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基于巨噬细胞极化探究清热化痰活血方抗动脉粥样硬化的作用
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摘 要 目的 基于巨噬细胞极化探究清热化痰活血方抗动脉粥样硬化（AS）的作用机制。方法 制备清热化痰活血方含药血清，

以阿托伐他汀为阳性对照，用以处理RAW264.7巨噬细胞；检测巨噬细胞活性、凋亡率和CD86、CD206的荧光强度以及肿瘤坏死

因子α（TNF-α）、白细胞介素1β（IL-1β）水平。将喂食高脂饲料的载脂蛋白 e基因缺乏（ApoE－/－）小鼠（AS模型小鼠）随机分为模

型组、阿托伐他汀组（2.6 mg/kg）及清热化痰活血方低、中、高剂量组（90、180、360 mg/kg），另将喂食普通饲料的C57BL/6J小鼠作

为正常对照组，每组10只；给药组小鼠灌胃相应药物，每日1次，连续8周。检测各组小鼠血清中TNF-α、IL-1β水平，观察主动脉

脂质沉积情况（以主动脉整体及根部斑块占比计）和主动脉根部的形态学变化，检测主动脉组织中CD86、CD206表达水平及诱导

型一氧化氮合酶（iNOS）、精氨酸酶1（Arg-1）、AMP激活蛋白激酶（AMPK）、磷酸化AMPK（p-AMPK）、过氧化物酶体增殖物激活

受体（PPAR-γ）蛋白表达水平。结果 细胞实验结果显示，5～100 μg/mL清热化痰活血方含药血清能显著提高RAW264.7细胞活

性（P＜0.05），10、50、100 μg/mL 清热化痰活血方含药血清和阿托伐他汀能显著降低 RAW264.7细胞凋亡率、CD86荧光强度和

TNF-α、IL-1β水平，并显著升高CD206荧光强度（P＜0.05）。动物实验结果显示，与模型组比较，清热化痰活血方各剂量组和阿托

伐他汀组小鼠血清中TNF-α、IL-1β水平，主动脉整体及根部斑块占比，CD86表达和 iNOS蛋白表达均显著降低/下调，而CD206表

达和Arg-1、PPAR-γ蛋白表达以及AMPK磷酸化表达均显著上调（P＜0.05）；主动脉病理形态均有不同程度改善。结论 清热化痰

活血方可通过调控巨噬细胞极化，增加M2型巨噬细胞比例，进而有效抑制AS斑块形成、减轻炎症反应，发挥抗AS的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the mechanism of action of Qingre huatan huoxue decoction against atherosclerosis （AS）

based on macrophage polarization. METHODS Using atorvastatin served as the positive control， the drug-containing serum of the 

Qingre huatan huoxue decoction was prepared to treat RAW264.7 macrophages. Macrophage viability， apoptosis rate， and the 

fluorescence intensities of CD86 and CD206 were measured， along with the levels of tumor necrosis factor- α （TNF- α） and 

interleukin-1β （IL-1β）. Apolipoprotein E-deficient （ApoE－/－） mice （AS model mice） fed with a high-fat diet were randomly 

assigned to model group， atorvastatin group （2.6 mg/kg）， and low- ， medium- and high-dose groups of Qingre huatan huoxue 

decoction （90， 180， 360 mg/kg）， respectively. C57BL/6J mice fed with a standard diet served as the normal control group， with 

10 mice per group. The treatment group mice were administered the corresponding drugs intragastrically， once daily， for 8 

consecutive weeks. Serum levels of TNF-α and IL-1β were measured in all groups. Lipid deposition in the aorta （assessed by the 

percentage of plaque in the entire aorta and aortic root） and morphological changes in the aortic root were observed. Expression 

levels of CD86 and CD206 in aortic tissue， as well as the protein expression levels of inducible nitric oxide synthase （iNOS）， 

arginase-1 （Arg-1）， AMP-activated protein kinase （AMPK）， phosphorylated AMPK （p-AMPK）， and peroxisome proliferator-

activated receptor γ （PPAR- γ） in aortic tissues were all 

detected. RESULTS Cell experiment results showed that， at 

concentrations of 5-100 μg/mL， the drug-containing serum of 

the Qingre huatan huoxue decoction significantly increased 

RAW264.7 cell viability （P＜0.05）. The drug-containing 
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serum of the Qingre huatan huoxue decoction at concentrations of 10， 50， and 100 μg/mL， along with atorvastatin， significantly 

reduced apoptosis rates， CD86 fluorescence intensity， and TNF-α and IL-1β levels in RAW264.7 cells， while markedly enhancing 

CD206 fluorescence intensity （P＜0.05）. Animal experiment results showed that， compared with the model group， all dosage 

groups of Qingre huatan huoxue decoction and the atorvastatin group showed significantly reduced/down-regulated levels of TNF-α 

and IL-1β in serum， along with decreased aortic total and root plaque percentages， CD86 expression， and iNOS protein expression. 

