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动脉粥样硬化易损斑块中医药干预机制研究概况
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( 北京中医药大学东直门医院，北京市东城区海运仓 5 号，100700)

［摘要］ 动脉粥样硬化易损斑块是指不稳定、易于破裂、易形成血栓而导致不良心血管事件的斑块，中医
学多从“虚”、“瘀”、“痰”、“毒”、“风”等方面认识易损斑块的 “易损性”。现代研究表明，中医药可以
通过调节脂质代谢、抗炎、抑制血管新生、干预氧化应激、干预信号通路等多途径、多环节使易损斑块趋于
稳定，在稳定斑块方面具有一定疗效和优势。
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动脉粥样硬化易损斑块是指不稳定、易于破裂、
易形成血栓而导致不良心血管事件的斑块［1］。易损
斑块破裂，继而血栓形成，导致管腔闭塞是急性冠

脉综合征、心原性猝死的主要病理生理学基础。治
疗方面，他汀类药物的使用、冠脉支架植入术等在
一定程度上起到了稳定斑块的作用，然而易损斑块

破裂导致的临床事件发生率仍然居高不下。在这种
背景下，积极开展中医药干预易损斑块的研究意义

重大，其多途径、多环节、多靶点、不良反应轻的
特点在稳定易损斑块方面具有潜在的疗效优势。

1 易损斑块标准及其易损机制

2003 年 Naghavi等［2 － 3］提出了易损斑块的组织

学定义和诊断标准，其主要标准是: 斑块急性炎

症、大脂核和薄纤维帽、内皮脱落伴表层血小板聚
集、斑块有裂隙或受损、严重狭窄; 次要标准为:
浅表钙化小结、黄色斑块、斑块内出血、内皮功能
不良、正性重构。目前认为易损斑块的发生主要与
炎症反应、氧化应激、脂质代谢异常、细胞凋亡、
血管重塑、斑块内新生血管等相关。预测斑块易损
性的主要血清学标志物有 C 反应蛋白 ( CＲP) 、妊
娠相关性蛋白 A ( PAPP-A) 、氧化型低密度脂蛋白
( ox-LDL) 、基质金属蛋白酶 ( MMPs) 、细胞黏附
因子 ( CAMs ) 、脂蛋白相关磷脂酶 A2 ( Lp-
PLA2) 、白细胞介素 ( IL) 、活化的核转录因子 κB
( NF-κB) 、CD40 配体 ( CD40L) 、肝细胞生长因子

( HGF) 、巨噬细胞迁移抑制因子 ( MIF) 等。

2 易损斑块中医病机

根据其病理形态和临床表现，易损斑块可能导

致疾病属于中医学“胸痹”、“真心痛”、“眩晕”、
“中风”、“癥结”等病范畴。 《素问·痹论》曰:
“心痹者，脉不通”; 《灵枢·百病始生》云: “凝
血蕴里而不散，津液涩渗，著而不去，而积皆成

矣”; 《金匮要略》则提出“阳微阴弦”; 朱丹溪提
出“痰挟瘀血，遂成窠囊”; 叶天士强调 “久病入
络”; 王清任倡导 “久病入络为瘀”。从以上论述
可见，历代医家多从“虚”、“瘀”、“痰”等方面
认识易损斑块。
现代研究方面，张京春等［4］根据瘀毒的致病

特点与以炎症为主的动脉粥样硬化和易损斑块导致

的急性冠脉综合征病情急、变化快的临床特点相
似，提出“瘀毒致易损斑块”的观点，认为 “瘀”
和“毒”是易损斑块的重要病机，瘀为 “常”，毒
为“变”，瘀化毒、因毒致变，并根据这一病机理
论提出“解毒活血法稳定易损斑块”的治疗方法。
王显［5］根据易损斑块引起的急性冠脉综合征起病

急、变化快的特征与风善行数变的致病特点相似，
认为气虚血瘀是动脉粥样硬化的重要病机，在气虚

血瘀基础上发生的 “络风内动”是动脉粥样硬化
易损斑块“易损”和 “不稳定”的关键。发病机
制包括虚实两个方面: 实者，血瘀痰浊、郁腐成
毒、热毒化风; 虚者，久病入络、络脉失养、络虚
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风动，临床治疗提倡在益气活血的同时适当加用风

