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补阳还五汤抗动脉粥样硬化机制的研究进展
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[摘　 要] 　 补阳还五汤作为中医经典方剂在动脉粥样硬化的防治方面有着较好的疗效ꎬ但其治疗机制尚不明确ꎮ
本文通过整理近年来补阳还五汤对于动脉粥样硬化的作用机制及其信号通路ꎬ包括炎症通路、Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 激酶信号

通路、Ｔｏｌｌ 样受体信号通路、基质金属蛋白酶信号通路等方面做一综述ꎮ
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　 　 现今心血管方面的疾病已经成为威胁人类死亡

的重要疾病ꎬ其中以动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
Ａｓ)为其常见的基础表现形式[１]ꎮ 中医学认为动脉

粥样硬化为“脉痹、胸痹、中风”等相关疾病并以气

虚血瘀证型最为常见ꎮ 益气活血的方剂补阳还五

汤以多成分ꎬ多靶点ꎬ多效应ꎬ不良反应少ꎬ协同作

用强和整体调节的特点ꎬ在动脉粥样硬化这种多因

素、多病理靶点的复杂性疾病治疗中有独特优

势[２￣３]ꎮ 补阳还五汤治疗动脉粥样硬化的疗效已经

逐渐被人们所认识ꎬ在当前的临床研究中ꎬ侯秀娟

等[４]将 ８０ 例冠状动脉硬化型心绞痛患者随机分为

内科常规治疗的对照组 ４０ 例和在内科常规治疗上

加用补阳还五汤的观察组 ４０ 例ꎮ 观察组有效率为

９０.０％ꎬ对照组有效率为 ７２.５％ꎬ观察组心电图有效

率为 ７５.０％ꎬ对照组有效率为 ５２.５％ꎮ 提示补阳还

五汤对治疗冠状动脉硬化型心绞痛有明显优势ꎮ
龚道凯等[５]通过观察补阳还五汤辅助治疗 １０２ 例脑

卒中患者发现ꎬ补阳还五汤可改善血清总胆固醇、

甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇水平ꎬ降低颈动脉内膜中膜厚度和颈动脉血管

阻力指数ꎬ其对纠正脑卒中患者的脂代谢异常有积

极作用ꎬ可在一定程度上改善患者动脉粥样硬化症

状ꎮ 夏丽女等[６]利用多普勒超声观察 ８０ 例颈动脉

粥样硬化患者发现ꎬ通过阿托伐他汀联合补阳还五

汤对比单纯使用阿托伐他汀治疗ꎬ阿托伐他汀联合

补阳还五汤治疗可以更好地控制颈动脉粥样硬化

的发生与发展ꎮ 现阶段的实验研究还表明ꎬ补阳还

五汤有扩张血管、改善微循环、降低血小板聚集率、
抗炎、抗氧化和保护血管内皮功能等作用[７￣８]ꎮ 本

文针对现阶段补阳还五汤防治动脉粥样硬化的相

关信号通路方面的研究进行综述ꎮ

１　 补阳还五汤防治动脉粥样硬化的抗炎作
用及机制

　 　 炎症细胞和因子几乎参与了动脉粥样硬化发
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生发展的全部过程ꎬ其通过与黏附因子、趋化因子

等因子之间的交互作用扩大了炎症的反应级联范

围并最终促成动脉粥样硬化的发生和发展ꎬ现阶段

的“炎症学说”、“损伤￣反应学说”已成为动脉粥样

硬化发病机制的主流学说之一[９]ꎮ 补阳还五汤可

以通过影响核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)通
路、丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)信号通路、Ｔ 细胞共刺激分子所能介

导的相关信号通路和 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路途径ꎬ在
防治动脉粥样硬化的炎症信号转导通路方面起到

