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摘　要 :动脉粥样硬化发病机制的“炎症 -损伤 -反应 ”学说得到广泛支持和认可。炎性反应贯穿

于动脉粥样硬化发生、发展的整个过程 ,并与急性心脑血管事件的发生密切相关 ;干预 AS炎症反应可

能是中药治疗动脉粥样硬化的有效途径。本文从动脉粥样硬化发生、发展过程的病理基础角度 ,总结了

炎性反应在动脉粥样硬化形成早期、进展期、成熟期、破裂期的重要作用 ,并提出了从抗炎角度研究、筛

选、治疗动脉粥样硬化中药的思路和方法。
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　　自 1755年 Von Haller首次报道粥样斑块以来 ,对

动脉粥样硬化 (A therosclerosis, AS)发病机制的探索经

历了漫长的历史过程随着研究的不断深入 , Ross教授

1999年再次提出的“炎症 - 损伤 - 反应 ”学说得到广

泛支持和认可 ,其与“脂质渗透学说 ”相辅相成 ,较完

整地阐释了 AS发生、发展的全过程。AS慢性炎症假

说不仅在 AS发病机制方面有很高的理论价值 ,而且

为 AS的预防治疗提供了新的思路和线索 ,有可能开

辟出治疗 AS的新途径。

一、炎症是 AS的发生、发展的病理基础

炎症是具有血管系统的活体组织对各种损伤因子

所发生的防御反应 ,变性、渗出、增生是局部炎症组织

的三种基本病理改变。大量研究表明 AS的炎症反应

具有上述一般炎症的共同特征 ,且贯穿了 AS发生、发

展的整个过程 ,尤其在 AS早期病变形成期和不稳定

斑块破裂期 ,炎症为其中介和中心环节。除了经典的

慢性炎症病理反应 , AS的病变过程中存在一般慢性炎

症反应所没有的特殊现象 ,如脂质沉积、钙化、血栓形

成等。

1. 渗出性炎症与 AS早期病理变化

渗出是炎症最具特征的病理变化。AS的早期炎

症反应具备炎性渗出的一般特征。但 AS炎症反应有

着自身所固有的特点 ,动脉粥样斑块形成的起始阶段 ,

血管内皮损伤处浸润的炎症细胞中单核细胞约占

80% ,淋巴细胞约占 5% ～20%
[ 1 ]。单核细胞在损伤

处附着、滚动、粘附、迁移至内皮下 ,分化成巨噬细胞并

吞噬、清除 oxLDL,最终成为单核细胞源泡沫细胞 ,从

而构成 AS早期极具特征的病理变化 - 脂纹。AS早

期病变形成期的炎性介质以粘附分子和趋化因子为

主。选择素介导了炎症细胞在内皮表面“滚动 ”,使单

核细胞等的流速减慢 ,与内皮细胞充分接触并使之活

化 ,表达细胞间粘附分子 ( Intercellular Adhesion Mole2
cule, ICAM - 1)和血管粘附分子 (Vascular Cell adhe2
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sion Molecule, VCAM - 1)。通过 P选择素触发的单核

