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［摘要］ 目前对动脉粥样硬化 ( AS) 机制的研究涉及细胞的代谢、增殖、自噬、凋亡、坏死、纤维化等，
而表观遗传修饰与上述病理机制有密切关系，其通过 DNA甲基化、微小 ＲNA、长链非编码 ＲNA、组蛋白修
饰等途径参与 AS的发生、发展。通过梳理 2015—2020 年中药干预 AS表观遗传修饰的相关研究，发现中药
有效成分、中药复方、中药注射剂均能在表观遗传水平影响 AS进展，并能在 AS的不同病理阶段产生作用，
具有多靶点效应; 可发挥调节脂质代谢、抗炎、抗凋亡、抑制氧化应激、抑制增殖迁移、促进自噬的作用，
且存在双向调节作用。目前相关研究还存在基础研究不够深入、对 AS 动态过程的干预效应及机制未明确、
表观遗传修饰各因素研究相对孤立等问题，未来仍需深入研究，并将成果转化应用于临床。
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心血管疾病一直是全球范围内死亡的主要原

因，其中动脉粥样硬化 ( atherosclerosis，AS ) 占
全因死亡的 3 /4，且动脉粥样硬化性心血管疾病在
我国人群死亡原因中高居第二位［1］。AS 是一个多
因素疾病，目前对于其机制的探索涉及脂质堆积、
免疫应答、炎症反应、内皮损伤、细胞增殖迁移、
自噬、凋亡等［2 － 3］，而表观遗传修饰与上述病理机
制密切相关。早在 20 世纪 30 年代就有学者提出表
观遗传学，认为表观遗传修饰包括 DNA 甲基化、
微小 ＲNA ( miＲNA ) 、长链非编码 ＲNA ( ln-
cＲNA) 、组蛋白修饰［4］，它们可以通过调控基因
表达、调节转录、诱导转录抑制等多途径发挥作
用。表观遗传修饰参与 AS 的形成与发展过程，基
于表观遗传探索防治 AS 的新靶点、新途径是当前
的研究重点。
中药防治 AS有多靶点、全方位、安全有效的

临床特点，从表观遗传学角度阐释中药作用机制能

够为临床诊断、治疗提供新的理论依据。本文梳理
2015 至 2020 年中药干预 AS 表观遗传修饰的相关
研究，通过总结相关研究的现状、分析其存在的问

题，以期阐明中药干预 AS 表观遗传修饰的作用机
制及未来研究方向。

1 表观遗传修饰参与 AS的作用机制

1. 1 DNA甲基化与 AS
DNA甲基化是在 DNA 甲基转移酶 ( DNMTs)

的催化下，胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤 ( CpG) 二核苷酸
的胞嘧啶 5 号碳位共价键结合一个甲基基团。
DNMTs包含 DNMT1、DNMT3a、DNMT3b 三种亚
型，DNMT1 与甲基化稳态维持有关，DNMT3a 和
DNMT3b则在早期的甲基化模式建立中至关重要。
DNA甲基化发生在高 CpG 区域 ( CpG 岛) ，许多
CpG岛位于 5'端基因的末端作为启动因子发挥作
用。甲基化改变可调控基因表达，主要表现在基因
组总体甲基化水平降低和某些基因启动区域高甲基

