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中医药调节血管内皮细胞间质转化
抗动脉粥样硬化研究进展
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［摘要］ 内皮间质转化( endothelial-to-mesenchymal transition，EndMT) 是内皮细胞在病理刺激下失去特异性标志物、获得间质
细胞表型的转化过程，参与动脉粥样硬化( atherosclerosis，AS) 的发生与发展。近年研究发现，中医药凭借其整体观、辨证论治
等独特优势，可通过多层次、多途径、多靶点调控 EndMT相关信号通路抑制 AS进程。该文系统综述 EndMT在 AS中的作用机
制，以及中药单体和复方通过干预 EndMT抗 AS的研究进展，为中医药防治 AS提供新的思路和研究依据。
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［Abstract］ Endothelial-to-mesenchymal transition ( EndMT) is a process in which endothelial cells lose specific markers and acquire
a mesenchymal phenotype under pathological stimulation，contributing to the occurrence and progression of atherosclerosis ( AS ) ．
Ｒecent studies have shown that TCM，with its unique advantages of holism and treatment based on syndrome differentiation，can inhibit
AS by regulating EndMT-related signaling pathways at multiple levels，through multiple pathways and targets． This article systematically
reviews the mechanisms of EndMT in AS，as well as the research progress of TCM monomers and compounds in counteracting AS via
EndMT intervention，providing new ideas and a scientific basis for the prevention and treatment of AS with TCM．
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动脉粥样硬化( atherosclerosis，AS) 以血管功能紊乱和
斑块形成为特征，是引发心血管疾病的主要病理基础。据
《中国心血管健康与疾病报告 2024》统计，我国现阶段心血
管病人数约为 3. 3 亿，占居民死亡构成的 47%以上，高居死
亡率首位［1］。目前，临床上主要以降血脂、抗血小板、抗凝、
溶栓、扩血管、抗氧化等治疗为主，但部分患者存在剂量依赖
性、肝功能异常、肌肉及神经损害等不良反应［2-4］。可见，心
血管疾病是危害人类健康的公共卫生问题，AS 的有效防治

迫在眉睫。
近年研究表明，内皮功能障碍是 AS 发生发展的始动环

节及重要节点，是促进 AS 斑块和 AS 性血栓的核心因
素［5-6］。最新研究表明，内皮细胞代谢的改变和内皮-间质转
化( endothelial-to-mesenchymal transition，EndMT) 是内皮功能
障碍的新特征［7］。在 EndMT 过程中，内皮细胞失去其极性
并重塑内皮细胞-细胞连接，从而导致内皮功能紊乱，促进 AS
性心血管疾病发生发展。调控 EndMT 的关键靶点有望成为
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未来防治 AS的重要途径［8］。中医药在防治 AS 方面具有多
成分、多靶点、整体调节的优势，涉及单味中药、单体化合物
及中药复方对信号通路的调控。但该方面缺乏系统的归纳，
故本文围绕 EndMT机制，总结中医药通过干预 EndMT 延缓
AS的研究进展，以期为临床治疗本病提供新的切入点。
1 AS与 EndMT的相关性
1. 1 AS对内皮间质转化的影响
生理条件下，内皮细胞具有可塑性，血流等刺激可以诱

导内皮细胞的表型切换，由鹅卵石形态转为光滑的间充质样

和拉长的成纤维细胞样表型，同时获得运动性和收缩特性，

故内皮可塑性是 AS 斑块间充质细胞的起源［9-10］。AS 是一
种涉及细胞代谢和炎症事件的慢性疾病［11］。炎症反应产生
的细胞因子 IL-1β、TNF-α和 IFN-γ等加上高胆固醇或慢性刺
激等因素可导致持续性炎症，能够通过破坏成纤维细胞生长

因子 FGF介导的 TGF-β信号通路激活，促进 EndMT［12-13］。
1. 2 内皮间质转化对 AS的影响

EndMT是指内皮细胞在高脂等多种因素刺激下，失去内
皮细胞表型和功能，获得间充质细胞表型和功能的转化过

程，是内皮功能障碍的新特征［14］。EndMT 状态下内皮细胞
原有的抗原如血管内皮钙黏蛋白( VE-cadherin) 等消失或减
弱，但获得间充质细胞表面抗原如 α-平滑肌肌动蛋白( α-
SMA) 和成纤维细胞特异性蛋白 1 ( FSP-1) 。内皮细胞骨架
组成发生改变致使细胞形态由原来的铺路石样转变为纺锤

