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中医药调控 EndMT延缓炎症致动脉粥样硬化的研究进展*
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摘要：内皮细胞间充质转化（endothelial-mesenchymaltransition，EndMT）在动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）的病理发展过程

中，参与了斑块形成的纤维化，影响斑块的不稳定性，在AS的发生发展与转归中均发挥关键作用。 深入探索EndMT对不稳定

斑块的潜在调控机制，有助于早期干预并延缓AS进展。 中药活性单体、衍生物及经典方剂可通过调节血管活性物质释放、抗

氧化应激、抗炎、平衡凝血与抗凝血系统等多种途径调控内皮细胞功能，在 AS 防治中展现出多环节、多靶点的优势。 经典方

剂丹参饮可通过LASP1/PI3K/AKT信号轴抑制EndMT，为抗AS治疗提供了新思路。 多种中药单体及经典方剂具有调脂、抗

炎、抗血小板聚集、抗氧化应激、调节血管内皮功能及抑制EndMT等多靶点作用，能够多角度协同延缓 AS 进展。 未来需进一

步深入研究EndMT的调控机制及其在炎症所致AS斑块进展和不稳定中的作用，以期为开发稳定和逆转AS斑块的创新治疗

策略提供重要科学依据。
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ResearchProgressonRegulationofEndMTwithTraditionalChinese

Medicineby Delaying Inflammation-InducedAtherosclerosis
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Abstract:Endothelial-mesenchymaltransition （EndMT） playsakeyrolein thepathologicaldevelopmentofatherosclerosis（AS） by

contributingtoplaquefibrosisand affectingplaqueinstability.Itiscrucialin theonset，progression，and outcomeofAS.In -depth ex-

ploration ofthepotentialregulatorymechanismsofEndMTin unstableplaquescan aid earlyintervention and delayAS progression.Ac-

tivecompounds，derivatives，and classicalprescriptionsoftraditionalChinesemedicinecan regulateendothelialcellfunction through va-

riouspathways，such asmodulatingthereleaseofvascularactivesubstances，antioxidativestress，anti-inflammatoryeffects，and balan-

cingcoagulation and anticoagulation systems，showingadvantagesin multipletargetsand processesin theprevention and treatmentof

AS.Theclassicalprescription Danshen Drink can inhibitEndMTthrough theLASP1/PI3K/AKTsignalingaxis，providingnewideasfor

anti-AS treatment.VariousChineseherbalmonomersand classicalprescriptionshavemulti-targeteffectsincludinglipid regulation，

anti-inflammation，anti-plateletaggregation，antioxidativestress，regulation ofendothelialfunction，and inhibition ofEndMT，which

can synergisticallydelayAS progression frommultipleangles.Futureresearch should furtherexploretheregulatorymechanismsofEnd-

MTand itsrolein theprogression and instabilityofinflammation induced AS plaques，aimingtoprovideimportantscientificevidencefor

developinginnovativestrategiestostabilizeand reverseAS plaques.

Key words:atherosclerosis；endothelialinjury；endothelial-mesenchymaltransition；inflammation；signalingpathway；traditionalChi-

nesemedicine
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  动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种慢

