
2026 年 6 月第 43 卷第 6 期
Vol. 43，No. 6，Jun.  2026

中医药信息（Information on Traditional Chinese Medicine）
http：/ / zyyxx. hljucm. net/ ch/ index. aspx

四逆汤通过NCOR1介导线粒体自噬调控巨噬细胞
极化影响动脉粥样硬化斑块形成的机制研究

刘哲，葛淑慧，郭罗琴，张昊，方豫东*

上海市中西医结合医院，上海 200082

【摘要】目的目的 探讨四逆汤调控核受体辅阻遏子 1（NCOR1）表达与线粒体自噬激活、调控巨噬细胞极化对动脉粥

样硬化（AS）斑块形成的影响。方法方法 20 只 SD 大鼠随机分为空白对照组与四逆汤给药组，四逆汤给药组按

2. 43 g/kg（体表面积等效剂量）每日灌胃四逆汤2次，连续7 d，空白对照组灌胃等体积生理盐水，分离血清，制备空

白血清和四逆汤含药血清，CCK－8法测定细胞活力筛选后续实验浓度。选择RAW 264. 7巨噬细胞系，采用1 μg/mL
脂多糖（LPS）刺激24 h的方法建立体外AS炎症模型。设空白组、模型组、中药低剂量组（5%四逆汤含药血清）、中

药中剂量组（10%四逆汤含药血清）、中药高剂量组（20%四逆汤含药血清）、抑制剂组（10 μmol/L环孢素A）和抑制

剂+中药组（10 μmol/L 环孢素 A + 20% 四逆汤含药血清）。采用 ELISA、实时荧光定量 PCR 及 Western blot 检测巨

噬细胞极化相关标志物（M1 型：IL－6、TNF－α、CD16/32；M2 型：IL－10、Arg1、CD206）及 NCOR1 的表达水平，

Western blot 检测线粒体自噬关键蛋白（PINK1、Parkin、p62、LC3）的表达，透射电镜观察线粒体超微结构，MTS 法

和流式细胞术分别评估细胞活力与线粒体膜电位。结果结果 与模型组比较，四逆汤含药血清呈剂量依赖性地提升

细胞活力（P < 0. 05），上调 M2 型标志物 IL－10、Arg1、CD206 及 NCOR1 表达（P < 0. 05），同时下调 M1 型标志物

IL－6、TNF－α、CD16/32 表达（P < 0. 05），四逆汤干预促进了线粒体自噬，表现为 PINK1、Parkin 蛋白表达及

LC3－Ⅱ/Ⅰ比值升高，而 p62 蛋白积累减少（P < 0. 05），电镜下可见线粒体形态改善且自噬体数量增加（P < 
0. 05）；CsA抑制剂处理加剧了LPS诱导的细胞损伤，表现为细胞活力进一步下降、促炎极化加剧、NCOR1表达抑制

以及线粒体自噬受阻（P < 0. 05）；在CsA抑制背景下，联合应用四逆汤含药血清可部分逆转上述损伤，显著改善细胞

活力、促进抗炎极化、上调NCOR1表达并恢复线粒体自噬流（P < 0. 05）。结论结论 四逆汤可能通过上调NCOR1表达，

激活线粒体自噬，改善线粒体功能稳态，并抑制巨噬细胞向促炎M1表型极化，从而发挥稳定AS斑块的作用。
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动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是以大中型动

脉血管内膜脂质沉积、病理性斑块形成为特征的慢性

炎症性病变，呈渐进性进展，可造成外周动脉、冠脉及

脑部血流受阻，是下肢动脉硬化闭塞症、冠心病、缺血

性脑卒中的主要病因［1］。AS 在老年人群中患病率较

高，且随着人口老龄化进程的加速及高脂血症、糖尿病

等代谢性疾病的流行，发病率呈现逐年攀升态势，已严

重威胁全球公共卫生［2］。他汀类药物作为 AS 的一线
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用药，虽降脂效果明确，但长期应用易引发新发糖尿

