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活血化瘀法防治心肌缺血再灌注损伤的研究思路
胡  华1△  黄政德1  周德生2

•  思路与方法学  •

摘要 分析近5年来中医药防治心肌缺血再灌注损伤的理论和实验研究，总结活血化瘀法防治心肌缺

血再灌注损伤的作用机理，根据目前分子生物学的发展和新技术的应用，提出中医药防治心肌缺血再灌

注损伤的研究重点和方法。
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随 着 急 诊 溶 栓 、 经 皮 冠 状 动 脉 腔 内 成 形 术

（PTCA）、冠状动脉内支架植入术和冠状动脉搭桥术

等血管再通术的飞速发展和迅速推广，其已成为治疗缺

血性心脏病的重要手段。但是缺血心肌在恢复血流灌注

时会出现再灌注损伤，心肌缺血再灌注损伤（IRI）已

成为阻碍缺血心肌从再灌注治疗中获得最佳疗效的主要

难题。如何有效防治心肌IRI是近年临床和科研的研究

热点。大量实验研究和我们的前期研究也证实中医药尤

其是活血化瘀中药预处理对心肌IRI有着很好的保护作

用，理清活血化瘀法保护心肌IRI的研究思路有着重要

的现实意义。

1 活血化瘀法应用于IRI的理论基础

近 年 来 ， 血 瘀 证 一 直 是 中 医 学 和 中 西 医 结 合 研

究中较为活跃的领域。血瘀是冠心病最常见的病理现

象，其病机是寒凝、气滞、痰浊、阴虚、阳虚、热结

等致瘀。郭光等[1]认为冠心病的发生多与寒邪内侵、饮

食不当、情志失调、年老体虚等因素有关，但本病的

病理结果都是瘀血内阻于心，故治宜活血化瘀为主。

目前公认血瘀证与冠心病关系密切，血脉瘀阻贯穿于

冠心病的整个发病过程。血瘀证的主要病理改变为血

液循环障碍（特别是微循环），血瘀证积分越大，冠

脉血管病变支数越多，狭窄程度越重，PTCA术后再

狭窄的发生与中医血瘀证有一定关系，改善患者血瘀

状态可能是中药发挥作用的重要途径[2]。心肌缺血的

患者 ，再 灌注 治疗 能在 短时 间内 使血流运行 通 畅 ，

发挥祛除瘀滞的“治标”作用，但脏气亏虚的“本”

仍在，缺血后的再灌注相当于中医的“破血作用”，

“破 血” 则耗 气伤 血， 加重 脏气 不足，血瘀 更 加 严

重。活血化瘀是研究后再灌注时代难题的主要途径[3]。

2 单味活血化瘀中药及其成分防治IRI

2.1 丹参：丹参具有抗心肌缺血、抗血小板、抗

血栓形成、调血脂、抗氧化及抗动脉粥样斑块形成等作

用，在心肌细胞IR时能清除自由基，减轻膜脂质过氧

化反应程度，保护心肌细胞；抑制蛋白激酶C的活性，

降低其血中浓度，从而能影响钙超载，阻滞经L型钙通

道的Ca2+内流，降低胞浆内的Ca2+浓度，有利于线粒体

将堆积的Ca2+排出，保护心肌功能与结构的正常；减轻
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微循环损害，抑制白细胞呼吸爆发，调控细胞凋亡相关