性、进行性炎症性疾病，会导致动脉壁硬化和增厚，

形成由免疫细胞、间充质细胞、脂质沉积和细胞外基

质组成的斑块，是急性冠脉综合征、脑卒中等心脑血

管疾病的关键病理基础，在世界范围内具有较高的

发病率和死亡率[1] 。 内皮谱系追踪研究表明，内皮

细胞是与斑块相关的间充质干细胞的来源，内皮细

胞间充质转化（endothelial-mesenchymaltransition，

EndMT）在 AS 的病理发展过程中参与了斑块形成

的纤维化和斑块的不稳定性[2] ，在 AS 发展及转归

中均发挥了关键作用[3] 。 因此，探索EndMT对不稳

定斑块的潜在调控机制将有助于及早干预和延缓

AS的进展。

1 炎症促使动脉粥样硬化进展的作用机制

AS被认为是由内膜脂质聚集和慢性炎症共同驱

动的病理过程。 通常，该过程涉及多种细胞类型，包

括内皮细胞活化、血管平滑肌细胞迁移、单核细胞招

募、巨噬细胞和泡沫细胞参与，以及细胞外基质的不

稳定性等[4] 。 内皮功能紊乱是AS 的初期事件，其中

内皮受损会引发炎症细胞的黏附、浸润，并导致脂质

被吞噬后形成泡沫细胞。 Kihara等[5]研究揭示了AS

早期病变可能与白细胞介素 -1β（interleukin -1β，

IL-1β）有关，这种细胞因子能增强细胞间黏附分

子-1（intercellularadhesion molecule-1，ICAM-1）

在细胞中的表达以及单核细胞的黏附，进一步增强

单核细胞与内皮细胞间的连接，推动早期 AS 病变

的发展。 此外，研究还揭示了炎症介质在 AS 发展

的各个阶段都扮演着重要角色，包括 miRNA、基质

金属蛋白酶（matrixmetalloproteinase，MMP）、单核细

胞趋化蛋白-1（monocytechemoattractantprotein -1，

MCP-1）、肿瘤坏死因子-α（tumornecrosisfactor-α，

TNF-α）、核因子-κB（nuclearfactor-κB，NF-κB）以

及半乳糖凝集素-3（Galectin -3，Gal-3）等[6 -7] 。

高血糖与高血脂在 AS 的发展中占据关键地

位。 研究显示，高糖环境以及氧化型低密度脂蛋白

（oxidized low-densitylipoprotein，ox-LDL）均具备

刺激人主动脉内皮细胞经历EndMT的能力，这一转

变会削弱内皮细胞功能，从而加速 AS 的形成和斑

块的进展[8 -9] 。 EndMT是由炎症驱动的细胞表型

的转变，这种转变破坏了内皮细胞连接，增加了血管

通透性，并加剧了炎症，创造了一个自我延续的周

期，从而驱动 AS 的进展[10] 。 EndMT过程中，平滑

肌细胞或间充质干细胞标记物在内皮细胞中开始表

达，在AS 的发生发展中极为关键。 此外，内皮细胞

谱系的体内跟踪系统研究已经证实了 AS 过程中

EndMT的发生[11] ，接受 EndMT的内皮细胞显著促

进了AS 斑块中观察到的成纤维细胞样细胞的数

量，进一步验证EndMT的程度与斑块的不稳定性呈

正相关[2] 。 此外，EndMT促进了促炎细胞因子和生

长因子的分泌、胶原蛋白和胶原蛋白金属蛋白酶的

产生，这些酶对斑块钙化和纤维帽的形成是极为关

键的。

2 内皮间充质转化的生物学基础

内皮细胞构成血管内壁，并参与调控血管生理

功能的多个方面，如维持选择性通透性屏障、协调白

细胞运输、防止血栓形成和改变血管张力等。 内皮

功能障碍是诱发并加剧 AS 形成的关键因素，已被

视为 AS 及其并发症的预测因子[12] 。 EndMT在发

育过程中起着重要作用，同时也是多种成人心血管

疾病的诱因。 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。 值得注意的是，包

括成纤维细胞在内的间充质细胞在 AS 中表现较为

突出，其关键功能包括调节炎症、合成基质和胶原蛋

白以及维持斑块结构的完整性。 成纤维细胞特异性

蛋白在晚期AS病变中具有较高表达[13] 。 低密度脂

蛋白（low-densitylipoprotein，LDL）、胆固醇、炎症

细胞因子（IL-1β、TNF-α、TGF-β）和壁面剪切应

力等均可触发 EndMT，破坏内皮细胞稳态，进而导

致内皮功能障碍，最终促进AS进展。

具体而言，EndMT是使内皮细胞获得间充质表

型的一种细胞重编程机制，包括对活化的内皮细胞

进行广泛的转录重编程，导致其向间充质细胞表型

和功能反应转变[14] 。 该过程的特点是内皮细胞表

型发生变化，呈现出间充质细胞（成纤维细胞、平滑

肌细胞）的形状和特性，包括增殖、迁移和激活能力

增强；分泌细胞外基质蛋白，如纤维连接蛋白和胶原

蛋白；表达多种白细胞黏附分子。 在这一过程中，细

胞形态由紧密的鹅卵石状转变为纺锤状，导致其抗

血小板生成能力降低，而侵袭和迁移能力增强[15] 。

值得注意的是，内皮细胞不仅可能完全转化为永久
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性的间充质表型，还可能长时间停留在转分化的中

