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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)严重威胁人类健康,现代医学在治疗上面临诸多局限。 中

药成分与复方通过调控巨噬细胞自噬,发挥抗炎、抗氧化、调节脂质代谢、稳定斑块的作

用,在抗动脉粥样硬化方面具有独特优势。 文章综述了中药调控巨噬细胞自噬防治动脉

粥样硬化的应用,为中药成分与复方应用于动脉粥样硬化的治疗提供新的思路。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) poses a serious threat to human health, and modern medicine still faces many limi-
tations in its treatment of this disease. 　 However, components and compounds of traditional Chinese medicine ( TCM)
have unique advantages in anti-atherosclerosis by regulating macrophage autophagy, they exert anti-inflammatory, anti-oxi-
dation, lipid metabolism-regulating and plaque-stabilizing effects. 　 This paper reviews the application of TCM in regulating
macrophage autophagy to prevent and treat atherosclerosis, and provides new insights into the application of TCM compo-
nents and compounds in the treatment of As.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是缺血性心

血管疾病的核心病理基础,巨噬细胞自噬在 As 中扮

演关键角色[1]。 本文综述了中药成分与复方调节

巨噬细胞自噬的作用及机制,展示了其在 As 防治中

的潜在价值,为 As 的治疗研究开辟新视角。

1　 巨噬细胞自噬与动脉粥样硬化

1. 1　 巨噬细胞自噬及其主要信号通路

　 　 巨噬细胞通过自噬机制来清除细胞内受损的

蛋白质和细胞器,这一过程受到多个自噬基因(au-
tophagy gene,ATG)的调控。 自噬过程中,微管相关

蛋白 1 轻链 3Ⅱ(microtuble-associated protein 1 light
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chain 3-Ⅱ,LC3-Ⅱ)的转化和双层膜结构的自噬小

体的形成标志着自噬的启动和进行。 现有的研究

将巨噬细胞自噬分为 4 个过程:启动、自噬小体形

成、自噬体与溶酶体的融合以及自噬底物的降解和

清除。 在面临营养缺乏、缺氧等刺激时,巨噬细胞

自噬被激活。 首先具有双层脂膜的杯状吞噬体形

成,随后转变成为球形双层膜自噬小体,包裹着错

误折叠的蛋白或受损细胞器。 在去除表面 LC3-Ⅱ
“外套蛋白”后,自噬小体与溶酶体融合,形成具有

单层脂膜的降解性自噬溶酶体,执行降解功能[2]。
当前研究阐明了两种主要的自噬信号传导途径:一
是抑制性途径,涉及Ⅰ类磷脂酰肌醇 3 激酶(phos-
phatidylinositol 3-kinase,PI3K) /哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白 ( mammalian target of rapamycin,mTOR) 信

号传导;二是诱导性途径,涉及Ⅲ类 PI3K /肌球蛋

白样 BCL2 结合蛋白 (myosin-like BCL2 interacting
protein,Beclin1)信号传导。 在营养物质丰富、生长

因子或胰岛素与相关膜受体相互作用存在的情况

下,PI3K 会通过蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB /
Akt)途径激活 mTOR 及其复合物 1(mTORC1)的活

性,从而抑制自噬的起始蛋白 Atg1,也称为 UNC-51
样激酶 1(Unc-51 like kinase 1,ULK1),阻止自噬小

体的形成。 相反,在营养不足或活性氧(reactive ox-
ygen species,ROS)刺激下,Ⅲ类 PI3K-Beclin1 复合

物被激活,促进 Atg12-Atg5-Atg16L 复合物和 Atg8 /
LC3 的组装,进而促进自噬小体的形成,启动自噬过

程(图 1) [3]。

图 1. 巨噬细胞自噬分子机制

①自噬体的启动:ULK1 是自噬信号通路中的核心蛋白,腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase,AMPK)和 mTOR 可催化 ULK1 的磷

