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颅内动脉瘤的现代研究进展与中医药潜在治疗策略 1 
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摘  要：颅内动脉瘤（intracranial aneurysm，IA）是颅内动脉血管因先天异常或后天损伤等因素导致局部的血管壁扩张，在

血流动力学负荷和其他因素作用下，IA 逐渐发展乃至破裂引发蛛网膜下腔出血，引起严重的精神症状甚至危及生命。其发

病机制复杂，可能与细胞损伤的继发反应关系密切，同时该过程还受炎症反应影响而加重。提出通过抑制炎症反应阻断动脉

瘤发生发展过程的中下游环节，从而阻止或延缓 IA 的发生发展，降低破裂风险的潜在干预策略；自噬与凋亡二者对血管平

滑肌细胞表型转换有协同作用，此过程可能为治疗 IA 的潜在机制。将中药对心脑血管病调控平滑肌细胞的表型转化和自噬、

调控炎症通路的机制进行梳理和挖掘，对中药作为延缓 IA 发生和发展的治疗策略进行展望。 
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Abstract: Intracranial aneurysm (IA) is a gradual expansion of intracranial arteries caused by congenital abnormalities or acquired 
injuries. It’s an abnormal bulge due to the load of hemodynamics and other factors. The aneurysm gradually develops and even 
ruptures causing subarachnoid hemorrhage, and that can cause severe psychiatric symptoms and even life-threatening. It has 
complicated pathogenesis. The latest research shows that the occurrence of IA may be closely related to the secondary reaction of cell 
injury, and the process is getting aggravated affected by inflammation. Article proposes a potential intervention strategy which is 
blocking the middle and downstream links of inflammatory response to delay the occurrence and development of IA, and to reduce 
the risk of IA’s rupture; Both autophagy and apoptosis have an effect on the phenotype of vascular smooth muscle cells, this 
synergistic effect may be a potential mechanism for the treatment of IA. The article prospects the treatment strategy of TCM, by 
exploring the mechanism of TCM in regulating phenotype transformation and autophagy in smooth muscle cells, and regulating 
inflammatory pathways for cardiovascular and cerebrovascular diseases were sorted out and summarized respectively. 
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颅内动脉瘤（intracranial aneurysm，IA）是指

颅内动脉血管由于先天异常或后天损伤等因素导致

局部的血管壁损害，在血流动力学负荷和其他因素

作用下，逐渐扩张形成的异常膨出。多发于颅底动
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脉分叉处尤是 Willis 动脉环及其主要分支等血管壁

所受血流冲击较大的部位，具有自发性破裂出血的

倾向[1]。随着影像学技术的发展，提早发现的动脉

瘤可以采用血管介入、手术夹闭或者药物干预等方

式进行防治，减少由动脉瘤破裂引起的致死、致残

等问题。但血管介入和手术夹闭的治疗方法均存在

出血以及并发症的风险，对于治疗风险和动脉瘤破

裂后果还需谨慎权衡。目前，祖国医学对 IA 并未

给予确切的认识，但考虑其病位和发病症状，常将

其归于“中风”“头痛”范畴。目前中医对 IA 的辩

证分型标准尚未统一，主要围绕 IA 破裂致蛛网膜

下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH），研究

中医药对其临床干预的多途径、整合优势的疗效，

发现可有效干预 IA 的发生发展。本文总结了炎症

反应、平滑肌细胞表型变化、自噬与凋亡等与动脉

瘤发生、发展有关的机制和关键指标，为探索 IA
的中医药防治策略提供新思路。 
1  现代医学对 IA 的发病机制与治疗策略研究进展 
1.1  IA 形成的影响因素 

