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剪切力对动脉粥样硬化的影响及中药
抗剪切力损伤的研究进展
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［摘要］ 动脉管壁的细胞不断受到因血液流动而产生的剪切力的作用，剪切力在动脉粥样硬化的形成过程中扮演着举足

轻重的角色。位于血液和血管壁之间的内皮细胞对血流剪切力有独特的反应，可以将机械刺激转化为细胞内信号，进而影响

动脉粥样硬化病理进程。内皮功能不仅受生长因子、激素等生化物质的调控，还受到血流剪切力等机械作用力的影响。在生

理状态下，剪切力可通过维持内皮细胞稳态发挥抗动脉粥样硬化作用，病理剪切力则会导致内皮功能障碍，促进动脉粥样硬化

进展。在不同的剪切力介导下，可以通过表观遗传学途径或机械敏感性阳离子通道调控内皮功能。因此，有必要了解异常剪

切应力如何影响各种信号转导途径以引起内皮功能障碍及动脉粥样硬化。中医药治疗动脉粥样硬化疗效确切，具有不良反应

少，多靶点、多重机制发挥作用的特点，因此，越来越得到人们认可。近年来，对流体剪切力介导下中药复方和单味中药提取物

抗动脉粥样硬化作用机制的认识也逐步深入。该综述将以内皮功能为切入点，系统梳理剪切力对动脉粥样硬化病理过程的影

响及相关分子机制，并通过整理现有文献，首次总结中药抗剪切力损伤的最新研究进展，阐明剪切力与内皮功能、动脉粥样硬

化的相互关系及中药的干预效应，以期为动脉粥样硬化的中医临床治疗和病理机制研究提供理论依据。
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［［Abstract］］ Cells in the arterial wall are constantly subjected to the shear stress generated by the blood

flow. Shear stress plays a pivotal role in the formation of atherosclerosis. The endothelial cells located between

the blood and the vessel wall have a unique response to the shear stress of the blood flow，which can convert

mechanical stimulation into intracellular signals，thereby affecting the pathological process of atherosclerosis.

Endothelial function is not only regulated by hormones，growth factors and other biochemical substances，but

also affected by mechanical forces such as blood flow shear stress. Physiologically，shear stress can play an

anti-atherosclerotic role in maintaining the homeostasis of endothelial cells. Pathological shear stress will lead to

endothelial dysfunction and promote the progression of atherosclerosis. Under the mediation of different shear

stress，the endothelial function can be regulated through epigenetic pathways or mechanically sensitive cation
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channels. Therefore，it is necessary to understand how various signal transduction pathways are affected by

pathological shear stress，so as to cause endothelial dysfunction and atherosclerosis. Traditional Chinese medicine

（TCM）has been increasingly recognized for its curative effect in treating atherosclerosis，with the advantages of

few side effects，multiple targets and multiple mechanisms. In recent years，the understanding of the anti-

atherosclerosis mechanism of TCM mediated by shear stress has gradually deepened. This review will take

endothelial function as the breakthrough point，systematically sort out the influence of shear stress on the

pathological process of atherosclerosis and the related molecular mechanisms. Meanwhile，it is the first time to

summarize the latest research progress of Chinese medicine against shear stress damage by sorting out the

existing literature. This article mainly clarify the relationship between shear stress， endothelial function，

atherosclerosis and TCM，in order to provide a theoretical basis for the clinical treatment and pathological

mechanism of atherosclerosis.

［［Keywords］］ atherosclerosis（AS）；shear stress；endothelial function；traditional Chinese medicine