药以稳定斑块。王燕［6］认为，动脉粥样硬化发病
主要在于中年以后，脾肾亏虚，气虚无力运化津

液，日久痰瘀互阻，脉道不通，并据此指出宜补脾

益肾、收敛固涩可以稳定斑块。张敏［7］认为动脉
粥样硬化易损斑块证属本虚标实，本虚即阳虚、阴
虚，标实即寒凝、痰浊、瘀血、瘀毒，惟有心阳温
煦、推动以及心阴滋润、充盈，阴阳既济、平衡协
调，方能心有所主。此外，现代研究对易损斑块的
中医病机认识还有以下几种观点: ① “阴虚毒瘀”
理论。阴虚是易损斑块主要的病理因素，是病之
本; 热毒和瘀血是病情变化的病理基础，是病之

标［8］。②“微型毒瘀痰”病机理论。痰瘀是斑块
形成的病理基础，毒邪是斑块溃烂、崩解的导火
索，因痰致瘀、痰瘀互结、变从毒起是易损斑块病
程演变的主线［9］。③冲脉理论。冲脉在全身气血
运行调节中起到原动力的作用，冲脉气血调和是心

脑血管正常工作的根本，而冲脉的气血失和是产生

易损斑块的根本病因，冲脉上逆是导致易损斑块破

裂的主要形式［10］。④从内痈论治。动脉粥样硬化
不稳定斑块与“内痈”病因病机具有一致性，提倡
“消”“托”“补”法论治［11］。综上可见，当代医家多
从瘀、痰、毒、风等方面认识易损斑块的易损性。

3 易损斑块中医药干预机制研究

3. 1 调节脂质代谢
脂质代谢异常是形成动脉粥样硬化易损斑块的

主要危险因素之一，现已证实胆固醇特别是低密度

脂蛋白胆固醇 ( LDL-C) 在心血管事件的发生发展
过程中有着重要的作用。研究表明，降低血浆总胆
固醇 ( TC) 水平可以使斑块内的脂质减少，其中
LDL-C的降低可使进入斑块内的 TC 下降，高密度
脂蛋白胆固醇 ( HDL-C) 的升高有利于 LDL-C 从
血管壁及巨噬细胞中转移。黄玉晶等［12］通过建立
p53 基因转染易损斑块家兔模型，探讨中药复方制
剂养心颗粒 ( 黄芪、人参、茯苓、当归、茯神等)
对易损斑块家兔模型血清中载脂蛋白 M ( Apo-M)
含量的影响，结果显示养心颗粒能升高 p53 基因转
染易损斑块家兔模型 Apo-M 含量，推测其通过降
低 Apo-M含量，阻止 HDL-C继续降低，调节血脂，
从而使易损斑块趋于稳定。李八统等［13］观察宁心
痛颗粒 ( 黄芪、毛冬青、川芎、葛根、细辛等)
对兔动脉粥样硬化易损斑块模型的稳定作用，结果

发现，宁心痛颗粒可以降低兔易损斑块模型血清中

LDL-C、TC、甘油三酯 ( TG) 水平，起到稳定斑
块的作用。孙慧君［14］利用高脂饲料和液氮冻伤术
建立兔动脉粥样硬化斑块模型，研究消斑固斑片

( 余甘子、荷叶、山楂、泽泻、大黄等) 稳定易损
斑块的机制，发现消斑固斑片可降低实验兔血清

TC、TG、LDL-C，升高 HDL-C 水平，推测调节血
脂代谢为消斑固斑片稳定易损斑块的机制之一。
3. 2 抗炎作用
对于动脉粥样硬化的发病机制，1999 年

Ｒoss［15］在内皮损伤反应学说基础上提出的 “动脉
粥样硬化是一种炎症性疾病”的观点现已被广泛
接受，炎症机制成为动脉粥样硬化易损斑块的核心

机制之一。炎症反应可通过增加斑块内坏死脂核，
促进斑块内促血管新生因子的过表达，增强斑块内

基质金属蛋白酶的活性，加速基质降解等多种途径

导致斑块易损性增加。因此，许多学者推测，中医
药可以通过抑制动脉粥样硬化斑块内的炎症反应稳

定斑块。如吴伟等［16］探讨解毒活血方 ( 黄连、栀
子、黄柏、黄芩、川芎、赤芍、丹参、红花、降
香) 对动脉粥样硬化易损斑块兔模型 CD40、白细
胞介素 1β ( IL-1β) 表达的影响，结果表明该方能
下调 CD40L、IL-1β表达，具有一定稳定易损斑块
的作用。吴圣贤等［17］通过新西兰兔实验研究，发
现益气解毒活血 ( 人参、大黄、瓜蒌) 方能够明
显抑制动脉粥样硬化相关炎性因子的表达，推测其

