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基于正邪理论探讨巨噬细胞极化在动脉粥样硬化过程中的作用

胡伊蕾1,2, 马至言1,2, 周曼丽1,2, 高翎薇1,2, 简维雄1,2, 蔡 磊1

(1. 湖南中医药大学中医学院,2. 湖南中医药大学国家重点学科中医诊断学湖南省重点实验室,湖南省长沙市 410208)

[摘　 要] 　 巨噬细胞是一类与动脉粥样硬化(As)密切相关的免疫细胞,随着机体内环境的变化,巨噬细胞会极化

成不同表型。 在生理环境下,巨噬细胞极化处于动态平衡;在 As 的状态下,极化平衡遭到破坏,分化出相应表型的

巨噬细胞,在 As 各环节起不同作用。 正邪交争存在于 As 形成发展的全过程,而巨噬细胞极化贯穿于 As 证型变化

的全阶段。 基于此,该综述通过正邪理论探讨巨噬细胞极化与 As 之间的关联,提出临床防治 As 应注意宏观结合

微观,并可通过调控巨噬细胞极化,控制炎症反应、稳定斑块,为 As 的中医药治疗提供新兴靶点。
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The role of macrophage polarization in the process of atherosclerosis based on the
theory of Zheng and Xie
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[ABSTRACT]　 Macrophage is a kind of immune cell which is closely related to atherosclerosis (As). 　 With the change
of internal environment, macrophage can polarize into different phenotype. 　 Under the physiological environment, the po-
larization of macrophages is in dynamic balance. 　 In the As state, the polarization balance is destroyed and the correspond-
ing phenotypic macrophages are differentiated, which play different roles in each stage of As. 　 The debate between Zheng
and Xie exists in the whole process of As formation and development, while macrophage polarization runs through the whole
stage of As syndrome differentiation and change. 　 On account of this, this paper discusses the relationship between macro-
phage polarization and As based on the theory of Zheng and Xie, and propose that attention should be paid to the combina-
tion of macro and micro in the clinical prevention and treatment of As, and it can control the inflammatory response and sta-
bilize plaque by regulating the macrophage polarization, thus providing an emerging target for the treatment of As with tradi-
tional Chinese medicine.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一类表现

为局部动脉管壁炎症与脂质沉积的慢性血管疾病,
发病机制非常复杂[1]。 巨噬细胞属于一类重要的

固有免疫细胞,具有强烈吞噬与呈递抗原的作用,
同时也是参与炎症反应的重要细胞,在 As 发生发展

的各环节扮演关键角色[2]。 巨噬细胞能随所处环

境分化成具有不同功能的细胞亚型,通过释放不同

的生物信号,在 As 的炎症反应、脂质代谢、能量代谢

等方面发挥作用[3]。
正邪理论是中医发病学的核心。 巨噬细胞具

有吞噬病原体及体内坏死或凋亡细胞等表现为抵

御邪气的正气特点,此外,正常内环境中的巨噬细

胞表型分化处于动态平衡,在物质能量代谢出现异

常、受到不良因素刺激后,平衡逐步被破坏,出现免
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疫失调,这与正邪理论中“正虚邪袭”“正气御邪”的
观念一致[4-5]。 基于此,该综述将从正邪理论的角

度探究巨噬细胞极化在 As 中的作用,以期通过调整

巨噬细胞极化平衡为防治 As 提供一定的临床指导。

1　 巨噬细胞极化

巨噬细胞是一类高可塑性的异质细胞群,在 As
的炎症反应、免疫调节等环节中起重要作用[6]。 血

液中单核细胞接收血管内皮损伤的信号后,开始募

集并活化为巨噬细胞,与组织定居巨噬细胞共同吞

噬脂质,形成泡沫细胞,释放炎症因子,促进炎症反

应,形成 As[7]。 此外,巨噬细胞还在血栓形成、斑块

内出血(intra-plaque hemorrhage,IPH)等病理环节中

发挥作用[8]。 巨噬细胞极化,即巨噬细胞受微环境

中趋化因子、细胞因子等生物活性物质的刺激后,
分化出不同表型的过程[9]。 巨噬细胞在 As 中的作

用与其特色的极化过程密不可分。 常见的巨噬细

胞表型包括经典活化的 M1 型、替代活化的 M2 型,
以及 M4、M(Hb)、Mox 三类新表型。 五种表型均参

与了 As 的病理过程,其中以M1、M2 型占主要地位。

2　 不同表型的巨噬细胞与 As

As 形成初期,在过量脂多糖(lipopolysaccharide,
LPS)、γ 干扰素( interferon-γ,IFN-γ)、白细胞介素 1
(interleukin-1,IL-1)等因素刺激下,M1 型巨噬细胞

