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动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是缺血

性心脑血管疾病的主要病理基础，斑块形成与破裂是

导致心肌梗死或缺血性脑卒中等急性事件的主要病

理机制。随着以低密度脂蛋白胆固醇（low-density 
lipoprotein cholesterol，LDL-C）为代表的风险因

素得到控制，斑块侵蚀机制逐渐受到关注 [1]。中性

粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，
NETs）形成是 AS 斑块侵蚀性病变的特征之一 [2]。近

年来研究发现，NETs 通过促进血栓形成，加速炎症

反应参与 AS 进展 [3，4]。调控 NETs 形成防治 AS 的

发生发展已成为研究热点。笔者以 NETs 形成为切入

点，总结瘀毒病因病机与 AS 病理生理变化的相关性，

探讨“瘀” “毒”在 AS 中的作用，以期为中西医结合

防治 AS 提供新的研究思路。

1 AS 瘀毒理论

AS 病位在血脉，以此为病理基础的冠状动脉

AS 性心脏病、急性冠脉综合征等心血管疾病归属于

中医学“胸痹”“真心痛”“厥心痛”等范畴。中医学

认为脂质代谢异常、血小板功能异常等病理改变造

成动脉管腔狭窄，表现出“血脉瘀阻”的病机。然而

急性心血管事件中组织坏死、炎症反应等病理改变难

以用“血瘀”来概括。毒邪致病具有发病急骤、变

化迅速的特征，对应西医血管活性物质、自由基和

炎性介质堆积等微观病理表现，基于中医学理论对

“瘀”“毒”的认识，陈可冀院士及其团队提出“因

瘀致毒，瘀毒致变”是急性心血管事件发生的关键 
病机 [5，6]。

血脉凝滞，气血不通，瘀血阻于经脉之中，持续

侵袭经脉并不断蓄积，造成对局部经脉的持续性刺激

和损伤。瘀血日久化热酿毒，毒邪内盛，壅塞气机，

进而加重络伤，痹阻血脉，最终导致瘀毒互结。临床

可影响病情稳定性，诱发急性心血管事件发生，进而

影响预后和转归。 
2 NETs 与 AS 内在联系

NETs 是中性粒细胞受多种因素刺激后释放的网

状复合物，由染色质 DNA、组蛋白和中性粒细胞颗

粒蛋白组成。氧化低密度脂蛋白胆固醇 [7]、促炎因 
子 [8]、血小板 [9] 等刺激物触发 NETs 的形成，参与

AS 发生和发展过程 [10]。NETs 激活和释放的过程被

称作 NETosis[11]。NETosis 作为一种新型细胞程序性

死亡途径，与焦亡、凋亡、坏死等途径之间存在多层

面串扰和交联作用 [12]。近年来，研究证实 NETs 形成

过程与以 AS 为基础的心血管疾病密切相关 [13，14]。

NETs 存在于 AS 病变中，与斑块糜烂和复杂性

病变有关。Megens RT 等 [15] 通过组织学研究首次

证实并报道了小鼠和人类管腔内 AS 病变部位中存在

NETs。另一项研究对人类颈动脉内膜 AS 标本进行

分析，结果显示 NETs 主要存在于凋亡内皮细胞和平

滑肌细胞附近的浅表糜烂中，而非富含脂质的易损斑

块中 [16]。此外，研究还发现 NETs 分布于 AS 复杂病

变（如斑块内出血、糜烂和破裂），但是未见其在完

整斑块内存在 [17，18]。Knight JS 等 [19] 发现肽酰基精

氨酸脱亚氨酶（peptidyl arginine deiminase，PAD）

抑制剂可阻断 ApoE-/- 小鼠 NETs 的形成，抑制中性

粒细胞和巨噬细胞向动脉聚集，减小 AS 病变面积，

延迟颈动脉血栓形成的时间。Liu Y 等 [20]证实 PAD4
髓系特异性缺失的小鼠 NETs 的形成减少，炎症反应

被抑制，AS 病变显著减少。

NETs 诱导斑块破裂和血栓形成，参与急性心

肌梗死事件发生。Riegger J 等 [21] 对经皮冠状动脉
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介入术后支架血栓进行分析，发现在 23% 的样本中

