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基于炎症学说总结四妙勇安汤及其组分防治
动脉粥样硬化的研究进展
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)作为一种慢性炎症性病变,是引起冠心病等心血管疾病(CVD)的主要病因,严重威

胁人类健康。 炎症反应贯穿于 As 的全过程,从抗炎角度探讨抗 As 具有重要意义。 近些年四妙勇安汤及其组分被

发现具有抗炎、降脂、保护血管等多种药理作用。 本文从炎症学说切入,系统总结了四妙勇安汤及其组分基于多通

路调控炎症抗 As 的现代机制,旨在为四妙勇安汤防治 As 进一步提供理论依据。
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Research progress on prevention and treatment of atherosclerosis with Simiao Yong􀆳an
decoction and its components based on inflammatory theory
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis(As), a chronic inflammatory pathological lesion, is the main cause of cardiovascular
diseases(CVD) such as coronary heart disease, posing a serious threat to human health. 　 Inflammatory reaction runs
through the entire pathological progression of As, and exploring anti-atherosclerosis strategies from the anti-inflammatory
perspective is of important significance. 　 In recent years, Simiao Yong􀆳an decoction and its components have been proven
to exert multiple pharmacological effects such as anti-inflammation, lipid regulation and vascular endothelial protection. 　
Starting from the inflammatory theory, this paper systematically summarizes the modern mechanism of Simiao Yong􀆳an de-
coction and its components against As via regulating inflammation through multiple signaling pathways, so as to provide a
theoretical reference for its application in the prevention and treatment of As.
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　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是目

前世界上导致人类死亡的首要原因,严重威胁人类

健康。 动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)作为一种

慢性炎症性病变[1],是引起冠心病、高血压、脑卒中

等心血管疾病的共同病理生理基础。 研究发现,As
与遗传、环境等因素密切相关,衰老、肥胖、生物钟

紊乱[2]、吸烟[3]、高血压、低压低氧[4] 等是诱发 As
的关键因素。 关于 As 的发生发展机制提出了炎症

学说、脂质浸润学说、氧化学说、损伤应答学说等多

种学说。 目前,普遍认为炎症反应贯穿了 As 的全

过程[5]。
中医将 As 归属于“胸痹” “脉痹” “脱疽” “中
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风”等疾病范畴。 中医认为,As 与机体的“热毒”关
系密切[6],认为其病机为津液不布,痰浊内生,与热

毒互相胶着,诱发 As。 “热毒”可作为治疗 As 的重

要切入点。 基于“热毒”理论,各代医家认为,清热

解毒是祛除热毒之邪的关键,为 As 的主要治法。 作

为治疗 As 的经典方剂,四妙勇安汤最早被用来治疗

热毒炽盛之疮疡、脱疽,而最近有研究发现其在抗

炎方面的作用显著[7],因此本文基于炎症学说对四

妙勇安汤及其组分防治 As 的作用进行深入讨论,以
期为四妙勇安汤的临床运用进一步提供理论依据。

1　 炎症反应与 As

1. 1　 现代医学对 As 炎症反应的认识

As 作为心血管疾病的主要病理基础,是多种心

血管疾病如冠心病、中风、心力衰竭等发病的重要

原因。 As 的发生发展可能与内皮损伤、脂质代谢异

常和血流动力学损伤在内的多种因素有关[8]。 大

量研究发现,在 As 发生发展的全过程均可见炎症反

应的身影,因此大多数学者认为 As 是一种慢性炎症

性疾病[5]。
As 在发展过程中存在内皮细胞炎症反应。 在

As 早期,血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle
cell,VSMC)迁移到内皮下间隙,发生增殖并参与纤

