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中医药调控巨噬细胞焦亡防治动脉粥样硬化研究进展
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［摘要］动脉粥样硬化（AS）是引发心血管疾病的重要病理基础，巨噬细胞焦亡在 AS 形成与发展的过程中起着重要作用。

近年来，中医药在调控巨噬细胞焦亡防治 AS 的研究方面取得了显著成果，尤其是在细胞因子、炎症反应、基因表达等方面

的深入探究，为 AS 的治疗提供了新思路。通过以巨噬细胞焦亡为切入点，总结了中医药防治 AS 的研究进展，为 AS 的临床

治疗提供理论依据。
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[Abstract] Atherosclerosis (AS) is an important pathological basis for causing cardiovascular diseases, and macrophage pyroptosis plays a 

significant role in the process of the formation and development of AS. In recent years, traditional Chinese medicine has achieved remarkable 

results in the research on regulating macrophage pyroptosis to prevent and treat AS. In particular, the in-depth exploration in aspects such as 

cytokines, inflammatory responses, and gene expression has provided a new entry point for the treatment of AS. This review summarizes the 

research progress of traditional Chinese medicine in preventing and treating AS, and provides a theoretical basis for the clinical treatment of 

AS based on macrophage pyroptosis.
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在我国各类疾病中，心血管疾病（CVD）发病

率和死亡率均位居前列。据统计，CVD 患者人数

高达 3.3 亿［1］，动脉粥样硬化（AS）是引发 CVD

的重要病理基础。研究表明，巨噬细胞（macrophage，

Mac）焦亡与 AS 形成关系密切。中医学将 AS 归

于“胸痹”“眩晕”等范畴［2］，认为其主要病因有

饮食、情志、年龄等方面，病机主要有虚、痰、瘀、热。

中医药防治 AS 效果确切，近年来，越来越多的研

究从 Mac 焦亡入手，探讨中医药防治 AS 的潜在机

制。本文以此为切入点，总结中医药通过调控 Mac

焦亡防治 AS 的研究进展。

1  Mac 焦亡与 AS 形成

焦亡是一种依赖于半胱天冬酶 1（caspase-1）

的程序性细胞死亡方式［3］，兼具促炎特性与溶解

特性。在焦亡过程中，细胞核保持完整，不会发生

核破裂等情况，但是细胞 DNA 会发生损伤。细胞

炎症期间会激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋白 3（NLRP3）等炎症小体［4-5］。若 NLRP3 发生

寡聚化，会募集凋亡相关斑点样蛋白（ASC），从

而激活 caspase-1，诱导细胞焦亡［6］，这与凋亡、自

噬等其他形式的细胞死亡不同。见表 1。

细胞焦亡的主要活化途径有 2 条［7］：其一为

依赖于 caspase-1 的经典途径，被激活后一方面

切割消皮素 D（GSDMD），产生具有生物活性的

GSDMD-N 端片段，该片段在细胞膜上打孔，致使

细胞发生肿胀，进而破裂，释放出细胞内容物，引

起炎症反应；另一方面，caspase-1 还能促进白

细胞介素 -1β（IL-1β）和白细胞介素 -18（IL-

18）等促炎细胞因子成熟、分泌。其二为依赖于

caspase-4/5/11 的非经典途径，能够检测来自革兰
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氏阴性菌的细胞内脂多糖（LPS），LPS 能够通过