间阶段，这一过程被称为部分 EndMT。 这一中间阶

段的表型转化并不稳定，在特定条件下甚至能够逆

转，为AS治疗提供了新的潜在方向[16] 。

众所周知，转化生长因子 -β（transforming

growth factor-β，TGF-β）被确定为推动 EndMT进

展的核心参与者，而干扰剪应力和细胞因子是

TGF-β信号最常见的激活调节剂。 相反，成纤维

细胞生长因子受体-1（factorreceptor-1，FGFR-1）

信号通路则被认为是一种抑制TGF-β通路的内源

性抑制剂。 通过基于细胞特异性标记物染色的内皮

谱系追踪方法，表明EndMT与多种心血管和代谢疾

病有关，包括AS、肥胖、高血压、高脂血症和糖尿病

等。 有研究发现，EndMT来源的成纤维样细胞对

AS斑块形成有重要贡献，且这些细胞的分子特征表

明它们在斑块失稳中至关重要[2] 。 因此，EndMT被

认为是治疗包括AS在内的多种慢性心血管疾病的

靶点。 此外，研究表明，多种信号通路参与 EndMT

的调控，包括经典的 TGF-β信号通路及随后发现

的Notch、Wnt/β-catenin、Hippo通路等[3] 。 这些信

号通路最终通过影响转录因子 Snail、Slug、Twist及

Zeb的活性来调节内皮和间充质基因的表达[17] 。

3 内皮间充质转化在炎症致动脉粥样硬化

中的作用

  AS斑块的特征表现为炎症信号通路激活、缺氧

和氧化应激加剧。 近年来，EndMT已成为促使 AS

病理生理进展的潜在机制。 此外，EndMT与斑块易

损性增加有关[18] 。 炎症信号通路与 TGF-β协同

诱导EndMT[19] ，动物实验也表明炎症应激加剧了小

鼠AS的进展[20] 。 Chen 等[11]观察到，AS 斑块中干

扰素-γ、肿瘤坏死因子 -α以及 IL-1β的表达有

所上升。 为模拟斑块内的炎症微环境，他们用这三

种细胞因子协同刺激人脐静脉内皮细胞。 研究结果

显示，这些内皮细胞上调了间充质标记蛋白及转录

因子Zeb2、Slug、Snail的表达，表现出更强的炎症细

胞趋化能力。 慢性炎症状态下，内皮细胞中的保护

性 FGF信号可能减弱或缺失。 随后，被激活的

TGF-β信号会触发EndMT，不仅加剧了局部炎症，

还可能导致新生内膜扩张，进而推动斑块的发

展[21] 。

巨噬细胞作为 AS 斑块中的主要炎症细胞，其

作用十分显著，不仅分泌蛋白水解酶来降解细胞外

基质，削弱纤维帽厚度，还能促进外弹力膜崩解，参

与血管正性重构，从而影响斑块稳定性。 此外，研究

还发现巨噬细胞在 AS 斑块中聚集，并作为一种新

型EndMT诱导剂发挥作用[22] 。 由 M1 型巨噬细胞

所转化的泡沫细胞具备一种特殊能力，即通过旁分

泌机制诱导 EndMT。 这一过程主要是通过提升趋

化因子 4 的表达水平，增强内皮细胞的通透性和黏

附能力。 Yang等[23]观察到巨噬细胞来源的泡沫细

胞可通过诱导 EndMT损害内皮屏障功能。 Chen

等[11]发现，EndMT可促进纤维连接蛋白沉积和黏附

分子内皮细胞的表达，促进循环单核细胞、白细胞的

募集以及单核细胞来源的巨噬细胞的积累。

Evrard等[2]发现，复杂斑块中较大比例的细胞

表征了正在积极进行EndMT的不稳定斑块表型，其

中EndMT来源的细胞会改变胶原 -MMPs的表达，

尤其是增加MMP2 的表达和活性。 值得注意的是，

EndMT来源的成纤维细胞和真正成纤维细胞裂解

液之间的蛋白水平相比较，前者的 MMP活性显著

升高，表明EndMT与斑块失稳之间存在相关性[14] 。

见图 1。

图 1 EndMT促使AS斑块失稳的示意图

以上研究证明，EndMT与 AS 密切相关。 研究

阐释了EndMT在炎症细胞因子升高、间充质细胞表

型出现、细胞募集增加以及细胞外基质成分和黏附

分子分泌增加之间的联系，最终共同导致 AS 的发

生和斑块形成。

4 抑制内皮间充质转化抗动脉粥样硬化的

中西医研究进展

4.1 中医药干预AS的研究进展 近年来，随着对

中药天然产物研究的深入，发现其活性单体、衍生物

以及经典方剂能通过调控血管活性物质释放、抗氧

化应激、抗炎、平衡凝血与抗凝血系统等途径调控内

皮细胞功能，在 AS 防治方面具有多途径、多环节、

多靶点的优势。
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陈可冀院士团队在研究 AS 的中医病机时，指