IA 破裂是引起蛛网膜下腔出血的最常见病因，

患者轻则表现为突发头痛、呕吐、意识障碍，癫痫

样发作及脑膜刺激征；重则产生压迫症状、导致偏

瘫、动眼神经麻痹及梗阻性脑积水。患者呈现轻重

不一的神经功能障碍、失语、深浅感觉减退、失明、

精神症状等，甚至危及生命。目前虽然 IA 的病因

病机尚不完全清晰，但与先天遗传和后天因素密切

相关[2]。基因突变导致的蛋白异常表达会直接或间

接影响动脉壁结构、功能血管内皮细胞稳定性降低, 
既使血流作用力不变，也易形成 IA；且血流动力学

增加、动脉粥样硬化（atherogenesis，AS）等也是

影响 IA 形成的重要因素[3-4]，尤其是壁面切应力的

变化可直接促发局部内皮细胞功能改变和血管重

塑；AS 的关键病因是脂代谢异常，可致神经退行

性变，影响 IA 的生成。此外，高血压、性别、年

龄、甚至吸烟等不良生活习惯也诱发和加重 AS，
促进动脉内膜变性，形成 IA。 
1.2  颅内动脉瘤的治疗干预策略研究进展 

颅内动脉瘤临床主要以血管介入治疗[5]和开颅

夹闭治疗[6]为主。临床手术夹闭治疗较血管介入治

疗可以降低动脉瘤破裂复发，但患者术后认知功能

恢复和围术期并发症发生率较不如血管介入治疗，

且位置较深的动脉瘤破裂不适于用手术夹闭治疗。

两者均存在出血等并发症的风险。因此，亟待寻找

一种从发病机制入手的药物对 IA 的发生、发展和

破裂进行有效干预。 
目前临床主要应用非选择性环氧合酶和选择性

环氧合酶-2（cyclooxygenase 2，COX-2）抑制剂这

两大类非甾体抗炎药减轻 IA 进展[7]和破裂过程中

的炎症反应，从而用于 IA 治疗。Gruszka 等[8]开展

临床初步研究表明阿司匹林以其抑制炎症反应，用

于降低颅内动脉瘤破裂风险的潜在治疗药物，仍需

进一步扩大研究对象进行前瞻性随机设计，以评估

阿司匹林在预防小型、无症状、未破裂的颅内动脉

瘤中的作用。他汀类药物[9-10]因降低人血胆固醇含

量、增强血管壁防御能力，降低内皮性反应，抑制

颅内动脉瘤患者病情进展、降低破裂风险。近来肠

道菌群[11]也在颅内动脉瘤发生发挥了一定作用，补

充牛磺酸或 Hungatella hathewayi 菌群丰度有助于

形成治疗 IA 的新策略，尤其是不宜手术或手术出

现并发症的非破裂 IA 患者。 
2  血管平滑肌细胞功能与 IA 的关系 

血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells，
VSMCs）功能的变化，包括其表型转化、自噬以及

凋亡等，在 IA 的发病机制中起到重要作用。总结

见图 1。 
2.1  血管平滑肌细胞的表型变化与 IA 的关系 

VSMCs 表 型 转 化 最 早 是 由 Chamley- 
Campbell[12]等观察到 VSMCs 在体外呈现的 2 种形

态变化，VSMCs 可从收缩型（分化型）平滑肌细胞

变为合成型（去分化型）。收缩型 VSMCs 以收缩型

基因表达水平高以及增殖、迁移、细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）合成低为特点[13-14]。

近年来研究发现VSMCs表型变化是VSMCs在受到

环境影响（即处于机体发育的不同阶段或血管疾病

的不同病理状态）而出现的形态、功能和结构的变

化。机体血管中的 VSMCs 通过收缩控制血管的管

径和张力，其呈现收缩表型作用的蛋白如平滑肌 α
肌动蛋白（smooth muscle alpha actin，SMα-actin）、
平滑肌 22α 等。当血管出现损伤或血管局部环境发

生变化时，VSMCs 会呈现极大的功能可塑性，从“收

缩/分化型”向“合成/去分化型”转变，随着其表

型转化，血管收缩相关的蛋白表达降低，而与

VSMCs 的增殖、迁移等相关的标志蛋白表达提升。

研究发现，VSMCs 表型转换是 IA、AS 等血管病发

生和发展的重要步骤，诸多因素如炎性因子、转录

因子、脂质、血管活性因子、血流剪切力及活性氧 
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图 1  VSMC 炎症、自噬、表型变化及凋亡与 IA 病理进程的关系 
Fig. 1  Relationship between inflammatory response, autophagy, apoptosis of VSMC and IA pathological process

等对 VSMCs 的功能和表型均具有调节作用[15-16]。 
VSMCs 的表型变化主要由环境因素和遗传程

序调控，现有对血小板衍生生长因子（platelet-derived 
growth factor，PDGF）和转化生长因子-β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）研究得较为深入。研究显

示，PDGF 促进 VSMCs 去分化型的表达，会提升

细胞增殖和迁移的速率。PDGF 家族共有 5 种同源

二聚体，研究表明 [17]，血小板衍生生长因子-BB
（PDGF-BB）可诱导 Krüppel 样因子 4（Krüppel-like 

factor 4，KLF4）的表达和磷酸化，促进 KLF4 与

NF-κB 的相互作用，抑制 KLF4 与信号传导蛋白 3、
人组蛋白脱乙酰化酶 2 的结合，从而实现 VSMCs
去分化。另有结果显示，PDGF 信号还可通过促进

