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基于细胞焦亡理论探讨活血解毒类中药治疗动脉粥样硬化
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摘要：动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种累及人体动脉的慢性炎症性疾病。细胞焦亡作为一种炎症性质

的细胞程序性死亡方式，被证实与 AS 进展密切相关，其特点是细胞膜完整性被破坏，炎症因子及细胞内容物

经膜孔释放引发局部强烈而持续的炎症反应。AS 病变组织中的细胞焦亡因血液循环积聚的脂质而过度激活，

继而释放大量炎症因子损伤血管内皮，促进 AS 病变的形成与发展，这与中医“痰瘀毒”致病机制相似。活血

解毒类中药正是以“痰瘀毒”为病机治疗 AS 的药物，具有抗炎降脂、改善循环等作用。因此，活血解毒类中

药可以将细胞焦亡作为靶点发挥抗 AS 的功效。
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Advances in the Study of Blood- activating and Detoxifying Chinese Herbal Medicines to Improve
Atherosclerosis by Inhibiting Pyroptosis
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Abstract：Atherosclerosis（AS） is a chronic inflammatory disease involving human arteries and is responsible for
many clinical cardiovascular diseases. In recent years， various cell death modalities have become popular for
research on the pathogenesis of AS. Pyroptosis，as a programmed cell death of inflammatory nature，has been shown
to be closely related to the progression of AS，which is characterized by the complete destruction of cell membranes
and the release of inflammatory factors and cell contents through membrane pores，to trigger a strong and sustained
local inflammatory response. Pyroptosis in AS lesions is caused by the over-activation of lipid accumulation in blood
circulation， followed by the release of a large amount of inflammatory factors and the damage of vascular
endothelium under the action of inflammatory factors，finally promote the formation and development of AS lesions.
This is very similar to the pathogenic theory of "phlegm stasis and toxicity" in traditional Chinese medicine（TCM）.
Therefore，blood activating and detoxifying herbs，which have the efficacy of anti- inflammatory， lipid- lowering，
blood circulation promotion，and guided by TCM theory of "phlegm stasis and toxicity" as the onset and process of
AS，may play a powerful role in treating AS by regulating pyroptosis.
Keywords：Atherosclerosis；pyroptosis；inflammasome；phlegm stasis and toxicity；blood activating and detoxifying

herbs
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动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是累及动脉管