细胞内的信号传导过程可活化白细胞表面的β2整合

素 CD11 /CD18,保证了白细胞在血管内皮的稳定粘

附。趋化分子介导了白细胞的粘附及迁移过程 , 单核

细胞趋化蛋白 - 1 (Monocyte Chemoattractant Protein,

MCP - 1)负责单核细胞的转移 , MCP - 1或其受体缺

失 ,对单核 /巨噬细胞募集和 AS损伤形成起到明显的

保护作用 [ 2 ]。

2. 炎性增生与 AS进展期

AS进展期 ,巨噬细胞 /泡沫细胞与激活的内皮细

胞可分泌 MCP - 1、M - CSF、IL - 6、 IL - 1、血小板源

生长因子 ( Platelet - Derived Growth Factor, PDGF)、胰

岛素样生长因子 ( Insulin - like Growth Factor, IGF)、等

众多的细胞因子、趋化因子和生长调节因子 ,扩大炎症

反应的级联 ,导致血管局部的炎症反应长期存在。AS

组织中的单核源性泡沫细胞产生的大量 MCP - 1,趋

化更多的单核细胞向内膜下迁移 ,同时对平滑肌细胞

( Smooth Muscle Cell, SMC)也具有趋化作用 , SMC向内

膜移行并吞噬脂质 ,成为平滑肌源性泡沫细胞。由于

在 AS形成过程中上述刺激因素持续存在 ,使单核细

胞、T细胞、SMC源源不断地进入损伤部位 ,加之在局

部的增殖反应 , AS斑块体积随之增大 [ 3 ]。在这个阶

段 ,以增殖为主的炎性反应成为其显著特征。

3. 炎性坏死与 AS成熟斑块

随着泡沫细胞中脂质的持续堆积 ,逐渐崩解并释

放出脂质 ,病变区 oxLDL的细胞毒作用或在炎症因子

的作用下也可引起 SMC、巨噬细胞与内皮细胞损伤、

甚至死亡 ,发展为成熟的粥样硬化病变 ,即斑块的深层

为脂质核心 ,脂质核心中为大量坏死物、脂质和由细胞

死亡而来细胞碎屑。凋亡或坏死的细胞可促进脂质池

增大 ,形成典型粥样斑块。

4. 活动性炎症与不稳定易损斑块

激活的巨噬细胞产生一些基质金属蛋白酶 (Ma2
trix Metallop roteinase,MMPs)和其它蛋白分解酶 , 降解

细胞外基质和斑块纤维组织的胶原蛋白 ,使纤维帽和

血管壁连接的薄弱部位发生破裂。在斑块破裂过程中

巨噬细胞、血管 SMC及内皮细胞分泌的各种前炎性细

胞因子可减少基质合成、进一步增加基质降解 ,并激活

凝血过程导致血栓形成 ,最终由于出血、坏死、脱落 ,引

发急性心血管事件。在此期间 , C反应蛋白 (C reactive

p rotein, CPR )是最具代表性的炎症标记物 ,可以直接

参与 AS的发生、发展 [ 4 ] (图 1)。此外可溶性粘附分

子、MMPs的表达增加、细胞外基质胶原含量减少以及

血浆肌钙蛋白 I、淀粉样蛋白 A、纤维蛋白原等均可作

为斑块破裂的标志。在活动性斑块中巨噬细胞、T淋

巴细胞、肥大细胞等炎症细胞浸润也较为明显 [ 5 ]。

二、抗炎药物对 AS的干预作用

抗炎类药物 ,包括甾体类及非甾体类药物均具有

抗 AS作用。甾体类抗炎药地塞米松可以抑制血管内

皮细胞产生 IL - 6和 TNF, 通过抑制 GM - CSF的表

达、抑制 ox - LDL诱导的巨噬细胞扩增发挥作用。非

甾体抗炎药可通过选择性抑制 COX - 2而减轻血管炎

症、减少单核细胞浸润、增加 NO含量等增加斑块稳定

性 ,减少 AS血栓事件。如吲哚美辛、保泰松、氟灭酸

等可以减轻饮食性高胆固醇血症兔的动脉斑块的面

积 ,阿司匹林则具有抑制 COX - 1活性和抗血小板凝

集的作用。目前选择性 COX - 2抑制剂对 AS心血管

事件的影响还存在争论 ,但有可能成为 AS的一种新

的治疗手段。

清热解毒、活血化瘀、祛风除湿类中药具有很好的

抗炎作用 ,其抗炎作用有的与甾体类抗炎药作用相似 ,

也有类似于非甾体类抗炎药。中药可通过对下丘脑 -

垂体 -肾上腺轴的影响、对炎症介质的抑制、调节免疫

功能、改善血液循环、稳定溶酶体、抑制内毒素等多个

环节发挥其抗炎作用 [ 6 ]。从抗炎的角度筛选中药抗

AS的有效药物是中药治疗和预防 AS性疾病重要的

切入点和具有较大潜力的研究方向之一。

三、中药干预 AS炎症反应可能的途径

针对 AS的炎症机制进行研究和干预 ,是目前心

血管领域的热点之一。抗炎药物通过作用于与 AS有

关的炎症因素 ,调节内皮细胞、SMC的功能 ,表现出一

定的抗 AS作用。作用于早期 AS斑块形成过程 ,使斑

块停留在脂质条纹或初级损伤阶段 , 防止复杂斑块的

形成 ,或使晚期的复杂斑块得到稳定和缩小 ,防止其破
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图 1　AS与炎性反应示意图

