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摘  要 

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是一种慢性炎症性疾病，是心脑血管疾病的主要原因之一，对人类健

康构成严重威胁。AS的发病机制涉及脂质代谢紊乱、氧化应激和炎症之间的相互作用，炎症反应贯穿着

AS的始终。目前用于治疗AS的抗炎药物临床研究有限。同时，中医认为气虚血瘀是AS的主要病机。补阳

还五汤出自清朝医家王清任所著《医林改错》，是益气活血法的代表方，可以通过调节炎症信号通路、

抑制炎症反应来发挥抗AS作用。补阳还五汤整方及其主要化学活性成分均可通过多途径、多靶点、多机

制协同调节、共同干预AS的发生、发展，发挥抗AS作用。因此，该文将从补阳还五汤单味药有效成分及

成方所涉及炎症反应相关机制对AS的防治进行综述，为推进动脉粥样硬化的实验研究及临床治疗提供科

学依据。 
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Abstract 
Atherosclerosis (AS) is a chronic inflammatory disease, which is one of the main causes of cardi-
ovascular and cerebrovascular diseases, and poses a serious threat to human health. The patho-
genesis of AS involves the interaction between lipid metabolism disorders, oxidative stress and in-
flammation, and the inflammatory response runs through AS. At present, there are limited clinical 
studies on anti-inflammatory drugs used to treat AS. At the same time, traditional Chinese medi-
cine believes that qi deficiency and blood stasis are the main pathogenesis of AS. Buyang Huanwu 
Decoction is from “Correcting Errors in Medicine” written by Wang Qingren, a physician in the 
Qing Dynasty. It is a representative prescription for nourishing qi and promoting blood circulation. 
It can exert anti-AS effects by regulating inflammatory signaling pathways and inhibiting inflam-
matory responses. The whole prescription of Buyang Huanwu Decoction and its main chemically 
active components can co-regulate and jointly intervene in the occurrence and development of AS 
through multiple channels, multiple targets and multiple mechanisms, and exert anti-AS effects. 
Therefore, this paper will review the prevention and treatment of AS from the active ingredients 
of Buyang Huanwu Decoction single medicine and the relevant mechanisms of inflammatory re-
sponse involved in, to provide scientific basis for promoting experimental research and clinical 
treatment of atherosclerosis. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是一种慢性炎症性疾病，主要表现为动脉内膜发生脂质沉积和炎症

反应。该疾病是心脑血管疾病的主要原因之一，对人类健康构成严重威胁。AS 会导致动脉狭窄、斑块破

裂和血栓形成，进而引发心肌梗死、脑卒中等严重后果。 
AS 的发病机制涉及脂质代谢紊乱、氧化应激和炎症之间的相互作用[1]。其中炎症反应贯穿着 AS 的

始终。动脉粥样硬化(AS)在高血压、高血脂、高血糖等危险因素作用下，引起血管内皮细胞损伤和脂质

代谢紊乱，导致血管壁通透性增加和脂质沉积。此外，损伤的内皮细胞还会释放黏附分子，进而促进单

核细胞和 T 细胞黏附并激活为巨噬细胞，形成泡沫细胞和脂质条纹。AS 进展期的主要特征是血管壁的局

部增生性炎症，炎症细胞和单核细胞会释放单核细胞趋化蛋白-1，激活白细胞，导致血管平滑肌细胞增

殖，巨噬细胞和 T 细胞浸润，进而导致血管的重构。与此相对，AS 后期主要表现为巨噬细胞衍生的酶降

解细胞外基质，导致血管平滑肌细胞发生死亡或凋亡，最终形成斑块破裂和血栓形成。由 CANTOS 研究

结果可知，卡那单抗可以显著降低心肌梗死患者的血浆中 CRP 和 IL-6 等炎症标志物水平，而血脂水平则

无明显改变[2]。因此，CANTOS 研究为抗炎治疗心血管疾病奠定了基础。 
目前临床用于治疗动脉粥样硬化(AS)的抗炎药物包括广泛的抗炎药物和靶向特定抗炎药物等[3]。广

泛抗炎药物中，秋水仙碱是研究最多的药物，但是针对它降低 AS 患者发生危险事件的研究仍处于初步

阶段，需要更多的临床研究来明确其在 AS 治疗中的适用性。目前研究的热点是靶向 IL-1 信号通路的卡

纳单抗，它是一种单克隆抗体制剂，价格昂贵，并且目前相关研究仍相对较少，因此不能推广到临床应
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用中。 
同时，中医认为气虚血瘀是 AS 的主要病机，因此益气活血法是 AS 的主要治法之一[4]。补阳还五