化，前者激活基因表达，后者抑制基因表达。
AS始动环节为脂质代谢异常，血管内皮损伤，

诱发炎症反应，单核细胞聚集到内膜，进一步分化

成巨噬细胞并吸收修饰脂蛋白变成泡沫细胞沉积，

纤维帽覆盖，形成粥样硬化斑块。病理因素调控
DNMTs影响基因启动子区甲基化水平，进而从以
下机制影响 AS 的发生进展: 1 ) 参与炎症反应:
AS斑块巨噬细胞中 DNMT1 表达增加，DNMT1 可
通过介导 Krüppel4 ( KLF4) 启动子区 DNA 甲基化
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下调 KLF4 的表达，促进 AS炎症反应［5］。2) 参与
氧化应激反应: 同型半胱氨酸 ( Hcy) 通过 TLＲ4 /
DNMT1 /NF-κB途径介导氧化型低密度脂蛋白受体-1
DNA甲基化导致血管内皮细胞发生氧化应激反应，
使血管内皮受损，加剧 AS 进展［6］。3 ) 参与泡沫
细胞生成: 表明组蛋白甲基转移酶 ( EZH2 ) 通过
调控 DNMT1 提高 ABCA1 启动子甲基化水平，下
调 ABCA1 基因表达，加剧巨噬细胞源性泡沫细胞
生成，促进 AS 进展［7］。4 ) 参与血管平滑肌细胞
分化、增殖和迁移: DNA去甲基化可减少 AS 大鼠
主动脉 5-甲基胞嘧啶 ( 5-mc) 含量，使 Tet2 呈低
甲基化状态，从而抑制血管平滑肌细胞分化、增殖
和迁移，最终延缓血管重塑和 AS进展［8］。
1. 2 miＲNA与 AS

miＲNA是由 19 ～ 23 个核苷酸构成的单链非编
码小 ＲNA，miＲNA 参与调控细胞凋亡、细胞分化
增殖、细胞代谢、细胞重组等病理生理过程。
miＲNA与靶 mＲNA 的 3'-UTＲ 区结合影响转录、翻
译过程，进而影响下游信号通路或介导 DNMTs 影
响靶基因甲基化水平参与 AS 进程，主要作用机制
如下: 1) 参与脂质代谢: 在 ApoE － / －小鼠主动脉

中 miＲNA-148a /152 的表达增加，DNMT1 水平降
低，总胆固醇和胆固醇酯含量增加，证实 miＲNA
调控 DNMT1 影响脂质代谢［9］。2 ) 参与炎症反应:
miＲNA-221 可通过抑制 DNMT3b介导的 NCoＲ启动
子区甲基化来减轻氧化低密度脂蛋白 ( ox-LDL)
诱导的巨噬细胞炎症反应［10］。3) 参与内皮细胞凋
亡、增殖: miＲNA-151 可靶向白细胞介素 7 ( IL-7)
减轻ox-LDL诱导的血管内皮细胞凋亡，同时能够
保护 AS 血管内皮细胞［11］; AS 血管内皮细胞中
METTL14 的表达明显增加，沉默 METTL14 可通过
降低 M6A甲基化水平、减少 miＲNA-19a 表达抑制
内皮细胞增殖和迁移［12］。4) 参与血管平滑肌细胞
增殖: Hcy 诱导的血管平滑肌细胞增殖可使
ApoE － / －小鼠 miＲNA-125b 的表达下调、p53 高甲
基化、DNMT3b上调［13］。5) 预测冠心病心血管事
件: 早发心血管病患者中 miＲNA-146a、miＲNA-342、
miＲNA-145 的表达水平对预测主要心血管事件有重
要价值［14］，而 miＲNA-331、miＲNA-151-3p 在急性
心肌梗死患者中表达异常增加，甚至先于心肌坏死

标志物出现［15］。
1. 3 lncＲNA与 AS

lncＲNA是一类转录长度大于 200nt 的非编码
ＲNA分子，它没有蛋白编码的能力，是基因组的
“噪音”。lncＲNA可以通过影响 mＲNA 发挥调控基

因表达的作用，如影响 mＲNA 稳定性、激活或抑
制 mＲNA翻译和翻译后修饰过程等，其参与 AS 的
作用机制如下: 1) 参与血管平滑肌细胞增殖、凋
亡: 在 ox-LDL刺激的血管平滑肌细胞中，lncＲNA
HCG11 表达增加，其通过靶向 miＲNA-144 /FOXF1
轴调控血管平滑肌细胞的增殖和凋亡［16］。2) 参与
脂质代谢和炎症反应: 在 AS 模型中，过表达
lncＲNA CDKN2B-AS1会使脂质沉积减少、胆固醇流
出率增加，而 lncＲNA CDKN2B-AS1 可通过 DNMT1
增强ADAM10启动子甲基化，抑制AS炎症反应［17］。
1. 4 组蛋白修饰与 AS
组蛋白是染色体基本结构蛋白，组蛋白修饰是

