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摘 要 目的：为中医药防治动脉粥样硬化（AS）及其继发症的研究提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对胶原代谢与

AS斑块稳定性的关系及中医药论治的研究进展进行归纳、总结。结果与结论：既往中医药治疗多从补益肝脾肾、活血化痰通络、

清热解毒等角度对AS进行干预，并多从降脂、抗炎症反应、抗氧化等角度进行作用机制研究，但对AS斑块稳定性的研究与认识不

足，有关调节胶原代谢影响AS斑块稳定性的研究报道较为少见。作为影响AS斑块稳定性的重要因素，胶原代谢的平衡可能为中

医药防治AS提供一个新的研究方向和思路。
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动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）是引发心肌梗死、心

力衰竭、脑卒中等心脑血管疾病的主要原因，主要病发于中动

脉和大动脉血管分叉处[1]，一般以脂质斑块的沉积并伴随血管

平滑肌的迁移为特征。随着我国人民生活水平的提高、膳食

结构的改变、吸烟人口数量的逐年增加、人口老龄化加剧等问

题的出现，AS的发病率呈现逐年上升的趋势。研究显示，全世

界每年死于心脑血管疾病的人数高达1 500万，居各种疾病致

死因首位[2]。由此可见，AS的防治对心脑血管疾病的干预治

疗具有重要意义。

AS的发病机制较为复杂，与血脂、血液循环以及炎症因子

等诸多因素有着密切的关系。研究显示，临床急性心血管疾

病的主要病理基础是AS斑块的形成与破裂继发血栓形成，因

此增加斑块的稳定性对AS及其引发的并发症的防治具有重

要意义。决定斑块稳定性的一个重要因素为斑块纤维帽的厚

薄程度和完整性，细胞外基质（Extracellular matrix，ECM）中主

要成分胶原是斑块纤维帽的重要内组成分，其合成减少或降

解增加均可引起斑块内组成分的改变，从而导致纤维帽变薄，

使斑块稳定性下降，故其代谢的平衡对AS斑块的稳定性具有

重要的意义。本文拟对胶原代谢与斑块稳定性的关系，以及

中医药论治的研究进展作一简要概述，以期为中医药防治AS

及其继发症的研究提供参考。

1 胶原与AS斑块稳定性的关系及胶原代谢的调控
因素
1.1 胶原的组成及分类

ECM是一种可以与细胞相互作用并调控其活动的动态结

构，可对细胞的形态与功能、黏附与迁移、增生与分化、存活与

死亡等生物学行为进行调节。ECM主要构成成分为胶原、以

纤维形式存在的弹性蛋白、蛋白多糖、玻璃酸和糖蛋白等，其

成分及功能的改变会引发相关疾病的发生[3]。因此，胶原代谢

的动态平衡对于AS斑块的稳定性具有重要作用，明确ECM中

胶原的代谢及调节机制对于稳定斑块具有重要意义。

胶原是一类由3个不同亚基组成的异源三聚体糖蛋白，是

构成ECM的骨架结构。目前，至少已发现29种基因表型不同

的胶原，被44个基因分别在不同组织中所编码[3]。根据分子及

空间结构的不同，胶原可分为纤维性和非纤维性两大类，其中

纤维性胶原占主要部分，主要包括Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ、Ⅺ、ⅩⅩⅣ、

ⅩⅩⅦ型[4]。Ⅰ型与Ⅲ型胶原属于“间隙胶原”，这两种胶原占

血管壁胶原总含量的80％～90％，为血管壁提供抗张强度，其

含量与类型的改变是影响斑块稳定性的重要因素。有研究显