酸化,应激状态下,AMPK 被激活而 mTOR 失活,从而诱导自噬;反之,在营养充足的情况下,AMPK 失活而 mTOR 被激活,关闭自噬通路;此外,
Ⅲ类 PI3K 复合体亦是自噬启动所必需的。 ②自噬小体形成:Atg12 通过 Atg10 和 Atg7 介导的泛素化反应与 Atg5 偶联,随即形成 Atg5-Atg12-
Atg16L 复合物;同时,LC3 经加工转化为 LC3-Ⅱ,被募集到自噬体膜上。 自噬体膜闭合之后,Atg16-Atg5-Atg12 复合物脱离囊泡,而附着在外膜

上的 LC3-Ⅱ被 Atg4 切割,从磷脂酰乙醇胺(PE)上释放并返回细胞质。 ③自噬小体与溶酶体融合:此过程需要溶酶体膜蛋白 1( lysosomal asso-
ciated membrane protein 1,LAMP1)和小 GTP 酶 Rab7 的协同作用。 ④自噬底物的降解与清除:融合完成后,溶酶体内的酸性水解酶参与分解隔

离在自噬体内的细胞质物质,完成自噬底物的降解和清除。

Figure 1. Molecular mechanism of macrophage autophagy

1. 2　 巨噬细胞自噬在动脉粥样硬化中的作用

巨噬细胞自噬是细胞内的“自我革新和修复”。
基础水平的巨噬细胞自噬能够抑制氧化应激和泡

沫细胞的形成,减轻血管炎症反应[4],有效防治 As。

转录因子 EB(transcription factor EB,TFEB)是自噬-
溶酶体途径的关键转录调节分子,可促进溶酶体和

自噬体生物发生的相关基因的转录,其过表达能够

激活巨噬细胞自噬[5]。 研究发现,三氧化二砷通过
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触发 TFEB 的核转位和溶酶体的融合,激活巨噬细

胞的自噬,调控 ROS 的产生,延缓 As 病程[6]。 此

外,miR-761 模拟物通过自噬依赖途径抑制泡沫细

胞的形成,并减少氧化型低密度脂蛋白(oxidized-low
density lipoprotein,ox-LDL)诱导的白细胞介素 1β(in-
terleukin-1β,IL-1β)和白细胞介素 18(interleukin-18,
IL-18) 的产生。 类似地, 选择性抑制 PI3K / Akt /
mTOR 通路诱导的巨噬细胞自噬,能够减少斑块巨

噬细胞的浸润,从而稳定 As 易损斑块[7]。 但巨噬

细胞过度自噬或自噬功能障碍会加剧 As 病程。
Razani 等[8]发现,在自噬功能缺失的情况下,巨噬细

胞中的炎症小体过度激活,导致 IL-1β 显著上调,促
进斑块内胆固醇晶体的形成,并触发炎症小体的激

活,形成恶性循环,进一步加剧 As 的病理进程。 类

似地,巨噬细胞自噬不足会加剧核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白 3 (( nucleotide-binding oligomer-
ization domain-like receptor protein 3,NLRP3)炎症小