汤出自清朝医家王清任所著《医林改错》，是益气活血法的代表方。最新研究[5]证明补阳还五汤通过抑

制 NF-κB 炎症信号通路的激活，降低炎症因子表达水平，保护 TNF-α诱导损伤的血管内皮细胞，达到抗

动脉粥样硬化的功效。因此，本文将综述补阳还五汤单味药有效成分及成方对于炎症反应的影响及相关

作用机制，为推进补阳还五汤抗炎治疗 AS 提供科学依据。 

2. 补阳还五汤抗 AS 的物质基础 

在该方中，黄芪被大量使用，其作用在于补气，气旺则血行畅通。此外，当归、川芎、赤芍有活血

合营的作用；桃仁、红花、地龙则有活血化瘀的功效。综合发挥益气行血、祛瘀通络之功。研究表明，

补阳还五汤治疗 AS 的特点在于其成分多、作用靶点多、治疗途径多[6]。 

2.1. 黄芪 

黄芪属于补气药，其味甘、微温，归于肺、脾经，有补气升阳、益气固表、利水消肿、行滞通痹、

脱毒排脓、敛疮生肌等功效。黄芪的入药部位主要为豆科植物蒙古黄芪或荚膜黄芪的干燥根茎。其化学

成分主要包括多糖类、皂苷类、黄酮类、氨基酸类、生物碱类。黄芪有多种药理作用，如可抗肿瘤、保

护心脑血管、提高免疫系统功能、保护肺、肝肾等组织[7]。最近一项研究发现，黄芪对抗 AS 的有效成

分主要包括黄芪多糖、黄芪甲苷、黄酮类。其中，黄芪甲苷通过调节 CD40 信号从而降低 TNF-α、sVACM-1
等炎性因子水平及抑制 NLRP3 蛋白表达，发挥抗炎作用[8]。彭昕等[9]的研究证实，三七和黄芪主要有

效成分的配伍可通过调控 NF-κB 信号通路、抑制炎症和细胞凋亡，发挥抗 AS 的作用。 

2.2. 赤芍 

赤芍属于清热药，其味苦，性微寒，归肝、脾经，功效为清热凉血、祛瘀止痛。其入药部位为毛茛

科植物芍药或川赤芍的干燥根，主要化学成分为萜类、鞣质类、黄酮类等。赤芍的药理作用广泛，包括

抗血栓、抗氧化、抗炎、降糖、抗肿瘤、抗抑郁、抗辐射和抗病毒等方面[10]。任玲等[11]研究表明鞣花

酸、芍药苷、黄芩素等为赤芍抗动脉粥样硬化的有效成分。其中，芍药苷通过调控 MAPK 和 NF-κB 信号

通路，抑制血管内皮细胞增殖和迁移、降低炎性细胞因子水平、抑制泡沫细胞的形成，减轻血管炎症。 

2.3. 川芎 

川芎属于活血化瘀药，味辛，性温，归肝、胆、心包经。具有活血行气、祛风止痛的功效。其入药

部位为伞形科藁本属植物川芎的干燥根茎。化学成分主要有挥发油类、生物碱类、多糖等，药理作用包

括镇痛、抗炎、抗动脉粥样硬化、抗氧化、抗肿瘤、抗凝血、抗抑郁和抗衰老等[12]。吴立旗等[13]关于

栀子川芎胶囊防治动脉粥样硬化的网络药理学研究表明，叶酸和槲皮素是网络中的核心成分，可通过干

预炎症反应、ROS 代谢、脂质代谢等，调控 PI3K-AKT 通路、HIF-1 通路等多个信号通路，从炎症反应、

氧化应激、脂质和营养物质代谢等多方面干预动脉粥样硬化，发挥其治疗作用。最新的关于阿魏酸(FA)
药理作用研究证明 FA 可调控 NF-κB、Nrf2/HO-1 等信号通路，抑制 NLRP3 炎性小体表达、抑制炎症因

子和黏附因子表达等多种作用，从而发挥抗炎作用以改善动脉粥样硬化[14]。 

2.4. 当归 

当归属于补血药，味甘辛，性温，归属于肝、心、脾三经。当归的功效包括补血活血、调经止痛、

润肠通便。入药部位为伞形科植物当归的干燥根茎，其主要化学成分为挥发油、有机酸以及多糖类等。
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当归具有多种药理作用，例如抗氧化、抗肿瘤、抗炎镇痛、抗 AS 等作用[15]。李晓乾[16]等学者的研究

