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基于NF⁃κB信号通路探讨中药防治糖尿病
动脉粥样硬化的研究进展
祁红燕，马湘格，段日鑫，徐 一，崔健昆

黑龙江中医药大学（黑龙江 哈尔滨 150040）

【摘要】 系统阐述核因子 κB（NF-κB）信号通路在糖尿病动脉粥样硬化（DMAS）中的作用机制，并综述中药单体及复

方通过调控NF-κB信号通路治疗DMAS的研究进展。NF-κB信号通路作为调控炎症反应的核心通路，其异常激活可

促进炎症因子、黏附分子和趋化因子的过度表达，进而诱发内皮功能障碍、血管壁脂质沉积、动脉斑块形成及血管平

滑肌细胞异常增殖和迁移等，加速 DMAS的进程，多种中药单体及复方均可通过靶向抑制 NF-κB信号通路发挥治疗

DMAS的作用。
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Research progress on prevention and treatment of diabetic atherosclerosis by Chinese 
materia medica based on NF⁃κB signaling pathway
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Abstract： This paper systematically elaborates on the mechanism of nuclear factor-κB （NF-κB） signaling pathway in diabetic atherosclerosis 
（ DMAS ）， and reviews the research progress of Chinese materia medica monomers and compound prescriptions in regulating the NF-κB 
signaling pathway for the treatment of DMAS. As a core signaling pathway regulating inflammatory responses， the abnormal activation of NF-

κB can promote the overexpression of inflammatory factors， adhesion molecules and chemokines， and then induce endothelial dysfunction， 
lipid deposition in the vascular wall， atherosclerotic plaque formation， and abnormal proliferation and migration of vascular smooth muscle 
cells， all of which accelerate the progression of DMAS. A variety of Chinese materia medica monomers and compound prescriptions can play a 
role in the treatment of DMAS by targeting the inhibition of NF-κB signaling pathway.
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糖尿病（diabetes mellitus， DM）是一种慢性代谢

性疾病，其核心特征是机体胰岛素分泌不足或机体

对胰岛素的敏感性下降，导致血糖水平异常升高［1］。

近年来，全球DM患病率呈现快速增长趋势，2021年

患者总数已达 5.29亿，预计到 2050年将激增至 13.1
亿［2］。动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）起源于内

膜病变，其特征是局部脂质积聚、纤维组织增生、钙

质沉积和斑块形成［3］。研究［4-5］表明，心血管并发症

是DM患者致残和致死的主要原因之一，而由AS引

发者可达 60%。糖尿病动脉粥样硬化（DMAS）发病

机制涉及高血糖（HG）、胰岛素抵抗（IR）、脂质代谢

紊乱、氧化应激及炎症反应等多种病理过程的复杂

交互作用［6］。目前针对DMAS的临床治疗主要基于

对常规危险因素的联合管控，降糖、调脂、降压及部

分抗炎干预虽可一定程度延缓 DMAS进展，但未能
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精准干预 DMAS独特的病理机制，以及患者仍面临