裂是中药治疗 AS的主要方向和目标。中药可能通过

如下环节和途径干预 AS的炎性反应 :

1. 作用于 AS炎性反应细胞

炎症细胞的活化在 AS中起到重要的作用。除单

核 /巨噬细胞、T淋巴细胞的聚集粘附、迁移过程外 ,近

年来肥大细胞在 AS中的作用也引起关注。肥大细胞

作为炎症细胞之一参与了人类 AS病变的早期和后期

机制。正常的动脉内膜肥大细胞占所有有核细胞总数

的 0. 1% ,而在 AS脂纹中其比例可提高 9倍 ;人冠状

动脉粥样斑块的肩部区肥大细胞脱颗粒比例可达

85%
[ 7 ]。它活化后释放的胞浆分泌颗粒 ,如组胺、类

胰蛋白酶 ( Tryp tase)及多炎性细胞因子 ,可作用于平滑
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肌细胞及 T淋巴细胞 ,并促进巨噬细胞和 SMC转变成

泡沫细胞。肥大细胞内的 tryp tase和其对 MMPs的激

活作用 ,是降解细胞外基质 ,引起斑块内血栓脱落导致

急性临床事件的原因之一。

目前国内对肥大细胞在 AS中作用的研究刚刚起

步 ,有研究验证斑块肩区肥大细胞密度及脱颗粒细胞

比例明显高于其它部位 ,在斑块血栓、钙化及新生血管

周围也较多见 [ 8 ]。中药对肥大细胞的活化、炎性颗粒

释放等有明显的干预作用 ,赤芍、甘草、当归、北豆根、

金荞麦等可抑制肥大细胞脱颗粒、能降低细胞膜的流

动性 ,稳定细胞膜 ,并可减轻血管通透性。以控制 AS

炎性为目标 ,通过阻断肥大细胞的活化、炎性颗粒释

放、以及抑制其释放颗粒中特异性蛋白酶活性等环节 ,

有望阻断 AS的早期形成和急性事件的发生。

2. 消除 AS炎症反应的诱因

oxLDL、同型半胱氨酸、自由基、微生物感染等因

素可造成内皮细胞的生物学行为发生改变 ,其结果造

成炎症过程和 AS病变的形成。血脂是形成 AS的第

一危险因子 ,也是体内体外实验证明唯一能独立导致

AS的致病因素。OxLDL可作用于 AS的三大细胞成

分 -内皮细胞、单核 /巨噬细胞、SMC,促进 AS的发生

发展。OxLDL对内皮细胞的刺激作用可诱导多种粘

附分子表达 ,并分泌 EGF、PDGF等多种细胞因子 ,同

时使 COX - 2的活性增强从而诱发内皮细胞的炎症反

应。单核 /巨噬细胞摄取 OxLDL后形成泡沫细胞 ,并

分泌组织因子、MMPs等促炎性介质。而 OxLDL可通

过活化炎症信号分子 CD40 - CD40L作用于 SMC,并

可启动凋亡机制引起斑块组织内 SMC的凋亡降低斑

块的稳定性。此外 , OxLDL的直接细胞毒作用也是 AS

炎性反应的原因之一。

许多中药对脂质代谢有良好的调节作用。祛除痰

湿、调理肝脾肾、活血化瘀法为中医治疗血脂异常的主

要原则。血脂康、活血调脂颗粒、红花黄色素注射液、