壁的慢性炎症性疾病，以脂质沉积、内膜粥样斑块

形成、血管硬化、弹性下降及管腔狭窄为主要病理

改变。2019 年《中国心血管健康与疾病报告》 [1]显示

近年来城乡居民 AS 发病率逐年升高。既往 AS 发病

机制研究主要集中在细胞凋亡与自噬、氧化应激、

炎症等方面，而细胞焦亡（Pyroptosis）以炎症性质的

死亡方式成为 AS 新的研究方向。细胞焦亡最显著的

特征是炎症小体激活使细胞膜破裂和炎症因子释放

引发炎症反应。中医理论“痰瘀毒”致 AS 的过程与

炎症小体介导的细胞焦亡炎症反应促进 AS 的过程有

相通之处[2]。活血解毒类中药治疗 AS 正是以“痰瘀

毒”为病机。因此本文总结活血解毒类中药调控细

胞焦亡通路的研究成果，旨在为中医药防治 AS 提供

参考。

1 NLRP3炎症小体介导的细胞焦亡
已知的细胞死亡方式可分为两类：一类是以坏死

为代表的非程序性死亡，另一类则是以凋亡、自

噬、铁死亡、焦亡等为代表的程序性死亡[3]。科研人

员发现不同的细胞死亡方式与人体各类疾病的发生

发展密切相关，而且多种细胞死亡方式可同时存在

于一种疾病中。

细胞焦亡是一种依赖半胱氨酸蛋白酶（Caspase）
家族活性的炎性细胞死亡方式[4]，其最显著的特征是

细胞膜表面形成多处孔道，胞膜完整性被破坏直至

破裂，发生焦亡的细胞可通过这些孔道释放大量的

炎症因子及细胞内容物进入间质，并募集更多的炎

性细胞继而引发持续的炎症反应。细胞焦亡最初发

现于福氏志贺菌感染的巨噬细胞中[5]，因其发生依赖

Caspase 蛋白曾被误认为是凋亡。随着研究的深入，

人们发现细胞焦亡与凋亡存在明显区别，于是将这

种新的死亡方式命名为细胞焦亡。细胞焦亡与多类

疾病相关，其与 AS 的相关性已被证明，为 AS 的发

病机制作出了新的解读。研究发现 AS 斑块组织中的

内皮细胞（endothelial cell，EC）、巨噬细胞、血管平

滑肌细胞（vascular smooth muscle cell，VSMC）均会发

生细胞焦亡，并且通过细胞焦亡在 AS 病变过程中发

挥着各自的作用[6]。

1.1 细胞焦亡的激活 细胞焦亡的发生依赖 Caspase
家族。根据人体参与细胞焦亡的 Caspase 蛋白不同，

将激活途径分为 Caspase- 1 依赖的经典途径和

Caspase-4/5 依赖的非经典途径[7]。经典途径与非经典

途径有着共同的执行蛋白 Gasdermin D（GSDMD），

Caspase1/4/5 可剪切 GSDMD 蛋白氨基端，形成有活

性的 GSDMD-NT。GSDMD-NT 可与细胞膜上的心磷

脂、磷脂酰丝氨酸以及磷脂酰肌醇磷酸盐特异性结

合，通过形成孔道复合体破坏细胞膜完整性，促进

细胞内容物和炎症因子的释放引发细胞焦亡[8]。

细胞焦亡是人体固有免疫的一种调节机制，细胞

通过膜表面模式识别受体（pattern recognition receptors，
PRRs）识别危险刺激信号进而启动焦亡[9]。细胞焦亡

相关的 PRRs 主要有 NOD 样受体（nucleotide-binding
oligomerization domain- like receptors，NLRs）和 Toll
样受体（Toll-like receptors，TLRs）。研究发现 PRRs
广泛表达于人体组织细胞，如 EC、VSMC 等 [10]。

NLRs 和 TLRs 以病原体相关分子模式及损伤相关分

子模式识别机体内外源性危险信号，如病毒、细

菌、胆固醇结晶等。

1.2 NLRP3 炎症小体的组装 炎症小体在焦亡发生

过程中处于核心环节，效应蛋白 Caspase 的活化必须

借助炎症小体。AS 发病过程中 NLRP3 炎症小体介导

的经典焦亡途径发挥了重要作用 [11]。NLRP3 拥有

NLR 家族特征性结构域，在羧基端是核苷酸结合寡

聚化结构域和富含亮氨酸的重复序列（leucine rich
repeat， LRR）； 在 氨 基 末 端 则 是 吡 啶 域（pyrin
domain， PYD）及 Caspase 激 活 招 募 域（Caspase
activation and recruitment domain，CARD）。特征性结

构域使 NLRP3 蛋白准确结合凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosis associated speck-like protein，ASC）和半胱

氨酸蛋白酶原-1（pro-Caspase-1）完成 NLRP3 炎症小

体组装，其 CARD 与 ASC 的 PYD 结合；ASC 也具有

CARD，可募集 pro-Caspase-1 与其 PYD 结合促使其

活化为有生物活性的 Caspase-1[12]。综上，NLRP3 炎

症小体是以 NLRP3 蛋白为核心的蛋白复合体。

NLRP3 炎症小体在正常状态下低水平表达，内

外源性刺激经 PRRs 识别后启动炎症小体的激活组

装。AS 致病关键分子氧化低密度脂蛋白（Oxidized
low-density lipoprotein，ox-LDL）可直接或间接激活

斑块组织内细胞 NLRP3 炎症小体的组装，ox-LDL 经

膜受体 TLR4 识别促使核转录因子-κB（NF-κB）的

p65 亚 基 磷 酸 化 ， 活 化 的 NF- κB 在 核 内 启 动

NLRP3、白细胞介素 1β（IL-1β）、白细胞介素 18
（IL-18）等基因转录[13]。同时 ox-LDL 也可引起细胞自

身变化间接激活 NLRP3 炎症小体，如细胞内 K+和

Ca2+浓度改变、活性氧自由基的生成等，K+外流更是

被多个实验证实是 NLRP3 激活的统一机制[14]。已有

研究[15]证实细胞外高浓度 K+可阻断 ox-LDL 在人脐静
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脉内皮细胞中诱导的细胞焦亡。这可能是未来细胞

