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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Atherosclerosis (AS) is a complex vascular disease characterized by lipid deposition and the accumulation of
inflammatory cells within the arterial wall, often leading to adverse cardiovascular and cerebrovascular events. In recent years,
vascular smooth muscle cell (VSMC) phenotypic switching, particularly the transition from the contractile to the synthetic phenotype,
has been recognized as a key mechanism in AS progression. Contractile VSMCs primarily maintain vascular tone and structural
stability, whereas synthetic VSMCs exhibit enhanced secretory, proliferative, and migratory capacities, thereby promoting pathological
vascular remodeling. In TCM theory, the functional characteristics of contractile VSMCs can be analogized to "yang", while the
biosynthetic activity of synthetic VSMCs corresponds to "yin", The dynamic transformation between these phenotypes corresponds, to
a certain extent, with the TCM pathogenetic theory of "yang deficiency and yin excess". Based on this, the study integrates the
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TCM theory with modern cellular and molecular mechanisms to investigate the role of VSMC phenotypic switching in the AS
pathogenesis. Additionally, it systematically reviews TCM therapeutic principles and methods, and the mechanisms and molecular
targets of various single herbal compounds and formulas in regulating VSMC phenotypic switching and inhibiting abnormal
proliferation and migration. This study aims to provide new insights for both the clinical management and fundamental research of
AS while offering a unique perspective on the role of VSMCs in AS from the standpoint of TCM.

也运藻赠憎燥则凿泽页 atherosclerosis; vascular smooth muscle cells; cell proliferation; cell migration; phenotypic switching; yang
deficiency and yin excess; chest bi-impediment and cardiac pain