miR-221 的表达[18]，抑制 miR-143/145 的表达，调

节 VSMCs 去分化[19]。TGF-β 超家族是一类分泌型

多肽信号分子，与 PDGF 信号的作用恰好相反，可

抑制 KLF4 的表达，促进 KLF4 的降解，促进

miR-143/145 的表达等，维持 VSMCs 分化表型。Shi
等[20]的研究表明，Nrf-2 的激活抑制了体内 IA 的发

展，Nrf-2 的激动可抑制 VSMCs 从收缩型向合成型

的表型改变，同时减轻 H2O2诱导的 VSMCs 增殖、

迁移和凋亡，最终实现对 IA 形成、发展的抑制

作用。 
总结目前报道，PDGF、TGF-β 与 Nrf-2 在基因、

分子层面共同调控 VSMCs 表型的转化。相关机制可

随着研究的不断深入，可作为临床治疗的潜在指导。 
2.2  血管平滑肌细胞的自噬与 IA 的关系 

VSMCs 受血流剪切力影响，呈现收缩或舒张改

变血管内径，同时动脉壁 VSMCs 以及细胞间基质

（extracellular matrix，ECM）的变化引起动脉的慢

性改变[21]。自噬通过调节细胞功能参与血管功能的

调控，与 IA 的发生、发展和破裂的过程相关[22]。

在 IA 的初始阶段，VSMCs 自噬激活可显著增强

VSMCs 的增殖及迁移能力，并且促使 VSMCs 由收

缩型向合成型转化，成为 IA 形成的始动因素；随

着 IA 的发展，自噬与细胞凋亡之间的关系由拮抗

作用转变为协同作用或促进作用，大量凋亡的

VSMC 导致 IA 的破裂。抑制自噬可抑制 VSMCs
的表型转化，进而阻止 IA 的形成及进展[22]。 

有报道显示 AMPK/mTOR/ULK1 信号通路与

剪切力介导的自噬作用有关[23]，Sun 等[24]研究发现

剪切力变化激活 AMPK/mTOR/ULK1 通路的自噬

而促进 VSMCs 表型调控，可成为延缓 IA 发生、发

展的机制；另有研究显示，活化的 AMPK/mTOR 信
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号与 SPARC 介导自噬有关[25]，提示 SPARC 通过

AMPK/mTOR信号通路介导自噬激活，调节VSMCs
表型变化，干预 IA 的发生和发展。另有临床研究

证实，正常人血管组织、未破裂和破裂的 IA 组织

中，自噬相关基因自噬微管相关蛋白轻链 3、
Beclin-1、自噬相关蛋白-5 (Atg5) 和Atg14的mRNA
表达水平依次升高。MiR-29b 基因敲除显著促进

VSMCs 的增殖和迁移，miR-29b 通过直接激活

ATG14 介导的自噬，下调 miR-29b 诱导的 VSMCs
表型调节，这些均是自噬参与 IA 的形成、发展和

破裂过程的证据。 
2.3  血管平滑肌细胞的凋亡与颅内动脉瘤的关系 

VSMCs 的过度凋亡可能是 IA 形成和破裂的重

要机制 [26]。冯政哲等[27]发现血流动力学异常作为

VSMCs 凋亡使动因素，与 B 淋巴细胞瘤-2（B cell 
lymphoma 2 family protein，Bcl-2）介导的线粒体途径

激活天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶-9（cysteine 
protease，Caspase-9）有关，均参与了 IA 的早期形成。 

Nakajima 等[28]通过研究 IA 患者组织，发现

VSMCs 在表型变化过程中，其收缩型、合成型细胞

均会出现凋亡，其组织中半胱氨酸天冬氨酸特异性

蛋白酶-3（Caspase-3）mRNA 表达量显著升高，故

认为 IA 后期 VSMCs 由增殖转向凋亡，成为 IA 瘤壁

变薄、破裂的关键因素。刘东阳等[29]也在 IA 破裂患

者血清中确认了 Caspase-3 呈高表达，这均提示细胞

凋亡、坏死会在 IA 后期导致瘤壁脆弱并自发破裂。

VSMCs 的凋亡与 IA 发生、发展、破裂密切相关。 
采用 siRNA 沉默 SRPK1 基因可通过 PI3K/Akt

信号通路抑制 VSMCs 凋亡，同时 PI3K/Akt 通路会

促进 VSMCs 增殖和血管重构。Zhao 等[30]研究发现

miR-29a 下调会减少人脑 VSMCs 的凋亡，同时在

IA模型证实miR-29a的高表达可能通过线粒体途径

促进细胞凋亡。因此，miR-29a 可能通过调节线粒

体凋亡途径参与 IA 进展，可作为 IA 治疗的潜在靶

标。Wang 等[31]的研究中，探讨了 IA 中膜联蛋白

A3（annexin A3，ANXA3）的沉默与 c-Jun N 端激酶

（c-Jun N-terminal kinase，JNK）信号传导途径在 IA
中的相互作用，随着VSMCs中ANXA3的沉默或JNK
信号通路的抑制，VSMCs 降低了 Bax、MMP-9 等