重要作用ꎮ
１.１　 补阳还五汤防治动脉粥样硬化的 ＮＦ￣κＢ 信号

通路途径

１９８６ 年 Ｓｅｎ 等[１０] 首次发现了成熟的 Ｂ 淋巴细

胞和浆细胞中 ＮＦ￣κＢꎮ 在哺乳动物细胞中ꎬＮＦ￣κＢ
家族含有 ５ 种结构相关蛋白[１１]ꎬ首先被发现并发挥

主要作用的是 ｐ５０ 和 ｐ６５ 构成的二聚体ꎬ其分布最

广ꎬ几乎存在于所有细胞之中ꎮ 在处于静息状态的

细胞中ꎬＮＦ￣κＢ 可以通过连接抑制蛋白 ＩκＢꎬ转变为

细胞质内的无活性三聚体复合物 ｐ５０￣ｐ６５￣ＩκＢꎬ当遭

遇炎症细胞因子、氧化剂、病毒等刺激触发后ꎬＮＦ￣
κＢ 与 ＩκＢ 解离ꎬ并根据 ｐ６５ 磷酸化的情况ꎬ起到促

进或抑制生长的作用[１２￣１４]ꎮ
内皮细胞活化和功能紊乱是动脉粥样硬化形

成的启动环节ꎬ内皮细胞活化的基因调控位点上存

在很多 ＮＦ￣κＢ 结合位点[１５]ꎮ 当激活 ＮＦ￣κＢ 通路时

基因发生过度表达ꎬ其通过调整这种过度表达的促

炎细胞因子、生长因子、黏附分子、趋化因子以及诱

导型一氧化氮合酶( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ
ｉＮＯＳ)和环氧合酶 ２(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ꎬＣＯＸ￣２)等与

氧化应激有关联的酶基因ꎬ最终参与到内皮细胞的

炎症反应ꎬ从而诱发动脉粥样硬化ꎮ 在补阳还五汤

防治动脉粥样硬化研究中ꎬ张红珍等[１６] 研究发现高

脂饲料诱导的大鼠主动脉 Ｒｈｏ 激酶及 ＮＦ￣κＢ ｐ６５
ｍＲＮＡ 水平可以被补阳还五汤显著降低ꎮ 从而证实

补阳还五汤通过以抑制 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 的方式来

下调 Ｒｈｏ 激酶通路的表达ꎬ这可能是其治疗动脉粥

样硬化的依据 之 一ꎮ 早 在 ２００４ 年 ＡＵ￣ＹＥＵＮＧ
等[１７]在高同型半胱氨酸血症大鼠内皮细胞及用同

型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ)干预人脐静脉内皮

细胞中发现通过氧化应激途径活化的 ＮＦ￣κＢꎮ 刘玉

晖等[１８] 研究发现补阳还五汤可降低 Ｈｃｙ 所致

ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉组织中活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)含量的升高ꎬ并提高 ＩκＢ 蛋白表达和

抑制 ＮＦ￣κＢ 活化ꎬ起到保护血管内皮功能拮抗动脉

粥样硬化的作用ꎮ 说明补阳还五汤抑制 Ｈｃｙ 所致

ＡｐｏＥ－ / －小鼠血管内皮功能损伤及动脉粥样硬化病

变与抑制 Ｈｃｙ 引起的氧化应激和 ＮＦ￣κＢ 的活化途

径有关ꎮ
１.２　 补阳还五汤防治动脉粥样硬化的 ＭＡＰＫ 信号

通路途径

ＭＡＰＫ 属于丝氨酸 /苏氨酸激酶的一类ꎬ其由 ｃ￣
Ｊｕｎ 氨基端激酶(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ) /应激

活化蛋白( ｓｔｒｅｓｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＳＡＰＫ)、细
胞外调节蛋白激酶 ( ｅｘｔｒａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ)、ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ５ /大丝裂素活化蛋

白激酶(ｂｉｇ ＭＡＰ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅꎬＢＭＫ１)等不同的同工

酶组成[１９￣２０]ꎮ 其中 ＪＮＫ、ＥＲＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＥＲＫ５ /
ＢＭＫ１ 可形成各自不同的转导通路ꎬ并以用来激活

各自不同的转录因子ꎬ通过这些被激活的转录因子

介导相关细胞生物学效应ꎬ与此同时这些转导通路

之间也存在着广泛的相互联系并能相互协同或抑

制[２１]ꎮ ＪＮＫ、ＥＲＫ 及 ｐ３８ ＭＡＰＫ 在动脉粥样硬化的

发生发展中具有重要的作用ꎬ许多促炎基因的表达

包括编码肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ
ＴＮＦ￣α)、Ｅ￣选择素、白细胞介素 ２( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣２ꎬＩＬ￣
２)、白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)、细胞间黏附

分子 １( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣
１)、血管细胞黏附分子 １(ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌ￣
ｅｃｕｌｅ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１)、 ＣＯＸ￣２、 单核细胞趋化蛋白 １
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１)等的表达均

受到这些通路的调节[２２]ꎮ
有丝分裂原激活的蛋白激酶家族 ＭＡＰＫ 是信

息传递途径的共同通路ꎮ 有研究显示在 Ｋｌｏｔｈｏ－ / －

(ＲＯＳ 高表达)小鼠中ꎬ氧化应激水平升高可直接导

致 ｐ３８ ＭＡＰＫ 激活[２３]ꎮ ＲＯＳ 的产生对 ＥＲＫ 途径活

化同样起重要的作用[２４]ꎮ 而上述反应中多种蛋白

激酶通过磷酸化连接蛋白可影响细胞间隙连接通

讯(ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎꎬＧＪＩＣ)ꎬ
而血 管 壁 的 通 讯 功 能 主 要 有 缝 隙 连 接 蛋 白

