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［摘要］ 动脉粥样硬化斑块的形成、发展与机体和局部的内环境密切相关。斑块微环境既包括组成斑块本
身的细胞成分及其分泌的因子，也包括存在于微环境中的促进斑块形成的各种病理因素。中医学认为，阴阳
平衡是维持人体正常生命活动的基础，而斑块的形成是其微环境阴阳消长失衡的结果; 当微环境中各种阴阳

属性的因子过度转化时，则进一步加剧失衡状态，最终走向阴阳格拒，导致斑块破裂。中医药因其多靶点的
调节作用，在维持机体阴阳平衡中具有显著的效果，而恢复疾病状态下的阴阳动态平衡是治疗动脉粥样硬化

斑块的基本准则。
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动脉粥样硬化 ( atherosclerosis，AS ) 斑块的
形成是动脉粥样硬化危险因素和局部斑块微环境共

同作用的结果。在斑块形成和发展的进程中，微环
境内的相关细胞和因子表达紊乱或功能异常，打破

既有的平衡，此过程类似于中医学阴阳消长失衡。
若阴阳失衡进一步加重，二者之间过度转化，则出

现阳气偏盛的局面，斑块向易损性发展; 若阳气偏

盛至极，壅遏于里，阴阳两极互不维系，则表现出

阴阳格拒，导致斑块发生破裂或血管栓塞。中药因
其多成分、多效应的特点，可多途径、多靶点地作
用于斑块微环境，发挥积极的治疗作用。本文将斑
块微环境与中医阴阳学说相契合，探讨中医药治疗
AS性疾病的新思路。

1 斑块微环境概述

斑块微环境既包括形成斑块的各种细胞及其分

泌的因子，也包括参与斑块形成的各种病理条件，

斑块微环境失衡是斑块形成和发展的根本原因［1］。
微环境中的多种因素，如血流动力学的改变、血管
基质的重塑、脂质的沉积等，均可诱导内皮损伤，
从而导致斑块的形成、影响斑块的稳定性。其中血
流动力学通过影响内皮细胞功能，在斑块形成中发

挥着不容忽视的作用［2］，而血管基质重塑则可通

过调节内皮细胞活化以及白细胞和平滑肌细胞的功

能，对斑块的稳定性产生重要影响。
斑块微环境失衡后会通过一系列调控机制激活

相关因子，促进斑块形成，诱导其向易损斑块发

展。AS斑块多形成于动脉血管分支处，此处血流
湍急，易形成低水平的炎症环境。在生理状态下，
这种轻微的炎症可与机体共存，但当叠加异常危险

因素如高血糖、高血脂、炎性介质等时，体内生理
平衡被破坏，随即触发斑块的形成。在其形成后，
局部微环境中多种病理过程相互作用如脂质沉积、
炎症反应、新生血管形成、平滑肌细胞增殖等，引
发斑块稳态失衡，导致斑块向易损状态发展。此
外，每种病理过程内部也存在着自身的平衡，如脂

质的流入与流出、促炎与抗炎反应、血管新生的抑
制与促进等。正是每一因素内部失衡的蓄积，进一
步加重整个斑块微环境的失衡状态。潘霁超等［3］

基于血管内超声 ( VH-IVUS) 影像建立数学模型
发现，打破微环境平衡，改变其中脂质沉积浓度、
单核细胞和巨噬细胞募集密度，斑块性质会走向不

同的结局。

2 中医阴阳平衡之说

“阴阳”属于中国古代哲学范畴，是对自然界
相互关联事物或现象对立统一属性的概括，也是中

医学认识自然界事物和诊治疾病的基本理论指导。
《素问·阴阳应象大论篇》曰: “阴阳者，天地之
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道也，万物之纲纪，变化之父母，生杀之本始，神

明之府也”; 《素问·生气通天论篇》曰: “夫自古
通天者，生之本，本于阴阳”，均说明阴阳是世间
万物生克制化的根源。而言及阴阳，则必谈及平
衡，如“阴平阳秘，精神乃治，阴阳离决，精神
乃绝”; 《老子·四十二章》提出，“万物负阴而抱
阳，冲气以为和”，均提示阴阳平衡是维持人体正常
生命活动的基础，阴阳失衡是疾病产生的根本原因。
冠状动脉管腔中的斑块类似于中医学 “积

证”，只是形成的所在部位不同，此积块在脉壁，
虽触之不及，实为有形［4］。《医宗必读》云: “盖
积之义，日积月累，匪朝伊夕。”AS斑块的形成是
机体内外多种因素相互作用的结果，是一个多阶