凋亡标志物的表达，同时提升了 SMα-actin、β-微管

蛋白和 Bcl-2 的表达，这表明 ANXA3 联合 JNK 信

号通路的磷酸化调控 IA 中的 VSMC 功能和表型变

化，从而减轻 IA 的发展。 

综上所述，自噬对 VSMCs 表型转化及凋亡存

在复杂的调节网络，并且与凋亡调节通路有着多层

次，多元化关系。自噬与凋亡协同作用，使血管内

皮细胞从增殖像过度凋亡过程进行转变，从而促进

IA 发生发展。随着 VSMCs 自噬调控其表型转化及

凋亡分子机制的深入研究，有望在 IA 的不同发展

阶段，通过精确调控 VSMC 自噬与凋亡来寻找治疗

和预防 IA 的有效靶点。 
3  基于炎症反应调控的颅内动脉瘤病理进程研究 

研究显示，临床动脉瘤标本中白介素 -6
（interleukin-6，IL-6）、白介素-1β（interleukin-1β，

IL-1β）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）等炎症因子的表达均出现了改变，提示炎

症反应与 IA 病程关系密切。 
IL-6 来源于活化 T 细胞和成纤维细胞的淋巴因

子，与 IA 发生发展有关。孙军等[32]比较了正常人

与颅内动脉瘤患者对比治疗前后和对照组血清中

IL-6 水平，发现 IA 治疗前 IL-6 水平显著高于治疗

后和对照组，治疗后与对照组的 IL-6 水平无显著性

差异。赵曙虹等[33]经免疫组化染色，检测动脉瘤的

瘤壁组织和正常血管壁中 IL-6 的着色部位，发现正

常血管壁各层均无明显 IL-6 的阳性表达，而动脉瘤

壁组织的内膜、中膜、外膜均有 IL-6 的阳性表达，

由此，说明 IL-6 升高与 IA 的生成和破裂有关。张

国忠等[34]研究了汉族人 IL-6-174G/C 基因多态性与

IA 的关系，认为有一定的相关性，尤其是 C 等位基

因频率增高与 IA 的发病有关。其机制如下：（1）IL-6
可通过增加内皮细胞炎症加重颅内动脉粥样硬化从

而增加了 IA 发生率。（2）IL-6(-174G/C)G 等位基因

频率增加导致血清中 IL-6 表达增加，从而加重了患

者血管内皮损伤，导致血管壁脆性增加，胶原蛋白

减少，IA 发生率增加。Kao 等[35]证明 IL-6 水平高

低是一种独立的预后生物标志物，可用于鉴别 IA
破裂后神经功能不良的高危患者。Ni 等[36]证明 IL-6
和巨噬细胞集落刺激因子可作为 IA 发病前和蛛网

膜下腔出血治疗后 3 d 内血管有无痉挛的可靠早期

标志物。Hosaka 等[37]在动物上证明 IL-6 不能独立

于单核细胞趋化蛋白 1（monocyte chemoattractant 
protein 1，MCP-1）之外促进动脉瘤愈合，在 MCP-1
介导的动脉瘤愈合中，骨桥蛋白的表达依赖于 IL-6；
抑制 IL-6 受体可显著抑制 MCP-1 介导的动脉瘤愈

合过程中骨桥蛋白的表达。IL-6 和骨桥蛋白是

MCP-1 介导的动脉瘤内愈合的关键下游介质。 
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IL-1β 作为促炎细胞因子，在血管平滑肌细胞

（vascular smooth muscle cells，VSMCs）和细胞外基

质中产生许多有害效应。 IL-1β[38]可直接诱导

VSMCs 凋亡，从而促进动脉瘤壁变薄。上调 IL-1β
和核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）通路

