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炎症消散的缺失诱发 As 斑块形成的作用机制及
中药复方干预 As 炎症新思路的探索
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[摘摇 要] 摇 动脉粥样硬化(As)是心脑血管疾病发病和死亡的主要病理基础之一。 抗炎是防治 As 的一条有效途

径,一些新型的抗炎药物已经进入了临床研究阶段。 近年来的研究发现,炎症消散的缺失也是 As 斑块形成和破裂

的重要因素。 本文基于抗炎治疗在 As 防治中的研究进展,从炎症消散的角度出发,系统总结了炎症消散各方面的

缺失对 As 斑块形成的影响。 并深入探讨了胞葬作用在 As 早期和 As 斑块成熟期的变化及其所呈现出不同结果的

原因。 此外,本文结合 As 炎症消散缺失的作用机制,思考并探讨中医药干预 As 炎症消散可能的作用靶点,为寻求

针对抗炎和促炎症消散双方面调节的抗 As 药物提供科学依据和理论参考。
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[ABSTRACT] 摇 Atherosclerosis is the primary cause of cardiovascular and cerebrovascular diseases. 摇 Anti鄄inflammatory
therapies hold great promise in cardiovascular prevention and several novel anti鄄inflammatory drugs have reached clinical
development stage. 摇 In recent years, the study found that defective inflammation resolution is also important in deciphering
the complex process of atherosclerosis progression. 摇 Here, this article summarizes the critical aspects of defective inflam鄄
mation resolution and its influence on Atherosclerosis plaque formation, deeply discusses the efferocytosis of apoptotic mac鄄
rophages and how it may go awry in advanced atheroma. 摇 In addition, this article combines with the mechanism of defec鄄
tive inflammation resolution, discusses the intervention of Traditional Chinese Medicine in inflammation resolution potential
targets, in order to seek both anti鄄inflammatory and pro鄄inflammatory resolution atherosclerosis drugs and provide scientific
and theoretical basis.

摇 摇 随着社会经济发展、生活水平不断提高,传统

饮食习惯和生活方式都发生了巨大转变。 心血管

疾病(cardiovascular disease,CVD)的发病率和死亡

率逐年上升。 《中国心血管病报告 2013》指出,中国

心血管病患病率处于持续上升阶段,全国约有心血

管病患者 2. 9 亿,即每 5 个成年人中有 1 人罹患心

血管病,每年约 350 万人死于心血管病。 因心血管

病导致的死亡居城乡居民总死亡原因的首位,农村

为 38. 7% ,城市为 41. 1% [1]。 动脉粥样硬化(ather鄄
osclerosis, As)是 CVD 发病和死亡的主要病理基
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础,其发病机制尚未明确,主要涉及脂质代谢紊乱、
免疫应答失衡和动脉血管壁慢性炎症等[2]。 现较

为公认的是炎症鄄损伤鄄反应学说,该学说与脂质代

谢紊乱相辅相成,在一定程度上较为完整地解释了

As 的发生发展。
炎症是机体对外来入侵物的一种保护性反应,

一个完整的炎症过程包括促炎期和炎症消散期[3]。
但当促炎介质分泌过多,导致机体长期处于炎症状

态,炎症消散不足进而形成慢性炎症。 研究认为,
As 实质上是血管受损后的一种慢性炎症性疾病[4],
炎症贯穿了 As 发生发展的整个过程。 胆固醇、甘油

三酯和低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)
在血管壁沉积激活血管趋化因子和黏附因子,促进

血管内的单核细胞迁移至血管内膜下,并分化成巨

噬细胞,巨噬细胞吞噬氧化型低密度脂蛋白( oxi鄄
dized low density lipoprotein,ox鄄LDL)形成泡沫细胞,
活化的巨噬细胞和泡沫细胞分泌更多的细胞因子、
炎症介质、趋化因子等,扩大炎症反应的级联[5],形
成恶性循环。 泡沫细胞不断摄取脂质,最终死亡崩