在相关酶的作用下组蛋白发生乙酰化、甲基化、磷
酸化、去乙酰化、泛素化等的修饰过程。研究发现
组蛋白修饰对基因表达的调控有类似 DNA 遗传密
码的调控作用［18］，其影响 AS 发生进展的机制如
下: 1) 参与炎症反应: AS患者主动脉组织中组蛋
白乙酰转移酶表达增加，组蛋白乙酰化水平提高，

触发促炎信号通路［19］。2) 参与脂质代谢: 阿托伐
他汀能够提高 AS 兔心脏 ACE2 启动子区域组蛋白
H3 乙酰化水平，改善脂质代谢，进而防治 AS［20］。
3) 参与氧化应激反应: 白细胞介素 35 ( IL-35 )
可抑制 AS模型主动脉内皮细胞组蛋白 H3K14 乙酰
化，减少线粒体活性氧产生，从而减轻氧化应激反

应［21］。

2 中药干预表观遗传修饰防治 AS的研究现状

2. 1 中药干预 DNA甲基化
2. 1. 1 对 DNA甲基化的双向调节作用 中药的有
效成分具有药理多效性，一种药物的不同有效成分

可能表现出相反的作用，加之药物剂量的不同也会

产生不同的作用效果，导致中药产生不同甚至相反

的调节效应，我们称之为双向调节作用。有实
验［22］通过高脂喂养新西兰兔建立 AS模型，用不同
剂量栀子川芎胶囊干预，结果与对照组相比有 146
个 DNA差异基因表达，低、高剂量栀子川芎胶囊
都能调节异常高甲基化和低甲基化基因。另有体外
实验［23］表明，栀子苷能够降低细胞总胆固醇水平，

低、高剂量栀子苷都能改变巨噬细胞来源泡沫细胞
中的异常基因 DNA 甲基化，并具有去甲基化和促
甲基化的双向调节作用，从而发挥抗 AS 的效应。
中药对 DNA 甲基化的双向调节作用表现在对处于
低甲基化水平的基因有促甲基化作用，对处于高甲

基化水平的基因有去甲基化作用，使之趋于正常，

最终达到平和状态，这与中医 “阴阳动态平衡”
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的理念一致。
2. 1. 2 对全基因 DNA 甲基化的调节作用 AS 发
生、发展过程中存在甲基化失衡的情况，基因组的
广泛低甲基化是其中重要表现形式。已有研究［24］

表明，血管紧张素Ⅱ诱导的血管平滑肌细胞增殖和
迁移模型的 DNA 甲基化水平明显下降，而平肝潜
阳方干预后基因组 DNA 甲基化水平提高，通过抑
制血管平滑肌细胞增殖迁移逆转血管重构。另有研
究［25］观察活血 ( 血府逐瘀胶囊) 、解毒 ( 四季三
黄胶囊) 以及活血解毒中药联合应用对高脂喂养