表达，动脉瘤壁胶原生物合成将明显抑制。胶原生

物合成减少有助于延缓 IA 进展，乃至阻止 IA 破裂。

Moriwaki 等[39]在小鼠模型中发现 IL-1β[40]是诱导人

血管平滑肌细胞间黏附分子-1 和血管细胞黏附分

子- 1 表达的强效诱导剂，可通过募集和滞留单核细

胞和中性粒细胞等炎症细胞在 AS 发病机制，来发

挥干预 IA 形成和发展的作用。 
TNF-α 作为一种重要的促炎细胞因子与 IA 病

变过程相关。张秋建等[41]探讨了触珠蛋白 Hp2-2 与

TNF-α 在 IA 破裂伴随 SAH 的临床意义，发现预后

不良组血浆中HP2-2及TNF-α水平显著高于预后良

好组，证实血浆 Hp2-2 和 TNF-α 水平对评估动脉瘤

性蛛网膜下腔出血患者病情及预后情况有重要价

值。Jayaraman 等[42]研究发现 TNF-α 和 Fas 相关死

亡结构域蛋白表达增加可促进血管和免疫细胞的炎

症和凋亡，进而削弱血管壁弹性、对脑内动脉产生

损害。Ali 等[43]发现，TNF-α 在动脉瘤形成和破裂

过程中加速对 VSMCs 的病理损伤，促使这些细胞

从收缩型向合成型和促炎型转变，对 IA 形成有重

要影响。范凤飞等[44]观察了乌司他丁对颅内动脉瘤

栓塞手术患者促炎细胞因子水平，发现乌司他丁能

抑制患者血清中促炎性细胞因子的释放，减轻炎症

反应介导的脑缺血再灌注损伤，对颅内动脉瘤栓塞

手术患者具有一定的脑保护作用；另有部分学者对

TNF-α 相关基因多态性与 IA 相关性进行研究，潘

英等[45]采用聚合酶链-限制性片段长度多态性方法

对广东汉族 118 例 IA 患者 TNFα-1031 基因多态性

进行检测，显示患者中 T/T 和 T/C 基因型频率与正

常组相比有统计学意义；认为 TNFα-1031 基因多态

性与中国广东汉族人群 IA 发生有一定相关性。Hu
等[46]发现肿瘤坏死因子-α-3959 T＞C 与 IA 风险增

加显著相关，1 个新的 TNF-α 位点与中国人 IA 发

生密切相关。 
MCP-1[47]作为机体内一种重要炎细胞因子，对

单核巨噬细胞有较强趋化作用，趋化单核巨噬细胞

浸润受损的脑实质，因此，脑髓液或血清中含量高

低能间接反映脑组织损伤情况。MCP-1[48-50]在囊性

动脉瘤壁以及动脉瘤壁内局灶性表达增高表明本病

发展是单核细胞不断聚集的慢性炎症过程，MCP-1
与动脉瘤发展有一定相关性，有效阻断该过程就可

能防止 IA 发生。 
基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）作为细胞外基质降解和重构的主要介质，

也可以是 IA 发生、发展和破裂的标志。MMP-9、
MMP-2[51-52]在罹患 IA、破裂 IA 患者血和瘤壁组织中

表达较高，特别是 MMP-9[53-54]蛋白在 IA 患者血清中

呈较高水平，其过度表达致脑动脉壁胶原纤维及内弹

力层破坏是 IA 形成主要原因之一；血浆 MMP-2、
MMP-9 有望成为脑动脉瘤早期诊断标志物。 

巨噬细胞在颅内动脉瘤壁中扮演关键炎症角

色，肥大细胞、中性粒细胞通过分泌 MMP 和弹性

蛋白酶参与 IA 发生和发展[55]。古龙等[56]采用基因

芯片技术对 IA 中 mRNA 表达进行富集分析，发现

IA 基因表达上调或下调主要涉及细胞因子调节、白

细胞激活及分化、炎症免疫应答等过程。Ishibashi
等[57]研究发现 IA 形成过程中，瘤壁肥大细胞数显

著增加，其脱颗粒和释放细胞因子可促进 IA 发生；

抑制脱颗粒过程，就减轻炎症导致的内侧变薄，来

发挥治疗 IA 的疗效。巨噬细胞[58]M1 和 M2 极化表

型产生不同的细胞因子调控炎症，调控细胞外基质

重构进而调控 IA 发生和发展。文献报道[59-62]外周

血中性粒细胞与淋巴细胞的比值与炎症程度、IA 破

裂程度有关，联合 Hunt-Hess 分级或 PHASES 评分

对 IA 及其预后进行综合性评估。 
在炎症通路方面，唐海双[63]研究发现 TNF-α 可

诱导人脑 VSMCs 发生表型转化，与其激活

Wnt1/β-catenin 信号通路相关，增加炎症因子表达。

因此，通过干预 Wnt1/β-catenin 通路介导的 IA 中

VSMCs 表型转化有望成为 IA 治疗新方向。进一步

研究发现基质细胞衍生因子-lα 及趋化因子受体

CXCR4[64]也参与 VSMCs 表型转化并通过诱导

VSMCs 表达 MMPs 调控血管重构和促进炎细胞趋

化，从而影响 IA 的形成、发展和破裂。TLR4/ 
NF-κB[65-67]传导通路激活与调节 IA 形成和破裂过

程中慢性炎症反应和颅内动脉瘤中膜VSMCs凋亡。

NF-κB[68]使下游巨噬细胞募集和血管炎症相关受体

基因转运进而在 IA 形成起始阶段发挥了一定作用。

丝裂原活化蛋白激酶信号通路[69]通过调控细胞周

期和基因表达，参与血管壁重塑、平滑肌细胞增殖

和内膜形成而与 IA 病程密切相关。这些为 IA 治疗

提供潜在新策略。 
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4  中医药对 IA的认识和形成潜在治疗策略的展望

