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[摘　 要] 　 苦参碱(MAT)是从传统中药苦参中提取的天然生物碱,兼具中草药的天然属性与化学药物的明确作

用优势,在抗炎、内皮细胞(EC)功能保护和血管平滑肌细胞(VSMC)表型转换等方面发挥广泛的调节作用。 近年

来,因其多靶点调控特性,MAT 在血管重塑领域受到广泛关注。 研究表明,MAT 通过改善血管内皮细胞(VEC)功

能障碍、调控 VSMC 表型转换及抑制单核 / 巨噬细胞异常活化与趋化等机制,参与动脉粥样硬化(As)、血管新生及

肺动脉高压(PH)等多种血管重塑相关疾病的发生与发展。 本文系统综述了 MAT 在血管重塑中的作用机制,基于

此,MAT 的应用有望成为未来临床治疗的新方向。
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[ABSTRACT]　 Matrine (MAT) is a natural alkaloid extracted from the traditional Chinese herb Sophora flavescens,
combining the natural attributes of herbal medicine with the well-defined efficacy advantages of chemical drugs. 　 It exerts
broad regulatory effects in areas such as anti-inflammation, endothelial cell ( EC) function protection, and phenotypic
switching of vascular smooth muscle cells (VSMC). 　 In recent years, MAT has attracted extensive attention in the field of
vascular remodeling due to its multi-targeted regulatory properties. 　 Research indicates that MAT participates in the onset
and progression of various vascular remodeling-related diseases, including atherosclerosis (As), angiogenesis, and pulmo-
nary hypertension (PH). 　 Its mechanisms involve improving vascular endothelial cell (EC) dysfunction, regulating the
phenotypic switching of VSMC, and inhibiting the abnormal activation and chemotaxis of monocytes / macrophages. 　 This
article systematically reviews the mechanisms of MAT in vascular remodeling. 　 Based on this evidence, the application of
MAT holds promise as a new direction for future clinical therapies.
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　 　 根据《中国心血管健康与疾病报告 2023》显示,
我国心血管疾病患病人数已达 3. 3 亿,成为导致人

群死亡和过早死亡的主要原因。 在人口老龄化以

及吸烟、不健康饮食、高血压、血脂异常、糖尿病、代
谢综合征等多重危险因素的共同影响下,心血管疾

病的发生率和死亡率呈显著逐年上升趋势[1]。 血
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管重塑根据诱发因素可分为生理性和病理性两类,
主要表现为血管结构、大小、形状及细胞组成等方

面的改变。 其发生机制涉及血管内皮细胞(vascular
endothelial cell,VEC)功能障碍、中膜平滑肌细胞表

型转换和单核 /巨噬细胞聚集等多个过程。 临床上

常见的动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)、高血压及

肺动脉高压(pulmonary hypertension,PH)等疾病,均
与病理性血管重塑密切相关[2-3]。

苦参属于豆科植物,性味苦寒,具有清热燥湿、
杀虫及利尿等功效[4-5]。 苦参碱(matrine,MAT)是

苦参的主要药效成分之一,又名苦甘草、苦参草或

苦豆根,通常从苦参的干燥根、植株及果实中经乙

醇等有机溶剂提取得到,具有广泛的生物活性[6-7]。
近年来的药理研究表明,MAT 在抗炎、保护 VEC 功

能以及调节血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle
cell,VSMC)表型转换等方面发挥重要作用。 基于

此,本文从细胞生物学和分子生物学角度,系统综

述了 MAT 在血管重塑及相关疾病治疗中的药理作

用,以期为 MAT 未来的临床转化与应用提供参考。

1　 MAT 对血管细胞功能的调节

1. 1　 MAT 对 VEC 功能的调节

VEC 位于血管壁最内层,直接与血流接触,不
仅是血管壁与血液之间的物理性屏障,也是最早感

知血流动力学变化的管壁细胞。 VEC 在维持血管

结构完整和功能正常方面发挥关键作用,其功能障

碍被视为血管重塑的起始环节和重要标志[8]。 研

究表明,MAT 可通过多种信号通路发挥保护 VEC
功能的作用。 例如,MAT 通过上调 miR-126b 的表

达,能够抑制转录调控因子叉头框蛋白 O4( forthead
box protein O4,FOXO4)激活所引起的血管内皮祖细

胞凋亡,促进其增殖、迁移和成管能力,从而改善 EC
功能障碍[9]。 在炎症调控方面,MAT 可下调 EC 中

miR-25-3p 的表达,从而解除其对转录因子 Krüppel
样因子 4(Krüppel-like factor 4,KLF4)的靶向抑制作

用,减轻肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis factor-α,
TNF-α)诱导的 VEC 炎症反应和相关炎症因子的表