维帽的形成,氧化型低密度脂蛋白 ( oxidized low
density lipoprotein,ox-LDL)诱导 VSMC 表型转换为

合成型巨噬细胞样 VSMC,进而促进泡沫细胞生

成[5]。 而巨噬细胞摄入大量 ox-LDL,使得脂蛋白颗

粒在细胞内蓄积,最终形成泡沫细胞[9]。 脂纹及脂

质斑块的出现标志着早期 As 斑块的形成。 而 As 发
展到晚期时,血管壁被巨噬细胞浸润,产生大量促

炎症因子,加快 As 斑块的进展,同时分泌基质金属

蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)降解胶原纤

维,使具有斑块保护作用的纤维帽变薄,最终导致

斑块破裂和血栓形成[10]。
1. 2　 传统医学对 As 炎症反应的认识

As 在中医学中并无确切证名,但根据病因病机

与证候将其归属于中医学“脉痹” “血瘀”等范畴。
《素问·痹论篇》载:“痹…在于脉则血凝而不流

……”,明确指出邪气痹阻脉道可致血液凝滞不通,
这与 As 的病理状态高度吻合。 综合古今认识,As
的主要病机为脏腑亏虚、痰浊、邪毒、血瘀郁结阻滞

脉道,属本虚标实、虚实夹杂之证[11]。 As 的病因多

样,在诸多致病因素中,“热毒”作为关键的病理产

物和二次致病因子,在其发生发展中起着核心推动

作用[12]。 “热毒”之成,常缘于脏腑功能失调,特别

是阴阳失衡、气机郁滞。 情志过激、饮食偏嗜(如恣

食肥甘厚味)、外邪侵袭等因素,均可导致体内阳气

亢盛或郁而化火。 火热炽盛,一方面煎灼津液,炼
液为痰;另一方面壅遏气机,灼伤血络,致瘀血内

生。 所谓“无火不生毒,无毒不酿热”,火热与痰瘀

搏结,积滞日久,则化生为“热毒”。 此“热毒”已非

单纯实火,而是兼具“火之亢害”与“毒之胶结”双重

特性的病理因素[12]。 它既能“蚀脉伤络”,直接损

伤血管内膜,促进脂质沉积与斑块形成;又能“耗气

伤阴”,加剧正气虚损,形成恶性循环。 清代医家王

清任所称“胸中血府血瘀”之证,若见斑块不稳定、
炎症反应剧烈者,其病机实质往往与“瘀热互结、毒
损心脉”密切相关。

人体的健康状态依赖于“阴平阳秘”的动态平

衡。 《素问·生气通天论》有云:“阴平阳秘,精神乃

至,阴阳离决,精气乃绝”。 任何破坏这种平衡的因

素都将导致疾病。 正是由于“热毒”等有形或无形

之邪,破坏了气血津液的正常运行,打破了阴阳平

衡从而导致 As。 现代许多学者深化了这一认识。
雷雅伦等[13] 明确提出“内生热毒”是 As 的核心病

机之一,力倡以清热解毒法治疗。 胥怡帆等[14] 则基

于瘀毒理论,强调“瘀毒”互结是驱动 VSMC 表型转

换、导致易损斑块形成和演变的关键病因。 杨化冰

等[15]更进一步指出,现代医学所发现的“代谢性炎

症”可视为“内生热毒”病机在微观层面的具体体

现,二者在“慢性、低度、系统性炎症”这一特征上高

度契合。 张乐松等[16]则从临床实践补充认为,气虚

推动无力、气机升降失常是痰瘀生成的始动环节,
痰瘀互结日久化热化毒,终成 As,丰富了“因虚致

实、毒由邪生”的病机链条。
基于“热毒蚀脉”的核心病机,从清热解毒角度

运用中医药防治 As 成为研究热点。 近年来,大量研

究从现代药理学角度证实了清热解毒类方药的多

靶点治疗 As 的效应。 阮春黄等[17] 研究发现,活血

清热解毒方能有效抑制 Janus 激酶 2 /信号转导及转

录激活因子 3 ( Janus kinase 2 / signal transducer and
activator of transcription 3,JAK2 / STAT3)这条关键的

炎症信号通路,下调细胞因子信号转导抑制因子 3
(suppressor of cytokine signaling 3,SOCS3)蛋白及白

细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)、IL-1β、肿瘤坏死因

子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)、单核细胞趋化

蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)
等多种促炎因子的表达,从而减轻血管炎症反应。
刘志勇等[18-19]证实,益气活血清热解毒方可通过阻

断 IL-6-JAK / STAT3-SOCS3 信号通路的异常激活,
在调节载脂蛋白 E 基因敲除 ( apolipoprotein E
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knockout,ApoE- / -)小鼠血脂异常的同时,显著抑制

