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以失功能高密度脂蛋白为指导探讨健脾化痰祛瘀法
治疗冠心病的科学内涵
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［摘要］ 冠心病的关键病机为脾虚痰瘀，失功能高密度脂蛋白 （dys-HDL） 可能为脾虚痰瘀导致冠心病发病

的生物学基础。结合高密度脂蛋白 （HDL） 的生物学特性及作用，认为脾虚状态下 HDL 的结构和组分发生

异常，导致 dys-HDL的产生；而 dys-HDL通过介导内皮细胞功能障碍和介导巨噬细胞、平滑肌细胞泡沫化两

大途径促使动脉粥样硬化斑块形成，从而引发冠心病。同时认为 dys-HDL是脾虚的微观体现，即脾虚状态的

病理产物，脾虚状态为 dys-HDL 的产生提供条件；dys-HDL 亦是冠心病痰瘀互结的重要生物学基础。提出健

脾化痰祛瘀法作为中医药治疗冠心病的重要法则，能够通过影响 dys-HDL 结构和组分的改变而达到治疗目

的，从而揭示健脾化痰祛瘀法治疗冠心病的科学内涵，以期为冠心病的中医诊疗提供思路。

［关键词］  冠心病；高密度脂蛋白；失功能；痰瘀互结；脾虚

据 《中国心血管健康与疾病报告 2022 概要》

推算，我国心血管病现患人数 3. 30 亿，患病率和

死亡率处于持续上升阶段，且心血管病死亡居城乡

居民总死亡病因首位［1］。冠心病是最常见的心血管

病，动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是导致冠

心病的病理基础。中医学认为冠心病归属于“胸

痹”范畴，其发病机制为心脉痹阻，其中痰饮、瘀

血是痹阻心脉的两大因素，其根源主要在于脾虚失

运，痰瘀内生［2］。课题组前期亦从基因组学、蛋白

质组学、代谢组学等角度总结了脾失健运是冠心病

的主要发病机制［3］。越来越多的证据表明，高密度

脂蛋白 （high density lipoprotein，HDL） 结构和组

分特征的改变可使其正常功能丧失，产生失功能高

密度脂蛋白 （dysfuctional HDL，dys-HDL），进而

诱发AS斑块形成并最终导致冠心病的发生［4-5］。本

文基于 dys-HDL的发生、发展机制，探析脾虚痰瘀

导致冠心病发病的生物学基础，并揭示健脾化痰祛

瘀法有效治疗冠心病的科学内涵，以指导临床治疗

方案的优化。

1　脾虚痰瘀是冠心病的关键病机

1. 1　心脉痹阻，痰瘀居多

《灵枢·平人绝谷》云：“血脉和利，精神乃

居”，《医灯续焰·血脉隧道》 云：“脉通则气血

行”，可见脉道通利是气血运行、精神内守的根本，

也是脏腑调和的基础。气滞、寒凝、痰浊、瘀血等

邪气阻遏心脉，可发为胸痹［2］。《继志堂医案·痹

气门》云：“胸痛彻背，是名胸痹……此病不惟痰

浊，且有瘀血，交阻膈间”，指出痰浊、瘀血是胸

痹的主要病理因素。心为火脏，以阳气为用，而痰

浊、瘀血为有形阴邪，易损伤心阳，形成胸阳不

运、阴浊上乘的病理局面，即“阳微阴弦”。现代

医学同样认为冠心病受寒冷、不良情绪、劳累等因

素诱发，原因在于 AS引起的冠状动脉狭窄或闭塞

导致其供血供氧不足［6］，此发病机制与中医学痰瘀

痹阻心脉的认识相似。由此可见，冠心病之心脉痹

阻的病因以痰瘀居多。

1. 2　痰瘀致病，互结为甚

痰浊、瘀血作为常见病理产物，致病广泛，变

化多端，如《景岳全书》载：“内外百病皆生于痰”，

又如《证治准绳》云：“百病由污血者多”。痰浊与
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瘀血可互生互化，互结为害，其邪更甚。《医学正