焦亡调控机制研究的新方向。

2 细胞焦亡与 AS的关系
既往研究[16]发现在 AS 患者血管斑块中细胞焦亡

相关指标呈高表达。AS 患者普遍血脂代谢异常，血

液中过多的低密度脂蛋白（low-density lipoprotein，
LDL）极易氧化为 ox-LDL，后者是致 AS 关键分子。

AS 与细胞焦亡都与炎症密切相关，炎症是细胞焦亡

与 AS 联系的桥梁。已有研究[17-18]证实 ox-LDL 可以诱

导 EC 和巨噬细胞发生细胞焦亡，因此在 AS 中 ox-
LDL 也是引发细胞焦亡的关键分子。AS 斑块组织中

可能发生细胞焦亡的主要是 EC、巨噬细胞和

VSMC，由于这些细胞焦亡发生时释放的炎性因子和

其他细胞分子促进了 AS 的进展并影响着斑块的稳

定性。

内皮损伤学说认为血管 EC 损伤后功能障碍是

AS 病程的第一步，而 EC 焦亡可能更多是在病变早

期发挥作用。EC 的 PRRs 接受刺激信号后，胞内

NLRP3 炎症小体激活，活化的 Caspase-1 一方面介

导 EC 焦亡，剪切 pro-IL-1β、pro-IL-18 与 GSDMD，

促使炎症因子释放；另一方面 Caspase-1 可诱导 EC
活化分泌大量的血管细胞黏附分子-1 和细胞间黏附

分子-1，进而募集单核细胞在血管内膜中聚集[19]。这

些单核细胞在脂质、炎症因子和黏附分子的作用下

向内膜迁移，并变为巨噬细胞，最终形成巨噬源性

泡沫细胞。EC 焦亡过度激活使内膜完整性受损、炎

症反应及单核细胞聚集，使脂质更易沉积，而 AS 斑

块周围更多的细胞发生焦亡，可加重局部炎症反

应，进一步损伤血管。

巨噬细胞焦亡可能与 AS 晚期坏死核心的形成及

斑块不稳定有关[20]。电镜观察显示，在晚期斑块组织

的死亡细胞中，巨噬细胞占比最大，斑块内

Caspase-1、IL-1β、IL-18 的表达量增高，且表达量

与斑块稳定性呈负相关 [21]。IL-1β、IL-18 等炎症因

子发挥损伤作用的同时，会进一步募集炎症细胞，

加重病灶炎症反应。此时基质金属蛋白酶（matrix
metalloproteinase，MMP）的表达也随细胞焦亡炎症反

应而增加。MMP 可降解细胞外基质及斑块纤维帽，

使斑块组织中炎症因子扩散至周边正常组织，以此

增大斑块面积，促进 AS 的发展和斑块的不稳定[19]。

VSMC 焦亡在 AS 中的作用机制研究较少。已有

研究 [22]证实 AS 斑块的稳定性很大程度上取决于由

VSMC 分泌的纤维帽厚度，因此推测 VSMC 焦亡可能

通过分泌炎症因子与 MMP 降解纤维帽，最终转为易

损斑块，而引发 AS 相关急性血管事件。另一项研

究 [23]发现，经 TLR4 受体的焦亡信号促进了斑块内

VSMCs 向炎症表型转化，可能在 AS 中晚期炎症反应

中发挥重要作用。巨噬细胞焦亡时分泌的 MMP 可引

发 VSMC 多表型转变，导致血管内膜纤维化或钙

化，加速病变血管重塑使官腔失去弹性[24]。

3 中医理论对于 AS与细胞焦亡的认识
“痰瘀毒”理论是结合现代医学 AS 发病机制对

AS 作出的中医理论的解答[2]。“痰”即痰浊，是体内

水液代谢障碍而形成的黏稠质感的病理产物，可对

应 AS 患者体内因血脂代谢异常导致的高脂血症、血

液高凝状态；“瘀”即血瘀，因痰浊阻遏气机，气机

不畅则瘀血内生。因脂质积累而致血液黏稠、血运

不畅、代谢紊乱，日久成“瘀”，对应 AS 患者血液

黏稠度增高和血小板聚集；“毒”即毒邪，指病理状

态下对机体不利的内外危险因素统称。毒邪有内外

之分，内毒是由于脏腑受损，长期气血不畅而逐渐

生成的病理产物，这对应了 AS 为长期慢性的炎症性

血管疾病。痰浊、血瘀使血行不畅，瘀血阻络使得

脏腑亏损，瘀堵日久而热毒生 [25]。AS 中的炎症因

子、活性氧、细胞黏附分子等均可视为毒邪。“痰”