基因，减少细胞凋亡[4]。丹酚酸B是丹参中的主要水溶

性成分，张良等[5]发现其可能是通过调节内皮素/一氧化

碳（ET/NO）系统的平衡，维持冠脉血管张力，改善血

管扩张充血、心肌间质水肿、炎细胞浸润及心肌能量代

谢障碍；王晓斌等[6]研究认为其能减少内皮细胞氧化性

损伤、降低血管内皮细胞表面细胞黏附分子表达和抑制

中性粒细胞黏附，从而减少IRI炎细胞浸润，调节内皮

细胞功能，改善血液流变；杨富国等[7]认为其能对抗自

由基生成，直接促进自由基清除，或通过增强超氧化

物歧化酶（SOD）及过氧化物酶活性间接加强自由基清

除；还能拮抗钙离子，防止内皮细胞及血小板内钙超

载，稳定内皮细胞及血小板膜，从而保护内皮细胞及抑

制血小板活化，实现丹酚酸B对心肌IRI的保护作用。

2.2 川芎：川芎嗪是中药川芎的主要活性成分，

具有良好的心肌保护作用。尚立芝等[8-10]研究认为，川

芎嗪预处理通过显著降低乳酸脱氢酶（LDH）、肌酸激

酶（CK）的释放，减轻心肌细胞膜损伤，增加心肌具

有内源性保护作用的热休克蛋白25（HSP25）表达，提

高SOD活力，增加细胞的应激反应能力，下调p38有丝

分裂原激活蛋白激酶（p38MAPK）的表达，抑制心肌

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）

释放，减轻炎症损伤反应，保护IRI心肌。川芎中另一

主要成分川芎内酯A对IRI也有一定保护作用，梁日欣

等[11-13]研究发现其在大鼠离体心脏缺血再灌注损伤模型

上，能够增加冠脉流量和心肌收缩力，不但降低心律失

常的发生率，而且推迟心律失常的发生时间，缩短持

续时间和恢复时间；对 LDH、丙二醛（MDA）和 SOD

的释放有明显的改善作用，降低血栓素B2/6-酮-前列腺

素1α（TXB2/6-酮-PGF1α）值，调节血管舒张与收缩

平衡，对血管内皮细胞产生潜在保护；通过细胞培养

实验研究发现其能提高损伤的心肌微血管内皮细胞的

存活数；同时提高细胞培养液中NO、NOS的活性，减

少细胞培养液中ET的活性，上调内皮细胞中诱导型一

氧化氮合成酶iNOS mRNA的表达，下调内皮细胞中ET 

mRNA的表达，减轻内皮细胞损伤，对心肌的血管内皮

细胞具有保护作用。

2.3 当归：当归具有清除氧自由基、降低胆固

醇、抗血栓形成等作用。王成夭等[14]研究认为，当归

预处理能诱导IR心肌热休克蛋白70（HSP70）的表达，

同时减弱核转录因子-κB（NF-κB）活化，增强SOD活

性，减低MDA含量，减轻IR心肌超微结构损伤。张端

莲等[15，16]研究发现与细胞凋亡相关的p53在IRI表达增

加，当归注射液使p53表达极弱或阴性表达，具有抗氧

化、增加HSP70的表达和减低NF-κB的活性，下调心

肌组织中 Survivin蛋白的表达水平，抑制心肌缺血再灌

注时内皮细胞合成释放细胞因子等炎症介质作用。

2.4 三七：三七及其单体是临床广泛应用于心脑

血管疾病的中药，具有清除氧自由基等抗氧化作用，从

而稳定心肌细胞膜结构和功能，减少细胞间黏附分子-1
（ICAM-1）蛋白表达[17，18]。廖菁等[19]研究认为三七预

处理延迟保护作用可能通过诱导蛋白激酶C（PKC）以

及下游激酶酪氨酸激酶（TK）活化，通过转录因子，

刺激细胞核加速基因转录和表达，使NF-κB等蛋白质合

成增加及心肌抗氧化储备增加，使机体对缺血的耐受性

明显增强，而产生延迟心肌保护作用。三七总皂苷通过

抑制Bax蛋白表达，明显升高Bcl-2/Bax比例，拮抗细胞

外钙离子内流，抑制NF-κB的活化等，起到保护心肌

IRI的作用[20]。

2.5 灯盏细辛：灯盏细辛的有效成分为灯盏花乙

素，可抑制血小板聚集和抗血栓形成，调节血脂，降低

血液黏度，改变血液流变学，舒张血管，改善微循环。

王利果等[21]研究认为其可能通过抗自由基产生，下调 

p53和 Cyt-C蛋白表达，抑制了心律失常和细胞凋亡。

灯盏花素是从中药灯盏细辛中提取的灯盏甲素和灯盏乙

素两者的混合物，具有抗心肌缺血、缩小心肌梗死范围

和改善心功能的作用。赵国安等[22]发现灯盏花素联合预

适应较单纯预适应能进一步加强对缺血再灌注损伤心

肌的保护作用，通过增加细胞内 Bcl-2蛋白表达、抑制 

Bax蛋白表达，使 Bcl-2/Bax比值增高从而抑制细胞凋

亡。贾俊海等[23]发现其通过提高SOD活性，增高谷胱甘

肽-过氧化物酶（GSH-PX）水平，降低 MDA含量，减

轻脂质过氧化和自由基损伤，改善心肌组织功能，减少

ICAM-1蛋白表达，起心肌保护作用。刘晓健等[24]发现

其能明显降低再灌注心律失常的发生率，缩短心律失常

持续时间，降低ST段的抬高程度，可减少血中LDH和

心肌中MDA的含量，保护心肌 SOD活性，对大鼠心肌

缺血再灌注心律失常有保护作用，其机制与清除氧自由

基，抑制脂质过氧化反应有关。

3 活血化瘀中药复方对IRI的防治

3.1 芪丹通脉片 芪丹通脉片（黄芪15 g  丹参

15 g 当归15 g 红花30 g 桂枝10 g，提取浸膏干粉）

有益气活血、化瘀通脉的功效，用于防治缺血性心脏

病，能够保护心肌。王宗仁等[25-29]大量研究发现其能

促进内源性 IL-10大量释放，减少炎症反应，改善受

损的心肌超微结构；抑制心肌组织中iNOS的活性，增

加 eNOS活性，提高清除自由基酶活性，抑制IR心肌

细胞膜脂质过氧化反应，减少受损心肌 LDH的释放，
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提高心肌细胞对再灌注损伤的耐受能力，调节再灌注