与 caspase 激活和募集结构域（CARD）结合直接

激活前体 caspase-4/5/11，进而促使其发生寡聚化

并进行自体蛋白水解。与 caspase-1 途径相似，激

活后的 caspase-4/5/11 途径同样切割 GSDMD，使得

GSDMD-N和GSDMD-C分离，引发细胞焦亡。同时，

被激活的 caspase-4/5/11 还能诱导 NLRP3 炎症小体

的活化，进一步促进 IL-1β 和 IL-18 的分泌［8-9］。

见图 1。

研究表明，在 AS 早期，焦亡减少的少量 Mac 可

减轻炎症反应以及降低基质金属蛋白酶（MMP）的

形成与释放。然在晚期若大量的 Mac 和泡沫细胞发

生焦亡，则会造成胆固醇结晶与氧化性低密度脂蛋

白（ox-LDL）的堆积，引发炎症反应，严重时可影

响各器官的功能。Mac 焦亡和炎症反应相互作用、

相互影响，Mac 细胞焦亡的促炎特性使其与炎症小

体激活密切相关。炎症小体是重要的炎症调控复合

物之一，在机体免疫反应过程中至关重要，其激活

可诱导 caspase-1 的活化，活化 caspase-1 的加工和

未加工形式均可诱导 Mac 焦亡［10］，而 Mac 焦亡可

以分泌大量的炎性介质，引起炎症反应［11］，在 AS

斑块不稳定中起着重要的作用。NLRP3 是特征最为

突出的炎症小体，NLRP3 的激活首要结果就是募集

caspase-1。活性 caspase-1 诱导焦亡，这是一种以质

膜透化和破裂为特征的调节细胞死亡形式，能够促

使 IL-1β 和 IL-18 等促炎细胞因子释放［10, 12］。

表1 各类细胞死亡的特点

凋亡 焦亡 自噬

形态学特征 细胞皱缩、核凝集、细胞膜完整、无溶血 细胞肿胀、膜破裂、细胞内容物渗漏、有溶血 自噬体的形成

信号通路 Fas、TNF 受体；线粒体、Bcl-2 蛋白家族 NLRP 激活 Caspase-1、裂解 GSDMD
P I 3K-AKT-mTOR、MAPK-

ERK1/2-mTOR 通路

检测方法 Annexin V/PI 染色；Caspase 活性检测 LDH 释放检测、Gasdermin-D 剪切 LC3-II 转换、自噬小体荧光观察

免疫特征 主要为抗炎 促炎 主要为抗炎

相关分子 HMGB-1 HMGB-1、ATP、IL-1β、IL-18 HMGB-1

诱导剂 FASL、DCC、UNC5B ZnO—NPs、Ivermectin Rapamycin、C2-ceramide

抑制剂 c-IAP1、ILP-2、Z-VADFMK Necrosulfonami-de compound 31、3-MA、Vps34- In1

2  中医药调控 Mac 焦亡防治 AS

依据临床表现，将 AS 归属于中医的 “真心

痛”“眩晕” 等范畴。其病机主要为脾虚痰瘀［13］，

因脾虚、痰浊、瘀血影响血液运行，而导致脉道不

利形成 AS。在治疗方法上应注重扶正祛邪。AS

主要的病理机制之一是炎症反应，细胞焦亡作为

机体炎症反应的一种重要表现形式和关键组成存

在［14］。研究表明，中药单体、中药复方及针灸等

图1 细胞焦亡的活化途径
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可以通过调控 Mac 焦亡，抑制炎症发生，发挥防治

AS 的功效［15］。

2.1  单体活性成分调控细胞焦亡防治 AS  

中药红景天中提取的活性成分红景天苷，可通

过调控血管内皮细胞中的核因子 -κB（NF-κB）等

通路，抑制 IL-1β 等炎症因子的表达水平，进而减

少炎症反应。通过作用于细胞内缺氧诱导因子-1α

（HIF-1α）蛋白以及焦亡的经典通路来调控 Mac

焦亡，从而抑制 AS 的发生［16］。黄芪中的主要活

性成分黄芪甲苷能够降低细胞中 IL-18、肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）等炎症因子的表达水平，减少