“瘀”“毒”三者关系紧密，并可相互转化、交互为

患；经脉中“痰浊”黏着日久则血行不畅产生“瘀

血”，形成“痰瘀”交加的状态。“痰瘀”日久则浊

脂聚于脉络，使脉络阻塞而加重血运不畅，致使毒

邪酝酿积聚而损伤血脉、代谢失衡，又促进“痰

瘀”加重，最终因血脉痹阻导致 AS 的发生。

AS 患者体内高水平的 ox-LDL 可使动脉 EC、巨

噬细胞、VSMC 焦亡过度激活，释放大量炎症因子，

这与“痰瘀毒”致 AS 过程有所吻合。细胞焦亡并非

完全是负面作用，适当的细胞焦亡可协助机体启动

免疫应答、抵御感染或损伤刺激等。当细胞焦亡在

体内过度激活时则会引发疾病。因此细胞焦亡在体

内的动态平衡与中医阴阳平衡理论非常契合[26]。中医

学认为人是一个有机的整体，生理学的“内环境稳

态”可以认为是中医的阴阳平衡，体内阴阳保持平

衡才能维持机体的各项生命活动有条不紊地进行，

正如《黄帝内经》记载：“阴平阳秘，精神乃治”。

因此，我们推断细胞焦亡在体内是处于一种动态平

衡的状态，当焦亡发生减少或是过度激活打破平衡

时便会导致疾病，而 AS 是焦亡过盛所致阴阳失衡的

结果。
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4 活血解毒类中药在 AS治疗中的应用成果
目前已有很多中药复方、单体被证实可以通过益

气活血、降脂通脉、化痰解毒等为治则干预细胞焦

亡，其中活血解毒法是中医防治 AS 的基本策略。活

血解毒类中药具有抗炎调脂、保护 EC、改善循环等

多重功效，治疗 AS 有较好的疗效，作用机制与其通

过抑制 NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡炎症反应

有关。

4.1 中药复方 国医大师陈可冀院士认为，AS 为正

气内虚，痰瘀交阻，瘀毒致病。陈可冀以黄芪、丹

参、川芎、藿香加黄连组成清心解瘀方，具有益气

活血，化浊解毒的功效。其团队[27]以 ApoE-/-小鼠 AS
模型研究清心解瘀方对 AS 的作用，结果表明，清心

解瘀方可抑制 NLRP3 炎症小体活化，降低小鼠血脂

和血清 IL-1β、IL-18 水平，显示该方能改善机体脂

质代谢和炎症反应，减少斑块内脂质沉积和稳定巨

噬细胞焦亡所介导的斑块。许丽婷等[28]应用 ApoE-/-小

鼠 AS 模型探讨黄连解毒汤调控 NLRP3 炎症小体对

AS 病变过程中炎症因子的影响，结果显示，与模型

组比较，黄连解毒汤组血清总胆固醇、甘油三酯和

LDL-C 含量均明显降低，而高密度脂蛋白（HDL-C）
含量明显升高，血清炎症因子水平明显降低；而且

能明显下调 NLRP3 炎症小体及其通路相关焦亡蛋白

的表达。本研究团队在中药复方瓜蒌薤白半夏汤基

础上改进，选用瓜蒌、薤白、皂角刺、忍冬藤、红

曲、三七、血竭研制出化痰活血解毒方。研究 [29]显

示，该方具有显著的降低血脂、抑制炎症因子释放

和血小板聚集、促进内皮再生、保护管壁等作用。

同时，化痰活血解毒方能显著下调血清 IL-1β、IL-18
等炎症因子水平。动物实验还发现，该方可抑制支

架植入处血管新生动脉粥样硬化的发生，有效减少

支架植入术后不良事件。因此，我们推测化痰活血

解毒方可通过抑制 NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡

发挥抗炎治疗 AS 的作用。通心络胶囊是临床治疗冠

心病、脑梗塞的常用中成药，由人参、水蛭、蜈

蚣、全蝎、蝉蜕、土鳖虫、赤芍等组成。具有补气

活血，破瘀通络，解痉止痛的功效。多项临床对照

研究 [30]表明，通心络胶囊有抗炎降脂、改善血管灌

注、保护血管内膜等作用，联合他汀类药物等治疗

可取得良好的疗效。同时，通心络胶囊能抑制动脉

内膜增厚、斑块形成及血管重构等。Li 等[31]基于网络

药理学探讨通心络胶囊作用的分子机制。通心络胶

囊可多途径抑制炎症，能使患者血清中 IL-1β、IL-18

等多种炎症因子表达下降。网络药理学结果显示，

通心络胶囊的高频靶基因如 JUN、AKT1 等均能影响

NLRP3 炎症小体的激活。刘孟楠等 [32]研究蛭龙活血

通瘀胶囊对颈动脉粥样硬化模型兔的影响，蛭龙活

血通瘀胶囊具有补气通络，活血化瘀，化痰祛风功

效。结果显示，蛭龙活血通瘀胶囊能明显降低血清

总胆固醇、甘油三酯、LDL-C 的含量；颈动脉内-中
膜厚度、斑块数量均明显改善，斑块内炎症细胞明

显 减 少 ； NLRP3 阳 性 表 达 明 显 减 少 ； NF- κB、
NLRP3、Caspase-1、pro-IL-1β、IL-1β、pro-IL-18、
IL-18 表达水平均明显下调。其降低血脂、抗 AS 的