示，经药物干预可以通过增加AS斑块内Ⅰ型胶原的含量及通

过改变Ⅲ型/Ⅰ型胶原比值促使不稳定斑块向稳定斑块逆转[5]。

可见，胶原的代谢平衡直接影响着斑块的稳定性。

1.2 影响胶原合成的因素

胶原的合成是一个复杂的生物过程，包括一系列的翻译

后修饰：肽链的折叠、分泌、加工修饰、交联聚合等。其中脯氨

酸和赖氨酸依赖于羟化酶的羟基化，对于胶原的结构及其生

物活性都是极为重要的影响因素，是前胶原转化为具有功能

性胶原蛋白的关键步骤。

1.2.1 脯氨酸4羟化酶（Prolyl-4-hydroxylase，P4H） P4H是一

种重要的翻译后修饰酶，在胶原的形成过程中，组成胶原链并

稳定其三螺旋结构[6]。抑制P4H可产生不稳定前胶原，无法被

分泌加工形成胶原，从而减少胶原的合成[7]。P4H在大多数组

织包括平滑肌细胞、内皮细胞中表达，研究发现P4H可被一氧

化氮（NO）、肿瘤坏死因子（TNF）-α、转化生长因子（TGF）-β、胰

岛素样生长因子（IGF）-1、碱性成纤维细胞生长因子（βFGF）和

某些细胞因子调节。

P4H由α和β亚基构成，其中α亚基是功能性胶原合成和分

泌的限速酶[8]。有研究发现，主动脉瘤及夹层患者P4Hα1降低，

Ⅰ型胶原减少[9]；动物实验证实增加P4Hα1的活性可增加主动

脉的ECM，减少血管内压力产生的血管扩张，减少动脉瘤及夹

层的形成[10]。冯民[11]通过实验研究发现白介素（IL）-6组斑块

中P4Hα1表达减少，提示 IL-6可能通过抑制P4Hα1的表达改变
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了斑块的稳定性。综上可见，P4Hα1的表达对于胶原合成的调

节及AS斑块的稳定性具有重要意义。

1.2.2 赖氨酸羟化酶（Lysyl hydroxylase，LH） LH 是一种存

在于内质网腔中的膜结合蛋白，广泛存在于人体组织中。在

Fe2+、O2、α-酮戊二酸、维生素C的参与下催化-X-Lys-Gly-序列

中羟赖氨酸的形成，从而影响胶原的合成[12]。赖氨酸的羟基

化，不但能够促使胶原蛋白分子之间共价键交联的形成，还能

催化其糖基化，对胶原的形成具有重要的意义。目前，在对AS

的研究中以LH调节胶原代谢未见报道，其不失为干预AS斑

块易损性的一个研究靶点。

1.3 影响胶原降解的因素

1.3.1 基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinases，MMPs）

MMPs是一类活性依赖于锌离子的蛋白水解酶家族，多以酶

原形式存在，激活后可以降解胶原及大部分 ECM 成分。

MMPs 通过降解 ECM 导致血管平滑肌细胞（Vascular smooth

muscle cells ，VSMC）侵袭和移行至内膜，与此同时单核细胞

入侵，加速氧化低密度脂蛋白（LDL）渗透，利于血管内斑块的

形成[13]。

按发现的顺序，MMPs家族已命名至MMP-28，其中在人类

中已发现有23种[14]。MMPs按其作用底物特异性可以分为5类：

（1）间质胶原酶（Collagenases），主要为MMP-1、8、13等，是降解

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅹ、Ⅺ等间质胶原的起始酶和限速酶。（2）明胶

酶（Gelatinase），主要为MMP-2、9，其中MMP-2可降解Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

