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[摘要] 阐述蛋白质翻译后修饰（PTMs）与动脉粥样硬化（AS）的关联，总结PTMs在AS发生与发展过程中的

作用机制，并综述中药通过调控PTMs防治AS的研究进展及其潜在分子机制。中药可通过靶向调控蛋白质磷酸

化、乙酰化、糖基化、泛素化等多种PTMs途径发挥抗AS作用，其机制主要涉及调节磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/

蛋白激酶B（Akt）、核因子资B（NF-资B）、细胞外信号调节激酶1/2（ERK1/2）、c-Jun氨基末端激酶（JNK）、Kelch样

ECH关联蛋白1（Keap1）/核转录因子红系2相关因子2（Nrf2）等关键信号通路以及叉头框蛋白O1（FoxO1）、超氧化

物歧化酶2（SOD2）等重要靶蛋白活性。萜类、皂苷类、黄酮类、甾体类和多糖类等中药活性成分可调控磷酸化修

饰；多酚类成分侧重于乙酰化修饰；生物碱类成分主要影响糖基化和磷酸化；木脂素类以调控糖基化为主要方

式；香豆素类则主要参与泛素化和磷酸化过程。
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Research Progress on the Regulation of Protein Post-Translational

Modifications by Traditional Chinese Medicine in the Treatment of
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[Abstract] This article systematically elaborates on the relationship between protein post -translational

modifications (PTMs) and atherosclerosis (AS), summarizes the mechanistic roles of PTMs in the initiation and

progression of AS, and reviews research progress on traditional Chinese medicine (TCM) in preventing and

treating AS by regulating PTMs, along with the underlying molecular mechanisms. TCM can exert anti-AS effects

by targeting various PTM pathways, such as phosphorylation, acetylation, glycosylation, and ubiquitination. The

mechanisms primarily involve the regulation of key signaling pathways, including PI3K/Akt, NF-资B, ERK1/2,

JNK, and Keap1/Nrf2, as well as the activity of important target proteins such as FoxO1 and SOD2. Among

TCM active components, terpenoids, saponins, flavonoids, steroids, and polysaccharides primarily regulate

phosphorylation modifications; polyphenolic components focus on acetylation modifications; alkaloids mainly

influence glycosylation and phosphorylation; lignans primarily regulate glycosylation; while coumarins are mainly

involved in ubiquitination and phosphorylation processes.
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动 脉 粥 样 硬 化 （ atherosclerosis， AS） 是 一 种 以 胆 固 醇 和 血

栓 物 质 在 动 脉 壁 内 积 聚 为 特 征 的 慢 性 炎 症 性 疾 病 [1]。 随 着 饮

食 结 构 改 变 和 人 口 老 龄 化 加 剧 ， 我 国 AS 患 病 率 逐 年 攀 升 。

2018 年 第 五 次 全 国 卫 生 服 务 调 查 显 示 ， 60 岁 以 上 人 群 患 病 率

达 27.8%， 较 2013 年 上 升 3.2%[2]。 2030 年 全 球 AS 患 病 人 数 可 能

超 过 3.5 亿 ， 中 低 收 入 国 家 增 长 尤 为 显 著 [3]。 因 此 ， 深 入 探 究 AS

的 发 病 机 制 与 防 治 手 段 对 改 善 患 者 生 存 质 量 、 减 轻 疾 病 负 担

至 关 重 要 。

蛋 白 质 作 为 结 构 和 功 能 高 度 多 样 化 的 生 物 大 分 子 ， 既 是

维 持 机 体 稳 态 的 基 础 ， 又 是 疾 病 的 重 要 调 控 因 子 ， 在 代 谢 催

化 、 信 号 转 导 、 运 动 调 控 等 关 键 生 理 过 程 中 具 有 核 心 作 用 [4]。

蛋 白 质 翻 译 后 修 饰 （ post-translational modifications， PTMs） 指

蛋 白 质 合 成 后 通 过 添 加 化 学 基 团 或 进 行 结 构 修 饰 来 调 控 功

能 的 过 程 。 PTMs可 通 过 酶 促 或 非 酶 促 方 式 连 接 化 学 基 团 与 氨

基 酸 侧 链 ， 调 节 蛋 白 质 活 性 、 定 位 和 分 子 互 作 ， 进 而 影 响 细 胞

活 动 [5]。 研 究 证 实 PTMs 参 与 AS 的 发 生 和 发 展 [6]， 调 控 PTMs 并 识

别 相 关 药 物 靶 点 有 望 成 为 干 预 AS 的 新 策 略 。 临 床 研 究 显 示 ，

基 于 PTMs 调 控 作 用 的 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mammalian

target of rapamycin， mTOR） 抑 制 剂 Everolimus[7]、 组 蛋 白 去 乙

酰 酶 （ histone deacetylases， HDAC） 抑 制 剂 Vorinostat[8]、 E3 泛 素

连 接 酶 （ E3 Ubiquitin Ligase， E3 ligase） 抑 制 剂 Nutlin-3[9]可 促

进 胆 固 醇 外 排 ， 减 少 炎 症 细 胞 浸 润 ， 促 进 泡 沫 细 胞 凋 亡 。

中 药 具 有 多 靶 点 、 多 途 径 、 低 毒 性 等 优 势 ， 逐 渐 成 为 治 疗

AS 的 候 选 药 物 。 近 年 来 ， 现 代 药 理 研 究 证 实 中 药 具 有 调 控

PTMs 防 治 AS 的 潜 力 ， 但 目 前 相 关 研 究 尚 缺 乏 系 统 性 总 结 。 因

此 ， 本 文 将 对 中 药 活 性 成 分 及 复 方 调 控 PTMs 防 治 AS 的 研 究

进 展 进 行 综 述 ， 以 期 为 AS 的 治 疗 提 供 新 视 角 ， 为 相 关 新 药 的

研 发 开 辟 新 思 路 。

1 PTMs与AS的关联

目 前 已 发 现 的 PTMs 类 型 超 过 400 种 ， 包 括 磷 酸 化 、 乙 酰

化 、 甲 基 化 、 泛 素 化 、 类 泛 素 化 、 糖 基 化 、 巴 豆 酰 化 、 棕 榈 酰 化 、

乳 酸 化 等 [10]。 PTMs 可 通 过 调 控 酶 的 活 性 、 受 体 激 活 、 蛋 白 质 互

作 、 蛋 白 质 稳 定 性 、 蛋 白 质 折 叠 与 定 位 、 细 胞 代 谢 和 信 号 转 导

等 过 程 ， 在 多 种 生 理 和 病 理 机 制 中 发 挥 作 用 [11]。 不 同 类 型 的

PTMs涉 及 不 同 的 分 子 机 制 ， 本 文 着 重 选 取 与 AS关 系 密 切 的 磷 酸

化 、 乙 酰 化 、 糖 基 化 、 泛 素 化 进 行 论 述 。

1.1 磷酸化在AS中的作用 磷 酸 化 是 一 种 由 蛋 白 激 酶 催

化 ， 将 三 磷 酸 腺 苷 （ adenosine triphosphate ， ATP） 的 磷 酸 基 团

共 价 连 接 到 蛋 白 质 、 脂 类 、 糖 类 或 其 他 有 机 分 子 特 定 氨 基 酸

残 基 的 过 程 。 该 过 程 可 被 蛋 白 磷 酸 酶 逆 转 [12]。 磷 酸 化 修 饰 作 为

研 究 最 深 入 的 PTMs， 被 认 为 是 调 控 蛋 白 质 活 性 和 功 能 的 核 心

机 制 。 磷 酸 化 修 饰 既 可 通 过 诱 导 变 构 效 应 精 密 调 节 酶 活 性 [13]，

又 可 以 通 过 改 变 蛋 白 质 构 象 或 创 造 特 异 性 结 合 基 序 介 导 高

选 择 性 的 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 ， 进 而 启 动 并 调 控 信 号 转