达[10]。 在脂质代谢重编程引发的血管重塑中,MAT
一方面通过促进磷脂酰肌醇 3 激酶( phosphatidyli-
nositol 3-kinase,PI3K) /蛋白激酶 B( protein kinase
B,PKB / Akt)信号通路介导的内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase,eNOS) Ser1177 位

点磷酸化而激活 eNOS;另一方面,通过与 PKCα 直

接结合并抑制其对 eNOS Thr495 位点的磷酸化,共

同减轻氧化型低密度脂蛋白 ( oxidized-low density
lipoprotein,ox-LDL)刺激引发的人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cell,HUVEC)功能

障碍,增加一氧化氮(nitric oxide,NO)的释放并减少

活性氧(reactive oxygen species,ROS)的生成[11]。 此

外,研究还证实,氧化型 MAT 可通过对腺苷 A2B 受

体(adenosine A2B receptor,A2BR)的直接抑制作用,
降低高糖诱导的 HUVEC 中白细胞介素 1β(interleu-
kin-1β,IL-1β)、TNF-α 和趋化因子 C-C 基序配体 5
(C-C motif chemokine ligand 5,CCL5)的表达,促进

VEC 中 NO 的生成,从而缓解高糖环境引起的 VEC
毒性[12]。 上述研究结果表明,MAT 及其衍生物在

调节 VEC 功能方面具有潜在的治疗价值,有望成为

治疗 VEC 功能障碍所致血管重塑的潜在防治药物。
1. 2　 MAT 对 VSMC 功能的调节

VSMC 是构成血管中膜的重要组成部分,在维

持血管壁完整性和调节血管张力方面发挥重要作

用。 在血管损伤后的动脉重构过程中,VSMC 可由

收缩表型去分化为合成表型,此时其增殖和迁移能

力增强,细胞外基质合成分泌增加,而收缩标志物

表达下降。 近年来研究发现,除合成表型外,VSMC
还可转化为巨噬细胞样、泡沫细胞样或脂肪细胞样

等多种细胞表型,参与不同病理因素介导的血管重

塑过程[13]。 大量研究已证实,MAT 通过多种机制

调节 VSMC 的表型和功能,从而发挥血管保护作用。
例如,早期研究发现,MAT 能以剂量依赖性方式下

调细胞周期蛋白 D1 / E(Cyclin D1 / E)及细胞周期蛋

白依赖性激酶 2 / 4 ( cyclin-dependent kinase 2 / 4,
CDK2 / 4)表达,并通过激活细胞周期负调控 p53 /
p21 信号通路维持 VSMC 的收缩表型[14]。 后续研究

进一步发现,MAT 还可抑制转录因子核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB)p65 的活化,下调细胞间黏

附分子 1(intercelluar adhesion molecule-1,ICAM-1)和
血管细胞黏附分子1(vascular cell adhesion molecule-1,
VCAM-1)的表达,从而抑制 TNF-α 诱导的 VSMC 向

炎性表型转换[15]。 以上结果提示 MAT 对 VSMC 表

型转换具有抑制作用,并有助于维持血管稳态,但
其确切的分子作用机制和靶点认识仍十分有限。

在糖代谢紊乱引发的 VSMC 表型转化方面,研
究发现 MAT 处理可显著降低晚期糖基化终末产物

(advanced glycation end product,AGE)诱导的 VSMC
胶原蛋白Ⅰ/Ⅷ(collagen Ⅰ / Ⅷ)累积,同时增加收

缩表型标志物肌球蛋白重链 11(myosin heavy chain
11,MYH11)和 α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle
actin,α-SMA / ACTA2)的表达,从而维持 VSMC 的收
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缩表型[16]。 另有研究发现,MAT 可在翻译后水平

抑制 DNA 聚合酶 δ 相互作用蛋白 2( polymerase δ
interacting protein 2,POLDIP2) /哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin,mTOR)信号