与分析 
4.1  中医药对 IA 的认识 

祖国医学对 IA 并无确切认识，但由于病位在

脑，瘤体破裂后以蛛网膜下腔出血为主，故部分学

者[70-72]将其归为中医“中风”“头痛”范畴。主要病

因为恼怒忧思、饮食不节、嗜酒纵欲等诱发机体阴

阳失调，脏腑气血不畅，瘀血内生蕴结以及不通不

荣则发为疼痛。近来主要病机为风、火热、痰、瘀，

主要证型为气虚证、阴虚阳亢证[73]等证候表现，针

对风、血瘀、火热、痰瘀等所采取的主要治则为平

熄内风、活血化瘀、清热化痰，恢复期治疗主要采

用益气、养血等扶正治法。 
现代研究证实中药对动脉瘤性蛛网膜下腔出血

以及动脉瘤栓塞术后的脑血管痉挛有确切的疗效，部

分医家也对其相关证型进行了总结。主要是通过对 IA
发病机制的角度，结合目前已有的疗效和药理学证

据，对其干预 IA 潜在作用机制归纳如下，见图 2。

 
图 2  中药对 IA 干预的潜在机制示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of the potential mechanism of traditional Chinese medicine on intervention of IA

4.2  中药干预动脉瘤性蛛网膜下腔出血和栓塞术

后脑血管痉挛疗效确切 
陈俊臣等[74]进行解痉汤对动脉瘤性蛛网膜下

腔出血后脑血管痉挛患者保护作用研究，发现解痉

汤可有效缓解颅内出血和血管痉挛的症状，降低血

管性血友病因子和内皮素水平，改善血管内皮细胞

功能。李文涛[75]观察了血肿消颗粒对动脉瘤性蛛网

膜下腔出血栓塞患者术后血管痉挛的临床疗效，显

示血肿消颗粒能促进脑血流恢复，有效减少栓塞术

后的血管痉挛症状。何婉玲等[76]观察了川芎嗪预防

和治疗给药对 IA 围手术期脑血管痉挛患者的效果，

显示川芎嗪降低颅动脉瘤破裂性蛛网膜下腔出血患

者介入围手术期的脑血管痉挛发生率。但国梅等[77]

观察了通络活血饮和丹参注射液对动脉瘤栓塞术后

脑血管痉挛患者的临床疗效，发现两者均能增加缺

血区的脑部血流量，减轻血管痉挛的症状，对血管

内皮功能有良好的改善效应。 
4.3  基于调控 VSMCs 表型转化的中药干预 IA 的

展望 
VSMCs 增殖和表型转化是 IA 发展和破裂，动

脉粥样硬化和高血压血管重塑等许多心血管疾病的

病理特征；上述疾病多属于中医“血瘀证”的范畴，

在治疗中选择益气活血、化瘀的药物为主。许多的

中药复方、单位药和中药成分具有抑制 VSMCs 表

型转化的作用。林萍等[78-79]发现益气活血汤对机械

血管损伤家兔 VSMCs 表型变化以及血小板衍生生

长因子-B 表达有影响，益气活血汤可抑制 VSMCs
表型从收缩型变为合成型，因此，提示益气活血汤

可能对 IA 发生和发展具有延缓效应。张庆刚等[80]

