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随着我国经济的快速增长，居民物质生活水平的提高，人

们高热量饮食增多，动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）在我

国的发病率快速上升，多见于40岁以上人群，但近年来已经开

始在年轻人群中出现[1]。由国家心血管病中心、中国心血管报

告编写组发布的《中国心血管报告 2014》显示，中国心血管病

患病率、病死率持续上升，成为居民首位死因，占居民疾病死

亡构成的 40％以上[2]。AS与中医湿热证关系密切，而黄连解

毒汤为清热燥湿解毒的经典方，具有抗炎、降脂、抑制血管平

滑肌细胞增殖等作用，这些作用正好与 AS 的发病机制相合

拍。笔者以“黄连解毒汤”“抗动脉粥样硬化”“物质基础”“药

理作用”“Atherosclerosis”为关键词，组合查阅 1999年 1月－

2015年 7月在PubMed、中国知网等数据库中有关黄连解毒汤

抗AS的物质基础和作用机制的文献。结果，共检索到相关文

献 132篇，其中有效文献 35篇。现基于AS病理过程，从中西

医治疗AS的现状出发，阐述黄连解毒汤在AS治疗中的物质

基础和药理作用，以期为进一步研究提供理论依据。

1 AS的病理过程
AS是一种慢性无症状期长的疾病，其典型病理过程为血

脂代谢异常，脂质渗入动脉内膜在血管壁沉积并引发炎症，并

可导致内皮细胞受损、白细胞聚集，继而平滑肌细胞及纤维组

织出现增生，形成血栓斑块，常引起动脉血管管腔闭塞、管壁

变硬甚至管壁破裂出血[3]，主要累及冠状动脉及脑动脉。这种

血液流变学异常的病理变化极易导致心肌梗死、心绞痛、心律

失常、脑卒中，严重的会引发猝死等。

对于AS的发病机制未完全阐明，目前国内外医学界学者

普遍认可和支持的是Ross R[4]提出的炎症损伤反应学说，即：

AS是一个慢性炎症过程，早期由于各种危险因素[5-6]（包括高

胆固醇血症、高血压、吸烟等）引起血管内皮损伤，在趋化因子

作用下，召集大量单核细胞与受损的血管内皮细胞一起附着、

黏附、滚动并迁移至血管内皮下；单核细胞在多种细胞因子作

用下，分化成巨噬细胞并使清道夫受体的表达向上调整[7]；同

时，由于脂质代谢紊乱，大量脂蛋白黏附在血管壁，成为氧化

修饰型低密度脂蛋白（ox-LDL）[8]；巨噬细胞通过清道夫受体吞

噬ox-LDL，由于这种吞噬不受负反馈机制调节，导致大量脂质

堆积于细胞内而成为泡沫细胞。

2 AS的治疗
2.1 西医治疗AS

目前，西医在临床上主要使用抗血小板药（氯吡格雷、阿

司匹林、西洛他唑等）、血管活性药、环氧酶抑制剂、调节血脂

药（他汀类药物、烟酸类药物、贝特类药物等）、抗脂质氧化剂

（普罗布考、泛硫乙胺）以及血管紧张素转换酶抑制剂等治疗

AS[9]。虽然现代医学对AS进行了深入的疾病机制探讨和临床

治疗研究，但目前仍未找到能明显有效地控制AS的药物，其

主要原因在于多种因素参与AS的形成和发展，形成一个复杂
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的关系网，单一靶点的治疗很难奏效。而中医药以其独特的

整体观理论和疗效，在AS防治疗中发挥了很大的作用。

2.2 中医治疗AS

中医没有 AS 的病名，但根据 AS 的证候，可涉及“胸痹”