病、肝损伤及肌病等不良反应［3］。AS 属“脉痹”等范

畴，其核心病机为“阳微阴弦”，即阳气虚衰而阴寒凝滞

的病理状态。四逆汤作为温补心脾肾阳气、通利血脉

的经典方剂，与“阳微阴弦”这一病机特点高度契合［4］。

巨噬细胞在AS发病过程中发挥重要作用，其极化状态

具有高度可塑性，通过对炎症反应及线粒体功能的动

态调控，成为AS发生和发展的重要病理环节［5］。本研

究通过建立脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导巨噬

细胞炎症模型，系统评价四逆汤对AS发病中线粒体自

噬及巨噬细胞极化的影响。

1　材料

1. 1　细胞与动物

RAW 264. 7 巨噬细胞系由上海中医药大学附属

上海市中西医结合医院惠赠。20只 SPF级雄性 SD 大

鼠，体质量 200 ~ 220 g，饲养在温度（22 ± 2）℃、湿

度（55 ± 5）%、12 h 光暗循环的 SPF 级环境中，自由饮

食饮水。所有动物实验操作均遵循 3R原则，并经天津

科博纳生物科技有限公司动物伦理委员会批准，批准

号：GENINK－20250034。
1. 2　药物与试剂

四逆汤组方：熟附片 15 g，干姜 6 g，炙甘草 6 g。中

药饮片由上海中医药大学附属上海市中西医结合医院

提供。熟附片先煎 1. 5 h，再加入干姜、炙甘草，共煎煮

两次，合并滤液，减压浓缩至 1. 0 g/mL（生药浓度），

经0. 22 μm滤膜过滤除菌后4 ℃保存。

脂多糖（LPS）（批号：L4524－10MG）、环孢素 A
（CsA）（批号：C1832－5MG）购自 Sigma－Aldrich公司；

胎牛血清（FBS）（批号：10099－141）、DMEM 培养

基（批号：11965092）购自Gibco公司。

CCK－8、MTS 试剂盒（批号：C0038、M0103）购自

上 海 生 工 ；IL－6（批 号 ：D6050）、IL－10（批 号 ：

D6101）、TNF－α（批号：DTA00D）ELISA试剂盒购自深

圳达科维；Western blot 一抗 IL－6（批号：ab233706）、

TNF－α（批号：ab183218）、CD16/32（批号：ab25235）、

IL－10（批号：ab33471）、CD206（批号：ab64693）、Arg1
（批号：ab17522）、NCOR1（批号：ab245396）、PINK1（批

号：ab23707）、LC3（批号：ab192890）、Parkin（批号：

ab77924）、p62（批 号 ：ab109012）、GAPDH（批 号 ：

ab8245）均 购 自 Abcam 公 司 ；TRIzol 试 剂（批 号 ：

15596018）购 自 Invitrogen；逆 转 录 试 剂 盒（批 号 ：

RR036A）购自 TaKaRa；JC－1试剂盒（批号：C2006）购

自Beyotime。

1. 3　主要仪器

CO2恒温培养箱（Thermo，型号：371）；−80 ℃超低

温 冰 箱（Thermo，型 号 ：Forma 900 Series）；酶 标

仪（BioTek，型号 ：Synergy H）；PCR 仪（ABI，型号 ：

7500）；蛋白电泳及转膜系统（Bio－Rad，型号：Mini－
PROTEAN Tetra Cell）；透射电镜（JEOL，型号：JEM－

1400Flash）；流式细胞仪（BD，型号：FACSCantoⅡ）。

2　方法

2. 1　含药血清制备

20只 SD大鼠随机分为空白对照组与四逆汤给药

组。给药组按 2. 43 g/kg（体表面积等效剂量）每日灌

胃给药两次，连续 7 d；空白对照组灌胃等体积生理盐

水。末次给药前禁食 12 h，给药后 1 h 经腹主动脉采

血，4 ℃、3 000 r/min离心 15 min分离血清，0. 22 μm滤

膜过滤除菌，56 ℃水浴灭活 30 min 后分装，得空白血

清和四逆汤含药血清，−20 ℃保存备用。

2. 2　含药血清浓度筛选

将对数生长期RAW 264. 7细胞以 1 × 104个/mL密

度接种于 96 孔板（100 μL/孔）。分别加入终浓度为

5%、10%、20%、30%、40% 的空白或四逆汤含药血清，

每组设 6个复孔。干预 24 h后，每孔加 10 μL CCK－8
试剂，37 ℃避光孵育 1 h，于酶标仪 490 nm波长处检测

吸光度以评估细胞活力，根据结果选择后续实验浓度。

2. 3　细胞模型建立与分组

常规培养RAW 264. 7细胞（含10% FBS的DMEM，

37 ℃ 、5% CO2）。 实 验 设 空 白 组 、模 型 组 、中 药

低（5%）、中（10%）、高（20%）剂量组、抑制剂组及抑制

剂 + 中药组。除空白组外，其余各组均予 1 μg/mL LPS
刺激24 h以构建炎症模型［6］：将细胞以1×105个/cm2接种

于 6 孔板，待融合度达 70% ~ 80% 时，换用含有

LPS（1 μg/mL）的无血清培养基培养 24 h。造模后干预