型胶原；MMP-9可降解Ⅳ、Ⅴ、Ⅹ、Ⅺ等胶原。（3）基质分解素

（Stomelysins），主要为MMP-3、7、10、11、12，可降解多数ECM成

分，包括蛋白多糖、层黏连蛋白。（4）模型基质金属蛋白酶（Mem-

brane type MMPs，MT-MMPs），主要为MMP-14、15、16、17，可以

直接降解几种ECM成分及激活其他MMPs，如MMP-2，由于其

分布在细胞表面，被认为在细胞迁移中的作用更为重要[15]。（5）剩

余的MMPs不属于前几类，暂归于其他。由上述对MMPs的分

类可以看出，对胶原起降解作用的主要有 MMP-1、MMP-2、

MMP-3、MMP-8、MMP-9、MMP-13、MT-MMPs等。

1.3.2 内源性组织金属蛋白酶抑制剂（Tissue inhibitors of me-

talloproteinase，TIMP） 在健康生理状态下，MMPs与TIMP之

间保持着一种动态平衡，协调着ECM的降解与重建。活化的

MMPs 受特定的TIMP 抑制，TIMP 通过其半胱氨酸残基与活

化MMP的锌离子活性中心相结合，从而阻断MMP与底物结

合。现已发现 4种 TIMP（TIMP-1、2、3、4）[16]。MMPs 与 TIMP

之间的平衡决定了MMPs表现出的活性，其表达比值的失衡

使得MMPs表现出对胶原的降解作用，从而使得斑块的稳定

性降低。

综上可知，无论胶原含量还是胶原类型的改变都对AS斑

块的稳定性具有重要的影响，胶原合成相关酶类P4H、LH及胶

原降解酶类MMPs的表达调控着胶原代谢的平衡，明确胶原

代谢的调控机制对于AS斑块稳定性的研究具有重要的意义。

2 中医药论治AS斑块的研究进展
易损性AS斑块形成于AS的慢性发展过程中，我国传统

医学并无AS的病名，但根据其临床病症，中医学认为AS属眩

晕、中风、头痛、胸痹、真心痛等疾病范畴。张艳等[17]认为，AS

是气虚在前，气虚不能运血，血脉不通，血液瘀滞；血水同源，

血脉不行，痰湿不能运化，痰凝气滞，痰郁化火，火热之极可成

热毒；痰湿内蕴，湿热之邪长期不解也可成湿热毒；邪气长期

蕴结不解亦可化为毒。朱明等[18]认为，AS中医病机有脾虚不
运，肝肾气虚衰弱，气虚血瘀、痰浊内生毒邪以致病湿热内
蕴。可见，AS病机实属标实本虚之证，标实为痰湿、血瘀、热
毒，本虚为肝、脾、肾不足。治则有益气活血法、清痰化瘀法、

清热解毒法等。

2.1 益气活血法

《医林改错》有云：“元气既虚，必不能达于脉管，血管无
气，必停留而瘀。”有现代研究认为，气虚血瘀证的病理变化主
要表现在内皮功能障碍[19]，而动脉壁的内皮损伤也正是AS形
成和发展的一个重要始动环节。由此可见，气虚血瘀是AS重
要的病机之一。

周明学等[20]通过活血、益气、化痰中药对ApoE基因敲除小
鼠主AS斑块炎症反应的影响发现，活血组较模型组斑块内脂
质成分与胶原成分比值明显降低，同时益气、化痰组均有不同
程度的降低；活血组小鼠主动脉AS斑块内核转录因子（NF-κB）

mRNA的表达较模型组降低，得出活血、益气、化痰中药可通
过改善AS斑块内部成分以稳定易损斑块的结论。

文川等[21]通过几种活血中药对基因缺陷小鼠AS斑块的影
响研究发现，中药赤芍组、川芎组、桃仁组、酒军组的斑块纤维
帽与模型组相比明显增厚；继而在 6种活血中药对ApoE基因
缺陷小鼠AS斑块胶原沉积及代谢的影响研究中发现，川芎组
与桃仁组主动脉根部 AS 病灶内胶原显著增生，TIMP-1/

MMP-1比值丹参组和赤芍组较模型组显著升高，从而得出川
芎通过显著增加Ⅰ型胶原含量使斑块更趋于稳定，赤芍、丹参
可能通过调节TIMP-1/MMP-1合成和分解平衡来增加斑块的
稳定性[22]。由上可见，通过益气活血的方法对AS斑块进行干
预可使AS斑块的稳定性增高；通过增加胶原含量可使斑块更
趋于稳定，显示出中医药在防治AS中具有一定的疗效。

2.2 消痰化瘀法

血脂过高、脂质代谢失调是导致AS及斑块形成与发展的
因素之一。《内经》的膏脂学说中认为，膏脂与津液本属同源，

饮食不节、过食肥甘厚味，或贪图安逸、嗜烟酒成癖，致脾胃受
损、湿困中焦、胃失受纳、脾失运化、水谷难以化生精微，聚而
为痰湿。

刘彦珠等[23]运用健脾消痰化瘀方治疗高脂血症患者可降
低血清总胆固醇（TC）、总甘油三脂（TG）水平，升高高密度脂
蛋白胆固醇（HDL-C），减少血清过氧化脂质（LPO）含量，增加
血清超氧化物歧化酶（SOD）的活力，以达到降脂、保护动脉内
膜免受自由基损伤、抑制AS斑块的作用。