体及炎症因子的释放,引发血管壁炎症反应[9]。 此

外,异常的自噬会削弱机体清除斑块中氧化应激物

质的能力[10],导致氧化应激水平升高。 这不仅会加

剧炎症反应、损害细胞结构、引发内皮功能障碍、影
响斑块的稳定性,还可能抑制自噬过程,形成恶性

循环。 此外,巨噬细胞自噬还可影响巨噬细胞极

化。 自噬功能障碍可能促进具有促炎作用的 M1 型

巨噬细胞极化,而自噬通量的增加则可能促进抗炎

型的 M2 型巨噬细胞极化[11]。

2　 中药成分与复方调节巨噬细胞自噬抗动
脉粥样硬化

2. 1　 中药成分与复方调控巨噬细胞自噬发挥抗炎

作用

在 As 病变中,巨噬细胞自噬和炎症之间的串扰

发挥着关键作用。 自噬功能障碍可能导致受损细

胞器和蛋白质聚集物的积累,并进一步激活核因子

κB( nuclear factor-kappa B,NF-κB) 等炎症信号通

路,加剧炎症反应。 在 As 发展过程中,M1 型巨噬

细胞的过度活化可能导致炎症和病变加剧[12]。 值

得一提的是,NLRP3 炎症小体的激活在 As 炎症中

也起着关键作用,通过诱导 Caspase-1 的活化,促进

IL-1β 和 IL-18 的分泌。 然而,自噬途径可以限制

NLRP3 炎症小体的活性,防止过度的炎症反应,从
而在维持炎症平衡和防止 As 病变恶化中发挥作

用[13]。 综上所述,巨噬细胞自噬与炎症之间的相互

作用是 As 病理过程中一个复杂而关键的环节,调节

自噬和炎症途径,是 As 治疗的重要策略。
青藤碱是青风藤的生物碱提取物,具有镇痛、

抗炎和免疫调节等药理作用。 研究证明,青藤碱可

能通过血红素加氧酶 1(heme oxygenase-1,HO-1)介
导的巨噬细胞自噬活化,抑制脂多糖( lipopolysac-
charide,LPS)诱导的巨噬细胞炎症[14]。 从中药虎杖

中提取的虎杖苷,具有抗炎、抗氧化特性,能够抑制

NLRP3 炎症小体的激活以及 Caspase-1 的活化,并
通过 NLRP3 / mTOR 通路诱导自噬, 稳定 As 斑

块[13]。 LC3 的脂质化形式 LC3-Ⅱ是自噬体形成的

标志,而自噬接头蛋白 p62 则参与受损蛋白和细胞

器的选择性自噬。 p62 能够与 LC3 蛋白结合,直接

吞噬和消除细胞内泛素化 NLRP3 和凋亡相关斑点

样蛋白(apoptosis-associated speck-like protein contai-
ning a CARD,ASC)等炎症相关蛋白。 从墨角藻中

提取的岩藻多糖,能够增强 p62 依赖性选择性自噬,
从而恢复自噬通量。 此外,岩藻多糖还能上调

Beclin1 的表达,这是一种参与自噬过程的重要蛋

白,进而抑制 NLRP3 炎症小体的激活,减少炎症因

子的产生[15]。 进一步地,海藻提取物中的海藻糖,
能够激活自噬上游的转录调节分子 TFEB,帮助清

除细胞内的损伤和老化成分,减轻炎症反应,延缓

As 的进展[16]。 漆树提取物漆黄素有抗炎、抗肿瘤

等作用,可通过抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号通路,减
少炎症因子的释放,促进自噬体与溶酶体的融合与

降解,改善自噬功能障碍[17]。 丹参,其有效成分丹

参酚酸可以抑制 Akt / mTOR 信号通路,改善巨噬细

胞自噬功能障碍,减少巨噬细胞凋亡,并减少促炎

因子的释放[18]。 有研究发现,miR-375 在载脂蛋白

E 基因敲除(ApoE- / -)小鼠中显著上调,其靶点之一

Krüppel 样转录因子 4(krüppel-like factor 4,KLF4)
参与了自噬和极化通路的激活。 丹参的另一有效

成分丹参酮,通过抑制 miR-375 / KLF4 介导的通路,
上调 Beclin1 的表达以增强自噬,促进巨噬细胞向

M2 极化,发挥抗炎作用,从而减轻 As[19](表 1)。
鲍友利等[20]利用 RAW264. 7 巨噬细胞,检测炎

症因子、自噬小体及自噬相关蛋白水平,发现传统

中药“瓜蒌-薤白”配伍能够提升巨噬细胞的自噬水

平,抑制 NLRP3 炎症小体的激活和促炎因子的释

放,从而有效抑制巨噬细胞炎症反应,减轻 As。 Cao
等[21]构建了 ApoE- / -鼠模型,研究显示补肾降脂方

可以上调 LC3、Beclin1 和 p62 的表达,促进自噬,抑
制炎症因子的释放,减轻炎症反应,并显著缩小 As
斑块。 易琼等[22] 通过观察小鼠肺组织及肺巨噬细