如下：各中药组换用含相应浓度四逆汤含药血清的培

养基；抑制剂组于LPS刺激前用含 10 μmol/L CsA的培

养基预处理 1 h；抑制剂 + 中药组经CsA预处理及 LPS
刺激后，换用含 20%含药血清的培养基。各组继续培

养24 h后收集上清，−80 ℃保存。

2. 4　观察项目

2. 4. 1　炎性因子检测

采用 ELISA 法检测细胞上清中 IL－6、IL－10 及

TNF－α浓度。严格按试剂盒说明书操作，于酶标仪450 nm
波长处读取吸光度，根据标准曲线计算各因子浓度。

2. 4. 2　mRNA表达检测

收集分组干预后的细胞，TRIzol提取总RNA，经纯

度及浓度测定后，取 1 μg RNA 逆转录为 cDNA。PCR
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反应体系为 20 μL，程序：95 ℃预变性 30 s；95 ℃ 5 s、
60 ℃ 20 s、72 ℃ 15 s，共 40 个循环。以 GAPDH 为内

参，采用 2−ΔΔCt法计算目标 mRNA相对表达量。引物序

列见表1。

2. 4. 3　蛋白表达检测

细胞分组干预后，用预冷 RIPA 裂解液提取总蛋

白，BCA法定量。取 10 μg蛋白经 12% SDS－PAGE电

泳分离后，转至 PVDF膜。室温下以 5% BSA封闭 1 h，
随后与一抗 4 ℃孵育过夜。一抗稀释比例如下：IL－6
（1∶800）、TNF－α（1∶1 000）、IL－10（1∶1 000）、CD16/
32（1∶1 000）、Arg1（1∶1 500）、CD206（1∶2 000）、

NCOR1（1∶1 500）、PINK1（1∶1 200）、LC3（1∶1 000）、

Parkin（1∶2 000）、p62（1∶1 000）。TBST洗膜后，与HRP
标记二抗（1∶5 000）室温孵育 2 h，ECL 发光显影。

ImageJ软件分析条带灰度值，以目的蛋白与GAPDH灰

度比值表示相对表达量。

2. 4. 4　线粒体超微结构观察

细胞分组干预后，用预冷 2. 5% 戊二醛 4 ℃固定

2 h以上，0. 1 mol/L PBS漂洗后，以1%锇酸室温避光固

定 1 ~ 2 h。随后经梯度乙醇脱水、环氧树脂渗透包埋、

超薄切片（60 ~ 80 nm）。切片经醋酸铀和柠檬酸铅双

染色后，于透射电镜下观察并采集细胞及线粒体的超

微结构图像。

2. 4. 5　细胞活力检测

将RAW 264. 7细胞以1 × 104个/mL密度接种于96
孔板（100 μL/孔），分组干预后，每孔直接加入 20 μL 
MTS 试剂，37 ℃避光孵育 2 ~ 4 h，于 490 nm 波长处检

测吸光度以评估细胞相对活力。

2. 4. 6　线粒体膜电位检测

收集干预后的RAW 264. 7细胞，用预热 JC-1工作

液（5 μg/mL）重悬，37 ℃避光孵育 20 min。染色后用预

冷缓冲液洗涤两次，重悬后立即上流式细胞仪检测。

采用 JC－1荧光探针法，通过分析红/绿荧光强度比值

评估线粒体膜电位水平。

2. 5　统计学方法

计量数据均使用 SPSS 20. 0软件统计分析。首先

采用 Shapiro－Wilk进行正态性检验，符合正态分布的

数据以均数 ± 标准差（x̄ ± s）表示。两组间比较采用

独立样本 t 检验；多组间比较采用单因素方差分

析（One－way ANOVA），若方差分析结果存在统计学

差异，则进一步进行两两比较。P < 0. 05 为差异具有

统计学意义。

3　结果

3. 1　含药血清浓度筛选结果

不同浓度的空白血清处理对 RAW 264. 7 细胞活

力均无明显影响，表明其无显著细胞毒性。四逆汤含

药血清在 5%、10%、20%、30%浓度下也未表现出明显

的细胞抑制作用。见表 2。基于以上结果，并结合后

续实验设计，本研究最终选取 5%、10% 和 20% 的含药

血清浓度，分别作为低、中、高剂量组进行后续机制探

讨；同时，参照常用文献浓度，将 20%的含药血清用于

抑制剂 + 中药组。

3. 2　炎性细胞因子水平比较

相较于空白组，模型组促炎因子 IL－6、TNF－α
的水平明显升高，抗炎因子 IL－10 的水平明显降

低（P < 0. 05）；相较于模型组，中药低、中、高剂量组随

着剂量的增加，IL－6、TNF－ α 的水平明显降低，

IL－10 的水平明显升高（P < 0. 05），抑制剂组 IL－6、
TNF－α 的水平升高，IL－10 的水平降低（P < 0. 05）；

相较于抑制剂组，抑制剂 + 中药组 IL－6、TNF－α 的

水平明显降低，IL－10 的水平明显升高（P < 0. 05）。

见表3。

表1　各基因引物序列表

基因名称

IL－6

TNF－α

IL－10

CD16/32

Arg1

CD206

NCOR1

GAPDH

引物序列

F： 5'－CTCCGGCCTTCCCTACTTC－3
R： 5'－CAGAATTGCCATTGCACAAC－3'