“中风”“偏枯”等中医病证[10]。虽然中医对AS病因病机还未达

成一致认识，但基本集中在以下三大理论[10]，即湿热论、毒邪论

和痰瘀论。中医认为，湿热、毒邪、痰瘀是导致AS形成的三大

病理因素，其中湿热、毒邪为引发关键，痰瘀为有形病灶。三

者相互促生，形成恶性循环，最终导致AS的形成。

湿热是AS的易感因素，湿热之邪长期不解可致湿热毒，

故清热燥湿对防治AS尤为关键。湿邪在临床上主要包括由

外侵入导致的外湿证与由内而生的内湿证，湿邪常与其他邪

气相合为病，如湿热。AS湿热论的提出，是基于湿热致病的内

外因素。外因主要与季节气候、地理环境相关；内因主要是指

饮食肥甘厚味、饮食不节和饮酒过量、久坐运动过少、多虑压

力过大等各种因素共同作用导致脾胃功能失调，不能运化水

谷精微，停于体内，即可能发生水谷精微代谢紊乱、湿热内

生。现代学者发现，AS患者（尤其是早期患者），湿热内蕴是其

主要发病病因，认为湿热内蕴是AS的主要病机，湿热化瘀为

其主要病理特征环节。临床研究表明，AS与中医湿热证关系

密切，AS性心脏病中，有2/3的患者具有湿热体质特征，此特征

为AS重要的发病基础和体质背景[10-11]。无论是外感湿热，还

是内伤杂病湿热，邪气长期蕴结不解亦可化为毒，致气血运行

失畅、瘀血内生，最终演变成冠心病、脑中风等并发症。故清

热燥湿对防治AS尤为关键。

鲁明源[12]统计《中药大辞典》中所载的确有降脂药理功效

的中药，共计42味，其中兼具清热化痰或清热燥湿作用的中药

共计 14味，占全部具降脂作用中药的 1/3。在医药高校《中药

学》教材的分类中，有8味清热燥湿类中药，这类中药主要被用

于热证的治疗[13]。已有临床证实，湿热体质的患者易发生高脂

血症、高血压和糖尿病，而这3种疾病均为引起AS的主要危险

因素，随着病情的进展，这3种疾病与AS的形成之间逐渐成为

互为因果的关系[14]。已有研究证实，此类清热燥湿中药有降脂

或抑制AS斑块形成的药理作用，如黄连[15-16]、黄芩[17-18]等。应

用黄芩、黄连、黄柏等治疗后，患者血中白细胞介素 1（IL-1）、

IL-2、IL-6、IL-8、转移生长因子（TGF）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）

等明显降低，证明湿热与炎症之间存在密切的联系[19]。

3 黄连解毒汤抗AS
黄连解毒汤为清热燥湿解毒的经典方[20]，主要用于治疗三

焦火毒热盛证所导致的大热烦渴、不眠以及神昏谵语等。本

方由黄芩、黄连、黄柏、栀子 4味中药构成，方中黄芩、黄连、黄

柏均为清热燥湿药，可分别泻上中下三焦之火；配合栀子，可

引热下行，4药共奏清热燥湿、泻火解毒之功效。《汤液本草》

言：“黄连归心经，黄芩、栀子走肺经，黄檗（即黄柏）归肾经，皆

能清热燥湿，各从其类也[21]。”