心血管残余风险、个体治疗差异显著、长期用药可

能引发肝肾损伤等副作用［7-8］。因此，亟需开发更精

准、更安全的新型靶向疗法。核因子 κB（NF-κB）信

号通路作为调控炎症反应的核心通路，其异常激活

可促进炎症因子、黏附分子和趋化因子的过度表

达，进而诱发内皮功能障碍、血管壁脂质沉积、动脉

斑块形成及血管平滑肌细胞（VSMCs）异常增殖和迁

移等一系列病理改变，最终加速 DMAS的进程。因

此，靶向抑制该通路可能成为防治DMAS的新策略。

本文综述近年来中药单体及复方调控 NF-κB 信号

通路防治 DMAS 的研究进展，以期为 DMAS 的治疗

提供新的思路。

1　NF-κB通路概述

NF- κB 家族包含 NF- κB1（p105/p50）、NF- κB2
（p100/p52）、RelA（p65）、RelB 和 c-Rel 5 个成员，广

泛表达于各类细胞，在免疫调节、炎症反应、血管生

成、细胞增殖与凋亡等过程中发挥重要作用［9］。细

胞未受刺激时，NF-κB 与其抑制蛋白（IκB）结合，以

非活性状态存在于细胞质中。当细胞受到内外环

境刺激时，NF-κB通路可通过两种主要途径被激活，

见图 1［9］。

经典途径引起NF-κB1（p50）、RelA和 c-Rel二聚

体的激活，负责响应炎症、免疫反应、细胞增殖、分

化和存活等过程［10］。多种刺激信号可通过白细胞

介素（IL）-1R、toll 样受体（TLRs）、G 蛋白偶联受体

（GPCRs）、T 细胞受体（TCRs）和 B 细胞受体（BCRs）
等激活该通路。受体激活后，IκB激酶（IKK）发生磷

酸化，促使 IκB磷酸化并发生泛素化降解，最终导致

RelA/p50二聚体入核，启动靶基因转录［11］。非经典

途径主要调控NF-κB2（p52）和RelB形成的二聚体，

主要参与淋巴器官的发生和适应性免疫应答的激

活［12］。该途径的激活主要依赖于肿瘤坏死因子受

体（TNFR）超家族，包括 CD40、淋巴毒素 β 受体

（LTβR）、NF-κB 配体受体激活剂（RANK）和 B 淋巴

细胞刺激因子受体（BAFFR）等。受体激活后，

NF‑κB诱导激酶（NIK）被活化，进而磷酸化 IKKα，促

使 p100降解为 p52，最终使 p52/RelB二聚体入核，调

　注：TLRs为 toll样受体，GPCRs为G蛋白偶联受体，TCRs为T细胞受体，BCRs为B细胞受体，TNFR-family为肿瘤坏死因子受体家族，TAK为

转化生长因子-β（TGF-β）激活激酶，PKC为蛋白激酶C，CARMA1、BCL10、MALT1为CBM复合物，TRAF为肿瘤坏死因子受体相关因子，IKKα、

IKKβ、IKKγ为 IκB激酶的三个亚基，NIK为NF-κB诱导激酶，p100为p52的前体蛋白，P为磷酸化标记。

图 1　核因子κB（NF-κB）通路示意图［9］
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控靶基因表达［9，12］。

2　NF-κB通路在DMAS中的作用

DMAS 的形成是多因素共同参与的复杂过程。

DM 患者常伴随 HG、脂质代谢紊乱和 IR 等病理状

态，促使晚期糖基化终末产物（AGEs）、氧化低密度

脂蛋白（ox-LDL）及游离脂肪酸（FFA）的水平增加，

进而引发内皮功能障碍、泡沫细胞形成、VSMC表型

转换等关键病理改变。NF-κB信号通路通过多途径

协同作用，加剧内皮损伤、代谢紊乱、氧化应激和慢

性炎症等过程，从而加剧DMAS发展进程。

2.1　HG　DM 患者的一个显著特征是 HG，其通过

多种机制促进 DMAS的发展。生理状态下，完整的

内皮屏障可维持血管稳态，有效预防AS的发生［13］，

其中一氧化氮（NO）作为内源性血管保护分子，通过

抑制 NF-κB 的表达，降低促炎性细胞因子、血管收

缩物质及促血栓黏附分子的释放，发挥血管舒张、

抑制炎症反应和抗血小板聚集等多重血管保护作

用［14］。但在HG环境下，蛋白质、脂质和核酸的非酶

促糖基化反应导致 AGEs 积累［15］。AGEs 一方面抑

制内皮型一氧化氮合酶（eNOS）的表达，另一方面与

晚期糖基化终末产物受体（RAGE）结合诱发氧化应

激，共同促进NF-κB的持续活化，导致NO介导的血

管保护作用丧失，引发内皮炎症和功能障碍［16］。

AGEs 与 RAGE 的结合亦可通过激活细胞外信号调

节激酶/丝裂原活化蛋白激酶（ERK/MAPK）信号通

路和未折叠蛋白反应（UPR），促使转录因子活化蛋

白1（AP-1）和NF-κB的激活［17-18］。AGEs-RAGE/NF-κB
轴不仅通过正反馈循环上调 RAGE 自身表达，还引

发持续的氧化应激和炎症状态，加重血管内皮损

伤［19］，同时该轴上调小窝蛋白 -1（Caveolin-1）的表

达，增加内皮细胞（ECs）对低密度脂蛋白（LDL）的转

胞吞作用，加速 AS 斑块的形成［20］。另外，HG 诱导

巨噬细胞（Mφ）过度分泌 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）等促炎性细胞因子，并通过 AGEs-RAGE/
NF-κB 轴，促进 Mφ 向促炎 M1型极化［21］，这一现象

可能也是DMAS的发病机制之一。

2.2　 IR　 IR 不仅是 2 型糖尿病（T2DM）的主要特

征，也是AS的重要推动因素，其通过损害内皮功能、

促进炎症反应、增强氧化应激和干扰脂质代谢等多

个途径，加速DMAS的进展。正常生理状态下，胰岛

β 细胞会持续合成胰岛素并将其储存在分泌囊泡

中，胰岛素通过激活磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B
（PI3K/Akt）信号通路促进 eNOS 活化，增加 NO 释放

并减少内皮素-1（ET-1）的产生，发挥血管舒张和抗

AS作用［22］。此外，该通路还可下调血红素加氧酶-1
（HO-1）、血管内皮生长因子（VEGF）和血管细胞黏

附分子-1（VCAM-1）的表达，有效抑制氧化应激和炎

症反应进而保护血管［23］。PI3K/Akt信号通路还参与

调控葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）的膜转位，当血糖

水平升高时，胰岛素的释放增加，进而促进脂肪组

织和骨骼肌通过GLUT4介导途径摄取葡萄糖，维持

血糖稳态［24］。

IR状态下，PI3K/Akt通路被抑制，而MAPK通路

被过度激活，ET-1、纤溶酶原激活物抑制剂 -1
（PAI‑1）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）和VCAM-1的