动脉壁的炎症进程。 卿立金[20] 采用实验与临床相

结合的方式,证明清热解毒活血法能有效调节炎症

因子网络,增强斑块稳定性,并显著改善急性心肌

梗死患者所表现出的口干、口苦、便秘、舌红苔黄等

“热毒”症状。 叶童[21] 的研究则聚焦于免疫调节,
发现清热解毒法能通过调控巨噬细胞从促炎的 M1
型向抗炎的 M2 型极化,减轻主动脉炎症损伤,为“清
热解毒”法调控免疫微环境提供了直接证据。 以上均

提示,清热解毒法是治疗 As 的有效治法之一。

2　 四妙勇安汤基于炎症反应抗 As 的作用机制

四妙勇安汤最早见于华佗的《神医秘传》,因其

组成为金银花、玄参、当归、生甘草,故取名“四妙”。
四妙勇安汤是清热解毒法的经典方剂,最初是治疗

热毒炽盛之脱疽的名方,近年来在防治 As 方面的重

要作用逐渐显现。 四妙勇安汤具有清热解毒、活血

化瘀之效,对治疗冠心病、病毒性心肌炎、血栓闭塞

性脉管炎等疾病具有显著疗效[22]。 方中以金银花

尤善清热解毒重用为君,玄参长于清热凉血、泻火

解毒,同时具有软坚散结之功,与君药金银花合用,
既能清气分之邪热,又能解血分之热毒,故清热解

毒之力尤彰;而当归性味甘辛而温润,养血活血,能
够行气血、化瘀通脉,再合玄参之养血滋阴以生新,
共为臣药;生甘草既能调和诸药,又能辅佐金银花

清热解毒,合玄参、当归养阴生津,故为佐使。
2. 1　 四妙勇安汤干预 As 炎症反应的作用机制

在 As 的发生与发展过程中,炎症反应贯穿始

终,是其核心病理环节之一。 巨噬细胞作为天然免

疫系统中的重要组成部分,在 As 病变中扮演了关键

角色。 研究发现,巨噬细胞通过大量吞噬 ox-LDL 转

化为泡沫细胞,成为 As 斑块的主要细胞成分[23]。
不仅如此,活化的巨噬细胞还能够分泌多种促炎因

子,并表达包括 Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)
在内的模式识别受体,进一步放大局部炎症应

答[24]。 其中,TLR4 信号通路被认为是连接脂质代

谢异常与炎症反应的重要桥梁。 该受体主要经由

髓样分化因子 88 (myeloid differentiation factor 88,
MyD88)依赖途径激活,进而启动核因子 κB(nuclear
factor-κB,NF-κB)等转录因子,促进 TNF-α、IL-6 等

炎症因子的基因转录与释放,显著加剧 As 病灶的炎

症状态[25]。 因此,靶向抑制 TLR4 / MyD88 信号通路

已成为防治 As 的重要策略。
在 As 早期,促进泡沫细胞凋亡被认为有助于延

缓病变进展,而抑制巨噬细胞凋亡则会加速 As 形

成[26]。 近年来研究发现,四妙勇安汤可通过多途径、
多靶点调控巨噬细胞功能,干预 As 相关炎症信号网

络。 于红红等[27] 研究表明,该方含药血清能够调控

腺苷酸活化蛋白激酶 /哺乳动物雷帕霉素活化蛋白 /
p70 核糖体蛋白 s6 激酶(adenosine monophosphate-ac-
tivated protein kinase / mammalian target of rapamycin /
p70 ribosomal protein s6 kinase,AMPK/ mTOR/ p70s6k)
自噬信号通路,增强巨噬细胞自噬活性,并同时抑制

TLR4 / MyD88 通路[28],从而减轻炎症反应。 此外,该
方还可调控巨噬细胞极化方向,抑制促炎的 M1 型极

化,促进抗炎的 M2 型极化,并通过干预 NF-κB / NOD
样受体热蛋白结构域蛋白 3(NOD-like receptor thermal
protein domain associated protein 3,NLRP3)通路发挥

