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冠心病瘀毒理论与血小板'血栓'炎症网络

张#莹#马晓娟#史大卓

##急性冠脉综合征的病理机制是冠状动脉内不稳定

斑块的破裂!继发血小板的异常活化!继而于冠脉内形

成血栓!导致冠脉部分或完全阻塞!最终发生心肌缺血

或心肌梗死等事件( 活化的血小板通过释放和表达多

种生物活性物质参与血栓形成和炎症反应!从而介导

冠心病的发生和发展( 近年来!中医学对于冠心病病

因病机的研究日渐深入!认为)因瘀致毒!瘀毒互结*

贯穿于疾病的整个过程!是病情转变和恶化的关键!因

此活血化瘀法和解毒法并用成为治疗本病新的切入

点( 其中)瘀*为常!)毒*为变+

#

!

!

,

!由常生变!这与血

小板负责生理性止血到异常活化从而导致病理性血栓

形成和炎症反应相似( 通过对相关文献的回顾与总

结!笔者发现瘀毒理论指导下的冠心病的病因病机与

血小板'血栓'炎症网络密切相关( 笔者在此就近几

年的研究进展做一综述!以期明确活血解毒法治疗冠

心病的指标体系(

#

#瘀与血栓

中医学认为!瘀泛指由于气虚或气滞-痰浊-食

滞-瘟疫-暑热-寒湿-情志刺激等因素导致血液流行

不畅!或积于脉内!或溢于脉外!或形成血栓!以及性

质-成分发生改变的物质( 现代医学认为!冠脉血栓

主要是在动脉粥样硬化的基础上!斑块破溃-内皮细

胞受损导致的血小板黏附-聚集而形成!以白色血栓

为主( 因此!抗血小板药物!如阿司匹林和氯吡格

雷!在冠心病的治疗和二级预防中发挥极其重要的

作用( 与此同时!多种活血化瘀中药也已经从不同

角度被证明具有抗血小板的作用( 因此!从现代医

学的角度出发!瘀的病理实质已经涵盖了血小板活

化异常的科学内涵(

#

!

#

#

!

"

)I

和
JK9

#

!

"血小板球蛋白$

!

"

)I

%和

血小板第
9

因子$

JK9

%是血小板
"

颗粒中特有的蛋

白( 当体内血小板被异常激活!释放反应亢进时!两者

在血浆中的浓度均会升高!因此!

!

"

)I

和
JK9

是血小

板活化的重要指标+

%

,

( 临床研究发现!急性心肌梗死

和不稳定型心绞痛患者血浆
!

"

)I

和
JK9

水平明显高

于健康人!且急性心肌梗死患者的
!

"

)I

水平高于不

稳定型心绞痛患者+

9

,

( 早在
!"

世纪
$"

年代初!由丹

参-川芎-红花-赤芍等药物组成的活血
#

号注射液被

证明能降低老年冠心病患者血浆
!

"

)I

水平+

:

,

( 一项

针对冠心病心绞痛患者的自身对照单盲试验表明!丹

参粉针能降低患者血浆
!

"

)I

水平!心电图改善率达

%#

!

!L

+

5

,

( 另一项临床随机对照试验发现!冠心病患

者在常规西药治疗的基础上予加用葛根素葡萄糖注射

液!能有效改善其临床症状并降低血浆
JK9

水平+

6

,

(

#

!

!

#

J

"选择素#活化的血小板表面表达
J

"选择

素!后者与单核细胞及中性粒细胞上相应受体
JMIN

"

#

相互作用!使血小板聚集在这些细胞周围!从而增加这

些细胞与内皮细胞的黏附!形成血栓( 研究发现!冠心

病患者
J

"选择素水平与冠状动脉病变数量和病变程

度均成正相关+

$

,

!对冠心病患者
J

"选择素水平进行监

测!能客观评价患者对抗血小板药物的反应+

7

,

( 具有

活血化瘀作用的中药制剂通心络胶囊和银丹心脑通软

胶囊在改善不稳定型心绞痛患者临床症状的同时!能

有效降低血浆
J

"选择素水平!起到辅助治疗的

作用+

#"

!

##

,

(

#

!

%

#

##

"

OP

"

)@Q!

#血浆
##

"去氢血栓烷
Q!

$

##

"

OP

"

)@Q!

%是由
)@Q!