胞,发现清瘟败毒饮能够改善巨噬细胞结构,增加
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自噬体数量,上调自噬水平,进而减轻炎症反应。
Liu 等[23]将经典处方四妙散改良为清热化浊姜苏

汤,研究发现该方能够抑制自噬经典通路 PI3K /
Akt / mTOR,从而激活自噬过程,缓解炎症。 这些研

究结果表明,中药复方通过调节自噬水平,可以有

效抑制炎症反应,减缓 As 的进展,为 As 的治疗提供

了新的思路和方法(表 2)。
2. 2　 中药成分与复方调控巨噬细胞自噬发挥抗氧

化作用

氧化应激在 As 的发展中起着核心作用,通过产

生过量 ROS 直接或间接损伤细胞成分[24]。 巨噬细

胞自噬在清除受损线粒体和错误折叠蛋白方面起

着关键作用,当自噬功能异常时,这些物质的积累

会加剧氧化应激,进而激活炎症反应,促进 As 的进

展。 过量 ROS 通过过氧化作用修饰核因子 κB 抑制

因子(inhibitor of nuclear factor-kappa B,IκB)蛋白,
导致其磷酸化和泛素化降解,从而释放 NF-κB 并使

其转移到细胞核,激活炎症因子 IL-1β、IL-6 和肿瘤

坏死因子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-α) [25]。 而

巨噬细胞自噬的激活可以清除部分 ROS,降低 NF-
κB 活性,减轻氧化应激和炎症。 此外,自噬相关分

子如 LC3 和 p62,也在调控 ROS 水平中发挥作用。
自噬的激活促进了 p62 与受损线粒体的结合和清

除,减少了 ROS 的产生[26]。 胞外信号调节激酶(ex-
tracelluar signal-regulated kinase,ERK)是丝裂原活

化蛋白激酶 p38 抗体( p38 mitogen-activated protein
kinase,p38MAPK)信号通路的重要组成部分,参与

细胞增殖、分化等过程,可调节细胞氧化还原状态。
Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)的激活可通过

髓样分化因子 88 (myeloid differentiation factor 88,
MyD88)依赖或非依赖途径激活 ERK 信号通路,促
进自噬体的形成和成熟,清除 As 氧化损伤的细胞成