形。内皮细胞在血管内的物理屏障功能和维持血管状态的
分泌功能均受到损害。EndMT可通过分泌促炎分子，合成细
胞外基质蛋白和金属蛋白酶，引起平滑肌样细胞的异常增

殖，导致血管内皮的通透性增加等促进斑块的形成、增加斑
块的不稳定性，进而导致 AS 的发生发展［15-16］。EndMT 过程
是可以逆转的，因此靶向 EndMT 可能为心血管疾病的早期
防治带来新的希望，但迄今为止仍缺乏有效的治疗方法。
2 中医对 AS及 EndMT的认识

AS在中医学可归属于“脉痹”“胸痹”等范畴，乃虚实夹
杂之证。《素问·痹论》中记载“风寒湿三气杂至，合而为痹
也，……以夏遇此者为脉痹”，提出脉痹为五体痹之一，病因
是风寒湿邪三者夹杂而至。王清海教授主张“脉痹”病名，认
为脉痹即血液凝涩，血脉不通，与 AS形成机制一致［17］。《诸
病源候论·积聚候》载:“诸脏受邪，初未能为积聚，留滞不去，
乃成积聚。”可见，脉痹的发生是一个不断发展的过程，病情
迁延不愈，既存在有形实邪，又伴有脏腑功能的亏虚，属于虚

实夹杂之证。EndMT形成过程中，内皮细胞结构发生改变，
转化为间充质细胞或平滑肌细胞，其特征具体表现为“痰瘀
毒”为代表的胶原蛋白和细胞外基质累积。《素问·脉要精微
论》云“夫脉者，血之府也”，血脉是气血运行的枢纽。若痰
浊、瘀血等凝滞于血脉，日久蕴毒，损伤脉络，则加速 AS 进
程［2］。中医认为，AS的核心病理产物为“痰瘀毒”，当脏腑虚
损，脉气失煦，血行凝滞，则痰瘀互结，脉道不利，瘀久化热，

化生毒邪，损伤脉络［18-19］。这与 AS 斑块形成的炎症损伤机
制相类似，脉络损伤导致心主血脉功能失司，经脉持续性渐

进性损伤，内皮细胞发生激活，在炎症状态下内皮细胞特有

蛋白表达降低的同时间充质细胞特有蛋白表达增加，胶原蛋

白和基质金属蛋白酶沉积，血管内皮功能发生改变，加速了

AS的进展和斑块破裂［20］。
3 中医药调控 EndMT治疗 AS
3. 1 中药单体及活性成分
3. 1. 1 黄酮类 淫羊藿是一种具有补肾阳、强筋骨、祛风湿
功效的传统中草药，其重要指标成分为淫羊藿苷，具有调节

骨骼代谢和脂质代谢、抗炎、抗肿瘤、神经和心血管保护、抗
衰、改善生殖系统功能等多种药理活性［21-22］。刘珊［23］发现，
淫羊藿苷干预 ox-LDL 诱导的 HUVECs 细胞后，通过调控
lncＲNA H19 /miＲ-148b-3p /ELF5 信号通路，使得内皮标志物
表达发生改变，抑制细胞迁移能力和 EndMT，从而改善 AS
进程。
王不留行黄酮苷是从中药王不留行中提取分离出的主

要活性单体，属于黄酮类化合物。现代药理学研究发现，王
不留行黄酮苷具有抗炎、抗凋亡、抗纤维化、改善内皮损伤等
特性［24］。王不留行黄酮苷能够抑制 ＲOS 生成和 p38 MAPK
的磷酸化，不但降低 MCP-1、IL-6、VCAM-1和 ICAM-1黏附分
子的表达，发挥抗炎作用; 同时缓和促凋亡蛋白 Bax、caspase-3
的上调和抑凋亡蛋白 Bcl-2的下调，抑制 ox-LDL诱导的内皮
细胞凋亡与 EndMT，从而缓解 AS的发生发展［25］。
黄芩素是黄芩主要活性成分黄酮类化合物的 1种，具有