导 级 联 反 应 [14]。 在 AS 的 病 理 进 程 中 ， 由 蛋 白 激 酶 和 磷 酸 酶 介

导 的 信 号 级 联 网 络 可 通 过 精 密 调 控 关 键 底 物 蛋 白 的 磷 酸 化

状 态 发 挥 核 心 调 控 作 用 。 其 中 至 关 重 要 的 磷 酸 化 依 赖 性 通 路

包 括 磷 脂 酰 肌 醇 -3-激 酶 （ phosphatidylinositol-3-hydroxykinase ，

PI3K） /蛋 白 激 酶 B（ protein kinase B， Akt） 通 路 、 核 因 子 -资B

（ nuclear factor 资B ， NF 资B） 通 路 、 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 1/2

（ extracellular signal-regulated kinase1/2 ， ERK1/2） 通 路 、 c-Jun

氨 基 末 端 激 酶 （ c-Jun N-terminal kinase ， JNK） 通 路 。

PI3K/Akt通 路 作 为 调 控 细 胞 存 活 、 增 殖 、 代 谢 及 炎 症 反 应

的 核 心 通 路 ， 其 信 号 失 调 与 内 皮 功 能 障 碍 、 巨 噬 细 胞 泡 沫 细

胞 转 化 及 斑 块 进 展 密 切 相 关 [15]。 NF-资B 通 路 中 ， NF-资B 抑 制 蛋

白 激 酶 （ inhibitor of nuclear factor-资B kinase， IKK） 复 合 物 介

导 的 NF-资B抑 制 蛋 白 （ inhibitor of NF-资B， I资B） 磷 酸 化 导 致 其

泛 素 化 降 解 ， 进 而 释 放 NF-资B并 促 使 其 核 转 位 ， 启 动 大 量 促 炎

性 细 胞 因 子 、 趋 化 因 子 和 黏 附 分 子 的 转 录 激 活 。 这 是 驱 动 AS

炎 症 反 应 的 关 键 枢 纽 [16] 。 ERK1/2 通 路 主 要 响 应 生 长 因 子 和

有 丝 分 裂 原 。 其 磷 酸 化 激 活 可 调 控 血 管 平 滑 肌 细 胞 的 增 殖 、 分

化 和 迁 移 ， 并 参 与 血 管 平 滑 肌 细 胞 的 异 常 增 殖 和 迁 移 ， 是 AS

斑 块 形 成 的 关 键 环 节 [17]。 JNK 主 要 由 氧 化 应 激 等 细 胞 应 激 激

活 。 其 磷 酸 化 激 活 可 调 控 细 胞 凋 亡 、 炎 症 反 应 及 细 胞 外 基 质

代 谢 ， 在 AS 的 应 激 反 应 和 细 胞 死 亡 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 [18]。

1.2 乙酰化在AS中的作用 乙 酰 化 是 一 种 关 键 的 翻 译 后 修

饰 过 程 。 乙 酰 转 移 酶 催 化 后 ， 乙 酰 辅 酶 A（ acetyl coenzyme A ，

Acetyl-CoA） 的 乙 酰 基 转 移 至 蛋 白 质 、 DNA 或 小 分 子 化 合 物 的

特 定 赖 氨 酸 残 基 。 该 过 程 可 被 赖 氨 酸 去 乙 酰 化 酶 （ lysine

Deacetylase ， KDAC） 逆 转 [19]。 KDAC 主 要 分 为 2 个 家 族 ， 分 别 是

组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 （ histone deacetylase ， HDAC） 和 烟 酰 胺 腺

嘌 呤 二 核 苷 酸 （ nicotinamide adenine dinucleotide ， NAD） 依 赖

性 去 乙 酰 化 酶 （ sirtuins， SIRT） 。 研 究 表 明 ， HDAC 家 族 可 通 过

多 种 机 制 深 度 参 与 AS 的 病 理 进 程 ， 如 HDAC 活 性 增 强 可 促 进

促 炎 因 子 基 因 表 达 ， 加 剧 血 管 壁 炎 症 反 应 ， 诱 导 血 管 平 滑 肌

细 胞 从 收 缩 型 向 合 成 型 /迁 移 型 表 型 转 换 ， 促 进 其 增 殖 、 迁 移 ，

参 与 内 膜 增 生 及 斑 块 形 成 ； HDAC 活 性 失 调 可 导 致 内 皮 功 能

受 损 ， 表 现 为 降 低 一 氧 化 氮 生 物 利 用 度 、 上 调 黏 附 分 子 表 达 、

促 进 单 核 细 胞 黏 附 、 增 加 内 皮 通 透 性 ； HDAC 还 能 调 控 脂 肪 酸

合 成 酶 （ fatty acid synthase， FAS） 、 ATP结 合 盒 转 运 体 A1（ ATP-

binding cassette transporter A1 ， ABCA1） 、 白 细 胞 分 化 抗 原 36

（ cluster of Differentiation 36 ， CD36） 等 脂 质 代 谢 相 关 基 因 ， 与

代 谢 紊 乱 协 同 驱 动 AS 进 展 [20-21]。 SIRT 家 族 在 AS 的 发 生 发 展 中

扮 演 着 重 要 角 色 。 SIRT1 可 通 过 使 叉 头 框 蛋 白 O1（ Forkhead

boxprotein O1 ， FoxO1） 去 乙 酰 化 介 导 其 核 转 位 ， 从 而 上 调 抗 氧

化 基 因 表 达 ； SIRT1 可 通 过 激 活 自 噬 相 关 蛋 白 调 控 自 噬 途 径 ，

发 挥 抗 AS 作 用 [22]。 SIRT3 作 为 主 要 的 线 粒 体 去 乙 酰 化 酶 ， 可 通

过 使 超 氧 化 物 歧 化 酶 2（ superoxide dismutase 2 ， SOD2） 去 乙

酰 化 增 强 其 抗 氧 化 活 性 ， 调 控 线 粒 体 功 能 ， 进 而 在 内 皮 保 护 、

抗 炎 及 促 进 斑 块 稳 定 性 方 面 发 挥 作 用 [23]。

1.3 糖基化在AS中的作用 糖 基 化 是 一 种 在 蛋 白 质 游 离 氨

基 酸 残 基 上 附 加 糖 类 的 化 学 修 饰 过 程 ， 主 要 包 括 酶 促 糖 基 化

和 非 酶 促 糖 基 化 两 种 类 型 [24]。 酶 促 糖 基 化 由 糖 基 转 移 酶 催 化 ，

即 通 过 酶 促 反 应 以 糖 苷 键 的 形 式 与 靶 蛋 白 的 特 定 氨 基 酸 残

基 共 价 结 合 [25]。 非 酶 促 糖 基 化 则 指 葡 萄 糖 与 赖 氨 酸 、 精 氨 酸 残

基 发 生 非 酶 促 反 应 形 成 希 夫 碱 基 复 合 物 及 阿 马 多 里 产 物 ， 上
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述 产 物 历 经 重 排 、 氧 化 裂 解 和 交 联 等 过 程 形 成 晚 期 糖 基 化 终

