
中国中西医结合杂志2005年lO月第25卷第10期CJITwM，October 2005，V。l 25，No 10

·学术探讨·

不稳定斑块的中西医结合认识现状及研究思路

869

张京春1 陈可冀1 张文高2 史大卓1

摘要 动脉粥样硬化(As)稳定斑块向不稳定的转变与心脑血管疾病事件密切相关，如何稳定AS斑块

成为现代心脑血管疾病防治研究的热点。粥样斑块的形成是一个由多种因素参与的漫长复杂的过程，炎性

反应在不稳定斑块形成及破裂中起着重要作用，中医药多途径、多环节、多靶点全方位治疗疾病且不良反应

轻的特点，应该在稳定AS斑块方面具有潜在的疗效优势。本文就近年来学者们进行的不稳定斑块中西医

结合的相关研究作了较为系统的回顾，并结合作者进行的相关课题研究，提出了关于“毒、瘀致不稳定斑块”

的设想，且正在运用解毒活血的方法进行不稳定斑块干预的研究。相信通过这一探索性研究工作，会为稳定

AS斑块中医药治疗方法学提供客观的实验及临床基础。
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Abstract The changing of atherosclerosis(AS)plaque from stable to unstable is closely related to the inci—

dence of cardio—cerebrovascular events． So， to stabilize AS plaque become the hot point of the modern study on

prevention and treatment of cardio—cerebrovascular diseases．The formation of AS plaque is a very long and com—

plicated process with the participation of many factors． However，inflammation reaction plays an important role

in the formation and rupture of unstable plaque．Traditional Chinese medicine(TCM)shows latent therapeutic

advantages in stabilizing AS plaque with its characte“stics of multi—way，muIti一1ink，and multi—target point and

all—sided treatment as well as its rather milder adverse reactions．

The paper gives a comparatively systematic retrospection of study on unstable plaque treated by integrated

Chinese and Western medicine conducted in recent years． Combined with the related topics conducted by the au—

thors，they raise the theory of“unstable plaque is induced by toxin and stagnation”，and introduce the study on

the intervention of unstable plaque by removing toxic substances and activating blood flow．They believe that the

explorative study can provide objective experimental and clinical basis for TCM therapeutic method in stabilizing

AS plaque．

Key words unstable plaque(vulnerable plaque)；integrative Chinese and western medicine；inflammatory

reaction；the theory of unstable plaque induced by toxin and stagnation；removing toxic substances and actiVating

hlf)od flow

急性冠脉综合征(acute c。ronary syndrome，ACS)主要由于

冠状动脉粥样硬化性斑块的破裂和继发的血栓形成从而引起

不稳定型心绞痛、sT段抬高型或非sT段抬高型急性心肌梗

死等心血管不良事件的发生。动脉粥样硬化(atherosclerosis，

AS)稳定斑块向不稳定的转变与心脑血管疾病事件密切相关，

基金项目：国家中医药管理局专项资助课题(No．04—15)

作者单位：1．中国中医研究院西苑医院(北京100091)；2．山东中

医药大学

通讯作者：张京春，Tel：66451029，E—mail：zhan西ingchun276@so

hu．com

血管介入治疗虽可纠正严重冠脉狭窄，但并不改变AS的生物

学过程，没能从源头上解决斑块不稳定的问题。因此，如何稳

定AS斑块成为现代心脑血管疾病防治研究的热点。越来越多

的研究表明，Acs的发生与斑块的稳定性密切相关。而粥样斑

块的形成是一个漫长复杂的过程，由多种因素参与，炎性反应

贯穿于不稳定斑块形成及破裂的全过程，炎症因子及其炎症反

应在不稳定斑块中的作用研究不断深入。近年来关于他汀类

降脂药的研究提示我们，他汀类具有降脂以外与稳定斑块有关

的多重作用，特别是抗炎作用，更为人们所重视。我国拥有丰

富的中草药资源，中医药之多途径、多环节、多靶点治疗疾病且
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不良反应轻的特点，有可能在稳定AS斑块方面发挥潜在的防

