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[摘要]动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）是冠心病的基本病理变化，易

损斑块形成导致斑块稳定性下降、斑块破裂，是急性心血管事件的重要发病原因。
巨噬细胞是动脉粥样硬化发生发展过程中重要的炎症细胞，斑块的稳定性与巨噬
细胞亚型的极化密切相关。研究发现中医药可通过调控巨噬细胞极化改善 AS 斑
块稳定性，在防治动脉粥样硬化易损斑块中展现良好的应用前景。本文以巨噬细
胞极化为切入点，对中医药通过调控巨噬细胞极化影响动脉粥样硬化等方面进行
论述。
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[Abstract] Atherosclerosis is the basic pathological change of coronary heart
disease. The formation of vulnerable plaque leads to decreased plaque stability
and plaque rupture, which is an important etiology of acute cardiovascular
events. Macrophages are important inflammatory cells during the initial and
development of atherosclerosis. The stability of plaque is closely related to the
polarization of macrophage subtypes. Traditional Chinese medicine have been
revealed to improve the stability of AS plaques by regulating the polarization of
macrophages, and has a good application prospect in the prevention and
treatment of atherosclerotic vulnerable plaques. This article takes macrophage
polarization as the entry point, and discusses about traditional Chinese medicine
to affect atherosclerosis by regulating macrophage polarization.
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动脉粥样硬化是冠心病的主要病理机制，是由脂质沉积、内皮损伤、泡沫细
胞及脂纹形成、斑块出现等一系列病理改变而导致的慢性病变。易损斑块
（Vulnerable plaque，VP）亦称不稳定斑块，在其基础上可出现斑块破裂、出血
并引发急性心血管事件，是急性冠脉综合征的病理基础；易损斑块的典型特征为
斑块具有较大脂质核心、极薄纤维帽、大量巨噬细胞浸润。巨噬细胞是 AS 斑块
中重要的炎性细胞，贯穿于 AS 发展的全过程，影响 AS 斑块的结局[1]。巨噬细胞
吞噬循环中的 ox-LDL 等脂质并形成泡沫细胞，使 AS 斑块纤维帽承载张力的能
力下降，促使 AS 斑块稳定性下降，进而可导致严重的心肌缺血及梗死相关临床
事件[2, 3]。

1.巨噬细胞与 AS易损斑块
循环中的单核细胞是巨噬细胞的主要来源；单核细胞起源于骨髓造血干细胞，

经历单核祖细胞-前单核细胞阶段并进入外周血，逐渐变为循环血液中成熟的单
核细胞，然后迁移到组织中变为巨噬细胞[4]。单核细胞在生理状态下寿命较短，
在缺乏足够的炎症刺激条件下会自发凋亡；在静息状态下为长寿细胞，负责“巡
视”，能够及时抑制血管内炎症反应，维持血管内膜的完整；在急性应激、炎症、
高胆固醇等因素刺激下，血管内皮细胞受损，单核细胞释放多种炎症因子，血管
内膜通透性增加，穿过血管内皮到达血管内膜下层，发展为斑块局部的巨噬细胞
[5]。研究发现，单核细胞也有亚型之分，分为炎症型或称经典型（CD14++CD16-）、
中间型（CD14++CD16+）、静息型或称非经典型（CD14lowCD16+）[5-6]，与细胞所
处的微环境有关。

炎性因子在血管内膜下的聚集损伤内皮细胞，导致纤维帽变薄、脂质核增大
及血栓形成，是导致易损斑块形成的重要原因[7]。巨噬细胞在体内介导炎症反应，
分泌基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）等因子降解细胞外基质，
并参与多种酶原前体的转录和激活，打破细胞内外微环境的稳态，为易损斑块的
形成铺平了道路。研究发现 MMP-9 参与斑块纤维帽的降解，并集聚于 AS 斑块
肩部，这也是易损斑块最薄弱、最易破裂的区域[8]。MMP-9 缺失可提高心肌梗
死小鼠的生存率，在心肌梗死区巨噬细胞 M2 型标记表达增强，而 M1 型标记却
未受到影响[19]，可见炎症导致巨噬细胞极化比例的失衡是动脉粥样斑块不稳定的
重要因素。
2.巨噬细胞极化与 AS
2.1 单核-巨噬细胞极化分型

巨噬细胞的数量、表型、迁移等与 AS 斑块的命运息息相关，是动脉粥样硬
化斑块中重要的炎性免疫细胞，其亚型的极化被认为是动脉粥样硬化发展的“关



bm
r.