出“痰、瘀”是AS的主要致病因素，认为 AS 过程中

出现的炎症、氧化应激、细胞凋亡、脂质沉着等现象

难以被“痰、瘀”全面解释，故又提出了“瘀、毒”互结

以及“毒”导致“瘀”的新观点，以更全面地解释 AS

的发病机制。 此外，以“活血解毒”为治则提出了治

疗动脉粥样硬化性心血管疾病的代表方———清心解

瘀方，主要由黄芪、丹参、藿香、川芎和黄连等药物组

成[24] 。 Wang等[25]应用多组学技术系统探究了清

心解瘀方通过靶向肠道菌群及胆汁酸代谢延缓 AS

进展的机制，即通过重塑 ApoE-/-小鼠的肠道菌群

稳态及胆汁酸代谢途径，降低血清脂质水平和全身

炎症反应。 此外，该研究团队进一步证实了清心解

瘀方可通过谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathioneper-

oxidase4，GPX4）/胱氨酸/谷氨酸反向转运体（cys-

tine/glutamateantiporter，xCT）信号通路抑制铁死亡，

减轻AS 进展和斑块易损性[26] ，为其防治 AS 提供

了新的实验依据。

黄芪甲苷是从中药黄芪中提取出的皂苷的一种

有效生物学活性成分，具有抗炎、免疫调节、抗氧化

应激和心脏保护等作用。 张志鑫等[27]通过综合的

体外与体内实验，涵盖分子、细胞、组织及动物模型

等多个维度的研究，深入剖析了黄芪甲苷的生物学

效应。 该研究揭示，黄芪甲苷能够调控 PI3K/Akt/

mTOR信号通路，进而触发巨噬细胞自噬，减少这些

细胞在斑块区域的浸润，有效缓解炎症反应，从而有

助于稳固AS病变中的不稳定斑块。

姜黄素，源于中药姜黄，是一种具有显著抗炎、

抗氧化和心肌保护等药理作用的植物多酚[28] 。 最

新研究揭示，姜黄素在 AS 大鼠模型中展现出强大

的抗AS潜力。 通过显著降低主动脉炎症细胞因子

（如IL-6 和 TNF-α）以及血清中的总胆固醇、三

酰甘油和低密度脂蛋白水平，姜黄素可有效抑制AS

的发展。 此外，姜黄素还下调了PI3K、Akt蛋白及其

mRNA水平[29] ，表明其可能通过抑制 PI3K/Akt信

号通路促进自噬，从而发挥抗AS的效应。

人参皂苷Rb1 是皂苷类主要活性成分，广泛存

在于三七、人参等中药，因其改善心血管功能的潜力

而受到广泛关注。 Zhou 等[30]研究发现，人参皂苷

Rb1 预处理可抑制TNF-α诱导的人脐静脉内皮细

胞（human umbilicalvein endothelialcells，HUVECs）

的氧化应激、炎症和凋亡，保护内皮细胞。 体外实验

证实，Rb1 可上调Bcl-2，下调Bax、bad、Caspase-3

