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冠状动脉微血管异常、心肌细胞凋亡靶向下

活血化瘀方剂吸收成分的间接与直接作用
黄 熙 秦锋张红敏△ 任平

·989·

摘要 在冠状动脉微血管异常与心肌细胞凋亡的靶向下，发现：冠心II号与其三种体内吸收成分(阿魏

酸、丹参素、羟基红花黄色素A)的抗凋亡的疗效一致，且剂量一心肌血流量一心肌细胞凋亡存在一定的联

系。本研究在上述对冠心II号的工作基础上，进一步提出活血化瘀方剂存在剂量一心肌血流量相关的间接

与直接作用的假说，即活血化瘀方高剂量急性口服保护心脏的作用是通过增加心肌血流量的间接途径，发

挥抗心肌细胞凋亡作用。而低剂量口服不增加心肌血流量，慢性的心脏保护作用是通过直接途径，发挥抗

心肌凋亡的作用。本文也论述了该假说的科学依据和意义。
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ABSTRACT It has been found that in case of targeted for coronary microvascular dysfunction and myocar．

dial cell apoptosis，the anti-apoptosis effect of Guanxin No．2，a Chinese herbal composite for activating blood

and removing stasis(ABRS)，is identical to that of its three absorption components(ferulic acid，Danshensu

and hydroxylcadhamin yellow)，and there exists a dose／myocardial flow—dependent direct or indirect acting path．

Based on which，a hypothesis regarding the dose／myocardial flow related direct／indirect action of Chinese ABRS

composite，with the same targets as before，was put forward by the authors in this paper，that is，the myocardial

protective effect of acute high dose administration of the composite is acted through indirectly path by increasing

the myocardial flow(MF)；while that of chronic low dose administration is realized directly without change of MF．

The evidence and significance of this hypothesis were discussed．

KEYWORDS coronary microvascular dysfunction；myocardial cell apoptosis；composite for activating blood
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“冠状动脉微血管异常”指冠状动脉微循环功能

与结构的异常，通常用冠状动脉／心肌血流量(coro—

nary／myocardial flow，C／MF)、冠状动脉血流储备(cor—

onary flow reserve，CFR)的异常来反映⋯。冠状动脉

微血管异常是冠心病的一个治疗靶标⋯，而抗心肌凋

亡是治疗冠心病的第二个靶标旧。’。冠心II号由丹参

与川芎、红花、赤芍、绛香组成，共同行使行气活血化
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瘀的功效。新近的研究发现，冠心Ⅱ号及其三种吸收

成分(阿魏酸、丹参素、羟基红花黄色素A组成的混合

物)FTA在这两个治疗靶标上均能发挥一定的心脏保

护作用‘n10’。

对心肌梗死(myocardial infarction，MI)大鼠灌胃

15 g／kg冠心Ⅱ号和FTA，能通过增加MF的间接途

径，达到抗心肌凋亡的效果冲’；长期灌胃5 g／kg的冠

心Ⅱ号，MF正常，发挥直接抗心肌细胞凋亡的效

果¨。。由此假设：活血化瘀方剂的吸收成分存在剂量·

MF相关的间接／直接作用途径。即高剂量的冠心Ⅱ

号增加MF而发挥间接的心脏保护作用、低剂量的冠

心Ⅱ号未改变MF而发挥的直接心脏保护作用。科学

依据如下。
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1选择C／MF、CFR异常与心肌细胞凋亡作为靶