动脉粥样硬化渊atherosclerosis, AS冤是一种常见

的血管疾病袁其特征是动脉内膜下脂质沉积袁伴随炎

症细胞浸润和纤维帽形成袁最终导致动脉壁增厚和

硬化[1]遥这种病变可发生在全身多个器官的动脉中袁
尤其是冠状动脉尧脑血管和下肢动脉等部位袁最终

可能导致心脑血管事件的发生袁是心血管疾病死亡

的主要原因之一[2]遥 AS 发病机制复杂袁目前尚未完

全阐明遥 近年来袁随着现代研究的不断深入袁血管平

滑肌细胞渊vascular smooth muscle cell, VSMC冤的异

常增殖与迁移导致斑块形成以及管壁增厚袁被认为

是 AS 进展中的关键环节之一遥因此袁抑制 VSMC 的

异常增殖和迁移有助于防治 AS 的进展遥
中医学中 AS 归属于野胸痹冶野心痛冶野脉痹冶等范

畴遥张仲景提出了野阳微阴弦冶理论袁认为人体心阳不

足尧阴邪偏盛袁导致气血运行失调以及痰瘀水饮互

结袁最终引发胸痹心痛遥 故基于野阳微阴弦冶理论袁结
合 VSMC 的增殖与迁移袁探索中医病机与现代病理

机制的契合点袁为 AS 的临床防治及科学探索提供

新的方向和思路遥
1 野阳微阴弦冶与 AS的关系

野阳微阴弦冶理论是对胸痹心痛病因病机的高度

概括和总结[3]遥 该理论出自于张仲景叶金匮要略窑胸

痹心痛短气病脉证治第九曳袁揭示了胸痹心痛的核心

病机为上焦胸阳不足尧下焦阴邪上乘袁从而导致心脉

气血痹阻不通遥
1.1 阳气不足为 AS形成之本

AS 归属于中医学野胸痹冶野心痛冶野脉痹冶等范畴遥
中医学认为袁AS 的本质为本虚标实证袁痰尧湿尧瘀尧毒
等有形之邪积聚留滞袁导致血脉不利袁而心阳不足是

AS 发病的根本遥 叶素问窑生气通天论篇曳中提到院野阳
气者袁若天与日袁失其所则折寿而不彰遥冶阳气温煦全

身袁促使气血阴阳在体内相互化生袁推动气血精津液

在体内正常周转运行袁由此发挥濡养作用遥心为君主

之官袁居于上焦袁为阳中之阳袁心阳温煦五脏六腑四

肢百骸遥野阳微冶袁即上焦阳气不足袁机体失于温煦尧推

动袁不能化气行水袁气血精津液不能正常运行输布袁
五脏失于所养袁气化失常遥心失所主袁则血行不畅尧瘀
堵脉络曰肝失疏泄袁则气机不畅尧气滞血瘀曰脾失健

运袁则水湿内停尧痰浊内生曰肺失宣降袁则气机失调尧
痰浊壅滞曰肾失封藏袁则精气亏虚尧气化失职遥心阳不

足袁气血精津液运化失调袁最终导致上虚下实袁瘀尧
痰尧湿尧毒等有形之邪积聚于下焦袁阴实之邪乘虚上

攻袁扰乱气机袁瘀阻脉络袁诱发并加重 AS 的发生与

发展[4]遥 阳虚在现代医学中表现为心脏泵血功能减

弱袁影响血液循环效率袁导致血液流速减慢袁易形成

血栓[5]遥 此外袁阳虚状态常伴随免疫功能低下袁易诱

发慢性炎症反应袁进一步加重血管内皮损伤袁促进

AS 斑块与血栓的形成遥 血栓是 AS 中斑块形成的一

个重要因素袁因为它不仅减慢血液流动袁还可促进炎

症和脂质沉积袁从而加速 AS 的发生和发展[6]遥 综上袁
上焦心阳不足是 AS 发病的根本环节[7]遥
1.2 阴邪内盛为 AS形成之标

野阴弦冶描绘了阴实之邪聚集的状态袁通常与寒

邪以及瘀尧痰尧湿尧浊等病理产物的形成和停滞密切

相关袁是 AS 发生的关键条件遥 气血精津液在体内的

正常代谢依赖于阳气温煦尧推动和蒸腾的协同作用遥
然而袁阳气不足袁气化功能失常袁水液代谢失调袁气血

精津液的输布异常袁导致瘀尧痰尧湿尧毒等病理产物的

生成遥叶金匮要略窑水气病脉证并治第十四曳载院野血不

利则为水遥 冶这些病理产物重浊黏滞袁阻碍经脉中气

血的正常运行袁导致五脏六腑失去阳气的温煦和濡

养袁进而使五脏功能失调袁进一步加剧了阴实之邪的

生成遥此外袁瘀尧痰尧湿尧浊等阴邪易损伤阳气袁乘虚而

上袁从而加重阳虚的状态遥因此袁阳气不足为本袁痰瘀

湿浊等阴邪内盛为标袁二者因虚致实尧交互为患袁终
致心脉痹阻而成胸痹遥 在 AS 中袁脂质尧内膜细胞和

碎片组织尧代谢废物等有形之邪在血管内积累袁不仅

增加了血管内压力袁还促进了炎症反应袁导致斑块形

成并加剧 AS 的进展[8]遥综上袁阴邪内盛是 AS 形成和

进展的重要环节遥
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2 VSMC 增殖与迁移在 AS中的作用

VSMC 通常存在于血管壁的中膜袁 通过收缩运

动负责血管张力和直径的调控袁维持动脉的顺应性

及弹性[9]遥 VSMC 具有显著的表型转化能力袁能够动

态调节收缩型和合成型两种细胞表型袁参与血管的

生成尧损伤尧修复等生理过程袁从而维持血管结构的

完整性袁控制血压及血流[10]遥 VSMC通常处于静息状态袁
并且通过稳定地产生平滑肌收缩蛋白而呈现收缩表

型袁通常包括平滑肌细胞肌球蛋白重链尧平滑肌 琢-
肌动蛋白尧平滑肌特异性蛋白 22琢尧平滑肌蛋白尧H1-
钙调蛋白等袁这些蛋白也被称为野VSMC 标记物冶[11]遥