CD206 expression and Arg-1， p-AMPK/AMPK， PPAR-γ protein expression were significantly up-regulated （P＜0.05）. Pathological 

morphology of the aorta showed varying degrees of improvement. CONCLUSIONS The formula of Qingre huatan huoxue 

decoction exerts its anti-AS effects by regulating macrophage polarization， increasing the proportion of M2 macrophages， thereby 

effectively inhibiting AS plaque formation and reducing inflammatory responses.

KEYWORDS Qingre huatan huoxue decoction； macrophage polarization； atherosclerosis； AMPK/PPAR-γ signaling pathway

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种由多因素

参与、发病机制复杂的慢性炎症性动脉疾病，其病理特

征主要为脂质沉积在血管内壁形成AS斑块，是多种心

血管疾病的主要病理基础[1]。目前临床针对AS的治疗

手段虽可在一定程度上改善患者症状，但总体疗效仍不

理想。AS属于中医学“胸痹心痛”“痰瘀”等范畴，病机

常因气滞、血瘀、痰凝等实邪阻滞，导致热毒内蕴、灼伤

脉络，以致络脉拘挛不通、五脏虚损，故发此病[2]。基于

此，临床常采用清热解毒、活血化瘀法治疗AS。清热化

痰活血方是参考相关文献[3]报道的方剂改良而来，由金

银花、蒲公英、连翘、瓜蒌、川芎、丹参、红花、赤芍8味中

药组成，且该文献报道，该方具有解毒清热、活血化瘀的

功效，能够显著改善冠心病支架术后患者的临床症状并

减轻其炎症反应，提升临床治疗效果，但具体作用机制

尚未明确。

巨噬细胞作为AS进程中主要参与的免疫细胞，与

其发生发展关系密切[4]。巨噬细胞的 M1/M2极化具有

动态可塑性，二者在 AS 不同阶段可相互转化，是调控

AS 进展的关键机制之一[5]。诱导型一氧化氮合酶（in‐

ducible nitric oxide synthase，iNOS）是M1型巨噬细胞极

化的重要标志性因子，精氨酸酶 1（arginase-1，Arg-1）是

M2型巨噬细胞的标志性因子[6]。巨噬细胞极化受AMP

激活蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）/过

氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator-

activated receptor γ，PPAR-γ）等多种信号通路的调控，并

参与缓解炎症性疾病[7]。本文在此基础上，基于巨噬细

胞极化探究清热化痰活血方抗AS的作用机制，旨在为

AS的治疗提供参考依据。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括BD115型CO2培养箱（德

国Binder公司）、MC-101型倒置显微镜和SYNERGYH1

型酶标仪（美国BioTek公司）、FACSCalibur型流式细胞

仪（美国BD公司）、Megafuge8R型高速冷冻离心机（美

国 Thermo Fisher Scientific 公司）、VORTEX2S025型涡

旋振荡器（德国 IKA 公司）、Mini-PROTEAN Tetra 型蛋

白电泳系统（美国Bio-Rad公司）。

1.2　主要药品与试剂

金银花、蒲公英、连翘、瓜蒌、川芎、丹参、红花、赤芍

饮片均购自江西九州堂中药饮片有限公司，批号分别为

230115、220427、230225、230701、220111、220801、230402、

220211，均由赣南医科大学第一附属医院药学部副主任

中药师李德平博士鉴定为真品；10%胎牛血清、0.25%胰

酶、DMEM 培养基（货号分别为 26010074、2472358、

C11995500BT）均购自美国 Gibco 公司；磷酸盐缓冲液

（phosphate-buffered saline，PBS）和肿瘤坏死因子 α（tu‐

mor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 1β（interleu‐

kin-1β，IL-1β）酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号

分别为C0221a、PT512、PI301）均购自上海碧云天生物技

术股份有限公司；CCK-8试剂盒（批号TR688）购自日本

Dojindo 公司；Annexin Ⅴ/PI 凋亡检测试剂盒（批号

1271578）和 CD86、CD206 荧 光 抗 体（批 号 分 别 为

2389535、2365408）均购自美国 BD 公司；CD86 抗体、

CD206抗体及辣根过氧化物酶标记的二抗（批号分别为

DF6332、DF4149、DF6171）均购自美国 eBiosciences 公

司；iNOS、Arg-1、AMPK、磷酸化 AMPK（phosphorylated 

AMPK，p-AMPK）、PPAR-γ、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（gly-

ceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）抗 体

（货号分别为 ab178945、ab60176、ab32382、ab133448、

ab68206、ab9485）及辣根过氧化物酶标记的二抗（货号

ab6721）均购自英国Abcam公司。

1.3　细胞与动物

巨噬细胞系RAW264.7购自北京ATCC细胞库。20

只SPF级体重180～220 g的雄性Wistar大鼠，50只6～8

周龄、体重 20～23 g的雄性载脂蛋白 e基因缺乏（apoli‐

poprotein E-deficient，ApoE－/－）小鼠，以及10只同标准雄

性 C57BL/6J 小鼠，均购自湖南斯莱克景达实验动物有

限公司，生产许可证号为SCXK（湘）2024-0009。

2　方法
2.1　清热化痰活血方药液制备

按清热化痰活血方的处方量称取金银花10 g、蒲公

英 12 g、连翘 10 g、瓜蒌 12 g、川芎 12 g、丹参 10 g、红花

10 g、赤芍10 g，由赣南医科大学第一附属医院中药房代

煎浓缩成2 g/mL（以生药量计，下同）的药液。
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2.2　细胞实验