丹参注射液、脉络宁注射液等一大批中药在调节 AS

脂质代谢方面发挥重要的作用 [ 9 ]。由于中药的作用

特点 ,往往具有多方面的协同作用 ,如山楂、泽泻等在

降脂的同时还具有抗炎、抗氧化损伤、改善血流动力学

等多方面的作用 ,而这些作用的综合结果 ,是通过多环

节抑制了造成血管炎症反应的诱因 ,从而改善内皮功

能。从这个角度来说 ,中药具有一定的优势。

微生物感染是炎症反应的始发因素之一 ,感染可

使血液动力学及凝血、纤溶系统发生改变 ,并可直接通

过局部炎症的刺激加重 AS的发生。目前认为相关的

病原微生物有单纯疱疹病毒、巨细胞病毒、幽门螺旋杆

菌、肺炎衣原体等 ,以肺炎衣原体的研究相关证据最

多。

中药连翘、虎杖、黄精、金银花、大黄等对单纯疱疹

病毒 ,黄芩、鱼腥草等对肺炎衣原体 [ 10, 11 ]均有良好的

治疗作用。以金银花、鱼腥草、大青叶、蒲公英等为主

要成份的中药复方热毒清能有效抑制单纯疱疹病毒、

巨细胞病毒在人胚肺纤维母细胞内繁殖 [ 12, 13 ]。由黄

芪、白花蛇舌草、板兰根、大青叶 4味中药组成黄白液

对单纯疱疹病毒的复制也有明显抑制作用 [ 14 ] ,提示以

中药成分抑制 AS致病病原微生物的复制是中药抗 AS

行之有效的途径之一。

3. 抑制 AS炎性介质

(1)作用于炎性细胞因子。

与 AS的炎性反应关系密切的细胞因子主要有

TNFα、IL - 1β、IL - 6、IL - 8、IFN -γ。这些细胞因子

可作为炎症及免疫反应的介质 ,以自分泌或旁分泌方

式参与白细胞、血管内皮细胞及 SMC间的信息传递。

此外巨噬细胞移动因子 (Macrophage M igration Inhibi2
ting Factor,M IF)、M - CSF、MCP - 1也发挥了重要的

作用。AS早期阶段显著表达了 M IF,并且 M IF激活系

列致炎分子 ,这在单核细胞粘附到血管内皮细胞中起

到了重要作用。同时 M IF也能直接或间接地刺激巨

噬细胞、血管内皮细胞分泌有生物活性的炎症因子。

中和 M IF的免疫反应能够明显抑制炎症介质和粘附

分子的表达和巨噬细胞的堆积。而 M - CSF是单核细

胞 /巨噬细胞分化的最主要刺激因子。

中药对细胞因子的作用是多方面的 ,其中有直接

作用也有间接作用。如白头翁素、粉防己碱均能直接

抑制巨噬细胞产生和释放 IL - 6、IL - 1和 TNF - α

等。大黄则通过降低 Ca2 +而降低 IL - 12 mR - NA的

表达 , Ca
2 + 可增加巨噬细胞释放细胞因子及 IL - 1

mRNA表达。此外中药对细胞因子的合成释放具有双
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向调节的作用。