的 ApoE － / －小鼠 AS模型 DNA 甲基化水平的影响，
发现活血药与解毒药均能够降低早期 AS 的 DNA
甲基化水平，对 AS起到一定防治作用。
2. 1. 3 对特定基因 DNA甲基化的调节作用 中药
通过调节 DNMTs表达影响特定基因 DNA甲基化水
平，或直接作用于基因 CpG 岛区域调节特定基因
DNA甲基化水平。如有研究［26］显示低、高剂量丹
红注射液干预均能使小鼠主动脉自噬基因 Atg13 启
动子区甲基化水平明显下降，自噬基因 mＲNA 表
达增加，自噬下游信号通路相关蛋白表达增加。另
有研究［27］发现当归芍药散能够降低 AS 小鼠血清
DNMT1 和 DNA 甲基化水平，抑制斑块 DNMT1、
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ ( PPAＲγ) 表达，
发挥调节血脂、减少斑块面积的作用。此外，六味
地黄丸可通过抑制 DNMT1 表达降低雌激素受体 α
基因甲基化率，在 AS 早期发挥抗血管内皮细胞凋
亡的作用［28］。
2. 2 中药干预 miＲNA
2. 2. 1 调节上游信号影响 miＲNA表达 通过建立
体内、体外 AS 模型，发现高脂喂养或 ox-LDL 诱
导后血管平滑肌细胞中 miＲNA-17-92a 表达增加，
而泽泻汤能够抑制细胞外调节激酶 1 /2 ( EＲK1 /2)
磷酸化，减少基质金属蛋白酶-2 /9 ( MMP-2 /9) 表
达，使 EＲK1 /2 途径失活，从而降低血管平滑肌细
胞 miＲNA-17-92a表达水平，进而发挥抗 AS 的作
用［29］。另有研究［30］表明，通心络胶囊能够抑制转
录因子 KLF5 介导的 miＲNA-155 的表达及分泌，减
少 miＲNA-155 由内皮细胞进入巨噬细胞，抑制巨
噬细胞的增殖和迁移，进而延缓 AS进展。
2. 2. 2 调节 miＲNA及下游信号通路 中药通过影
响 miＲNA表达水平从而调控相关信号通路，发挥
抗炎、抑制氧化应激、调节脂质代谢、保护血管内
皮、抑制血管平滑肌细胞增殖的作用。有研究［31］

通过 ox-LDL刺激巨噬细胞建立 AS 模型，分别给
与 miＲNA-155 类似物、不同剂量冠心康复方干预，

结果证实冠心康复方对 miＲNA-155 和相关炎症信
号通路 SOCS1-STAT3-PDCD4 生物轴有调控作用，
该复方可使 miＲNA-155 表达增加、促炎物质减少、
抗炎物质增加，通过抑制炎症反应发挥防治 AS 的
作用。中药有效成分三七皂苷 Ｒ1 通过增加 miＲ-
NA-221-3p 的表达，抑制 TLＲ4 /NF-κB 通路的激
活，从而减轻 ox-LDL 诱导的内皮细胞凋亡、炎症
和氧化应激，为 AS治疗提供更多依据［32］。另有研
究［33］发现中药有效成分淫羊藿苷能够提高 miＲNA-
205-5p表达，通过 PＲKCA /p38 信号通路发挥抑制
血管平滑肌细胞增殖与迁移的作用，为 AS 防治提
供了新选择。
2. 2. 3 调节 miＲNA 影响靶向 mＲNA 研究［34］显
示，中药复方血管软化丸能够通过 miＲNA-467b 靶
向脂蛋白脂肪酶 ( LPL) 调控巨噬细胞，提高 AS
主动脉 miＲNA-467b mＲNA表达水平，降低主动脉
中 LPL mＲNA 表达水平，减少脂质沉积和炎症介
质分泌，减少巨噬细胞泡沫化。冠心病患者
miＲNA-126 呈现高表达，而天香丹干预后 miＲNA-
126 表达下降，证实天香丹可能通过干扰 miＲNA
继而影响靶 mＲNA的降解和翻译来缩小动脉斑块、
治疗冠心病［35］。
2. 3 中药干预 lncＲNA

lncＲNA由 ＲNA聚合酶Ⅱ转录，其作为染色质
重塑复合物能够调控转录和转录后翻译。从 ln-
cＲNA的角度揭示 AS 的发病机理，阐明中药干预
lncＲNA 以防治 AS 的可能机制，可为临床提供新
方法。研究表明，白藜芦醇能够剂量依赖性地减少
泡沫细胞堆积、缩小 AS 斑块，抑制炎症因子表
达，可能通过影响游离胆固醇进而调控 MALAT1
表达发挥作用［36］。对 lncＲNA 介导的淫羊藿苷抗
AS作用与分子机制进行探索，结果显示 lncＲNA
H19 通过调控蛋白激酶 βI ( PKCβI) 并级联下游
分子的表达，能够改善脂质代谢，缩小 AS 斑块，
抑制血管平滑肌细胞增殖和迁移，发挥抗 AS 的作
用［37］。此外，杜仲-刺蒺藜药对在 AS 模型中可通
过调控多个 lncＲNA改善 ox-LDL 诱导的内皮损伤，
促进细胞增殖及迁移，抑制细胞凋亡，提高细胞能