根据《中国心血管病报告 2018》的统计结果显

示，以冠心病和脑卒中为代表的动脉粥样硬化性心

血管疾病（ASCVD）占中国居民疾病死亡原因的

43% 以上，居首位［1］。ASCVD 的病理基础为动脉粥

样硬化（AS）。AS 是慢性血管性疾病，发病机制复

杂。在 AS 的形成过程中，血管壁剪切力的降低或

升高、血流形态的变化、边界层血流分离等血流动

力学因素均与 AS 的发生密切相关。内皮功能紊乱

是 AS 的始动因素［2］。越来越多的证据表明，剪切力

在调节内皮细胞（ECs）功能和随后的 AS 斑块形成

方面具有不同的作用［3-4］。对剪切力的分子作用机

制缺乏深入的了解，使得通过调节 ECs 功能抗动脉

硬化新疗法的开发备受阻碍。目前，西医用来治疗

AS 的药物主要有他汀类调脂药，抗血小板聚集药，

β-受体阻滞剂等，但这些药物作用机制单一且不良

反应明显。而中医充分发挥从整体出发、辨证施治

的优势，在防治 AS 方面卓有成效，加之其不良反应

少，通过多靶点、多重机制发挥作用的特点，越来越

得到人们认可。本文将以内皮功能为切入点，系统

梳理剪切力对 AS 病理过程的影响及相关分子机

制，并通过整理现有文献，首次总结中药抗剪切力

损伤的最新研究进展，以期为 AS 的中医临床治疗

和病理机制研究提供理论依据。

1 剪切力的生理功能

剪切力是作用于血管腔表面的摩擦阻力［5］，能

够调节内皮的结构和功能，与血管的发育、生理和

病理过程密切相关。血管壁的细胞感知剪切力后

进行信号转化，影响胚胎期血管发育及出生后和成

年期的血管重塑，以优化流向组织的血液，并确保

血管壁的机械完整性。当剪切力在生理范围内时，

可以起到稳定血管的作用［6-7］，诱导许多保护性信号

通路和基因的表达 ，从而维持内皮的正常生理

功能。

2 剪切力通过改变内皮功能影响 AS

2.1 不同剪切力对内皮功能的影响 ECs 是血管

壁和血流之间的重要介质，在剪切力作用下将机械

刺激转化成细胞内信号，从而影响细胞功能和基因

表达。血流模式决定剪切力的类型，不同剪切力作

用于 ECs产生不同的影响。

通常情况下，单向稳定层流一般发生在动脉的

笔 直 处 ，产 生 层 流 剪 切 力（LSS），大 小 为 15~

70 dyn·cm-2［8-9］，该剪切力能使血管 ECs 的形态沿血

液流动方向拉伸变长［10］。生理大小的 LSS 通过维

持 ECs 的静止状态，与流动方向对齐的方式提供抗

炎和抗 AS 的作用，因此可以保持内皮稳态［5，11-13］。

低剪切力通常发生在动脉血管狭窄部位的上游和

弯曲部位的内侧壁，大小 10~12 dyn·cm-2，方向单一

且呈周期性波动［14］。有体外研究表明，低剪切力使

ECs 不再沿流动方向排列，并激活多种炎症事件，包

括活性氧生成、核转录因子-κB（NF-κB）活性增强以

及募集白细胞的受体和细胞因子的表达［6］。在接受

一段时间低剪切力作用后，血液流动方向复杂的动

脉区域会导致内皮功能障碍和斑块的局灶性分

布［11］。涡流产生不规则且不均匀的振荡剪切力

（OSS），主要发生在动脉的分叉、分支处，动脉血管

狭窄部位的下游和冠状动脉弯曲段的内面，是导致

早期 AS 斑块形成的因素之一［15-16］。OSS 已被证实

可以通过各种因素导致内皮功能障碍，如三磷酸腺

苷门控性嘌呤能离子通道型受体 7（P2X7R）受 OSS

的影响，在血流模式紊乱的 AS 部位聚集。P2X7R

将血管机械反应与嘌呤能信号传导整合在一起，导

致内皮功能障碍［17］。涡流依赖性机制促进 AS 的起
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始以及斑块破裂，因此，涡流代表了内皮功能障碍