治优势。因此，运用中西医结合的方法进行稳定斑块的研究，

对于冠心病的危险因素及ACS的预防具有重要意义。

1 现代医学对于AS不稳定斑块的相关认识

大量的现代研究认为，As病变在大量的细胞因子作用下，

内皮损伤和内皮细胞通透性下降，单核细胞进入内皮形成巨噬

细胞，巨噬细胞在血管内膜吞噬脂质细胞形成泡沫细胞，平滑

肌细胞大量增殖并合成大量的细胞外基质，形成了一个由脂

纹、纤维斑块、粥样斑块到斑块的复合病变过程。斑块极易出

现在大、中动脉弯曲、分又及狭窄部位，斑块“肩部”富含大量泡

沫细胞，进一步发展出现脂核增大、纤维帽变薄，此处在剪切应

力作用下易于出现斑块破裂，进一步出现血小板黏附聚集，血

栓形成，形成包括不稳定心绞痛、急性非Q波及急性Q波心肌

梗死在内的ACS⋯。

出现破裂的斑块叫做不稳定斑块，又称易损斑块。多具有

脂质中心大、纤维帽薄、平滑肌细胞和胶原含量少、炎性细胞

(多数为单核、巨噬细胞，少数为T细胞和巨细胞)量大等特

点埋j。炎性细胞主要通过产生多种炎症介质如细胞黏附分子

[细胞间黏附分子一1(ICAM一1)、血管细胞黏附分子(VcAM—1)、

P一选择素(P—sel)、E一选择素(E—sel)]、单核细胞趋化蛋白一1

(MCP一1)、细胞因子[肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、巨细胞集落因

子(M—csF)、7一干扰素(IFN一7)、白细胞分化抗原40配体

(cD40L)、白细胞介素(IL)]、基质金属蛋白酶(MMPs)等作用

到粥样斑块中，从而介导一系列炎症免疫反应，促进平滑肌细

胞减少及细胞外基质降解，使斑块不稳定、破裂甚而形成血栓。

致动脉粥样硬化因子刺激也是引起纤维帽内新生血管生成增

加出现斑块破裂、出血的另一途径。C一反应蛋白(CRP)作为急

性炎症期IL一6等刺激肝脏形成的一种急性反应蛋白对不稳定

斑块的破裂具有高度敏感性【3J，且与不稳定斑块破裂引起的冠

脉事件相关性最好Hj，这些炎症反应物在斑块的破裂、血栓的

形成中具有极其重要的作用。检测这些炎性反应标记物可有

效地预测斑块的稳定状态。近年来脂联素作为一种脂肪细胞

的特异性蛋白在终止炎症反应、改善脂质代谢等多方面干预

AS受到高度重视’5J。

此外，有学者认为斑块破裂还包括多种自然和社会心理因

素等触发因素，推测与交感神经张力升高，血小板和纤维蛋白

原增加、促凝物质和抗纤溶物质增加有关’6 J。

现代药理学已经从调脂药物、抗生素、环氧化酶一2抑制剂、

抗血小板药物、B一受体阻滞剂、钙拮抗剂、过氧化物酶体增殖物

激活受体(PPARs)o川激动剂、血管紧张素转换酶抑制剂及受体

的拮抗剂、抗氧化剂、雌激素及基因治疗等多个方面18j研究干

预不稳定斑块，发现某种程度上具有包括：减少脂质含量，减

轻炎症，减少斑块新生血管，减低MMPs活性，减低组织因子

活性，减少斑块张力及压缩力，抑制交感兴奋，减少平滑肌细胞

的死亡，增加斑块纤维帽的胶原含量等作用，但均属不系统的

探索性研究。近年许多临床试验结果显示，他汀类降脂药虽然

只能轻度改善冠状动脉管腔大小，但可明显减少冠脉事件的发

生、9。。大量循证医学研究还证明他汀类降脂药具有一定稳定

As斑块的作用¨oj，他汀类降脂药曾有最有效的抗炎药及斑块