观察到 NETs 的存在，且与心肌梗死面积呈正相关。

Maugeri N 等 [22]对 26 例急性心肌梗死患者血栓进行

组织学研究，发现冠状动脉血栓主要由激活的血小

板、中性粒细胞和血小板附近的 NETs 组成，推测活

化血小板向中性粒细胞呈现高迁移率族蛋白盒 1（high 
mobility group box 1，HMGB1），参与 NETs 形成，

导致斑块破裂和血栓形成。然而，另一项研究检测

了 45 例急性心肌梗死患者的冠状动脉血栓切除标本，

结果发现 NETs 存在于溶解性和新鲜血栓标本中，但

在组织血栓中从未观察到其存在，推测 NETs 参与冠

状动脉血栓形成和溶解变化的早期阶段，并通过白介

素（interleukin，IL）-17A 和 IL-17F 增强血小板聚集

促进血栓形成 [23]。

由此可见，NETs 与血栓形成与炎症反应密切相

关，在 AS 发展中起到了桥梁的作用。一方面，NETs
中的双链 DNA 和组蛋白为血小板和红细胞的结合提

供了网状结构支点。另一方面，NETs 对血管内皮细

胞具有毒性损伤作用，加重内皮损伤，诱导血小板活

化，促进免疫炎症，进而加剧 AS[2]。NETs 形成体现

了 AS “瘀”“毒”从化互结的病因病机。

3 NETs 在 AS 中关键病机

3.1 血脉瘀阻，瘀毒从化 中医学将血小板聚

集导致的血栓形成归于“瘀”的病因。在 AS 的基础

上，狭窄的动脉管腔被血栓阻塞，导致心脑血管血栓

性疾病的发生，表现出“血脉瘀阻”的病机。中性粒

细胞释放 NETs，引发血小板聚集和纤维蛋白沉积，

促进血栓形成、稳定和生长 [24]。

中医学毒邪与 AS 过程涉及的血管内皮损伤、易

损斑块糜烂、炎症细胞浸润等密切相关。NETs 在

AS 内皮功能障碍及炎症损伤中起到重要作用 [25]，

体现了毒损血脉的病机。在内皮细胞 Toll 样受体 2 
（Toll-like receptor 2，TLR2）依赖性调节作用下，中

性粒细胞聚集和释放 NETs，降低了内皮细胞连续

性，加重内皮细胞的侵蚀 [16，26]。随后，炎症部位的

中性粒细胞脱颗粒并释放活性氧（reaction oxygen 
species，ROS），导致受损内皮细胞死亡和脱离 [27]。

同时，NETs 通过补体级联和释放基质金属蛋白酶 9
（metalloproteinase 9，MMP9）和中性粒细胞弹性酶

（neutrophil elastase，NE）等进一步攻击血管内皮，

加重内皮损伤并放大局部炎症反应 [27]。这与毒邪易

于损伤正气的特点一致。此外，NETs 可以通过激活

和损伤内皮细胞直接诱导内皮功能障碍 [19，28]；而抑

制 NETosis 或脱氧核糖核酸酶Ⅰ（DNase Ⅰ）降解

NETs DNA 则减少小鼠内皮细胞凋亡 [18]。

血脉凝滞，气血不通，日久化热酿毒。毒邪深伏

难解，发病酷烈急骤，常夹瘀血，体现“瘀毒从化”