作用机制与抑制 NF-κB 的磷酸化进而抑制 NLRP3 炎

症小体活化及其下游炎症因子的释放有关。

4.2 中药单体 活血解毒类中药虎杖的有效成分白藜

芦醇，可通过肺腺癌转移相关转录本-1 抑制 NLRP3
炎症小体的激活，同时还可维持线粒体生理功能、

增强细胞自噬水平抑制 NLRP3 炎症小体激活[33]。姜

黄的有效成分姜黄素有明确的抗炎、降脂、抗 AS 作

用，姜黄素可通过阻止细胞内钾离子外流抑制

NLRP3 炎症小体激活，进而抑制 Caspase-1 及 IL-1β、
IL-18 表达[34]。丹参具有改善冠脉微循环灌注、抗炎

调脂、抗凝、抗血栓等药效，被广泛运用于心脑血

管疾病的治疗，其有效成分丹参酮ⅡA（ Tanshinone
ⅡA，TanⅡA）和丹酚酸 B（ salvianolic acid B）均可下

调 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 的表达[35-36]。黄连属植

物可提取出一种名为黄连素的季铵生物碱，即小檗

碱。小檗碱具有降脂、抗氧化应激、改善内皮细胞

功能、抑制血管平滑肌细胞增生等作用，可用于防

治 AS。有研究[37]应用 ox-LDL 诱导的巨噬细胞焦亡模

型研究小檗碱抗焦亡的作用，给予小檗碱进行干预

后，巨噬细胞焦亡发生率有不同程度下降，且与

给 药 浓 度 呈 负 相 关 ， 其 能 明 显 抑 制 NF- κB、
Caspase-1、NLRP3 及 IL-1β 等焦亡相关指标。灯盏

花素具有活血化瘀，通络止痛的作用，药理研究表

明灯盏花素有明确的抗 AS、抗炎活性，其主要抗炎

机制是抑制 NF- κB 活化和 NLRP3 炎症小体激

活 [38-39]。中药藤茶具有清热利湿，活血通络的功效，

其有效成分二氢杨梅素被证实有降脂抗炎、抗氧化

等生物学活性[40]。胡琴[41] 研究发现，二氢杨梅素可改

善棕榈酸诱导的 EC 焦亡模型中 EC 活性，抑制

NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β 等表达，其抑制细胞焦

亡的机制之一是通过促进核因子 E2 相关因子 2
（nuclear factor-E2-related factor 2，Nrf2）的表达，抑
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制 EC 活性氧增多介导的 NLRP3 激活。

5 讨论
动脉粥样硬化（AS）是一种临床常见的血管慢性

炎症性疾病，经典细胞焦亡途径介导的炎症反应在

其发生、发展中具有重要作用。近年来，基于调控

经典细胞焦亡通路相关蛋白，降低炎症反应为靶点

的 AS 防治研究取得了丰硕成果，为 AS 抗炎治疗提

供了新的思路。大量的活血解毒类中药复方或单体

具有显著的抗炎降脂、稳定斑块、保护血管的药理

作用，可通过多途径、多靶点抑制 NLRP3 炎症小体

活化及其下游炎症因子的释放，从而发挥抗 AS 的作

用。多项临床研究也证实，活血解毒类中药治疗 AS
有明显的疗效，并且能显著抑制细胞焦亡，兼具疗

效平稳、长期服用副作用小、患者易耐受的优点。

同时发现，与 AS 治疗的常规药物联用可进一步提高

疗效。

目前，活血解毒类中药调控细胞焦亡抗 AS 的研

究多聚焦在以“痰瘀毒”理论为指导的经典细胞焦

亡通路相关蛋白及炎症因子表达方面，而对于细胞

焦亡中 NLRP3 炎症小体激活的系统调控尚缺乏深入

研究。因此今后的研究重点应结合 NLRP3 炎症小体

上游多样的调控机制（特别是表观遗传学中非编码

RNA 的调控作用）开展进一步研究，以期深入挖掘活

血解毒类中药多途径、多靶点防治 AS 的循证依据和

优势。本研究团队 [29]在前期多个课题研究中初步证

明，活血解毒类中药复方化痰活血解毒方具有改善

细胞焦亡、抗 AS 的作用。本团队将继续探索并验证

该方药如何通过表观遗传学调控细胞内非编码 RNA
的表达、介导细胞焦亡，从而明确其抗 AS 的详细机

制，以期为临床治疗 AS 提供更多具有中医药特色的

防治方案。
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