通路的磷酸化激活,上调 MYH11 和 POLDIP2 表达,
减少细胞外基质合成与分泌,进而抑制 AGE 诱导的

VSMC 向成纤维细胞样表型转化[17]。 在 VSMC 的

抗炎和抗氧化调节方面,MAT 可通过抑制 NF-κB 活

化减轻炎症反应,同时促进细胞胆固醇稳态,增强

其抗炎和抗氧化能力,但其具体机制尚待阐明[18]。
此外,MAT 还可降低蛋白激酶 R 样内质网激酶(protein
kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase,PERK)
的磷酸化水平,抑制其介导的内质网应激引发的

VSMC 表型转化[19]。 这些研究共同揭示了 MAT 在

维持 VSMC 收缩表型稳态中的重要作用,但其在

VSMC 表型调控与稳态维持中的直接信号通路和关

键分子靶点仍知之甚少,需进一步深入探究。
1. 3　 MAT 对单核 /巨噬细胞功能的调节

在血管损伤或病理刺激下,单核细胞趋化蛋白

1(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)、C-X3-
C 基序趋化因子配体 1 ( C-X3-C motif chemokine
ligand 1,CX3CL1)等趋化因子募集单核细胞至病变

部位,使其分化为巨噬细胞并极化为 M1 型(促炎)
或 M2 型(抗炎)表型。 M1 型巨噬细胞分泌 IL-1β、
IL-6 和 TNF-α 等促炎因子,而 M2 型则主要产生 IL-
10 等抗炎因子,共同调节局部炎症反应[20]。 巨噬

细胞通过吞噬作用清除病原体及坏死和凋亡细胞

碎片,维持组织稳态,并通过分泌细胞因子、生长因

子及细胞外基质重塑酶参与血管修复,然而,其过

度活化可能导致病理性血管重塑[21]。 因此,靶向抑

制巨噬细胞向 M1 型极化及其关键信号通路已成为

干预血管重塑的重要策略。 现有研究证实,MAT 可

在多个层面调控巨噬细胞的极化和功能,其核心机

制在于同时抑制促炎表型转换与增强修复功能。
具体而言,MAT 可通过靶向抑制 ox-LDL 诱导的过

量 ROS 生成,阻断 ROS 依赖性丝裂原活化蛋白激

酶 激 酶 ( mitogen-activated protein kinase kinase,
MKK) / p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen-acti-
vated protein kinase,p38 MAPK)信号通路异常激活,
从而显著降低巨噬细胞中 IL-1β 和 TNF-α 等促炎因

子的表达[22]。 进一步研究表明,MAT 对 M1 型极化

的抑制作用具有多靶点特性。 例如,在脓毒症肺损

伤模型中,MAT 可逆转脓毒症引起的沉默信息调节

因子 1(sirtuin 1,SIRT1)表达下调,进而抑制 NF-κB

信号通路活化,促进巨噬细胞由 M1 型向 M2 型极

化[23]。 此外,MAT 不仅能抑制氧化应激介导的 Toll
样受体 4(Toll-like receptor 4,TLR4) /信号转导及转

录激活因子 1(signal transducer and activator of tran-
scription 1,STAT1)信号通路活化,还可显著抑制脂

多糖(lipopolysaccharide,LPS)诱导的 NF-κB 信号通

路活化,阻止核因子 κB 抑制蛋白 α(nuclear factor
κB inhibitor α,IκBα)磷酸化及 NF-κB p65 核转位,
从而降低 TNF-α 和 IL-6 等促炎因子释放,推动巨噬