稳定剂之称，认为其稳定斑块的作用与抑制巨噬细胞内源性胆

固醇合成及泡沫细胞形成、抑制MMPs对细胞外基质的降解、

减少TNF—a产生、促进PPAR丫表达等作用有关⋯j。晚近来自

美国克里夫兰的报告指出，血清炎症反应标志物cRP水平的

降低与动脉粥样硬化斑块缩小回归相关，并认为cRP不仅是

炎症反应的有效临床标志物，而且还在心脏病发病中发挥重要

作用，所以胆固醇正常但cRP水平升高健康人群服用他汀类

也可能从中获益【1⋯。此外，通过饮食和生活方式的改变以及

控制其他危险因素(高血压、糖尿病、戒烟等)均有利于斑块稳

定。

综合目前现代医学对于不稳定斑块病因病机的认识及治

疗的结果，炎性反应的干预当为非常有效的稳定斑块的方法。

2 中医药对于不稳定斑块研究现状

以往中医药对于As研究涉及了抑制平滑肌细胞增殖、保

护血管内皮、调节血脂代谢、抗脂质过氧化等方面，并采取益

气、健脾、补肾、理气、熄风、活血、化痰等诸多中医方法以检测

血脂、内皮素(ET)、一氧化氮(NO)、花生四烯酸(12一HETE)、血

栓素B，(TxB)、脂质过氧化物(LP0)、氧化低密度脂蛋白(。x—

LDL)、超氧化物歧化酶(SoD)、丙二醛(MDA)等指标的变化加

以干预治疗。然对于AS不稳定斑块的研究，中医药尚处于起

步阶段。

赵玉霞等¨列利用高频超声技术观察58例As患者斑块组

织学构成，根据斑块不同病变类型分为脂质型斑块、纤维脂质

型斑块、钙化型斑块、溃疡型斑块四组，均给予祛瘀消斑胶囊

(药物组成为生水蛭、生山楂、大黄、海藻、莪术等)治疗8个月，

观察结果显示祛瘀消斑胶囊能在一定程度上改变斑块的组织

学构成，增大斑块的密度，起到稳定斑块的作用，从而减少急性

心脑血管疾病的发生率。

张文高等u4 3运用脂欣康胶囊(药物组成：人参、银杏叶、三

七、绿茶提取物和牛磺酸)对6周龄载脂蛋白E(ApoE)基因敲

除小鼠进行斑块稳定性的研究，结果表明脂欣康有减轻Af)0E

基因敲除小鼠As的作用。扫描电镜观察到其对小鼠主动脉内

膜超微结构有良好的修复和保护作用。给药达34周(40周龄)

后通过对病理形态学观察显示，脂欣康胶囊有对抗ApoE基因

敲除小鼠AS斑块形成和稳定斑块的作用。

文川等【15’通过复制ApoE基因缺陷小鼠动脉粥样硬化模

型，从病理形态学、细胞成分、胶原、炎症介质等方面，观察丹

参、赤芍、川芎、三七、桃仁、酒军、芎芍胶囊(川芎、赤芍)稳定斑

块的效果及作用机理。结果表明，ApoE基因缺陷小鼠作为不

稳定斑块动物模型是稳定、可靠的，不同活血药可作用于As的

不同环节，降血脂作用与稳定斑块效果并不平行。按作用强度

排序，提示活血中药有一定稳定斑块的作用，其机制可能与调

节血脂和抑制炎性反应有关。

综合上述有限的不稳定斑块的中医药研究，多关注于调

脂、减少斑块中脂质的问题上，对于炎症反应在不稳定斑块中

的重要影响却涉猎较少。因为现代科学对于As不稳定斑块的

研究涵盖的不仅是脂质浸润学说(von Virch。w，1856)、血栓形
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成学说(von Rokitansky，1844)，更多的却是炎症反应学说(Rus—