MAP3K8、GSDMD 等焦亡蛋白的表达；此外，它还

能抑制 MAP3K8 蛋白所调控的 NF-κB p65 信号通

路，降低其磷酸化水平，从而有效降低炎症水平并

减少细胞焦亡的发生［17］。

丹 参 中 的 主 要 活 性 成 分 之 一 丹 参 酮 IIA

（tanshinone IIA，TSA）能够靶向作用于内质网

应激中的 IRE1α 以及蛋白激酶 R 样内质网激

酶（PERK）通路，显著抑制 Mac 中 NLRP3 炎症

小体的活化，阻断 GSDMD-N 蛋白的生成，减少

IL-1β 等炎症因子的释放，降低 NLRP3 蛋白、硫

氧还蛋白互作蛋白（TXNIP）的生成，缓解线粒

体损伤，进而抑制细胞焦亡；此外，TSA 还能抑制

Raw 264.7 细胞的活力，减少乳酸脱氢酶（LDH）

的表达，从而缓解细胞焦亡［18］。葛根素能够影响

ox-LDL 所诱导的体外 Mac 泡沫化，减少细胞内脂

质的形成，进而使细胞体积相对缩小。通过靶向 

NLRP3/caspase-1 信号通路，能够降低细胞内 IL-

1β、TNF-α 等炎症因子的表达水平；同时裂解型

caspase-1 水平及 NLRP3 等焦亡相关蛋白的释放

也会降低，相关焦亡蛋白的减少可减轻细胞焦亡

的发生，治疗 AS［19］。

姜科植物根茎中的天然酚类姜黄素能够上调

SIRT1 蛋白的表达水平， LPS 与三磷酸腺苷（ATP）

所介导的 Mac 活化，抑制 NF-κB 信号通路，减少

NLRP3 炎症小体的生成和释放，从而降低炎症反

应的发生几率。此外，姜黄素能够抑制 GSDMD、

caspase-1 等相关焦亡蛋白的表达，从而减少细胞

焦亡［20-21］。胡椒植物的成熟果实中提取的胡椒碱

能抑制 ATP 诱导的腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）

信号传导，进而抑制细胞中 NLRP3、IL-1β 等炎

性蛋白的表达水平，防止 pro-caspase-1 活化裂解

为 caspase-1，抑制 IL-1β、IL-18 等炎症介质的

激活，从而缓解细胞炎症反应的发生，抑制细胞焦

亡，对 AS 的形成起到抑制作用［22］。

多酚类化合物中常见物质白藜芦醇能够抑制

NLRP3 炎性小体的激活，阻止 NLRP3 与 ASC 结

合，通过干预 toll 样受体 4（TLR4）/ 髓分化因子

88（MyD88）/NF-κB 的信号通路，抑制 NLRP3、

GSDMD 等蛋白的表达，从而减少细胞焦亡的发

生，并降低相关炎性因子的释放，发挥心血管保

护作用［23］。天然黄酮醇类化合物槲皮素能靶向 

caspase-1 焦亡经典途径及 caspase-11 非经典焦亡

信号通路，降低 AIM2 及 NLRP3 炎症小体的活性，

减少 ASC 的聚集并抑制其寡聚化，降低血清中炎

性因子的水平，进一步减轻细胞炎症反应，并抑制

GSDMD 蛋白裂解，减少 GSDMD-N 阳性 Mac 的比

例，缓解细胞的损伤程度，阻止 Mac 发生焦亡，进

而影响 AS 的形成［24］。

黄酮类化合物黄芩苷能够增强蛋白激酶 A 的

活性，有效降低由 ATP 诱导的 NLRP3 炎症小体的

活化，减少 NLRP3 蛋白以及 IL-1β 炎性因子的

释放，进而抑制 Mac 焦亡［25］。大黄的主要活性成

分大黄蒽醌可调控经典的 caspase-1 和非经典的

caspase-11 2 种途径，通过干预 NF-κB 信号通路，

减少细胞中 TNF-α、IL-1β 等蛋白的表达水平。

此外，还能降低 LPS 所诱导的 NLRP3 等促炎因子

的释放，发挥抗炎作用，减少细胞焦亡［26-27］。黄

连的季铵生物碱小檗碱（BBR）能抑制 caspase-1

信号通路的激活，降低焦亡相关蛋白，如 NLRP3、

GSDMD-N 等的表达水平，缓解细胞炎症反应，从

而减少细胞焦亡的发生；还能减少H2O2 刺激产生的

ROS 的生成，减少 Mac 的氧化损伤，抑制 NF-κB
信号通路及 NLRP3 炎症小体的活化，降低 LDH、

NLRP3 蛋白及 IL-1β mRNA 的表达水平，减轻炎

症反应，抑制 Mac 焦亡而抑制 AS 进程［28-29］。芍

药苷能调控 AMPK/NLRP3 信号通路来调控细胞焦

亡的发生。经芍药苷处理后的细胞，其 ROS、LDH

的生成及释放明显降低；同时，IL-1β、IL-18 等

炎症因子的生成减少，相关焦亡蛋白如 NLRP3、

ASC、caspase - 1 等水平降低，Mac 焦亡阳性表达

下降［30］。

2.2  中药复方调控巨噬细胞焦亡防治 AS 

葛根芩连汤可降低 NLRP3 等炎症小体的生

成，减少 NF-κB p65、GSDMD 等蛋白的表达水平，

从而减少 Mac 焦亡的发生，抑制小鼠 AS 进程［31］。

黄连解毒汤能明显抑制 LPS 所诱导的细胞组织中

NLRP3 炎症小体的释放，降低 caspase-1 等相关蛋

白的表达，减少细胞中 IL-1β、IL-18 等促炎因

子的含量，进而减少 Mac 焦亡的发生；此外，黄连
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解毒汤还能通过调控 NF-κB 信号通路来影响 Mac