细胞从 M1 型向 M2 型极化[24-26]。
综上所述,MAT 通过调节巨噬细胞功能在血管

重塑中发挥双向保护作用:一方面抑制 M1 型巨噬

细胞的过度极化,减少促炎因子释放;另一方面增

强 M2 型巨噬细胞的修复功能,促进血管组织修复。
这种动态调控可有效减轻血管壁炎症损伤,抑制血

管细胞异常凋亡和氧化应激反应,从而维持血管结

构稳定,为改善血管重塑相关病理进程提供了潜在

的干预策略。

2　 MAT 对血管重塑及相关病变的调控作用

2. 1　 动脉粥样硬化

As 是一种慢性炎症性疾病,起始于血管内皮功

能障碍。 在血管危险因素的作用下,单核细胞浸润

至内膜并分化为巨噬细胞,后者通过吞噬脂质形成

泡沫细胞,同时释放炎症因子,促使 VSMC 向内膜迁

移并增殖[27]。 该过程以脂质沉积、炎症细胞浸润、
VSMC 增殖和内膜下单层间隙中坏死细胞碎片的积

聚为主要特征,最终引起血管壁结构损伤和血管重

塑[28]。 该疾病的发生和发展涉及多种病理机制,包
括氧化应激、炎症反应、内皮功能障碍、VSMC 表型

转化和丢失等。 近年来研究表明,MAT 在 As 相关

的内皮损伤过程中发挥重要保护作用,尤其在调控

氧化应激方面。 MAT 可通过调控 ROS 生成的关键

分子机制,有效改善氧化应激介导的血管内皮功能

障碍。 具体而言,MAT 通过激活 MAPK 信号通路中

的 MKK3 / 6,促进核因子 E2 相关因子 2 ( nuclear
factor erythroid 2-related factor 2,Nrf2)核转位,并特

异性结合抗氧化响应元件(antioxidant response ele-
ment,ARE),从而上调 NADPH 醌氧化还原酶 1
(NADPH quinone oxidoreductase 1,NQO1)和血红素

加氧酶 1(heme oxygenase-1,HO-1)的表达,促进细

胞内 ROS 的清除[29]。 此外,MAT 还能通过激活

PI3K / Akt 信号通路,显著增强下游效应分子 eNOS
的表达及活性,并抑制其负调控因子 PKCα 的激活,
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从而促进 NO 合成,减少 ROS 的产生,进而延缓 As
的进展[11]。

在抗炎调控方面,MAT 表现出多靶点作用特

性。 研究表明,TNF-α 可诱导人主动脉平滑肌细胞

(human aortic smooth muscle cell,HASMC)中 VCAM-
1 和 ICAM-1 的表达上调,而 MAT 通过阻断 NF-κB
与 MAPK 信号通路,能够显著降低 IL-1β 和 IL-6 等

促炎因子水平,直接干预单核细胞与内皮的黏附过

程,减轻 As 病变[15]。 Wang 等[18] 研究发现,在 As
模型中,血管壁内 IL-1β、IL-6 及 TNF-α mRNA 水平

显著升高,而 MAT 可有效抑制 NF-κB 介导的炎症

级联反应,降低相关炎症因子的表达。 同时,MAT
还可通过抑制 MKK / p38 MAPK 信号通路,减轻 ox-
LDL 诱导的巨噬细胞炎症反应,从而稳定 As 斑块纤

维帽,减缓病变进展[22]。
在代谢调控层面,高脂血症是 As 的重要危险因

素之一[30]。 定量蛋白质组学分析表明,MAT 可显

著上调人肝癌细胞(HepG2)和肺腺癌细胞(A549)中
低密度脂蛋白受体( low density lipoprotein receptor,
LDLR)的表达,从而增强细胞对低密度脂蛋白( low
density lipoprotein,LDL)的摄取和清除能力,有效降

低循环 LDL 水平。 血液中 LDL 水平的降低,意味着

可渗入血管内膜并被氧化为致 As 的 ox-LDL 的“底
物”减少。 这可能是 MAT 发挥降血脂及抗 As 作用

的关键分子机制之一。 动物实验进一步证实,MAT
介导的 LDLR 上调可有效降低血脂水平,为高脂血

症的治疗提供了新策略[31]。
综上所述,MAT 通过调控氧化应激、炎症微环

境及脂质代谢等多个环节,展现出良好的抗 As 潜力

(图 1)。 然而,其具体作用靶点和相关信号通路有

待进一步深入研究,以期为未来临床应用提供更充

分的理论依据。
2. 2　 血管新生

血管新生是指在既有血管网络基础上形成新

生血管的生物学过程,包括 VEC 的增殖、迁移及后

续的管腔结构重塑等多个阶段。 这一过程不仅存

在于生理状态下的组织损伤修复与愈合过程中,在
多种病理条件下亦可被异常激活,如糖尿病性视网

膜病变、慢性炎症的持续进展以及缺血性血管组织

损伤后的代偿反应和血流恢复过程,进而成为血管

重塑发生与发展的重要病理基础[32-33]。 病理性血管

新生以 VEC 过度增殖为核心特征,通常由血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)、
PI3K / Akt / mTOR 等信号通路的异常激活所驱动。
研究表明,MAT 在胶原诱导的关节滑膜血管新生过