表达增加，引发血管收缩增强、VSMCs增殖和迁移、

单核细胞（MO）与ECs黏附增加及炎症浸润加剧，促

进 AS 斑块形成［23］。同时，脂肪细胞对胰岛素的敏

感性下降，促使甘油三酯（TG）水解增加，大量游离

脂肪酸（FFA）释放入血，肝脏 FFA 摄取增加不仅促

进TG合成，还刺激极低密度脂蛋白（VLDL）分泌，导

致高TG血症、小而密低密度脂蛋白（sdLDL）增多及

高密度脂蛋白（HDL）降低［25］，这种脂代谢异常为

DMAS 的发生创造有利条件。另外，发生 IR 时，

NF‑κB 的 p65 和 p105 亚基能直接结合 GLUT4 启动

子区，抑制其转录，外周组织葡萄糖摄取减少，形成

HG 与 NF-κB 激活的恶性循环［26］。活化的 IKKβ 还

可直接磷酸化胰岛素受体底物-1（IRS-1），导致 IRS-

1的正常酪氨酸磷酸化受阻，干扰胰岛素信号通路

（如 PI3K/Akt途径）［24］，进一步放大氧化应激和炎症

反应，加速DMAS发展进程。

2.3　血脂异常　DM患者出现脂质代谢异常的主要

原因是 IR和胰岛素分泌不足引起的代谢紊乱，主要

表现为 TG、VLDL、sdLDL 水平升高，HDL-C 水平降

低［8，27］，这些代谢紊乱与动脉硬度的增加、AS的快速

发展及心血管疾病的高风险密切相关。其中，

sdLDL体积小、对LDL受体亲和力低，更易穿过血管

内皮沉积于血管壁，形成富含脂质的斑块［28］；同时

sdLDL更易发生糖基化修饰形成糖化低密度脂蛋白

（GlyLDL），这种糖基化修饰可显著增强LDL的氧化

敏感性，进而促进 ox-LDL的形成，并加速AGEs的生

成［28］。GlyLDL通过上调RAGE表达，增强内质网应

激和氧化应激，导致 NF-κB 和 p38 MAPK 信号通路

的激活［23］。在长期 HG环境下，GlyLDL转化为致病

性更强的AGEs-LDL，后者通过RAGE/NF-κB通路促

进炎症反应和成骨分化，从而加速主动脉瓣钙
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化［29］。ox-LDL通过与TLR4或凝集素样氧化低密度