段、多步骤的复杂病理过程，与现代医学中斑块形
成的机理相一致。 《诸病源候论》云: “积聚者，
由阴阳不和”，强调阴阳失衡在疾病发生中的重要
性。斑块的形成和发展与 “阴阳失衡”密切相关。
早期因脾肾亏虚，脉中正气不足，痰浊壅塞脉道，

痰借血体，血借痰凝，胶结血脉，遂成斑块; 后期

因热毒之邪中伤，正不胜邪，局部毒邪腐肌伤肉，

致病情迅速加剧或恶化。在此过程中，斑块微环境
中阴阳平衡的稳态不断被打破，从而促进斑块的生

成发展。

3 从阴阳学说认识微环境对斑块的影响

微环境在斑块发生、发展过程中起着不可忽视
的作用，其失衡是斑块发生病理性改变的根本原

因。微环境内多种因素相互作用、相互影响，使内
环境处于动态平衡中，当某些因素位于主导地位

时，平衡被打破，则斑块状态发生改变，机体出现

疾病发生、进展、恶化等不同病理表现，这个过程
类似于中医学阴阳消长失衡、转化、格拒的动态变
化。阴阳双方对立制约，正常情况下对立的一方通
过消长对另一方起着制约作用，在这种互相制约、
互相消长的动态平衡中，机体的各项生命活动正常

运行。当阴阳消长失衡，则斑块亦随之产生; 而一
旦阴阳过度转化，阳气偏盛至极，壅遏于里，不仅

加重失衡状态，更使阴阳双方走向 “阳盛格阴”
的结局，出现“阳气独盛”，从而引发斑块破裂。
3. 1 微环境与阴阳学说
斑块属于局部的病理产物，多与微环境阴阳平

衡失调相关，微环境失衡初始，其中的各种因子促

进斑块形成和发展，同时机体也会出现 “代偿”
反应; 若 “代偿”失败，斑块形成，持续的失衡
状态则会进一步促进其向易损斑块发展。阴阳失调

是指各种致病因素导致的机体阴阳消长失去平衡，

而转化失常则出现阳气偏盛或阴不制阳的病理状

态。阴阳一方偏盛或偏衰是失衡之肇始，当此平衡
无法通过机体正气 “代偿”性恢复时，将走向互
不制约的结局，出现阴阳互损甚至阴阳格拒。
斑块的形成始于内皮细胞损伤、低密度脂蛋白

沉积和巨噬细胞聚集。少量脂质沉积时，机体产生
巨噬细胞吞噬清除脂质变为泡沫细胞，脂质沉积过

多时，大量泡沫细胞聚集被激活，分泌炎性分子及

改变细胞外基质的细胞因子和酶。此过程中，促进
斑块形成的因素 ( 脂质) 起到生长、激发、加快
发展的作用，具有偏阳的属性; 抑制斑块形成的因

素 ( 早期的巨噬细胞、高密度脂蛋白) 则可以减
慢或逆转斑块的形成，具有偏阴的属性，因此，微

环境消长失衡是斑块形成之肇始。
当斑块形成后，血液循环中高水平的胆固醇、

持续的炎性反应、病理血管的新生、细胞外基质的
降解等均影响斑块的稳定性，促进其向易损斑块发

展。然而与此相反的是，胆固醇可通过高密度脂蛋
白逆转运至肝脏被降解，炎性反应可被 M2 型巨噬
细胞或调节性 T 细胞所抑制，病理血管可在血管
抑素、内皮抑素、色素上皮源性因子等的作用下生
成减少［5］，这些过程均可以促进斑块稳定，抑制

斑块的病理性发展。由此可知，每一病理过程内部
亦有着自身的阴阳平衡，其中导致斑块形成的因素

如高脂血症、炎症、血管新生、基质降解等属阳，
稳定斑块特性的因素如脂质逆转运、抗炎、抑制血
管新生、基质沉积等属阴，阴阳的相互消长维系着
斑块微环境的动态平衡。当整个微环境表现为阳的
状态，则促进易损斑块的形成; 当阳盛至极，诱发