F： 5'－CAGGCGGTGCCTATGTCTC－3
R： 5'－CGATCACCCCGAAGTTCAGT－3'
F： 5'－GCTCTTACTGACTGGCATGAG－3'
R： 5'－CGCAGCTCTAGGAGCATGTG－3'
F： 5'－GCTGGTCAACATCCTGTTCCT－3'
R： 5'－TCTGCAACTCCTTGCTGTCC－3'

F： 5'－CTCCAAGCCAAAGTCCTTAGAG－3'
R： 5'－AGGAGCTGTCATTAGGGACATC－3'

F： 5'－CTCTGTTCAGCTATTGGACGC－3'
R： 5'－CGGAATTTCTGGGATTCAGCTTC－3'

F： 5'－TTCGACCTGAGCAACAGCA－3'
R： 5'－GCAGCATAGTCCTGGTGAAGA－3'
F： 5'－AGGTCGGTGTGAACGGATTTG－3'

R： 5'－TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA－3'

表2　不同浓度含药血清浓度筛选结果（x̄ ± s）

组别

空白血清

四逆汤含药血清

n

6
6

5%
0. 710 ± 0. 039
0. 652 ± 0. 068

10%
0. 703 ± 0. 075
0. 663 ± 0. 062

20%
0. 719 ± 0. 050
0. 670 ± 0. 057

30%
0. 722 ± 0. 042
0. 681 ± 0. 064

40%
0. 708 ± 0. 053
0. 545 ± 0. 049*

注：与空白血清比较，*P < 0. 05。
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3. 3　巨噬细胞标志物及NCOR1 mRNA表达比较

相较于空白组，模型组M1型标志物 IL－6、TNF－α、
CD16/32 mRNA 表达明显升高（P < 0. 05），M2 型标志

物 IL－10、Arg1、CD206 及 NCOR1 mRNA 表达明显降

低（P < 0. 05）；相较于模型组，中药低、中、高剂量组随

着剂量的增加，M1型标志物的 mRNA 表达明显降低，

M2 型标志物及 NCOR1 mRNA 表达明显升高（P < 
0. 05），抑制剂组 M1 型标志物的 mRNA 表达升高，M2
型标志物及 NCOR1 mRNA 表达降低（P < 0. 05）；相较

于抑制剂组，抑制剂 + 中药组 M1 型标志物的 mRNA
表达明显降低，M2 型标志物及 NCOR1 mRNA 表达明

显升高（P < 0. 05）。见表4。

3. 4　巨噬细胞标志物及NCOR1蛋白表达比较

相较于空白组，模型组M1型标志物 IL－6、TNF－α、
CD16/32 蛋白表达明显升高，M2 型标志物 IL－10、
Arg1、CD206及NCOR1蛋白表达明显降低（P < 0. 05）；

相较于模型组，中药低、中、高剂量组随着剂量的增加，

M1 型标志物的蛋白表达明显降低，M2 型标志物及

NCOR1 的蛋白表达明显升高（P < 0. 05），抑制剂组M1
型标志物的蛋白表达升高，M2型标志物及NCOR1蛋白

表达降低（P < 0. 05）；相较于抑制剂组，抑制剂 + 中药组

M1 型标志物的蛋白表达明显降低，M2 型标志物及

NCOR1蛋白表达明显升高（P < 0. 05）。见图1、表5。
3. 5　线粒体自噬相关蛋白表达比较

相较于空白组，模型组线粒体自噬蛋白 PINK1、
Parkin、LC3 的表达明显降低，p62 的蛋白表达明显升

高（P < 0. 05）；相较于模型组，中药低、中、高剂量组随着

剂量的增加，PINK1、Parkin、LC3的表达明显升高，p62
的蛋白表达明显降低（P < 0. 05），抑制剂组 PINK1、
Parkin、LC3 的表达降低，p62 的蛋白表达升高（P < 
0. 05）；相较于抑制剂组，抑制剂 + 中药组 PINK1、
Parkin、LC3的表达明显升高，p62的蛋白表达明显降低