心肌中Bcl-2、Bax的表达，抑制再灌注所致的心肌细

胞凋亡和心肌组织的破坏；抑制IR大鼠心肌中NF-κB

蛋白的表达；增强IRI大鼠心肌细胞总葡萄糖转运蛋白

（GLUT4）的表达，并促进其向细胞膜转位，共同起到

保护缺血心肌目的。

3.2 双参通冠方 双参通冠方是由人参、丹参、

元胡3药的有效组分提取物（人参总皂苷、丹参总酚

酸、元胡总生物碱）组成，可扩张冠脉血管，降低冠

脉阻力，增加冠脉血流量，降低心肌耗氧量，改善心

肌的供血供氧，调整心脏血管的顺应性，对心血管系

统起调整和改善作用。刘建勋等[30，31]研究认为其通过

抑制NF-κB的活化，阻断NF-κB信号途径，下调血清

中TNF-α、ICAM-1水平，抑制连接蛋白43（Cx43）

的降解，起到心肌保护作用；缺氧/复氧损伤中，双

参通冠方药物血清可对抗心肌细胞Ca2+超载，抑制其

胞内受体钙调素（CaM）及Ca2+/CaM依赖性蛋白激酶

（CaMPKⅡδ）的活性。

3.3 首乌丹参方 首乌丹参方（首乌、丹参、

三七等）预处理，可以减轻TNF-α、IL-1β介导的心肌

炎性反应，起到进一步缩小心肌梗死面积，促进IR大

鼠心肌的PKC表达，其通过激动PKC，使心肌组织iNOS 

mRNA弱表达[32，33]。

3.4 温阳通脉方 温阳通脉方（三七、人参、枳

实、薤白、桂枝等）预处理后，降低MDA含量，升高

SOD含量，降低CK-MB、LDH的含量[34，35]。

3.5 加味丹参饮（心痛舒） 由丹参、檀香、

赤芍、川芎、当归、红花、生地黄等组成,具有活血祛

瘀、行气止痛之功效。前期实验研究显示加味丹参饮预

处理对缺血再灌注损伤心肌有明显的延迟保护作用。加

味丹参饮预处理后，可明显诱导腺苷、降钙素基因相关

肽及iNOS等内源性触发物质的释放增多，促进PKC活性

增强及影响NF-κB mRNA及HSP70 mRNA表达，能显著

减少家兔IRI心肌的缺血面积和梗死面积。实验研究还

观察到IRI后TNF-α、IL-2和TXB2水平均明显升高，加

味丹参饮能明显降低TNF-α、IL-2和TXB2水平，升高

6-酮-PGF1α水平，表明心肌IRI后炎症因子水平明显升

高，而加味丹参饮可明显降低炎症因子水平，防治炎症

因子在缺血区血管中黏附、聚集，造成内皮损伤，斑块

破裂，防治微血管强烈收缩和血栓形成，遏制无复流现

象[36-41]。

4 思路

4.1 血瘀证与信号转导通路及活血化瘀中药干预

研究 IRI的机制包括触发的内源性活性物质—信号转

导中介物质—保护性效应物质三个环节，目前多数研

究是针对触发物质和效应物质，而对中介物质即细胞

内信号转导通路研究较少。探讨细胞内信号转导通路

与IRI之间的关系，有助于从分子水平研究IRI的机制，

从而为治疗IRI提供新的作用靶点。Janus激酶/信号转

导和转录激活子（JAK/STAT）信号转导通路是目前心

血管研究的热点。JAK/STAT信号转导通路是一条反应

敏感性通路，近年来备受关注，代表从细胞膜到细胞

核的信号转导，已经成为细胞因子及氧化应激信号转

导的一条重要通路。大量研究及我们前期实验证实，

IR时，许多神经激素（AngⅡ、腺苷、内皮素等）及细

胞因子（IL、TNF等）等细胞外信号被激活，其改变

对IRI的发生、发展和转归起着重要作用[42]，因此JAK-
STAT信号转导通路可能参与了IRI过程。研究也证实了