分[27]。 核转录因子红系 2 相关因子 2 ( NF-E2-
related factor 2,Nrf2)是调控细胞抗氧化应激反应的

关键转录因子。 生理状态下,Nrf2 与 Nrf2-Kelch 样

环氧氯丙烷相关蛋白 1 (Kelch like epichlorohydrin
related protein-1,Keap1)结合并被持续降解。 氧化

应激时,Nrf2 被释放并转移到细胞核中,激活抗氧

化基因的表达[28]。 p38 可以通过磷酸化 Nrf2,促进

其释放并转位到细胞核中,激活抗氧化基因的表

达。 巨噬细胞自噬的激活可以通过 p38 / Nrf2 信号

通路增强细胞的抗氧化能力,减轻氧化应激。 另

外,转录因子 TFEB 通过协调溶酶体表达和调节网

络的基因,正向调控溶酶体生物发生和自噬过程,
促进受损细胞器和氧化损伤物质的降解,减轻氧化

应激损伤[5]。 一些中药单体成分通过调节上述信

号和分子机制,调节巨噬细胞自噬,减轻氧化应激,
延缓 As。

熊果酸是一种存在于迷迭香和百里香等草药

和香料中的植物营养素,具有抗氧化、抗炎等生物

学活性。 研究发现,熊果酸能够调节 ROS / NF-κB 信

号通路,上调自噬水平,调控氧化应激并抑制 As 的

进展[29]。 另有研究表明,甘遂能够抑制 Akt 和

mTOR 的磷酸化,显著上调 LC3-Ⅱ的表达,诱导自

噬并促进凋亡[30]。 山药的有效成分山药多糖具有

抗氧化作用,能逆转氧化应激,降低 ROS 水平,同时

提高 LC3-Ⅱ和 Beclin1 的表达,促进巨噬细胞自噬,
维护细胞内环境稳态[31]。 黄芩提取物黄芩苷具有

解毒、抗炎、抗氧化等多重作用,能够减少 ROS 和氧

化应激,增加 Beclin1 等的表达,通过 TLR / ERK 通

路诱导自噬, 反向调节以发挥抗炎、 抗氧化作

用[27,32]。 滨蒿内酯可以调控 ROS / p38 / Nrf2 轴和

PI3K / Akt / mTOR 通路,增强自噬通量,发挥抗炎、抗
氧化作用[28]。 人参,作为一种补益药物,富含多种

化合物,如人参总皂苷、人参多糖等,可以通过 Akt /
mTOR 信号通路强烈诱导自噬,缓解过度氧化、线粒

体功能障碍和炎症[33]。 综上,通过中药诱导自噬以

调控氧化应激,对于稳定As 斑块具有重要意义(表1)。
毛钦等[34]发现,经典中药组方犀角地黄汤合银

翘散能够上调巨噬细胞自噬水平,减少 ROS 的产

生,并抑制其参与的促炎因子的释放。 日本汉方医

学的研究表明,淤血的形成与氧化应激导致的内皮

功能氧化还原平衡失调密切相关。 抗淤血处方桂

枝茯苓丸具备抗氧化功效,能够有效改善细胞死亡

相关的功能障碍,并通过经典通路调节自噬,进而

有助于改善 As[35](表 2)。
2. 3　 中药成分与复方通过调控巨噬细胞自噬来调

节脂质代谢

巨噬细胞是 As 早期病变中的主要细胞类型,通
过吞噬 ox-LDL 形成泡沫细胞,这是 As 病变发展的

关键步骤,而巨噬细胞的自噬水平会影响其泡沫化

水平。 哺乳动物 Ste20 样激酶 1(mammalian sterile
20-like kinase 1,MST1)是一种丝氨酸-苏氨酸激酶,
参与巨噬细胞自噬。 研究表明,MST1 通过磷酸化

Beclin1,稳定其二聚体结构, 从而抑制 Atg14L-
Beclin1-Ⅲ 型 磷 脂 酰 肌 醇 激 酶 ( vacuolar protein
sorting 34,Vps34)复合物的 PI3K 活性,有效阻碍自

噬体的形成,进而抑制泡沫细胞的形成[36]。 研究表

明,AMPK 是细胞内能量感应器,调节全身和细胞能

量平衡。 当能量不足时,AMPK 被激活,并与自噬起
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始蛋白 ULK1 和 ULK2 形成稳定的复合物,通过磷

酸化 ULK1 直接启动自噬。 并通过抑制 mTOR 的活

性,间接促进自噬过程,在 As 中发挥脂质调节

作用[37]。
槲皮素是一种广泛存在的黄酮类化合物,具有

抗炎、抗癌等生物活性,能够上调 MST1 介导的自

噬,抑制 ox-LDL 诱导的泡沫细胞形成[36]。 木犀草

素是从金银花等植物中提取的化合物,具有消炎、
抗过敏等作用,可促进自噬体的形成和 Beclin1 的活

性,诱导自噬,同时还可减少 ox-LDL 诱导的脂质积

累和泡沫细胞的形成[38]。 芦丁,同样可抑制 ox-
LDL 诱导的炎症因子和 ROS 的产生,增强自噬体数

量,抑制 PI3K / Akt 通路激活自噬,诱导巨噬细胞 M2
型极化,从而防治 As[39]。 姜黄的有效成分姜黄素,
具有抗炎和降脂作用,通过促进 TFEB 核易位、抑制