近年来人们发现肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统

(RAA)参与了 AS的病理过程 [ 15 ]。血管紧张素 Ⅱ

(AngiotensinⅡ, AngⅡ)有致炎症作用 ,引起 EC产生

粘附分子升高 ,能刺激 SMC产生 IL - 6。不同浓度的

AngⅡ可诱导人类单核细胞株 THP 1细胞蛋白的表

达 ;并通过 THP 1细胞刺激 MCP - 1的产生 ,表明 Ang

Ⅱ具有强烈的致炎症作用。从丹参中筛选血管紧张素

转换酶抑制剂 (ACE I)过程中发现其活性成分存在水

溶性部分中 ,主要为丹酚酸 B等酚酸类物质 [ 16 ]。银杏

内酯、葛根素、川芎嗪等也有类似作用。干预 AngⅡ产

生、代谢等环节可能成为中药抗 AS炎症反应的新途

径。

(2)作用于粘附分子。

在各种 AS致病因子的作用下 ,内皮细胞、白细

胞、血小板上的粘附分子表达均有不同程度的增加。

这些因子包括 ox LDL、致炎因子以及生物、机械因素

等。如前所述 ,参与 AS的粘附分子主要有选择素、整

合素和免疫球蛋白超家族成员。目前抗粘附已成为治

疗 AS疾病颇有前途的方向之一。

研究中药对粘附分子表达的影响对中医治疗多种

炎症性疾病的机制带来新的启示。现已证实多种中药

通过抑制粘附分子的表达而发挥抗炎作用 ,如商陆皂

苷甲、雷公藤内酯等。而葛根素、川芎嗪、三七总苷、穿

心莲内酯、及复方当归补血汤等对 AS疾病过程中的

单核 -内皮粘附均有明显的抑制作用 [ 17, 18 ]。尤其是

丹参及其有效成分对多形核中性白细胞 ( Polymorpho2
nuclear Neutrophils, PMN ) 与 内 皮 细 胞 粘 附 所 致

CD11a /CD18、CD11b /CD18值增高及 PMN - EC粘附

率均有抑制作用 ,对 TNFα诱导的人脐静脉内皮细胞

高表达的 VCAM - 1、E - selectin、P - selectin亦有抑

制作用 ,从而对 AS早期形成和维持斑块稳定性方面

发挥重要的作用 [ 19 - 22 ]。

从目前的 AS疾病的抗粘附疗法可以发现 ,近年

来内皮细胞表面的 ICAM - 1、VCAM - 1、E - selectin、

PMN表面的 CD11a /CD18、CD11b /CD18及血小板表

面的β3整合素均引起广泛的关注。许多临床和实验

研究证明在 AS尤其是急性冠脉综合征存在外周白细

胞表面尤其是 PMN表面 CD11a /CD18 、CD11b /CD18

表达上调 , CD11c /CD18 鲜有报道 (而在功能上与

CD11b /CD18相似的 CD11c /CD18与单核细胞的关系

更为密切 ) ,对单核细胞表面 CD11 /CD18在 AS疾病

过程中作用的系统性、针对性研究未见报道。笔者认

为 ,作为 AS炎症的突出特征的单核细胞的粘附应引

起更多关注 ,因为与一般炎症不同 ,在 AS病变部位浸

润的白细胞主要是单核细胞而不是 PMN。单核细胞

表面表达的粘附分子 β2整合素 CD11 /CD18可能不

只作为 ICAM - 1、VCAM - 1的粘附配体 ,而在 AS中

具有独立而重要的作用。干预单核细胞表面的粘附分

子可能成为中药抗粘附法治疗 AS的方向之一 ,目前

已证实对 CD11 /CD18有干预作用的中药有丹参、葛

根 [ 23 ]及复方醒脑静注射液等。

(3)作用于生长因子。

AS的发生发展与多种生长因子有密切关系 ,

PDGF、IGF - I、bFGF、血管内皮生长因子 (Vascular En2
dothelial Growth Factor, VEGF)、转化生长因子 ( Trans2
form ing Growth Factor , TGF -β)等都在 AS的形成过

程多个环节发挥重要作用。PDGF、VEGF、IGF - I等均

是促使 SMC从动脉中膜迁移到内膜并增殖的重要因

素 , 并可通过旁分泌或自分泌的方式作为单核细胞趋

化、激活和细胞因子释放的促进因素 ,进一步引起单核

细胞在斑块内的聚集 ,形成恶性循环。 PDGF且能从

转录水平上诱导 MMPs的合成 ,从而影响斑块的稳定

性。与上述生长因子不同 ,目前普遍认为 AS患者存

在 TGF -β活性不足 , TGF -β可通过抑制巨噬细胞

清道夫受体的表达、抑制 SMC的增殖和迁移、减少内

皮细胞损伤等多个环节而对动脉 AS起保护性作用。

但也有少数学者认为 TGF -β是动脉粥样硬化的非保

护性细胞因子 ,它在 AS病理进程中的作用有待于进

一步研究。

目前丹参酮、黄芪、当归、雷公藤红素、粉防己碱、

红景天苷及复方通心络、血府逐瘀汤等均已证实可从

抑制、对抗生长因子诱导的角度减轻 VSMC增殖反

应 [ 24 - 26 ]。我们的前期实验结果证实在饵食合并球囊

导管损伤法复制的 AS模型家兔血浆和组织中 IGF - I

的含量明显提高 ,而复方参莲方对 IGF - I的升高有显
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著的抑制作用。提示药物作用 AS的环节有可能是通