形成[10]。 M1 型巨噬细胞主要依靠脂肪酸合成、有
氧糖酵解以维持炎症反应,并清除血液中多余脂

质,形成泡沫细胞,释放白细胞介素 1β( interleukin-
1β,IL-1β)、白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)、肿瘤

坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)等炎症

因子,加剧血管内皮的炎症反应[11]。 M1 型巨噬细

胞参与 Th1 型细胞免疫反应,具有强吞噬能力和促

炎功能[12]。 多项研究[13-17] 证实,M1 型巨噬细胞对

As 有促进作用:一方面,M1 型巨噬细胞分泌多种炎

症因子,加剧 As 中的炎症反应;另一方面,M1 型巨

噬细胞可调控脂肪酸代谢,加强脂肪酸摄取,促进

细胞泡沫化,进一步激活炎症小体,促进炎症发展;
最后,M1 型巨噬细胞还能引起病变坏死核内的 Ca+

沉积,释放基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,
MMP)1、3、9,水解纤维帽中的胶原纤维,增强斑块

的不稳定性[18-19]。
As 中期,极化趋向于 M2 型巨噬细胞,M2 型巨

噬细胞在 IL-4、IL-13、免疫复合物、Toll 样受体(Toll-

like receptor,TLR)配体等因素的诱导下极化,主要

参与 Th2 型细胞免疫反应,发挥抑制炎症反应、加速

炎症消退和促纤维化、修复组织的作用[19]。 M2 型

巨噬细胞能分泌 IL-10、TGF-β 等多种抗炎因子与生

长因子,高表达甘露糖受体 206 与趋化因子 CCL17,
是抗 As 的主要表型[15]。 此外,M2 型巨噬细胞还能

参与 As 斑块的炎症消退[3]。 斑块处浸润以 M2 为

主的巨噬细胞群,发挥消除炎症反应、促组织修复、
促纤维化的作用;当 As 出现内皮急性损伤后,转变

为 M1 为主的短暂浸润,诱发炎症反应,进一步损害

内皮,机体在抗炎-促炎过程中逐渐形成纤维斑块。
As 后期粥样斑块形成,巨噬细胞不同表型分布

于斑块的不同位置,M1 型巨噬细胞多位于粥样斑

块肩部,分泌 MMP,增强斑块的不稳定性;M2 型巨

噬细胞远离脂质,分布在细胞富集区,分泌促纤维

因子并诱导钙沉积,以稳定斑块[20];M4 型巨噬细胞

分布在斑块中膜、外膜处,分泌促炎因子,加重炎症

反应[21]。 M4 型巨噬细胞在 CXC 趋化因子配体 4
刺激下诱导形成,是极化的一种促炎表型,通过分

泌 IL-6、TNF-α 等炎症因子起促 As 作用[21]。 As 出

现 IPH 后,ox-LDL 诱导生成 Mox 型巨噬细胞[22],血
红蛋白复合物诱导生成 M(Hb)型巨噬细胞。 Mox
型巨噬细胞经氧化磷脂刺激形成,分泌 IL-1β 等炎

症因子,发挥促炎功能;另外,Mox 具有较低吞噬能

力,能通过清除 ox-LDL 起到抗 As 斑块的作用,在
As 中进行双向调节[23]。 M(Hb)型巨噬细胞在血红

素或血红蛋白-结合珠蛋白复合物的刺激下极化形

成,能够调节机体铁代谢,分泌 IL-10;同时,M(Hb)
型巨噬细胞还能激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶信

号通路,增加胆固醇外流、脂肪酸氧化,发挥抗 As 作
用[24-25]。 此外,M (Hb) 型巨噬细胞通过 HIF1α /
VAGF-A / VCAM 通路增加内皮脆性、通透性,促进斑