和Caspase-9，抑制 JNK和 p38 的表达以及 Cyt-c

的释放，结果表明人参皂苷 Rb1 是一种很好地可延

缓AS发生发展的药物靶点。

补阳还五汤源于清代名医王清任的《医林改

错》，是益气活血的经典配方。 Chen 等[31]研究发

现，补阳还五汤可通过调节 TGF-β/Smad2 通路促

进调节性 T细胞分化，提高 CD4 +在调节性 T细胞

中的比例，调节脂质代谢及炎症介质水平，抑制炎症

反应，减少斑块面积和胆固醇积累，从抗炎、稳定斑

块、抗脂质沉积等多方面改善AS。

4.2 中医药抑制EndMT干预AS的研究进展 丹

参饮（丹参、檀香和砂仁）是中医临床治疗心血管疾

病的经典方剂。 借助网络药理学技术，能够精确识

别并验证丹参饮在治疗 EndMT过程中的潜在作用

靶点，为其临床应用提供更为科学的依据。 研究表

明，丹参饮抗AS的主要信号通路可能是 PI3K/AKT

通路。 分子对接技术发现，丹参饮的生物活性成分

不仅与PI3K/AKT通路成员有较强的结合能力，还

可与上游分子LASP1 紧密结合。 此外，结合体外实

验验证，丹参饮可以抑制 EndMT，同时降低 PI3K/

AKT信号通路的表达。 敲除 LASP1 基因后，PI3K/

AKT通路相关基因表达下降，EndMT被抑制，同时

丹参饮的作用减弱。 上述研究表明，丹参饮可能通

过 LASP1/PI3K/AKT信号轴抑制 EndMT[32] ，为抗

AS治疗提供一种新的治疗思路。

4.3 抑制EndMT可能是AS的治疗靶点 除上述

促进因素外，还有许多不同的因素参与EndMT过程

的负调控。 尽管TGF-β和生长因子之骨形成蛋白

（bonemorphogeneticproteins，BMPs）可以在特定条

件下诱导 EndMT，但它们也可以通过结合激活素受

体样激酶（activin leceptor-likekinase，ALK）1 激活

Smad1/5/8，从而以牺牲 EndMT为代价诱导增

殖[33] 。 内果素是一种Ⅲ型TGF-β受体，可部分调

节 ALK1/ALK5 激活之间的平衡。 通过刺激下游

Smad1/5/8 反应，可间接抑制 ALK5 信号通路，从而

抑制EndMT[34] 。 另一种已知的EndMT抑制机制是

血管内皮生长因子 A（VEGF-A）刺激的 VEGF受

体（VEGFR） 2 信号转导。 近年来，自噬通过降低

TGF-β2 诱导的 EndMT[35] ，已成为控制 EndMT的

潜在重要参与者。 自噬的激活也被证明可以通过降

低 Smad3 磷酸化水平减少 Snail表达，从而抵消
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EndMT[36] 。