20
20

04
.0

00
05

V
1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/bmr.202004.00005
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

键动力”，并影响斑块稳定和动脉粥样硬化结局［10-11］。一项关于急性心肌梗死患
者体内单核-巨噬细胞的研究发现，在 AS 斑块组织中同时存在 M1 和 M2 两种表
型的巨噬细胞[12]。巨噬细胞的极化分型与单核细胞的亚型不完全相同，但在功能
上可能具有协同作用。巨噬细胞主要向两个类型极化：M1 型巨噬细胞称为经典
活化型，其表面特异性标志物以 IL-12 和 IL-17 为特征，亦高表达诱导型一氧化
氮合酶(iNOS)[13，14]；M2 型巨噬细胞称为替代活化型，以 IL-10 高表达、IL-12 低
表达为特征，高表达甘露糖受体(CD206)、CD163，并表达高水平的精氨酸酶-1
（Arg-1）[15]。Philipp D 对 M2 型巨噬细胞的分类重新定义[16] ：由 IL-4 或 IL-13
诱导的巨噬细胞称为 M2a；由免疫复合物、LPS 诱导产生的称为 M2b；由 IL-10
或糖皮质激素诱导巨噬细胞分化为 M2c。巨噬细胞极化集中于血管内膜，可能在
单核细胞突破内膜进入内皮下的过程中，巨噬细胞已经根据周围微环境的不同显
示了不同的表型[17]。

巨噬细胞是可塑性细胞，不仅尚未分型的单核细胞能在环境因素的作用下发
生分型极化，已分型的 M1/M2 巨噬细胞也会发生分型的转变。与巨噬细胞极化
相关的生物标志物有多种，如转化因子β(TGF-β)、C-反应蛋白(CRP)、白细胞介
素(IL)-10，它们在 AS 发展的不同阶段释放并发挥促炎或抗炎作用，对 AS 患者
的预后有一定预测价值，但特异性仍不确定，需进一步实验及临床研究来证实。
因此研究有哪些因素诱导巨噬细胞成为M1/M2亚型对于动脉粥样硬化的治疗具
有重要意义，也是药物开发的重要靶点。
2.2 巨噬细胞极化对AS 易损斑块的影响

单核-巨噬细胞活化与极化的过程是级联反应、相互感应，相互作用、不可
分割的。巨噬细胞具有可塑性与异质性，在不同的微环境条件下，M1 与 M2 型
巨噬细胞可相互转化，M1 和 M2 的比例随之发生变化[18]。AS 斑块处可发现 M1
和 M2 型巨噬细胞同时存在；在 AS 进展期，巨噬细胞以 M1 型为主，促进斑块
不稳定甚至破裂；在 AS 消退期，斑块周边 M2 型为主的巨噬细胞吞噬能力较强，
则能使粥样斑块趋于稳定。体外研究证实进展期 AS 斑块中 M1 和Ｍ2 比例的失
衡、M1 占主要地位，是导致 AS 斑块稳定性下降、易损斑块形成的重要因素[19，

20]，其具体分子机制尚需进一步研究。
巨噬细胞极化与 AS 相关性是近几年心血管研究领域的热点之一。Cuchel M

等[21]发现在人体内巨噬细胞可以逆向转运胆固醇，促进 HDL 的升高，从而对心
血管起到保护作用。研究表明 M2 型巨噬细胞可抑制炎症因子的分泌，从而抑制
炎症反应，达到稳定易损斑块的作用。通过检测冠心病患者外周血巨噬细胞 M2
型标志物 CD163 及 STAT3 表达水平，证实 CD163 可活化 STAT3 信号通路、促
进巨噬细胞向 M2 型极化，在稳定 AS 斑块中具有一定的作用[22]。作为天然免疫
细胞，巨噬细胞在 M1 型和 M2 型极化之间的平衡，对免疫平衡至关重要[23]。识
别巨噬细胞极化的分子机制和促进巨噬细胞极化平衡，确定特异性强的生物标志
物，有助于通过调控巨噬细胞极化而达到防治 AS 的目的。
3.中医药调节巨噬细胞极化防治动脉粥样硬化



bm
r.