脂蛋白受体-1（LOX-1）结合，激活 NF-κB信号通路，

进而上调前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）的表

达，升高的 PCSK9 促进肝细胞表面 LDL 受体的降

解，导致循环 ox-LDL 的清除减少，使其在血浆中蓄

积，而累积的 ox-LDL 持续激活 TLR4/LOX-1信号通

路并促进活性氧（ROS）生成，进一步强化 NF-κB 通

路活化和炎症因子的表达，从而加剧 AS 的慢性

炎症［30］。

2.4　氧化应激　AS 形成的关键分子事件，如脂蛋

白和磷脂的氧化修饰、ECs和 Mφ的活化，均受到血

管氧化应激的调控。在DM患者中，HG通过诱导线

粒体损伤、侧支葡萄糖代谢（蛋白激酶 C通路、多元

醇途径、己糖胺途径等）和自发性葡萄糖反应（蛋白

质糖基化和葡萄糖自氧化）等多个过程，产生过量

的 ROS［8］。过量的 ROS 不仅促进 ox-LDL 的形成和

AGEs的积累，还通过加剧 IR、激活泛素化相关途径

及 抑 制 脂 联 素（ADPN）/腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

（AMPK）/eNOS 的活性，加速 AS 的炎症反应［31］。此

外，氧化应激还通过减少NO生物利用度、诱发炎症

反应、损伤线粒体等多重途径诱导内皮功能障碍，

进而促进 VSMCs 的增殖、迁移和表型转化，并造成

促血栓状态和AS斑块不稳定，最终显著增加心血管

事件的风险［32］。NF-κB在调节抗氧化和促氧化基因

中起关键作用，其活性受ROS水平的动态调控。生

理性 ROS可直接氧化 IKK复合物，导致 NF-κB的抑

制蛋白 IκB降解，进而NF-κB二聚体（如 p50/p65）释

放并转位至细胞核，启动靶基因转录；当 ROS 水平

过高时，NF-κB可持续激活，并促进促氧化酶和促炎

因子的表达，形成氧化应激和炎症反应的正反馈循

环，共同驱动DMAS的进展。［8，33］

2.5　炎症反应　炎症反应在 DMAS 中处于核心地

位。DM 和 AS 的共同病理特征之一是慢性低度炎

症，主要涉及病原体相关分子模式（PAMPs）和损伤

相关分子模式（DAMPs）过度激活 Nod样受体蛋白 3
（NLRP3）炎性小体，进而产生并释放炎症因子，形成

持续的炎症反应［34］。DM状态下，HG和代谢异常等

因素导致组织损伤和细胞坏死，释放 DAMPs，如
AGEs、胆固醇和尿酸等；病原体则释放PAMPs，进一

步激活免疫反应。Mφ、ECs和VSMCs表面的TLR可

识别PAMPs和DAMPs，触发NF-κB活化并发生核转

位，上调促炎性细胞因子（IL-6、TNF-α）、黏附分子

（VCAM-1、ICAM-1）和 ET-1，促进 MO 浸润和血管炎

症；同时诱导 LOX、PAI-1和VEGF等基因异常表达，

加剧血管损伤和功能障碍［17-18］。由此可见，炎症因

子可激活 NF-κB信号通路，而 NF-κB的活化又会进

一步促进炎症因子的表达，两者形成正反馈循环，

导致炎症信号不断放大并持续存在。

综上，在 DMAS 进展中，HG、AGEs、氧化应激、

脂质代谢紊乱等病理因素通过多个途径协同激活

NF-κB 信号通路。NF-κB 作为转录因子，通过调控

细胞因子、趋化因子、细胞黏附分子等多种分子的

表达，导致内皮功能障碍、VSMCs增殖、泡沫细胞形

成及连续的炎症反应等过程，加速 DMAS 的进展。

因此，靶向抑制该通路可能通过调控炎症反应、减

轻氧化应激、改善糖脂代谢等多个方面延缓 DMAS
的进展。

3　干预NF-κB通路防治DMAS的中药单体及复方

DMAS是现代医学概念，中医学将其归属于“消

渴病”“脉痹”的范畴，气阴两虚为本，痰浊、瘀血、热

毒为标［35］。阴虚内热，灼伤津液，炼液成痰；痰浊内

阻，壅滞脉络，气血运行失畅，久则瘀血内生；瘀久

化热，热毒蕴结发而为病。［36］治疗当标本兼顾，益气

养阴固其本，化痰祛瘀、清热解毒治其标。现有研

究表明，中药单体及复方通过抑制NF-κB信号通路

防治DMAS疗效显著。

3.1　干预NF-κB通路防治DMAS的中药单体　

3.1.1　萜类　丹参酮ⅡA为丹参的主要脂溶性有效

成分，具有抗炎和抗氧化的作用，广泛用于心脑血

管疾病［37］。实验［38］表明，丹参酮ⅡA可降低链脲佐

菌素（STZ）联合高糖高脂喂养的SD大鼠血清TNF-α、
血清超敏 C反应蛋白（hs-CRP）和 IL-1β等炎症因子

水平，下调TLR4和NF-κB 蛋白表达，且经其干预后

的 DMAS 大鼠动脉血管壁结构清晰，内膜完整，

VSMCs凋亡数量明显减少，这表明丹参酮ⅡA 可能

通过抑制 TLR4/NF- κB 通路而减轻炎症反应和

VSMCs凋亡，从而改善DMAS病变。

丹参酮ⅡA磺酸钠作为丹参酮ⅡA的水溶性衍

生物，具有更强的生物活性［39］。该化合物干预后，

高糖诱导的 db/db 小鼠、ECs 和 VSMCs 中 NLRP3炎

性小体活化、核因子抑制因子 α（IκBα）和 NF-κB 磷

酸化以及衰老相关指标（p21、SA-β-gal 染色和胶原

沉积）表达均显著降低，氧化氢酶（CAT）的活性和血

管舒张功能改善，提示该化合物可能通过激活 A20
（NF-κB的负调控因子）抑制 NF-κB/NLRP3通路，从

而维持 CAT 活性、降低氧化应激，缓解 DM 诱导的
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ECs 和 VSMC 的衰老，为 DM 相关血管疾病（如