整体抗炎作用,延缓 As 发展[29]。 坏死的脂质核心

中巨噬细胞源性泡沫细胞是斑块内炎症因子的主

要来源,苏文全等[30] 发现,四妙勇安汤能够通过抑

制 NF-κB / IL-1β / C 反应蛋白 ( C-reactive protein,
CRP)通路,显著减轻 ApoE- / -小鼠动脉粥样斑块内

的炎症反应。 于宁等[31] 进一步指出,该方可抑制

TLR4 / NLRP3 /半胱氨酸蛋白酶 1 (Caspase-1)信号

轴,减少 IL-1β 等细胞因子的成熟与释放,从而改善

主动脉斑块稳定性,为中医清热解毒法防治 As 提供

了分子依据。 宋珂等[32]通过动物实验证实,四妙勇

安汤处理可显著降低 ApoE- / - 小鼠 As 模型中 IL-6
和 MCP-1 的水平,抑制炎症细胞浸润与活化,增强

斑块稳定性。 新近机制研究还揭示,四妙勇安汤还

可激活 AMPK/ Unc-51 样激酶 1(unc-51 like autophagy
activating kinase 1,ULK1)自噬轴,诱导细胞保护性自

噬,并抑制 IL-18、干扰素 γ 及 CRP 的过表达,从而

在多重水平上阻遏 As 进程[33]。 四妙勇安汤还可拮

抗 ox-LDL 的细胞毒性,上调过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ(peroxisome proliferator-activated receptor γ,
PPARγ)表达,降低脂肪酸结合蛋白 4 水平,并减少

MMP-2 的生成,增强纤维帽稳定性,减缓 As 进展[34]。
而在细胞外基质重塑及血管结构维持方面,四

妙勇安汤表现出优于常规西药辛伐他汀的潜力。
该方可通过调节 MMP-9 与组织型金属蛋白酶抑制

剂 1 之间的平衡,降低斑块外膜滋养血管的通透性,
从而抑制斑块内新生血管生成,增强易损斑块的稳

定性[35]。 樊钦华等[36] 研究进一步表明,四妙勇安

汤可显著增加斑块内胶原面积,升高转化生长因子

β1( transforming growth factor-β1,TGF-β1)表达,抑
制血管病理性重塑,其在改善血管形态学指标方面

效果优于辛伐他汀。 此外,该方还可通过抑制

Wnt1 / β-catenin 信号通路,干预斑块内病理性血管

生成,进一步巩固斑块稳定性[37]。 许心蕊[38] 发现,
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四妙勇安汤能够激活 PPARγ,随后调控肝 X 受体 α
(liver X receptor α,LXRα)和葡萄糖转运蛋白 4,降
低游离脂肪酸含量,抑制 NF-κB 信号通路,促进脂

