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摘  要 

动脉粥样硬化是心脑血管疾病的核心病理基础，其发生发展与血管内皮损伤、脂质代谢异常、巨噬细胞

泡沫化及细胞外基质重塑密切相关。脯氨酰4-羟化酶α亚基1 (Prolyl 4-Hydroxylase Subunit Alpha-1, 
P4HA1)是胶原合成和缺氧反应的关键酶。在调控血管壁纤维化、斑块稳定性及局部微环境炎症中发挥重

要作用。畅脉乐胶囊在改善血管内皮功能、抗动脉粥样硬化方面具有确切疗效。文章系统梳理了动脉粥

样硬化中细胞外基质重塑与P4HA1的病理调控机制，并深入探讨了畅脉乐胶囊多靶点、多途径调控

P4HA1介导抗动脉粥样硬化的潜在科学内涵，以期为畅脉乐胶囊靶向P4HA1干预动脉粥样硬化提供理论

依据。 
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Abstract 
Atherosclerosis serves as the core pathological basis for cardiovascular and cerebrovascular dis-
eases. Its onset and progression are closely associated with vascular endothelial injury, abnormal 
lipid metabolism, macrophage foam cell formation, and extracellular matrix remodeling. Prolyl 4-
hydroxylase subunit alpha-1 (P4HA1) is a key enzyme in collagen synthesis and the hypoxic response, 
playing a crucial role in regulating vascular wall fibrosis, plaque stability, and inflammation within 
the local microenvironment. Changmaile Capsules have demonstrated definite efficacy in improving 
vascular endothelial function and combating atherosclerosis. This paper systematically reviews the 
pathological regulatory mechanisms linking extracellular matrix remodeling and P4HA1 in athero-
sclerosis. It explores in depth the potential scientific basis underlying the multi-target and multi-
pathway regulation of P4HA1 by Changmaile Capsules in exerting anti-atherosclerotic effects, aim-
ing to provide a theoretical foundation for targeting P4HA1 with Changmaile Capsules to intervene 
in atherosclerosis. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化(Atherosclerosis, AS)是一种慢性的、以脂质沉积和免疫炎症反应为特征的血管壁病变，

常导致冠心病、缺血性脑卒中等严重心脑血管事件[1] [2]。现代医学研究表明，AS 的发病机制高度复杂，

涉及内皮细胞损伤、平滑肌细胞(Vascular Smooth Muscle Cells, VSMCs)异常增殖与迁移、巨噬细胞吞噬

脂质形成泡沫细胞，以及晚期斑块纤维帽变薄和破裂[3] [4]。其中，细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)
的动态平衡与重塑在维持斑块稳定性及血管僵硬度方面扮演了关键角色[5]。斑块稳定性主要取决于纤维

帽内胶原合成与降解之间的平衡，而脯氨酰4-羟化酶α亚基1 (Prolyl 4-Hydroxylase Subunit Alpha-1, P4HA1)
作为胶原成熟和分泌的限速酶，是这一平衡中的关键调控节点[6]-[8]。 

畅脉乐胶囊(Ⅰ) (简称畅脉乐胶囊，Changmaile Capsules，CML)是福建中医药大学附属第二人民医院的

院内制剂，主要用于血管硬化及中风后遗症等心血管疾病的防治[9]。临床与基础研究从多角度揭示了畅

脉乐胶囊的抗动脉粥样硬化作用。这些研究涉及巨噬细胞自噬调控、过氧化物酶体增殖物激活受体

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor, PPAR)信号通路和 Wnt 信号通路等多个靶点[10]。然而，既往

研究主要关注炎症调控和基质降解抑制层面，对畅脉乐胶囊在细胞外基质合成，尤其是胶原代谢方面的

作用关注较少。研究证实，P4HA1 是微小 RNA 调控斑块稳定性的重要靶标[11]。这为探讨畅脉乐胶囊通

过 P4HA1 促进胶原合成、稳定易损斑块提供了新的切入点。 
本文系统梳理 P4HA1 在动脉粥样硬化斑块稳定性中的核心地位，总结畅脉乐胶囊已有的抗动脉粥样

硬化药理证据，并分析畅脉乐胶囊通过 P4HA1 促进胶原合成、稳定易损斑块的潜在机制。 
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2. 动脉粥样硬化中的细胞外基质重塑与 P4HA1 的病理作用 