研究麝香保心丸对大鼠 VSMCs 表型影响，显示具

有 α-SMA 和肌球蛋白重链（Smooth muscle Myosin 
heavy chain，SM-MHC）标记的收缩型平滑肌细胞

数量增加，同时抑制大鼠 VSMCs 的细胞周期，提

示麝香保心丸可通过抑制 VSMCs 表型转化、抑制

其增殖的方式预防和延缓 IA 的发生和发展。 
李琦等[81]观察了当归和黄芪提取物对 VSMCs

增殖和分化型基因作用的影响，发现当归和黄芪会

促进 SMα-actin 的表达，下调平滑肌胚胎型肌球蛋

白重链和骨桥蛋白的表达，即这 2 种药物能抑制成

纤维细胞生长因子诱导的 VSMCs 表型转化，同时

也抑制 VSMCs 的 DNA 合成，提示当归和黄芪提取

物可通过VSMCs表型的转化和复制延缓 IA的发生

和发展。段文卓等[82]探究了红花和郁金提取物对高

糖诱导的大鼠VSMCs表型变化和增殖情况的影响，

结果显示药物作用下的表型以收缩型为主，中药作

用下的细胞 DNA 合成速率低于高糖诱导的细胞，

这说明红花和郁金提取物能有效抑制大鼠 VSMCs
表型的转变同时抑制细胞的增殖，对 IA 的发生、

发展有潜在的延缓作用。 
中药单体对VSMCs表型的调控作用也有报道，



·6738· 中草药 2021 年 11 月 第 52 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 November Vol. 52 No. 21 

   

粉防己碱（tetrandrine，TET）是祛风止痛中药防己

的主要活性成分之一，目前临床主要用于痛风性关

节炎、心血管疾病、风湿病和肿瘤等疾病的治疗。

刘明华等[83]研究显示，TET 能抑制 VSMCs 细胞中

的 PDGF，减轻 VSMCs 的表型变化，同时可降低

PDGF 介导的细胞内 Ca2+浓度，抑制 c-sis、c-mym
等肿瘤基因的表达，进而抑制 VSMC 增殖的作用。

张新明等[84]研究发现 TET 可通过下调 p38-MAKP
信号通路减轻内膜损伤引起的 VSMCs 增殖和表型

转化。以上结果提示，TET 可通过抑制细胞中 PDGF
的表达、p38-MAKP 信号通路从而抑制 VSMCs 的

增殖和表型转化，从而减缓 IA 的发展。朱丽华等[85]

在体外观察了平肝熄风药物天麻主要活性成分天麻

素对血小板衍生生长因子 -BB（ plateletderived 
growth factor-BB，PDGF-BB）诱导平滑肌细胞迁移

的影响，结果显示天麻素能抑制 PDGF-BB 诱导的

JNK 磷酸化从而抑制 VSMCs 的迁移，以上研究提

示相关祛风类药物的活性成分均有干预 VSMCs 功

能的作用，对 IA 的发生、发展有潜在的干预作用。

童国新等 [86]发现甲基莲心碱通过减少 SM1、
calponin1 和 SMα-actin 蛋白表达抑制人脐静脉

VSMCs 的增殖，由此认为甲基莲心碱对 IA 和动脉

粥样硬化等血管病有潜在的防治作用。总结中药对

VSMC 细胞周期和表型转化机制见图 3。

 

图 3  中药对 VSMC 细胞周期和表型转化干预作用示意图 
Fig. 3  Schematic diagram of intervention effect of TCM on cell cycle and phenotypic transformation of VSMC

4.4  基于调控 VSMCs 自噬的中药干预 IA 的展望 
刘红权等[87]发现犀角地黄汤对内毒素诱导的

脑中动脉栓塞大鼠模型有干预作用，该方能显著抑

制自噬相关基因 Atg-5、Beclin-1 的 mRNA 表达发挥

脑保护作用。郝国强等[88]研究发现丹参酸 IIA 能抑

制过氧化低密度脂蛋白诱导的人脐静脉内皮细胞的

效应蛋白 Beclin-1 表达，有保护受损血管内皮细胞

的作用。 
综上所示，以清热解毒、凉血散瘀为功效的犀

角地黄汤和活血化瘀药物丹参的活性成分具有抑制

细胞中自噬相关基因的表达，这提示以上药物具有

减轻 IA 患处细胞自噬作用的潜力，减缓 IA 的发展。 
4.5  基于调控炎症通路的中药干预 IA 的展望 

姬梦姣[89]研究证实补阳还五汤对 AS 小鼠炎症

因子水平有降低作用和促进抗炎因子水平增高作

用，其机制与调控 M1/M2 巨噬细胞极化枢纽

PKM2/HIF-1α 关系密切，该方使巨噬细胞向 M2 表

型分化，起到减轻血管炎症的作用。贾丽超等[90]研

究了当归芍药散对代谢性炎症反应小鼠的作用，发

现当归芍药散可降低模型小鼠血脂和 IL-6、MCP-1
的表达，并通过调控 NF-κB 和活化和过氧化物酶体

增生物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma，PPARγ），通抑制小鼠体内代谢性

炎性反应，从而有减缓动脉瘤的发展的作用。TNF-α
可诱导 VSMCs 中 ICAM-1 的表达，在病变早期，

促使单核细胞向内皮细胞粘附、迁移，在进展期病

变。曹晋[91]观察了失笑散含药血清对大鼠 VSMCs
的影响，实验发现 TNF-α 可诱导平滑肌细胞 
ICAM-1 表达增强（P＜0.01），失笑散可降低 TNF-α
诱导的 ICAM-1mRNA 水平及蛋白表达，且呈剂量