过干预 SMC迁移和单核细胞趋化方面 ,相关机制有待

深入研究。

4. 作用于 AS炎性信号转导分子

参与 AS炎性信号转导的分子主要有 :启动炎症

过程中的多种信号转导途径的重要转录因子 NF -

κB,核受体超家族成员核转录因子过氧化物酶体增殖

物激活物受体 ( PPAR)和在免疫和炎症反应中重要的

信号转导系统 CD40 /CD40L。三者在 AS形成发展的

炎症过程及其它环节起调控作用 ,如 PPAR可抑制单

核细胞分泌致炎因子 ,诱导其凋亡 ,并促进巨噬细胞分

化和促进泡沫细胞的形成 ; CD40L可诱导免疫活性细

胞的粘附作用和 T细胞免疫反应、诱导化学趋化因子

的生成和细胞外基质的降解等。核因子 - κB 与 AS

联系的“桥梁 ”是炎症 ,核因子 -κB主要与免疫炎症

相关基因如各种细胞因子、趋化因子和粘附分子等的

转录调控密切相关 ,而这些因子又对相应细胞的活化、

增殖、浸润、趋化和分泌功能起着直接的调控作用。在

炎症过程中三者的作用又相互交叉 , PPARγ可通过拮

抗 AP - 1、NF -κB 、STAT - 1抑制了大多数致炎反应

基因的转录活性 ,从而发挥其抗炎作用。而 CD40信

号分子的表达可通过 NF -κB激活途径而调控 [ 27 ]。目

前通过作用于转录因子干预 AS炎症反应也是抗 AS

药物研究的热点之一。三七总皂苷、明党参多糖、雷公

藤内酯醇、氧化苦参碱、虫草多糖、丹参等中药及其有

效成分的作用涉及对 NF -κB的干预作用。山楂叶总

黄酮可能含有 PPARγ配体样成分 ,可通过与 PPARγ

结合 ,诱导 PPRE下游目的基因的表达 [ 28 ]。活血化瘀

类中药川芎、三七等及复方芪丹通脉片对 AS的作用

与 CD40有关 [ 29 ]。

“炎症 - 损伤 - 反应 ”学说认为 , AS斑块是在反

复的血管壁炎症损害与机体的修复过程中逐渐形成

的。血管壁的损伤与单核细胞、淋巴细胞、肥大细胞等

炎症细胞的渗出为其始动环节 ,通过炎性信号转导通

路的启动进而产生大量的下游炎症反应性介质 ,并形

成了复杂的炎性级联反应 ;内膜层的炎性增殖导致了

斑块的形成 ;斑块病灶中细胞外基质成分降解的后续

炎症反应又可引发斑块的不稳定乃至破裂。可见 ,炎

症反应贯穿 AS疾病的始终 ,并成为其关键的病理环

节之一。因此 ,以抗炎为切入点 ,通过干预炎性反应网

络中的一些关键因素 ,阻断 AS炎症反应 ,进而延缓、

减轻 AS病变的程度 ,对 AS治疗具有重要意义。同时

也为开发预防、治疗 AS的中药 ,研究中药防治 AS的

作用机理提供了新的思路和线索 ,开拓了中药介入与

动脉粥样硬化相关疾病防治的新领域 ,值得引起重视。
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TCM An tiinflamma tion: An Effective Approach for Trea ting A therosclerosis

L i Yu jie , Yang Q ing, W eng X iaogang, Zhu X iaox ing

( Institu te of Ch inese M a teria M ed ica, China A cadem y of Ch inese M edica l Sciences, 100700 B eijing, China)

The theory, believing that inflammation - injury - reaction makes the pathogenesis of atherosclerosis, has been

widely accep ted. Inflammatory reaction goes through the entire p rocess of AS, and p lays a major role in triggering the

occurrence of acute cardiovascular events. In this context, interfering the inflammatory reaction using Chinese herbs

makes an effective treatment of AS. This article discusses the importance of inflammatory reactions in the earlier stage of

atherosclerosis, from fatty streak p laques to mature p laques, and further to p laque rup ture. It concludes that Chinese

herbs makes an effective tool for antiinflammation treatment of atherosclerosis.

Keywords: artherosclerosis; inflammation; Chinese herbs; intervention
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