和 冠 状 动 脉 疾 病 进 展 的 一 种 主 要 生 物 力 学

机制［18-19］。

2.2 剪切力介导的表观遗传学改变对内皮功能的

影响 表观遗传因素在调节剪切力介导的 ECs生理

功能、功能障碍和 AS 中起着至关重要的作用。脱

氧核糖核酸（DNA）甲基化、组蛋白去乙酰化和基于

核糖核酸（RNA）的机制是表观遗传调控的 3 种主要

形式。

2.2.1 剪应力介导的 DNA 甲基化与内皮功能障碍

OSS 可以调节与内皮基因表达和 AS 相关的 DNA

甲基化［20-21］。DNA 甲基转移酶（DNMT）有几种亚

型，包括 DNMT-1，DNMT-3a 和 DNMT-3b。在易发

生 AS 的区域中可以观察到 DNMT-1 的表达和 DNA

高甲基化。研究发现在体外和体内实验中，暴露于

OSS 下，ECs 的 DNMT-1 信使 RNA（mRNA）表达显

著 增 加［22］。 使 用 5- 氮 杂 -2'- 脱 氧 胞 苷（5-Aza-2'-

deoxycytidine）抑制 DNMT-1 的表达后，观察到 OSS

诱导的体外内皮炎症反应减少，部分颈动脉结扎大

鼠 AS 病变程度减轻。同时，研究表明 DNMT-3a 可

通过 OSS 调节 ECs 功能［21］。 OSS 上调 DNMT-3a，

DNMT-3a 可以与 Kruppel 样因子 -4（KLF-4）的启动

子结合，并诱导 KLF4 启动子中胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤

（CpG）岛的 DNA 甲基化，从而使 KLF4 的转录活性

得 到 抑 制 。 总 的 来 说 ，OSS 增 强 了 DNMT-1 和

DNMT-3a 的表达，导致 ECs 功能障碍，促进细胞病

理性增殖、诱发炎症反应和抑制一氧化氮（NO）
生成［23］。

2.2.2 剪应力介导的组蛋白去乙酰化在内皮功能

障碍中的作用 组蛋白去乙酰化是影响染色体包

装和 DNA 转录的常见修饰。组蛋白脱乙酰基酶

（HDAC）的作用是使组蛋白上的 ε-N-乙酰赖氨酸氨

基酸去乙酰化，从而调节参与 DNA 复制或沉默的染

色质的结构［24］。HDAC 在调节血液动力学诱导的

ECs 功能和功能障碍中发挥重要作用。OSS 增强了

Ⅰ类 HDAC（HDAC-1，HDAC-2 和 HDAC-3）和Ⅱ类

HDAC（HDAC-5 和 HDAC-7）的表达和核积累，以诱

导 ECs 功能障碍。KLF-2 和核转录因子 -E2 相关因

子 2（Nrf2）是介导抗炎和抗氧化反应的两个重要转

录因子，控制着约 70％的剪切力响应基因［25］。OSS

诱导的 HDAC-1，HDAC-2 和 HDAC-3 可以与 Nrf2

结合，抑制 Nrf2 与抗氧化反应元件的结合，从而抑

制抗氧化基因 NAD（P）H 醌氧化还原酶 1（NQO1）
基因的表达［26］。同时，OSS 诱导的 HDAC-3 可与

HADC-5 和 HADC-5-7 协同作用，与肌细胞增强因