mTOR 以及优化脂质分解代谢促进自噬,达到减轻

As 的 目 的[40]。 青 蒿 提 取 物 青 蒿 素 可 以 通 过

AMPK / mTOR / ULK1 信号通路增强巨噬细胞自噬,
抑制泡沫细胞形成,缩小 As 斑块[37]。 羽扇豆醇广

泛存在于羽扇豆种子及多种植物中,具有抗炎、抗
氧化等作用,通过诱导自噬体形成和自噬溶酶体降

解途径,减少脂质积累,抑制促炎因子释放,并促进

巨噬细胞 M2 型极化,发挥抗炎和免疫调节作

用[41]。 威灵仙提取物威灵仙苷具有抗炎、镇痛的作

用,可促进自噬溶酶体的形成,增强胆固醇流出,抑
制泡沫细胞的形成和炎症小体的激活[42]。 雷公藤

的有效成分雷公藤红素同样具有显著降脂作用,可
以提高 LC3-Ⅱ / Ⅰ的比值,并减少 p62 的表达,诱导

自噬,改善脂质积聚,发挥抗 As 作用[43]。 芒果苷通

过促进自噬体的形成和 Beclin1 等蛋白的表达,降低

泡沫细胞中的胆固醇含量,延缓 As 进展[44]。 人参

提取物人参皂苷显著增加了自噬体的数量,抑制泡

沫细胞的形成,上调 LC3-Ⅱ / Ⅰ比率以及 Atg5 和

Beclin1 的表达[45]。 鸡冠花中的鸡冠菌素增加 LC3
和 Beclin1 的表达,促进胆固醇外排,发挥降脂作用,
并提高巨噬细胞胶原水平,增加斑块稳定性[46]。 脂