在稳态条件下袁VSMC 通常呈现极低的增殖能

力和较低的合成活性[12]遥 然而袁在内皮细胞受损尧氧
化应激尧炎症及衰老等多种病理因素的作用下袁VSMC
的收缩蛋白表达减少袁促使其由收缩型向合成型表

型转化[13]袁进而具备了更强的增殖尧迁移及分泌细胞

外基质渊extracellular matrix, ECM冤的能力遥 这种表

型转化是 AS 发展中的关键机制之一遥
在 AS 的发生与发展过程中袁VSMC 的增殖与迁

移起关键作用遥 尽管在特定条件下袁二者可被独立

调控袁但在 AS 进展过程中袁二者通常存在相互调控

与增强的关系遥 例如袁在血管损伤和炎症微环境的

刺激下袁VSMC 不仅增殖增强袁还可迁移至内膜袁参
与病理性血管重塑[14]遥 VSMC 的异常增殖是动脉斑

块形成的核心病理特征之一遥 增殖的 VSMC 从中膜

迁移至内膜袁导致血管壁增厚尧管腔狭窄袁并填充血

管腔袁加重血流阻力[15]遥 此外袁VSMC可分泌大量ECM袁
促进纤维帽的形成袁在一定程度上稳定斑块遥 然而袁
在炎症环境下袁增殖的 VSMC 进一步激活巨噬细胞