2.2.1　清热化痰活血方含药血清制备

选取SPF级Wistar大鼠20只，随机分组为空白血清

组、清热化痰活血方组。空白血清组大鼠灌胃生理盐

水，清热化痰活血方组大鼠灌胃清热化痰活血方20 g/kg

（按临床常用剂量换算），每次给药体积为 10 mL/kg，每

日2次，连续5 d。于末次灌胃1 h后，腹腔注射戊巴比妥

钠（45 mg/kg）麻醉大鼠，腹主动脉取血，室温静置 30 

min，以 3 000 r/min 离心 15 min 分离血清，于 56 ℃水浴

灭活补体30 min，经0.22 μm滤膜除菌，分装后于－80 ℃

保存。

2.2.2　巨噬细胞培养

RAW264.7细胞静置培养，待长至 85%时进行扩增

传代。传代时，吸弃旧培养基，使用 0.25% 胰酶消化

30～60 s，再加入含 10%胎牛血清的高糖 DMEM 培养

基，以300×g离心10 min，收集细胞沉淀，重悬后接种至

25 cm2培养瓶中继续培养。培养期间每2～3 d更换一次

新鲜培养基，待细胞状态稳定后用于后续实验。

2.2.3　巨噬细胞活性检测

将 RAW264.7细胞接种至 96孔板中，每孔 5×103

个，待贴壁后，吸弃旧培养基，加入预先配制好的含药培

养基[由清热化痰活血方含药血清与培养基混合而成，

质量浓度分别为0（对照组）、2.5、5、10、25、50、100 μg/mL]，

另设不含细胞、不含药物的调零组，将实验孔设为相应

的处理组，每组设3个复孔，于37 ℃、5%CO2培养箱中继

续培养24 h后，加入CCK-8工作液110 μL，作用2 h。使

用酶标仪检测450 nm波长处各孔的光密度（optical den‐

sity，OD），计算细胞活性：细胞活性（%）＝（加药组 OD

值－调零组OD值）/（对照组OD值－调零组OD值）×

100%，并根据结果筛选3个对细胞活性具有显著促进效

应且无细胞毒性的低、中、高浓度用于后续研究。

2.2.4　巨噬细胞凋亡检测

按“2.2.3”项下方法接种细胞并加药培养，含药培养

基包括0 μg/mL（对照组）和低、中、高浓度清热化痰活血

方含药血清以及含阿托伐他汀（阳性对照，20 μg/mL）的

培养基，每组设置3个复孔，分别作用24、48、72 h后，按

Annexin Ⅴ/PI凋亡检测试剂盒说明书操作，使用流式细

胞仪检测细胞凋亡率。

2.2.5　巨噬细胞极化检测

收集“2.2.4”项下作用 24 h 的细胞，使用 CD86、

CD206荧光抗体进行表面染色，然后用流式细胞仪检测

CD86（M1型巨噬细胞）、CD206（M2型巨噬细胞）的荧

光强度，以评价M1型和M2型巨噬细胞的极化情况。

2.2.6　免疫相关炎症因子水平检测

收集“2.2.4”项下作用24 h的细胞上清液，按ELISA

试剂盒说明书操作，使用酶标仪检测 TNF-α、IL-1β
水平。

2.3　动物实验

2.3.1　AS模型构建与分组给药

将 ApoE－/－小鼠随机分为模型组、阿托伐他汀组

（2.6 mg/kg）和清热化痰活血方低、中、高剂量组（90、

180、360 mg/kg，分别为临床常用剂量的 0.5、1、2倍），每

组10只，予以高脂饲料喂养8周构建AS模型。将10只