(ｃｏｎｎｅｘｉｎꎬＣｘ)组成ꎮ Ｃｘ 与 ＧＪＩＣ 功能改变与动脉粥

样硬化的发生发展有重要意义[２５]ꎮ 邱顺辉等[２６] 研

究发现ꎬ补阳还五汤降低 Ｈｃｙ 所致 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠主

动脉组织中 ＲＯＳ 含量ꎬ下调 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ 蛋

白表达进而提高动脉粥样硬化拮抗因子 Ｃｘ３７ 表达ꎬ
动脉粥样硬化保护因子 Ｃｘ４３ 的表达ꎬ改善 ＧＪＩＣ 功

能ꎬ从而保护血管内皮拮抗动脉粥样硬化ꎮ
１.３　 补阳还五汤防治动脉粥样硬化的 Ｔ 细胞共刺

激分子介导的信号通路途径

Ｔ 细胞介导的炎症反应主要环节是对动脉斑块
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抗原适应性的免疫应答反应ꎬ通过被 Ｔ 细胞上调的

Ｔ 细胞共刺激分子(包括 ＩＣＡＭ￣１、ＶＣＡＭ￣１、ＣＤ４０、
ＭＨＣＩＩ、Ｅ￣选择素、Ｂ７￣１、Ｂ７￣２ 类分子)所介导的信号

通路ꎬ可以促进 ＩＬ￣１、ＩＬ￣２、ＩＬ￣６ 及 ＴＮＦ￣α 等促炎细

胞和相关因子的产生ꎬ并最终促进动脉粥样硬化的

发生与发展[２７￣２８]ꎮ 其中 ＩＣＡＭ￣１ 属于黏附分子免疫

球蛋白超家族ꎬＶＣＡＭ￣１ 是其黏附分子的一种ꎮ 在

未发生动脉粥样硬化时内皮细胞中的 ＩＣＡＭ￣１ 表达

很低ꎬ当内皮细胞缺血再灌注损伤下ꎬ炎性递质因

子等可以通过诱导 ＩＣＡＭ￣１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 的表达ꎬ
加入到 Ｔ 细胞反应中并促进单核细胞与内皮细胞

黏附等[２９]ꎮ 吕永恒[３０] 等通过阳还五汤对 ＳＤ 大鼠

动脉粥样硬化的形成影响发现ꎬ补阳还五汤对主动

脉 ＩＣＡＭ￣１ 的表达产生抑制作用ꎬ进而抑制了炎症

细胞趋化、黏附以及迁移ꎬ达到防治动脉粥样硬化

目的ꎮ 张红珍等[３１￣３２] 通过用补阳还五汤治疗高脂

饲料诱导 ＳＤ 大鼠动脉粥样硬化模型发现ꎬ补阳还

五汤不仅可以下调 ＶＣＡＭ￣１ ｍＲＮＡ 表达ꎬ并且在补

阳还五汤高剂量治疗和低剂量预防后可明显降低

ＩＬ￣６、ＩＬ￣８ 及高敏 Ｃ 反应蛋白水平ꎬ比川芎嗪拮抗动

脉粥样硬化有更好的疗效ꎮ
１.４　 补阳还五汤防治动脉粥样硬化的 Ｔｏｌｌ 样受体

信号通路途径

１９８８ 年由 Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ 等[３３] 在果蝇中发现并阐

明结构的一组高度保守受体即 Ｔｏｌｌ 样受体( Ｔｏｌｌ￣
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)ꎮ ＴＬＲ 可以被内源性配体脂蛋白

和外源性配体内毒素 /脂多糖 ( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ
ＬＰＳ)等刺激后引起持续的慢性炎症反应并最终形

成动脉粥样硬化[３４]ꎮ １９９７ 年由 Ｍｅｄｚｈｉｔｏｖ 等[３５￣３６]

在哺乳动物中发现的 Ｔｏｌｌ 同源物 ＴＬＲ４ 是介导脂多

糖应答的最主要受体ꎮ ＴＬＲ４ 最少有两条信号转导

途径:髓样分化因子 ( ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
８８ꎬＭｙＤ８８)依赖型途径与 ＭｙＤ８８ 非依赖型途径ꎮ
其中 ＭｙＤ８８ 依赖途径主要通过引起 ＮＦ￣κＢ 易位诱