子 2（MEF2）结合并消除抗炎性 KLF-2 的表达。生

理 的 LSS 诱 导Ⅲ类 HDAC 沉 默 信 息 调 节 因 子 1

（SIRT1）的过表达，可以促进 NO 的产生并拮抗 ECs

功能障碍［27］。

2.2.3 剪切力介导的微小 RNA（miRNA）与内皮功

能障碍 表观遗传学调控的第 3 个关键机制是

miRNA 和长链非编码 RNA（lncRNA）的作用［28］。病

理剪切力调节的 miRNA，可刺激增殖，诱发炎症和

氧化应激，进而导致 ECs 功能障碍，相反，生理剪切

力调节的 miRNA，诱导的抗增殖、抗炎和抗氧化可

拮抗 ECs功能障碍。

在 AS 病变发展中，miRNA-21 可能在易 AS 区

域和保护区域均表达，并且可能具有完全不同的功

能。miRNA-21 响应于 LSS（15 dyn·cm-2，24 h），有
助于该剪切力增加 NO 的生物利用度并减少 ECs 凋

亡 ，从 而 起 到 抗 AS 的 作 用［29］。 已 有 研 究 表 明

miRNA-21 在转录后调节促凋亡基因人第 10 号染色

体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因（PTEN）的表

达［30］。miRNA-21 对 PTEN 表达的影响当 LSS 提高

miRNA-21 的水平时最为明显。miRNA-21 过表达

后，经 15 dyn·cm-2的 LSS 干预 24 h 的人脐静脉内皮

细胞（HUVEC）与静止状态的 HUVEC 相比，PTEN

降低的更明显。这证明了该剪切力介导 miRNA-21

上调从而抑制 ECs 凋亡，其机制是通过增加蛋白激

酶 B（Akt）激活和内皮型一氧化氮合酶（eNOS）磷酸

化来减少 ECs 凋亡［29］。相反，ZHOU 等［20］发现 OSS

诱导的 miRNA-21 表达通过诱导黏附分子和单核细

胞黏附而诱发 ECs炎症反应。

2.3 剪切力介导的机械敏感性离子通道对内皮功

能的影响 研究机械信号的转导是深入了解剪切

力介导的 ECs 功能改变和功能障碍的另一重要途

径。机械信号转导过程的第一步是机械敏感性离

子通道的开放。机械敏感性离子通道是感知剪切

力的关键角色，又是在 ECs 中表达的快速机械感受

器，在此，本研究主要关注与内皮相关的机械敏感

性阳离子通道。

2.3.1 瞬时受体电位通道 瞬时受体电位（TRP）通
道是非电压门控的阳离子通道，与多种细胞功能有

关［31］。 有 至 少 10 个 TRP 通 道（TRPC1，TRPC5，

TRPC6；TRPV1，TRPV2，TRPV4；TRPM3，TRPM7；
TRPA1；TRPP2）被认为是机械敏感性离子通道。研

究表明，在 AS 双向 LSS 的干预下（平均剪切力大小

为 0 dyn·cm-2），TRPC6 和 TRPV1 的增加可能会进
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一步加重血管 ECs 的炎症反应［32］。TRPV4 调节血