和其他免疫细胞袁甚至可能转化为泡沫细胞袁加剧局

部炎症反应袁削弱斑块稳定性[16]遥随着 VSMC 增殖和

迁移失控袁斑块不断增大袁最终增加斑块破裂及血栓

形成的风险袁造成严重的心脑血管事件遥 因此袁调控

VSMC 的增殖与迁移是 AS 防治的重要策略之一遥
3 野阳微阴弦冶理论与 VSMC的增殖与迁移

3.1 野阳微冶在 VSMC增殖与迁移中的作用

野阳微冶促使 VSMC 表型转化遥 叶素问窑阴阳应象

大论篇曳提出野阳化气袁阴成形冶的理论袁阐释了野阳冶
主功能尧野阴冶主物质的概念遥 这一理论具有普遍适

用性袁VSMC 的收缩型和合成型表型袁可分别对应

野阳冶与野阴冶的功能要要要物质二元属性遥 收缩型VSMC

以收缩蛋白的高表达为特征袁通过收缩功能袁主导血

管张力调节袁体现了野阳化气冶的功能属性曰而合成型

VSMC 则以分泌 ECM尧趋化因子及炎症因子等物质

为主袁反映了野阴成形冶的物质属性[17]遥 在稳态条件

下袁VSMC 主要表现为收缩型袁发挥功能以维持血管

张力袁符合野阳冶的特点遥 然而在阳气不足时袁VSMC
收缩功能减退袁合成型占主导袁分泌大量 ECM尧趋化

因子等物质袁从而符合野阴冶的特点遥 VSMC 两种表型

的转化袁正如阴阳相互转化袁体现了生理功能与物质

构成的动态平衡遥野阳微阴弦冶指的是阳气虚弱尧实邪

亢盛的病理现象袁表现为 VSMC 的收缩功能减弱

渊阳微冤袁收缩表型向合成表型转化袁ECM尧趋化因子

及炎症介质被大量合成分泌并累积在体内渊阴弦冤袁
诱导了 VSMC 异常增殖与迁移遥 VSMC 的阴阳转化

过程伴随着由收缩状态向分泌状态的转变袁大量

ECM尧趋化因子和炎症介质被分泌袁VSMC 的增殖和

迁移能力增强袁血管壁的稳定性和功能完整性受到

损害袁进一步促进 AS 病理进程的发展[18]遥
野阳微冶促使 VSMC 收缩相关蛋白表达水平下

调遥阳气有推动和气化作用袁是生命活动的根本动力

和源泉遥 叶医方考窑气门曳曰野气化即物生袁气变即物

易袁气盛即物壮袁气弱即物弱冶袁表明阳气的强弱直接

影响到物质的生成尧变化与功能状态袁而蛋白质的合

成正是阳气推动和气化功能的具体体现遥 收缩型

VSMC 通过合成分泌收缩相关蛋白而维持收缩表

型袁保持静止状态和收缩功能遥然而袁当阳气不足时袁
这种推动和气化功能减弱袁导致收缩相关蛋白的合

成减少袁使得 VSMC 逐渐失去收缩表型袁转化为合

成型袁从而获得增殖迁移的能力袁导致 VSMC 大量

增殖袁加快 AS 进展遥 此外袁缺少阳气制约的 VSMC
表型稳定性下降袁向载脂泡沫化巨噬细胞尧钙化等其

他表型转化遥这些转化通过降低清除脂质尧死亡细胞

和坏死碎片的能力袁加剧局部炎症反应曰还可能通过

内膜钙化尧斑块破裂来促进 AS 和增加心血管不良

事件发生的风险[11袁19]遥
野阳微冶可导致 VSMC 失于固摄向内膜迁移遥

叶素问窑生气通天论篇曳言野凡阴阳之要袁阳密乃固冶袁
强调阳气具有固摄制约的作用袁能约束血液循行于

脉内袁防止血液外溢遥 然而袁这种固摄作用不仅针对

于血液袁同样适用于血管壁的细胞遥 在阳气的统摄

下袁血管的内膜尧中膜及外膜的各种血管细胞都维

持其特异的空间分布特征及数量比例关系袁从而保

持脉管结构的完整性和功能的完善性遥 当阳气虚弱
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时袁脉管失于固摄袁原本位于中膜的平滑肌细胞增

殖不再受到有效的约束袁导致其从中膜野脱落外溢冶袁
并逐渐往内膜迁移遥 例如袁N-钙黏着蛋白是 VSMC
间主要的细胞黏附信号分子之一袁其表达水平的降

低可促进 VSMC 的迁移袁在野阳气虚弱冶状态下袁N-
钙黏着蛋白表达受抑制袁细胞间黏附功能减弱袁进
一步加剧VSMC 向内膜的迁移趋势[20]遥
3.2 野阴弦冶在 VSMC增殖与迁移中的作用

