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摘  要 

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是由脂质代谢紊乱，在动脉内膜形成斑块导致管腔狭窄的慢性进行性

疾病，严重威胁着人类的健康和生命。中医学中认为外邪热毒及内生毒邪，扰乱机体气血运行，长期则

影响脏腑功能，致使生理或病理代谢产物不能及时排除，蕴积体内，以致邪气亢盛，败坏形体而化生。

故从“热毒理论”探讨动脉粥样硬化的形成与防治。长期研究及临床试验表明清热解毒药能有效治疗动

脉粥样硬化。本文选取几味典型的清热解毒草药和方剂，从动脉粥样硬化相关信号通路入手，探讨了栀
子、黄芩、四妙勇安汤、黄连解毒汤、泻心汤、葛根芩连汤从减轻氧化应激、减少炎症反应、降脂、稳

定斑块、保护血管、抗血栓等方面抑制AS，探讨“热毒理论”防治动脉粥样硬化的可行性，以期提供新

的治疗思路。 
 
关键词 

清热解毒药，动脉粥样硬化，信号通路 

 
 

Treatment of Atherosclerosis Based on 
“Heat Toxicity Theory” 

Yunqi Yang1, Liuhui He1, Shengli Liu1, Honghong Yu2* 
1School of Basic Medicine, Guizhou University of Traditional Chinese Medicine, Guiyang Guizhou 
2Research Institute of Traditional Chinese Medicine and Ethnomedicine Resources, Guizhou University of  
Traditional Chinese Medicine, Guiyang Guizhou 
 
Received: Mar. 30th, 2024; accepted: May 21st, 2024; published: May 31st, 2024 

 
 

 
Abstract 
Atherosclerosis (AS) is a chronic progressive disease caused by lipid metabolism disorders, the 
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formation of plaques in the arterial lining leading to narrowing of the lumen, a serious threat to 
human health and life. Chinese medicine believes that external heat and toxicity and endogenous 
toxicity, disturbing the body’s qi and blood operation, long-term impact on the function of internal 
organs, resulting in physiological or pathological metabolites can not be eliminated in a timely 
manner, the accumulation of the body, resulting in the evil overgrowth, the corruption of the body 
and the birth of a new one. Therefore, from the “heat toxicity theory”, explore the formation and 
prevention of atherosclerosis. Long-term research and clinical trials have shown that heat-clearing 
and detoxifying medicines are effective in the treatment of atherosclerosis. In this paper, we se-
lected several typical heat and toxin removing herbs and formulas, starting from atherosclerosis 
related signaling pathway, explored the inhibition of AS by gardenia, scutellariae, Simiao Yong’an 
Decoction, Huanglian Jie’du Decoction, Xiexin Decoction, Gegeng Qin’lian Decoction from reducing 
oxidative stress, reducing inflammatory response, lowering lipids, stabilizing plaques, protecting 
blood vessels, and antithrombotic, etc. This proves the feasibility of preventing atherosclerosis 
from the “heat toxicity theory”, and provides a new therapeutic idea. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化是指动脉壁脂肪沉积、平滑肌细胞增生及纤维组织增生而导致的动脉壁增厚、变硬，

失去弹性及管腔狭窄的一种慢性疾病[1]。由于脂质沉积在动脉血管内膜下，引起动脉壁增厚，动脉斑块

形成[2]。斑块的主要成分是脂质(甘油三酯和胆固醇)和纤维蛋白，在血管内皮细胞间堆积而形成，开始

为一层黄色的薄膜，随着时间的推移斑块逐渐变大、变厚，并失去弹性和管腔狭窄，逐渐发生钙化[3]。
在斑块表面常常会有粥样物质堆积而成的斑块结节，这些结节就是斑块形成的最初表现[4]。 