2.1. 斑块稳定性与基质重构 

斑块的稳定性主要取决于纤维帽内胶原含量的多少。纤维帽由 VSMCs 分泌的细胞外基质成分构成，

其中 I 型和 III 型胶原纤维是维持纤维帽力学强度的主要骨架[12]。VSMCs 的胶原分泌功能及其与 ECM
组分的相互作用，则是这一力学强度的关键细胞学基础[13]。当胶原合成减少或基质金属蛋白酶(Matrix 
Metalloproteinases, MMPs)介导的降解增加时，纤维帽的厚度和完整性受到破坏，斑块趋于易损。MMPs
可降解 ECM 导致斑块不稳定，而基质金属蛋白酶抑制剂(Tissue Inhibitors of Metalloproteinases, TIMPs)则
通过抑制 MMPs 活性减少胶原降解[14]。因此，斑块稳定性取决于胶原合成与降解之间的动态平衡，促

进 VSMCs 胶原合成、恢复基质合成与降解的平衡，是稳定易损斑块的关键治疗策略。 

2.2. P4HA1 的生物学功能及其在斑块稳定性中的核心地位 

P4HA1 基因编码脯氨酰 4-羟化酶 α-1 亚基，该酶是胶原蛋白生物合成中的核心催化酶。P4H 全酶由

两个 α亚基和两个 β亚基组成，α亚基(P4HA1/P4HA2/P4HA3)提供催化活性。P4HA1 作为 P4H 的限速酶

同工酶，对胶原的成熟和分泌至关重要[15]。P4ha1 基因缺失可导致脯氨酸羟化缺陷，影响 I 型胶原的成

熟。抗坏血酸可诱导 P4HA1 上的 N259 糖基化修饰，进而促进 I 型胶原的羟化和分泌，进一步说明 P4HA1
活性状态直接决定胶原合成效率[16]。 

在血管系统中，P4HA1 的功能并不限于胶原合成。缺氧条件下 P4HA1 在内皮细胞中表达上调，通过

P4HA1/α-KG/TET2/FBP1 通路下调 FBP1 表达，增强内皮糖酵解，促进缺血后血管新生[17]。这提示 P4HA1
在血管病理生理过程中具有多重功能。 

P4HA1 与 AS 的关联最早源于斑块纤维帽胶原代谢研究。研究者从人颈动脉 AS 斑块纤维帽中克隆

出新型脯氨酰 4-羟化酶 α亚基，其表达提示 P4H 系统在斑块胶原合成中功能活跃[18]。在机制层面，miR-
124-3p 被证实可直接靶向 P4HA1 mRNA 并抑制其表达。该研究利用高脂饮食喂养的 ApoE−/−小鼠模型，

发现斑块的胶原和 VSMC 含量与 miR-124-3p 水平呈负相关，miR-124-3p 可抑制 VSMCs 中 I 型和 III 型
胶原的表达，减少斑块中 VSMC 含量，从而降低斑块稳定性；双荧光素酶报告基因检测和 RIP 测试验证

了 P4HA1 是 miR-124-3p 的直接靶标[11]。 
更直接的证据来自 P4HA1 过表达实验。在 ApoE−/−小鼠颈动脉斑块模型中，研究者采用慢病毒介导

的 P4HA1 过表达处理两周后，早期和晚期斑块均表现出更稳定的特征，即胶原和 VSMC 含量增加、巨

噬细胞含量减少、脂质含量无明显变化[19]。P4HA1 过表达可显著增加斑块纤维帽中的间质胶原含量，

并可降低炎症因子表达和 MMP-2/MMP-9 活性[20]。反向证据同样支持 P4HA1 的保护作用：白细胞介素

6 (Interleukin 6, IL-6)可通过 MAPK 和 c-Jun 通路下调 P4HA1，从而降低斑块稳定性；sCD40L 等炎症因

子也被证实可抑制胶原合成关键酶 P4Hα1 的表达，导致胶原含量降低及斑块稳定性下降[21]。相反，脂

联素可通过诱导 P4Hα1 表达增加胶原产生，发挥保护 AS 的作用[22]。这些研究从正反两个方向确立了

P4HA1 促进胶原合成、稳定 AS 斑块的核心地位。 
近年来，P4HA1 在心血管系统中的调控机制研究进一步拓展。Yang 等发现棕榈酰化的 SARM1 可通

过直接调控 P4HA1 促进细胞外基质沉积，进而参与心肌纤维化的发生发展[23]。这一发现将 P4HA1 的调

控网络从 AS 拓展至更广泛的心血管纤维化病理过程，提示 P4HA1 可能作为心血管纤维化相关疾病的共

同治疗靶点。综合上述证据，P4HA1 处于多种病理信号调控的交汇点，是 AS 斑块稳定性调控网络中可

干预的关键节点。 
P4HA1 在动脉粥样硬化斑块稳定性调控中的核心作用示意图如图 1 所示： 
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Figure 1. Schematic diagram of the pivotal role of P4HA1 in the regulation of atherosclerotic plaque stability 
图 1. P4HA1 在动脉粥样硬化斑块稳定性调控中的核心作用示意图 