野阴弦冶即体内野阴实之邪冶亢盛袁是胸痹心痛的

主因[21]遥 阳气虚弱时袁体内易出现瘀尧痰尧湿尧浊等阴

实之邪袁这些病理产物会滞留于脉内袁阻碍气血运

行袁导致胸闷心痛遥异常升高的血糖尧血脂尧过氧化物

及多种促炎因子尧炎症因子尧衰老细胞尧异常增殖的

VSMC 可视为阴实之邪遥在正常的生理情况下袁机体

通过多种机制维持糖脂代谢平衡袁调节氧化水平及

炎症水平袁包括抗氧化尧抗炎尧自噬等多种途径袁以清

除体内的过氧化物尧炎症因子和衰老细胞袁确保机体

的健康遥然而袁当阳气虚弱时袁自我调节功能受抑制袁
无法有效维持平衡袁从而导致病理状态遥 随着年龄

增长袁或当血糖尧血脂尧血管损伤以及其他促炎因子

水平异常升高袁体内的炎症因子尧过氧化物和衰老细

胞也会随之增加袁累积形成阴实之邪袁进而破坏血管

微环境袁成为潜在的病理性刺激源[22]遥 这些野阴实之

邪冶通过多种信号通路作用于VSMC袁刺激其表型从

收缩型向合成型转化袁合成多种基质降解酶袁如基

质金属蛋白酶袁降解 ECM袁减少细胞之间的黏附性袁
从而增强了 VSMC 的增殖与迁移能力[23]遥 在 AS 的

发生过程中袁VSMC 的异常增殖和迁移可加厚血管

壁袁促使斑块的形成和发展袁最终导致血管腔狭窄及

斑块不稳定性袁增加心血管事件的风险[24]遥
4 基于野阳微阴弦冶理论的中医药干预

4.1 中医调治 AS 的治法治则

叶景岳全书窑阴阳篇曳指出院野凡诊病施治袁必须先

审阴阳噎噎医道虽繁袁而可以一言蔽之者袁曰阴阳而

已遥 冶中医学认为袁野阴阳合和冶是维持人体健康的根

本袁也是中医辨证施治的总纲遥 因此袁对于野阳微阴

弦冶型 AS袁应该以调整阴阳为根本原则袁扶阳抑阴遥
野阳微冶即是阳气虚弱袁属本虚之证袁应当虚则补之曰
野阴弦冶即实邪亢盛袁属标实之证袁当实泻为辅遥 张仲

景在野阳微阴弦冶理论指导下创立的栝蒌薤白类方袁
是治疗胸痹病的经典方剂袁其提到野人参汤亦主之冶

意在指明野治病必求于本冶遥 因此 AS 乃本虚标实之

证袁治疗时应以补虚为主尧以通为辅袁攻补兼施袁调合

阴阳遥
叶温病条辨窑治血论曳中提到院野善治血者袁不治之

有形之血袁而求于无形之气遥 冶对于野阳微阴弦冶所致

的胸痹心痛袁治疗需从无形之阳气入手袁温阳益气以

活血祛瘀袁化痰逐饮以通络止痛遥熊继柏教授论治胸

痹心痛时袁遵循相关理论袁处方时寒温并用袁虚实同

调袁益气养心与豁痰化瘀并举袁临床常用法半夏燥湿

化痰袁丹参活血祛瘀尧通经止痛尧清心除烦[25]遥 毛德西

教授认为袁野阳微阴弦冶中的阳与阴袁不能狭义地解释

为阳气与阴寒袁当广义地理解为正气与导致冠心病

的邪气袁因此袁立论于气虚血瘀的病机袁以益气活血

为治法袁辅以调整阴阳尧化痰理气之治则[26]遥 邓铁涛

教授将胸痹的主要病位定位在心袁提出野冠心三论冶院
冠心病以正虚为主袁标实为次曰心脾相关袁从脾治心曰
痰瘀相关袁以痰浊为主[27]曰据此袁邓铁涛教授制定了

益气健脾尧化痰祛瘀的治法治则遥
4.2 中药单体对 VSMC 增殖与迁移的调控作用

多项研究显示袁中药可通过多种途径抑制VSMC
的异常增殖和迁移袁进而调控 AS袁从而实现扶阳抑

阴尧调和阴阳的效果袁这些途径包括影响细胞周期尧
调节 VSMC 的信号通路尧改变 ECM尧调控VSMC表
型转化等[28]遥 G0/G1 期向 S 期转化是细胞增殖的关键

时期袁因此阻滞改期的转化可抑制 VSMC增殖[29]遥人

参皂苷 RB1 能够通过上调 P53 和 P21袁进而抑制细

胞周期蛋白依赖性激酶 2/细胞周期蛋白渊Cyclin冤E
的表达和结合袁最终阻滞细胞进入 S 期袁从而抑制

VSMC 增殖的效果 [30]遥 此外袁人参皂苷 CK 可通过

Wnt/茁-连环蛋白信号通路将细胞周期阻滞于 G0/G1
期袁并下调茁-连环蛋白和 Cyclin D1 的表达袁逆转

VSMC 的表型转化袁抑制其增殖[31]遥 这说明人参的单

体成分既能野泻冶过度激活的细胞增殖信号渊抑阴冤袁
又能野补冶细胞周期调控能力渊扶阳冤袁从而实现阴平

阳秘遥细胞信号通路在调节 VSMC 增殖中起重要作

用遥研究发现袁淫羊藿苷可能通过降低增殖细胞核抗

原的表达和阻断 p38 丝裂原活化蛋白激酶及细胞

外信号调节激酶 1/2渊extracellular signal-regulated
kinase 1/2, ERK1/2冤信号通路袁从而抑制氧化型低

密度脂蛋白诱导的 VSMC 异常增殖[32]遥 丹参酮域A
可以通过 miR-145/CD40 信号通路抑制同型半胱氨

酸诱导的 VSMC 增殖[33]遥 淫羊藿壮阳的功效体现为
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恢复机体阳气的温煦推动功能袁而丹参的活血化瘀

作用则对应于改善气血运行状态袁两者活性成分下

调过度激活的增殖信号渊抑阴冤袁实现阴阳调和的治

疗效果[33]遥 直接抑制细胞表型转化也可以直接抑制

VSMC 增殖袁DU 等 [34]的研究发现袁中药青蒿的主要

成分青蒿素在体内和体外实验中均能显著直接抑制

VSMC 的表型转变袁 并能提高参与收缩表型的蛋白

质水平袁从而减轻 AS遥 研究表明袁姜黄素通过上调

VSMC 细胞中心肌动素的表达袁促进收缩蛋白表达袁
使 VSMC表型向收缩型分化袁防止 VSMC过度增殖[35]遥
AS 的发病过程是正邪交争的过程袁青蒿和姜黄均能