末 产 物 （ advanced glycation end products， AGE） [26]。 酶 促 糖 基

化 与 非 酶 促 糖 基 化 均 深 度 参 与 AS 的 病 理 进 程 。 酶 促 糖 基 化 通

过 调 控 炎 症 相 关 的 白 细 胞 募 集 和 脂 质 代 谢 相 关 的 脂 质 积 聚

来 影 响 AS 的 进 展 。 例 如 糖 基 转 移 酶 Core2 1-6-N- 葡 萄 糖 胺 基

转 移 酶 -玉（ Core2 1-6-nglucosaminyltransferase-玉 ， C2GlcN

AcT-玉） 可 通 过 介 导 选 择 素 依 赖 性 白 细 胞 滚 动 直 接 促 进 AS 斑

块 形 成 。 缺 失 C2GlcNAcT-玉 的 ApoE-/- 小 鼠 AS 模 型 动 脉 粥 样

硬 化 斑 块 面 积 显 著 缩 小 ， 同 时 巨 噬 细 胞 浸 润 和 坏 死 脂 质 核 心

减 少 ， 胶 原 蛋 白 含 量 增 加 ， 促 血 栓 形 成 的 组 织 因 子 水 平 降

低 [27]。 另 一 方 面 ， 硫 酸 软 骨 素 N- 乙 酰 氨 基 半 乳 糖 转 移 酶 -2

（ chondroitin sulfate N -acetylgalactosaminyl transferase -2，

ChGn-2） 的 缺 乏 会 导 致 硫 酸 软 骨 素 - 糖 胺 聚 糖 （ chondroitin

sulfate-glycosaminoglycan， CSGAG） 减 少 ， 进 而 影 响 巨 噬 细 胞

与 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 （ oxidized low-density lipoprotein， ox-LDL）

的 相 互 作 用 ， 减 少 巨 噬 细 胞 泡 沫 化 及 AS 斑 块 的 形 成 [28]。 非 酶

促 糖 基 化 可 通 过 多 种 机 制 促 使 AS 斑 块 由 稳 定 向 易 损 方 向 发

展 。 AGE 可 引 起 蛋 白 质 交 联 ， 导 致 低 密 度 脂 蛋 白 等 促 AS 颗 粒

被 共 价 捕 获 在 动 脉 壁 内 [29]； AGE 结 合 载 脂 蛋 白 B 颗 粒 ， 不 仅 能

降 低 其 肝 脏 清 除 率 ， 增 加 其 在 血 管 壁 的 蓄 积 ， 还 能 增 强 此 位

点 巨 噬 细 胞 对 AGE 的 识 别 ， 导 致 血 管 壁 AGE-LDL 沉 积 加 剧

和 泡 沫 细 胞 增 多 ， 加 速 AS 进 程 [30]； AGE可 通 过 增 加 中 性 粒 细 胞

氧 自 由 基 产 生 和 NADPH 氧 化 酶 活 性 ， 促 进 血 管 氧 化 应 激 ， 增

加 斑 块 破 裂 风 险 [31]。

1.4 泛素化在AS中的作用 泛 素 化 是 真 核 生 物 中 关 键 的 一

类 PTMs。 该 过 程 通 过 E1-E2-E3 级 联 酶 促 反 应 ， 将 泛 素 （ Ubiq原

uitin， Ub） 分 子 共 价 连 接 至 靶 蛋 白 。 泛 素 - 蛋 白 酶 体 系 统 （ ubiq原

uitin-proteasome system， UPS） 主 要 介 导 此 修 饰 途 径 ， 精 确 调

控 蛋 白 质 降 解 ， 并 广 泛 参 与 细 胞 周 期 调 控 、 DNA 损 伤 修 复 及

免 疫 应 答 等 关 键 信 号 通 路 [32]。 泛 素 化 反 应 包 含 3 个 核 心 步 骤 ：

（ 1） 泛 素 激 活 酶 E1 在 ATP依 赖 反 应 中 激 活 泛 素 C 端 甘 氨 酸 ， 形

成 高 能 泛 素 -腺 苷 酸 中 间 体 ， 随 后 通 过 硫 酯 键 转 移 形 成 E1-Ub

硫 酯 复 合 物 ； （ 2） E1-Ub 硫 酯 复 合 物 通 过 转 硫 酯 化 作 用 将 其 携

带 的 泛 素 转 移 至 泛 素 结 合 酶 E2 的 活 性 半 胱 氨 酸 位 点 ， 形 成

E2-Ub 硫 酯 复 合 物 ； （ 3） 泛 素 连 接 酶 E3 可 特 异 性 识 别 底 物 蛋

白 ， 催 化 E2-Ub 硫 酯 复 合 物 中 的 泛 素 通 过 异 肽 键 连 接 到 底 物

蛋 白 的 赖 氨 酸 残 基 着-氨 基 或 N端 琢-氨 基 上 ， 从 而 实 现 底 物 泛 素

化 修 饰 [33]。 泛 素 化 在 AS 的 病 理 进 程 中 扮 演 重 要 调 控 角 色 。 例

如 三 结 构 域 蛋 白 25（ tripartite motif containing protein25 ，

TRIM25） 的 上 调 可 促 进 X射 线 修 复 交 叉 互 补 蛋 白 1（ X-ray repair

crosscomplementing protein1 ， XRCC1） 的 泛 素 化 降 解 。 XRCC1

降 解 后 会 解 除 其 对 聚 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶 1[Poly（ ADP-

ribose） polymerase 1 ， PARP-1] 的 抑 制 作 用 ， 进 而 驱 动 巨 噬 细

胞 向 促 炎 性 的 M1 型 极 化 并 促 进 坏 死 性 凋 亡 ， 最 终 加 速 AS 进

展 [34]。 此 外 ， Kelch样 ECH关 联 蛋 白 1（ kelch-like ECH-associated

protein1 ， Keap1） 作 为 Cullin3-RING泛 素 连 接 酶 复 合 物 （ cullin3-

RING ubiquitin ligase complex ， CRL3） 的 关 键 底 物 识 别 亚 基 ，

可 特 异 性 靶 向 结 合 核 转 录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（ nuclear

factor-erythroid 2-related factor 2 ， Nrf2） ， 并 通 过 UPS 介 导

Nrf2 的 多 聚 泛 素 化 及 降 解 ， 削 弱 Nrf2 介 导 的 抗 氧 化 防 御 通 路 ，

加 剧 AS 相 关 的 氧 化 应 激 [35]。

2 中药调控PTMs防治AS的研究现状

2.1 中药调控磷酸化防治AS

2.1.1 调 控 PI3K/Akt 磷 酸 化 PI3K/Akt 信 号 通 路 是 调 控 胆 固

醇 代 谢 等 生 理 过 程 的 关 键 通 路 。 生 长 因 子 等 配 体 刺 激 PI3K ，

催 化 底 物 磷 脂 酰 肌 醇 -4,5- 二 磷 酸 （ phosphatidylinositol-4 ， 5-

bisphosphate ， PIP2） 磷 酸 化 ， 生 成 第 二 信 使 磷 脂 酰 肌 醇 -3,4,5-

三 磷 酸 （ phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate， PIP3） ， 进 而 介