在诸多有关 AS 的防治研究中发现，黄连解毒汤在调节

脂质代谢、抗炎、抗氧化、抑制血小板聚集等方面存在药理作

用[22-23]。

3.1 黄连解毒汤抗AS的物质基础

黄连解毒汤中黄连、黄柏主要含小檗碱、巴马汀、药根碱

等生物碱成分；黄芩主要含黄酮类成分，如黄芩苷、黄芩素、汉

黄芩素、汉黄芩苷等；栀子的主要化学成分包括环烯醚萜苷

类、二萜类（西红花苷类）、有机酸酯类以及其他类化合物。此

方药味虽简，但其成分的复杂多样性决定了在研究其抗AS的

作用机制时，必须明确其发挥药效的特点和物质基础。黄连

解毒汤及其所含的各种有效成分中，仅见小檗碱防治AS的研

究报道[24-25]，其他化学成分在实际临床应用中的疗效还未得到

明确证实。

3.2 黄连解毒汤抗AS的药理作用

3.2.1 抗炎作用 随着人们对黄连解毒汤药理与临床研究的

不断深入，此方作为预防和治疗 AS 已广泛应用于临床 [26-27]。

通过研究发现，具有清泄邪热的中药复方，可减少炎性细胞的

分泌和浸润，对动脉形态学的改变有保护作用[28-30]。现代药理

研究亦表明，黄连解毒汤可以下调 AS 模型外周血 TNF-α和

IL-1β 等炎性细胞因子的表达，改变血液流变学指标，改善血

液黏稠度，减少脑卒中、心肌梗死的发生[31-32]。

王嵩等[33]造模，模型为感染肺炎衣原体（CP）的高血脂小

鼠，小檗碱给药后观察其对小鼠血清中 IL-1β和高敏C反应蛋

白（hs-CRP）的影响。结果发现小檗碱能显著降低被肺炎衣原

体感染的高脂饮食小鼠的炎症指标。

3.2.2 降脂作用 脂质渗入学说是目前有关AS发生的机制

假说之一。大量临床研究已经确认，降脂治疗能显著降低心

血管事件的发生率以及心血管疾病的死亡率，冠脉造影证实

降脂治疗可以使粥样斑块稳定或消退[34]。冷三华等[35]通过研

究发现，黄连解毒汤可明显降低 2型糖尿病大鼠的总胆固醇

（TCHO）、三酰甘油（TG）和载脂蛋白（Apo）-B，能使高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）显著升高以及血浆中Apo-AI的量增加，

减轻大鼠体质量，从而证实黄连解毒汤确有降脂的药理作

用。欧阳学认等[36]以高脂高糖饲料喂食的雄性昆明小鼠为动

物模型，研究黄连解毒汤对其血脂的影响，结果表明，黄连解

毒汤有降低高脂高糖模型小鼠TCHO、TG的作用。

3.2.3 抑制血管平滑肌细胞增殖 在AS发生的整个病程中，

血管平滑肌细胞（VSMC）作为粥样斑块中最主要的细胞成分，

参与了AS的发生和发展，其增生及摄入脂质并成为泡沫细胞

都是AS重要的临床特征。最近研究显示，黄连解毒汤可抑制

内膜面积增加和血管腔面积减少，加速蛋白酶体介导的细胞

周期蛋白D1降解，从而抑制VSMC内膜增殖和移行，达到阻

碍新生内膜形成的作用[37]。

3.2.4 调节血氧作用 血氧分压[p（O2）]是血液中氧分子所产

生的张力（或压力）。当p（O2）＜8.0 kPa，会造成人体各组织缺

氧，造成机体脏器功能、代谢及形态结构发生病变。p（O2）会

随年龄增长而下降，老年人的 p（O2）明显下降；体位发生变化

时p（O2）也会有轻微改变；长期吸烟的烟民p（O2）下降；周围环

境大气压低也会引起 p（O2）降低，当处于缺氧状态时 p（O2）下

降更显著；健康人剧烈运动后p（O2）略上升。在许多病理生理

过程中（如炎症、肿瘤、心脑血管疾病）均伴有局部微环境的氧

分压变化。动脉血氧分压（PaO2）主要是缺氧的诊断指标，健

康人的 PaO2约为 12 kPa，其大小由肺的呼吸功能以及溶解氧

的分压决定。已有研究表明，PaO2与心血管类疾病如高脂血

症患者血中TCHO和TG的值呈负相关[38]。由此可见，氧分压

和 TCHO、TG 之间存在密切相关性，氧分压的下降会导致

TCHO和TG的升高，而AS患者常伴有TCHO和TG的增高。

受此启发，笔者认为PaO2与AS存在一定的关系。

4 结语
综上所述，虽然现代医学对AS进行了深入的疾病机制探

讨和临床治疗研究，但由于多种因素参与AS的形成和发展，
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单一靶点的治疗很难奏效，导致目前仍未找到能明显有效地

控制AS的药物。目前有关黄连解毒汤抗AS的研究存在一些

问题，比如探讨黄连解毒汤抗AS的物质基础研究仅见小檗碱

的研究报道，其他化学成分在实际临床应用中的疗效还未得

到明确证实。多途径、多靶点发挥治疗作用是复方中药的一

大特点，如能从一个全新的角度进一步深入研究，则黄连解毒

汤在防治AS方面的应用将有着更广阔的前景。
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