肪组织中调节性 T 细胞的募集,从而减轻脂肪炎症

反应,系统性增强斑块稳定性。
在临床研究方面,四妙勇安汤也显示出对动脉

粥样硬化性心血管疾病的良好防治效果。 苏文全

等[39]采用回顾性研究方法观察 30 例颈动脉粥样硬

化瘀热内郁证伴高敏 C 反应蛋白(high-sensitivity C-
reactive protein,hs-CRP)≥2 mg / L 的病例中,四妙

勇安汤连续服用 2 周,所有患者血清 hs-CRP 水平均

有所下降。 另一项多中心回顾性队列研究对接受

四妙勇安汤辅助治疗 6 个月以上的 As 患者进行了

3 年随访,发现其斑块稳定性指标(如纤维帽厚度、
脂核面积)改善程度优于单纯标准治疗组,且心血

管事件发生的风险比为 0. 57[40]。 此外,四妙勇安

汤联合法舒地尔治疗下肢动脉硬化闭塞症总有效

率显著高于对照组,且二者联用后动脉硬化指标踝

臂指数( ankle-brachial index,ABI)、足背动脉血流

量、血液流变学指标、凝血功能指标、炎症相关因子

等较对照组明显改善,提示四妙勇安汤联合法舒地

尔治疗下肢动脉硬化闭塞症,能够促进下肢局部微

循环,抑制炎症反应,延缓 As 进展或减轻其程度,进
而明显改善患者临床症状[41]。

综上所述,四妙勇安汤可通过多靶点、多层次

调控 TLR4 / MyD88、NF-κB / NLRP3、AMPK / mTOR 自

噬轴及 PPARγ / LXRα 等关键信号通路,抑制炎症反

应、调节脂质代谢、增强斑块稳定性而发挥抗 As 作

用。 而在临床研究中,四妙勇安汤治疗动脉粥样硬

化性心血管疾病的作用,可能与其发挥抗炎效应、
增强斑块稳定性密切相关。
2. 2　 四妙勇安汤各组分干预 As 炎症反应的作用机制

2. 2. 1　 金银花及其活性成分干预 As 炎症反应的作

用机制　 　 金银花作为传统中药,以其清热解毒功

效被广泛应用。 其主要成分包括有机酸类、黄酮

类、挥发油类、三萜及其皂苷类化合物等,具有抗

炎、抗氧化、抗病毒和免疫调节等药理作用[42-43],在
抗 As 方面表现出多成分、多通路、多靶点的特点。

研究发现,绿原酸(chlorogenic acid,CGA)作为

金银花中有机酸类化合物的主要抗炎成分,可通过

下调 TLR4 / NF-κB 信号通路抑制巨噬细胞向泡沫细

胞转化并诱导其凋亡,从而减轻血管壁炎症反应,
延缓 As 进程[44]。 同时, CGA 可下调转录因子

CCAAT /增强子结合蛋白 β(CCAAT / enhancer-binding
protein beta,C / EBPβ)、PPARγ 的表达以减少巨噬细

胞摄取脂质,抑制泡沫细胞形成[45]。 此外,CGA 还

可促进 ATP 结合盒转运体 1 表达,减少低密度脂蛋

白(low density lipoprotein,LDL)蓄积,从而抑制泡沫

细胞形成[46]。 Guo 等[47] 发现,CGA 通过改善大鼠

血清总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇等

代谢失调,阻断泡沫细胞磷脂酰肌醇 3 激酶 /蛋白激酶

B ( phosphoinositide 3-kinase / protein kinase B, PI3K/
Akt) / NF-κB 信号通路,下调 TNF-α、IL-6、IL-1β、血管

细胞黏附分子 1、细胞间黏附分子 1、MMP-9 等炎症

因子的水平来减少炎症反应。 临床试验结果显示,
CGA 可降低志愿者尿液氧脂素中前列腺素水平,体
外泡沫细胞实验也显示 CGA 改善 ox-LDL 诱导的泡

沫细胞氧脂素异常表达,减轻血管氧化损伤,减缓

As 进程[48]。 此外,CGA 还可通过调控泛素-蛋白酶

体通路,减少泛素蛋白酶、 NF-κB、 MMP、 CD40L /
CD154、抑癌基因 p53、p27 等表达,同时促进内皮细

胞生成一氧化氮(nitric oxide,NO) [49],减少内皮细胞

中 TNF-α、IL-6等炎症因子分泌,延缓炎症损伤[50]。
黄酮类成分是金银花抗 As 作用的核心物质。

其中,槲皮素不仅可通过抑制 PI3K / Akt / NF-κB 信

号通路阻断 NF-κB 核转位[51],还可靶向 Piezo 型机

械敏感性离子通道复合物 1(piezo type mechanosen-
sitive ion channel component 1,Piezo1)通道抑制内皮

细胞炎症[52],并通过 p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38
mitogen-activated protein kinase,p38 MAPK) / p16 蛋

白通路延缓巨噬细胞衰老[53]。 此外,它还能通过阻

止 JAK2 / STAT3 通路下调 MMP-1 和 SOCS3 的转录

水平,有效降低脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)诱

导的巨噬细胞中 IL-1α、IL-1β、IL-2、MCP-1 和环氧

合酶 2 等炎症因子的表达,从而抑制 As 进展[54]。
木犀草素是金银花中另一种黄酮类成分。 研究发

现木犀草素能够促进巨噬细胞从具有促炎作用的

M1 型转化为具有抗炎作用的 M2 型,抑制巨噬细胞

凋亡[55]。 张步春等[56] 研究发现,木犀草素能上调

细胞自噬水平,抑制 ox-LDL 诱导的巨噬细胞泡沫化

和凋亡,同时能抑制 NLRP3 炎症小体活化和促进巨

噬细胞向抗炎的 M2 型极化[57]。 而新近研究发现,
木犀草素能减少 M1 型巨噬细胞中低氧诱导因子

1α 的表达,从而抑制糖酵解,促进抗炎的 M2 型巨

噬细胞形成,发挥抗 As 作用[58]。
而山奈酚是金银花和甘草的共有黄酮醇类化

合物[59],能够通过激活核因子 E2 相关因子 2 /血红

素加氧酶 1(nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 /
heme oxygenase-1,Nrf2 / HO-1)通路并抑制 NF-κB 活