块进展;并与脂蛋白相关磷脂酶 A2(lipoprotein-asso-
ciated phospholipase A,Lp-PLA2)、软骨寡聚基质蛋

白(cartilage oligomeric matrix protein,COMP)等斑块

不稳定因子共定位,起间接促 As 作用[26-28]。

3　 正邪理论

正邪理论肇端于《黄帝内经》,《素问·上古天

真论》中记载:“真气从之,精神内守,病安从来。”
《素问·评热论篇》言:“邪之所凑,其气必虚。”书中

多次提及,正气与邪气的盛衰是决定疾病发生发展

及预后的关键。 正气,分为广义的四时正气与狭义

的人体正气。 《素问·五运行大论》言:“五气更主,
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各有所先,当其位正”,即指四时正气,四季更迭中

对应五脏之气,四时主气分别是春日主木、夏日主

火、长夏主土、秋日主金、冬日主水,长夏即为季夏;
王冰言:“所谓长夏者,六月也。”然而,正邪理论的

核心之一,是为狭义正气。 狭义正气,即人体在内

外环境影响下,维持机体正常运行的重要功能,包
括御邪于外、修复损伤、生成并维持脏腑气血津精

充足的作用。 邪气,即会破坏人体内外环境平衡的

一切不利因素。 东汉仲景言:“血弱气尽腠理开,邪
气因入,与正气相抟”,表达了正虚邪袭、正邪相争

致病的观点。 《诸病源候论·邪注侯》亦记载:“凡
云邪者,不正之气也;谓人之腑脏血气为正气”,指
正常人体的脏腑、气血等功能如常有赖正气护持,
若脏气亏虚、气血不足,则六淫等邪气便趁机入侵