解,释放出脂质,并逐渐发展为成熟的粥样斑块。
在 As 发展末期,激活的巨噬细胞和泡沫细胞释放基

质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)和蛋

白分解酶,降解细胞外基质和斑块纤维组织的胶原

蛋白,使纤维帽变薄,最终导致与血管壁连接处发

生破裂而引发血栓等心血管事件。 可以看出,在整

个 As 炎症发展的进程中,不仅仅有炎症介质的持续

释放,炎症消散的缺失也是导致 As 斑块形成和破裂

的重要因素[6]。
抗炎疗法已成为防治 As 的一条有效途径,取得

了巨大的研究进展,一些针对 As 炎症靶点的新型抗

炎药物已经进入了临床研究阶段。 但对 As 炎症消

散缺失的报道较少,尚未见针对炎症消散而研发的

抗 As 药物。 而我们认为抗炎和促炎症消散在抗 As
炎症的治疗中是同等重要的,二者缺一不可。 本文

基于抗炎治疗在 As 防治中的研究进展,从炎症消散

的角度出发,系统总结了炎症消散各环节的缺失在

As 发生发展中的促进作用,并结合中药复方的作用

特点,从抗炎和促炎症消散两方面探讨中医药干预

As 炎症反应的作用,将是具有一定理论和实践意义

的有益尝试。

1摇 抗炎与 As

炎症在 As 发生发展中具有重要作用,现在已知

的与 As 相关的炎症标志物主要有 C 反应蛋白(C鄄

reactive protein,CRP)或高敏 C 反应蛋白(high sensi鄄
tivity CRP,hs鄄CRP) [7]和髓过氧化物酶(myeloperoxi鄄
dase,MPO) [8]。 CRP 存在于早期的 As 斑块,而且它

可以局部修饰和活化补体,可能是其促进 As 恶化的

原因之一,MPO 是白细胞分泌的一种酶类,其分泌

与炎症和氧化应激有关。 研究发现,高浓度的 MPO
可以增加心血管疾病的风险。

随着这些炎症标志物的发现,结合炎症在 As 中
的发展过程,抗炎逐渐成为抗 As 药物研发的一个热

点。 用于 As 防治的一些新型抗炎药物已经进入了

基础和临床研究阶段,主要有:淤HMG鄄CoA 还原酶

抑制剂(他汀类药物),他汀类药物作为传统的抗 As
药,主要用于降脂,研究发现,他汀类药物可以降低

CRP,具有抗炎和降脂的双重功效。 于选择型磷脂

酶 A2(phospholipase A2,PLA2)抑制剂,包括脂蛋白

磷脂酶 A2(Lp鄄PLA2)抑制剂和分泌型磷脂酶 A2
(sPLA2)抑制剂。 PLA2 可以修饰磷脂类与 LDL 颗

粒产生致 As 作用的促炎脂质,这些脂质可以吸引血

管壁的炎症细胞。 此外,Lp鄄PLA2 和 sPLA2 相互作

用促进 ox鄄LDL 和具有生物活性代谢产物的增加,这
些产物可以活化炎症和促进 As 的发展。 盂基于白

三烯途径,包括 5鄄脂氧合酶激活蛋白(5鄄lipoxygenase
activating protein,FLAP)抑制剂和 5鄄脂氧合酶(5鄄li鄄
poxygenase,5鄄LO) 抑制剂。 白三烯是花生四烯酸

(arachidonic acid,AA) 的代谢产物,FLAP 和 5鄄LO
是合成白三烯的关键酶,二者的抑制剂可以降低白

三烯的合成,降低白细胞在斑块内的活化,还可以

降低 MPO 和 CRP 的活性。 榆基于 CCL2鄄CCR2 途

径的 CCR2 受体抑制剂。 CCL2 是一种趋化因子,在
As 发展中可以趋化单核 /巨噬细胞在斑块的聚集,
CCR2 是 CCL2 的受体。 抑制 CCR2 可以降低单核 /
巨噬细胞向斑块的转移,还可以降低 CRP 的活性