图 1. MAT 在 As 中的调控作用

Figure 1. The regulatory role of MAT in As

程中,通过抑制 VEGF 的表达及 PI3K / Akt 信号通路

的磷酸化,有效降低了 VEC 的增殖与迁移能力,从
而阻断病理性血管新生的信号传导[34]。 此外,MAT
还可抑制 VEGF /血管内皮生长因子受体 2(vascular
endothelial growth factor receptor 2,VEGFR2)和血管

生成素 1(angiopoietin-1,Ang-1) / Tie2 信号通路,减
少促血管生成因子的分泌并抑制 VEC 受体激活,这
些效应与抑制 PI3K / Akt / mTOR 等关键信号通路的

活性密切相关,从而形成多途径协同的抗血管新生

效应[35]。 另外,MAT 还参与负调控NADPH 氧化酶2
(NADPH oxidase 2,NOX2) / ROS / NOD 样受体蛋白 3
(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)信号通路,降
低 VEGF 表达并抑制炎症反应,进一步阻断病理性

血管新生过程[36](图 2)。 上述研究表明,MAT 可能

通过靶向疾病特异性分子网络发挥作用,然而,其
核心作用靶点及对相关信号通路的精确调控机制

仍需进一步深入解析,以明确 MAT 系统性阻断血管

新生的具体分子基础,从而为其临床应用提供更完

整的理论依据。
2. 3　 肺动脉高压

PH 是一种以肺动脉压力进行性升高为特征的

严重肺血管疾病。 在大鼠 PH 模型中,MAT 可有效降

低右心室收缩压( right ventricular systolic pressure,
RVSP)、平均肺动脉压(mean pulmonary artery pres-
sure,MPAP)及右心室肥厚指数(right ventricular hy-
pertrophy index,RVHI),并抑制肺动脉血管组织中

α-SMA 和增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear
antigen,PCNA)的表达,从而缓解肺血管阻力[37]。
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图 2. MAT 在血管新生中的调控作用

Figure 2. The regulatory role of MAT in angiogenesis

缺氧诱导的肺动脉内皮细胞(pulmonary artery endo-
thelial cell,PAEC)功能障碍和肺动脉平滑肌细胞

(pulmonary artery smooth muscle cell,PASMC)异常

增殖是 PH 发生的主要病理机制[38-39]。 研究表明,
缺氧可促使 PASMC 从 G1 期进入 S 期,导致细胞过

度增殖并抑制凋亡,从而促进血管重塑。 MAT 通过

将细胞周期阻滞于 S 期,显著抑制其增殖并促进凋

亡,有助于恢复细胞周期稳态[40]。 此外,MAT 可通

过抑制高迁移率族蛋白 1(high mobility group box 1,
HMGB1) / TLR4 / NF-κB 信号通路,降低促炎因子的

转录与分泌水平,减少肺血管炎症细胞浸润,从而

缓解炎症介导的血管损伤[41]。 动物实验进一步证

实,MAT 治疗能显著降低 PH 模型动物血清中的促

炎因子水平,并抑制肺血管组织中 NF-κB 的磷酸

化,从而有效减轻血管炎症反应并延缓肺血管重塑

进程[37]。 此外,氧化应激在 PH 的发病机制中也发

挥关键作用。 研究证实,MAT 能够抑制氧化应激反

应,减少 ROS 的异常积累,从而改善肺血管内皮功

能,减轻 PH 模型小鼠的肺部病理损伤[42]。
尽管现有动物研究已证实 MAT 在抑制肺血管

重塑、调控炎症反应和氧化应激方面具有潜在价

值,但其临床应用的安全性和有效性仍需进一步评

估,以期为 PH 患者探索新的治疗策略(图 3)。

图 3. MAT 在 PH 中的调控作用

Figure 3. The regulatory role of MAT in PH

表 1. MAT 在血管细胞功能和血管重塑中的调节作用

Table 1. The regulatory role of MAT in vascular cell function and vascular remodeling