C57BL/6J 小鼠作为正常对照组，予以普通饲料喂养 8

周。然后，正常对照组和模型组小鼠灌胃等体积生理盐

水，给药组小鼠灌胃相应药物，每日1次，连续8周。

2.3.2　血清中炎症因子水平检测

末次给药24 h后，腹腔注射1%戊巴比妥钠50 mg/kg

麻醉小鼠，腹主动脉采血，分离血清，按ELISA试剂盒说

明书操作，检测TNF-α、IL-1β水平。

2.3.3　主动脉病理学观察

小鼠采血后处死，分离主动脉，用PBS冲洗后，置于

4%多聚甲醛中固定 48～72 h，先进行大体油红O染色，

使用显微镜观察主动脉脂质沉积情况（以主动脉整体及

根部斑块占比计）；再切片后进行苏木精-伊红（HE）染

色，使用显微镜观察主动脉根部的形态学变化。

2.3.4　主动脉组织中CD86、CD206表达检测

采用免疫组化法检测。取“2.3.3”项下各组小鼠主

动脉切片，脱蜡、抗原修复（高压煮沸 2 min）并封闭后，

加入 CD86、CD206荧光抗体（稀释比例均为 1∶500）于

4 ℃孵育过夜，次日加入二抗（稀释比例为1∶2 000）室温

孵育1 h，用3，3′-二氨基联苯胺显色，苏木精复染，最后

脱水透明、封片，使用显微镜观察并拍照，以棕黄色显色

区域为阳性信号，采用 Image J软件分析其OD值。

2.3.5　主动脉组织中蛋白表达检测

取“2.3.3”项下各组小鼠主动脉组织，液氮速冻研磨

后提取蛋白，BCA法定量后加热变性。取变性后的蛋白

样品，经电泳分离并转至 PVDF 膜上，封闭后，分别与

iNOS、Arg-1、AMPK、p-AMPK、PPAR-γ、GAPDH 抗体

（稀释比例分别为1∶1 000、1∶4 000、1∶1 000、1∶1 000、1∶

1 000、1∶5 000）于4 ℃孵育过夜；次日加入相应二抗（稀

释比例为1∶5 000），室温孵育2 h后，用ECL显影。采用

Image J 软 件 进 行 分 析 ，以 目 的 蛋 白 与 内 参 蛋 白

（GAPDH）的灰度值比值评价目的蛋白的表达水平，再

以 p-AMPK与AMPK的比值表示AMPK的磷酸化表达

水平。

2.4　统计学方法

采用 SPSS 23.0软件进行统计分析，计量资料符合

正态分布以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两比较采用 LSD-t 检验。检验水准

α＝0.05。
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3　结果
3.1　细胞实验

3.1.1　清热化痰活血方含药血清对细胞活性的影响
0（对照组）、2.5、5、10、25、50、100 μg/mL 清热化痰

活血方含药血清组RAW264.7细胞活性分别为（99.97±

2.26）%、（104.22±3.19）%、（112.85±2.07）%、（120.16±

3.82）%、（131.49±1.63）%、（135.98±2.14）%、（140.72±

3.57）%（n＝3）；与对照组比较，5～100 μg/mL清热化痰

活血方含药血清组 RAW264.7 细胞活性均显著增加
（P＜0.05）。选择 10、50、100 μg/mL作为清热化痰活血
方含药血清的低、中、高浓度进行后续实验。