DMAS）的临床应用提供依据［40］。

3.1.2　酚类　丹酚酸 A 是丹参的水溶性有效成分，

可显著降低高脂饮食和维生素 D3诱导的 ZDF大鼠

血清血脂谱、动脉粥样硬化指数（AIP）和 hs-CRP 的

水平，减少主动脉泡沫细胞聚集、胆固醇结晶和Mφ
浸润，下调主动脉组织中 NLRP3、剪切型胱天冬蛋

白酶-1（cleaved-caspase-1）、p-NF-κB 和 IL-1β 表达，

说明丹酚酸 A 可能通过调节血脂代谢和抑制

NF‑κB/NLRP3/IL-1β 轴，减轻 DM 合并早期 AS 的炎

症反应和血管病变［41］。

白藜芦醇是一种天然存在于葡萄、花生和浆果

中的多酚类化合物，具有显著的抗炎、抗氧化和调

节脂质代谢的作用，在DM、AS和肿瘤等疾病的防治

中具有重要应用价值［42］。该化合物能降低STZ和高

脂高热量诱导的 SD大鼠血清血糖、血脂、炎症因子

水平，且经其干预后TLR4、髓样分化初级反应蛋白88
（MyD88）、NF-κB p65蛋白水平显著降低，说明白藜

芦醇可能通过下调 TLR4/MyD88/NF-κB信号通路抑

制炎症反应、调控糖脂代谢、改善 IR 而缓解 DMAS
的病理进程［43］。另有研究［44］表明，白藜芦醇通过阻

止NF-κB p65核转位，抑制NF-κB激活，从而下调炎

症因子和黏附分子的表达，减少 MO 与小鼠主动脉

ECs的黏附，保护血管内皮功能，并抑制泡沫细胞形

成，发挥抗AS的作用。

丹皮酚是牡丹皮的主要活性成分，具有抗炎、

抗氧化、抗凋亡等多种药理作用，能有效改善DM及

其并发症［45］。高糖和棕榈酸诱导的人脐静脉内皮

细胞（HUVECs）经丹皮酚处理后，促炎性细胞因子

TNF- α、IL-1β 和 IL-6 的释放减少，ROS 和丙二醛

（MDA）水平下降，超氧化物歧化酶（SOD）的活性提

升，B 细胞淋巴瘤 2 蛋白（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）和 cleaved-caspase-3的表达得到调控。另外，

其通过增加沉默信息调节因子 1（SIRT1）的表达，抑

制 NF-κB（通过降低 p-p65/p65比例）及叉头框转录

因子O亚型 3a（FOXO3a）的乙酰化，当 SIRT1被沉默

时，丹皮酚的保护作用被逆转，提示丹皮酚可能通

过调控 SIRT1/FOXO3a/NF-κB信号通路抑制细胞凋

亡、氧化应激和炎症反应，从而延缓 DMAS 的

进展［46］。

3.1.3　黄酮类　黄杞总黄酮是从中药黄杞中提取

的类黄酮成分，具有显著的抗血栓和防治 AS 的作

用［47］。研究［48］表明，黄杞总黄酮可降低高脂饲料和

N-硝基-L-精氨酸甲酯（L-NAME）联合诱导的 GK 大

鼠血清空腹血糖和血脂水平，抑制胸主动脉 NF-κB 
p65、ICAM-1 mRNA 的表达，改善血管收缩、主动脉

僵硬程度、主动脉血管内膜肿胀和胶原纤维异常增

殖等，从而延缓DM主动脉重构进程，表明黄杞总黄

酮可能通过抑制NF-κB信号通路，减少炎症因子表

达而参与主动脉炎症损伤的调控，对 DMAS具有积

极的治疗意义。

槲皮素是世界上分布最广泛的类黄酮，广泛存

在于红洋葱、茶、苹果、刺山柑、西蓝花、红葡萄、苹

果等植物中，具有强大的抗氧化活性［49］。槲皮素可

改善 STZ 联合高脂饮食诱导的 Wistar 大鼠血脂谱、

氧化应激标志物以及炎症因子水平，表现为颈动脉

抗氧化剂的活性增强、MDA 水平降低，NF-κB 和

IL-1β 水平下降、IL-10水平升高；进一步机制研究表

明，槲皮素通过上调 SIRT1表达，抑制NF-κB信号通

路，使用AMPK抑制剂后，上述保护作用被消除或逆

转，提示槲皮素可能通过调控 AMPK/SIRT1/NF-κB
信号通路，改善DMAS的病理生理过程。［50］

3.1.4　苷类　红景天苷是中药红景天中的主要活

性化合物，通过抑制细胞凋亡、氧化应激、炎症反应

及调节新陈代谢而保护血管 ECs［51］。在 AGEs 诱导

的 HUVECs 中，红景天苷通过 AMPK/NF-κB/NLRP3
信号通路减轻炎症反应和氧化应激，如促炎性细胞

因子（TNF-α、IL-1β、IL-6）、细胞黏附分子（VCAM-1
和 ICAM-1）及氧化应激指标 SOD、CAT 和谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）反应所示，从而延缓 DM 血管

并发症的进展［52］。

黄芪甲苷是中药黄芪中提取的主要活性成分，

具有抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡等作用而可保护心

脑血管［53］。黄芪甲苷可显著降低DM大鼠及高糖诱

导 HUVECs 中 IL-18 和 IL-1β 的 表 达 ，并 抑 制

NLRP3、caspase-1、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）等炎

性小体相关蛋白的上调，降低 TLR4、NF-κB p65和

钙敏感受体（CaSR）的蛋白水平；体外采用 NF-κB 
p65、NLRP3和 CaSR 的抑制剂后，上述变化被显著

抑制，表明黄芪甲苷可能通过调控 TLR4/NF-κB/
CaSR 信号通路，减少炎症因子表达和炎性小体活

化，从而改善高糖诱导的内皮炎症。［54］

以上研究显示，萜类、酚类、黄酮类、苷类等中

药单体可通过多靶点抑制NF-κB信号通路，抑制炎

症反应、氧化应激、细胞凋亡及调控糖脂代谢等多

个途径延缓DMAS进程。见表 1。
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3.2　干预 NF-κB 通路防治 DMAS 的中药复方　益

