为城乡居民首要

的死亡原因［２］。 尽管现有治疗方法可减缓病情，
但心血管事件进展的残余风险仍然存在［３］， 故深

入剖析其发病机制、 开发更有效的靶向干预策略成

为亟待解决的关键问题。
线粒体自噬作为选择性的巨自噬过程， 是维持

线粒体质量控制和细胞内稳态的重要环节［４］， 近

年来研究发现， 其异常与动脉粥样硬化进展密切相

关， 故重塑线粒体自噬平衡有望成为干预动脉粥样
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