3.1.2　清热化痰活血方含药血清对巨噬细胞凋亡的
影响

与对照组比较，低、中、高浓度清热化痰活血方含药
血清组和阿托伐他汀组作用24、48、72 h的RAW264.7细
胞凋亡率均显著降低（P＜0.05），结果见表1。

3.1.3　清热化痰活血方含药血清对巨噬细胞 CD86、

CD206表达的影响

与对照组比较，低、中、高浓度清热化痰活血方含药

血清组和阿托伐他汀组RAW264.7细胞CD86的荧光强

度均显著降低，CD206 的荧光强度均显著升高（P＜

0.05），结果见表2。

3.1.4　清热化痰活血方含药血清对巨噬细胞中TNF-α、
IL-1β水平的影响

与对照组比较，低、中、高浓度清热化痰活血方含药
血清组和阿托伐他汀组RAW264.7细胞中TNF-α、IL-1β
水平均显著降低（P＜0.05），结果见表3。

3.2　动物实验

3.2.1　清热化痰活血方对小鼠血清炎症因子水平的影响

与正常对照组比较，模型组小鼠血清中TNF-α、IL-

1β水平均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，清热化

痰活血方各剂量组以及阿托伐他汀组小鼠血清中TNF-

α、IL-1β水平均显著降低（P＜0.05）。结果见表4。

3.2.2　清热化痰活血方对小鼠主动脉病理学的影响

大体油红O染色结果（图 1）显示，正常对照组小鼠

主动脉未见明显斑块；模型组小鼠主动脉可见明显红色

斑块，主动脉整体及根部斑块占比均显著高于正常对照

组（P＜0.05）；与模型组比较，清热化痰活血方各剂量组

和阿托伐他汀组小鼠主动脉的红色斑块区域均有不同

程度的减少，主动脉整体及根部斑块占比均显著降低

（P＜0.05），结果见表 5。HE染色结果（图 2）显示，正常

对照组小鼠主动脉内壁边缘整齐，结构清晰，且无斑块；

模型组小鼠主动脉内壁可见明显斑块凸起并伴有坏死

核心形成；与模型组比较，清热化痰活血方各剂量组和

阿托伐他汀组小鼠主动脉病理形态均有不同程度

改善。

3.2.3　清热化痰活血方对小鼠主动脉组织中 CD86、

CD206表达的影响

与正常对照组比较，模型组小鼠主动脉组织中

CD86表达显著上调，CD206表达显著下调（P＜0.05）。

与模型组比较，清热化痰活血方各剂量组和阿托伐他汀

表1　各组巨噬细胞在不同时间的凋亡率比较（x±s，

n＝3，%%）

组别
对照组
低浓度清热化痰活血方含药血清组
中浓度清热化痰活血方含药血清组
高浓度清热化痰活血方含药血清组
阿托伐他汀组

24 h

12.41±1.15

10.29±1.07a

7.51±1.28a

3.08±0.53a

5.14±0.96a

48 h

32.07±4.43

25.41±3.18a

17.39±2.47a

6.04±1.12a

11.35±1.04a

72 h

62.51±3.74

56.29±2.08a

43.15±5.32a

24.84±1.63a

31.79±2.81a

a：与对照组比较，P＜0.05。

表2　各组巨噬细胞CD86、CD206的荧光强度比较（x±

s，n＝3）

组别
对照组
低浓度清热化痰活血方含药血清组
中浓度清热化痰活血方含药血清组
高浓度清热化痰活血方含药血清组
阿托伐他汀组

CD86

4 312.46±70.24

4 016.10±92.85a

3 629.32±205.84a

2 958.21±113.43a

3 282.23±94.88a

CD206

2 029.52±69.45

2 402.71±43.16a

4 227.48±51.26a

5 428.18±63.38a

4 812.07±55.70a

a：与对照组比较，P＜0.05。

表3　各组巨噬细胞中 TNF-α、IL-1β水平比较（x±s，

n＝3，pg/mL）

组别
对照组
低浓度清热化痰活血方含药血清组
中浓度清热化痰活血方含药血清组
高浓度清热化痰活血方含药血清组
阿托伐他汀组

TNF-α
93.41±3.19