格拒状态，则导致斑块的急性破裂。
3. 2 微环境对斑块形成、发展的影响
斑块微环境失衡主要表现为胆固醇的沉积、免

疫炎性反应的加剧和新生血管的形成，这些均是影

响斑块形成与稳定的重要因素。
脂质沉积与斑块的炎性反应、不稳定性密切相

关。血管内皮细胞损伤和炎症反应激活后，血管内
膜通透性改变，引起脂质沉积及炎性细胞浸润，巨

噬细胞吞噬脂质变成泡沫细胞，过多的泡沫细胞堆

积在一起形成脂质条纹，进而发展成粥样斑块［6］。
血液循环中胆固醇水平升高可增加内膜受损区域的

脂质沉积，激发并加剧炎性反应，且增大的脂质内

核也在斑块不稳定性中扮演着重要角色。与此过程
相反的是胆固醇逆转运 ( ＲTC) ，ＲCT 途径可促进
泡沫细胞胆固醇外流，逆转泡沫细胞形成，起到抗
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AS的作用。胆固醇的流入、流出与斑块的形成、
增长关系密切，而这一动态变化与阴阳消长相似;

斑块内脂质增多，内核增大，炎性细胞聚集，纤维

帽变薄，则斑块破裂的风险明显增高，该病理过程

类似于火热毒邪聚集［7］，其性属阳，反之则斑块

稳定性提高，其性属阴，心血管事件的风险也随之

下降。
“内皮损伤-炎症反应学说”是 AS 发病的主要
机制，巨噬细胞极化是炎症反应中的重要环节。在
AS斑块形成的早期，单核细胞迁移到血管内皮下
层，分化为巨噬细胞，其可根据所在微环境的不

同，在相应细胞因子、趋化因子和修饰脂蛋白等因
素的诱导下，极化为促炎的 M1 型巨噬细胞或抗炎
的 M2 型巨噬细胞，二者比重的变化直接影响斑块
的发展与转归［8］。同样 M1 型与 M2 型之间的关系
类似于阴阳消长平衡，二者的阴阳属性也可相互转

化。M1 型巨噬细胞活化后可分泌包括肿瘤坏死因
子 α ( TNF-α) 、白细胞介素 1 ( IL-1 ) 、白细胞介
素 12 ( IL-12) 在内的多种促炎因子，这些因子会
导致内皮损伤，促进氧化应激，促使细胞凋亡并加

速坏死核的钙化速度。Lee 等［9］通过给小型猪饲喂
2%高胆固醇饮食观察发现，向血管壁直接注射炎
性蛋白质可加速动脉粥样硬化进程，增加巨噬细胞

浸润，并诱导巨噬细胞分化为 M1 型。相反活化后
的 M2 型巨噬细胞可表达白细胞介素 10 ( IL-10 )
和转化生长因子 ( TGF-β) 等抑炎因子，促进血管
生成和组织修复，抑制炎症发展，稳定斑块。
Zhang等［10］从 C57BL /6 小鼠和 ApoE － / －小鼠中分

离原代的腹膜巨噬细胞，结果显示，人参皂苷 Ｒb1
可促进 M2 型巨噬细胞标记物的表达，降低 M1 型
巨噬细胞标记物的表达，从而促进抗炎性 M2 巨噬
细胞的极化，增强动脉粥样硬化斑块的稳定性。
斑块内新生血管的形成不仅使斑块的体积增

大，还会加剧脂质和炎症的渗入并引起斑块内出

血，是导致 AS 进展和斑块不稳定的另一重要因
素。血管新生主要是由于 “阳性”细胞不断增殖，
加之缺氧环境和血管生长因子、炎症因子等因素刺
激，进而增加新生血管形成。新生血管为局部提供
了营养物质和氧气，从而促进斑块的发展和重塑。
整个过程中阳性因子增多，阳性状态不断扩大，导

致阴阳失衡，局部微环境向阳性发展。然而生物体
内也存在着抑制血管生成的物质，包括凝血酶抑制

蛋白 ( TSP) 、内皮抑素和ⅩⅧ型胶原等，其中抑
制 TSP-1 和 TSP-4 可延缓 ApoE － / －小鼠 AS 的进展
和炎症反应，而 TSP-2 基因缺失则导致小鼠的血管