sell Ross，1973)。众多研究表明炎性反应及炎性介质在不稳定

斑块的破裂方面具有最为重要的作用。氧化脂质、血管紧张素

Ⅱ、动脉压、血糖升高均可带来炎性细胞的浸润，加之血管壁潜

在的感染以至免疫反应的激活，均可促使斑块破裂。有必要对

中医药在AS不稳定斑块病因学的多个层面、特别是炎性反应

方面进行探索，以期在不稳定斑块的防治方面有所改观。

3对不稳定斑块中医药干预的一些思路 传统中医对本

病病机认识有本虚标实之分，本虚多为气虚；标实则以血瘀、痰

浊、气滞多见。“血瘀”之病机贯穿于AS发病的整个过程，所以

治疗多围绕益气活血、理气活血、活血化瘀和化痰活血等加以

选择用药。

3．1 炎症学说给中医学对不稳定斑块瘀毒致病理论的启

迪 笔者认为根据As不稳定斑块的病理生理改变，结合现代

炎性学说的病因学认识，认为炎症反应与毒邪反应有相似点，

毒邪当为致病原因之 ，对它的研究可能对不稳定斑块的治疗

产生有益的结果。以往实验和临床研究表明，采用活血化瘀法

防治As具有调节脂质代谢、抑制平滑肌细胞增生及消减斑块

形成等作用，但其对As的炎症病理环节作用则显得不足。因

而考虑应从瘀和毒两个方面探究AS的中医病机。AS是慢性

进展性的血管内膜病变，其病位在血脉，传统中医认为，“久病

多瘀”，“怪病多痰”；清·王清任更指出：“久病入络为瘀”；叶天

士亦云：“大凡经主气，络主血，久病血瘀”，“凡久病从血治者

多”。血脉艰涩，瘀滞日久，则为“败血”、“污血”，由此导致邪

甚，蕴久生热酿毒。传统认为“毒邪最易腐筋伤脉”，似可与As

斑块溃烂、糜烂，炎症细胞浸润、出血等系列病理改变相联系，

进一步开展研究。

3．2解毒活血可能是中医学病证结合干预不稳定斑块的

理论创新思考根据As炎性反应学说，前已提到，As过程的

系列炎症变化如淋巴细胞、巨噬细胞等炎症细胞浸润，炎症反

应标志物、炎症介质水平增高等当和传统中医的“毒、瘀”有近

似观点，采用解毒活血法稳定AS斑块，似较切合其病机。具体

选用清热解毒药和活血化瘀药配伍。有人观察到中医清热解

毒药与活血药相配伍在清除毒素、降低炎性介质及调节免疫炎

症反应等方面均表现出明显的协同作用，效果优于单独使用清

热解毒药和活血药11⋯，这对As这一慢性炎症反应疾病的中

医治疗当是有益的启示。

3．3解毒活血法对不稳定斑块的有效干预须借鉴现代医

学的研究方法加以验证现代药理研究证明，许多解毒中药具

有抗炎、杀菌、抑制病毒及免疫调节等作用，可能作用于As炎

性反应的多个病理环节【l引，它和活血化瘀方药的作用途径有

所不同，因而有理由认为解毒和活血法选药配伍当可增加稳定

斑块的作用。本文作者采用ApoE基因缺陷小鼠As动物模

型，针对不稳定As斑块的几个主要病理环节，分别从斑块中细

胞成分改变、胶原纤维的类型、含量及代谢酶、血脂水平、炎症

介质以及I、III型前胶原、转移生长因子一B、MMPs等的表达方

面，探索解毒活血治法稳定As斑块不同作用环节、途径，从病

理形态学比较它们稳定As斑块的效果，将作续报。
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