（P < 0. 05）。见图2、表6。
3. 6　线粒体形态观察

电镜下可见，空白组细胞线粒体嵴结构清晰、排列

致密；模型组线粒体出现嵴减少、外膜破裂及空泡样变

性；中药低剂量组线粒体嵴密度部分恢复；中药中剂量

组线粒体嵴结构重建接近正常；中药高剂量组线粒体

嵴密集且排列有序，可见新生嵴；抑制剂组细胞线粒体

嵴较模型组进一步减少，嵴结构基本消失，可见线粒体

崩解，残留髓样小体；抑制剂 + 中药组细胞线粒体嵴

较 抑 制 剂 组 有 部 分 恢 复 ，可 见 局 部 外 膜 模 糊 。

见图3。

表3　各组炎性细胞因子水平比较（x̄ ± s） pg/mL
组别

空白组

模型组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

抑制剂组

抑制剂 + 中药组

n

6
6
6
6
6
6
6

IL－6
18. 24 ± 1. 83
92. 53 ± 5. 31*

68. 31 ± 4. 12#

45. 61 ± 3. 78#

41. 23 ± 3. 52#

105. 72 ± 6. 21#

79. 42 ± 5. 14#&

IL－10
191. 87 ± 11. 05
58. 29 ± 4. 91*

103. 52 ± 7. 62#

158. 21 ± 10. 34#

168. 73 ± 11. 52#

49. 71 ± 4. 23#

88. 63 ± 6. 81#&

TNF－α
22. 53 ± 2. 14
85. 64 ± 4. 72*

72. 35 ± 3. 91#

50. 12 ± 3. 48#

46. 27 ± 3. 21#

98. 43 ± 5. 82#

75. 16 ± 4. 63#&

注：与空白组比较，*P < 0. 05；与模型组比较，#P < 0. 05；与抑制剂

组比较，&P < 0. 05。

表4　各组巨噬细胞标志物及NCOR1 mRNA表达比较（x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

抑制剂组

抑制剂 + 中药组

n

6
6
6
6
6
6
6

IL－6
1. 00 ± 0. 08
4. 52 ± 0. 33*

3. 24 ± 0. 25#

2. 15 ± 0. 17#

1. 78 ± 0. 14#

5. 21 ± 0. 39#

3. 78 ± 0. 29#&

TNF－α
1. 00 ± 0. 07
3. 89 ± 0. 29*

2. 97 ± 0. 23#

1. 92 ± 0. 15#

1. 62 ± 0. 13#

4. 48 ± 0. 34#

3. 41 ± 0. 26#&

CD16/32
1. 00 ± 0. 06
3. 61 ± 0. 27*

2. 75 ± 0. 21#

1. 83 ± 0. 14#

1. 53 ± 0. 12#

4. 18 ± 0. 32#

3. 16 ± 0. 24#&

IL－10
1. 00 ± 0. 09
0. 32 ± 0. 03*

0. 59 ± 0. 05#

0. 84 ± 0. 07#

0. 96 ± 0. 08#

0. 24 ± 0. 02#

0. 52 ± 0. 04#&

Arg1
1. 00 ± 0. 05
0. 37 ± 0. 03*

0. 65 ± 0. 05#

0. 88 ± 0. 07#

0. 98 ± 0. 08#

0. 28 ± 0. 02#

0. 57 ± 0. 04#&

CD206
1. 00 ± 0. 07
0. 43 ± 0. 04*

0. 69 ± 0. 06#

0. 91 ± 0. 08#

0. 99 ± 0. 08#

0. 31 ± 0. 03#

0. 61 ± 0. 05#&

NCOR1
1. 00 ± 0. 04
0. 35 ± 0. 03*

0. 61 ± 0. 05#

0. 87 ± 0. 07#

0. 94 ± 0. 08#

0. 27 ± 0. 02#

0. 54 ± 0. 04#&

注：与空白组比较，*P < 0. 05；与模型组比较，#P < 0. 05；与抑制剂组比较，&P < 0. 05。

图1　各组巨噬细胞标志物及NCOR1蛋白表达

··18



2026 年 6 月第 43 卷第 6 期
Vol. 43，No. 6，Jun.  2026

中医药信息（Information on Traditional Chinese Medicine）
http：/ / zyyxx. hljucm. net/ ch/ index. aspx