气养阴方是由黄芪、党参、麦冬、五味子、枸杞子、桑

寄生组成，为经典方剂生脉散加减化裁而来，具有

益气养阴、滋补肝肾之效。该方可降低T2DM-AS患

者血清 IL-6和 NF-κB表达水平，且经其干预后患者

咽干口燥、倦怠乏力等症状得到改善，提示该方可

能通过抑制 NF-κB 表达，减轻炎症反应、改善患者

中医证候而发挥疗效［55］。

参芪降糖胶囊是一种中药复方制剂，由人参、

黄芪、五味子、黄连等 11味中药组成，具有益气养

阴、滋脾补肾之功。张金凤等［56］研究发现，STZ联合

高糖高脂诱导的 SD 大鼠经参芪降糖胶囊干预后，

NF-κB p65、IL-1β、IL-6、TNF-α的水平下降，NLRP3、
ASC、cleaved-caspase-1的表达下调，血糖、血脂指标

改善；当联合使用 NLRP3激活剂时，其保护作用被

部分逆转，提示该方可能通过抑制NF-κB/NLRP3炎

症信号轴，改善糖脂代谢和内皮功能障碍以延缓

DMAS进展。

知葛通脉颗粒是源自奚九一教授的临床验方，

其组成为黄芪、葛根、炒白术、知母、山药、天花粉、

玉米须、五味子、僵蚕等，具有益气养阴、健脾补肾

之效。在 STZ联合主动脉内膜球囊拉伤术加高脂饲

料诱导的Wistar大鼠中，知葛通脉颗粒干预后，大鼠

斑块组织中基质金属蛋白酶-9（MMP-9）、基质金属

蛋白酶组织抑制因子（TIMP）、VCAM-1、ICAM-1、单
核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、TNF-α及NF-κB等免疫

炎症因子的表达显著降低，胸主动脉内中膜厚度减

少、炎症细胞浸润减轻和纤维组织增生明显缩小，

内皮功能改善，对DMAS的治疗具有潜在价值［57］。

中药复方益糖康由黄连、黄柏、枸杞子、黄芪、

红参等 12味中药组成，具有健脾益气、养阴生津、清

热活血的功效。张冰冰等［58］研究发现，该复方可下

调 TLR-NF-κB p65 信号途径，降低 DM 小鼠血脂水

平，下调冠状动脉TLR3、NF-κB p65 mRNA及蛋白表

达，改善小鼠血管内皮结构和功能，从而抑制炎症

反应和免疫紊乱，对DM冠状动脉起保护作用。

加味温胆汤是由化痰经典方温胆汤加黄芪、丹

参、白芥子化裁而来，具有化痰逐瘀、益气健脾之

效。STZ 联合高糖高脂喂养的 SD 大鼠经加味温胆

汤治疗后，血清中炎症因子水平和血糖水平得到改

善，腹主动脉 NF-κB、p65、NLRP3、ICAM-1蛋白的表

达下调，大鼠胸主动脉病理损伤减轻，提示其通过

调控 NF-κB/NLRP3信号通路，调节血糖、减少炎症

因子的释放和黏附、减少血管内皮损伤而延缓

DMAS的进程［59］。

中药制剂丹栝方由丹参、僵蚕、瓜蒌、川芎、郁

金、薤白、赤芍组成，具有化痰祛瘀、清润通络之效。

L-NAME 联合高脂饲料喂养的 GOTO-KAKIZAKI 大
鼠经丹栝方干预后，血糖、血脂、ROS 均下降，且

NF‑κB mRNA 表达水平降低，提示该方可调控糖脂

代谢、改善氧化应激，从而减缓DMAS进展［60］。

左归降糖通脉方由熟地黄、枸杞子、山茱萸、黄

芪、黄连、地龙、丹参、川芎、水蛭、石菖蒲组成，为张

景岳左归丸加减而来，具有滋阴益气、活血解毒之

表 1　中药单体干预NF-κB通路防治糖尿病动脉粥样硬化的作用机制

分类

萜类

酚类

黄酮类

苷类

中药单体

丹参酮ⅡA［38］

丹参酮ⅡA磺
酸钠［40］

丹酚酸A［41］

白藜芦醇［43-44］

丹皮酚［46］

黄杞总黄酮［48］

槲皮素［50］

红景天苷［52］

黄芪甲苷［54］

研究对象     
SD大鼠

db/db小鼠和
ECs、VSMC
ZDF大鼠

SD大鼠

C57BL/6小鼠、
HUVECs
HUVECs
GK大鼠

Wistar大鼠

HUVECs
SD大鼠、
HUVECs

剂量               
2.88 mg/kg
10 mg/kg和 100 μmol/L
0.5 mg/kg、1mg/kg
10 mg/kg
200 mg/kg和 1μmol/L
10、50 μmol/L
500、250 mg/kg
30 mg/kg
10、50、100 μmol/L
40、80 mg/kg和 50、
100 μmol/L