2. 热毒来源及致病特征 

《灵枢·邪客》中说：“此人与天地相应者也。”人体是一个有机的整体，且人生在天地之中，其

生理和病理变化离不开天时、地理、社会环境的影响[5]。所谓天人相应，如今不论外在环境还是内在环

境都发生了巨大变化。外在环境即污染导致的气候变暖，病毒变异，蕴生毒邪[6]。中医认为，这些“毒

邪”包括风、寒、暑、湿、燥、火等。当热邪侵袭人体，长期蕴结成为热毒。而“毒”不仅滋生于自然

界，也可在人体内滋生[7]。内在环境即社会环境，随着物质生活水平的提高，人更多的安逸享乐，喜食

肥甘厚腻，随着社会竞争加剧，人思虑过多，内伤七情导致相火妄动，众多因素导致了现代人瘀热蕴毒

多实证的生理病理及体质特点[8]。 
热毒具有攻窜流走的特点，可顺着经络脉道游走攻击脏腑，特别是肺、心、肝等脏，可导致咳喘、

呼吸困难、皮肤红疹等症[9]。其又具有蕴结壅滞的特点，可凝结于脉络，使血脉阻滞，引起局部红肿疼

痛，皮下结节或囊肿[10]。 
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3. 动脉粥样硬化从热毒论治 

《黄帝内经》中说：“心主血脉，为全身之大主，内藏神明，其华在面，开窍于舌”。心脉与血脉

共同担负着营养全身的重任，是人体气血运行的通道[11]。而 AS 属于心血管系统疾病。当人外感六淫及

自身不良习惯如饮食不节、起居无度等都会使机体产生毒素，这些毒素随着经络循行，经过不同的途径

而影响到五脏六腑及四肢百骸[12]。热邪作为一种特殊的邪气，可通过外感热邪和内伤热毒两种形式直接

侵犯或间接作用于脏腑、经络、营血而致“心痛”“心悸”“心烦”“舌红”等症[13]。热毒互结致使气

血运行不畅，使人体阴阳失调，最终导致“心脉痹阻”从而引起一系列血脉相关疾病[14]。 
传统中医学中认为“热毒理论”即瘀热蕴毒是 AS 发生发展的重要因素，毒邪致病的特点和 AS 导致

的心脑血管疾病的特点相似，首先毒邪起病急骤，而 AS 发展到晚期导致的急性心脑血管疾病如冠心病、

脑出血中风同样来势凶猛，病势危重，危及人的生命[7]。且毒邪易和多种邪气相互交融，何秀山先生指

出：“火盛者必有毒”。当毒邪内壅，痰壅热盛，促使毒邪更加深入机体，瘀热胶结更甚。热毒甚可郁

而化火，且火易与毒邪相兼为病，毒邪还有虚实夹杂，顽固难愈的特点，毒邪内蕴体内，毒瘀痰火壅滞，

使得病邪深伏，入血入络，缠绵难愈；同时火毒耗伤气血，灼伤津液，损伤脏腑。虚虚实实，顽恶难愈

[15]。而 AS 病情长且反复，属于不容易治愈的慢性疾病。 
从分子微观角度来说，正如《医林改错》所述：“盖瘀为血败之候，毒为血结之因”。大量研究表

明，AS 患者血中总胆固醇、低密度脂蛋白、甘油三酯、LDL 胆固醇含量均较正常高，而高密度脂蛋白

胆固醇含量显著下降，说明 AS 患者血中存在严重的脂质代谢紊乱。脂质产物瘀结在一起，最终形成斑

块[16]。《血瘀论》中也指出：“淤血为病，血脉不行”。AS 的病情进展常伴随着炎症反应。血管壁周

围的巨噬细胞吞噬脂质转变为泡沫细胞，释放炎症因子，并聚集在一起形成 AS 斑块，长期堵塞血管，

因此清热解毒化瘀成为 AS 的治疗法则[17]。大量基础研究表明清热解毒药可通过 AS 相关信号通路抑制

氧化反应，下调炎症因子，稳定 AS 斑块。因此研究清热解毒药治疗 AS 作用机制将为防治 AS 提供新的

思路。 

4. AS 相关信号通路调节炎症反应的机制 

4.1. p38/MAPK/NF-κB；TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路 

p38 MAPK (38 个氨基酸残基组成的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶)，属于 MAPK 家族的成员[18]。该分子