导 Akt蛋 白 在 苏 氨 酸 308 位 点 和 丝 氨 酸 473 位 点 的 磷 酸 化 [36]。 该

通 路 在 AS 的 病 理 进 程 中 至 关 重 要 。 适 度 增 强 其 磷 酸 化 可 提 升

细 胞 抗 氧 化 能 力 ， 而 抑 制 其 磷 酸 化 激 活 则 有 助 于 改 善 胆 固 醇

代 谢 紊 乱 。 例 如 中 药 活 性 成 分 及 复 方 可 通 过 差 异 性 地 调 控 该

通 路 的 磷 酸 化 激 活 状 态 ， 发 挥 抗 氧 化 和 降 脂 作 用 ， 进 而 干 预

AS 。 灯 盏 花 中 的 野 黄 芩 苷 可 以 上 调 气 滞 血 瘀 型 大 鼠 胸 主 动 脉

中 的 PI3K表 达 ， 产 生 第 二 信 使 PIP3 。 PIP3 与 信 号 蛋 白 Akt 结 合 ，

发 生 构 象 改 变 ， 使 Akt磷 酸 化 并 激 活 。 活 化 的 Akt发 挥 调 节 下 游

因 子 Nrf2 的 作 用 ， 使 磷 酸 化 的 Nrf2 增 加 核 转 位 能 力 ， 诱 导 抗 氧

化 物 质 的 释 放 ， 拮 抗 AS 相 关 的 氧 化 应 激 损 伤 [37]。 此 外 ， 多 种 天

然 产 物 及 中 药 复 方 也 被 证 实 可 通 过 靶 向 抑 制 PI3K/Akt 信 号 通

路 来 改 善 胆 固 醇 及 脂 质 代 谢 紊 乱 。 如 泽 泻 中 的 泽 泻 醇 提 取 物

可 通 过 抑 制 APOE-/-小 鼠 肝 脏 中 PI3K/Akt 通 路 的 磷 酸 化 激 活 ，

下 调 其 下 游 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 -1（ sterol regulatory element-

binding protein 1 ， SREBP-1） 的 信 号 活 性 。 肝 脏 SREBP-1 在 脂

质 合 成 中 起 关 键 作 用 ， 其 活 性 抑 制 可 减 少 脂 质 合 成 ， 降 低 血

清 胆 固 醇 水 平 ， 从 而 发 挥 抗 AS 作 用 [38] 。 温 心 汤 [39] 、 通 心 络 胶

囊 [40]、 伞 形 科 植 物 中 的 芹 菜 素 [41]、 人 参 中 的 非 皂 苷 类 化 合 物

GP-2[42]也 能 通 过 抑 制 PI3K/Akt磷 酸 化 激 活 来 改 善 胆 固 醇 代 谢 。

这 些 研 究 共 同 印 证 了 PI3K/Akt 信 号 轴 在 调 控 脂 质 代 谢 稳 态 中

的 核 心 地 位 及 其 作 为 抗 AS 药 物 研 发 靶 点 的 重 要 价 值 。

2.1.2 调 控 NF-资B磷 酸 化 NF-资B信 号 通 路 可 在 炎 症 刺 激 下

被 激 活 。 IKK 复 合 物 首 先 磷 酸 化 I资B， 导 致 其 泛 素 化 降 解 。 此 过

程 促 使 p65 异 二 聚 体 与 I资B 解 离 并 发 生 核 转 位 。 入 核 后 ， p65 亚

基 第 536 位 丝 氨 酸 残 基 被 特 定 激 酶 磷 酸 化 ， 其 转 录 活 性 显 著

增 强 ， 从 而 驱 动 促 炎 基 因 表 达 。 此 过 程 在 AS 血 管 炎 症 中 具 有

核 心 作 用 [43]。 因 此 ， 靶 向 阻 断 该 通 路 关 键 节 点 的 磷 酸 化 过 程 已

成 为 治 疗 AS 的 重 要 策 略 。 多 种 中 药 活 性 成 分 及 复 方 可 通 过 抑

制 IKK介 导 的 I资B磷 酸 化 ， 稳 定 胞 质 NF-资B/I资B 复 合 物 ， 从 而 有

效 阻 断 NF-资B的 活 化 、 核 转 位 及 下 游 促 炎 因 子 的 转 录 ， 减 轻 血

管 炎 症 及 AS斑 块 进 展 。 如 豆 类 中 的 茁-谷 甾 醇 可 通 过 抑 制 人 脐

静 脉 内 皮 细 胞 内 I资B 的 磷 酸 化 与 降 解 ， 稳 定 I资B-p65 复 合 物 ，

阻 止 NF-资Bp65亚 基 活 化 及 其 向 细 胞 核 的 转 位 ， 抑 制 NF-资B 的

转 录 活 性 ， 下 调 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor necrosis factor-琢， TNF-琢） 、

白 细 胞 介 素 -1茁（ interleukin-1茁 ， IL-1茁） 和 白 细 胞 介 素 -6（ in原

terleukin-6， IL-6） 等 关 键 促 炎 因 子 基 因 表 达 ， 从 而 缓 解 AS 相

关 的 炎 症 反 应 [44]。 清 热 化 痰 汤 [45]、 丹 蒌 方 [46]、 丹 参 中 的 丹 酚 酸 B[47]

可 通 过 抑 制 I资B 磷 酸 化 及 后 续 降 解 ， 稳 定 NF-资B/I资B 复 合 物 发
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挥 抗 炎 作 用 。

2.1.3 调 控 ERK1/2 磷 酸 化 ERK1/2 的 活 化 依 赖 于 其 在 苏 氨

酸 202位 点 和 酪 氨 酸 204 位 点 的 磷 酸 化 。 活 化 后 的 ERK1/2 可 通

过 调 控 下 游 转 录 因 子 、 蛋 白 激 酶 及 细 胞 周 期 调 节 蛋 白 构 成 的

信 号 网 络 ， 促 进 细 胞 增 殖 与 分 化 [48]。 在 抗 AS 过 程 中 ， ERK1/2 磷

酸 化 水 平 呈 现 双 重 调 控 效 应 ： 一 些 中 药 活 性 成 分 及 复 方 可 通

过 促 进 ERK1/2 磷 酸 化 ， 发 挥 降 血 脂 、 抑 制 脂 质 斑 块 形 成 的 作

用 ； 另 一 些 中 药 活 性 成 分 及 复 方 则 通 过 抑 制 ERK1/2磷 酸 化 ， 阻

止 细 胞 过 度 增 殖 ， 从 而 延 缓 AS 进 展 。 如 丹 参 中 的 隐 丹 参 酮 可

通 过 增 强 ApoE-/-小 鼠 肝 脏 组 织 中 ERK1/2 的 磷 酸 化 水 平 ， 上 调

低 密 度 脂 蛋 白 受 体 （ low density lipoprotein receptor， LDLR） 的

表 达 。 这 一 过 程 可 增 强 肝 脏 对 低 密 度 脂 蛋 白 的 摄 取 和 内 化 能

力 ， 加 速 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ low -density lipoprotein