管 ECs 对机械刺激的反应，抑制整合素连接激酶

（ILK）或 Akt 信号通路会损害剪切力诱导的 TRPV4

通道向质膜的移位［33］。TRPP2 与初级纤毛的机械

敏感功能有关，TRPP2 表达减少导致小鼠 ECs 产生

的 NO 减少［34］。TRPP2 基因敲除导致 ECs 不能将细

胞 外 剪 切 力 转 化 为 细 胞 内 Ca2+ 信 号 并 影 响 NO

合成［35］。

2.3.2 Piezo 离子通道 Piezo 通道家族包括 Piezo1

和 Piezo2 两个基因和结构相似的多通道跨膜蛋白。

目前的研究表明，Piezo1 和 Piezo2 在心血管发育及

生理功能的调节上起着关键作用，并参与包括 AS

及高血压在内的多种疾病的发生。Piezo2 主要在触

觉上皮细胞（Merkel 细胞）［36］和感觉神经元［37］中表

达。Piezo1 广泛存在于血管 ECs 和平滑肌细胞中，

Piezo1 可以被血液流动引起的剪切力及血压升高时

细 胞 膜 的 拉 伸 所 激 活 。 研 究 表 明 ，LSS 会 激 活

Piezo1 调节内皮释放 NO，从而影响局部血管的张

力，发挥抗 AS 的作用［38］。若 ECs 受 OSS 影响激活

的 Piezo1，则会通过 NF-κB 途径促进 AS 的发生发

展［39-40］。Piezo1 是 ECs的剪切力传感器，Piezo1 的缺

失，会使细胞对剪切力反应缺陷，导致细胞线性排

列障碍、细胞迁移和成管能力受损［41］。短暂的剪切

力刺激能够激活内皮 Piezo1，增加其对选择性激动

剂 Yoda-1 的敏感性，低剪切力（4 dyn·cm-2，24 h）下
培养的 ECs会使这种敏感性受损。同时剪切力通过

改变 ECs中 Piezo1 通道的膜密度来影响其功能［42］。

3 中药抗剪切力损伤的研究进展

AS 既是心血管疾病的潜在病理基础，更是全球

心血管疾病高发病率、高死亡率的主要原因［43］。有

效地应用药物预防及改善 AS 显得尤为重要。因

此，国内学者充分发挥中医辨证论治和中药的优

势，从文献挖掘、人群调查、药物筛选到动物实验开

展了一系列研究，系统梳理中医药治疗 AS 的经验

及用药规律，筛选有效药材与复方，采用多学科交

叉的方法，将流体剪切力作为发病机制的新切入

点，从修复剪切力介导的内皮损伤、拮抗氧化应激

和炎症反应等层面阐释中药的干预效应。

3.1 复方在剪切力介导的 AS 模型中的作用 AS

病位在脉，中医可以将 AS 归为“脉痹”的范畴。从

中西医不同角度理解 AS 的发病机制与治疗，二者

殊途同归［44］。中医认为气虚无力推动血液运行，气

虚则血瘀，血瘀又可导致气运行不畅，二者相互影

响，“气血不和”发为此病，从西医讲可以理解为血

流异常导致病理剪切力直接作用于血管 ECs，引发

内皮功能障碍，损伤的内皮因不能正常转导剪切力

的机械信号，使血流更加紊乱。因此，目前经研究

证实可以修复剪切力介导的血管内皮损伤的中药

复方以调理气血，固本培元的方剂为主，使血流与

剪切力逐渐恢复到正常状态，改善内皮功能，从而

发挥抗 AS 的作用。

针对现有的临床与基础研究，在中药复方拮抗

剪切力介导的 AS 性心脑血管疾病中，最具有代表

意义的是以当归补血汤、通窍活血汤等为代表的中

医经典方剂。当归补血汤出自李东垣《内外伤辨惑

论》，具有益气生血之效。近年来，许多学者发现其

对心脑血管疾病有一定的改善作用，可通过调节血

流剪切力改善内皮功能，从而拮抗 AS。研究发现，

通过单侧颈总动脉套管术建立异常剪切力导致的

AS 动物模型，使用当归补血汤干预后，发现当归补

血汤可以有效调节血脂，改善血流变，提高血流速

度，降低内皮素-1（ET-1）的产生，逆转低剪切力区域

血流剪切力，另外，当归补血汤还可以抑制细胞间

黏 附 分 子 -1（ICAM-1），血 管 细 胞 黏 附 分 子 -1

（VCAM-1），氧化低密度脂蛋白受体 -1（LOX-1），
NF-κB 蛋白在低剪切力区域血管组织上的表达，从

而减少炎症反应，延缓 AS 的形成［45］。在体外实验

中，秦臻等［46-47］利用平行平板流动小室加载流体剪

切力进行 HUVEC 造模，发现 ECs 在正常剪切力作

用下，随时间的延长，NO 分泌及 eNOS 表达呈平稳

增高的趋势，当生理性剪切力为 1.2，2.4 Pa 时，当归

补血汤可以显著上调血管内皮细胞生长因子受体-2

（VEGFR-2），eNOS 的表达，维护了 ECs 功能和内皮

环境稳态。而在低剪切力作用下，ECs在短期内 NO

分泌增加，eNOS 表达呈现应激性上调，随着时间的

推移，细胞分泌 NO 和表达 eNOS 却急剧降低，当归

补血汤可以促进低剪切力作用下受损的 ECs 分泌

NO，表达 eNOS 和 VEGFR-2，部分逆转 ECs 功能障

碍，但效果远不及在生理剪切力作用下［46-47］。内皮

祖细胞（EPC）作为 ECs 的前体细胞，参与 ECs 的修

复与更新，当归补血汤还可通过激活 NO/eNOS/Akt

通路来改善低剪切力介导的 EPC 损伤，间接证明了

其保护血管内皮的作用［48］。王清任所创通窍活血

汤是治疗中风病常用的经典方剂，有临床研究发

现，经加味通窍活血汤治疗的瘀血阻络证椎基底动

脉延长扩张症（VBD）患者比单纯进行基础治疗的

患者管壁剪切力升高得更为明显，加味通窍活血汤

可改善患者椎动脉和基底动脉血流速度，改善血流
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量和管壁剪切力，使 VBD 患者椎动脉及基底动脉的