可能是通过抑制炎症反应，降低炎症因子高敏 C
反应蛋白 ( hs-CＲP ) 、血管细胞黏附因子 1
( VCAM-1 ) 、细胞间黏附因子 1 ( ICAM-1 ) 、单核
细胞趋化蛋白 1 ( MCP-1) 水平，起到延缓动脉粥
样硬化进程的作用，从而使斑块趋于稳定。在消斑
固斑片稳定易损斑块机制的研究［14］中，除了发现

其对脂质代谢的影响外，还发现消斑固斑片可以降

低血清脂蛋白相关磷脂酶 A2 ( Lp-PLA2 ) 和 hs-
CＲP水平，这可以减少斑块形成并防止斑块破裂。
孙丽华等［18］观察舒心饮 ( 黄芪、党参、麦冬、生
地黄、熟地黄、枸杞子、桑寄生、葛根) 对家兔易
损斑块模型核因子 － κB ( NF-κB) 和 VCAM-1 mＲ-
NA表达的影响，结果示舒心饮对颈动脉斑块组织
NF-κB 和 VCAM-1 mＲNA 表达均有一定改善作用，
并推测其通过该作用抑制斑块炎症反应从而稳定易

损斑块。
3. 3 抑制血管新生
血管新生是指在原有的毛细血管基础上通过血

管内皮细胞的增殖与迁移，从先前存在的血管处以
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芽生或非芽生的形式生成新的毛细血管的过程。研
究表明，血管新生与动脉粥样硬化斑块有一定关

系，斑块内血管新生是斑块不稳定的重要危险因素

之一，在易损斑块及斑块的易损部位更为明显［19］。
斑块内新生血管是在动脉粥样硬化病变基础上发生

的，而新生血管又加重了动脉粥样硬化病变，故中

医药研究者从新生血管入手防治易损斑块。如许颖
智等［20］探讨四妙勇安汤对兔动脉粥样硬化易损斑

块血管新生的影响，结果提示，四妙勇安汤可以通

过抑制斑块内 P38MAPK 以及血管内皮生长因子
( VEGF) 蛋白和基因表达，从而抑制斑块内血管
新生，稳定易损斑块。李天奇等［21］通过建立新西
兰兔动脉粥样硬化易损斑块模型，观察麝香保心丸

对斑块内血管新生的影响，结果麝香保心丸能显著

降低斑块内 Chymase的阳性染色面积，减少外周血
中的 CD34 阳性细胞比例。提示麝香保心丸可能通
过抑制肥大细胞的活性以及抑制 VEGF的途径，发
挥抑制斑块内血管新生以稳定斑块的作用。
3. 4 干预氧化应激
氧化应激反应是导致动脉粥样硬化发生、发展

的重要机制之一，从低密度脂蛋白和脂蛋白 a
( LPa) 的氧化到细胞线粒体内活性氧的产生等大
量的氧化应激反应都与动脉粥样硬化的病理生理过

程有重要联系［22］。林成仁等［23］观察融斑通脉颗粒
( 生蒲黄、法半夏、制何首乌、陈皮、丹参等) 对
兔动脉粥样硬化斑块的干预作用，发现在融斑通脉

颗粒干预 8 周后，斑块病变程度明显减轻，而模型
兔血清中丙二醛 ( MDA) 、LPa 含量明显降低，超
氧化物歧化酶 ( SOD) 活性和一氧化氮 ( NO) 含
量明显上升，同时肝脏中 SOD 活性、谷胱甘肽过
氧化物酶 ( GSH) 和 NO 含量明显升高，MDA 含
量明显降低，提示抗氧化应激可能是融斑通脉颗粒

防治动脉粥样硬化斑块的机制之一。王怡等［24］通
过建立家兔斑块模型，观察麝香通心滴丸稳定易损

斑块的作用机制，结果显示，麝香通心滴丸 ( 麝

香、人参茎叶总皂苷、蟾酥、人工牛黄、丹参、熊
胆、冰片等) 可以明显提高家兔血清 SOD的活性，
降低血清 MDA含量、髓质过氧化物酶 ( MPO) 活
性以及氧化修饰低密度脂蛋白 ( ox-LDL ) 含量，
通过此结果推测麝香通心滴丸提高机体抗氧化能