抗炎、抗病毒、抑菌、抗氧化应激、抗肿瘤、抗纤维化、调节免
疫等药理学功效［26］。SU G 等［27］发现黄芩素可以通过抑制
A549和 H1299 细胞的 Notch 信号传导来下调组织中的 Cy-
clinD1和 CDK1 表达，抑制细胞入侵，从而缓解 EndMT。此
外，朱迪颖［28］研究发现黄芩素可下调 snail、slug、NF-κB，上调
BMPＲ2蛋白表达，来逆转 EndMT。
葛根素是一种异黄酮类碳苷成分，属于黄酮类化合物中

的特定亚类。作为中药葛根的主要活性成分，具有降血压、
抗 AS、抗缺血再灌注损伤、抗血栓等心脏保护作用，及抗炎、
抗肿瘤、保护肝脏、保护神经细胞、调节肠道微生物群等多种
作用［29］。LI X等［30］研究发现葛根素上调了 PI3K、AKT的表
达，并降低了 MMP 的蛋白表达，有效减少活性氧产生、抑制
细胞迁移和氧化应激，有效缓解了冠状动脉内皮细胞发生

EndMT，见表 1。
3. 1. 2 多酚类 丹参具有活血调经、凉血消痈、安神的功
效，其主要活性成分之一是丹酚酸。其中，以丹酚酸 A 活性
最强，现代药理学研究指出，丹酚酸 A具有抗脂质过氧化、清
除自由基、抗心肌缺血、抗肝硬化、抗菌消炎、神经保护等作
用［31］。YUAN T等［32］研究发现丹酚酸 A 通过抑制 ＲOS 产
生介导 Smads、EＲK 和 ＲOCK/cofilin 途径，阻断缺氧环境诱
导的 EndMT。
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表 1 中药单体及活性成分调控 EndMT治疗 AS的作用机制
Table 1 Mechanism of TCM monomers and active ingredients in regulating EndMT in the treatment of AS
中药单体 /活性成分 类别 对象 作用机制 参考文献

淫羊藿苷 黄酮 HUVECs CD31、VE-cadherin↑; α-SMA; S100A4↓; lncＲNA H19↑; miＲ-148b-3p↓;
ELF5↑

［23］

王不留行黄酮苷 黄酮 HUVECs CD31↑; SM22α↓; IL-6; MCP-1、VCAM-1、ICAM-1↓; Bax; caspase-3↓;
Bcl-2↑; ＲOS、p38 MAPK 磷酸化↓

［25］

黄芩素 黄酮 A549; H1299细胞 E-cadherin↑; Twist1、Vimentin↓; CyclinD1、CDK1、Notch1、hes-1↓ ［27］

葛根素 黄酮 HUVECs CD31、VE-cadherin↑; FSP1、α-SMA↓; PI3K、AKT↑ ［30］

丹酚酸 A 多酚 HUVECs CD31↑; α-SMA、Smad2 /3↓; Smad1 /5↑; EＲK、Cofilin↓ ［32］

姜黄素 多酚 SD大鼠 CD31、VE-cadherin↑; α-SMA、Vimentin↓; DDAH、NＲF2↑; ADMA、NO↓ ［33］

黄芪甲苷 皂苷 C57BL /6J小鼠 CD31↑; α-SMA↓; AKT、GSK-3β、p-GSK-3β、SNAIL↑ ［34］
三七皂苷 Ｒ1 皂苷 C57BL /6J小鼠 CD31、VE-cadherin↑; α-SMA、SM22-α↓; IL-6、TNF、IL-1β↓; HSP90AA1↑ ［35］
丹参酮ⅡA 萜 HUVECs α-SMA↓; CD31↑; Smad2 /3、p-Smad2 /3、Snail、Slug↓ ［36］