点的依据冠脉微血管异常学说将C／MF、CFR异常，

和冠脉微循环功能与结构的异常定为冠心病的重要的

危险标志与心肌缺血的发病机制⋯；冠心病血瘀证的

概念是冠脉的血液循环障碍，两者内涵近似。冠脉微

血管异常学说为心肌缺血与冠状动脉粥样硬化(ather—

osclerosis，AS)之间建立起了很好的联系⋯川。选择

心肌细胞凋亡的依据：心肌细胞凋亡长期以来一直作

为冠心病发病的基本机制、预防与治疗的靶标¨。。。

Webster等¨。发表在国际著名期刊TiPS上的论文中也

突出强调了心肌细胞凋亡作为减少MI的治疗靶的

作用。 ．

2冠心Ⅱ号在抗心肌凋亡的间接作用与直接作

用

2．1 间接作用 甘洪全等使用经胸多普勒回声

心动描记术法(transthoracic Doppler echocardiography，

TTDE)测定了冠脉血流速率，舒张期最大血流速度和

舒张期血流速度时间积分等。结果显示：健康人口服

冠心II号，当剂量为3 g／kg时，药后30 min明显增加

冠脉血流速率，而心率、射血分数、血压无明显变

化⋯1。而大鼠一次灌胃冠心II号(15 g／kg)用荧光微

球技术测定结果表明，也能明显增加MF¨。。

研究发现，冠心II号(15 g／kg)在缺血大鼠造模

前一次灌胃可明显减小Ml面积。其机制涉及抑制心

肌细胞凋亡和Caspase一3的活性，而5 g／kg冠心lI号

则无此结果旧’。同时用液质联用法研究冠心n号的

药物动力学，发现该方吸收入人体内的成分为阿魏酸、

丹参素、红花黄色素A、芍药苷、原儿茶醛／酸¨’。药理

学研究发现右阿魏酸、丹参素、羟基红花黄色素A组

成的混合物FTA(剂量等于冠心II号中含量)能够增

加MF、抗凋亡疗效与母方冠心II号一致妯。。冠心Ⅱ

号增加了冠脉血流(CF)，间接的发挥了心肌保护作

用。进一步研究表明，一次给予15 g／kg冠心II号的

间接的心肌保护作用与其抗氧化应激、抗心肌细胞凋

亡，以及调节线粒体的细胞色素c的转移等机理有密

切关系㈧10 3。

2．2 直接作用 同样使用上述指标，我们发现

低剂量的冠心II号[人体：1．5 g／(kg·d)；大鼠5 g／

(kg·d)]一次给药，不增加MF，也不具有心肌保护

作用哺。1 01。但MI大鼠在造模前多次给药(每天5 g／

kg连续灌胃给药15天)，则具有同样心肌保护作

用⋯。进一步研究表明，长期给予5 g／kg冠心II号的

心肌保护作用与其抗心肌细胞凋亡，降低Caspase一3

和Caspase-9的活性，调节Bcl-2家族的平衡有密切联

系‘”。

根据上述冠心Ⅱ号抗凋亡疗效，建立了高剂量时

CF增加．间接作用、小剂量时CF不增．直接作用的联

系。而冠心Ⅱ号与吸收成分FTA的药效一致，基本阐

明冠心Ⅱ号的抗心肌凋亡作用主要是由吸收入血中的

FTA引起的。冠心Ⅱ号的临床研究表明：它对减缓心

绞痛、降低心电图sT段、调节血脂、降低内皮素和血黏

度均有良好疗效¨“，这与早年陈可冀等人的结果一

致¨“。冠心II号通过下调凋亡刺激基因bax、fas表

达、上调凋亡抑制基因bcl．2表达从而保护灌注／再狭

窄(I／R)心脏，且存在一定的量．效关系¨⋯。

3 本假说相关机制有待深入研究的问题

3．1 冠心Ⅱ号的相关工作概述 对中药复方进

行质量控制，是保证研究结果的稳定性和可重复性的

必要保证。冠心Ⅱ号汤剂中主要含有阿魏酸、丹参素、

羟基红花黄色素A、芍药苷、原儿茶醛5种活性成分。

黄熙课题组的大量研究均以冠心Ⅱ号进行了质量控制

为基础，探讨药效学机制旧“⋯。Zhao J等¨1对健康志

愿者进行了研究，表明冠心Ⅱ号具有时间、剂量依赖