导免疫基因转录ꎬ最终诱发各种炎症反应ꎻ而非

ＭｙＤ８８ 依赖途径主要通过 ＴＲＡＭ 与 ＴＲＩＦ 相连的激

活干扰素调节因子 ３( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ３ꎬ
ＩＲＦ￣３)所形成同源二聚体入核ꎬ诱导 ＩＦＮ￣β 基因表

达[３７]ꎮ 李卿姬等[３８]利用补阳还五汤含药血清对脂

多糖诱导的 ＨＵＶＥＣ 影响发现ꎬ补阳还五汤可抑制

ＴＬＲ４ 和 ＭｙＤ８８ 依赖性信号转导通路及下游的血凝

素样氧化型低密度脂蛋白受体 １ꎬ从而降低动脉粥

样硬化的形成与发展ꎮ

２　 补阳还五汤防治动脉粥样硬化的内皮保
护作用及机制

　 　 Ｒｈｏ 是一种小分子 Ｇ 蛋白ꎬ其参与细胞中多种

生物学的过程调控并在细胞移动、细胞增殖、细胞

周期进程及细胞骨架动力学中具有重要作用[３９]ꎮ
其中 Ｒｈｏ 相关螺旋卷曲蛋白激酶 ( Ｒｈｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ ｆｏｒｍｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＲＯＣＫ)在收到 Ｒｈｏ
所发送的活化信号之后ꎬ可以通过多个氨基酸位点

的磷酸化而激活ꎬ激活的 ＲＯＣＫ 能够介导其下游的

磷酸化 /脱磷酸化反应[２２]ꎮ ＲＯＣＫ 有两种分型ꎬ
ＲＯＣＫ１ 主要调控炎症细胞功能ꎬＲＯＣＫ２ 主要调控

血管平滑肌细胞功能[４０]ꎮ ＲＯＣＫ 可以磷酸化肌动

蛋白细胞骨架的调节因子如肌球蛋白轻链激酶

(ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＬＣＫ)、效应蛋白 ＬＩＭ 激

酶(ＬＩＭ ｄｏｍａｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＬＩＭＫ)等ꎬ参与调节细胞骨

架和细胞收缩[４１]ꎮ Ｒｈｏ 激酶还能上调纤溶酶原激

活物抑制剂 １(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣１ꎬＰＡＩ￣
１)的表达和负调控内皮型一氧化氮合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ) ｍＲＮＡ 及下调 ｅＮＯＳ 蛋

白的激活ꎬ从而减少 ＮＯ 释放ꎬ促进动脉粥样硬化的

发生[４２]ꎮ 刘志勇[４３]等通过补阳还五汤对 Ｈｃｙ 诱导

的脐静脉内皮细胞损伤模型的治疗发现ꎬ补阳还五

汤可以通过调节 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 激酶信号通路减少

ＲＯＣＫ、ＭＬＣＫ 的活化及其蛋白表达ꎬ改善内皮细胞

骨架蛋白结构从而减少内皮细胞受损ꎬ维持细胞内

皮完整性而发挥抗动脉粥样硬化的作用ꎮ 刘玉晖

等[４４]研究发现ꎬ补阳还五汤能明显抑制 Ｈｃｙ 所致的

ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化病变与提高紧密连接蛋

白表达量的功能有关ꎮ 张红珍[４５] 等通过检测维生

素 Ｄ３ 联合高脂饲料诱导的 ＳＤ 大鼠动脉粥样硬化

模型发现ꎬ用补阳还五汤高剂量干预和低剂量预防

后的 ＳＤ 大鼠主动脉 Ｒｈｏ 激酶 ｍＲＮＡ 及 ＰＡＩ￣１
ｍＲＮＡ 表达水平均显著降低ꎬ且 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达

水平上调ꎬ与辛伐他汀效果相仿ꎬ说明补阳还五汤

抑制 Ｒｈｏ 激酶 ｍＲＮＡ 和 ＰＡＩ￣１ ｍＲＮＡ 表达水平及上

调 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达水平可能是补阳还五汤防治动

脉粥样硬化的机制之一ꎮ

３　 补阳还五汤防治动脉粥样硬化的抑制血
管重构作用及机制

　 　 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
ＭＭＰ)是一类酶活性 Ｚｎ２＋和 Ｃａ２＋依赖性肽链内切水

解酶ꎬ能溶解结缔组织和细胞外基质的多种成分ꎬ
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并参与动脉粥样硬化的血管壁重构、斑块破裂、血
栓形成等病理生理过程[４６]ꎮ 其中 ＭＭＰ￣９ 是降解弹