作用靶细胞 /
疾病类型

药理作用 作用机制 信号通路 / 靶点 参考文献

VEC 抗凋亡、促增殖迁移 上调 miR-126b 表达,抑制转录因子 FOXO4 激活,促进
内皮祖细胞增殖、迁移和成管能力

miR-126b / FOXO4 [9]

抑制炎症反应 下调 miR-25-3p 表达,解除对转录因子 KLF4 的抑制,
减少 TNF-α 诱导的炎症因子表达

miR-25-3p / KLF4 [10]

脂质代谢性血管损伤 促进 PI3K / Akt 信号通路介导的 eNOS Ser1177 位点磷
酸化,抑制 PKCα 介导的 eNOS Thr495 位点磷酸化,增
加 NO 释放,减少 ROS 产生

PI3K / Akt / eNOS、PKCα / eNOS [11]

抗高糖毒性 抑制 A2BR,降低 IL-1β、TNF-α 和 CCL5 的表达,促进

NO 生成

A2BR [12]

VSMC 维持收缩表型 下调 Cyclin D1 / E、CDK2 / 4 表达,激活 p53 / p21 信号
通路

p53 / p21 [14]

抑制促炎表型转换 抑制 NF-κB p65 活化,下调 ICAM-1、VCAM-1 表达 NF-κB / ICAM-1 / VCAM-1 [15]

抑制糖代谢紊乱引发的
表型转化

降低 AGE 诱导的 Collagen Ⅰ / Ⅷ累积,上调 MYH11、α-
SMA 表达,维持收缩表型

AGE / MYH11 / α-SMA [16]

抑制 POLDIP2 / mTOR 信号通路磷酸化,增加 MYH11
和 POLDIP2 表达,减少细胞外基质分泌,抑制成纤维
细胞样表型转化

POLDIP2 / mTOR [17]

抗炎、抗氧化 抑制 NF-κB 活化,促进胆固醇内稳态 NF-κB / 胆固醇稳态 [18]

抑制内质网应激引发的
表型转化

降低 PERK 磷酸化水平,阻断内质网应激介导的表型
转化

PERK / 内质网应激 [19]
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续表

作用靶细胞 /
疾病类型

药理作用 作用机制 信号通路 / 靶点 参考文献

单核 / 巨噬细胞 抗炎、抗氧化 抑制 ROS / MKK / p38 MAPK 信号通路,降低 IL-1β 和
TNF-α 表达

ROS / MKK / p38 MAPK [22]

促进 M1→M2 极化 上调 SIRT1 表达,抑制 NF-κB 信号通路活化,驱动巨噬
细胞表型转换

SIRT1 / NF-κB [23]

抑制 NF-κB 信号通路,阻断 IκBα 磷酸化和 p65 核转
位,降低促炎因子释放

NF-κB [25-26]

抑制氧化应激 抑制 TLR4 / STAT1 信号通路 TLR4 / STAT1 [24]

As 抑制氧化应激 激活 MAPK 信号通路中的 MKK3 / 6,诱导 Nrf2 核转位
并与 ARE 特异性结合,促进 NQO1 和 HO-1 的基因转
录,清除蓄积的 ROS

MAPK [29]

激活 PI3K / Akt 信号通路,增强 eNOS 的表达及活性,抑
制 PKCα 激活,促进 NO 合成

PI3K / Akt [11]

抗炎 阻断 NF-κB 与 MAPK 信号通路,降低 IL-1β、 IL-6 和
TNF-α 等促炎因子水平

NF-κB 与 MAPK [15,18]

稳定斑块结构 抑制 MKK / p38 MAPK 信号通路,减轻 ox-LDL 诱导的
炎症反应

MKK / p38 MAPK [22]

纠正脂质代谢紊乱 上调 LDLR 表达 LDLR 表达调控 [31]

血管新生 抗病理性血管新生 抑制 VEGF 表达及 PI3K / Akt / mTOR 信号通路的磷酸
化,减少 VEC 增殖与迁移(关节炎模型)

PI3K / Akt [34]

阻断 VEGF / VEGFR2 和 Ang-1 / Tie2 信号通路,抑制促
血管生成因子分泌,抑制 VEC 受体激活(卵巢癌模型)