通过抑制 VSMC 异常增殖渊抑阴冤袁上调收缩蛋白表

达渊扶阳冤袁以泻痰瘀之阴实袁补助心阳之不足袁调阴

阳之偏颇遥 李洋洋等[36]对大鼠 AS 模型的研究发现袁
水蛭粉可能通过调节血脂尧减少脂质浸润尧抑制平滑

肌细胞表型转化尧增殖和迁移等环节袁抑制内膜增

厚袁减缓 AS 进展遥 水蛭通过逐瘀消癥抑制阴邪亢

盛袁维持阴阳平衡状态遥
4.3 中药复方对 VSMC增殖与迁移的调控作用

助阳益气尧化痰祛瘀是中医调和阴阳尧防治胸痹

心痛的重要法则遥 现代研究发现袁中药复方可通过

多通路尧多靶点机制抑制 VSMC 增殖袁从而发挥防

治 AS 的作用遥 泽泻汤主治清阳不升尧浊阴上犯之饮

停心下证袁被发现具有明显抗 VSMC 增殖的作用袁其
机制可能与上调 P27 蛋白和抑制 Cyclin D1尧Cyclin
E尧阻滞细胞周期有关[37]遥健脾通脉方有健脾益气尧化
瘀通脉的功效袁研究发现该方能在体外通过介导

I资B 激酶/I资B琢/核因子-资B 信号通路信号通路抑制

AS 小鼠 VSMC 的增殖和迁移袁调节 VSMC 表型转

化袁从而干预 AS 进展[38]遥 缪静等[39]发现袁丹蒌片可通

过降低血清抵抗素水平袁抑制抵抗素对 ERK 信号通

路的激活袁达到抑制 ApoE原/原AS 小鼠 VSMC 异常增殖

的效果遥 补阳还五汤是气虚血瘀的代表方袁该方能

使气旺血行尧瘀去络通遥 郭春兰等[40]通过大鼠 AS 模

型研究发现袁该方可能通过下调核因子-资B-p65mR鄄
NA 及核因子-资B-p65 蛋白的表达袁减轻 VSMC 的

增殖袁起到抗 AS 的作用遥 当归补血汤是益气补血的

代表方袁黄芪与当归的配伍对内膜异常增生具有抑

制作用袁其作用可能与通过抑制血管内皮受损后磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶B渊phosphoinositide 3-
kinase/protein kinase B, PI3K/Akt冤信号通路的激活袁
进而抑制 VSMC 表型转化和细胞增殖有关[41]遥此外袁
清眩降压汤也被证实可以通过丝裂原活化蛋白激酶

和 PI3K/Akt 通路抑制 VSMC 增殖[42]遥 综上所述袁中
药方剂可通过攻补兼施尧扶阳抑阴袁调整野阳微阴弦冶
之失衡状态袁使得阴阳合和袁从而发挥抑制 VSMC增
殖迁移尧发挥防治 AS 的作用遥
5 结语

综上袁野阳微阴弦冶理论与 VSMC 的增殖与迁移

密切相关袁且在 AS 的发生与发展中起到了关键作

用遥 机体处于野阳微冶状态时袁会导致 VSMC 异常增

殖和迁移渊即野阴弦冶冤袁使得引起血管壁的重构与硬

化袁加速 AS 斑块的形成过程遥 目前袁众多研究揭

示多种中药单体和复方可以通过调节阴阳平衡袁影
响细胞周期尧信号通路调控尧表型转化等机制袁抑制

VSMC 的增殖与迁移袁有效干预 AS 的进展遥然而袁当
前中医药有关 AS 的研究中袁大多从内皮细胞尧巨噬

细胞的角度出发袁对于 VSMC 的研究较少遥 中医药

如何调控 VSMC 以影响 AS 的具体机制仍需深入探

索遥 因此袁在未来的研究中袁野阳微阴弦冶理论与

VSMC 功能调控的关联袁有望为 AS 的防治提供新的

视角与思路遥此外袁将中医理论与现代细胞分子机制

相结合袁不仅能够丰富中医防治 AS 的科学理论基

础袁还能深化对中医药在疾病防治中作用机制的理

解袁更是推动中医药走向现代化的重要路径遥
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