姜黄具有行气破淤、通经止痛的功效，重要特征性成分
之一为姜黄素，现代药理学发现其可用于治疗神经炎症、风
湿性疾病、细菌与病毒感染、恶性肿瘤、AS、心肌梗死等方
面［37］。陈骁等［33］研究发现姜黄素可介导 NＲF2 /DDAH/AD-
MA/NO途径上调 DDAH 和 NＲF2 水平，下调 ADMA 和 NO

的表达，阻止 EndMT形成，改善心肌纤维化，见表 1。
3. 1. 3 皂苷类 黄芪为豆科植物的干燥根，乃补气之要药，

具有补气升阳、固表止汗、利水消肿之功效，常用于治疗疲
劳、心力衰竭、肿瘤和内分泌失调等疾病，其主要活性成分之
一黄芪甲苷是一种四环三萜皂苷，具有调节血糖、抗纤维化、

抗氧化应激、抗肿瘤等广泛的药理作用［38-39］。魏斓等［34］通
过黄芪甲苷干预主动脉弓缩窄术复制心力衰竭小鼠模型实

验发现，黄芪甲苷可通过 AKT /GSK3-β /SNAIL通路抑制 End-
MT，抑制心肌血管周围和间质内的胶原纤维沉积，减轻心肌
组织纤维化，从而改善心力衰竭。

三七具有化瘀止血、活血止痛等功效，主要成分之一为
三七皂苷 Ｒ1，具有抗炎、抗凋亡、减少氧化应激、保护线粒体
等多种药理作用机制，并在心血管疾病防治中发挥重要角

色，例如抑制心肌纤维化、抗心律失常、舒张血管和促血管生
成等作用［40-41］。陈锐［35］研究发现三七皂苷 Ｒ1 能够改变内

皮细胞标志物表达，说明了其对 EndMT 的抑制作用，且通过
下调 IL-6、TNF、IL-1β等炎症因子，上调热休克蛋白编码基因
HSP90AA1，推测三七皂苷 Ｒ1 可能是通过抑制炎症通路干预

EndMT过程，抑制 AS斑块的进展，见表 1。
3. 1. 4 萜类 丹参始记录于《神农本草经》，具有活血祛瘀、

养血安神的功效，其脂溶性化学成分为二萜醌类化合物，丹

参酮ⅡA 为其中之一，具有抗炎、抗心脏肥大、抗 AS、抗肿瘤、

抗阿尔茨海默病等药理效应［42］。齐鸿飞等［36］通过 TGF-β1

处理的 HUVECs模型实验发现，丹参酮ⅡA 通过阻断 TGF-β /
Smad信号通路的激活，降低细胞形态变化和迁移能力，抑制
冠状动脉 EndMT形成，可能成为防治 PCI 术后再狭窄的有
效单体，见表 1。

3. 2 中药复方及制剂
3. 2. 1 活血类 补阳还五汤由黄芪、当归、赤芍、川芎、红
花、桃仁、地龙 7味药组成，首次记载于清代医学家王清任
的《医林改错》，是治疗气虚血瘀证之通剂，具有补气活血、

化瘀通络的作用。研究发现［43］，补阳还五汤可通过 TCF4 /
Vimentin信号轴，上调 VE-cadherin 表达水平，下调 FSP1、
Vimentin和 TCF4表达，抑制 EndMT 进程，发挥抗纤维化作
用。同时，杨其芬等［44］研究发现，该方还能有效抑制人肺
动脉内皮细胞 Wnt1 /β-catenin 信号通路的激活，降低 β-
catenin蛋白表达，抑制 EndMT，从而达到抗特发性肺纤维化
的效果。

血府逐瘀汤是治疗“胸中血府血瘀”的经典名方，为桃红
四物汤结合四逆散加桔梗、牛膝而成，由桃仁、红花等 11 味
中药组成，具有活血化瘀、行气止痛的功效。曾作梅等［45］通
过对比该方干预前后 TGF-β1诱导的大鼠肺微血管内皮细胞
发现血府逐瘀汤可显著上调内皮细胞标志蛋白 CD31，下调
间充质细胞标志蛋白 α-SMA的表达，同时通过调控 TGF-β1 /
Smad信号通路，降低 p-Smad2，提高 p-Smad1 /5 的蛋白表达，