88.10±2.62a

82.53±2.41a

72.14±1.75a

78.22±2.03a

IL-1β
84.12±2.52

73.61±2.18a

69.05±1.94a

52.37±1.59a

61.48±1.62a

a：与对照组比较，P＜0.05。

表4　各组小鼠血清 TNF-α、IL-1β水平比较（x±s，n＝

10，pg/mL）

组别
正常对照组
模型组
清热化痰活血方低剂量组
清热化痰活血方中剂量组
清热化痰活血方高剂量组
阿托伐他汀组

TNF-α
80.49±9.16

194.27±4.82a

181.31±8.94b

157.04±9.13b

102.41±9.18b

115.08±7.05b

IL-1β
95.27±7.63

208.53±5.14a

184.17±9.36b

160.91±9.73b

109.18±8.52b

119.63±8.30b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

Ⅰ Ⅱ Ⅲ

Ⅳ Ⅴ Ⅵ
Ⅰ：正常对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：清热化痰活血方低剂量组；Ⅳ：清

热化痰活血方中剂量组；Ⅴ：清热化痰活血方高剂量组；Ⅵ：阿托伐他

汀组。

图1　各组小鼠主动脉的大体油红O染色图
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组小鼠主动脉组织中CD86表达均显著下调，CD206表

达均显著上调（P＜0.05）。结果见表6和图3。

3.2.4　清热化痰活血方对小鼠主动脉组织中蛋白表达

的影响

与正常对照组比较，模型组小鼠主动脉组织中Arg-

1、PPAR-γ蛋白表达以及 AMPK 磷酸化表达均显著下

调，iNOS蛋白表达显著上调（P＜0.05）。与模型组比较，

清热化痰活血方各剂量组和阿托伐他汀组小鼠主动脉

组织中Arg-1、PPAR-γ蛋白表达以及AMPK磷酸化表达

均显著上调，iNOS蛋白表达均显著下调（P＜0.05）。结

果见表7。

4　讨论
本研究所用清热化痰活血方中，金银花、蒲公英、连

翘具有消痈散结、清热解毒等功效[8]；瓜蒌则能涤痰通

痹，发挥瘀血闭阻的作用；川芎行散，其性辛温，活血行

气，通利经脉；赤芍苦寒，清热凉血，行血破滞；丹参通

脉，清心止痛，引药于心；红花为活血化瘀之要药，又具

辛散温通之功。本研究细胞实验结果显示，与对照组比

较，低、中、高浓度清热化痰活血方含药血清组和阿托伐

他汀组RAW264.7细胞凋亡率、CD86荧光强度和TNF-

α、IL-1β水平均显著降低，CD206荧光强度均显著升高，

表明清热化痰活血方含药血清能够抑制巨噬细胞凋亡，

并促进M1型巨噬细胞向M2型巨噬细胞转化，发挥抗炎

作用。

为进一步探讨清热化痰活血方抗AS的作用机制，

本研究选用ApoE－/－小鼠进行动物实验，结果显示，正常

对照组小鼠主动脉内壁边缘整齐，结构清晰，且无斑块；

模型组小鼠主动脉内壁可见明显斑块凸起。与模型组

比较，清热化痰活血方各剂量组和阿托伐他汀组小鼠主

动脉整体及根部斑块占比均显著降低，病理形态均有不

同程度改善，表明清热化痰活血方可有效减少斑块

形成。

巨噬细胞表型不同对AS斑块的发生发展有着不同

的调控作用。M1型巨噬细胞发挥促炎作用，可引发及

维持炎症；M2型巨噬细胞发挥抗炎作用，可促进炎症消

退[9]。研究发现，在不稳定斑块中，M1巨噬细胞占比高

于M2巨噬细胞；而在稳定斑块中，M2巨噬细胞占比高

于M1巨噬细胞[10]。在AS炎症进展期，巨噬细胞主要极

化为 M1型，高表达 CD86，释放 IL-1β、iNOS 等促炎因

表6　各组小鼠主动脉组织中 CD86、CD206 表达比较

（x±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
清热化痰活血方低剂量组
清热化痰活血方中剂量组
清热化痰活血方高剂量组
阿托伐他汀组