低血流剪切力状态得以改善，延缓 AS 的发展［49］。

出自《太平圣惠方》卷十八的黄连饮子主治热病，便

痢无度，烦愤不安。在黄连饮子基础上加大黄、莲

子心组成的加味黄连饮子是临床治疗冠心病的效

方，王倩等［50］采用网络药理学的方法筛选出加味黄

连饮子可能通过赖氨酸专一性蛋白激酶（Src 蛋白）
调控流体剪切力与 AS 通路来治疗冠心病，但这一

机制尚需进一步研究验证。

随着现代医学科学技术的渗入和中药复方制

剂在临床的广泛应用，目前，已有研究者发现通心

络胶囊、麝香保心丸等有望通过恢复异常血流变与

剪切力发挥抗 AS 的效应。通心络胶囊具有补气活

血、通络止痛的功效，能够降脂、抑制血小板聚集、

抗炎、改善内皮损伤，对 ECs 具有保护和修复作

用［51］。王国良［52］发现通心络能够减轻 SD 大鼠低剪

切力引起的左侧颈总动脉管腔狭窄和内膜中层增

厚，抑制白细胞介素-1β（IL-1β）和 ICAM-1 的 mRNA

表达及诱导型一氧化氮合酶（iNOS），CD68 蛋白的

表达，表明通心络可能通过抑制炎症因子的表达，

减少巨噬细胞浸润来发挥抗炎作用，改善低剪切力

引起的血管重塑。麝香保心丸作为一种治疗心血

管疾病的传统中药复方制剂，具有芳香温通，开窍

止痛，益气强心的功效，可有效改善内皮功能，抑制

ECs 凋亡，抗炎，延缓斑块进展［53-54］。研究发现，生

理的 LSS（15 dyn·cm-2）可显著提高麝香保心丸改善

内皮祖细胞增殖、迁移、黏附和体外成管能力的作

用，缩短其修复内皮损伤的周期，改善内皮功能，促

进血管形成［55］。银丹心脑通软胶囊是我国心脑血

管疾病的常用药，在动物实验和临床应用中具有活

血化瘀、抗 AS 的作用。研究者采用低剪切力和高

脂饮食相结合的方法建立大鼠 AS 模型，探析银丹

心脑通软胶囊抗 AS 的作用机制，发现银丹心脑通

软胶囊与游泳的协同作用可以改善血管内皮功能，

血液循环，血液流变学参数和血脂水平，同时通过

上调平滑肌 22α蛋白（SM22α）促进血管重塑［56］。中

药复方修复剪切力介导的血管内皮损伤的作用机

制见表 1。

3.2 中药提取物在剪切力介导的内皮损伤中的作

用 中药参莲（SL）提取物为丹参和穿心莲的中药

复方提取物，含丹参酮ⅡA 3%，丹酚酸 B 38%，穿心

莲内酯 20%，具有活血化瘀、清热解毒的功效。SL

提 取 物 在 AS 的 发 展 进 程 中 具 有 抑 制 炎 症 的 作

用［57-60］，可以局限 AS 斑块面积，减轻病变程度［61-62］。

周淑媛［63］发现 SL 提取物可能通过钙离子依赖性途

径降低微丝肌动蛋白（F-actin），肌球蛋白轻链激酶

（MLCK），Rho 激酶（ROCK），磷酸化肌球蛋白轻链/

肌球蛋白轻链（p-MLC/MLC）的表达，抑制细胞骨架

重排，从而改善低剪切力介导的内皮功能障碍。中

药 SL 提取物与 10 dyn·cm-2的正常剪切力可能通过

抑制 NF-κB 信号通路的活化进而抑制黏附蛋白内

皮细胞 E-选择素（E-selection）的表达，抑制 ECs 的

炎症反应，发挥预防 AS 的效应［64］。

中药虎杖具有活血解毒、利湿退黄的功效，白

藜芦醇是虎杖中含量较高的一种二苯乙烯类化合

物，研究证实白藜芦醇具有良好的抗炎、抗氧化、抗

衰老和血管保护等作用，因此被广泛应用于 AS 的

辅助治疗中［65］。白藜芦醇和生理的流体剪切力相

互作用，促进 ECs 中雌激素受体 -α（ER-α）依赖性有

丝分裂，激活细胞外信号调节激酶（ERK），促进 ECs

的增殖，从而促进动脉损伤后的再内皮化［66］。另

外，白藜芦醇可以通过抑制 ERK/eNOS Thr495 磷酸

化位点（eNOS-Thr495）通路缓解低剪切力诱导的细

胞氧化应激损伤［67］。