性,抑制内皮细胞炎症反应[60]。 同时,山奈酚还可

显著抑制巨噬细胞对 ox-LDL 的摄取,通过调节

Piezo1 通道和 Ca2+内流调节 CD34 介导的线粒体活
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性氧产生,调节 MAPK / NF-κB 和 Nrf2 / HO-1 下游通

路,抑制巨噬细胞泡沫化[61];调节 PI3K / Akt / Nrf2、
PI3K / Akt / mTOR 通路上调自噬或抑制 TLR4 / NF-κB
通路上调 miR-26a-5p 等多途径减轻 ox-LDL 诱导的

细胞凋亡[62-64]。
此外,β-谷甾醇作为金银花中四环三萜类化合

物的成分之一,具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等丰富生

物活性[65]。 研究发现,β-谷甾醇可降低 IL-1β、TNF-
α 和 IL-6 等炎症因子水平[66-67],提示 β-谷甾醇可能

通过减轻炎症反应来抑制 As 斑块的形成。
2. 2. 2　 玄参及其活性成分干预 As 炎症反应的作用

机制　 　 玄参又名黑参、元参,具有清热凉血、滋阴

降火、解毒散结之功。 玄参的主要活性成分有环烯

醚萜苷类、苯丙素类、有机酸类、挥发油类、萜类和

黄酮类等,具有抗炎、抗氧化、保护心脑血管、抗肿

瘤等丰富药理活性[68-69]。
研究发现,玄参提取物可能通过抑制 NF-κB 信

号通路影响 IL-6、IL-5、MCP-1、IL-1β 和 TNF-α 等促

炎因子的表达,阻止斑块形成,发挥显著抗炎作

用[70]。 Yang 等[71]发现玄参水提物可升高抗炎细胞

因子 IL-10 的含量,降低促炎细胞因子 IL-6、TNF-α、
IL-1β 的含量,阻断 NF-κB 信号,抑制斑块炎症反

应,发挥抗 As 作用。 此外,玄参提取物能够通过

MAPK / NF-κB 和泛素结合蛋白 ( p62) / Nrf2 / Kelch
样 ECH 相关蛋白 1 通路发挥抗炎、抗氧化作用。 而

玄参多糖可降低 LPS 诱导的 IL-6和 TNF-α 的生成,减
轻炎症反应并稳定斑块,从而发挥抗 As 的作用[72]。
2. 2. 3　 当归及其活性成分干预 As 炎症反应的作用