20
20

04
.0

00
05

V
1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/bmr.202004.00005
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

中医学中没有动脉粥样硬化和易损斑块的病名，根据症状与中医症候相结合，
“瘀” 可能与“血栓” 及“脂质斑块” 相关，是导致不稳定斑块形成，并最终出现冠
脉狭窄的病理基础。陈可冀院士提出了中医毒邪致病理论，尤其是脂毒、瘀毒导
致斑块不稳定，认为炎症反应贯穿于动脉粥样硬化的始终，是导致斑块不稳定发
生破裂的中心环节[24]，并提出了“活血解毒-抑制炎症反应-稳定斑块” 的假说。以
下阐述中药复方及单药对巨噬细胞极化及动脉粥样硬化的影响。
3.1 黄连解毒汤

黄连解毒汤主要成分有黄连、黄柏、黄芩、栀子，功能为清热燥湿、泻火解
毒，主治三焦火毒热盛证。于红红等[25]发现黄连解毒汤可通过调控巨噬细胞极化，
达到控制 AS 斑块周围炎症的作用，促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型极化可能是该
方抗 AS 作用机制之一；在临床观察中发现该方治疗心绞痛也有较好疗效。李彤
等[26]发现黄连解毒汤能降低高脂饮食导致的 ApoE-/-小鼠外周血炎症性单核细胞
亚群比例，促进巨噬细胞 M2 型极化、泡沫细胞分化，从而减缓、抑制高脂血症
引发的 AS 发展。田维毅等[27]发现黄连解毒汤可通过双向调节巨噬细胞源泡沫细
胞的极性分化，调控炎症因子、限制炎症的发展，可延缓或减轻 AS 的损伤程度。
3. 2 小檗碱

小檗碱，俗称黄连素，具有抗炎、调脂、抗氧化应激的药理作用[28]，可以抑
制 TNF-α的分泌，抑制 iNOS、SOCS3 的表达水平，能够抑制脂多糖（LPS)诱导
M1 型巨噬细胞极化。有研究表明小檗碱可通过抑制 JNK-STAT 通路降低内脏脂
肪素诱导人脐静脉内皮细胞分泌的 IL-6 和 TNF-α等炎症因子水平[29]，从而促使
向 M2 型极化，达到稳定易损斑块的目的[30-31]。
3.3 姜黄素

姜黄素是从姜黄、郁金、莪术等中药的块茎中提取的一种单体，具有抗炎、
抗动脉粥样硬化的药理作用[32]。实验研究证明姜黄素可以促进体内神经系统局部
的巨噬细胞--小胶质细胞 M2 极化效应、抑制炎症反应[33]。姜黄素可能通过调控
PPAR-γ通路，促使 M1 型巨噬细胞向抗炎的 M2 型极化[34]。姜黄素可以抑制 M2
型巨噬细胞的过度极化，使 M1 与 M2 型巨噬细胞比例在病变局部甚至整个生命
体的变化趋于稳定状态，从而平衡 M1 与 M2 之间的极化状态[35]。
4.小结及展望

综上所述，巨噬细胞极化与 AS 斑块稳定性之间存在密切关系，大量研究表
明，调节巨噬细胞分型转化可以改变 AS 斑块的稳定性。通过干预巨噬细胞极化，
发挥中药多靶点治疗作用，使巨噬细胞极化达到平衡状态，可从一定程度上稳定
AS 斑块、防治动脉粥样硬化易损斑块的形成。中医药在调节巨噬细胞极化治疗
AS 中显示出诸多特色和优势，具有良好的应用前景，有望成为 AS 疾病预防和治
疗药物开发的新靶点。

[参考文献]
参考文献:
[1] Shapouri-Moghaddam A, Mohammadian S, Vazini H, et al. Macrophage



bm
r.