3. 畅脉乐胶囊的现代药理学基础与抗动脉粥样硬化优势 

3.1. 畅脉乐胶囊的组方与化学成分基础 

畅脉乐胶囊由黄芪、丹参、何首乌、郁金、葛根、赤芍、天麻等中药组成，具有多成分、多靶点的协

同调节特点。研究者采用超高效液相色谱–四极杆–静电场轨道阱质谱(Ultra-Performance Liquid Chroma-
tography-Q Exactive Orbitrap-Mass Spectrometry, UPLC-QE-MS)技术，从畅脉乐胶囊中鉴定出多种活性成

分[24]。网络药理学[25]进一步筛选出 116 个活性成分及 480 个成分靶点，AS 疾病靶点 2358 个，主要活

性成分为槲皮素、白藜芦醇、刺芒柄花素、木犀草素、异鼠李素、黄芩素、丹参酮 II 等。药物靶点与疾

病靶点取交集，共得到 182 个交集基因，涉及 AGE-RAGE 信号通路、FoxO 信号通路、NF-κB 信号通路、

JAK-STAT 信号通路等多条途径。HPLC 定量研究[26]则建立了同时测定畅脉乐胶囊中天麻素、丹参素、

槲皮素-3-O-β-D-葡萄糖-7-O-β-D-龙胆双糖苷、3'-羟基葛根素、葛根素、3'-甲氧基葛根素、葛根素芹菜糖

苷、芍药苷、大豆苷、迷迭香酸、紫草酸、异槲皮苷、芒柄花苷、大豆苷元、丹酚酸 B、毛蕊异黄酮共 16
个化学成分含量的方法，为畅脉乐胶囊多靶点抗 AS 作用提供了物质基础。 

3.2. 畅脉乐胶囊调控巨噬细胞自噬与斑块稳定性 

巨噬细胞自噬在 AS 斑块稳定性调控中扮演重要角色。适度的自噬可促进巨噬细胞清除脂质，抑制

泡沫细胞形成和炎症因子释放，从而稳定斑块。黄松雄等[27]基于巨噬细胞自噬探讨了畅脉乐胶囊对 AS
大鼠斑块稳定性及凝血功能的影响，采用维生素 D3 和尼古丁灌胃建立 AS 大鼠模型，结果显示畅脉乐胶

囊可显著改善 AS 大鼠斑块稳定性及凝血功能，且高剂量组效果更为明显。 
畅脉乐胶囊对巨噬细胞自噬的调控作用进一步在 PPAR 信号通路研究中得到机制阐释。该研究发现

畅脉乐胶囊能够调控 PPARγ/LXRα/ABCG1 信号通路，上调 AS 大鼠巨噬细胞自噬水平，具体表现为巨噬

细胞中自噬小体数量增加，LC3II/I 表达上升，p62 表达下降。同时，动脉斑块中 MMP-2 和 MMP-9 表达
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下降，TIMP-1 表达上升[10]。这表明畅脉乐胶囊可通过增强巨噬细胞自噬、抑制细胞外基质降解来提升