抑制肺动脉细胞 EndMT。

暖心康是根据中医益片活血治法研制的中药复方制剂，

以红参、毛冬青组方，两者寒温并济，阴阳相宜，共同起到益
气活血的功效。王明炀等［46］通过阻塞性睡眠呼吸暂停低通
气综合征( OSAHS) 合并 AS 小鼠模型实验发现暖心康可降
低主动脉粥样斑块面积，缩小主动脉根部粥样斑块的胶原沉

积面积，对主动脉内皮细胞 EndMT 起到抑制作用，进而发挥
治疗 AS的作用。

祛瘀活血汤由天麻、法半夏、苍术、茯苓、陈皮、地龙、桃
仁、川芎组成，为陈晓虎教授治疗高血压病左心室肥厚痰瘀
互结证的经验方，具有活血化瘀、祛湿化痰的功效。袁玲［47］

建立自发性高血压病( SHＲ) 大鼠模型，通过实验发现祛瘀活
血汤通过抑制模型组大鼠体内的 TGF-β1 /Smad 通路，提高
Smad7表达，改善 SHＲ大鼠心肌 EndMT与纤维化。
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化瘀祛痰方是贾连群教授防治 AS 的专利方，主要组成
为党参、绞股蓝、黄芪、茯苓、法半夏、丹参、川芎、郁金、石菖
蒲，具有益气健脾、祛痰化瘀的功效。吕美君等［48］通过实验
发现化瘀祛痰方不仅能降低 ApoE－/－小鼠的血脂水平，增加

内皮细胞脱落并减轻血管壁厚度，同时能通过调控 ApoA-
Ⅰ /AKT1 /β-catenin /TGF-β通路，来调节 EndMT 相关转录因
子，进而调节 EndMT基因表达，改善 EndMT的形成，见表 2。
3. 2. 2 化痰类 瓜蒌薤白白酒汤出自张仲景《金匮要略》，
由瓜蒌、薤白、白酒 3 味中药配伍组成，具有通阳散结、行气
祛痰的功效，是中医治疗胸痹的著名方剂。丁永芳［49］通过
实验发现瓜蒌薤白白酒汤可以通过降低 TGF-β1 表达，抑制
心肌纤维化所致 CD31表达的减少和 α-SMA/FSP1表达的增

加，明显抑制心肌纤维化过程中的 EndMT，保护内皮细胞，改
善心肌纤维化。此外，张云云等［50］通过左冠状动脉前降支
结扎模拟Ⅱ型心肾综合征大鼠模型，发现由瓜蒌、薤白 2 药
组成瓜蒌薤白汤能下调 Vimentin、α-SMA 和 TGF-β1 蛋白的
表达，上调 E-cadherin、CD31 蛋白的表达，明显抑制 EndMT，
减轻心肌和肾间质组织的纤维化程度。
温阳化浊通络方是治疗系统性硬化病的有效中药复方，

以黄芪桂枝五物汤和补肺汤等为基础创制，组成为黄芪、党
参、山药、淫羊藿、熟地黄、桂枝、积雪草、白芥子、槌果藤、丝
瓜络。卞博等［51］发现，温阳化浊通络方可抑制 HIF-1α /
Foxm1 /Smad3信号通路，促进系统性硬化病肺微血管内皮细
胞 EndMT，改善系统性硬化病肺微血管损伤，见表 2。

表 2 中药复方调控 EndMT治疗 AS的作用机制
Table 2 Mechanism of TCM compounds in regulating EndMT in the treatment of AS
中药复方 功效 组成 作用机制 参考文献

补阳还五汤 补气活血、化瘀通络 黄芪、当归、赤芍、川芎、红花、桃仁、地龙 VE-cadherin↑; FSP1、Vimentin、TCF4↓ ［43］
血府逐瘀汤 活血化瘀、行气止痛 桃仁、红花、当归、生地黄、牛膝、赤芍、枳

壳、甘草、川芎、桔梗、柴胡
CD31↑; α-SMA↓; p-Smad2↓; p-Smad1 /5↑ ［45］

暖心康 益气活血 红参、毛冬青 CD31↑; Vimentin↓; α-SMA、Cdh2 mＲNA↓ ［46］
祛瘀活血汤 活血化瘀、祛湿化痰 天麻、法半夏、苍术、茯苓、陈皮、地龙、桃