Epsins是一种广泛表达的连接蛋白，参与调控

质膜受体复合物的内吞作用，从而促进其降解以影

响内皮细胞信号通路。 有研究验证了 Epsins可通

过成纤维细胞生长因子受体-1 的内化和降解增强

TGF-β信号通路，从而促进 AS 过程中的 EndMT。

该研究表明通过减少 epsin -成纤维细胞生长因子

受体-1 与治疗肽的相互作用抑制 EndMT，可能是

AS的一种新型治疗策略[37] 。

高密度脂蛋白（HDL）具有内皮保护和抗纤维

化的特性，其AS保护作用可通过抑制EndMT实现。

Spillmann 等[38] 研究发现，HDL通过上调抑制性

Smad7 表达减少 TGF-β1 诱导的 EndMT转化，并

降低EndMT转录因子 Slug和 ZEB1 的表达。 此外，

Feng等[39]研究发现，ApoA-I/ABCA1 通过抑制人

冠状动脉内皮细胞中的 TGF-β1/Smad2/Smad3/

Snail/Slug通路抑制TGF-β1 诱导的EndMT。 这些

结果表明，抑制 EndMT是 HDL保护内皮功能的一

种新机制，支持靶向EndMT有助于预防AS的观点。

另一研究表明，BCL2 相关基因 3 可通过自噬激活触

发的伴侣辅助选择性自噬复合物抑制 EndMT，发挥

抗AS的作用[40] 。 综上所述，抑制EndMT的治疗策

略具有抗AS潜力。

Dong[41]研究发现，脂质过氧化可刺激血管内皮

细胞有氧糖酵解异常升高，导致乳酸积聚，增加组蛋

白H3K18 乳酸化（H3K18la）。 组蛋白伴侣 ASF1A

和组蛋白修饰酶P300 协同调控组蛋白H3K18 乳酸

化修饰，调控 SNAI1 启动子 H3K18la富集状态，从

而激活EndMT转录因子 SNAI1 的表达，诱导 End-

MT发生，促使内皮功能紊乱。 功能实验证实

H3K18la参与了 AS，内皮特异性敲除 ASF1A可抑

制EndMT并缓解 AS 发展。 通过药物抑制和 PRO-

TAC技术抑制糖酵解可有效降低斑块面积，从而缓

解EndMT诱导的 AS。 该研究揭示了在 EndMT诱

导AS过程中，代谢和表观遗传学通过 P300/ASF1A

分子复合物调控 H3K18la影响 EndMT关键分子染

色质微环境，表明组蛋白乳酸化在 EndMT诱导的

AS中发挥关键作用，为临床治疗 AS 提供了新的靶

点和治疗策略。

5 结语与展望

EndMT是一个渐进而复杂的过程，取决于多种

形态和分子变化，这些变化对EndMT的完成至关重

要。 EndMT参与了 AS 等多种发育和病理生理过

程。 值得注意的是，EndMT具有可塑性和可逆

性[42] 。 EndMT由AS炎症成分诱导，可增强病变炎

症环境，导致AS斑块进行性生长。

研究表明，中药成分具有通过不同机制调控AS

的潜力[43] 。 然而，当前临床上基于有效中药成分改

善AS的药物并不多见，这主要是由于中药成分复

杂，相关研究起步较晚且尚未深入。 为更广泛地应

用于临床，需要进一步开发合适的中药剂型，但当前

AS相关中药成分的提取和纯化技术尚未满足制剂

要求，且其在体内的代谢途径和作用靶点尚不明确。

因此，深化对中药成分抑制 EndMT调控 AS 机制的

研究，探索合适的药物剂型，并明确其在体内的代谢

途径和作用靶点，将有助于充分挖掘中药在医学领

域的巨大潜力。

大量研究证实，多种中药单体及经典方剂具有

调脂、抗炎、抗血小板聚集、抗氧化应激、调节血管内

皮功能、抑制EndMT等多靶点作用，可多角度发挥

拮抗和延缓 AS 进展的效应。 因此，未来对 EndMT

调控机制及其在炎症致 AS 斑块进展和不稳定中作

用的深入探究，可能为开发稳定和逆转 AS 斑块的

创新性治疗策略提供科学基础。
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