信号通路

抑制TLR4/NF-κB
上调NF-κB抑制蛋白A20并抑制
NF-κB/NLRP3

抑制NF-κB/NLRP3

抑制TLR4/MyD88/NF-κB
抑制NF-κB激活并下调Pin1和
NADPH氧化酶

调控SIRT1/FOXO3a/NF-κB
抑制NF-κB
调控AMPK/SIRT1/NF-κB
调控AMPK/NF-κB/NLRP3

调控TLR4/NF-κB/CaSR

作用机制

抑制炎症反应和VSMCs的凋亡

抑制氧化应激和细胞衰老

抑制炎症反应和调控脂质代谢

抑制炎症反应和调控糖脂代谢

抑制炎症反应

抑制炎症反应和氧化应激

抑制炎症反应

调节代谢、抑制炎症反应和氧化应激

抑制炎症反应和氧化应激

抑制炎症反应

注：TLR4为 toll样受体 4，NF-κB为核因子κB，ECs为内皮细胞，NLRP3为Nod样受体蛋白 3，VSMCs为血管平滑肌细胞，MyD88为髓样分化初

级反应蛋白 88，Pin1为肽基脯氨酰异构酶 1，HUVECs为人脐静脉内皮细胞，NADPH为还原型辅酶Ⅱ，AMPK为腺苷酸活化蛋白激酶，SIRT1为

沉默信息调节因子 1，FOXO3a为叉头框转录因子O亚型 3a，CaSR为钙敏感受体。
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功。彭岚玉等［61］研究发现，左归降糖通脉方通过调控