表明，当归可以通过介导 NF-κB、MAPKs 和 Nrf2/HO-1 信号通路，来干预 AP-1、iNOS 和 COX-2 等表

达，巨噬细胞发生极化时，抑制炎症因子的释放，从而减缓动脉粥样硬化的发生。 

2.5. 桃仁 

桃仁属于活血药，味苦甘，性平，归心经、肝经和大肠经。桃仁具有活血祛瘀、润肠通便、止咳平

喘多种功效。入药部位为蔷薇科植物桃或山桃的干燥成熟种子。挥发油类、氰苷、黄酮类等是桃仁主要

化学成分。桃仁具有多种药理作用，例如心脑血管保护、抑制 AS、神经保护、抗炎、抗肿瘤、调节免疫

系统、保护肝肾功能等作用[17]。桃仁对于寒热不同类型的血瘀证体征也都有改善作用，能够降低两种证

型血管内皮细胞损伤。针对寒凝血瘀证，桃仁可能通过减少 NF-κB 总蛋白降解并促进其核移位的方式，

来发挥转录因子的功能，从而改善循环障碍状态。对于瘀热互结证，桃仁则能够促进 NF-κB mRNA 转录

和 NF-κB 总蛋白表达，阻止其移入核内发挥效应[18]。 

2.6. 红花 

红花属于活血化瘀药，味辛微苦，性温，归心肝二经，具有活血通经、散瘀止痛的功效。入药部位

为其干燥花。其主要化学成分为黄酮类、生物碱类、聚炔类等，其中黄酮类化合物的研究最为广泛。现

代研究表明，红花不仅对心脑血管和免疫系统有一定的作用，而且还具有抗炎镇痛、抗肿瘤、抗氧化等

多种药理活性[19]。有研究表明[20]，羟基红花黄色素 A 可通过不同的治疗靶点和多种信号通路，如降低

炎症活动、抑制凋亡、调控自噬、改善血管活性、调节血管新生和重塑等，发挥心脏保护作用。临床和

基础研究都证实了在心脏缺血再灌注损伤、冠状动脉粥样硬化心脏病等疾病治疗中的疗效，具有广泛的

开发应用价值。 

2.7. 地龙 

地龙属于息风止痉药，性寒，味咸，入肝脾膀胱三经，功效为平肝熄风、通络利尿、清热止痉、平

喘等。其主要化学成分包括蛋白质、氨基酸、酶类等。药理作用主要表现为抗凝血、抗血栓、抗肿瘤、

降压以及平喘等[21]。蛭龙活血通瘀胶囊可调控 NF-κB/NLRP3 信号通路，下调 NF-κB，抑制 NLRP3 炎

症小体的激活及下游炎症因子表达，改善斑块形成，发挥抗动脉粥样硬化的作用[22]。 

3. 抗炎作用及其主要机制 

炎症反应存在于 AS 发生发展，而介导炎症反应的信号通路繁多、复杂，主要包括以下六个信号通

路[23]。 

3.1. 转录因子核因子-κB (NF-κB)信号通路 

NF-κB 信号通路在多个方面参与 AS 形成的病理生理过程，包括炎症反应、氧化应激、内皮细胞(ECs)
损伤、凋亡、平滑肌(VSMCs)增殖和迁移。该信号通路可促进 AS 的产生和发展，而阻断 NF-κB 信号则

可发挥抗 AS 的作用[24]。郭春兰[25]等发现补阳还五汤通过下调 NF-κB p65 mRNA 及 NFκB p65 蛋白的

表达，减轻了动脉粥样硬化大鼠 VSMCs 的增殖，达到抗 AS 的作用。 

3.2. 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)依赖性信号通路 

MAPK 信号通路含有转录因子、酶和其他激酶等底物，因此可对人体有广泛的调节机制。该转导途

径在心血管疾病的发生和发展中发挥着重要作用。哺乳动物中包含十余种 MAPK 基因，其中 p38 MAPK
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主要参与炎症反应的信号转导。在氧化应激、细胞因子和生长因子等刺激下，p38 MAPK 被激活，并在