传》云：“津液稠黏，为痰为饮，积久渗入脉中，

血为之浊”，《诸病源候论·痰饮病诸候》言：“血

脉壅塞，饮水积聚而不消散，故成痰也”，可见痰、

瘀二者能够相互滋生而阻遏脉道。痰瘀同时存在易

胶着为害，互结脉道可使心阳难复，胸痹难愈，且

易出现化热、化毒等变证［7］。一项来自全国 6个地

区 48家医院的临床研究［8］显示，冠心病患者中痰

瘀互结证占比超过 50%。综上，痰瘀互结较痰浊、

瘀血单一因素致病力更强，同时也是冠心病发病的

关键病机。

1. 3　痰瘀互结，脾虚为本

五脏六腑皆可生痰，但痰瘀的发生与脾关系最

为密切，正如《医学入门·杂病外感》所云：“痰

瘀，脾胃所主”。《景岳全书·非风》云：“凡非风

之多痰者，悉由中虚而然”，提示脾胃虚弱而运化

失司是内生痰浊的重要原因。《医林改错》云：“血

管无气，必停留而瘀”，脾为气血生化之源，脾虚

则气衰血少，从而导致瘀血产生。痰浊、瘀血形成

后又可阻碍气机的正常运行，反碍脾气，形成“气

虚→痰瘀→气滞”的恶性循环。在此基础上，痰瘀

无气以行，无阳以化，加重痰瘀互结，使心脉痹阻

更甚。课题组前期通过临床研究已证实，“从脾论

治”法联合常规基础治疗能够有效改善冠心病稳定

型心绞痛患者的临床症状，并提高生存质量［9］。由

此可见，脾虚是痰瘀化生与互结的重要基础，临证

从脾论治尤为关键。

综上，痰瘀互结所致胸痹可概括为脾虚痰瘀、

痰瘀互结、心脉痹阻三大阶段，其中以脾虚为本，

痰瘀为标，脾虚失运、痰瘀互结为关键病机。

2　dys-HDL是脾虚的微观体现

2. 1　HDL的生理功能

HDL 是血液中脂蛋白的重要成员，主要由胆

固醇酯和甘油三酯 （TG） 构成的疏水核心和单层

磷脂、游离胆固醇、载脂蛋白（Apo）构成的亲水

外壳组成［10］。根据颗粒大小、组成、密度等物理

化学性质，HDL 被分为多个亚类。HDL 随着贫脂

载脂蛋白 AⅠ（ApoAⅠ）→前 β 高密度脂蛋白 （preβ- 
HDL）→高密度脂蛋白3（HDL3）→高密度脂蛋白2
（HDL2）过程逐渐成熟，形成更加成熟的球型颗粒

进而发挥作用。研究［11-12］表明，HDL 作为主要载

体参与胆固醇逆向转运（RCT）途径，促进外周组

织中多余的胆固醇通过血液转移至肝脏，进而再循

环或以胆汁酸排出体外，此过程能够有效维持机体

胆固醇内稳态并抑制 AS的发生发展。抑制低密度

脂蛋白（LDL）氧化是 HDL 的另一重要作用，其抗

氧化作用通过Apo如载脂蛋白A（ApoA）和对氧磷酶1
（PON-1） 及血小板活化因子酰基水解酶等酶类介

导［13］。HDL可通过载脂蛋白M（ApoM）和鞘氨醇-1-磷

酸（S1P）抑制氧化或生长因子剥夺等不同细胞死

亡诱导的内皮细胞凋亡并促进内皮功能［14］。HDL
在内皮依赖性血管舒张中也发挥作用，通过与B类

Ⅰ型清道夫受体（SR-B1）和 S1P受体的相互作用，

诱导一氧化氮合酶 （eNOS） 在 Ser1177 位点磷酸

化，提高血管一氧化氮（NO）生物利用度，进而

刺激血管舒张［15］。此外，HDL 还具有抗血栓、抗

感染、调节免疫等作用［16］。

2. 2　dys-HDL与脾虚状态

HDL 作为多种成分组成的异质复合物，其结

构和组分承担其特定生理功能。在遗传因素或炎症

反应、氧化应激、代谢紊乱等条件下，HDL 结构

和组分发生变化而难以完成正常生理功能，甚至出

现与正常生理功能相反的作用如抑制 RCT 途径、

促炎、促氧化等，这种改变称为 HDL 的失功能状

态，即 dys-HDL［17］。dys-HDL主要表现为HDL颗粒

中蛋白质、脂质及 microRNA 等组成成分的改变，

如 血 清 淀 粉 样 蛋 白 A （SAA）、 载 脂 蛋 白 C Ⅲ
（ApoCⅢ）及补体3水平升高，PON-1、载脂蛋白AⅣ
（ApoAⅣ） 及卵磷脂胆固醇脂酰转移酶 （LCAT）
水平降低［18］。另外，HDL组成成分不变的情况下，