能被细胞内不同的分子识别，从而引起细胞发生相应的生物学效应[19]。p38 MAPK 在细胞中有多种激活

方式，在细胞核和胞浆中均可定位，其中在细胞核中 p38 MAPK 可被 NF-κB (核因子 κB)所识别，激活核

内 p38MAPK，从而调控基因表达和活性[20]。p38 MAPK 与 NF-κB 之间存在着双向调控关系，即当

p38MAPK 被激活后可以激活 NF-κB，而当 NF-κB 被抑制时又可抑制 p38 MAPK [21]。病理研究发现 AS
斑块附近可检测到 MAPK 相关激酶表达升高，在 AS 的过程中，p38MAPK 通过调节炎症反应、氧化应

激、细胞凋亡等途径发挥作用，并通过活化下游信号分子，进一步调控巨噬细胞的极化和血管重塑。同

时，p38MAPK 还与炎症、氧化应激、细胞凋亡等密切相关[22]。 
TLRs (Toll 样受体)是一种先天免疫受体，能识别细菌表面脂蛋白受体的小分子蛋白，激活后可分为

两条途径[23]。MyD88 (髓样分化蛋白 88)依赖的通路是一种非经典的信号传导途径，它与其他受体一样，

可以被直接或间接地与多种信号分子相互作用[24]。TLR 信号通路包括 TLR4、MyD88 和 NF-κB 三个主

要成员[25]。其中 TLR4 (Toll 样受体 4)位于胸腺、骨髓等处，其功能主要是激活 NF-κB 通路来影响宿主

的免疫反应，调节机体的炎症和组织损伤。TLR4 在体内参与了先天免疫应答、固有免疫应答及适应性免

疫应答等过程[26]。TLR4 首先表达于天然免疫细胞，包括巨噬细胞、树突状细胞及 B 淋巴细胞，可诱导
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下游相关信号分子 TNF-α、IL-1、IFN-γ的表达，在 AS 免疫抗炎机制中发挥关键作用[27]。 

4.2. PI3K/Akt/eNOS；PI3K/Akt/mTOR 信号通路 

PI3K/Akt (磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B)信号传导通路，在调控细胞生长、分化等方面发挥着重要

的作用[28]。这条通路包括两个亚型，即 PI3K/Akt 与 eNOS (一氧化氮合酶)。PI3K/Akt 主要在细胞核内

表达，eNOS 主要在细胞质中表达，在细胞周期、增殖、分化以及凋亡的各个阶段均有参与[29]。PI3K/Akt
与 eNOS 这两个亚型在调控细胞生长、分化及存活方面的作用存在显著差异[30]。在 AS 过程中，动脉内

膜形成以脂质和纤维蛋白为主，大量脂类和蛋白类物质通过动脉血管平滑肌细胞表面的 PI3K 和 Akt 通路

被转运到细胞内，进而激活 NF-κB，并促进相关基因表达，促进炎性因子释放，并激活一系列炎症反应

[31]。该信号通路被激活后可以使炎症因子和相关蛋白进入细胞质和细胞核，激活 eNOS，抑制 eNOS 活

性从而降低血管内皮细胞对炎症反应的敏感性[32]。 
PI3K/Akt/mTOR 信号通路从细胞表面受体激活、通过胞内信号转导及胞质内蛋白磷酸化来调节细胞

增殖、分化、凋亡等多种生理活动[33]。目前，PI3K/Akt/mTOR 通路认为是调节动脉粥样硬化斑块形成

的关键通路，多项研究表明，抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路能有效改善动脉粥样硬化[34] [35]。有研究显示，

miR-126 通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路恢复自噬通量，减轻低密度脂蛋白诱导的人脐静脉内皮细胞损伤