焦亡的发生，从而抑制 AS 发生［32-33］。四妙勇安

汤能抑制 ox-LDL 所介导的 Mac 泡沫化，减少线

粒体活性氧簇（mtROS）生成，进而影响 NLRP3/

caspase-1 信号通路，降低 Mac 焦亡，减少 IL-1β

等炎性因子的表达，从而发挥抗 AS 作用［34］。

定心方含药血清能够通过调节 Keap1/Nrf2 信

号通路，显著降低 ox-LDL 诱导的 Mac 焦亡中炎

症因子（如 IL-1β、IL-18）的表达水平，下调

caspase-1、GSDMD-N 等蛋白表达，降低 ROS 与丙

二醛诱导的炎症因子基因表达激活程度，减少炎症

和氧化刺激以及降低膜的通透性，从而减少 Mac 焦

亡的发生［35］。补阳还五汤可抑制 caspase-1 经典

途径，减少 NLRP3、IL-1β、IL-18 等相关焦亡蛋

白表达，进而缓解 Mac 焦亡；此外，补阳还五汤还

能够调控 AMPK/ULK1 信号通路的激活，促进线粒

体自噬，从而减少线粒体的损伤，下调 ROS 的含量，

抑制 NLRP3 所介导的 Mac 焦亡［6-7］。

健脾化瘀解毒方含药血清能够影响 Mac 的浸

润状况，抑制 caspase-1 信号通路的激活，降低细

胞中 NLRP3、IL-1β、ASC 等关键炎症因子的含

量，减少 GSDMD-N、IL-1β 等焦亡相关蛋白的生

成，从而抑制 Mac 焦亡［36］。二仙丸加减方含药血

清能够通过调控 NF-κB 通路，抑制 NLRP3 炎症小

体生成并下调 TLR4，从而减少 LPS 所介导的内皮

细胞中 TNF-α 的产生及 GSDMD、GSDMD-N 等

蛋白的表达，阻止 LPS 介导的 Mac 焦亡［37］。尚东

方等［38］验证加减苇茎汤能够降低细胞中 NLRP3、

caspase-1 等炎症蛋白的表达水平，减少炎症因子，

如 IL-18、IL-1β 的释放，抑制 caspase-1/GSDMD

焦亡通路的激活，减少 Mac 焦亡的发生。

真武汤能够通过调控 PINK1/Parkin 信号通

路，调节线粒体自噬状况，减少线粒体损伤，降低

mtROS 的释放量，同时减少 caspase-1、IL-1β、

TNF-α、IL-18 含量，抑制 NLRP3 炎症小体所介

导的 Mac 焦亡［39］。桃红四物汤能够减少动力蛋白

相关蛋白 1（DRP1）的释放量，缓解线粒体分裂失

衡的状况，降低 ROS 的浓度，从而抑制 NLRP3 信

号通路的活化，抑制 IL-1β 等促炎因子的生成释

放，减少 Mac 焦亡抑制 AS 形成［40］。

益气活血通络方可抑制 GSDMD 蛋白的活化

裂解，减少 TNF-α、GSDME-N 等相关炎性蛋白

的生成，缓解细胞膜破裂状况，降低细胞炎症反应

的发生几率，从而减少 Mac 焦亡抑制 AS 形成［41］。

三石汤能够减少细胞中 LDH 的释放，降低 IL-

1β、IL-18 等炎性因子的含量，下调溴结构域蛋白

4（BRD4）、NLRP3 等蛋白的表达水平，通过抑制