cholesterol， LDL-C） 的 清 除 ， 从 而 减 少 胆 固 醇 在 血 管 壁 的 异 常

沉 积 。 此 外 ， 它 还 能 抑 制 巨 噬 细 胞 吞 噬 过 量 ox-LDL 后 向 泡 沫

细 胞 的 转 化 ， 并 阻 止 由 此 引 发 的 脂 质 斑 块 形 成 ， 最 终 降 低 AS

的 发 生 风 险 [49]。 然 而 淫 羊 藿 中 的 淫 羊 藿 苷 在 ox-LDL 诱 导 的 血

管 平 滑 肌 细 胞 模 型 中 ， 能 够 抑 制 ERK1/2 的 磷 酸 化 。 该 抑 制 作

用 会 导 致 增 殖 细 胞 核 抗 原 （ proliferating cell nuclear antigen ，

PCNA） 表 达 下 调 ， 阻 断 有 丝 分 裂 信 号 通 路 ， 从 而 抑 制 血 管 平

滑 肌 细 胞 的 异 常 增 殖 ， 减 缓 AS 斑 块 形 成 [50]。 泽 泻 汤 可 抑 制 血

管 平 滑 肌 细 胞 模 型 中 ERK1/2 的 磷 酸 化 。 其 作 用 机 制 涉 及 抑 制

该 信 号 通 路 ， 并 下 调 miR-17-92a 基 因 簇 的 表 达 水 平 。 这 表 明

泽 泻 汤 能 通 过 调 控 ERK1/2-miR-17-92a 信 号 轴 来 抑 制 血 管

平 滑 肌 细 胞 增 殖 ， 发 挥 预 防 AS 的 作 用 [51]。

2.1.4 调 控 JNK 磷 酸 化 JNK 信 号 通 路 可 通 过 磷 酸 化 转 录 因

子 c-Jun的 丝 氨 酸 63/73位 点 ， 促 进 激 活 蛋 白 1（ activator protein1 ，

AP-1） 转 录 因 子 复 合 物 的 组 装 与 活 化 。 活 化 的 AP-1 能 驱 动 多

种 炎 症 因 子 及 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ matrix metalloproteinases ，

MMPs） 的 基 因 转 录 ， 从 而 介 导 细 胞 应 激 、 凋 亡 等 病 理 生 理 过

程 [52] 。 JNK 通 路 的 磷 酸 化 状 态 是 调 控 AS 发 生 发 展 的 关 键 节

点 。 针 对 这 一 节 点 ， 中 药 活 性 成 分 及 复 方 展 现 出 独 特 的 双 向

调 节 作 用 。 中 药 活 性 成 分 及 复 方 能 通 过 增 强 JNK 磷 酸 化 ， 上 调

纤 溶 系 统 活 性 、 促 进 血 栓 溶 解 ， 从 而 稳 定 AS 斑 块 。 此 外 ， 中 药

活 性 成 分 及 复 方 还 能 通 过 抑 制 JNK 磷 酸 化 ， 减 少 单 核 细 胞 向

血 管 内 皮 细 胞 的 黏 附 、 迁 移 及 浸 润 ， 从 而 减 轻 血 管 壁 炎 症 反

应 。 如 芍 药 中 的 芍 药 苷 可 激 活 JNK 信 号 通 路 ， 促 进 其 磷 酸 化 ，

进 而 上 调 高 血 压 模 型 大 鼠 血 清 中 尿 激 酶 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂

（ urokinase-type plasminogen activator， uPA） 的 表 达 。 uPA 可 将

纤 溶 酶 原 转 化 为 具 有 强 大 蛋 白 水 解 能 力 的 纤 溶 酶 ， 从 而 溶 解

已 形 成 的 血 栓 。 同 时 ， 纤 溶 酶 能 够 拮 抗 过 度 凝 血 过 程 ， 减 少 纤

维 蛋 白 原 向 纤 维 蛋 白 的 转 化 ， 并 抑 制 血 小 板 的 异 常 活 化 和 聚

集 ， 从 而 从 源 头 上 抑 制 新 血 栓 的 形 成 ， 改 善 血 栓 前 状 态

（ prethrombotic state） ， 降 低 斑 块 破 裂 风 险 [53]。 补 骨 脂 中 的 柯 里

林 能 够 抑 制 血 管 内 皮 细 胞 和 平 滑 肌 细 胞 内 活 性 氧 的 产 生 ， 抑

制 JNK 蛋 白 的 磷 酸 化 ， 下 调 血 管 细 胞 黏 附 分 子 -1（ vascular

cell adhesion molecule-1， VCAM-1） 的 表 达 ， 从 而 减 轻 血 管 炎

症 反 应 和 单 核 细 胞 的 黏 附 与 迁 移 [54]。 芸 香 科 植 物 中 的 欧 前 胡

素 [55]、 葛 根 中 的 葛 根 素 [56]、 麝 香 保 心 丸 [57] 可 通 过 抑 制 JNK 磷 酸

化 通 路 ， 发 挥 抗 炎 及 保 护 血 管 内 皮 的 作 用 。

2.2 中药调控乙酰化防治AS

2.2.1 调 控 组 蛋 白 乙 酰 化 组 蛋 白 乙 酰 化 可 通 过 多 种 机 制

促 进 AS 的 进 展 。 组 蛋 白 乙 酰 化 可 促 进 IL-6 、 TNF-琢 、 VCAM-1

等 炎 症 因 子 的 基 因 表 达 ， 从 而 增 强 单 核 细 胞 与 血 管 内 皮 细 胞

的 黏 附 作 用 ， 加 剧 血 管 炎 症 反 应 [58]； 组 蛋 白 乙 酰 化 能 抑 制 内 皮

屏 障 相 关 蛋 白 的 表 达 ， 削 弱 内 皮 屏 障 功 能 ， 导 致 脂 质 渗 透 及

内 膜 增 厚 [59]； 组 蛋 白 乙 酰 化 可 通 过 调 控 血 管 平 滑 肌 细 胞 表 型

转 换 相 关 基 因 ， 刺 激 其 迁 移 与 增 殖 ， 促 进 AS 斑 块 形 成 [60]。 研 究

表 明 ， 中 药 活 性 成 分 及 复 方 可 通 过 抑 制 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 2/3