张芬梅等[24]通过健脾降浊通脉方治疗AS 的临床观察发
现，健脾降浊通脉方可通过健脾、化痰、降浊达到降低血脂、减
少血小板聚集、改善微循环的作用，同时还提高了机体免疫功
能，从而使得AS斑块得到有效的防治。

王亚红等[25]在探讨健脾消痰化瘀法中药复方降脂通脉方
防治 AS 的实验中发现，降脂通脉方能通过降低血清中 TC、

LDL，从而抑制AS斑块的形成。由此可见，消痰化瘀法多通
过降低血脂保护动脉内膜的作用实现对AS的有效防治。

2.3 清热解毒法

《金匮要略》云：“毒，邪气蕴结不解之谓。”毒邪作为一种
致病因素，有外来之毒、内生之毒之分。内生之毒常发生于内
伤杂病的基础上，多由诸邪蓄积，交结凝滞而成。

于俊生等[26]提出了AS斑块与痰浊、瘀血、毒邪密切相关的

“痰瘀毒”相关病机学说，认为痰浊、瘀血、毒邪三者并不是孤
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立存在的，而是具有密切关系。津血同源，痰瘀相关，痰瘀互

结郁久腐化，久则凝聚成毒，从而形成痰瘀毒互相胶结的病理

局面。张京春等[27-28]结合AS现代炎症学说提出了毒邪当为不

稳定斑块的中医病机之一。

张京春等[29-30]利用ApoE基因缺陷小鼠分别灌服虎杖苷（解

毒组）、芎芍胶囊（活血组）和虎杖提取物加芎芍胶囊（解毒活血

配伍组）观察解毒活血中药配伍对超敏C反应蛋白（hs-CRP）、

NF-κB和MMP-9表达水平的调控作用。结果显示，解毒活血

配伍可降低 ApoE 基因缺陷小鼠主动脉 hs-CRP、NF-κB 和

MMP-9表达，且优于单纯解毒和活血组。

Peng L等[31]通过高脂饮食诱导的兔AS斑块模型研究四妙

勇安汤对斑块稳定性的影响发现，四妙勇安汤可以通过降低

TG和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C），增加斑块纤维帽厚度和

肌动蛋白含量，减少脂质核心与MMP-9的表达，从而达到稳定

斑块的作用。

由于许多清热解毒中药具有抗炎、杀菌、抑制病毒及增强

免疫等作用，因此推测中医相关清热解毒法可从AS的炎症反

应本质出发，从而达到稳定斑块的目的。相关研究表明，有些

清热药具有降血脂、降压、抗血凝等作用，可减少内皮红细胞

损伤、减少自由基、抗氧化，从而减少诱发AS因素[32]，达到防治

AS的作用。

3 结语
AS斑块中不稳定斑块及其继发的心脑血管事件是国内外

心脑血管疾病领域研究的热点和重点。胶原作为AS斑块中

的主要负荷物质，其组成及含量的变化均会引起斑块稳定性

的变化。胶原对维持AS斑块的稳定性至关重要，这也为增强

斑块稳定性、预防由斑块破裂引发的各种心脑血管并发症提

供了一条新的思路。

目前，现代医学对于AS的治疗准则多为调节血脂、抗氧

化、抗炎症等途径，但针对于稳定AS斑块尚无安全有效的药

物；既往中医药治疗多从补益肝脾肾、活血化痰通络、清热解

毒等角度对AS进行干预，并从降脂、抗炎症反应、抗氧化等角

度进行作用机制研究，但对 AS 斑块稳定性的研究与认识不

足，有关调节胶原代谢影响斑块稳定性的研究报道较为少

见。由此可见，作为影响AS斑块稳定性的重要因素，胶原代

谢的平衡可为中医药防治AS提供一个新的研究方向和思路。
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摘 要 目的：为药物基因组学应用于肿瘤化疗研究提供参考。方法：查阅国内外相关文献，对药物基因组学在肿瘤化疗中的应