VEGF / VEGFR2
Ang-1 / Tie2

[35]

抑制 NOX2 / ROS / NLRP3 信号通路,降低 VEGF 表达并
抑制炎症反应(膀胱癌模型)

NOX2 / ROS / NLRP3 [36]

PH 降低肺血管阻力 降低 RVSP、MPAP 及 RVHI,抑制肺动脉中 α-SMA 和
PCNA 表达

α-SMA / PCNA [37]

抑制增殖、促进凋亡 阻滞细胞周期于 S 期,抑制缺氧诱导的 PASMC 增殖,
逆转增殖-凋亡失衡

细胞周期调控蛋白
(G1→S 期)

[40]

抗炎 抑制 HMGB1 / TLR2 / NF-κB 信号通路,减少促炎因子分
泌及肺血管炎症细胞浸润

HMGB1 / TLR2 / NF-κB [41]

降低血清促炎因子水平,抑制肺血管组织中 NF-κB 的
磷酸化

NF-κB 磷酸化 [37]

抑制氧化应激 减少 ROS 积累,改善肺血管内皮功能,缓解肺部病理
变化

ROS / 氧化应激 [42]

3　 总结与展望

目前,针对血管重塑的临床治疗策略主要围绕

调控肾素-血管紧张素系统、抑制炎症反应、减轻氧

化应激以及干预表观遗传等多个方面展开。 临床

上常用的单靶点治疗手段包括他汀类药物、血管紧

张素转换酶抑制剂和抗增殖药物等。 以血管紧张

素转换酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂为例,它
们通过抑制血管紧张素Ⅱ的作用,从而改善血管结

构和功能。 在抗炎治疗方面,针对 IL-1β 和 IL-17A
等促炎因子及 CCL5 等趋化因子的靶向干预手段,
可有效减轻血管炎症反应和免疫细胞浸润,延缓 As
和高血压相关的血管重塑进程。 在氧化应激调控

方面,应用 NOX 抑制剂(如 GKT137831)和线粒体

靶向抗氧化剂(如 MitoQ)能显著减少 ROS 的积累,
改善内皮功能并降低血管僵硬度[3]。 然而,这类传

统治疗方法在抗纤维化效果、VEC 功能保护以及长

期用药安全性等方面仍存在明显局限。
近年来研究发现,天然活性成分 MAT 在干预血

管重塑过程中表现出独特的多靶点作用特性。 其

作用机制涵盖多个方面:通过阻断 NF-κB 与 MAPK
信号通路,显著降低 IL-1β 和 IL-6 等促炎因子水平,
直接干预单核细胞与 VEC 的黏附过程[15,18];通过

激活 Nrf2 / HO-1 和 PI3K / Akt 信号通路,有效减少

ROS 的生成,减轻氧化应激损伤[11,29];此外,MAT 还

能通过阻滞细胞周期于 S 期,显著抑制 VSMC 增殖

并促进其凋亡,从而恢复细胞周期稳态[40]。 这种多

途径协同作用使 MAT 能更全面地调控血管重塑的
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病理进程,有望弥补现有治疗方案的不足。 从临床

应用角度看,MAT 还具有不良反应少和治疗成本低

的优势,为血管重塑相关疾病提供了新的治疗选择。
综上所述,MAT 作为一种极具应用潜力的天然

生物碱,在心血管疾病防治中显示出重要的药理学

价值。 它兼具中草药与化学药物的双重优势,在
As、血管新生及 PH 等血管重塑相关病变的防治中

表现出显著的保护作用。 然而,目前关于 MAT 的分

子作用机制仍未完全阐明,其确切作用靶点和信号

通路有待进一步揭示。 此外,现有研究多基于细胞

实验和动物模型,临床研究也主要集中在含 MAT 的

复方中药制剂上,这在一定程度上限制了 MAT 在临

床应用中的直接证据支持。 因此,未来仍需开展更

系统的基础研究与临床试验,以明确其具体作用机

制、优化给药方案,并全面评估其安全性及临床有

效性。 同时,应进一步探讨 MAT 的最佳给药剂量、
长期治疗效应及其与其他治疗手段联合应用的临

床转化潜力。 随着对 MAT 及其衍生物的细胞与分

子机制研究的不断深入,该化合物在心血管疾病防

治领域的应用前景将更加广阔。
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