机制　 　 当归最初记载于《神农本草经》,味甘、辛,
性温,归肝、心、脾经,常生用或酒炙用,具有补血活

血、调经止痛、润肠通便的作用。 《本草纲目》言:
“当归调血,为女人要药,有思夫之意,故有当归之

名。”当归的主要化学成分有挥发油、有机酸、多糖

类、黄酮类化合物等,具有抗炎镇痛、免疫调节、抗
心血管疾病、抗肿瘤等作用[73]。

阿魏酸是一种天然的酚酸类物质,是当归通过

抗炎途径作为抗 As 药物的主要活性成分之一。 研

究发现,阿魏酸能够抑制 NLRP3 / IL-1β 炎症通路,
抑制泡沫细胞形成,缓解 As[74]。 Cao 等[75] 通过光

谱技术和分子对接方法对阿魏酸进行研究,发现阿

魏酸不仅可以在体外抑制晚期糖基化终产物( ad-
vanced glycation end-product,AGE)的形成,还可以

通过抑制 NF-κB 和 p38 MAPK 信号通路减轻 AGE
诱导的人脐静脉内皮细胞炎症反应。 而藁本内酯

是当归挥发油的代表性成分,具有降压、抗炎、抗凋

亡、保护神经等作用[76] 。 张家瑞等[77] 发现,藁本

内酯可通过调控 NLRP3 /焦亡蛋白 gasdermin D /
Caspase-1 信号通路,抑制 ApoE- / - 小鼠内皮细胞焦

亡,减轻 As 斑块,从而发挥抗 As 作用。 此外,藁本

内酯能够抑制 NO、前列腺素 E2、TNF-α 的生成并介

导 MAPK /核因子 κB 抑制蛋白激酶通路,同时阻断

下游转录因子激活蛋白 1 和 NF-κB 的表达,减轻斑

块局部炎症反应,进而发挥抗 As 作用[78]。
2. 2. 4　 甘草及其活性成分干预 As 炎症反应的作用

机制　 　 甘草常作为一味能够调和诸药的中药材

被广泛用于各种中医经典方剂中,具有补脾益气、
清热解毒、祛痰止咳、缓急止痛、调和诸药之效。 在

古代,甘草常被用于治疗痈疽疮疡等,具有清热解

毒之效。 如《神农本草经》载:“甘草……金创肿,解
毒……”;《证类本草》 言:“疮肿发背,皆可服,甚
效”;《汤液本草》曰:“能消五发之疮疽”。

现代已有大量文献证明,甘草具有显著的抗

炎、抗 As 作用[79]。 甘草含有多种化合物,包括三萜

皂苷、多糖、黄酮、香豆素、挥发油等主要化学成分。
其中,甘草发挥抗炎作用的主要化学物质包括甘草

酸及其衍生物、甘草素、甘草查尔酮 A、甘草香豆素、
甘草苷和甘草皂苷等。 有学者研究发现,甘草查尔

酮 A 及甘草提取物能通过降低促炎因子 TNF-α、IL-6
和 IL-1β 的含量而减轻全身炎症反应,同时可以通

过抑制 TLR4 介导下游 NF-κB、MAPK 等信号通路

减轻脂蛋白 a 诱导的炎症反应[80]。 也有研究表明,
甘草查尔酮 A 可通过抑制 MAPK 通路中的细胞外

信号调节激酶与 p38 通路,以及 NF-κB 信号通路,
对 ox-LDL 诱导的兔肺动脉内皮细胞炎症损伤发挥

保护作用[81]。 龙小琴等[82] 通过实验发现,甘草查

尔酮 A 可以抑制 THP-1 巨噬细胞促炎因子的表达,
阻止斑块形成,发挥抗 As 作用。

3　 小结与展望

大量研究证明,稳定易损斑块、降低促炎因子

表达、抑制巨噬细胞极化等是抗 As 的有效途径。 中

医认为,As 属本虚标实、虚实夹杂之证,临床治疗多

采用清热解毒、活血化瘀之法。 从炎症学说视角探

讨中药及中药复方对 As 的防治作用,具有重要的理

论与实践意义。 四妙勇安汤作为清热解毒类经典

方剂,主要通过调控 AMPK / mTOR / p70s6k 信号通路

与 TLR4 / MyDD88 信号通路抑制巨噬细胞向 M1 型极

化,调控 NF-κB / IL-1β / CRP 通路与 TLR4 / NLRP3 /
Caspase-1 通路改善易损斑块,启动 AMPK / ULK1 自

噬轴诱导细胞自噬,以及抑制 IL-6 与 MCP-1 的表达

来延缓 As 进展;同时,该方剂可抑制 MMP 活性,减
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少细胞外基质降解,增加斑块纤维帽厚度与胶原蛋

白含量,从而稳定易损斑块,进一步减缓 As 发展。
其作用效果强于辛伐他汀等药物,充分体现了中药

复方多途径综合调控的独特优势。 四妙勇安汤各

组分主要通过抑制巨噬细胞源性泡沫细胞增殖并

诱导其凋亡、调控 JAK2 / STAT3 信号通路以抑制

VSMC 增殖、靶向 p38MAPK / p16 通路逆转粥样斑

块、降低 IL-1β、TNF-α 及 IL-6 等炎症因子水平、抑
制巨噬细胞凋亡与 M1 型极化、促进巨噬细胞向 M2
型极化,以及抑制促炎因子表达等多重途径,减轻

机体炎症反应,从而发挥抗 As 的作用。
但是由于中药本身的复杂性及 As 发生发展的

动态性,四妙勇安汤治疗 As 的具体作用机制尚未完

全明确。 作为中药复方,四妙勇安汤具有多成分、
多靶点、多通路的药理作用特点,作用机制复杂,可
应用于多种血管病症,但受限于现代药理实验研究

的不足,其作用机制仍未阐明。 未来研究中应充分

运用现代科技手段对其展开深入探究,为四妙勇安

汤治疗 As 提供更可靠的数据支撑与理论依据。
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