表5　各组巨噬细胞标志物及NCOR1蛋白表达比较（x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

抑制剂组

抑制剂 + 中药组

n

6
6
6
6
6
6
6

IL－6
0. 10 ± 0. 01
0. 78 ± 0. 08*

0. 65 ± 0. 09#

0. 50 ± 0. 06#

0. 18 ± 0. 02#

0. 99 ± 0. 10#

0. 72 ± 0. 10#&

TNF－α
0. 10 ± 0. 01
0. 72 ± 0. 11*

0. 51 ± 0. 05#

0. 29 ± 0. 05#

0. 13 ± 0. 02#

0. 84 ± 0. 01#

0. 58 ± 0. 06#&

CD16/32
0. 10 ± 0. 01
0. 75 ± 0. 10*

0. 39 ± 0. 04#

0. 29 ± 0. 05#

0. 13 ± 0. 02#

0. 95 ± 0. 08#

0. 60 ± 0. 06#&

IL－10
0. 83 ± 0. 11
0. 19 ± 0. 04*

0. 43 ± 0. 02#

0. 51 ± 0. 08#

0. 59 ± 0. 07#

0. 10 ± 0. 01#

0. 13 ± 0. 01#&

Arg1
0. 98 ± 0. 12
0. 26 ± 0. 05*

0. 41 ± 0. 05#

0. 63 ± 0. 06#

0. 71 ± 0. 07#

0. 15 ± 0. 02#

0. 21 ± 0. 03#&

CD206
0. 82 ± 0. 09
0. 21 ± 0. 03*

0. 28 ± 0. 04#

0. 54 ± 0. 07#

0. 59 ± 0. 08#

0. 09 ± 0. 01#

0. 12 ± 0. 02#&

NCOR1
0. 83 ± 0. 10
0. 27 ± 0. 03*

0. 41 ± 0. 05#

0. 64 ± 0. 08#

0. 73 ± 0. 08#

0. 09 ± 0. 01#

0. 19 ± 0. 03#&

注：与空白组比较，*P < 0. 05；与模型组比较，#P < 0. 05；与抑制剂组比较，&P < 0. 05。

图2　各组线粒体自噬相关蛋白表达

表6　各组线粒体自噬相关蛋白表达比较（x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

抑制剂组

抑制剂 + 中药组

n

6
6
6
6
6
6
6

PINK1
0. 85 ± 0. 09
0. 26 ± 0. 03*

0. 44 ± 0. 05#

0. 54 ± 0. 07#

0. 83 ± 0. 09#

0. 15 ± 0. 02#

0. 24 ± 0. 03#&

Parkin
0. 86 ± 0. 12
0. 36 ± 0. 05*

0. 48 ± 0. 04#

0. 61 ± 0. 08#

0. 85 ± 0. 09#

0. 17 ± 0. 02#

0. 27 ± 0. 03#&

LC3
0. 87 ± 0. 09
0. 35 ± 0. 06*

0. 54 ± 0. 07#

0. 80 ± 0. 08#

0. 93 ± 0. 09#

0. 27 ± 0. 03#

0. 38 ± 0. 05#&

p62
0. 12 ± 0. 02
0. 63 ± 0. 05*

0. 50 ± 0. 05#

0. 37 ± 0. 06#

0. 24 ± 0. 04#

1. 02 ± 0. 11#

0. 91 ± 0. 09#&

注：与空白组比较，*P < 0. 05；与模型组比较，#P < 0. 05；与抑制剂组比较，&P < 0. 05。

图3　各组线粒体形态（× 20 000）
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3. 7　细胞活性比较