JAK-STAT信号转导通路参与了IRI过程[43-45]。活血化瘀

中药预处理是否也通过JAK-STAT信号转导通路起到心

肌IRI保护作用？IRI导致了心肌细胞的死亡和不可逆

的功能丧失，细胞凋亡越来越被认为是心脏I/R时心肌

细胞死亡的主要机制之一[46，47]，是IRI的特征性改变，

细胞凋亡的多少决定着IRI的轻重[48]，凋亡相关基因和

酶的改变是由细胞内信号转导介导的级联反应过程，

JAK-STAT信号转导通路广泛参与细胞的凋亡。研究表

明STAT1的激活与缺血引起的心肌细胞凋亡有关，而

STAT3具有抗凋亡的心脏保护作用[49，50]。Bcl-2、Bax、

半胱氨酸蛋白酶3（Caspase-3）是控制凋亡发生的相关

基因和酶。那么血瘀证心肌IRI时JAK-STAT信号转导通

路中的哪些成员被激活？其时程变化规律如何？JAK-
STAT信号转导通路与其下游Bcl-2、Bax、Caspase-3

在血瘀证心肌IR时发生了什么变化？之间是否存在联

系？通过何种方式起作用？阻断JAK/STAT信号转导通

路对细胞凋亡有何影响？活血化瘀中药能否减少细胞凋

亡，其机制又是如何？值得深入研究。

4 . 2  活 血 化 瘀 中 药 对 细 胞 信 号 转 导 网 络 的 影

响 以上文献回顾和目前认识，认为中药的治疗作用发

挥了多层次、多靶点、多微效应的特点。IRI的细胞保

护是通过一个复杂的信号转导网络调控实现的，细胞内

存在着多种信号转导方式和途径，各种方式和途径间又

在多个层次上具有交叉调控，形成了一个十分复杂的信

号网络系统。阐明细胞信号转导复杂性机制对于认识细

胞在整个生命过程中的增殖、分化、代谢、癌变及死亡

等诸方面的表现和调控方式，进而理解生命活动的本质

具有重大意义，但目前研究尚少。根据蛋白芯片或基因

芯片等现代生物技术手段，在部分信号网络定量分析的

基础上，结合目前高速发展的数学及强大的计算机系
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统，构建数学模型及对信号网络进行数学模拟分析，探

索中药在干预疾病信号转导网络中主要相关基因表达及

其生物分子等方面发挥“多因微效”（多靶点）的整体

调节作用，为中医药治疗疾病研究提供新的思路及方

法，具有重大现实意义。

4.3 活血化瘀中药对心肌IRI血管新生的研究 目

前认为骨髓干细胞（BMSCs）具有多向分化潜能，已

证实在一定条件下能分化为内皮、神经 和 心肌等细 

胞[51，52]，干细胞心脏移植可能是心肌梗死后诱导心肌

再生和血管再生的有希望的治疗途径。大量实验研究

表明多种中药对干细胞的定向分化有调控作用[53]，王

文等[54]研究活血化瘀中药复方芪丹通脉片时大鼠骨髓

间充质干细胞（MSCs）移植后在缺血心肌组织中分化

为内皮细胞的协同作用，发现其有促进 MSCs在缺血心

肌中转化为内皮细胞，增加毛细血管密度的作用。因

此，随着干细胞研究的不断深入，从某些抗心肌缺血

确有疗效的中医著名方药和经验方中，筛选具有诱导

分化骨髓干细胞促心肌再生和促血管生成的中药及其

有效成分部位和合理配伍处方，将揭开急性心肌梗死

治疗新的一页，将可能成为中医药走向现代化的一个

标志。
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