(表 1)。
目前尚不清楚哪一种抗炎靶点在抑制 As 发展

中的作用最大。 但是可以肯定的是,抗炎已成为防

治 As 的一条有效途径。

2摇 炎症消散与 As

炎症本身是作为机体的一种保护性反应,在完

成“杀死冶入侵机体的损伤因子后,进入炎症消散阶

段,炎症消散包括抑制炎性细胞的持续入侵炎症部

位,有效地清除凋亡细胞,最后通过淋巴管排出炎

症部位,恢复机体的稳态平衡。 现代研究发现,As
作为一种血管壁慢性炎症,不单单是炎症介质和炎
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症细胞持续释放所致,炎症消散的各环节缺失也是

导致 As 斑块形成、发展和破裂的重要因素。

表 1. 针对心血管疾病的新型抗炎药物研究进展

Table 1. Anti鄄inflammatory strategies for cardiovascular tr鄄
eatment

药物 抗炎靶点 临床阶段 来源文献

MLN1202 CCR2 单克隆抗体 2 期 [9]
伐瑞拉地 sPLA2 抑制剂 3 期 [10]
达拉地 Lp鄄PLA2 抑制剂 2 期 [11]
维夫拉朋 FLAP 抑制剂 2 期 [12]
阿曲留通 5鄄LO 抑制剂 2 期 [13]
卡那单抗 IL鄄1 单克隆抗体 2 期 [14]
甲氨蝶呤 抑制增殖 3 期 [15]
妥珠单抗 IL鄄6 抑制剂 鄄 [16]
阿达木单抗 TNF鄄琢 抑制剂 鄄 [17]

