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从病证结合角度分析血瘀证血管内皮细胞
损伤模型的研究

周永红1 陈利国1 屈援2 颜 亮1 唐海兰3 程少冰1

摘要从病证结合的角度探讨和分析了血瘀证血管内皮细胞损伤模型的研制种类、方法和未来的研究

前景，认为血瘀证细胞模型的研究中应该体现“病”“证”结合的特点，走“微观”之路，应“宏观”之理，才能成

为活血化瘀药物筛选中的重要技术平台，并为中医证候模型的研究提供有益的探索。
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证候模型作为血瘀证生物学基础和活血化瘀药物

研究的重要技术平台⋯持续受到关注，目前主要分为

动物模型和细胞模型两种，其中血瘀证动物模型的造

模种类堪称中医证候模型之最[2】，如此种类繁多的模

型一方面反映了多年来的研究成果；另一方面也说明

了在造模方法和评价标准方面尚未达成共识的现状。

所以到目前为止——如何建立符合中医理论的，能够

完全替代临床的血瘀证证候模型仍然是一个难题。基

于单细胞分析的细胞组学研究给这一难题的解决带来

了转机，模拟临床疾病建立起来的细胞模型可以反映

生命活动最小单位的活细胞水平。因此积极开展细胞

模型研究将大大拓展血瘀证证候模型的研究领域。

l 血瘀证细胞模型有多少种类?

根据来源不同血瘀证细胞模型可以分为源于人的
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细胞模型和源于动物的细胞模型两大类，其中源于动

物的细胞模型主要包括牛‘3·4】、兔‘5。71、大鼠‘8一01或者

乳鼠¨¨等，大部分已经开始用于活血化瘀药物的研

究【3，5。1¨。根据细胞种类不同又可以分为正常细胞模

型和疾病细胞模型两种：正常的细胞模型包括平滑肌

细胞‘3’7。8|、单核细胞‘4|、心肌细胞‘111和血管内皮细

胞‘卜6’m’121等，疾病细胞模型包括炎症细胞¨31、人肝癌

细胞[1扣坫】、人乳腺癌细胞¨引和急性早幼粒白血病细

胞Ⅲ1等种类。其中血管内皮细胞在血瘀证细胞模型

研究领域中应用最广，造模方法最多，根据造模方法和

来源的不同，血管内皮细胞模型又可以分为血瘀证动

物模型直接取材的"“’1副和损伤培养的正常细胞模

型¨卜驯两大类。

2血管内皮细胞为什么作为血瘀证细胞模型的

常用之选?

原因有二：一是利用血管内皮细胞建立证候模型

符合中医理论，尤其是符合中医学的“脉”学理论。中

医学认为血瘀证是由血行不畅或血流瘀滞而形成[2¨，

《黄帝内经》中早有认识：“脉道以通，血气乃行”，“脉
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不通而血不流”，“其结络者，脉结血不行，决之乃行”。

可见脉的功能受损与血瘀证的发生有密切关系旧1。

虽然中医学认识的“脉”与现代医学的“血管内皮”不

能完全等同，但较之其他脏腑组织有更大的相关性。

利用血管内皮细胞进行血瘀证的研究，另一方面又

能够联系现代医学的微观认识，尤其是符合现代医学对

于血瘀证的病理生理学认识。多项研究认为血瘀证病

理改变基础与血管内皮细胞损伤密切相关旧嗡J，因此

血瘀证基础研究的重点集中在对血管内皮细胞损伤与

血瘀证的关系和如何有效保护血管内皮等问题的研

究惮1上。正是因为血瘀证与血管内皮细胞在功能上的

紧密性决定了其作为细胞模型的重要性，所以血管内皮

细胞为微观上能较好的反映血瘀证特点的细胞模型。

3血瘀证细胞模型的研制如何体现中医学的宏

观辨证特色?

早期的血管内皮细胞模型多从微观角度人手，采

用血瘀证动物模型的血管内皮细胞直接取材建

模‘5。6’18]，随后的研究多选用缺氧‘31、内毒素‘4·12‘131、

高脂饮食【5’6】、凝血酶07|、氧化低密度脂蛋白【s】、TNF—

d[1刨和血管紧张素[1¨等手段损伤培养动物或人的正

常血管内皮细胞，以上方法可以有效避免动物模型的

诸多不足，但是仍然存在着如造模因素简单，不符合中

医致病因素，不能反映中医学“体内”血瘀证的病理状

态等难题，因而难以体现中医学宏观的辨证特色。

“证”的研究要以“病”为始基，切忌抛开病仅仅孤

立地讨论“证”。在血瘀证细胞模型的研制过程中，应

该充分考虑“病”和“证”相结合，“宏观”与“微观”相

结合，抓住病因病机进行模拟，才能建立出较为理想的

血瘀证细胞模型，才能将血瘀证证候模型的研究推向

深入。

4病证结合的血瘀证血管内皮细胞模型如何

建立?