人体,与正气相害,故而发病。 研究表明,中医理论

中的正气与现代医学的免疫系统有一定相似性,二
者都具有对抗病原体、维持内环境稳态的作用,正
气虚损,免疫系统能力降低,病原微生物等外邪较

易穿透防御屏障,机体部分功能也会发生改变,有
因虚损生成内邪的机会[29]。 因此,正气是稳定机体

内环境的关键,也是调节阳平衡、气血通畅的根本。
邪气入侵,正气迅速响应,与之相博,正气调节气血

阴阳的能力受到影响,若邪气尚弱,正气仍能勉力

维持机体平衡;若邪气强劲,正气奋起相争,则无暇

顾及脏腑气血的功能周转,则机体内环境发生失

衡。 因此,拨乱反正,以平为期,是正邪理论治疗疾

病的核心理念。

4　 正邪理论与 As

As 的演变分为脂质斑纹期、纤维斑块期、粥样

斑块期三个阶段。 中医认为,As 形成的整个病理环

节都伴随着正邪的交争、进退。
As 形成的第一阶段,物质能量代谢失调,发生

炎症反应,损伤血管内皮、引发血管内皮功能障

碍[30-31];吸烟、高脂等外邪不断刺激,血管内皮遭受

机械或化学损伤,升高的血压对管道内壁的应力增

强,局部血脂浓度升高,进入受损的内皮,进行氧化

修饰形成 ox-LDL,ox-LDL 激活血液中的趋化因子及

黏附因子,募集血液来源的巨噬细胞与组织定居巨

噬细胞共同识别并吞噬脂质,形成泡沫细胞,此阶

段证属脾虚生痰,脾虚运化无力,过量脂质开始附

着脉管,形成痰湿[32]。 脾为气血生化之源,乃后天

之本,能运化水湿;若脾气亏虚,又遇外邪入侵,则

脉道受损,痰湿壅塞脉管[33]。
As 进展的第二阶段,外邪持续刺激,内皮损伤

程度加重,血管内皮细胞分泌炎症因子,血液中可

见物质层流破坏,血小板聚集性升高,血液凝固性

增强。 同时,血管平滑肌细胞发生增殖、迁移,释放

炎性信号与促细胞增殖因子[34]。 此阶段证属痰瘀

互结,脂质与血流变等异常的存在引发持续的脉道

不利,炎症反应剧烈,表现为瘀毒损伤脉络,入侵脉

道深处。 脉为血府,痰湿聚集脉道,继发气滞,气滞

则血滞,瘀血遂生;瘀结脉道,酿久生毒,毒邪入侵

脉管,则煎熬营血,病情加重。
As 进展的第三阶段,脂质在病变处持续沉积,

纤维帽不断增生变厚,形成稳定性斑块。 As 持续进

展,稳定性斑块在反复的炎症等刺激下,发展成不

稳定性斑块,出现 IPH、斑块内血管增生等病理反

应[35]。 若斑块破裂形成内出血后,将渗漏大量红细

胞,形成血栓,同时加重氧化应激,进一步损伤内

皮[36-37]。 此阶段正虚邪实,由于痰、瘀、毒久稽脉

壁,伤营耗血,杀伐正气,形成复杂的病理局面。 虚

甚则邪更实,痰瘀程度加重,表现为稳定性斑块发

展成体积更大的不稳定性斑块;邪实则更欺正,邪
气影响下脉管血气严重受损,表现为 IPH,形成血

肿、血栓,阻塞血管并加重氧化应激、脂质过氧化等

促 As 过程,进一步损害内皮。
As 进展的每个病理环节都围绕痰、瘀、毒为代

表的邪气与正气相争。 As 的证型演变也由初期的

脾虚生痰,逐步发展到痰瘀互结,再到晚期的正虚

邪实。 因此,正邪理论与 As 的发生发展密切相关,
是指导临床的重要理论。

5　 正邪理论与巨噬细胞极化

巨噬细胞吞噬病原体、坏死或凋亡细胞与其他

代谢废物的功能对维持内环境稳态具有重要作用,
这与正邪理论中正气抗邪的概念相似[38]。 同时,不
良习惯、异常代谢产物堆积等影响机体内环境稳态

的致病因素,与邪气致病概念一致。 有研究表明,
脾虚状态下,巨噬细胞的能量代谢受到影响,发生

糖酵解,从而诱导巨噬细胞增殖、活化,促进炎症反

应,这可能是诱发 As 的始动因素[32]。 因此,以巨噬

细胞的清除、吞噬能力为代表的正气,在机体转变

为脾虚为主的正虚状态时,巨噬细胞糖代谢启动重

编程,募集并启动巨噬细胞极化,诱发炎症反应;同
时,机体受到痰、瘀、毒等外界刺激及代谢废物为代

表的邪气长期影响,正邪的交争、进退中逐渐形成
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了 As 的病理状态。
巨噬细胞极化在生理环境下,其表型分化的数