2郾 1摇 大量炎性细胞在斑块内的聚集

脂质代谢异常是 As 炎症发展的始作俑者,斑块

内活化的巨噬细胞和泡沫细胞更是扩大了 As 炎症

反应的级联,导致更多的单核 /巨噬细胞在斑块内

的聚集。 此外,T 细胞、肥大细胞和中性粒细胞等炎

性细胞的参与也促进了 As 炎症的发展[18]。
巨噬细胞是第一个被认为与 As 相关的炎性细

胞,也是 As 斑块的主要成分。 单核细胞可以分化成

两种不同类型的巨噬细胞,M1 型巨噬细胞和 M2 型

巨噬细胞。 前者称为经典激活的巨噬细胞,可以促

进炎症发生;后者称为替代激活的巨噬细胞,具有

促进组织修复和抑制炎症的作用。 在整个炎症过

程中,M1 型巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞的转化意味

着炎症由促炎期向炎症消散期的转换[19],而炎症消

散更多的需要 M2 型巨噬细胞的参与。 但是,研究

发现,Ly6Chigh 单核细胞(M1 型巨噬细胞的前体细

胞)在高脂血症大鼠的动脉血管中大量增加,而
Ly6C low单核细胞(M2 型巨噬细胞的前体细胞)却相

应减少[20];另有研究发现,CRP 能够诱导人巨噬细

胞极化为 M1 型巨噬细胞并抑制其向 M2 型巨噬细

胞转化[21]。
这些研究说明了在 As 进程中存在大量 M1 型

巨噬细胞,扩大了 As 的炎症反应,同时,M1 / M2 型

巨噬细胞的比例失衡也促进了炎症消散的缺失。
2郾 2摇 胞葬作用的缺失

胞葬作用起源于希腊语,意思是“将尸体搬运

到坟墓中冶,现主要指吞噬细胞有效地清除凋亡细

胞[22]。 吞噬细胞主要包括巨噬细胞和树突状细胞,
此外还有一些“非专业冶的吞噬细胞,包括内皮细

胞、平滑肌细胞和成纤维细胞也具有吞噬凋亡细胞

的能力[23]。 胞葬作用作为炎症消散的核心环节,受
到许多分子的调控,包括凋亡细胞的配体、吞噬细

胞的受体以及一些连接凋亡细胞和吞噬细胞的桥

联蛋白分子等[24]。 在 As 早期,少量的凋亡细胞得

到了有效地清除,限制了斑块的发展。 然而,在 As
发展的中后期,随着炎性细胞的不断流入和泡沫细

胞的不断形成,巨噬细胞的吞噬功能开始下降,斑
块内的凋亡细胞不能得到及时清除,而发生继发性

坏死,坏死细胞不断积累,形成坏死核,进而形成不

稳定斑块。 因此,胞葬作用的缺失是不稳定性斑块

形成和发展的重要原因[22]。 见图 1。

图 1. 胞葬作用在早期 As 和成熟期 As 中的作用

Figure 1. Effect of apoptosis and efferocytosis in early and
advanced atherosclerosis

在急性炎症中,清除的凋亡细胞主要是凋亡的

中性粒细胞,然而在 As 炎症中,斑块内的凋亡细胞

主要是凋亡的巨噬细胞,此外还存在凋亡的内皮细

胞、平滑肌细胞和 T 细胞等。 斑块内诱导细胞凋亡

因素很多,包括氧化应激、缺氧、酌 干扰素、胆固醇超

载、细胞毒和内质网应激等[25],其中内质网应激研

究报道最多[26],内质网应激信号起源于过量的胆固

醇在内质网膜的聚集,随后连接模式识别受体,从
而促进凋亡进程和抑制代偿的细胞存活信号。 内

质网应激和其他凋亡诱导因子的加剧,最终导致 As
斑块内大量凋亡细胞的存在[27]。

在 As 发展中后期,什么原因导致的胞葬作用缺

失呢? 文献报道,第一种可能是大量凋亡细胞的存

在,远远超过了巨噬细胞的吞噬能力。 第二种可能

是巨噬细胞大量死亡而限制了胞葬作用。 但事实

上在成熟斑块中存在很多巨噬细胞,可能这些巨噬
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细胞不断的摄取脂质,形成泡沫细胞,逐步丧失识

别和吞噬凋亡细胞的能力[28]。 第三种可能是凋亡

的巨噬细胞缺失吞噬细胞识别的底物。 细胞凋亡

后会分泌一些分子,如溶血磷脂胆碱( lysophosphati鄄
dylcholine,LPC)、鞘氨醇 1 磷酸(sphingosine 1鄄phos鄄
phate,S1P)、趋化因子 CX3(fractalkine,CX3CL1)等,
作为识别信号吸引吞噬细胞[29],使吞噬细胞识别和

结合凋亡细胞的同源受体磷脂酰丝氨酸(phosphati鄄
dylserine,PS)。 凋亡诱导剂和成熟斑块的活化可能

导致胞葬作用配体的失活,降低凋亡细胞识别信号

和增加非识别信号的表达。 第四种可能是斑块内

与胞葬作用相关的桥联分子和吞噬受体被抑制或

缺失。 在凋亡细胞发出识别和吞噬信号后,吞噬细

胞的 琢v茁3 整合素和 merTK 受体分别通过桥联分子

乳脂球表皮生长因子 8 (milk fat globule epidermal
growth factor 8,MFG鄄E8)和生长停滞特异性基因 6
(growth arrest specific gene6,Gas6)与凋亡细胞结合

而完成吞噬。 研究发现,缺失或下调 merTK 受体和

桥联分子 MFG鄄E8 可以引起巨噬细胞胞葬功能的缺

失,其作用机制可能与肝 X 受体(LXR)和 TLR鄄4 信

号通路有关[30鄄31]。 第五种可能是巨噬细胞在成熟

斑块可以蓄积活性氧簇 ( reactive oxygen species,
ROS),而 ROS 可以干扰胞葬作用,其机制可能是活

化了 12 / 15 脂氧合酶 ( 12 / 15鄄lipoxygenase, 12 / 15鄄
LO) [32]。 此外,成熟斑块内 M1 / M2 型巨噬细胞的