（ histone deacetylase2/3 ， HDAC2/3） 的 活 性 上 调 组 蛋 白 乙 酰 化

水 平 ， 从 而 协 同 发 挥 抗 AS 作 用 。 这 些 作 用 既 包 括 诱 导 促 炎 性

巨 噬 细 胞 凋 亡 ， 也 涉 及 激 活 代 谢 相 关 基 因 并 抑 制 脂 质 沉 积 。

如 甘 草 中 的 18茁-甘 草 次 酸 衍 生 物 可 特 异 性 抑 制 HDAC3 ， 升 高

组 蛋 白 乙 酰 化 水 平 ， 促 进 BCL2 相 关 X 蛋 白 （ BCL2-associated

X protein ， Bax） 等 促 凋 亡 蛋 白 表 达 增 加 ， 从 而 诱 导 巨 噬 细 胞

凋 亡 ， 发 挥 抗 AS 的 作 用 [61]。 葡 萄 籽 中 的 原 花 青 素 提 取 物 可 通

过 抑 制 HDAC2/3 活 性 促 进 组 蛋 白 乙 酰 化 ， 双 重 调 控 下 游 通

路 ： 一 方 面 激 活 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 21（ fibroblast growth

factor 21， FGF21） 等 代 谢 基 因 的 表 达 ， 增 强 脂 肪 酸 氧 化 和 脂

解 作 用 ， 促 进 能 量 消 耗 ； 另 一 方 面 抑 制 SREBP-1 信 号 通 路 ， 下

调 脂 肪 酸 合 成 酶 FAS 的 表 达 ， 有 效 减 少 脂 质 合 成 与 蓄 积 ， 从 而

改 善 脂 质 代 谢 稳 态 并 延 缓 AS 进 展 [62]。

2.2.2 调 控 FoxO1 乙 酰 化 FoxO1 乙 酰 化 修 饰 主 要 发 生 在 赖

氨 酸 242 和 245 等 位 点 。 FoxO1 乙 酰 化 修 饰 受 特 异 性 乙 酰 转 移

酶 和 去 乙 酰 化 酶 的 动 态 调 控 ， 对 FoxO1 功 能 具 有 双 重 调 节 作

用 ： 一 方 面 ， 乙 酰 化 会 显 著 削 弱 FoxO1 的 DNA 结 合 能 力 ， 导 致

其 反 式 激 活 活 性 降 低 [63]； 另 一 方 面 ， 乙 酰 化 会 调 控 FoxO1 与 其

他 转 录 辅 因 子 或 调 控 蛋 白 的 相 互 作 用 ， 进 而 影 响 下 游 靶 基 因 的

表 达 [64]。 SIRT介 导 的 去 乙 酰 化 能 有 效 促 进 FoxO1 的 核 滞 留 并 增

强 其 转 录 活 性 [65]。 FoxO1 乙 酰 化 修 饰 在 AS 的 发 生 发 展 中 扮 演

关 键 角 色 ， 可 通 过 促 进 氧 化 应 激 、 炎 症 反 应 、 内 皮 功 能 障 碍 及

细 胞 凋 亡 等 多 种 病 理 过 程 驱 动 疾 病 进 展 。 研 究 发 现 ， 中 药 活

性 成 分 及 复 方 可 通 过 上 调 SIRT1 或 SIRT3 的 表 达 ， 促 进 FoxO1

的 去 乙 酰 化 ， 从 而 发 挥 抗 AS 作 用 。 其 机 制 主 要 包 括 抑 制 细 胞

凋 亡 、 增 强 抗 氧 化 防 御 能 力 、 减 轻 炎 症 反 应 及 保 护 内 皮 功 能 。

如 参 附 益 心 颗 粒 可 通 过 上 调 线 粒 体 去 乙 酰 化 酶 SIRT1 ， 抑 制

FoxO1 乙 酰 化 ， 进 而 激 活 自 噬 相 关 蛋 白 表 达 ， 促 进 线 粒 体 自 噬

并 抑 制 心 肌 细 胞 凋 亡 ， 从 而 改 善 AS 相 关 的 心 肌 病 变 [66]。 红 花

中 的 红 花 酮 则 能 诱 导 SIRT3 表 达 上 调 ， 促 进 FoxO1 去 乙 酰 化 。

此 过 程 可 通 过 上 调 SOD2和 过 氧 化 氢 酶 表 达 、 增 强 抗 氧 化 能 力 ，

抑 制 NF-资B 信 号 通 路 发 挥 抗 炎 作 用 ， 以 胶 激 活 内 皮 型 一 氧 化 氮

合 酶 保 护 内 皮 功 能 等 多 途 径 协 同 抑 制 AS 进 展 [67]。 白 藜 芦 醇 [68]、

双 参 活 血 颗 粒 [69] 等 也 被 证 实 可 通 过 SIRT1/SIRT3 上 调 FoxO1

去 乙 酰 化 发 挥 显 著 的 心 血 管 保 护 作 用 ， 抑 制 AS 发 展 。

2.2.3 调 控 SOD2 乙 酰 化 SOD2 的 乙 酰 化 修 饰 主 要 发 生 于 赖

氨 酸 68 位 点 ， 其 机 制 包 括 由 乙 酰 转 移 酶 催 化 的 酶 促 乙 酰 化 反
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应 及 乙 酰 辅 酶 A 依 赖 的 非 酶 促 乙 酰 化 反 应 。 线 粒 体 去 乙 酰 化