相较于空白组，模型组细胞活性明显降低（P < 
0. 05）；相较于模型组，中药低、中、高剂量组随着剂量

的增加，细胞活性明显升高（P < 0. 05），抑制剂组细胞

活性降低（P < 0. 05）；相较于抑制剂组，抑制剂 + 中药

组细胞活性明显升高（P < 0. 05）。见表7。
3. 8　细胞线粒体膜电位水平比较

相较于空白组，模型组细胞线粒体膜电位水平

明显降低（P < 0. 05）；相较于模型组，中药低、中、高

剂量组随着剂量的增加，细胞线粒体膜电位水平明

显升高（P < 0. 05），抑制剂组细胞线粒体膜电位水

平降低（P < 0. 05）；相较于抑制剂组，抑制剂 + 中药

组细胞线粒体膜电位水平明显升高（P < 0. 05），见

图 4、表 8。

4　讨论

动脉粥样硬化（AS）属“脉痹”等范畴，以心、脾、肾

三脏阳气虚损为本，痰浊瘀血互结为标，形成本虚标实

之证。《金匮要略》提出“阳微阴弦”理论，深刻阐释了其

发病过程，“阳微”即阳气不足，温煦失司，“阴弦”谓阴

寒痰浊内乘，痹阻脉络［7］。基于此，治疗应强调温补心

脾肾阳气，兼以化痰祛瘀，标本兼顾，四逆汤等温阳方

剂正合此治则［8］。四逆汤源自《伤寒论》，由炮附子、干

姜、炙甘草三药构成，彰显了张仲景“药简力专”的配伍

思想，方中炮附子归心肾脾经，性味辛热峻烈，长于振

奋阳气、回阳救逆，为君药；干姜性味辛热，入脾胃心肺

经，既能协同附子温补阳气，又可化解痰湿水饮，为臣

药；炙甘草既解附子毒性，又健脾缓急，为佐使，三药配

伍，共奏温通血脉、化痰祛瘀之效。药理学研究证实，

附子所含乌头类生物碱可显著增强心肌收缩力［9］；干

姜主要活性成分 6－姜酚能有效改善血液流变学参

数［10］；甘草中甘草酸则表现出显著的血管内皮保护作

用［11］，为其抗AS提供了药效基础。

AS 病理实质为血管内皮功能障碍引发的免疫稳

态失调，在 AS发生早期，主动脉内膜层的巨噬细胞通

表7　各组细胞活力比较（x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

抑制剂组

抑制剂 + 中药组

n

6
6
6
6
6
6
6

细胞活性（OD）
0. 84 ± 0. 04
0. 43 ± 0. 06*

0. 59 ± 0. 06#

0. 74 ± 0. 05#

0. 82 ± 0. 07#

0. 38 ± 0. 04#

0. 47 ± 0. 05#&

注：与空白组比较，*P < 0. 05；与模型组比较，#P < 0. 05；与抑制剂

组比较，&P < 0. 05。

图4　各组线粒体膜电位水平

表8　各组细胞线粒体膜电位水平比较（x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

抑制剂组

抑制剂 + 中药组

n

6
6
6
6
6
6
6

Red/Green（JC－1）
6. 55 ± 0. 62
2. 71 ± 0. 34*

3. 82 ± 0. 35#

5. 27 ± 0. 46#

6. 23 ± 0. 39#

1. 97 ± 0. 28#

3. 09 ± 0. 36#&

注：与空白组比较，*P < 0. 05；与模型组比较，#P < 0. 05；与抑制剂

组比较，&P < 0. 05。

··20



2026 年 6 月第 43 卷第 6 期
Vol. 43，No. 6，Jun.  2026

中医药信息（Information on Traditional Chinese Medicine）
http：/ / zyyxx. hljucm. net/ ch/ index. aspx

过大量摄取低密度脂蛋白（low density lipoprotein，
LDL），导致细胞内胆固醇异常蓄积，最终分化为泡沫

细胞［12］。病灶区域的单核巨噬细胞不断募集，M1型巨

噬细胞过度活化，M2型功能缺陷，M1/M2表型平衡的

破坏加速动脉斑块形成，促进斑块不稳定［13］。本研究

采用 LPS诱导巨噬细胞炎症模型，系统评价四逆汤对

AS发病中关键病理环节的影响，结果给予不同剂量四

逆汤含药血清干预后巨噬细胞存活率明显提升，显著

降低了促炎因子 IL－6、TNF－α 的水平，同时提高抗

炎因子 IL－10 的水平。IL－6、TNF－α 为 M1 型巨噬

细胞极化的特征性标志物，IL－10 则为 M2 型极化标

志［14］。这一变化在基因及蛋白水平得到进一步验证，

给予四逆汤含药血清干预后，M1 型标志物 IL－6、
TNF－α、CD16/32 的表达下调，而 M2 型标志物 IL－
10、Arg1、CD206 表达上调，提示四逆汤可有效拮抗