斑块稳定性。 

3.3. 畅脉乐胶囊对 Wnt 信号通路的调控作用 

Wnt 信号通路在 AS 进展中发挥广泛作用，参与内皮功能障碍、单核细胞浸润、平滑肌细胞增殖迁移

及斑块形成等多个环节。研究发现，畅脉乐胶囊对颈动脉粥样硬化大鼠 Wnt 信号通路具有显著的抑制作

用，可通过抑制 Wnt1、β-catenin、dvl-1 的表达减轻颈动脉粥样硬化程度。这一发现揭示了畅脉乐胶囊抗

AS 作用的另一重要分子途径，也提示其可能通过多条信号通路的协同调控实现综合治疗效果[28]。 

3.4. 畅脉乐胶囊抗动脉粥样硬化的临床依据 

畅脉乐胶囊的临床研究为其抗 AS 疗效提供了直接支持。在急性冠脉综合征患者中，畅脉乐胶囊联

合常规治疗可显著改善气虚血瘀型患者的脂代谢水平，降低炎症因子含量，提高血管内皮功能，临床疗

效优于单纯常规治疗，且用药安全[29]。在颈动脉粥样硬化患者中，畅脉乐胶囊能够改善血瘀型患者的中

医证候疗效，降低 CRP 和 IL-6 水平，改善血栓相关参数[30]。早期临床研究也从益气活血化痰的角度证

实了畅脉乐胶囊治疗颈动脉粥样硬化的有效性[31]。 

4. 畅脉乐胶囊调控 P4HA1 抗动脉粥样硬化的潜在分子网络 

畅脉乐胶囊抗 AS 的多靶点作用已被多项研究证实，但既往研究主要集中于炎症调控、自噬调节和

信号通路干预等层面，对其在细胞外基质合成特别是胶原代谢方面的作用关注较少。团队的网络药理学

结果提示，畅脉乐胶囊以 AMPK 和 Akt 为核心靶点，通过多信号途径防治[25]。借助中医药百科全书平

台以 P4HA1 为靶点进行检索，发现 P4HA1 是畅脉乐胶囊中多种组成药味的共同作用靶点。 
已有研究证实，P4HA1 作为 AMPK 和 Akt 信号通路共同的下游靶点，在稳定易损斑块中发挥关键作

用[32] [33]。蛋白激酶 B (Akt)是一种重要的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可磷酸化多种底物并参与调控细胞 
 

 
Figure 2. Schematic diagram of the potential molecular network by which Changmaile Capsules regulate P4HA1 to exert anti-
atherosclerotic effects (CML: Changmaile Capsules) 
图 2. 畅脉乐胶囊调控 P4HA1 抗动脉粥样硬化的潜在分子网络示意图(CML：畅脉乐胶囊) 
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进程。转录因子特异性蛋白 1 (Sp1)是 Sp/KLF 家族中活性最强的转录激活因子，可通过乙酰化、磷酸化

等翻译后修饰调控多种基因表达，在心血管疾病中发挥重要作用[34]-[36]。Akt 可直接磷酸化 Sp1，增强

其与 P4HA1 启动子的结合，从而上调 P4HA1 表达，促进斑块中胶原纤维合成，提高 VP 稳定性[36]。腺

苷酸激活蛋白激酶(AMPK)由催化 α亚基、调节 β亚基和 γ亚基组成，在能量平衡中起关键作用[37]。活

化的 AMPK 可通过促进巨噬细胞脂质外流、增加 SIRT1 表达使 NF-γB 去乙酰化失活等途径抑制炎症反

应，延缓 AS 进程。激活蛋白-2α (AP-2α)是 AMPK 在 Ser219 位点磷酸化的底物，可调节 MMP-2 表达及

ECM 代谢平衡。抑制 AMPK 对 AP-2α的磷酸化可下调 P4HA1 蛋白表达，而过表达 AMPKα则上调 P4HA1
表达。上述研究提示，Akt/Sp1 与 AMPKα/AP-2α两条通路可能共同汇聚于 P4HA1，构成畅脉乐胶囊调控

胶原合成的潜在分子网络。畅脉乐胶囊调控 P4HA1 抗动脉粥样硬化的潜在分子网络示意图如图 2 所示。 
此外，现代药理研究表明畅脉乐胶囊中的黄芪多糖、丹参酮ⅡA、葛根素等活性成分可通过促进胶原

合成、抑制 MMP-9 表达及炎症因子释放等途径稳定斑块[38]-[40]。 
目前，畅脉乐胶囊调控 P4HA1 介导动脉粥样硬化斑块的稳定性研究在不断深入，未来可进一步探索

以下方向：第一，利用 ApoE−/−小鼠或更接近人类 AS 病理特征的动物模型，验证畅脉乐胶囊对斑块中

P4HA1 表达及胶原含量的直接影响。第二，通过 P4HA1 基因敲除或特异性抑制剂干预，明确 P4HA1 在

畅脉乐胶囊促胶原合成效应中的必要性。第三，结合单细胞测序和空间转录组技术，解析畅脉乐胶囊对

斑块微环境中不同细胞类型 P4HA1 表达的影响及其与斑块稳定性的关联。第四，借鉴 P4HA1 在肿瘤和

心肌纤维化领域的研究积累，探索畅脉乐胶囊中靶向 P4HA1 的具体活性成分及其构效关系。 

5. 结论与展望 

P4HA1 在 AS 细胞外基质重构及斑块稳定性调控中发挥关键作用。畅脉乐胶囊通过多成分、多靶点

协同作用干预 AS 进程并保护血管功能，其机制可能与调节 P4HA1 介导的胶原合成通路紧密相关，未来

仍需更多分子生物学实验及临床前研究深入阐明其精确作用位点，为畅脉乐胶囊的现代临床应用提供更

充分的科学支撑。 
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