比例上调也可以导致胞葬作用的缺失[33]。
2郾 3摇 炎性细胞的流出障碍

炎症消散中很重要的一步是炎症骨髓样细胞

转化为迁移细胞,如树突状细胞 ( dendritic cell,
DC),将单核细胞衍生的细胞由炎症部位转移至淋

巴管中,恢复机体的内环境平衡[34]。 而在 As 发展

的中后期,该过程也受损而导致炎性细胞的流出

障碍。
DC 是该过程的核心细胞,许多生长因子和细

胞因子,如粒细胞巨噬细胞集落刺激因子( granulo鄄
cyte鄄macrophage colony鄄stimulating factor,GM鄄CSF)、
肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,TNF)、白细胞

介素 4(interleukin鄄4,IL鄄4)和白细胞介素 6( interleu鄄
kin鄄6,IL鄄6)等都可以促进 DC 的分化和成熟[35]。 文

献报道,在高胆固醇 As 模型中未观察到炎症细胞从

斑块内流出,而在低水平的胆固醇状态下,可以观

察到炎症细胞由动脉外膜迁移至淋巴管内[36]。 目

前,有关炎性细胞流出障碍作用机制研究较少,尚
且不清楚。 除与斑块内胆固醇水平有关外,可能还

与细胞内脂质介质及炎症介质有关。
2郾 4摇 炎症消散的调控机制

具有抗炎作用的细胞因子和脂质介质在炎症

消散中扮演了重要角色,主要包括白细胞介素 10
(interleukin鄄10, IL鄄10)、转运生长因子 茁 ( transfor鄄
ming growth factor鄄茁,TGF鄄茁)、脂氧素、消散素和保