力、减轻氧化应激损伤反应是其稳定斑块的作用机
制之一。
3. 5 干预信号通路
信号传导通路与动脉粥样硬化的形成和发展有

密切关系，且决定着易损斑块的发展方向。易损斑
块破裂是由于纤维帽的细胞外基质合成和降解之间

的失衡，引起纤维帽变薄，从而使斑块自发破裂或

在其他因素作用下破裂。尽管斑块破裂的研究众
多，但是参与斑块破裂的信号机制尚未完全清楚。
影响易损斑块形成和发展的相关信号通路包括:

TLＲ4 信号通路、NF-κB 通路、过氧化物酶体增殖
物激活受体 γ ( PPAＲγ) 途径、酪氨酸蛋白激酶信
号转导子和转录激活子 ( JAK-STAT) 通路、丝裂
原活化蛋白激酶 ( MAPK ) 及 JunN 端激酶等。
TLＲ4 可参与斑块形成到破裂的各个阶段，并参与
细胞外基质的降解使纤维帽变薄。而有研究表明，
川芎嗪能够显著抑制高脂饮食大鼠血管 TLＲ4 的表
达，从而显著抑制其动脉粥样硬化斑块的形成［25］。
NF-κB的激活能够触发多种黏附因子以及基质金属
蛋白酶，进而调节炎性因子在血管壁的浸润和定

居，影响平滑肌细胞的迁移，改变细胞外基质水

平，从而调节斑块的稳定性及血栓形成。解毒活血
中药能降低 ApoE ( -/-) 基因敲除小鼠主动脉 NF-
κB表达，稳定易损斑块［26］。PPAＲγ的激活可以通
过调节血脂、改善糖代谢以及升高胰岛素敏感性、
抑制平滑肌细胞迁移、抑制炎症反应等方面稳定斑
块。有研究发现，黄连提取物 ( 主要为小檗碱等)
可增加 ApoE ( -/-) 小鼠斑块中 PPAＲγ mＲNA 的
表达，显著减少易损斑块内埋藏的纤维帽数目，使

斑块趋于稳定［27］。当然，多种信号通路并不是完
全孤立存在的，而是彼此交叉衔接，如 TLＲ4 位于
NF-κB的上游，CＲP对 NF-κB、TLＲ4、PPAＲγ等均
有影响。因此，中药也必然是通过多种信号通路干
预易损斑块。

4 讨论

既往认为，动脉粥样硬化是一个进行性的线性

发展过程，由于脂质的沉积、动脉内膜下的斑块逐
渐增大突入管腔，造成管腔狭窄和组织缺血，最终

导致急性心血管事件的发生。近年研究发现，急性
冠脉综合征多发生于冠状动脉轻、中度狭窄的患
者，导致急性心血管事件的主要原因是动脉粥样硬

化斑块破裂和血栓形成，后者取决于斑块的易损

性，因此，如何使斑块趋于稳定成为当今医学研究

亟待解决的问题。
动脉粥样硬化斑块从稳定变为易损的过程涉及

到炎症、免疫、代谢、凝血等多个环节，西医方
面，他汀类药物的使用、冠脉支架植入术等在一定
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程度上起到了稳定斑块的作用，但效果仍不理想。
中医方面，当代医家多从 “虚”、 “瘀”、 “痰”、
“毒”、 “风”等方面认识易损斑块的 “易损性”
及“不稳定性”，而以上的大量研究表明，补益
药、活血化瘀药、化痰药、清热解毒药、祛风药等
药物可分别或协同通过调节脂质代谢、抗炎、抑制
血管新生、干预氧化应激、干预信号通路等多途
径、多环节、多靶点使易损斑块趋于稳定。可见在
稳定斑块方面，中医药具有一定疗效和优势，但目

前尚缺乏大规模随机对照临床研究，故此结论还不

能充分指导临床。因此，如何用现代研究去进一步
论证中医药干预动脉粥样硬化易损斑块的有效性及

优势，以更加科学地指导临床，提高临床疗效，是

我们中医及中西医结合工作者今后努力的方向和共

同的责任。
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