的病机。在急性 ST 段抬高型心肌梗死中，凝血酶激

活的血小板与斑块破裂部位的中性粒细胞相互作用，

导致局部 NETs 的形成和活性组织因子的释放 [29]。中

性粒细胞与内皮细胞的相互作用可引发受损血管中

的动脉血栓形成，是诱发血小板聚集的一个关键步 
骤 [30]。靶向与内皮细胞相互作用的中性粒细胞可能

是减少血栓形成的有效策略。

3.2 毒损血脉，瘀毒互结 不稳定斑块破裂合

并血栓形成是急性心血管事件的重要病理基础，表现

出毒邪具有骤发性、酷烈性的病理特征，是 AS 病机

发生转变的关键。NETs 具有细胞毒性作用，导致炎

症细胞和炎症介质水平的升高，体现了“内毒”的

致病特点。Silvestre-Roig C 等 [31] 证实，NETs 组成

中组蛋白 H4 触发平滑肌细胞溶解和死亡，加剧晚期

AS 中的组织损伤和炎症，增加 AS 斑块不稳定性。

此外，NETs 和坏死细胞释放的双链 DNA 可以通过黑

色素瘤缺乏因子 2（absent in melanoma 2，AIM2）
炎症小体激活巨噬细胞释放大量细胞因子 IL-1β 和

IL-18，导致 AS 斑块不稳定性增加 [32]。

毒邪内盛，壅塞气机，进而加重络伤。炎症反

应的激活是易损斑块形成和破裂的主要原因，与“毒

邪最易腐筋伤脉”病机相符。NETs 受促炎因子调

节，并进一步激活和放大炎症反应。Warnatsch A 
等 [33]利用 ApoE-/- 模型小鼠发现，在胆固醇晶体刺激

下，中性粒细胞形成 NETs，激活巨噬细胞炎症反应

发生。同时，巨噬细胞通过激活核苷酸结合寡聚化结

构域样受体蛋白 3（Nod-like receptor pyrin domain-
containing protein 3，NLRP3）炎症小体，分泌 IL-1β 
和 IL-18 等促炎因子，增加 AS 斑块中中性粒细胞的

积聚，促进 NETs 的形成 [34]。研究表明，胆固醇晶

体激活巨噬细胞炎症小体和 NETs 形成，提示通过直

接抑制胆固醇流出或间接抑制炎性小体，阻断 NETs 
形成 [35]。

NETs 及其组成部分可作为预测 AS 严重程度和

心血管事件发生风险的生物标志物。Borissoff JI 等 [36]

对 282 例冠状动脉 AS 患者进行的一项前瞻性、观察

性、横断面队列研究提示 NETs 可能与严重的冠状动

脉 AS 和血栓前状态独立相关，是诊断 AS 和预测主

要不良心血管事件（major adverse cardiovascular 
events，MACEs）的潜在生物标记物。与传统的炎

症因子如高敏C反应蛋白（high-sensitivity C-reactive 
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protein，hs-CRP）相比，NETs 有望作为区分斑块侵 
蚀和破裂的无创指标，为急性心血管事件进行精准的

分类和治疗 [2]。

4 结语

综上所述， NETs 促进血栓形成，激活炎症反应，

体现了血脉瘀阻、毒损血脉的中医病机，与 AS 瘀毒

兼夹致病特点相契合。NETs 在免疫系统疾病中研究

较为成熟，但在心脑血管疾病中的作用仍有待深入研

究。此外，目前中药研究尚局限在对抑制血小板或中

性粒细胞活化中的某一环节，对 NETs 直接作用的临

床和基础研究甚少。如何利用中药多靶点、多途径作

用的优势，预防 NETs 形成或对 NETs 形成的多环节

进行抑制，以减少 AS 病变增长，对活血解毒中药的

临床应用具有指导作用。

临床应聚焦 NETs 这一研究热点，进一步剖析体

内 NETs 形成的确切机制，提高心、脑血管血栓性疾

病瘀毒辨证的准确性，发挥其预测价值。笔者基于瘀

毒理论，以 NETs 形成为切入点，总结中医学对瘀毒

病因病机与 AS 病理生理变化的相关性，为早期识别

AS“瘀毒内结”临床表征提供重要依据，有利于心、

脑血管血栓性疾病中医病因病机学理论的创新和发展。

利益冲突：无。
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