酶 SIRT3 是 SOD2 去 乙 酰 化 的 关 键 调 控 因 子 ， 可 催 化 其 去 乙 酰

化 过 程 [70]。 SOD2 乙 酰 化 修 饰 会 显 著 损 害 其 抗 氧 化 酶 活 性 ， 导

致 线 粒 体 功 能 稳 定 性 下 降 ， 进 而 加 速 AS 的 病 理 进 程 。 中 药 活

性 成 分 及 复 方 可 通 过 靶 向 激 活 SIRT3 信 号 通 路 发 挥 治 疗 AS 的

作 用 。 其 核 心 机 制 在 于 激 活 SIRT3 ， 促 进 SOD2 的 去 乙 酰 化 ， 从

而 恢 复 并 增 强 SOD2 的 酶 活 性 。 这 会 提 高 线 粒 体 清 除 活 性 氧 的

能 力 ， 从 而 减 轻 氧 化 应 激 、 抑 制 炎 症 反 应 并 改 善 代 谢 紊 乱 。 如

木 兰 科 植 物 中 的 和 厚 朴 酚 可 通 过 上 调 SIRT3 活 性 促 进 SOD2 去

乙 酰 化 ， 调 控 线 粒 体 动 力 学 相 关 蛋 白 的 表 达 ， 即 上 调 线 粒 体

融 合 蛋 白 1（ Mitofusin1 ， Mfn1） 表 达 、 下 调 动 力 相 关 蛋 白 1（ Dy原

namin-related protein1 ， DRP1） 表 达 。 这 种 对 线 粒 体 融 合 /分 裂

平 衡 的 调 节 有 助 于 维 持 线 粒 体 网 络 稳 态 ， 减 轻 线 粒 体 损 伤 ，

从 而 延 缓 AS 进 展 [71]。 而 大 蒜 提 取 物 能 够 激 活 冠 心 病 患 者 心 脏

中 SIRT3表 达 ， 促 进 SOD2 去 乙 酰 化 ， 降 低 线 粒 体 蛋 白 质 整 体 乙

酰 化 水 平 及 活 性 氧 生 成 。 这 一 过 程 能 有 效 改 善 线 粒 体 功 能 障

碍 ， 并 协 同 减 轻 氧 化 应 激 、 炎 症 和 代 谢 紊 乱 ， 从 而 实 现 对 AS 的

干 预 [72]。

2.3 中药调控糖基化防治AS

2.3.1 调 控 酶 促 糖 基 化 酶 促 糖 基 化 作 为 PTMs 的 重 要 过 程 ，

可 参 与 调 控 炎 症 反 应 和 脂 质 代 谢 稳 态 。 酶 促 糖 基 化 异 常 改 变

对 AS 的 形 成 具 有 重 要 影 响 。 中 药 活 性 成 分 及 复 方 可 通 过 干 预

酶 促 糖 基 化 过 程 发 挥 防 治 AS 的 作 用 。 如 木 脂 素 类 化 合 物 去 甲

二 氢 愈 创 木 酸 （ Nordihydroguaiaretic acid ， NDGA） 可 通 过 靶 向

抑 制 琢1,3- 甘 露 糖 基 转 移 酶 （ alpha-1,3-mannosyltransferase ，

ALG3） ， 阻 断 其 对 富 亮 氨 酸 重 复 序 列 和 纤 连 蛋 白 芋 型 结 构 域

包 含 蛋 白 4（ leucine rich repeat and fibronectin type 芋 domain

containing 4 ， LRFN4） 的 N- 糖 基 化 修 饰 。 这 种 修 饰 缺 失 直 接 削

弱 了 LRFN4 依 赖 的 信 号 复 合 物 形 成 或 稳 定 性 ， 进 而 特 异 性 减

弱 依 赖 糖 基 化 驱 动 的 Ras/ERK信 号 通 路 活 化 ， 降 低 下 游 MCP-1 、

VCAM-1 等 促 炎 基 因 表 达 ， 减 轻 血 管 内 皮 炎 症 反 应 和 单 核 细

胞 浸 润 ， 从 而 减 少 AS 小 鼠 模 型 的 斑 块 面 积 并 降 低 炎 症 因 子 水

平 [73]。 小 檗 属 植 物 中 的 小 檗 碱 可 能 通 过 激 活 AMPK 信 号 通 路 ，

选 择 性 上 调 O- 连 接 N- 乙 酰 葡 糖 胺 水 解 酶 （ O-GlcNAcase ， O原

GA） 的 表 达 ， 加 速 蛋 白 质 O-GlcNAc 修 饰 的 水 解 过 程 ， 降 低 细

胞 内 蛋 白 质 O-GlcNAc 糖 基 化 的 整 体 水 平 ， 调 节 高 糖 环 境 下 人

脐 静 脉 内 皮 细 胞 中 的 脂 质 代 谢 ， 减 少 脂 质 蓄 积 并 恢 复 脂 质 稳

态 ， 减 轻 内 皮 细 胞 的 脂 毒 性 及 氧 化 应 激 ， 从 而 发 挥 干 预 AS 的

作 用 [74]。

2.3.2 调 控 非 酶 促 糖 基 化 AGE 为 非 酶 促 糖 基 化 反 应 的 核

心 产 物 。 AGE-晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 受 体 （ receptor for advanced

glycation end-products ， RAGE） 信 号 轴 作 为 AGE 介 导 炎 症 的

关 键 枢 纽 ， 是 驱 动 AS 炎 症 级 联 反 应 的 核 心 机 制 之 一 [75]。 中 药

活 性 成 分 及 复 方 的 抗 炎 和 抗 AS效 应 ， 很 大 程 度 上 源 于 其 对 AGE-

RAGE 轴 及 其 下 游 效 应 分 子 的 靶 向 调 控 。 如 二 陈 汤 可 通 过 靶

向 调 控 RAGE ， 有 效 抑 制 AGE-RAGE 信 号 通 路 的 激 活 ， 阻 断 下

游 关 键 的 NF-资B信 号 转 导 ， 从 而 下 调 促 炎 因 子 TNF-琢 和 IL-1茁

的 表 达 [76]。 此 外 ， 二 陈 汤 可 显 著 降 低 代 谢 综 合 征 大 鼠 模 型 血

清 IL-1茁 及 TNF-琢 水 平 ， 并 通 过 抑 制 内 皮 细 胞 活 化 ， 降 低 主 动

脉 血 管 细 胞 间 黏 附 分 子 -1（ intercellular adhesion molecule-1， I原

CAM-1） 的 表 达 ， 减 轻 血 管 壁 炎 症 浸 润 ， 减 小 AS 斑 块 体 积 [76]。

枳 实 薤 白 桂 枝 汤 可 通 过 上 调 RAGE的 表 达 ， 抑 制 促 炎 因 子 高 迁

移 率 族 蛋 白 B1（ high mobility group box 1 protein ， HMGB1）

的 表 达 与 释 放 ， 阻 断 其 介 导 的 炎 症 信 号 级 联 反 应 及 核 苷 酸 结

合 结 构 域 富 含 亮 氨 酸 重 复 序 列 和 含 热 蛋 白 结 构 域 受 体 3

（ nucleotide -binding domain leucine -rich repeat and pyrin

domain-containing receptor 3,NLRP3） 炎 症 小 体 活 化 ， 降 低 关

键 促 炎 因 子 IL-1茁 的 表 达 ， 从 而 减 轻 血 管 炎 症 反 应 ， 发 挥 抗 AS

效 应 [77]。

2.4 中药调控泛素化防治AS

2.4.1 调 控 Keap1/Nrf2 泛 素 化 Keap1 是 调 控 细 胞 内 源 性 抗

氧 化 防 御 体 系 的 核 心 因 子 ， 其 功 能 主 要 依 赖 于 调 控 Nrf2 泛 素

化 - 蛋 白 酶 体 降 解 途 径 [78]。 在 稳 态 条 件 下 ， Keap1 作 为 Cullin3-

RING 泛 素 连 接 酶 复 合 物 的 底 物 识 别 适 配 体 ， 可 介 导 Nrf2 的 持

续 性 泛 素 化 修 饰 并 引 导 其 被 26S 蛋 白 酶 体 降 解 ， 从 而 抑 制 Nrf2

下 游 抗 氧 化 反 应 元 件 （ antioxidant response element ， ARE） 驱

动 的 基 因 转 录 。 然 而 ， 在 氧 化 应 激 或 亲 电 子 物 质 刺 激 下 ，

Keap1分 子 中 的 关 键 半 胱 氨 酸 残 基 发 生 共 价 修 饰 ， 导 致 其 构 象

改 变 ， 从 而 丧 失 介 导 Nrf2 泛 素 化 的 能 力 。 Nrf2 蛋 白 在 胞 浆 内 稳

定 并 积 累 ， 进 而 转 位 入 核 。 Nrf2蛋 白 与 小 Maf蛋 白 （ small Mafpro原

tein， sMaf） 形 成 异 源 二 聚 体 后 ， 结 合 并 激 活 ARE 调 控 的 多 种 细

胞 保 护 基 因 的 表 达 [79] 。 Keap1/Nrf2 信 号 通 路 是 AS 发 病 机 制 中

的 关 键 调 控 通 路 。 研 究 表 明 ， 中 药 活 性 成 分 及 复 方 可 通 过 靶

向 抑 制 Keap1/Nrf2 通 路 的 活 性 ， 发 挥 抗 氧 化 、 抗 炎 及 线 粒 体 保

护 作 用 ， 从 而 延 缓 AS 进 程 。 如 黄 芪 中 的 毛 蕊 异 黄 酮 可 通 过

抑 制 Keap1 与 Nrf2 的 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 （ protein-pro原