20
20

04
.0

00
05

V
1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/bmr.202004.00005
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

plasticity，polarization, and function in health and disease[J].J Cell Physiol. 2018,
233(9): 6425-6440.
[2] 张平. STEMI 直接经 PCI 支架内血栓形成的发生率、危险因素及对预后的影响
[J]. 世界最新医学信息文摘, 2016, 16(57): 66-66+69.
[3] 赵燕,张毅刚,王海波,等. STEMI 患者入院后急性期内 NLR 数值与院内 MACE
发生率的相关性[J].岭南心血管病杂志, 2017, 23(2): 133-137.
[4] Chen B, Ni Y, Liu J, et al. Bone Marrow-Derived Mesenchymal Stem Cells Exert
Diverse Effects on Different Macrophage Subsets[J]. Stem Cells Int.
2018 :8348121. [5] Mosig S, Rennert K, Krause S, et al. Different functions of
monocyte subsets in familial hypercholesterolemia: potential function of CD14+
CD16+ monocytes in detoxification of oxidized LDL[J]. FASEB J, 2009, 23(3):
866-874.
[6] Juhas U, Ryba-stanisławowska M, Szargiej P, et al. Different pathways of
macrophage activation and polarization[J].Postepy Hig Med Dosw (Online). 2015,
69: 496-502.
[7] Mury P, Chirico EN, Mura M, et al. Oxidative Stress and Inflammation, Key
Targets of Atherosclerotic Plaque Progression and Vulnerability: Potential Impact
of Physical Activity[J]. Sports Med, 2018, 48(12): 2725-2741.
[8] 李涯南. 基质金属蛋白酶-2(MMP-2)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)对人颈内
动脉粥样硬化斑块稳定性影响的研究[D].河北医科大学, 2016.
[9] Yabluchanskiy A, Ma Y, Deleon-Pennell KY, et al. Myocardial Infarction
Superimposed on Aging: MMP-9 Deletion Promotes M2 Macrophage
Polarization[J]. J Gerontol A Biol Sci Med Sci, 2016, 71(4): 475-483.
[10] Woollard KJ, Geissmann F. Monocytes in atherosclerosis: subsets and
functions[J]. Nat Rev Cardiol, 2010, 7(2): 77-86.
[11] Leroyer AS, Isobe H, Lesèche G, et al. Cellular origins and thrombogenic
activity of microparticles isolated from human atherosclerotic plaques[J]. J Am
Coll Cardiol, 2007, 49(7): 772-777.
[12] Andrea Costantini, Nadia Viola, Antonella Berretta, et al. Age-related M1/M2
phenotype changes in circulating monocytes from healthy/unhealthy individuals
[J]. AGING, 2018, 10(6): 1268-1280.
[13]盘德辉, 梁健球. 冠心病患者血清 IL-17A 水平变化及与冠状动脉狭窄程度和
超敏 C 反应蛋白的关系[J]. 广东医学, 2017, 38(13): 2027-2030.
[14]边宁, 龚博君, 郭军, 等. 一氧化氮/诱导型一氧化氮合酶在动脉粥样硬化过
程中的作用[J]. 中国病理生理杂志, 2014, 30(3): 414-418.
[15]吴艾霖，熊怡淞. 冠心病患者血浆相关细胞因子检测及临床意义[J]. 国际检验
医学杂志, 2013, 34(05): 536-538.
[16] Philipp D, Suhr L, Wahlers T, et al. Preconditioning of bone marrow-derived



bm
r.