仁、川芎
TGF-β1、Smad2/3↓; Smad7↑; ET-1、AngⅡ↓;

NO↑
［47］

化瘀祛痰方 益气健脾、祛痰化瘀 党参、绞股蓝、黄芪、茯苓、法半夏、丹参、
川芎、郁金、石菖蒲

α-SMA↓; VE-cadherin↑; ZEB1、TWIST↓;
ApoA-Ⅰ↑; p-AKT1、p-β-catenin↑; TGF-β1、p-
Smad2↓

［48］

瓜蒌薤白白酒汤 通阳散结、行气祛痰 瓜蒌、薤白、白酒 TGF-β1↓; CD31↑; α-SMA /FSP1↓; Smad1、
Smad2、North1、Jagged1、Jagged2、DLL1、DLL2↓

［49］

瓜蒌薤白汤 通阳散结、行气祛痰 瓜蒌、薤白 Vimentin、α-SMA、TGF-β1↓; E-cadherin、CD31↑ ［50］
温阳化浊通络方 温阳化浊通络 黄芪、党参、山药、淫羊藿、熟地黄、桂枝、

积雪草、白芥子、槌果藤、丝瓜络
VE-cadherin、CD31↑; Vimentin↓; HIF-1α、

Foxm1、Smad3↓
［51］

参竹心康汤 益气养阴、活血化瘀 党参、麦冬、黄芪、三七、泽兰、五味子、玉
竹、丹参、黄精、葶苈子、姜黄

miＲNA-21↓; PTEN、CD31↑; α-SMA↓ ［52］

芪参六味方 益气活血、补益肝肾 生黄芪、丹参、熟地黄、三七、川芎、山茱
萸、茯苓、泽泻、夏枯草、益母草、葛根

VE-cadherin↑; FSP1、α-SMA↓; MMP-9↓ ［53］

补肾益精中药
复方

补肾益精、活血化瘀 阿胶、山萸肉、熟地黄、黄芪、怀山药、茯
苓、川红花

VE-cadherin↑; FSP1↓; Fli1↑ ［54］

健脾补肾中药
复方

健脾益气、补肾固
本、活血行气、化瘀
解毒

人参、黄芪、砂仁、白术、茯苓、陈皮、半
夏、山药、女贞子、墨旱莲、菟丝子、枸杞子、
鸡血藤、白花蛇舌草、三七、半枝莲、甘草

VEGF-C、VEGFＲ-3、Vimentin↓; E-cadherin↑ ［55］

黄芪葛根汤与
远志汤合方

补气升阳、活血通
络、安神开窍

黄芪、葛根、远志、石菖蒲 Vimentin、Snail、Twist1、Smad3 ↓; Glut-4、
AMPK↑; SＲEBP-1c↓

［56］

黄地安消胶囊 清热润燥、养阴生
津、活血化瘀

黄连、生地黄、麦冬、葛根、枇杷叶、三七 α-SMA↓; VE-cadherin↑; TGF-β1、Smad2、
Smad3↓

［57］

3. 2. 3 补益类 参竹心康汤是湖南省中医药研究院附属医
院喻正科教授治疗心力衰竭的经验方，由党参、麦冬、黄芪、
三七、泽兰、五味子、玉竹、丹参、黄精、葶苈子、姜黄组成，具
有益气养阴，活血化瘀之功效。成笑楠等［52］通过腹主动脉
缩窄法造模的慢性心力衰竭大鼠实验发现，该方可显著降低

miＲNA-21表达，升高 PTEN 表达，且 CD31 表达显著增加，
α-SMA表达减少，提示该方能够逆转 EndMT，减轻心肌纤维

化，治疗心力衰竭。
芪参六味方是周鹍教授临床治疗高血压病的有效方剂，

乃经典名方六味地黄丸结合知名专家刘渡舟治疗高血压病

的三草汤化裁而来，由生黄芪、丹参、熟地黄、三七、川芎、山
茱萸、茯苓、泽泻、夏枯草、益母草、葛根等组成，具有益气活
血、补益肝肾的功效。黄丽君等［53］发现芪参六味方可显著
减轻心肌纤维化，改善心脏舒张功能，并增加 VE-cadherin 蛋
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白表达，降低 FSP1、α-SMA蛋白表达，抑制 EndMT作用明确。
补肾益精法是邓铁涛教授运用“肺脾肾相关辨治硬皮