[35]。相关研究显示 PI3K/Akt/mTOR 通路是血管生成的关键通路，其下游血管内皮生长因子和基质金属

蛋白酶细胞因子通过诱导血管生成，促进动脉粥样硬化斑块进展[36] [37]。 

4.3. FOS/MAPK；TGF/ERK；Galectin-3/NLRP3 信号通路 

FOS/MAPK (丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶)，参与细胞的生长凋亡，在 AS 的发病机制中发挥重要作用。

MAPK 信号通路是一条复杂的信号转导系统，由众多结构相似、功能相似的信号分子组成[38]。TGF/ERK 
(转化生长因子/细胞外调节蛋白激酶)中转化生长因子-β 已被认为是一种有效治疗心血管疾病的靶点。

TGF/ERK 信号通路与某些病理生理特征的调节有关，可调节 VSMC (内皮细胞)增殖。VSMCs 的异常增

殖是 AS 进展的一个关键因素。TGF-β1/ERK 参与二甘聚糖的表达，这增加了血管壁中低密度脂蛋白的积

累，并促进 AS [39]。Galectin-3/NLRP3 (半乳糖苷结合蛋白/炎症小体)信号通路中，Gal-3 是一种促炎蛋

白，参与多种炎症反应，并在 AS 的炎症机制、心力衰竭中也起到作用，Gal-3 可以被看作为是 AS 发生

和发展的危险指标，并且研究表明血清中Gal-3浓度与AS分期呈正相关。NLRP3释放炎症因子，而NLRP3
的激活由 Gal-3 调节，并且来自人类颈动脉斑块的结果显示 NLRP3 和 Gal-3 同步变化。此外，rGal-3 显

著增加了 NLRP3 和 IL-1β的表达，表明 Gal-3 通过调节 NLRP3 促进炎症小体激活并最终影响泡沫细胞的

形成[40]。 

5. 清热解毒中药及方剂防治 AS 

5.1. 栀子 

为茜草科植物栀子的干燥成熟果实，《本草纲目》记载栀子性味苦寒，入心、肝、肺、胃、三焦经。

功效泻火除烦，清热利尿，凉血解毒，主治热病心烦，火毒疮疡，血热吐衄等[41]。沈迪[42]等发现栀子

苷显著降低了 ApoE−/−小鼠的血清总胆固醇、甘油三酸酯和低密度脂蛋白胆固醇水平，抑制巨噬源性泡沫

细胞的形成，并通过抑制p38MAPK和AKT信号通路上调ABCA1 (三磷酸腺苷结合盒转运体A1)和SR-B1 
(高密度脂蛋白受体)，下调 SR-A (清道夫受体)的表达，减缓了 AS 的发展。王复婧[43]等发现栀子苷明显

抑制 HUVEC (人静脉内皮细胞)细胞增殖，细胞内 IL-6 (白细胞介素 6)、TNF-α (α肿瘤坏死因子)分泌明

显增加，KLF2 (Kruppel 样因子 2)蛋白表达下降。而阻断 PI3K 通路后，再加入栀子苷，对 HUVEC 的抑
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制效应降低，与空白对照组相比差异不明显。由此得出阻断 PI3K 信号通路抑制细胞中 KLF2 表达会使栀