CD86

31.74±5.02

127.42±4.61a

94.91±4.13b

87.25±4.83b

75.48±3.07b

82.87±3.24b

CD206

115.17±10.92

27.59±4.08a

74.08±4.32b

86.24±5.16b

94.85±4.29b

91.04±3.83b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

C
D
86

C
D
20
6

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ
Ⅰ：正常对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：清热化痰活血方低剂量组；Ⅳ：清热化痰活血方中剂量组；Ⅴ：清热化痰活血方高剂量组；Ⅵ：阿托伐他汀组。

图3　各组小鼠主动脉组织中CD86、CD206表达的免疫组化图

表7　各组小鼠主动脉组织中蛋白表达比较（x±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
清热化痰活血方低剂量组
清热化痰活血方中剂量组
清热化痰活血方高剂量组
阿托伐他汀组

iNOS

0.34±0.01

0.63±0.02a

0.53±0.02b

0.49±0.02b

0.44±0.02b

0.37±0.01b

Arg-1

0.43±0.03

0.12±0.02a

0.17±0.02b

0.22±0.02b

0.26±0.01b

0.35±0.02b

p-AMPK/AMPK

1.01±0.04

0.41±0.02a

0.57±0.03b

0.62±0.06b

0.81±0.05b

0.73±0.04b

PPAR-γ
1.02±0.01

0.33±0.04a

0.61±0.03b

0.82±0.03b

0.90±0.02b

0.85±0.03b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

表5　各组小鼠主动脉整体及根部斑块占比比较（x±s，

n＝10，%%）

组别
正常对照组
模型组
清热化痰活血方低剂量组
清热化痰活血方中剂量组
清热化痰活血方高剂量组
阿托伐他汀组

主动脉整体斑块占比
0

45.18±5.06a

32.41±3.52b

24.37±4.08b

21.25±1.63b

22.63±1.17b

主动脉根部斑块占比
0

57.42±6.74 a

44.23±2.38b

37.24±2.12b

30.51±3.92b

34.18±1.75b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

Ⅰ Ⅱ Ⅲ

Ⅳ Ⅴ Ⅵ
Ⅰ：正常对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：清热化痰活血方低剂量组；Ⅳ：清

热化痰活血方中剂量组；Ⅴ：清热化痰活血方高剂量组；Ⅵ：阿托伐他

汀组；黑色箭头指示病变部位。

图2　各组小鼠主动脉根部HE染色图
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子，促进AS发展[11]；而在AS炎症消退期，巨噬细胞主要

极化为M2型，高表达CD206和CD163，释放Arg-1等细

胞因子，减缓炎症反应，维持血管内稳态，发挥抗AS的

作用[12]。本研究动物实验结果显示，与模型组比较，清

热化痰活血方各剂量组和阿托伐他汀组小鼠主动脉组

织中CD86、iNOS表达均显著下调，CD206、Arg-1表达均

显著上调，表明清热化痰活血方可有效调控巨噬细胞极

化，增加M2型巨噬细胞比例。

在AS的病理过程中，TNF-α和 IL-1β是驱动慢性炎

症和斑块进展的核心因子[13]。本研究动物实验结果显

示，与模型组比较，清热化痰活血方各剂量组和阿托伐

他汀组小鼠主动脉组织中TNF-α、IL-1β水平均显著降

低，表明清热化痰活血方可有效减轻炎症反应。

AMPK是哺乳动物的代谢传感器，是细胞和全身能

量平衡的关键调节因子，并在脂质代谢中发挥重要调控

作用[14]。PPAR-γ是AMPK下游调控糖脂代谢和炎症的

重要转录因子，可调控脂质代谢，发挥抗炎及保护血管

内皮细胞等作用[15]。本研究动物实验结果显示，与模型

组比较，清热化痰活血方各剂量组和阿托伐他汀组小鼠

主动脉组织中AMPK磷酸化表达、PPAR-γ蛋白表达均

显著上调，表明清热化痰活血方的抗AS作用可能与调

控AMPK/PPAR-γ信号通路有关。既往研究表明，激活

AMPK/PPAR-γ信号通路可促进M2巨噬细胞极化，从而

发挥抗AS的作用[16]，这与本研究结果相似。

综上所述，清热化痰活血方可通过调控巨噬细胞极

化，增加M2型巨噬细胞比例，进而有效抑制AS斑块形

成、减轻炎症反应，发挥抗AS的作用。
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