病”理论，结合岭南独特的地理环境所拟定的中医特色治法。
补肾益精中药复方在体内外具有抗系统性硬皮病皮肤纤维

化的效果，由阿胶、山萸肉、熟地黄、黄芪、怀山药、茯苓、川红
花组成。谢颂苗等［54］通过实验证明补肾益精中药复方能够
明显改善血管内皮间质，保护血管内皮细胞，且可能与关键

作用靶点 Fli1的上调相关。
健脾补肾中药复方是湖南中医药大学第二附属医院治

疗结直肠癌的协定处方，乃六君子汤合二至丸加减解毒祛瘀

类中药化裁而成，由人参、黄芪等 17 味药物组成，具有健脾
益气、补肾固本、活血行气、化瘀解毒的功效。叶鑫等［55］通
过健脾补肾中药复方干预 HCT116 人结直肠癌细胞株构建
的直肠癌移植瘤模型发现，该方可显著下调 VEGF-C、VEG-
FＲ-3和 Vimentin的表达，上调 E-cadherin 的表达，抑制 End-
MT转化，抑制肿瘤细胞的转移，从而达到抗肿瘤的效果。
黄芪葛根汤出自《证治汇补》，功善益气升清，通脉止眩;

远志汤出自《医心方》，功善安神益智，化痰开窍。李茂宸
等［56］通过实验发现黄芪葛根汤与远志汤合方能够通过 TGF-
β /Smad信号通路上调 Glut-4、AMPK 蛋白表达水平并下调
SＲEBP-1c蛋白表达水平，调节糖脂代谢，抑制 EndMT，从而
改善大鼠的糖尿病 AS状态。
黄地安消胶囊是安徽中医药大学第一附属医院内分泌

科用于防治 2型糖尿病及其大血管病变的临床经验方，由黄
连、生地黄、麦冬、葛根、枇杷叶、三七组成，具有清热润燥、养
阴生津、活血化瘀之功效。研究发现［57］，黄地安消胶囊能抑
制 TGF-β1 /Smad通路，进而抑制糖尿病大血管病变大鼠胸主
动脉中 EndMT进程，改善胸主动脉结构形态、内皮细胞脱落
数量、内膜厚度，从而缓解糖尿病大血管病变的发生，见表 2。
4 结语与展望

AS是一种慢性炎症性疾病，而内皮功能障碍加速 AS的
发生发展，主要取决于由 EndMT( 即内皮细胞失去极性并重
塑内皮细胞-细胞连接，获得间充质细胞表型) 产生的促炎因
子和细胞外基质蛋白等，导致 AS斑块形成和不稳定性增加。
中药单体及活性成分治疗 AS 的种类主要包括黄酮类、多酚
类、皂苷类及萜类，中药复方及制剂则包括活血类、化痰类、
补益类。上述中药主要基于调控 EndMT 多个信号通路如
TGF-β、Wnt /β-catenin、Notch及微小核糖核酸( miＲNA) 等，来
影响 VE-cadherin、α-SMA 等蛋白的表达，抑制 EndMT 的发
生，从而减缓 AS的进程。
然而，现阶段的研究仍然存在以下几个问题: ①大多关

于 EndMT的研究都集中在肺动脉高压及心肌纤维化等心血
管系统疾病，对 AS 及其合并症的研究较少，需要更多高质
量、多层次的临床、动物和细胞实验加以探索或验证;②当前
中药单体及复方对于抑制 EndMT，改善 AS存在有效性，但调
节 EndMT的具体机制尚未广泛研究，可增加一定的机制研

究;③因内皮及间质细胞标志物水平表达存在时间依赖性，
传统 EndMT的评价体系具有一定局限性，未来可采用细胞
机械表型技术动态监测细胞机械表型，提高评估 EndMT 进
展的精确度。
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