性蛋白的主要酶ꎬ又称明胶酶 Ｂꎬ是 ＭＭＰ 家族的重

要成员之一ꎬ是平滑肌细胞增殖发展和从收缩型向

合成型转换的重要媒介ꎬＭＭＰ￣９ 活化可显著增加弹

力蛋白的降解ꎬ并与斑块不稳定性密切相关[４７￣５０]ꎮ
张红珍等[５１]利用补阳还五汤治疗高脂饲料诱导的

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠模型ꎬ发现补阳还五汤可以下调 ＭＭＰ￣９
的表达并降低血脂水平ꎬ且比川芎嗪有更好的疗

效ꎬ说明下调血管 ＭＭＰ￣９ 可能是补阳还五汤治疗动

脉粥样硬化的机制之一ꎮ

４　 补阳还五汤防治动脉粥样硬化的降脂作
用及机制

　 　 １９８２ 年 Ｆｕｒｃｈｏｇｏｔｔ 等[５２] 发现缓激肽能够诱导

内皮细胞产生引起血管松弛的一种介质ꎬ并于 １９８６
年提出一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)的名称[５３]ꎮ 自此

ＮＯ 引起了生物学家的热议并成为动脉粥样硬化的

研究热点ꎮ 在既往研究报道中ꎬ高脂血症状态下ꎬ
动脉内皮产生 ｉＮＯＳ 增多ꎬ使 ＮＯ 释放增多[５４￣５５]ꎮ 高

脂血症下 ＮＯ 含量与生物活性变化可反映内皮功能

状态ꎬＮＯ 功能的低下可与内皮细胞损伤密切相

关[５６]ꎮ 在正常状态下ꎬ内皮释放的 ＮＯ 可以减少血

小板聚集、单核细胞黏附和平滑肌细胞增殖ꎮ 高脂

血症时内皮功能发生障碍ꎬＮＯ 产生减少ꎬ功能失调

的内皮细胞表面表达的黏附分子与白细胞结合ꎬ可
以激活炎症细胞进入动脉壁引起斑块生长ꎬ最终促

使动脉粥样硬化的发生[５７￣５８]ꎮ ＮＯ 由一氧化氮合酶

(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＮＯＳ)催化左旋精氨酸并同时

生成瓜氨酸时释放出来的[５９]ꎮ ＮＯＳ 是 ＮＯ 合成过

程中的唯一限速酶ꎬ是调节 ＮＯ 合成的重要环节ꎮ
ＮＯＳ 可以分为三种: ｅＮＯＳ、 ｉＮＯＳ、神经元型 ＮＯＳ
(ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｎＮＯＳ) [５６]ꎮ 尚改萍

等[６０]利用高脂高胆固醇饲养的家兔动脉粥样硬化

模型发现ꎬ加饲补阳还五汤家兔血浆中 ＮＯ 水平并

无明显改变ꎬ可能与补阳还五汤降低血脂、抑制氧

自由基引起的脂质过氧化反应有关ꎮ 孙学刚等[６１]

利用补阳还五汤抗高脂饲料造成的 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠动

脉粥样硬化模型发现ꎬｉＮＯＳ 活性增加ꎬＮＯ 释放增

加ꎬ导致脂质过氧化ꎬ细胞坏死并释放更多的炎性

介质形成内皮功能障碍ꎬ而炎性介质释放又可以刺

激 ｉＮＯＳ 表达增加ꎬ从而释放更多的 ＮＯ 并加速脂质

过氧化进程ꎬ最终形成炎性介质释放的正反馈环

路ꎮ 而补阳还五汤防治动脉粥样硬化可能正是通

过延缓内皮功能障碍的发生降低 ｉＮＯＳ 活性来打断

这个环路ꎬ最终实现降低血脂改善动脉粥样硬化的

目的ꎮ

５　 小　 结

虽然补阳还五汤抗动脉粥样硬化的疗效明确ꎬ
但其机制尚需更深入探索ꎮ 在补阳还五汤干预动

脉粥样硬化信号通路的研究方面ꎬ可以在现阶段流

行的炎症机制中开展 ＴＲＬ３、ＴＲＬ４、ＴＬＲ７ 等通路的

探索ꎬ这是理清补阳还五汤机制的当务之急ꎮ 未来

通过补阳还五汤对细胞通路作用的逐渐明确ꎬ有望

能够给补阳还五汤防治动脉粥样硬化的机制带来

更多突破性的进展ꎮ
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