依赖性（P＜0.01），可延缓动脉粥样硬化的病程。

万磊等[92]探究了丹参对动脉粥样硬化家兔血管的

作用，研究发现丹参可上调 Bcl-2 的表达，下调 Bax
的表达；丹参中的单体成分丹参酮 IIA 和丹酚酸 B
均可以调控 VSMCs 中 NF-κB 通路，抑制细胞间黏

附分子-1、单核细胞趋化蛋白 1 的表达，具有延缓

IA 的发生发展的潜在作用。 
综上，当归芍药散、补阳还五汤、丹参中的丹
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参酮 IIA和丹酚酸 B 均通过调控 NF-κB 通路、影响

巨噬细胞极化，减轻血管内炎症，未来在预防和延

缓脑动脉瘤的发生发展中形成新的治疗策略。中药

对 IA 的潜在调控机制，见图 3。 
5  结语与讨论 

IA 破裂致蛛网膜下腔出血具有高致残率和死

亡率。目前，随着影像学检查技术的发展，IA 检出

率日渐增高，除了手术夹闭和血管介入治疗以外，

寻找药物对 IA的发生和发展进行干预治疗势在必行。 
VSMCs 的表型变化与自噬、凋亡之间的协同作

用使其从增殖向过度凋亡过程进行转变，通过调控

VSMCs 功能促进 IA 的发生和发展；炎症反应在 IA
形成后加重细胞损伤其中多种免疫细胞通过多条信

号通路参与调节。报道显示，临床最常用的治疗策

略是介入治疗和夹闭手术，抗炎药物有望在 IA 的

不同发展阶段，通过抑制炎症反应阻断 IA 发生发

展过程的中下游环节和调控 VSMCs 自噬和干预其

表型变化，对 IA 进行预防和治疗。 
中医对 IA 病因病机的认识，主要与风、火热

有关，临床以痰瘀证、血瘀证、气虚证、阴虚阳亢

证为多见，治疗运用平熄内风、活血化瘀、清热、

化痰等治法，术后采用益气、养血等扶正治法调护。

结合目前中医药对 IA 治疗的研究进展和中药及其

有效物质对心脑血管内炎症的调控作用，以及药物

对 VSMCs 的增殖、表型转化和自噬等机制的干预

作用，提出中药干预 IA 发生、发展和破裂的潜在

防治策略。以活血化瘀、益气活血、祛风止痛为功

效的方剂、药物以及中药提取物可分别通过降低血

管内炎症反应，调控 VSMCs 功能和表型的变化最

终实现对 IA 潜在的预防和治疗作用。 
中医药对疾病的辨证论治，多靶点作用的协调

配合共同实现对机体功能的调节，活血化瘀药和方

剂对 IA 中的炎症病理状态具有调控潜力，如丹参

活性成分丹参酮 IIA 和丹酚酸 B 均具有抗炎活性，

补阳还五汤等益气活血方剂也可通过减轻血管内炎

症，具有延缓脑动脉瘤的发生发展的潜在调控能力。

目前对活血化瘀药物的生物学解读是围绕药物改善

血液流变学、改善微循环、抗血栓以及扩张血管和

增加器官血流量，然而对血流动力学改变引起的 IA
病理学变化机制并不确定，活血化瘀药物能否通过

改善局部血液流变学进而改善 IA 也还待进一步的

研究；另一方面，相关活血化瘀药物对血管内炎症

疾病的作用确切，其抗炎机制是否是活血、止痛、

益气等功效的科学内涵之一，还尚待深度研究与解

读。平滑肌细胞功能的变化是 IA 发生和发展的关

键基础，本文中涉及祛风类药物的活性成分粉防己

碱和天麻素均有干预 VSMCs 功能的作用，对 IA 的

发生、发展有潜在的干预作用，结合目前对平熄内

风药物的认识，其主要药理作用与抗炎、镇静、止

痛等，平熄内风的科学内涵与平滑肌细胞功能的调

控是否存在联系，还尚需进一步的研究。 
IA 形成、发展及破裂是患者遗传因素，生活习

惯及动脉瘤自身特点和多种致病因素共同作用的结

果，因此，通过多角度、多方面寻找治疗 IA 的有

效靶点和有效策略有重要临床意义。本文从中药及

其活性成分抗血管炎症、抗 VSMCs 自噬和表型变

化等方面的作用与 IA 的部分发病机制相对应，为

中药成为 IA 新的潜在有效治疗策略提供文献依据，

其治疗效应特点及机制将会进一步深入研究。 
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