质蓄积是 As 的起始阶段,因此,深入探究中药在脂

质代谢调节方面的作用,对于治疗 As 具有至关重要

的意义(表 1)。
张潞潞等[47]利用 ox-LDL 诱导 RAW264. 7 巨噬

细胞,研究了王琦临床验方化痰祛湿方与益气健运

方的作用。 结果显示,这两种方剂均可促进自噬体

的形成并诱导自噬,从而改善巨噬细胞的脂质代

谢,增强对脂肪酸的转运和代谢能力。 四妙勇安汤

也被发现,能够抑制 ox-LDL 诱导的泡沫细胞形成,

抑制炎症因子的产生,并诱导自噬[48]。 Li 等[49] 构

建 ApoE- / -鼠模型,通过加入 mTOR 抑制剂 3-甲基

腺嘌呤 ( 3-methyladenine, 3-MA) 和 PI3K 抑制剂

LY294002,发现散结通脉方能够有效抑制 PI3K /
Akt / mTOR 信号通路,调节巨噬细胞自噬,促进巨噬

细胞 M2 型极化,抑制炎症因子,改善主动脉的脂质

沉积和斑块形成情况(表 2)。
2. 4　 中药成分与复方调控巨噬细胞自噬发挥稳定

斑块作用

As 斑块稳定性是心血管疾病预防和治疗的焦

点之一,直接关联着急性冠脉综合征等严重心血管

事件的风险。 斑块破裂可引发血小板聚集和血栓

形成,导致急性冠状动脉事件[50]。 调节巨噬细胞自

噬有助于清除细胞内的受损成分和脂质,减少泡沫

细胞的形成和炎症反应,从而稳定 As 斑块。 研究表

明,活化的混合谱系激酶结构域样蛋白 ( mixed
lineage kinase domain like protein,MLKL)是巨噬细

胞自噬负调节因子。 在 As 中,MLKL 的激活可触发

钾外排、NLRP3 炎症小体的激活,诱发局部炎症反

应,加重斑块不稳定。 然而,KLF2 可以上调自噬相

关基因表达,促进自噬,从而抑制 MLKL 介导的坏死

途径,稳定 As 斑块[51]。 髓样细胞触发受体 2( trig-
gering receptor expressed on myeloid cell 2,TREM2)
通过抑制 mTOR 的活性,解除其对自噬的抑制,促
进自噬的启动,从而稳定 As 斑块。 细胞原癌基因

(cellular oncogene Fos,c-FOS)通过 MAPK 信号通路

促进巨噬细胞 M2 型转化,而 MAPK 通路的激活可

增强 FOS 的表达和活性,发挥正向反馈作用,发挥

抗炎和修复功能[52]。 综上,中药单体可以针对性地

调节自噬和炎症反应,以稳定 As 斑块,减少心血管

事件的发生。
黄芪提取物黄芪甲苷可以促进自噬体和自噬

溶酶体的形成,使其免受 ox-LDL 诱导的凋亡,增强

As 斑块稳定性[53]。 其另一活性成分毛蕊异黄酮,
具有抗氧化、保护心脑血管的药理作用,通过上调

KLF2 / MLKL 介导的自噬,抑制泡沫细胞的形成和

炎症反应,发挥抗氧化作用,以稳定 As 斑块[51]。 黄

连活性成分黄连素可通过 AMPK / mTOR 信号通路

诱导自噬,抑制炎症,减少脂质蓄积,稳定 As 斑

块[54]。 栀子提取物栀子苷具有抗炎、镇痛等作用,
抑制 TREM2 / mTOR 轴诱导的自噬,并抑制巨噬细

胞 M1 型极化,通过 FOS / MAPK 信号通路促进巨噬

细胞 M2 型极化,增加 As 斑块稳定性[52,55]。 芍药中

的丹皮酚具有镇痛、解热、抗炎作用,通过抑制 Akt /
mTOR 通路诱导细胞保护性自噬,促进细胞凋亡,以
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维护正常环境[56]。 维持斑块的稳定性对于预防急

性心脑血管疾病至关重要。 中药成分通过调控自

噬过程,能够增强斑块稳定性,从而有效降低 As 相

关的心脑血管疾病的发病率和死亡率(表 1)。
黄松雄等[57] 研究发现,畅脉乐胶囊可以改善

As 大鼠主动脉组织病理形态,促进巨噬细胞自噬,
增强斑块稳定性。 此外,益气活血经典方剂补阳还

五汤具有活血化瘀、 益气通络的作用, 可促使

ApoE- / -小鼠巨噬细胞自噬体的形成,诱导自噬以稳

定 As 斑块[58]。 类似地,有研究发现,清热解毒代表

方剂黄连解毒汤可能通过调节 PI3K / Akt 信号通路

介导的自噬,减少脂质积累和 ROS,并恢复胶原含

量以增强 As 斑块稳定性[59](表 2)。
与单一的中药成分相比,中药复方中的多种活

性成分可以协同作用,形成更强的药理效应,能够

通过多种途径和方式共同作用,以达到抗 As 的

效果。

表 1. 中药单体干预巨噬细胞自噬机制

Table 1. Mechanism of traditional Chinese medicine
monomer intervention on macrophage autophagy