生成能力增强［11］。局部微环境的阴阳属性与其中
的促血管生成因子和抗血管生成因子相关，前者增

多则向阳性状态发展，反之则走向阴性结局。
此外，平滑肌细胞表型的改变、内皮一氧化氮

的释放，也与斑块及斑块微环境的变化相关。平滑
肌细胞从收缩的静止表型转向合成的活化表型，增

加了增殖和迁移能力，这种纤维增生性重塑与斑块

大小和管腔闭塞程度相关，但是这种纤维增生反应

也促进了斑块纤维帽的形成，为斑块提供了稳定性，

从而防止斑块的破裂。内皮细胞释放的一氧化氮可
为斑块提供多种保护作用，包括减轻炎症反应、降
低血管僵硬度，但一氧化氮的过度生成也可增加其

与超氧化物的相互作用，形成有害的过氧亚硝酸

盐［1］。因此，每一病理因素内部的阴阳属性可根据
所在疾病阶段的不同，处于动态地转化发展之中。

4 阴阳平衡对于防止斑块进展的意义

中医学认为，机体阴阳失衡是疾病发生、发展
的根本原因，阴阳平衡，精神乃治，阴阳失衡，百

病由生。斑块微环境与斑块的发生、发展密切相
关，微环境中各种细胞、因子导致的阴阳失衡过程
是斑块向易损性发展的关键。针对微环境中存在的
多种病理因素，中医以“调和阴阳平衡”“扶正祛
邪”为核心， “和其不和”，恢复机体被破坏的阴
阳平衡状态，以达到“人斑共存”的目的。
参与斑块形成的各种病理因素均处于动态变化

中，许多细胞、因子及病理过程亦无绝对的有益或
有害之分，不加区分地抑制或促进某一方面往往会

产生严重的后果。调和阴阳平衡重在 “调”字，
常扶正与祛邪兼顾，或有所偏重。中药以其阴阳之
偏性配伍组合，常能通过调整偏颇，使机体稳定在

新的平衡点上。研究［12］显示，通过给予实验性 AS
家兔益肾健脾类中药，可扶助正气，提高高密度脂

蛋白水平，降低血清炎症因子 IL-1、单核细胞趋化
蛋白 1 ( MCP-1) 、TNF-α及动脉壁 NF-κB 的表达，
起到抗 AS的作用。在调节免疫炎症方面，益肾健
脾类中药可以降低促 AS发展的辅助性 T细胞 Th1、
Th17转录因子 T-bet、ＲOＲγt及下游效应因子 IFN-γ、
白细胞介素 17 ( IL-17) 的水平表达，提示其抗 AS
效应与调节 Th1 和 Th17 平衡相关［13］。在动物模型
中，抗血管生成药物显示出减缓 AS 进展的效果，
然而临床实验显示，癌症患者应用抗血管生成药物
( 以抗 VEGF /VEGFＲ 为主) 后会发生心血管不良
反应［14］，增加 AS患者心血管事件风险。因此，完
全抑制斑块内新生血管形成尚不可行，或许适当地
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促进新生血管成熟有利于斑块稳定。中药具有双向
调节作用，通过给予活血解毒类中药，既可抑制新

生血管形成，也可促进新生血管的成熟化，进而稳

定易损斑块［15］。所谓 “谨察阴阳所在而调之，以
平为期”，中药通过配伍纠正机体内的阴阳失衡状
态，往往扶正祛邪兼顾，在不同疾病阶段各有侧

重，既能调节斑块微环境的阴阳平衡，也可调节整

个机体的邪正盛衰。
阴阳失衡为发病之本，调和阴阳为治病之本。

斑块微环境中涉及多种致病因子和保护因子，促进

斑块向稳定性发展的属阴，诱导斑块向不稳定性发

展的属阳，而每一因素内又表现出不同的阴阳属

性，并且共同作用于斑块的进展。若仅局限于某一
病理过程或某一因子的治疗则与中医 “和”的思
想相违背，具有本于阴阳平衡的理念调节斑块微环

境，才能使斑块本身达到稳定的水平。
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The Ｒelationship between Plaque Microenvironment and the Yin-Yang Theory in Traditional Chinese Medicine
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ABSTＲACT The formation and development of atherosclerotic plaques are closely related to the local internal envi-
ronment of the body． The plaque microenvironment includes the cellular components that make up the plaque itself
and the factors secreted by them，as well as various pathological factors that exist in the microenvironment to promote
plaque formation． In Chinese medicine，the balance of yin and yang is the basis for maintaining the normal life activi-
ties of the human body，and the formation of plaque is the result of the imbalance of yin and yang in its micro-environ-
ment． When the factors of various yin and yang properties in the micro-environment are over-converted，the unbal-
anced state is further aggravated，and finally the yin-yang rejection is caused，resulting in plaque rupture． Due to its
multi-target regulation，traditional Chinese medicine has a significant effect in maintaining the balance of yin and yang
in the body． Ｒestoring the dynamic balance of yin and yang under disease state is the basic criterion for the treatment
of atherosclerosis．
Keywords atherosclerosis; plaque microenvironment; yin-yang theory
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