若发生氧化、糖基化等化学修饰，HDL 功能亦会

发生改变，进而导致对心血管的保护作用降低［19］。

在脾虚状态下，机体可能会表现出代谢异常、

炎症反应等“病前状态”。研究表明，脾虚痰浊模

型动物存在脂质代谢紊乱［20］；脾虚湿盛模型动物

的炎症相关因子如降钙素原 （PCT）、C 反应蛋白

（CRP）、γ 干扰素 （IFN-γ）、白细胞介素 6 （IL-6）
等，氧化应激相关指标如丙二醛（MDA）、超氧化

物歧化酶 （SOD） 等，均与正常动物存在差异

性［21-22］。课题组前期临床研究［23］发现，与健康对

照组相比，脾虚血脂异常患者血清 SAA、磷脂转运

蛋白 （PLTP）、胆固醇酯转移蛋白 （CETP） 水平

显著升高，ApoAⅠ、LCAT水平显著降低。另有实验

研究［24］ 证实，脾虚痰浊证小型猪较正常组血清

ApoAⅠ、PON-1、S1P 水平降低，SAA 水平及 SAA/
ApoAⅠ比值升高，而健脾祛痰方药干预后可纠正

dys-HDL的结构和组分异常。因此，在脾虚状态下
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HDL结构和组分发生异常，dys-HDL可看作脾虚状

态的病理产物，脾虚状态为dys-HDL的产生提供条件。

3　dys-HDL是冠心病痰瘀互结的重要生物学基础

HDL 可通过介导 RCT 途径以及抗炎、抗氧化

等作用实现抗 AS的目的。如前所述，脾虚状态为

dys-HDL 的产生提供条件，当机体处于脾虚状态，

HDL 蛋白及脂质的结构和组分发生改变进而形成

dys-HDL，导致脂质沉积、炎症反应甚至加速AS的

发生。脾虚不运，痰浊瘀血搏结，阻遏心脉是冠心

病的发病机制，而相关研究认为 AS斑块是痰瘀互

结的病理实体，其病理机制与脂质代谢紊乱、平滑

肌细胞形态变化、凝血功能障碍等相关［25］。具体

而言，dys-HDL 主要通过介导内皮细胞功能障碍、

介导巨噬细胞和平滑肌细胞泡沫化两方面促进 AS
斑块形成，是冠心病痰瘀互结的重要生物学基础。

3. 1　dys-HDL介导内皮细胞功能障碍

NO 作为一种气体信号分子，在维持血管正常

舒张功能、抑制单核细胞与内皮黏附、抑制血小板

聚集及动脉平滑肌细胞增殖等方面发挥着重要作

用，NO 合成减少是导致 AS 发生的重要原因［26］。

dys-HDL状态下，HDL的蛋白组分ApoAⅠ、PON-1
及脂质组分 MDA、S1P的改变均可导致 NO 合成减

少和炎症反应激活。其中ApoAⅠ作为HDL颗粒在

结构和组分上的重要部分，其异常表达会减少与

SR-B1的特异性结合，影响其在内皮细胞中启动磷

脂酰肌醇 3-激酶 （PI3K）-蛋白激酶 B （AKT）/丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，降低磷酸化

激活 eNOS 的能力，从而减少 NO 合成［27-28］；同时

ApoAⅠ也可抑制由 SR-B1介导的脂多糖（LPS）摄

取及 LPS 诱发的促炎症反应［29］。研究证实，HDL
颗粒中 PON-1 活性降低及 MDA 的增加导致内皮细

胞表面凝集素样氧化 LDL 受体 1 （LOX1） 激活，

触发蛋白激酶CβⅡ亚型（PKCβⅡ）活化，进而抑

制 eNOS 激活途径和 NO 产生，使 HDL 内皮抗炎和

内皮修复刺激效应丧失［30］；同时 HDL 颗粒中 S1P
异常变化可影响其与鞘氨醇-1-磷酸受体 （S1PR）
结合，抑制腺苷酸活化蛋白激酶 （AMPK） 磷酸