血栓通胶囊的主要成分为三七总皂苷（PNS），
是中药三七中最主要的活性成分。PNS 具有抗炎、

抗氧化应激，减少细胞凋亡，抑制血小板聚集，抑制

内膜增生的作用［68-69］。血栓通胶囊可抑制低剪切力

表 1 中药复方修复剪切力介导的血管内皮损伤的作用机制

Table 1 Therapeutic mechanism of herbal compound on repairing vascular endothelial injury mediated by shear stress

方剂

当归补血汤

当归补血汤

当归补血汤

加味通窍活血汤

通心络胶囊

银丹心脑通胶囊

机制

抑制 ICAM-1，VCAM-1，LOX-1，NF-κB 蛋白表达，抗炎

上调 VEGFR2，eNOS 的表达，促进 NO 的分泌

激活 NO/eNOS/Akt通路

改善血流量、血流速度、管壁剪切力

抑制 IL-1β，ICAM-1，iNOS，CD68 蛋白表达，抗炎

增加血管重塑标志物 SM22α的表达

模型

兔

HUVEC

内皮祖细胞

人

SD 大鼠

大鼠

文献

［45］

［47］

［48］

［49］

［52］

［56］
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下血小板的黏附，发挥保护 ECs的作用，其机制是抑

制 ECs中 VCAM-1 的表达及血栓素 A2的分泌［70］。

灵芝三萜类化合物（GT）是灵芝的主要活性成

分之一，灵芝三萜具有抗炎，抗肿瘤，抗人类免疫缺

陷病毒，保肝等药理作用［71-72］。GT 可以通过消除

OSS 诱导的氧化应激和炎症反应来预防 AS［73］，在颈

动脉结扎小鼠灌胃 2 周灵芝后防止了新内膜增厚，

灵芝三萜类粗提取物可消除结扎诱导的新内膜形

成并抑制 ET-1，血管性血友病因子（vWF），单核细

胞炎性蛋白 -1（MCP-1）的表达；在 OSS 干预下的

HUVEC 中测试了 GT 的抗炎活性，发现 GT 抑制了

OSS 诱导的促炎因子 VCAM-1，肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）的表达。同时，研究

者还在 HUVEC 中测试了 GT 的抗氧化活性，以对抗

过氧化氢（H2O2）的侵害。GT 减少 H2O2施加的细胞

超氧化物积累从而减轻了 H2O2 诱导的内皮氧化应

激损伤和促 AS 反应。

川芎嗪和丹酚酸 B 分别是中药川芎和丹参的有

效活性成分。既往的研究表明，川芎嗪和丹酚酸 B

可以抑制血小板聚集，减少血栓形成并改善微循

环［74］。LI 等［75］发现病理性高剪切力（3.0 Pa）可以在

短时间内诱导大鼠脑微血管内皮细胞（rCMEC）的
早期和晚期凋亡，川芎嗪，丹酚酸 B 及其二者组合可

以减少高剪切应力介导的 rCMEC 凋亡，并且川芎嗪

和丹酚酸 B 之间存在协同作用。中药提取物修复剪

切力介导的血管内皮损伤的作用机制见表 2。

4 展望

流体剪切力大小和方向的异常改变是 AS 病变

发生的必要条件，与心血管疾病和 AS 易感性密切

相关。在不同的剪切力介导下，通过表观遗传学途

径或机械敏感性阳离子通道调控 ECs 功能，进而影

响 AS 病理进程。中医药治疗 AS 的研究已取得一

定成果，但仍需要继续开展分子和基因层面的系统

研究，明确中医药抗 AS 的有效成分及作用靶点和

机制，并开展大型临床实验以验证其临床疗效。剪

切力在 AS 病理中既可作为预测指标，又可作为药

物靶点，为中医药治疗 AS 的研究提供新的思路，如

何继续挖掘中医药治疗优势，需要我们不断思考并

探索。
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