量代谢水平，对 AS有治疗作用［38］。老年冠心病心
绞痛患者静脉滴注红景天注射液后，心绞痛症状评

分降低，炎症指标及血管内皮损伤相关因子表达下

降，其机制可能与红景天注射液调节 lncＲNA
TUG1、lncＲNA MIAT表达有关［39］。
2. 4 中药干预组蛋白修饰
中药对组蛋白不同修饰方式产生不同级联效
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应，表现为多靶标的调节过程。有研究［40］从泛素-
蛋白酶体系统探讨大黄虫丸防治 AS 的作用机
制，发现其能抑制蛋白泛素化，下调泛素活化酶
mＲNA及蛋白表达，阻断核因子 κB ( NF-κB) 信
号活化，抑制炎症因子释放，从而有效防止 AS 早
期病变形成。五味子丙素能够抑制 NF-κB 抑制蛋
白 α磷酸化水平，使 AS斑块面积缩小，肿瘤坏死
因子 α、白细胞介素 6 和细胞间黏附分子 1 等炎症
因子 mＲNA的表达水平下降，延缓 AS进展［41］。
2. 5 中药干预表观遗传修饰交互作用网络

miＲNA通过转录和转录后调控参与哺乳动物
细胞多种生理病理功能，同时通过影响 DNMTs 或
靶向 Drosha 来调控 DNA 甲基化，而 DNA 甲基化
对 miＲNA的影响可能涉及 miＲNA转录过程中的某
些元件。此外，某些 miＲNA 存在差异性甲基化区
域，这一区域的高 /低甲基化水平又影响 miＲNA功
能。三七是改善 AS 的重要中药，通过生物信息学
方法筛选出 AS组与正常对照组的差异基因，构建
DNA甲基化-miＲNA-mＲNA的基因调控网络，发现
了 miＲNA194 promoter-miＲNA194-MAPK信号通路，
并验证了三七总皂苷影响这一通路进而干预 AS 的
可能机制［42］。

lncＲNA具有类似 mＲNA的结构，lncＲNA可以
作为一种竞争性内源 ＲNA ( ceＲNA) ，与 miＲNA
产生相互作用，共同参与目标 mＲNA 的表达调控。
lncＲNA与 miＲNA的相互作用体现在以下 3 个方面:
1) lncＲNA 作为 miＲNA 的海绵 /诱饵; 2 ) miＲNA
触发 lncＲNA 衰变; 3 ) lncＲNA 作为 mＲNA 竞争
物［43］。有研究表明，lncＲNA MEG3 可以作为 miＲ-
NA-361-5p 的 ceＲNA，通过影响 ABCA1 的表达调
控血管平滑肌细胞的增殖及凋亡［44］; 而临床观察

证实，血塞通软胶囊能够减少冠心病患者心绞痛发

作、提高硝酸甘油停减率、改善中医证候和单项症
状体征，分析其作用机制为上调 lncＲ CTB114C7. 4
表达，降低游离 miＲNA-3656 表达，竞争性抑制
其与靶基因 BCL2A1 的结合，发挥调控 lncＲNA-
miＲNA网络，进而改善 AS斑块、治疗冠心病［45］。

3 关于中药干预表观遗传修饰防治 AS研究的思考

《素问·痹论篇》云: “荣者，水谷之精气也……
循脉上下，贯五脏，络六府也”，营血行于脉中，
周流全身，有赖于阴精之充足、阳气之推动，五脏
调和，化生、统摄、疏泄、宣肃得宜故能使脉道通
利、血行通畅。 《黄帝内经》中有载 “血浊”一
词，是中医学对 AS 早期的认识。因于年老体衰、