G蛋白偶联受体43（GPR43）/β抑制蛋白2（β-arrestin-

2）/IκBα/NF-κB通路，改善高脂饲料联合 STZ诱导的

SD大鼠ECs肿胀和核皱缩，降低多种促炎性细胞因

子、细胞黏附分子及血糖水平，升高NO含量。在高

糖联合脂多糖（LPS）诱导的 HUVECs 中，该方含药

血清同样通过上述通路发挥内皮保护作用，且

GPR43敲除实验证实其为关键靶点，上述发现提示

该方可能通过调控 GPR43/β-arrestin-2/IκBα/NF-κB
通路，减轻血管炎症，改善内皮功能障碍和糖脂代

谢，从而延缓DMAS的进展［62］。

当归六黄汤出自李东垣所著《兰室秘藏》，由黄

连、黄芩、黄柏、熟地黄、地黄、黄芪、当归组成，具有

滋阴养血、清热泻火之功。研究发现，该方通过抑

制 MyD88/NF- κB 信号通路，可降低阴虚火旺型

T2DM 心血管疾病高危人群的 AIP、血管舒张指数

（FMD）、TG-葡萄糖指数（TyG）、血脂水平等；体外实

验显示，药物干预以浓度依赖性方式降低 LPS刺激

的HUVECs中 IL-6、TNF-α、IL-1β的mRNA表达并抑

制 MyD88、p-NF-κB、p-p65蛋白的表达，表明其可能

通过抑制 MyD88/NF-κB 信号通路，抑制炎症反应，

有效降低DM心血管疾病的发生与进展。［63］

当归补血汤源自李东垣的经典著作《内外伤辨

惑论》，含有黄芪、当归两味中药，具有补气生血之

功。该方可降低DMAS大鼠血清中NF-κB及其下游

炎症因子 TNF-α、IL-6、ICAM-1的表达，同时抑制主

动脉 NLRP3、caspase-1、IL-1β、IL-18和 ASC 的表达，

修复血管结构损伤，表明该方可能通过抑制NF-κB/
NLRP3信号轴，减轻炎症反应，减缓DMAS进展［64］。

降糖消脂方是魏子孝教授的经验方，由黄芪、

女贞子、荔枝核、昆布、姜黄、黄连组成，具有化痰祛

瘀、行气通络之效。在 STZ 联合高糖高脂诱导的

ApoE-/-小鼠中，该方干预可下调主动脉组织中 TLR4
和 NF-κB p65 的蛋白表达及环氧合酶-2（COX2）的

水平，提升 Bcl-2 和 B 细胞淋巴瘤特大亚型蛋白

（Bcl-xL）的表达并降低 BAX 水平，改善糖脂代谢水

平，提示该方通过多靶点抑制 TLR4/NF-κB 通路及

其 关 联 的 炎 症 - 凋 亡 网 络 ，最 终 可 减 缓 DMAS
进展［65］。

综上，中药复方治疗 DMAS 主要采用“益气养

阴，兼顾清热活血化痰”的策略。补气以黄芪、人参

为主药，配伍麦冬、五味子、熟地黄等滋阴之品，体

现“气阴双补”的治法主线；多数方剂辅以黄连、黄

柏、知母等清热药以消阴虚内热，同时配伍丹参、川

芎、水蛭以活血化瘀，瓜蒌、僵蚕、白芥子以化痰通

络，共奏标本兼顾之效。这些方剂多由生脉散、左

归丸加减化裁而来，既承古方益气养阴之精髓，又

结合消渴变证的病机特点，多组分、多靶点、多途径

协调抑制NF-κB信号轴，调节糖脂代谢、改善 IR、抑

制炎症反应、稳定动脉斑块，体现了中医整体调节、

标本兼顾的治疗优势。见表 2。

4　小结与展望

DMAS 发病机制具有多因素、多通路交互作用

的特征，主要涉及HG、脂质代谢紊乱、IR、氧化应激

和炎症反应等核心病理环节。HG通过影响脂质代

谢、增强氧化应激、诱发炎症反应及促进AGEs生成

表 2　中药复方干预NF-κB通路防治糖尿病动脉粥样硬化的作用机制

中药复方

益气养阴方［55］

参芪降糖胶囊［56］

知葛通脉颗粒［57］

益糖康［58］

加味温胆汤［59］

丹栝方［60］

左归降糖通脉方［61-62］

当归六黄汤［63］

当归补血汤［64］

降糖消脂方［65］

研究对象

T2DM-AS患者

SD大鼠

Wistar大鼠

ApoE-/-小鼠

SD大鼠

GOTO-KAKIZAKI大鼠

HUVECs
阴虚火旺型T2DM-ASCVD高危人群

SD大鼠

ApoE-/-小鼠

信号通路

抑制NF-κB
抑制NF-κB/NLRP3轴

抑制NF-κB
下调TLR3、NF-κB p65

调控NF-κB/NLRP3

抑制NF-κB
调控GPR43/β-arrestin-2/IκBα/NF-κB
抑制MyD88/NF-κB
抑制NF-κB/NLRP3

抑制TLR4/NF-κB

作用机制

抑制炎症反应

抑制炎症反应、改善糖脂代谢和 IR
抑制炎症反应

抑制炎症反应和免疫紊乱

抑制炎症反应和调控血糖

抑制氧化应激和调控糖脂代谢

抑制炎症反应和调控糖脂代谢

抑制炎症反应和调控糖脂代谢

抑制炎症反应

抑制炎症反应、改善糖脂代谢、抑制细胞凋亡

注：T2DM-AS为 2型糖尿病合并冠状动脉粥样硬化，T2DM-ASCVD为 2型糖尿病合并动脉粥样硬化性心血管疾病，NF-κB为核因子κB，TLR3

为 toll样受体 3，NLRP3为Nod样受体蛋白 3，HUVECs为人脐静脉内皮细胞，GPR43为G蛋白偶联受体 43，IR为胰岛素抵抗，MyD88为髓样分化

初级反应蛋白 88，β-arrestin-2为β抑制蛋白 2，IκBα为核因子抑制因子α。
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等多重机制加速DMAS发展；脂质代谢紊乱与 IR协

同作用，加重血管内皮损伤并促进动脉斑块形成；

氧化应激作为核心环节，通过增加 ROS 产生、抑制

NO 生成及加剧 IR 等途径直接损害血管壁结构，同

时可诱导炎症反应；而炎症反应贯穿 DMAS的整个

发展过程，通过多重途径促进ROS生成，形成“代谢-

炎症-氧化应激”的恶性循环。［66］NF-κB 通路在这一

过程中发挥重要的调控作用，其异常激活可同时促

进炎症因子分泌、加重氧化应激损伤、扰乱糖脂代

谢稳态。因此，靶向抑制该通路不仅能有效阻断炎

症级联反应，还可通过改善氧化应激状态和代谢紊

乱减缓 DMAS 发展进程，这有望成为防治 DMAS 的

新策略。

中医将 DMAS归属于“消渴病”“脉痹”范畴，中

药及其活性成分凭借多靶点、整体调节、不良反应

小等优势，在 DMAS防治中展现出独特潜力。本文

通过系统梳理发现，多种中药单体及复方均可通过

靶向抑制 NF-κB 信号通路发挥治疗 DMAS 的作用，

其作用机制与中医治疗本病“益气养阴、健脾补肾”

以治本，“清热泻火、活血化瘀、化痰通络”以治标的

原则高度契合，充分体现中医整体调节优势。

然而，当前在探索DMAS领域仍存在诸多不足：

①现有研究多局限于动物和细胞实验，仅有益气养

阴方和当归六黄汤开展了初步的临床研究，整体循

证证据不足；②现有研究多集中于中药单体及复方

的疗效，对单味中药和药对的研究匮乏；③中药复

方组成复杂，活性成分药代动力学机制不明。为攻

克 DMAS这一临床重点难点疾病，未来研究可从以

下方面入手：①利用类器官模型模拟人体 DMAS微

环境，评估中药干预效果；②结合网络药理学、分子

对接等方法构建“中药-成分-靶点-通路”多维调控

网络，预测中药干预 NF-κB 通路的关键环节；③探

索中医证候生物标志物与NF-κB通路活性的关联，

为辨证论治提供现代科学依据。在此基础上，应推

动研究成果向临床应用的转化：依托网络药理学与

证候生物标志物研究，优化复方“君、臣、佐、使”的

精准配伍与个体化治疗方案；同时，基于已明确的

有效成分及靶点，积极发展纳米递药系统、仿生载

体等先进技术，提升药物靶向性与生物利用度，增

强精准治疗潜力。通过“基础机制研究”与“临床转

化应用”相结合的方法，有望突破 DMAS 的治疗瓶

颈，降低心血管病风险，为高危人群的个体化精准

治疗开辟具有临床转化价值的新途径。
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