tein interaction ， PPI） ， 阻 断 Keap1 介 导 的 Nrf2 泛 素 化 降 解 ， 促

进 Nrf2蛋 白 稳 定 及 核 转 位 ， 激 活 下 游 抗 氧 化 、 抗 炎 及 线 粒 体 稳

态 相 关 基 因 的 表 达 ， 从 而 显 著 减 轻 血 管 壁 的 氧 化 应 激 损 伤 和

炎 症 反 应 ， 抑 制 AS 中 巨 噬 细 胞 源 性 泡 沫 细 胞 的 形 成 [80]。 此 外 ，

冬 凌 草 中 的 冬 凌 草 甲 素 能 特 异 性 干 扰 Cullin3-RING 泛 素 连 接

酶 复 合 物 的 功 能 ， 抑 制 Nrf2的 泛 素 化 降 解 ， 增 强 其 稳 定 性 和 转

录 活 性 ， 提 升 血 管 内 皮 细 胞 活 性 氧 与 活 性 氮 的 清 除 能 力 ， 改

善 内 皮 功 能 ， 抑 制 炎 症 级 联 反 应 和 细 胞 凋 亡 ， 从 而 拮 抗 氧 化

应 激 诱 导 的 内 皮 功 能 障 碍 ， 延 缓 AS 的 进 展 [81]。

2.4.2 其 他 四 妙 勇 安 汤 可 调 控 自 噬 - 泛 素 化 蛋 白 降 解 轴 ，

上 调 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3-域（ microtubule-associated protein

1-light chain 3-域 ， LC3-域） 水 平 以 促 进 自 噬 体 形 成 ， 同 时

四 妙 勇 安 汤 能 下 调 泛 素 结 合 蛋 白 P62 表 达 以 增 强 泛 素 化 蛋 白

清 除 效 率 及 自 噬 通 量 ， 进 而 减 轻 血 管 内 皮 细 胞 的 蛋 白 质 毒 性

应 激 ， 发 挥 抗 AS 作 用 [82]。 伞 形 科 植 物 中 的 紫 花 前 胡 苷 可 通 过

抑 制 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子 6（ TNF receptor-associated原

factor6 ， TRAF6） 的 泛 素 化 ， 阻 遏 TRAF6 与 TANK 结 合 激 酶 1

（ TANK-binding kinase1 ， TBK1） 的 结 合 ， 阻 断 下 游 I资B 的 磷 酸

化 ， 阻 止 NF-资Bp65 亚 基 的 核 转 位 ， 减 少 炎 症 因 子 产 生 ， 从 而 减

轻 血 管 炎 症 并 稳 定 AS 斑 块 [83]。 芪 参 益 气 丸 能 显 著 下 调 肝 脏 中
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四 肽 重 复 蛋 白 39B（ tetratricopeptide repeat protein 39B， TTC39B）

的 表 达 ， 阻 断 其 与 泛 素 连 接 酶 E3的 相 互 作 用 ， 抑 制 肝 脏 X 受 体

（ liver X receptor， LXR） 的 泛 素 化 及 后 续 的 蛋 白 酶 体 降 解 ， 从

而 维 持 LXR 蛋 白 稳 定 性 ； 稳 定 的 LXR 能 上 调 转 运 蛋 白 ABCA1

和 ABCG1 的 表 达 ， 促 进 肝 外 的 游 离 胆 固 醇 向 高 密 度 脂 蛋 白

（ high-density lipoprotein， HDL） 转 运 ， 清 除 胆 固 醇 ， 改 善 AS 引

发 的 胆 固 醇 代 谢 紊 乱 [84]。 中 药 调 控 PTMs防 治 AS作 用 机 制 见 图 1 。

3 结 语

中 药 可 通 过 靶 向 调 控 蛋 白 质 磷 酸 化 、 乙 酰 化 、 糖 基 化 、 泛

素 化 等 多 种 PTMs途 径 防 治 AS。 其 核 心 机 制 涉 及 调 节 PI3K/Akt、

NF-资B、 ERK1/2、 JNK、 Keap1/Nrf2等 关 键 信 号 通 路 ， 以 及 FoxO1 、

SOD2 等 重 要 靶 点 活 性 。 中 药 能 通 过 这 种 多 靶 点 、 多 层 次 的 调

控 方 式 影 响 AS 相 关 的 核 心 病 理 生 理 过 程 ， 包 括 胆 固 醇 稳 态 失

衡 、 炎 症 级 联 反 应 、 自 噬 过 程 失 调 和 氧 化 应 激 损 伤 。 萜 类 、 皂

苷 类 、 黄 酮 类 、 甾 体 类 、 多 糖 类 成 分 主 要 调 控 PTMs 磷 酸 化 ， 多

酚 类 成 分 主 要 调 控 PTMs乙 酰 化 ， 生 物 碱 类 成 分 主 要 调 控 PTMs

糖 基 化 、 磷 酸 化 ， 木 脂 素 类 成 分 主 要 调 控 PTMs 以 糖 基 化 ， 香 豆

素 类 成 分 主 要 调 控 PTMs泛 素 化 、 磷 酸 化 。

当 前 ， 中 药 通 过 调 控 PTMs 防 治 AS 的 研 究 仍 面 临 若 干 问

题 ： （ 1） PTMs 在 AS 发 生 发 展 过 程 中 的 动 态 变 化 规 律 及 时 相 特

异 性 尚 未 明 确 ， 其 在 疾 病 进 程 中 的 演 变 未 完 全 明 确 ； （ 2） 同 一

蛋 白 上 不 同 PTMs 类 型 之 间 的 协 同 调 控 机 制 及 其 在 多 靶 点 调

控 中 的 系 统 功 能 有 待 阐 明 ； （ 3） 现 有 研 究 多 聚 焦 于 经 典 信 号

通 路 中 的 已 知 分 子 ， 对 新 型 PTMs 调 控 因 子 如 新 型 修 饰 酶 、 阅

读 器 蛋 白 的 功 能 验 证 尚 显 薄 弱 。 未 来 相 关 研 究 应 着 力 于 以 下

三 方 面 ： （ 1） 开 发 高 特 异 性 、 高 分 辨 率 的 PTMs 抗 体 ， 并 结 合

CRISPR/Cas9 基 因 编 辑 与 位 点 特 异 性 突 变 技 术 ， 精 准 鉴 定 并

验 证 中 药 干 预 的 具 体 修 饰 位 点 及 其 生 物 学 效 应 ； （ 2） 突 破 单

一 修 饰 位 点 研 究 的 局 限 ， 整 合 PPI网 络 分 析 ， 将 研 究 视 角 从 “ 单

一 修 饰 位 点 ” 提 升 至 “ 多 维 PTMs 调 控 网 络 ” 层 面 ； （ 3） 充 分 利 用

基 于 液 相 色 谱 - 质 谱 联 用 （ LC-MS/MS） 的 定 量 修 饰 组 学 技 术 ，

对 中 药 干 预 下 的 PTMs谱 进 行 系 统 性 、 无 偏 倚 的 全 面 分 析 ， 以 揭

示 其 整 体 调 控 规 律 。
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