中药单体 通路或靶标
作用
效果

功能分类

青风藤 HO-1 上调 抗炎

虎杖 NLRP3 / mTOR 下调 抗炎

墨角藻 p62、Beclin1 上调 抗炎

海藻 TFEB 核易位 上调 抗炎

漆树 PI3K / Akt / mTOR 下调 抗炎

丹参 Akt / mTOR、 下调 抗炎

miR-375 / KLF4 下调 抗炎

迷迭香、百里香 ROS / NF-κB 下调 抗氧化

甘遂 Akt / mTOR 下调 抗氧化

山药 ROS 下调 抗氧化

黄芩 TLR / ERK 下调 抗氧化

茵陈蒿 ROS / p38 / Nrf2、 下调 抗氧化

PI3K / Akt / mTOR 下调 抗氧化

人参 Akt / mTOR 下调 抗氧化

丹皮 MST1 / Beclin1 上调 调节脂质代谢

金银花 Beclin1 上调 调节脂质代谢

芦丁 PI3K / Akt 下调 调节脂质代谢

姜黄 TFEB 核易位 上调 调节脂质代谢

青蒿 AMPK / mTOR / ULK1 上调 调节脂质代谢

羽扇豆 7KC 下调 调节脂质代谢

威灵仙 ABCA1 / ABCG1 上调 调节脂质代谢

续表

中药单体 通路或靶标
作用
效果

功能分类

雷公藤 p62 下调 调节脂质代谢

芒果 Beclin1 上调 调节脂质代谢

人参 Atg5、Beclin1 上调 调节脂质代谢

鸡冠花 LC3、Beclin1 上调 调节脂质代谢

黄芪 KLF2 / MLKL 上调 稳定斑块

黄连 AMPK / mTOR 上调 稳定斑块

栀子 TREM2 / mTOR、 下调 稳定斑块

FOS / MAPK 下调 稳定斑块

芍药 Akt / mTOR 下调 稳定斑块

表 2. 中药复方干预巨噬细胞自噬功能

Table 2. Intervention of traditional Chinese medicine

compound on autophagy function of macrophages

中药复方 通路或靶标 功能分类

“瓜蒌-薤白”药对 NLRP3 抗炎

补肾降脂方 LC3、Beclin1 和 p62 抗炎

清瘟败毒饮 Beclin1、LC3-Ⅱ 抗炎

清热化浊姜苏汤 PI3K / Akt / mTOR 抗炎

犀角地黄汤合银翘散 ROS 抗氧化

桂枝茯苓丸 PI3K / Akt / mTOR 抗氧化

化痰祛湿方、益气健运方 ATG 调节
脂质代谢

四妙勇安汤 ox-LDL 调节
脂质代谢

散结通脉方 PI3K / Akt / mTOR 调节
脂质代谢

畅脉乐胶囊 LC3、p62 稳定斑块

补阳还五汤 PI3K、mTOR 稳定斑块

黄连解毒汤 PI3K / Akt 稳定斑块

3　 未来研究方向与挑战

尽管中药通过干预巨噬细胞自噬在改善 As 方

面显示出巨大潜力,但当前其研究大多局限于体外

实验与动物模型。 为了将这一潜力转化为临床实

践,迫切需要开展更多的临床研究,以验证中药在

人体内的疗效和安全性。 未来的研究应当聚焦于

中药复方多靶点的作用机制,探讨其在不同疾病阶

段和个体差异中的适用性,揭示中药在抗 As 方面的

潜在机制,为临床应用提供坚实的科学依据,并推

动新药研发。
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4　 结论与展望

As 是多种缺血性心脑血管疾病的病理基础,也
是多种急性心脑血管事件的重要诱因。 巨噬细胞

自噬在 As 的进程中扮演着双重角色:早期阶段,基
础水平的自噬具有抗 As 作用,而晚期阶段的自噬异

常则可能加剧炎症反应,促进 As 的发展。 中药在调

节巨噬细胞自噬和抗 As 治疗中展现了巨大的潜力。
研究已证实,中药单体及复方能够通过多种途径调

节巨噬细胞自噬,发挥抗炎、抗氧化、调节脂质代谢

和稳定斑块等多重功效,从而在 As 的防治中发挥作

用。 未来应继续挖掘中药在 As 防治中的应用潜力,
以期在全球心血管疾病的防治领域作出更大贡献。
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