化，从而影响PI3K/AKT信号通路，减少NO合成［31-32］。

综上，dys-HDL 可通过抑制 NO 合成、诱发炎症反

应引起内皮细胞功能障碍，进而促进AS斑块形成。

课题组前期研究［33-36］发现，化瘀祛痰方可显著升

高 NO 水平，活化内皮细胞 PI3K/AKT 信号通路，

抑 制 LPS/Toll 样 受 体 4 （TLR4）/核 转 录 因 子 κB

（NF-κB） 炎症信号通路，进而部分恢复内皮细胞

功能，发挥防治AS作用。

3. 2　dys-HDL介导巨噬细胞和平滑肌细胞泡沫化

dys-HDL能抑制巨噬细胞和平滑肌细胞胆固醇

流出，介导巨噬细胞和平滑肌细胞泡沫化，从而促

进AS斑块形成［37］。其潜在机制可能与HDL蛋白组

分 ApoAⅠ、PON-1等减少或修饰，SAA增多以及脂

质组分 TG增多有关。其中 ApoAⅠ肽链中存在多个

髓过氧化物酶（MPO）修饰位点，修饰后的 ApoAⅠ
不 能 与 膜 蛋 白 三 磷 酸 腺 苷 结 合 盒 转 运 体 A1
（ABCA1）正常相互作用，导致细胞内胆固醇流出

减少，且修饰后的ApoAⅠ无法形成新生HDL而发

挥抗 AS 作用［38］。有研究［39］表明，在 ApoE-/-小鼠

体内注入修饰后的 ApoAⅠ可导致 AS病变明显、斑

块稳定性下降。TG 增多亦会影响 RCT 途径，导致

ApoAⅠ降解增加，进而抑制 ABCA1 介导的细胞胆

固醇流出［40］。SAA是心血管疾病和AS发生的危险

因素，在 AS性心血管疾病状态下，肝脏大量合成

血清淀粉样蛋白A1（SAA1）及血清淀粉样蛋白A2
（SAA2），释放入血后迅速与 HDL结合，竞争性取

代 ApoAⅠ成为 HDL主要载脂蛋白，而 SAA 在 HDL
上富集取代 ApoAⅠ会导致 HDL 介导的细胞胆固醇

流出能力下降［41］。PON-1由肝脏合成后分泌入血，

在血液中 95%以上的PON-1以HDL结合形式存在，

其促进细胞胆固醇外流，一方面依赖于溶血磷脂酰

胆碱生成增加，激活过氧化物酶体增殖物激活受体

γ -肝 X 受体 α -ABCA1 信号通路［42］；另一方面，

PON-1 与 ApoAⅠ共同孵育可对促进胆固醇外流产

生叠加效应［43］，故 PON-1 减少会导致胆固醇流出

减少。课题组前期研究已证实，冠心病痰瘀互结证

患者 TG、MPO 水平及 SAA/ApoAⅠ比值明显升高，

PON-1 水平明显下降，存在胆固醇流出障碍［44］；

而化瘀祛痰方药可促进胆固醇流出，抑制氧化低密

度脂蛋白诱导的人单核细胞系巨噬细胞泡沫化［45］。

4　以 dys-HDL为指导运用健脾化痰祛瘀法论治冠

心病的临床应用

《素问·阴阳应象大论篇》云：“治病必求于

本。”脾虚为痰瘀互结的重要基础，改善脾虚状态

是治疗冠心病痰瘀互结的有效手段。数据挖掘结

果［46］显示，冠心病的病位多涉及脾脏，且气虚是

最常见的病性证素。临床实践中，国医大师路志正

重视“调脾胃”以治胸痹，认为冠心病基础病机在

于脾胃失调，常用益气健脾、补益宗气、运脾化浊
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等治法［47］；国医大师邓铁涛指出冠心病属本虚标