AS 病变中大量存在[26]。研究人员发现，补阳还五汤可以降低同型半胱氨酸所致动脉粥样硬化模型小鼠

血管组织中 ROS 含量，下调 p38 MAPK、ERK、Cx43 蛋白的表达水平，同时提高 Cx37 蛋白的表达水平，

改善细胞间隙连接通讯功能，从而发挥抗 AS 的作用[27]。 

3.3. CD40/CD40L 信号通路 

CD40 属于 TNF 受体超家族的家庭成员，而 CD40L 是其配体。当出现 AS 时，CD40 与 CD40L 结合

激活，进入细胞内激活下游信号通道，包括核转录因子 NF-κB 等，上调促炎和促血栓基因的表达，引起

一系列广泛的生物学效应，参与 AS 的进程[28]。研究发现补阳还五汤中有效成分川芎嗪可以抑制

CD40/CD40L 炎症信号通路传导，抑制缺血局部炎症反应、减少炎症因子的释放，对急性脑缺血模型大

鼠脑组织具有保护作用[29]。 

3.4. TLR 依赖性信号通路 

Toll 样受体(TLRs)激活髓样分化因子 88 (MyD88)介导的细胞信号通路，调控促炎、抗炎细胞因子的

产生，在 AS 中发挥重要的协调作用[30]。李菀榆报道证明[31]，黄芪和当归是补阳还五汤治疗 AS 抗炎

的主要药效物质，可通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 炎症信号通路的激活，抑制巨噬细胞向 M1 型极化，

减轻血管炎症反应，从而延缓 AS 病变。李万寿通过动物实验证明，补阳还五汤可通过调控 TLR4/NF-κB
和 PI3K/AKT/NF-κB 信号通路抑制 NF-κB，下调下游的 TNF-α、ICAM-1 和 MMP-9 炎症因子的表达，实

现抗 AS 的作用[32]。 

3.5. 活性氧(ROS)依赖性信号通路 

NADPH 氧化酶(NOX)是一种广泛存在于动物血管内皮细胞(ECs)、血管平滑肌细胞(VSMCs)等细胞

膜上的复合酶，是 ROS 生成的重要催化酶体。NOX 可以被多种因素如细胞因子、生长因子和高血糖等

激活，并主要用于生成 ROS。ROS 是细胞内传递信号的重要信使。在一些条件下，如转化生长因子、高

血糖、高脂血症等情况下，NOX 显著增加 ROS 生成。这会导致氧化和抗氧化系统失衡，引发氧化应激

反应，并且可以激活 NF-κB 蛋白，从而调节炎性因子的表达[33]。对此，赖莎等的实验表明[34]，补阳还

五汤可以通过上调内皮型一氧化氮合酶(eNOS)的表达和抑制 eNOS 的解偶联等方式，诱导 NO 释放并降

低炎症因子的表达水平。因此，补阳还五汤可以从氧化应激反应和炎症反应两个方面起到抗动脉粥样硬

化(AS)的作用。 

3.6. 酪氨酸激酶/信号转导子和转录激活子(JAK/STAT)信号通路 

JAK/STAT 是一种由细胞因子介导的信号传递通路，可以被多种细胞因子激活，并调节多种细胞因

子的表达。JAK/STAT 信号通路影响 AS 的形成，包括血管内皮细胞(VEC)功能紊乱、血管平滑肌细胞

(VSMC)的增殖和迁移以及炎症细胞的浸润[35]。傅馨莹等的研究证明，补阳还五汤抗 AS 的主要有效成

分是苷类，并介导 JAK/STAT 信号通路，减轻炎症反应，发挥补阳还五汤抗 AS 炎症的作用[36]。 

4. 总结 

补阳还五汤整方以及黄芪甲苷、芍药苷、羟基红花黄色素、川芎嗪、阿魏酸等主要活性成分能够抑

制 NF-κB 信号通路、炎症因子表达、MAPK 信号通路等，从而发挥出多靶点、多途径和多机制的抗炎作

用，能够干预动脉粥样硬化的发生和发展。近年来，炎症反应已成为研究动脉粥样硬化的新热点。然而，

当前关于补阳还五汤如何通过上述机制发挥抑制动脉粥样硬化作用的研究和文献较少。因此，我们需要
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进一步探讨补阳还五汤抗炎防治动脉粥样硬化的具体机制，特别是要研究方中其他药物如何参与进来以

及它们的浓度是否会影响补阳还五汤的防治作用。此外，我们也需要进行更深入的临床研究，以便更好

地了解其在治疗动脉粥样硬化方面的作用。这些研究结果不仅能够为动脉粥样硬化的实验研究提供科学

依据，更有利于为临床治疗提供新的靶点和途径。 
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