LPS诱导的细胞毒性，通过促进巨噬细胞从促炎M1型

向抗炎 M2型极化转变逆转 LPS诱导的炎症状态。而

自噬抑制剂 CsA 处理后，细胞存活率较模型组进一步

降低，M1型标志物表达增多，M2型标志物表达受到抑

制，提示抑制自噬显著促进了巨噬细胞向促炎 M1 型

极化，抑制了抗炎 M2 型极化，加剧了炎症微环境，在

CsA 与四逆汤联合干预后，细胞存活率较抑制剂组提

升，M1型标志物表达降低，M2型标志物回升，印证了

四逆汤调控巨噬细胞极化的作用与自噬通路密切

相关。

自噬是一种高度保守的分解代谢过程，通过溶酶

体途径选择性降解细胞内成分，其降解底物主要包括

脂质颗粒、蛋白聚集体及功能受损的细胞器［15］。在AS
发展中，适度激活线粒体自噬可清除受损线粒体，而持

续过度激活则会导致巨噬细胞能量代谢紊乱［16］。研究

表明，高脂血症状态下脂质过氧化反应可导致线粒体

结构受损，线粒体基质内蛋白聚集物蓄积，通过Parkin
等通路诱导线粒体自噬激活［17-18］。NCOR1是巨噬细胞

代谢、炎症及增殖的关键调节因子，能够影响线粒体功

能，并通过调节能量代谢相关基因间接影响线粒体自

噬［19］。本研究中，模型组线粒体嵴断裂，膜密度增加，

基质浓缩，给予四逆汤含药血清干预后嵴结构重建，膜

密度降低，同时恢复了膜电位。在分子层面，四逆汤上

调了 NCOR1及线粒体自噬蛋白 PINK1、Parkin、LC3的

表达，下调了 p62 的表达，提示四逆汤可能通过上调

NCOR1，增加 PINK1/Parkin 募集，加速 p62 降解，进而

增强自噬体形成并促进自噬流畅通，有效清除损伤线

粒体，改善线粒体基质浓缩和膜电位。自噬抑制剂

CsA 处理后，线粒体损伤加剧，NCOR1 及 PINK1、

Parkin、LC3表达较模型组进一步抑制，p62表达增多，

提示 CsA 抑制了 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬通

路，导致受损线粒体无法被有效清除，在CsA的基础上

加入四逆汤含药血清后，仍然能够减轻线粒体损伤，并

部分恢复NCOR1及线粒体自噬相关蛋白的表达水平，

提示四逆汤在自噬抑制下也可通过其他途径改善线粒

体结构和功能，NCOR1可能是其发挥保护作用的一个

核心分子靶点。

综上所述，本研究在体外实验中证实四逆汤能够

上调 NCOR1表达，激活线粒体自噬，调节巨噬细胞极

化，改善 AS病理环节，但仍需在体内模型中进一步验

证，同时优化中药复方的药效物质基础研究，以推动中

医理论在AS防治中的临床转化。
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Mechanism of Sini Decoction Influences Atherosclerotic Plaque Formation by Regulating Macrophage 
Polarization through the NCOR1－Mediated Mitophagy Pathway

LIU Zhe，GE Shuhui，GUO Luoqin，ZHANG Hao，FANG Yudong*
Shanghai TCM－Integrated Hospital， Shanghai 200082， China

【Abstract】 Objective To investigate the effects of Sini Decoction （SND） on atherosclerotic （AS） plaque formation 
through the regulation of nuclear receptor corepressor 1 （NCOR1） expression， activation of mitophagy， and modulation 
of macrophage polarization. Methods Twenty SD rats were randomly divided into a blank control group and a SND 
group.  Rats in SND group were administered the SND orally at a dose of 2. 43 g/kg （converted based on body surface 
area equivalence） twice daily for 7 consecutive days， while rats in the blank control group were gavaged with an equal 
volume of normal saline.  Serum was isolated and used to prepare both blank control serum and SND－containing serum.  
The CCK－8 assay was employed to determine cell viability， based on which the optimal concentration for subsequent 
experiments was selected.  The RAW 264. 7 macrophage cell line was used.  An in vitro inflammatory model of AS was 
established by stimulating the cells with 1 μg/mL lipopolysaccharide （LPS） for 24 hours.  The experiment included 
seven groups： blank group， model group， low－（5%）， medium－（10%）， and high－dose （20%） SND－containing 
serum groups， the inhibitor group （with 10 μmol/L of Cyclosporine A， CsA） ， and the inhibitor + SND group （with 
10 μmol/L of CsA + 20% SND－containing serum）.  The expression levels of macrophage polarization markers （M1： 
IL－6， TNF－α， and CD16/32； M2： IL－10， Arg1， and CD206） and NCOR1 were detected by ELISA， real－time 
quantitative PCR （qPCR）， and Western blot.  The expression of key mitophagy－related proteins （PINK1， Parkin， 
p62， and LC3） was analyzed by Western blot.  Mitochondrial ultrastructure was observed using transmission electron 
microscopy （TEM）.  Cell viability and mitochondrial membrane potential were assessed by MTS assay and flow 
cytometry， respectively. Results Compared with the model group， SND－containing serum dose－dependently 
increased cell viability （P < 0. 05）， upregulated the expression levels of M2 markers （IL－10， Arg1， and CD206） and 
NCOR1 （P < 0. 05）， while downregulating the expression levels of M1 markers （IL－6， TNF－α， and CD16/32） （P < 
0. 05）.  SND intervention promoted mitophagy， as evidenced by increased protein expression of PINK1 and Parkin， an 
elevated LC3－ Ⅱ/Ⅰ ratio， and decreased p62 accumulation （P < 0. 05）.  TEM observation revealed improved 
mitochondrial morphology and an increased number of autophagosomes （P < 0. 05）.  In contrast， CsA inhibitor 
treatment exacerbated LPS－induced cell damage， manifested as a further decrease in cell viability， aggravated pro－
inflammatory polarization， inhibited NCOR1 expression， and obstructed mitophagy （P < 0. 05）.  Under the background 
of CsA inhibition， the combined application of SND－containing serum partially reversed the above damage， 
significantly improving cell viability， promoting anti－inflammatory polarization， up－regulating NCOR1 expression， 
and restoring the mitophagic flux （P < 0. 05）. Conclusion Sini Decoction may exert a stabilizing effect on AS plaques 
by upregulating NCOR1 expression， activating mitophagy， improving mitochondrial functional homeostasis， and 
inhibiting macrophage polarization towards the pro－inflammatory M1 phenotype.
【Key words】Sini Decoction； Atherosclerosis； Mitophagy； Macrophage polarization
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