性地增加健康人CF的作用；动物研究表明，高剂量冠

心Ⅱ号增加健康大鼠MF；冠心lI号及其FTA在Ml大

鼠一次灌胃能减小MI面积、抗凋亡、抑制Caspase一3活

性，且基本阐明该方的疗效是由吸收入体内的FTA引

起的旧’。慢性口服冠心II号颗粒剂也能上调模型大

鼠Bel-2蛋白的mRNA的表达¨“；而含阿魏酸成分的

相关方剂对AS模型的泡沫细胞一AS最早期的特征和

标志．相关的MCP．1、CAM—l、CD36基因的mRANs表

达的影响⋯。、降低C．反应蛋白／TNF一0【而提高大鼠存

活率¨81。上述工作的积累为本假说提供了部分依据。

3．2冠心II号对冠心病患者(或疾病模型)的治

疗效果有待进一步研究 目前对该假说验证，仍然停

留在健康人、健康大鼠的水平上旧’“，冠心Ⅱ号是否增

加AS模型的MF仍然需要进一步的研究。缺乏冠脉

张力舒张及其分子调控机制的研究，使得冠脉舒张导

致CF增加的观点停留在推测上。另外，缺乏细胞水

平研究来排除间接途径可能存在的对细胞的直接作

用，这也有待深入下去。

3．3慢性口服FTA在抗凋亡方面的效果也有待

进一步研究进行FTA与母方抗凋亡的比较药效学，

使剂量．MF介导的直接途径作用仍然停留在粗制剂

上。冠心Ⅱ号慢性疗效是否由FTA引起?该方与

FTA是否在AS混合MI模型上具有抗凋亡效果?该

方是否对冠脉细胞的作用?可以有助于探讨该方对

AS的作用机制。
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随着相关的科学理论与技术的发展，一些上述存

在的问题均有望得到解决。新近的文献报道用TTDE

方法测定LDLR／ApoB48双基因敲除鼠(高度AS模

型)的CFR明显下降并与病理性As阻塞一致¨⋯；将

Ml区的影象学与定量结合起来的方法，用放射微球

法测定MI区的血流¨⋯，可以作为冠心II号与FTA改

善MI区血流，支持其抗MI的可靠证据。而阐明药物

抑制凋亡的分子机制，需要从抗心肌细胞凋亡，抗氧

化应激，抗炎等多个方面进行探讨。

4本假说对复方在离体血管环和细胞水平研究

及阐明复方体内药效物质及其作用机制研究的意义

长期以来，方剂的离体实验采取血清药理学方法，即

将口服方剂后的含药血清进行离体实验。这可避免被

吸收成分加入离体系统对结果的干扰，但血清内仍然

存在内源性活性物质的干扰。而粗制剂直接加入法中

未被吸收成分肯定也干扰离体实验结果。如银杏叶粗

提物的研究表明，离体实验对CYP2C9具有抑制效

果，在体研究则无效¨“。本假说提出的生物方剂分

析离体药效方法旧“：通过方剂的药动学研究，明确方

剂吸收成分，将方剂吸收入血成分(如冠心II的

FTA)加入离体的反应体系，而不是直接将粗制剂加

入，可避免上述未吸收成分的干扰。

冠心病的发病率高、病死率高，已成为人类健康

的“头号杀手”，MI是其主要致死原因。目前抗凋亡

取得许多实验成就，但临床上至今未使用抗凋亡西

药。冠心Ⅱ号具有行气活血功效，大量临床和实验证

实了该方对冠心病的疗效和抗心肌缺血的作用旧“。

冠心II号的机制涉及抑制Caspase-3活性和细胞凋

亡哺-91、抗氧化应激⋯3和增加C／MF等作用"$’1¨，并

初步证明这些疗效与吸收体内的FTA有关¨一”。这

些药理学机制的探讨为本假说打下了坚实的基础。

总而言之，通过阐明活血方吸收成分抗心肌缺血

的间接与直接作用的分子机制，对揭示行气活血与君

臣佐使的本质，丰富冠心病抗凋亡治疗学内涵，开辟

方剂作用原理研究新途径和促进中医药学科发展具有

重要意义。
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