饮食不节、内伤七情、感受外邪而致脏气不调、浊
邪内生，血浊损伤脉道，膏脂沉积脉管，血行滞

涩，痰浊、瘀血交杂，久而酿生热毒，痰、瘀、毒
胶着不化进一步损伤脉道，最终导致 AS［46］。故
AS的病理过程主要为痰浊、血瘀两方面，且多见
痰瘀互结［47］。
基于以上认识，中医药防治 AS 多从活血通

脉、化痰逐瘀入手，而相关临床研究、基础实验等
从发病机制、干预位点、治疗方法上综合研究 AS
的发生、进展，以期找到能够预防、延缓 AS 的药
物和方法。随着研究的深入，表观遗传基因调节成
为当前研究热点。通过梳理中药干预表观遗传修饰
防治 AS 的研究，发现中药有效成分、中药复方、
中药注射剂均能在表观遗传水平影响 AS 进展，而
关于活血化瘀中药的相关研究较多。中药通过上文
所述的干预基因整体甲基化水平、作用相关基因
CpG岛区域、调节 DNMTs 表达调控 DNA 甲基化，
作用于 miＲNA 上游、下游信号通路或靶向 mＲNA
影响其表达水平调控 miＲNA，上调 /下调 lncＲNA
影响单个 /多个 lncＲNA 表达，干预组蛋白甲基化、
泛素化、磷酸化修饰，干预 DNA 甲基化-miＲNA、
lncＲNA-miＲNA-mＲNA网络等多种途径发挥防治
AS的作用。总之，中药能在 AS 的各个病理阶段
产生作用，具有多靶点效应，同时通过干预血管内

皮细胞、血管平滑肌细胞、巨噬细胞等发挥缩小粥
样硬化斑块面积、调节脂质代谢、抗炎、抗凋亡、
抑制氧化应激、抑制增殖迁移、影响自噬的作用，
有或无剂量依赖性，且存在双向调节。
目前研究仍存在以下问题: 1 ) 现有研究多从

基础实验入手，从体内、体外细胞分子水平阐释中
药干预表观遗传修饰的作用机制，但没有深入到祖
( 干) 细胞、染色质、线粒体等层面，临床研究则
多关注冠心病患者，少有关注中药对冠心病不同分

型、不同证型表观遗传的调节作用，且临床研究样
本量不足，缺少大样本随机对照试验，缺少客观评

价指标。2) AS 是动态演变过程，中药有多靶点、
整体性特点，中药对 AS某时期有抑制作用，对 AS
动态过程的干预效应及机制却并未明确。3 ) 表观
遗传修饰间的相互作用架构网络与中医整体观念异

曲同工，但目前关于这方面的中药研究较少，且研

究相对孤立。
未来研究中，临床研究可尝试探索不同证型、

体质、疾病、地域人群的差异基因，寻找差异基因
与临床研究目标的相关性，研究中药对差异基因的

干预作用及机制，明确中药的作用靶点，发掘表观
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遗传因子在临床上预测不良事件、判断治疗效果及
预后的作用，结合临床研究难点问题，如稳定易损

斑块、促进斑块消退等，扩大中药研究范围; 实验
研究可基于组织细胞类型特异性研究表观遗传因子

及其靶标，从更微观的层面深入研究中药干预表观

遗传修饰的作用机制，探讨中药在 AS 不同时期的
动态保护作用，同时鉴于表观遗传因子间的复杂串

扰关系，潜在机制尚待探寻。此外，目前基于表观
遗传因子激动剂或抑制剂的鸡尾酒疗法已经用于癌

症治疗，但对心血管疾病的临床应用少有报道。未
来可深入研究中药干预表观遗传修饰的机制，转化

应用于临床，扩大研究规模，借助超声、核磁、血
管造影等检查手段，客观评价临床效果。随着中医
学的快速发展，中药或可作为表观遗传因子激动剂
/抑制剂类似物在 AS防治中发挥重要作用。
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