量相对可控,机体会在抗炎促炎机制中保持平

衡[39],保证在吞噬病原体、驱动炎症反应保护宿主

的同时,避免因炎症反应过度伤害正常组织与细

胞;同时也将新生血管、促纤维化等功能控制在合

理范围内等[40]。 但随邪气逐渐强盛,巨噬细胞极化

的动态平衡遭到破坏。
As 初期正虚邪弱,极化平衡尚未打破,脂质斑

纹处于可逆性病变阶段,脾虚引起以糖代谢为主的

能量代谢异常,发生瓦博格效应,促进巨噬细胞增

殖,诱发 M1 型巨噬细胞极化,炎症反应不甚剧烈;
As 中期正邪激争,极化平衡向 M1 型分化趋势显

著,急性炎症反应发生,损伤范围变大,程度变重,
急性炎症过后巨噬细胞转换为修复型的 M2 极化为

主,浸润内皮损伤处,进行抗炎、促修复与纤维化,
直到下一次急性炎症反应出现。 如此反复,该阶段

形成纤维斑块,同期出现的 M4 型巨噬细胞与 M1 型

巨噬细胞一同释放炎症因子;As 后期,稳定性斑块

形成,巨噬细胞的吞噬能力明显下降[41]。 斑块中

M1 型巨噬细胞主要分布于易破裂的斑块肩部,M2
型巨噬细胞则集中分布于远离脂质的细胞富集区。
As 持续进展,稳定性斑块在反复的炎症反应等刺激

下,将发展成以 M1 型巨噬细胞浸润为主,脂质核心

更大,斑块体积更大的不稳定性斑块。 研究表明,
不稳定性斑块或急性发作的患者病变处 M1 型巨噬

细胞比例显著升高,稳定型斑块或稳定期患者斑块

内则以 M2 型巨噬细胞为主[42]。 有研究证实,诱导

M1 型向 M2 型巨噬细胞极化会显著缩小粥样斑块

的面积,降低斑块破裂及出血的风险[43]。 因此,调
节 M1 / M2 型巨噬细胞的数量及分布平衡可以成为

治疗 As 和稳定斑块的新策略。 另外,IPH 后极化会

产生 Mox、M(Hb)型巨噬细胞[12]。 二者吞噬、趋化

能力较弱,是 As 晚期正虚勉力支撑,为了清除内外

邪气分化得出的亚型。 Mox 型巨噬细胞弥补其他巨

噬细胞吞噬脂质能力低下的同时,M(Hb)型巨噬细

胞清除 IPH 后渗漏的红细胞、血红蛋白复合物。 二

者对 As 有双向调节作用,调节二者的促 As /抗 As
平衡,抑制促 As 作用的路径,降低其表达;同时激活

二者抗 As 作用的路径,将 Mox、M(Hb)型巨噬细胞

的抗 As 作用最大化,是保护 As 斑块预后良好的新

思路。 目前关于 M1 / M2 型巨噬细胞的研究较多,
对于 Mox、M(Hb)型巨噬细胞的研究较少,存在很

大的研究空间。
因此,巨噬细胞极化趋势的变化遵循正邪相争

在疾病不同时期的发病特征。 调节巨噬细胞表型

平衡,驱除邪气、恢复正气,是防治 As 的重要思路。
在 As 早期应当主以扶正健脾,稍去痰湿立法;As 中

期应主以攻邪,逐瘀豁痰,辅以益气补脾;As 后期应

扶正祛邪并重,使祛邪不伤正,扶正不助邪。 总则

以协调阴阳为要,调节巨噬细胞极化,恢复机体内

环境平衡(图 1)。

图 1. 正邪理论致病在 As 中的体现

Figure 1. Manifestation of the theory of Zheng and Xie in As

6　 小　 结

巨噬细胞是维持血管内环境稳态的重要细胞,

对微环境的改变迅速做出响应,极化出具有不同功

能的细胞表型,在 As 中发挥相应作用。 在 As 中起

主要作用的巨噬细胞亚型是促炎 M1 型和抗炎 M2
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型,M1 / M2 的平衡对 As 的发展及预后有重要作用。
在 As 的不同阶段,随着正邪的盛衰变化,M1 / M2 间

的极化平衡也随之发生变化。 相对于 M1 型、M2 型

来说,其他亚型在 As 中占据的极化比例较低,产生

的主要作用是在 M1 型、M2 型作用的基础上协同或

拮抗。 如 M4 型能与促炎 M1 型共同表达炎症反应,
而 Mox 型和 M(Hb)型与 IPH 相关,对 As 的调控具

有双向性,可助 M1 型促 As,又能与 M2 型协同

抗 As。
现阶段巨噬细胞极化在 As 中的作用受到广泛

关注,但巨噬细胞极化调控 As 相关机制研究尚有不

足。 极化过程有多种细胞因子、趋化因子及信号通

路参与,目前除 M2 型外,其他巨噬细胞表型诱导的

机制是否不同、是否也能细分亚型不甚明了。 另

外,相关中医药通过巨噬细胞极化干预 As 的研究虽

然不多,但相关研究仍在逐年增加。 有研究表明,
单体中药提取物丹参酮ⅡA 可以通过减少巨噬细胞

向 M1 型极化,同时增加 M2 型极化的巨噬细胞以延

缓 As 进展[44]。 另外,姜黄素也能通过抑制极化的

M1 型巨噬细胞数量从而起到抗 As 作用[45]。 此外,
经研究发现,中药复方黄连解毒汤可以通过增加 M2
型特异性甘露糖 CD206 及相关基因表达升高 M2 型

巨噬细胞的极化比例,同时抑制 M1 型巨噬细胞的

产生,以达到抗 As 的目的;中成药血管软化丸也能

通过影响 TLR 的表达,调节巨噬细胞极化平衡,控
制 As 进展[46-47]。 中医药治疗 As 的验方众多,还有

许多方剂、中药单体有待研究。 中医正邪理论与 As
中的巨噬细胞极化存在高度相似性,为中医认识巨

噬细胞极化提供了新思路,是实现中医理论现代化

的一个参考。 临床防治 As 应注意宏观结合微观,调
控巨噬细胞极化,控制炎症、稳定斑块,以此提高临

床疗效。
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