20
20

04
.0

00
05

V
1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/bmr.202004.00005
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

mesenchymal stem cells highly strengthens their potential to promote
IL-6-dependent M2b polarization[J]. Stem Cell Res Ther, 2018, 9(1): 286.
[17]耿红莲, 仲人前. 巨噬细胞在动脉粥样硬化中的作用[J]. 国际检验医学杂志,
2014, 35(11): 1451-1453.
[18]陈金艳, 田翔宇, 贺璐璐, 等. M2型巨噬细胞向M1型巨噬细胞的转化及其意
义[J]. 中华实验外科杂志, 2016, 33 (4): 953-955.
[19] Stoger J L, Gijbels M J, van der Velden S, et al. Distribution of macrophage
polarization markers in human atherosclerosis[J]. Atherosclerosis, 2012, 225(2):
461-468.
[20]周光妍, 于波. 冠状动脉易损斑块形成机制研究进展[J]. 中华老年多器官疾
病杂志, 2018, 17(2): 153-155.
[21] Cuchel M, Raper AC, Conlon DM, et al. A Novel Approach to Measuring
Macrophage-specific Reverse Cholesterol Transport in Vivo in Humans[J]. J Lipid
Res, 2017, 58(4): 752-762.
[22]邓凌志. 冠心病患者外周血 M2 巨噬细胞水平变化及其极化的相关信号通路
[D]. 南华大学, 2016.
[23] Sica A, Erreni M, Allavena P, et al. Macrophage polarization in pathology[J].
Cell Mol Life Sci, 2015, 72(21): 4111-4126.
[24]蒋跃绒, 谢元华, 张京春, 等. 陈可冀治疗心血管疾病血瘀证用药规律数据挖
掘[J]. 中医杂志, 2015, 56(5): 376-380.
[25]于红红, 吴玛莉, 张智伟, 等. 黄连解毒汤含药血清对脂多糖诱导的巨噬细胞
炎症因子影响研究[J]. 亚太传统医药, 2016, 12(14): 11-13.
[26]李彤, 韩俊燕, 王蓓蓓, 等. 黄连解毒汤调控单核、巨噬细胞及泡沫细胞分化
的实验研究[J]. 中国中西医结合杂志, 2014, 34(9): 1096-1102.
[27]田维毅. 基于 M1/M2 型 Mφ极化及炎症调控效应探索黄连解毒汤干预 AS 的
作用与机制[D]. 湖南中医药大学, 2015.
[28]郭会敏. 小檗碱抗动脉粥样硬化机制的研究进展[J]. 心血管病学进展, 2018,
39 (1): 72-75.
[29]万强, 周凤华, 崔小冰, 等. 小檗碱通过 JNK 通路降低内脏脂肪素诱导人脐静
脉内皮细胞分泌 IL-6 和 TNF-α的研究[J]. 中草药, 2015, 46(7): 1012-1017.
[30] Yu Y, Zhang M, Hu Y, et al. Increased Bioavailable Berberine Protects Against
Myocardial Ischemia Reperfusion Injury Through Attenuation of NF-κB and JNK
Signaling Pathways[J]. Int Heart J, 2018, 59(6): 1378-1388.
[31] Du J, Ding X, Zhang X, et al. Berberine attenuate staphylococcal enterotoxin
B-mediated acute liver injury via regulating HDAC expression[J]. AMB Express,
2018, 8(1): 158.
[32]袁静静, 王贺, 司春婴, 等. 姜黄素抗动脉粥样硬化作用研究进展[J]. 光明中
医, 2018, 33(12): 1829-1830.



bm
r.

20
20

04
.0

00
05

V
1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/bmr.202004.00005
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

[33] Liu Z, Ran Y, Huang S, et al. Curcumin Protects against Ischemic Stroke by
Titrating Microglia/Macrophage Polarization[J]. Front Aging Neurosci, 2017,
9:233.
[34] Pan Y, Zhao D, Yu N, et al. Curcumin improves glycolipid metabolism
through regulating peroxisome proliferator activated receptor γ signaling
pathway in high-fat diet-induced obese mice and 3T3-L1 adipocytes[J]. R Soc
Open Sci, 2017, 4(11): 170917.
[35] Gao S, Zhou J, Liu N, et al. Curcumin induces M2 macrophage polarization
by secretion IL-4 and/or IL-13[J]. J Mol Cell Cardiol, 2015, 85: 131-139.