子苷能显著诱导 HUVEC 损伤。Jin Z [44]等人发现栀子苷显著降低主动脉组织中 AS 病变的程度。栀子苷

降低了 IL-1β (白介素 1β)的分泌。并可通过 FOS/MAPK 信号通路抑制 M1 巨噬细胞极化和促进 M2 极化，

从而抑制兔 AS 斑块的进展并稳定斑块。 

5.2. 黄芩 

《本草纲目》记载，黄芩性味苦寒，入心、肺、胆、大肠经，功效有泻火除湿、止血安胎，主治壮

热烦渴，湿热泄痢，热淋，痈肿疔疮[45]。Xinxin Zhang [46]等人发现黄芩苷表现出抗炎特性并通过激活

AMPK/Mfn-2 轴降低 IL-6、TNF-α水平抑制 RAW264.7、HUVEC 细胞的炎症活性，减缓 AS 进展。 

5.3. 四妙勇安汤 

出自《验方新编》组成是金银花、玄参各 90 g，当归 60 g，甘草 30 g，功效清热解毒，活血止痛，

主治热毒内蕴脱疽，临床也可用于动脉粥样硬化性心脏病、急性心肌梗死、血管闭塞性脉管炎等[47]。于

红红[48]等人发现四妙勇安汤含药血清抑制 TLR4 及 MyD88 表达，并抑制下游 TNF-α、IL-6 炎症因子的

表达，减轻巨噬细胞炎症反应，有效抑制泡沫细胞化，减轻 AS 进展。其另一项研究表明[49]四妙勇安汤

通过调控 M1、M2 型巨噬细胞极化及 NF-κB/NLRP3 信号通路，来抑制 LPS (脂多糖)诱导的巨噬细胞炎

症反应。于宁[50]等人发现四妙勇安汤可在一定程度上改善斑块的形成，并可调控 NLRP3 的上游 TLR4，
又可抑制它的下游 IL-1β 的产生抑制 ApoE−/−小鼠主动脉细胞焦亡，从而缓解 AS 进展。葛其卉[51]等人

发现四妙勇安汤可增加 SOD (超氧化物歧化酶)活力，降低 MDA (丙二醛)含量并调节 NLRP3 炎症体活性，

进而减缓 AS 病理进展。杜雅薇[52]等人发现四妙勇安汤可抑制 NF-κBmRNA 表达，抑制炎症反应，达到

抗 AS 作用。 

5.4. 黄连解毒汤 

出自《肘后方》组成是黄连 9 g，黄芩 6 g，黄柏 6 g，栀子 14 枚，功效清热泻火，方中苦寒之药可

抑阳扶阴，可治实热火毒，三焦热盛，口燥烦渴，吐血衄血，湿热黄疸，外可治痈疮脓毒[53]。郭重仪[54]
发现黄连解毒汤可抑制单核细胞的激活，减少炎症因子，减轻炎症反应，保护血管内皮，对 AS 起到一

定干预作用。于红红[55]等人发现黄连解毒汤含药血清可抑制 TLR7、MyD88、NF-κB 的表达，下调 IL-1β、
IL-6 炎症因子的表达，抑制泡沫细胞炎症反应，缓解 AS。罗舒文[56]等人发现经体外实验，黄连解毒汤

缓解了 ApoE−/−小鼠 AS 病情，经体内实验，黄连解毒汤含药血清可活化 PPARγ/NF-κB 途径，减少巨噬

细胞极化，降低 AS 炎症水平。刘婷[57]等人发现，黄连解毒汤可上调脂蛋白酯酶(lipoprotein lipase, LPL)
的水平，减轻胞内脂质蓄积，发挥抗炎的作用，延缓 AS 的进程。 

5.5. 泻心汤 

出自《金匮要略》，组成为大黄 6 g、黄连 3 g、黄芩 3 g。本方可治实热火盛之证，方中所用“三黄”

可泄热化湿，清热降火，血行亦趋宁静。临床可治疗高热目赤，烦躁发狂，口舌生疮等症[58]。于红红[59]
等人发现泻心汤含药血清可抑制 ox-LDL (氧化低密度脂蛋白)刺激的巨噬细胞泡沫化，减缓 AS 进程。 