目前病证结合的细胞模型研究仍然处于探索阶

段，前述的研究中无论是根据中医病因建立的细胞模

型，还是借用西医某些病理或病理生理建立的细胞模

型，它们的证候属性认定或模型评价指标都存在着很

大的争议，而且都未能体现出“病证结合”的特点。

为了解决以上问题，我们提出利用血瘀证患者的

血清损伤培养人脐静脉血管内皮细胞，探索建立一种

病证结合的血瘀证血管内皮细胞损伤模型的方法m J。

实验中通过观察2型糖尿病血瘀证和高血压血瘀证患

者血清培养的正常人脐静脉内皮细胞后造成的细胞形

态、细胞活性、细胞内分泌功能、细胞内游离钙浓度和

骨架微丝的分布来分析血管内皮细胞损伤和血瘀证之
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间的关系，可以初步了解血瘀证血管内皮细胞损伤模

型的共性，为中医学“同病异证”、“异病同证”的证候

模型研究提供参考依据旧7。281。

患者血清的标准化是细胞模型成功与否的关键环

节，为了解决这一难题，实验中涉及的2型糖尿病患者

符合wHOl999年四1和美国ADA2003年“2型糖尿

病”Ⅲ1诊断标准，高血压病患者(1—2级)按照美国

JNc7指南的诊断标准口1|，所有患者同时符合1986年

修订的血瘀证诊断标准旧J，所选病例能较好的代表血

瘀证及各种兼证的临床分布情况，同时以无血清的

DMEM培养细胞作为空白对照组，健康人血清干预作

为健康对照组。实验中观察到利用血瘀证患者血清干

预ECV—304后可以造成细胞形态损伤，细胞活性降低

和细胞内分泌功能改变，而且还影响了细胞内信号传

导系统，可以造成血管舒张一收缩功能紊乱和促凝一

抗凝系统失衡，从而出现了“血行失度”、“血脉瘀阻”，

较好的代表了“体内”血瘀证的病理机制。

体外培养人脐静脉内皮细胞和体内重要器官血

管内皮功能有相似性，是一种较为理想的研究人类

血管内皮生理功能和疾病的细胞模型；直接采用患

者血清造模，无需模拟病因，符合中医I艋床辨证规律

和自然发病因素；利用人体正常细胞建模进行中医

证候的基础研究，能避免之前动物模型和细胞模型

的诸多不足；根据“异病同证”、“同病异证”理论，选

择异病同证和同病异证患者的血清，对血管内皮细

胞损伤培养后的病理改变进行比较，可找出血瘀证

细胞模型共同的病理特点，又能体现“病”、“证”结合

特点和“同病异证，异病同证”的理论。此一思路通

过对病证结合血瘀证血管内皮细胞损伤模型研制过

程中关键技术问题的探索，为中医证候模型的建立

提供了方法学上的借鉴。

但是应该值得注意的是一在采用细胞模型作为
研究工具时，应该尽量采用标准化的细胞培养条件，并

与体内实验方法结合使用，在此基础上还需要建立统

一规范、简便易行、重复性好的病证结合血瘀证细胞模

型的评价体系，客观科学地探讨血瘀证的病理生理学

基础。而且随着细胞生物学的发展，探索建立血瘀证

细胞模型之路将会有长足的进步和发展。

5建立病证结合的血瘀证血管内皮细胞模型的

药物研究前景如何?

从血管内皮细胞损伤的角度研制血瘀证细胞模型

可以模拟体内复杂的生理条件，从分子水平避免以往

动物模型的诸多不足，未来将在筛选活血化瘀方药和

阐明血瘀证机制方面发挥重要的作用【33|。
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目前在这一领域内多数研究者都比较关注如丹参

酮ⅡA(TanⅡA)等单体单味中药和活血化瘀复方如何

预防和修复血管内皮功能的损伤Ⅲ埘J，如何保护内皮

结构和功能的完整【37。柏1，以及如何对抗内皮功能障

碍H11等问题，可以肯定的是活血化瘀方药通过不同途

径对血管内皮细胞损伤发挥修复作用，但还有许多未

解决的问题有待于人们的深入研究：如药物介导的黏

附分子表达的信号通路、药物的吸收和代谢过程、复方

药物的有效成分及部位等。因此对血瘀证血管内皮细

胞模型进行标准化并且推广应用，可为活血化瘀方药

研究提供广阔的空间。

6小结

中医与西医是两个不同的医学体系，在思维方式

和研究方法上存在着差异。一个西医疾病可有多个中

医证候，而一个中医证候可见于多个西医疾病中，制作

一种代替多种疾病的证候模型是不可能的。因此在血

瘀证细胞模型的研制中应当坚持“病”“证”结合、“宏

观”与“微观”结合，抓住病因病机进行模拟，才能将血

瘀证证候模型的研究推向深入，为临床病证的再认识

和新理论的建立提供依据。
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