实之证，提出“心脾相关”“痰瘀相关”理论，临

证用药以健脾益气类居多［48-49］。课题组前期一项从

脾论治冠心病的临床研究［9］证实，以益气健脾为

治疗总则指导用药，治疗组在心绞痛发作次数、持

续时间及程度方面的疗效均显著优于给予安慰剂的

对照组。另有研究［50］表明，健脾祛痰法在改善稳

定型心绞痛症状的同时，可提高 HDL 中 PON-1、
ApoAⅠ水平，降低 SAA水平，对 dys-HDL亦有较好

的改善作用。综上，健脾法可能通过改善 HDL 的

结构和组分，纠正 HDL 的失功能状态，进而改善

冠心病发病之“本”，但目前中医药关于 dys-HDL
的研究仍较少，需要进一步挖掘与探索。

《古今医彻·杂症》云：“邪不去则正不安”，

痰瘀作为实邪可阻遏心脉引发胸痹甚至发为真心

痛，故化痰祛瘀法是冠心病缓急防变的关键治法。

国医大师雷忠义认为冠心病与痰瘀关系密切，以此

为指导研制出化瘀祛痰之丹蒌片，用于稳定型心绞

痛、不稳定型心绞痛以及冠状动脉介入围术期的治

疗［51-52］。采用数据挖掘方法分析当代名老中医治疗

冠心病用药规律发现，组方多由半夏、瓜蒌、茯苓

等化痰之品和丹参、川芎、当归等化瘀之品组

成［53］，提示化痰祛瘀法是冠心病的常见治法。课

题组前期研究发现，冠心病心绞痛痰瘀互结证患者

较非痰瘀互结证血清 HDL 亚类如大、中颗粒 HDL
百分比减少，小颗粒HDL百分比增加，血清LCAT、
ABCA1 水平降低，出现 dys-HDL 状态，介导 RCT
途径能力下降［54］；健脾化痰方药香砂六君子汤可影响

脾虚血脂异常人群血清SAA、PLTP、CETP、ApoAⅠ、

LCAT水平，纠正 dys-HDL 状态，减少炎症反应的

发生并调控 RCT 途径的相关蛋白［55］；另以化痰祛

瘀为主要功效的健脾降脂中药能够有效调节高脂血

症大鼠血清 HDL 亚类的异常分布，减少脂质沉

积［56］。由此可见，健脾化痰祛瘀法作为中医药治

疗冠心病的重要治法，能够通过影响 dys-HDL结构

和组分的改变而达到治疗目的。

5　结语

冠心病作为常见疾病，现代医学已形成较为完

备的诊疗方案，针对冠心病早期防治、冠心病术后

复发及并发症等问题，中西医联合应用具有明显优

势［57］。临床应用健脾化痰祛瘀法治疗冠心病能够

获得显著疗效，因此明确其科学内涵有助于指导中

医临床辨证以及优化中西医结合治疗方案。本研究

认为，冠心病发病过程多以脾虚为本，痰瘀为直接

因素，以此为基础探究其内在生物学机制，证实脾

虚状态是导致 dys-HDL 产生的重要原因；dys-HDL
可进一步通过引发内皮细胞功能障碍、介导巨噬细

胞和平滑肌细胞泡沫化两大途径促进AS斑块产生，

是痰瘀互结导致冠心病的微观体现，而健脾化痰祛

瘀法可通过纠正 dys-HDL状态以抑制AS斑块形成，

发挥防治冠心病痰瘀互结证的作用。揭示中医理论

的科学内涵有助于促进中医理论的客观化、标准

化，并从科学角度指导临床合理用药，今后将进一

步围绕冠心病及其脾虚痰瘀病机进行更深入的研究。
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Discussion on the Scientific Connotation of Fortifying Spleen， Resolving Phlegm and Dispelling Stasis in the 
Treatment of Coronary Heart Disease under the Guidance of Dysfunctional High-Density Lipoprotein
JIA Lianqun， WANG Qige， SUI Guoyuan， SONG Nan， CAO Huimin， KONG Liang， LV Meijun， CAO Yuan， 
YU Ning， DING Siyuan， YANG Guanlin
Liaoning University of Traditional Chinese Medicine， Shenyang， 110847
ABSTRACT The key pathogenesis of coronary heart disease （CHD） is spleen deficiency and phlegm stasis， and 
dysfunctional high-density lipoprotein （dys-HDL） may be the biological basis for the occurrence of CHD due to spleen 
deficiency and phlegm stasis.  Considering the biological properties and effects of high-density lipoprotein （HDL）， it 
is believed that the structure and components of HDL are abnormal in the state of spleen deficiency which led to dys-

HDL； and dys-HDL contributes to the formation of atherosclerotic plaques through two major pathways， namely， 
mediating the dysfunction of endothelial cells and mediating the foaminess of macrophages and smooth muscle cells， 
thus triggering the development of CHD.  It is also believed that dys-HDL is a microcosmic manifestation and a patho⁃
logical product of spleen deficiency， and spleen deficiency makes foundation for the production of dys-HDL； dys-HDL 
is also an important biological basis for the phlegm-stasis interactions in CHD.  The method of fortifying spleen， resolving 
phlegm， and dispelling stasis， is proposed as an important principle in the treatment of CHD by traditional Chinese 
medicine， which can achieve the therapeutic purpose by affecting the changes in the structure and components of dys-

HDL， thus revealing the scientific connotation of this method， and providing ideas for the diagnosis and treatment of 
CHD by traditional Chinese medicine.
Keywords coronary heart disease； high density lipoprotein； dysfunction； binding of phlegm and stasis syndrome； 
spleen deficiency
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