5.6. 葛根芩连汤 

出自《伤寒论》，组成为葛根 15 g，黄连 9 g，甘草 6 g，黄芩 9 g，本方为太阳、阳明经药，属解表

清里之剂，主治身热下利，胸脘烦热，口中作渴，喘而汗出[60]。郑一[40]等人发现葛根芩连汤抑制

NF-κB/NLRP3/Caspase-1 通路的激活来减轻巨噬细胞焦亡程度，进而减少 IL-1β、IL-18 等炎性因子的释
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放来稳定 AS 斑块。 
中药调节 AS 信号通路的相关靶点及基因“见表 1”。 
 

Table 1. Relevant targets and genes of Chinese medicines regulating AS signaling pathway 
表 1. 中药调节 AS 信号通路的相关靶点及基因 

中药 信号通路 AS 相关靶点及基因 

栀子[41] 

p38/MAPK/NF-KB 信号通路[42] ABCA1，SR-B1，下，SR-A，TC，TG，LDL [42] 

PI3K 信号通路[42] IL-6，TNF-α，KLF2 [43] 

FOS/MAPK 信号通路[43] iNOS (M1 表型) mRNA，IL-1β，Arg-1 (M2 表型)  
mRNA，IL-10 [44] 

黄芩[45] AMPK//Mfn-2/MAPKs 信号通路[46] Mfn-2，ERK1/2，p38，JNK，NF-κB，AMPK， 
IL-6，TNF-α，PAI-1，MMP-9 [47] 

四妙勇安汤[47] 

TLR4/MyD88 信号通路[48] TLR4，MyD88，TNF-α，IL-6 [48] 

NF-κB/NLRP3 信号通路[49] iNOS，CD197，CD206mRNA，IL-4，IL-18， 
NF-κB，NLRP3 mRNA [49] 

TLR4/NLRP3/Caspase-1 信号通路[50] NLRP3，TLR4，Caspase-1，IL-1β [50] 

Nrf2/Trx1/TXNIP 信号通路[51] SOD，MDA，Nrf2，Trx1，TXNIP [51] 

IκK-β/IκB-α/NF-κB 信号通路[52] IκK-β，NF-κBmRNA，IκB-αmRNA，NF-κB [52] 

黄连解毒汤[53] 

MCP-1/CCR2 信号通路[54] MCP-1mRNA，CCR2mRNA [54] 

TLR7/MyD88/NF-κB 信号通路[55] TLR7，MyD88，NF-κB，IL-1β，IL-6 [55] 

PPARγ/NF-κB 信号通路[56] PPARγ，NF-Κb [56] 

PPARγ/LXRα/ABCG1 信号通路[57] IL-1β，TNF-α，LPL，TC，TG，FC，CE，PPARγ， 
LXRα，AB-CG1 mRNA [57] 

泻心汤[58] TLR9/MyD88/NF-κB p65 [59] TLR9，MyD88，NF-κB p65，IL-1β，INF-γ [59] 

葛根芩连汤[60] NF-κB/NLRP3/Caspase-1 [40] CD206，ASC，NLRP3，pro-Caspase-1，NLRP3， 
NF-κB p65 [40] 

6. 小结 

长久以来，由于环境气候变化，及个人生活饮食习惯的影响，AS 的发病率逐年上升，而 AS 又是引

起严重心脑血管疾病的主要原因，因此深化 AS 疾病本质的认识十分重要。中医学“热毒理论”是在中

医药传统理论基础上形成与发展的，指导心系疾病防治的一个重要应用理论。从“热毒理论”角度防治

AS，是在对照 AS 形成的病因病机特点的基础上，结合辨证论治，根据其证候特征，积极应用清热解毒

的方法，选取适宜的中草药，缓解脏腑气血的损伤，阻止疾病的发生发展。目前有临床实践与基础实验

验证表明单味的清热解毒药可通过调控 AS 相关信号通路发挥降脂，稳定斑块，减少氧化应激，降低炎

症指标，保护血管，抗血栓的作用，显示了良好的防治效果，为中西医结合防治 AS 提供了新的治疗思

路与依据。 
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