NF-κB 等相关通路的活性，从而抑制 Mac 焦亡，延

缓 AS 进程［42］。

2.3  其他中医治疗手段调控巨噬细胞焦亡防治 AS

针刺是通过特定手法刺激人体特定穴位，以调

节人体的生理功能，进而达到治疗 AS 的目的。有

研究发现，针刺能够降低 NLRP3 等蛋白的表达水

平，下调 caspase-1 通路的激活状态，减少血清中

相关炎症因子的含量，从而抑制细胞焦亡［43］。针

灸还可以改善 IL-1β、IL-18、IL-6、TNF-α 等

炎症因子的异常表达，调节 NLRP3 所介导的细

胞焦亡，减轻炎症反应［44］。电针能够通过调控

GSDMD 蛋白的活化，抑制 caspase-1 蛋白的表达，

下调血清中 LPS 及 TNF-α、IL-1β 等促炎因子的

含量［45-46］；电针还能通过抑制 NF-κB 通路的激活

影响 NLRP3 炎症小体的表达水平，发挥抗炎效果，

从而抑制细胞焦亡的发生［47］。此外，电针能通过

NF-κB/NLRP3 信号通路来发挥抗炎作用，为疾病

治疗提供了新的可能性。针刺与康复同时运用的

方法（简称“针康法”），其效果要远远胜于单独

使用针刺或是康复治疗，能够控制 NLRP3 炎症小

体激活，减少 IL-1β、TNF-α 等炎性因子的表达，

缓解细胞损伤程度以及白细胞的浸润，减少 ROS

的聚集，降低脂质的过氧化反应，从而抑制细胞

焦亡［48-49］。针刺和艾灸能够减少血清中 TNF-α、

IL-18 等炎症因子的表达，下调 NLRP3、caspase-1

等蛋白的表达水平，抑制 NLRP3 炎症小体的生成，

从而减少细胞焦亡的发生［50］。

灸法则是将艾绒或是艾条在人体皮肤表面的

腧穴或是特定的部位进行燃烧、熏灼，产生的温热

刺激具有通经络、调气血的作用，利用这种热刺

激激发人体的自我调节机制，以实现治疗 AS 的目

的。艾灸可调控 NF-κB p65 蛋白的表达，NLRP3/

caspase-1 信号通路的表达，减少细胞焦亡相关蛋

白的生成与释放，降低血清之中 IL-1β、IL-18 等

促炎因子水平，阻止炎症反应的发生，抑制大鼠 AS

进程［51-52］。温和灸能够减少体内泡沫细胞的形成

及损伤，降低血清中相关促炎因子与抗炎因子的含

量，从而平衡炎症反应［53］。

3  小结与展望

AS 是一种复杂的多因素疾病，精准调控炎症

因子的表达是有效防治 AS 发生与发展的重要因

素。中医药在调控 Mac 焦亡方面具有巨大潜力，中

药单体、复方及其他传统中医治疗手段具有抗炎、
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抗氧化等作用，能够通过多种通路调节 Mac 焦亡，

从而抑制 AS 形成。在未来的研究中，仍需进一步

深入探索中医药在 AS 防治中的作用机制，充分凸

显中医药自身的优势与特长，为 CVD 的治疗作出

更大贡献。
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