用与研究进展进行整理、综述。结果与结论：虽然药物基因组学在肿瘤化疗方面的研究进展迅速，但由于缺乏大规模的临床数据，

大多数检测项目的临床意义尚待验证，加之检测技术成本较高等原因，药物基因组学在临床应用的可靠性和有效性需要进一步论

证。
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近年来，由于环境污染、食品及日用品安全问题和人口老

龄化的加剧等，我国恶性肿瘤的患病人数和死亡人数均成加

速增长趋势。根据美国个体化医疗促进协会（Personalized

Medicine Coalition）发布的《个体化医疗手册》（第3版）统计显

示，平均 75％的患者单一服用某种抗肿瘤药物疗效不佳。抗

肿瘤药物的疗效和毒性反应个体差异大，这可能是机体遗传

多样性所致。药物基因组学旨在根据患者的遗传信息“量体

裁衣”，筛选出对患者最有效的治疗方案。与其他领域相比，

药物基因组学在肿瘤化疗中作用更为突出，体现在：第一，肿

瘤化疗一般都会产生毒副作用，其中较严重的毒副作用甚至

会危及生命，比如骨髓抑制和器官毒性。第二，多数肿瘤疾病

进展迅速，如果缺乏有效的治疗，疾病本身会发展到无可挽救

的境地。第三，肿瘤化疗药物的治疗窗狭窄、个体差异大，此

类药物应给予应答较好、毒副反应较低的患者。第四，肿瘤化

疗药物价格高昂，而药物基因筛查可以在一定程度上控制对

肿瘤患者的过度治疗，节省医疗资源，为患者节约开支。目

前，不少抗肿瘤药物将药物基因筛查作为必需或推荐项目，由

此可见药物基因组学在肿瘤治疗中的重要性。笔者通过查阅

国内外相关文献，对其中药物基因组学在肿瘤化疗中的应用

与研究进展进行整理、综述。

1 烷化剂：环磷酰胺（Cyclophosphamide，CPA）

CPA 是一种前药，在体内主要经 CYP2B6、CYP2C9、

CYP3A4转化成为活性代谢产物4-羟基环磷酰胺，小部分CPA

也可经 CYP3A4形成N-去氯乙酰化产物和具有神经毒性的氯

乙醛。4-羟基环磷酰胺可转化成同种异构体醛磷酰胺，而醛磷

酰胺可经过非酶途径转化成磷酰胺芥子气和丙烯醛。磷酰胺芥

子气是一种DNA交联剂，是CPA发挥抗肿瘤作用的重要物质，

而丙烯醛与膀胱毒性相关。醛磷酰胺主要通过乙醛脱氢酶（AL-

DH，主要是ALDH1A1）转变成无活性的羧磷酰胺（CP）。CPA其

他代谢产物可与谷胱甘肽相结合解毒，该反应由谷胱甘肽巯基

转移酶（GST，主要是GSTP1）催化。CYP2B6是将CPA转化成

4-羟基环磷酰胺的主要代谢酶，目前发现多个基因多态性位点，

研究较为深入的有 CYP2B6*4（Lys262Arg）、*5（Arg487Cys）、

*6（Gln172His）。CYP2B6*4在各个主要种族中均有较高的突

变率，亚洲人群约为15％，而黑种人高达约50％。该突变可导

致蛋白表达增高。Rocha V等[1]在一项以107名白血病患者为

对象的研究中发现，CYP2B6*4与CPA所致的黏膜炎、出血性

膀胱炎相关。CYP2B6*5携带者酶表达量下降，在接受CPA治

疗的狼疮性肾炎患者中效果不佳[2]。有报道称，CYP2B6*6可
导致酶表达量和活性降低，在一项455名接受CPA治疗的白血
病患者中发现，那些携带至少1个等位基因突变的患者比野生
型更难达到预期的效果 [3]。除 CYP2B*6 之外，CYP2C9*2、
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