护素等。 IL鄄10[37]主要表达于巨噬细胞和 DC,可以

抑制促炎介质 IL鄄1、IL鄄6、IL鄄12 和 TNF鄄琢 的表达,抑
制 NF鄄资B 信号通路,研究发现,IL鄄10 在体内外均可

以增强胞葬作用。 TGF鄄茁[38] 除具有抗炎作用外,可
以增强胞葬作用。 此外,TGF鄄茁 还可以刺激成纤维

细胞产生胶原。 研究发现,阻断 TGF鄄茁 信号可以增

强炎症反应,扩大坏死核,促进薄的纤维帽和不稳

定性斑块的形成。 由脂氧合酶介导的脂质介质脂

氧素、消散素和保护素具有抗炎和促炎症消散双重

作用[39],研究发现,三者可以抑制 TNF鄄琢 诱导的超

氧阴离子的产生和 IL鄄1茁 的释放,抑制脂多糖诱导

的 IL鄄8 的释放和 CD11 / CD18 的表达,上调抗炎因

子 IL鄄4、IL鄄10、IL鄄13 和 TGF鄄茁 等的表达,促进胞葬

作用和炎性细胞的流出。 脂氧素可以显著抑制 NF鄄
资B 和 p38 MAPK 信号通路,可以活化 cAMP鄄PKA 通

路,PKA 的活化发生在脂氧素诱导的胞葬作用中,
还可以上调 SOCS鄄2 的表达[40]。

此外,文献还报道,LXR 具有抗炎的作用,还可

以通过诱导 merTK 和 TGM2 吞噬受体的表达而增

加胞葬作用[41];PPAR酌 可以诱导 IL鄄4 的表达而促

进 M2 型巨噬细胞的生成[42]。

3摇 中药复方干预 As 炎症的新思路

近年来中医药干预 As 炎症的报道越来越多,包
括丹参、黄芪、三七、穿心莲等单味药,丹参酮、三七

总皂苷、氧化苦参碱、山楂总黄酮等单体成分及多

种中药复方制剂均对 As 炎症反应有一定的影响,通
过抑制促炎细胞因子、黏附因子、趋化因子等炎症

介质,阻断 As 炎症信号转导分子等途径发挥抗 As
炎症作用[43]。 但是,这些研究主要是从抗炎的角度

出发,尚未见从炎症消散的角度切入和研究 As 炎症

变化的报道。
毋庸置疑,抗炎是防治 As 的一条有效途径,而

炎症消散的缺失也是造成 As 斑块形成的主要因素,
从炎症消散的角度出发,研究药物的抗 As 作用同样

具有重要意义。 但是参阅国内外的文献发现,对于

炎症消散的研究尚属于基础研究阶段,尚未见针对

炎症消散而研发的抗 As 药物。 抗炎和促炎症消散
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同属于抗 As 炎症的范畴,但二者又是由不同的分子

和信号所介导,二者相互联系又相互制约。 单靶点

药物在 As 炎症的防治中可能无法找到二者的契合

点,而中药复方药效的特点是具有多成分、多途径、
多靶点的整合调节作用。 中药复方是否可以通过

抗炎和促炎症消散两方面调节而达到抗 As 作用呢?
在这一点上,中医理论中的阴阳学说为我们的这个

思路提供了理论依据,《黄帝内经》认为“阴平阳秘,
精神乃治冶,阴阳各司其职,相对平衡,机体的正常

功能才能运行,阴阳失衡,则百病丛生。 阴阳二者

具有互根互用的属性,一方的存在是以另一方的存

在为前提和条件的。 当阴阳双方失去平衡,同时作

用于阴阳双方,使之复归平衡要优于单一的针对其

中的某一方。 不仅祛除致病因素,还要增强机体的

抗病能力,使机体功能状态在不断的运动中达到新

的平衡。 利用中药的整合调节作用,一方面通过纠

正疾病的病理状态,使其复常;另一方面通过调动

机体对损伤的自我修复能力,促进病理状态的康复。
因此,我们认为中药复方在防治 As 炎症的研究

过程中,不应单单只从抗炎的角度切入,而应结合

中药复方的作用特点,从抗炎和促炎症消散两方面

同时入手,更全面、更深入地探讨。 结合炎症消散

在 As 炎症中的调控机制和作用特点,我们认为中药

干预 As 炎症消散的途径可能有以下这些:淤上调

As 炎症中内源性促消散介质,如 IL鄄10、TGF鄄茁 和

LXs 等;于抗氧化,抑制氧化应激反应,从而减少斑

块内泡沫细胞和凋亡细胞的产生;盂上调吞噬细胞

表面的吞噬受体,包括 MERTK 和 TGM2 等;榆下调

斑块内 M1 / M2 型巨噬细胞的比例;虞激活 PKA、
LXR 和 PPAR酌 等促炎症消散信号通路,抑制 NF鄄
资B、MAPK、JAK鄄STAT 等促炎信号通路等。

4摇 小摇 结

As 作为一种血管壁慢性炎症性疾病,具有慢性

炎症的“共同点冶,即炎症介质的持续释放和炎症消

散的缺失。 促炎和炎症消散同属于 As 炎症的两个

方面,对炎症消散的认识可以帮助我们更为全面地

了解 As 的发生发展。 本文较为完整的介绍了在 As
炎症过程中,炎症消散各环节的缺失促进了 As 斑块

的形成。
而抗 As 药物研究方面,大多药物研究是从抗炎

的角度出发,抑制炎症介质的表达而达到防治 As 的
目的。 相比之下,从促炎症消散的角度研究的药物

却鲜有报道。 中药复方在防治 As 方面具有其独特

的优势,但其在 As 炎症消散方面是否具有明确的药

效尚不清楚。 我们在文献综述的基础上提出了中

药复方干预 As 炎症消散的可能途径,认为从抗炎和

促炎症消散双方面调节的角度干预 As 炎症反应,研
发防治 As 的中药新药更具有意义。
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