在体内形成的半衰期长的

酶代谢产物!只在体内血小板活化后产生而不在体外

形成!无生物活性!不诱导或拮抗血小板聚集!是反映

体内血小板活化的理想指标之一+

#!

,

!其水平高低能在

一定程度上反映冠心病患者病情的严重程度!对抗血

小板药物和剂量的选择具有指导意义+

#%

,

( 一项持续

两年的随机双盲对照试验显示!葛根素能降低阿司匹

林抵抗的冠心病患者
##

"

OP

"

)@Q!

水平!有效改善血

小板的高反应性!达到较好的血小板抑制水平+

#9

,

(

!

#毒与炎症

毒在中医学中含义极广!广义的毒既涵盖病因-病

名!又可以指药物的偏性( 在病因病机学说中!毒主要

指病理因素或疾病产物或包含病因-病理及临床特征

的一种病理概念( 在冠心病的发病演变过程中!毒可
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致气血不畅而成瘀!瘀久又可蕴而化毒( 现代研究证

实!冠心病演变的多个环节!包括动脉粥样硬化形成!

斑块破裂!血管内皮损伤等!都与炎症反应密切相

关+

#:

!

#5

,

( 活化的血小板通过调节它表面黏附及免疫

受体的表达!调节多种产物'''包括能够介导白细胞

间相互作用-加速它们募集的介质和细胞因子的释放!

参与炎症反应( 阿司匹林+

#6

,和氯吡格雷+

#$

,除了具有

抗血小板的作用外!也被证实能通过抗炎发挥心血管

保护作用( 流行病学和基础研究数据日益表明!活化

的血小板参与炎症反应!被形象的称为炎症的煽动

者+

#7

,

( 随着这种认识的深入!在活血的基础上佐以解

毒中药!已成为中医临床治疗冠心病的共识(

!

!

#

#

/R

"

&SJ

#

&SJ

主要是肝细胞在受到细胞

因子刺激时产生的五聚体!另外血管内皮细胞-血管平

滑肌细胞-单核细胞及动脉斑块亦可以产生+

!"

,

( 在感

染-组织损伤和急性炎症发生时!

&SJ

很容易被检测

出来+

!#

,

(

/R

"

&SJ

则是采用了超敏感技术!能准确检

测低浓度的
&SJ

+

!!

,

( 现代研究发现!

&SJ

与补体系

统过度激活-血管内皮炎症反应的加强-炎症因子的招

募-激活及血栓形成密切相关+

!%

$

!:

,

( 临床研究发现

不稳定性心绞痛患者血清
/R

"

&SJ

水平明显高于稳

定性心绞痛患者!而采用活血类中成药冠心丹参滴丸

联合解毒中成药穿心莲片!可以进一步降低不稳定性

心绞痛患者的
&SJ

水平!提示了活血解毒中药良好

的抗炎作用!为毒与炎症反应的相关性提供了

支撑+

!5

,

(

!

!

!

#

R&F9"N

#

&F9"N

是肿瘤坏死因子超基因

家族中的一员!健康人群主要表达于
)

-

Q

淋巴细胞和

血小板!循环中仅检测到少量
R&F9"N

!当血小板异常

活化!机体出现免疫系统参与的慢性炎症反应后!循环

中
R&F9"N

明显增加(

R&F9"N

通过与相应受体

&F9"

结合!可诱导内皮细胞-巨噬细胞等释放更多细

胞因子!如
(N

"

5

-

(N

"

$

等!放大炎症反应+

!6

,

( 临床研究

发现!急性心肌梗死和不稳定型心绞痛患者血清

R&F9"N

水平显著高于稳定型心绞痛患者和健康人!

提示其可能与急性冠脉综合征的发生有关!是动脉粥

样硬化和斑块不稳定的标志+

!$

,

( 余蓉等+

!7

$

%#

,采用

自拟活血解毒汤治疗急性冠脉综合征患者!治疗后血

清
R&F9"N

水平明显下降(

!

!

%

#

(N

"

#!

#静止的血小板内含有编码
(N

"

#!

前

体的
<S4T

$

J-8

"

<S4T

%( 血小板活化后诱导
(N

"

#!

前体蛋白快速持续的合成!部分成熟的
(N

"

#!

以微囊

泡的形式脱落!作用于内皮细胞合成趋化因子!吸引白

细胞向炎症区域游走!激发炎症反应+

%!

,

( 研究证实!

急性冠脉综合征患者
(N

"

#!

水平显著高于正常对照组

和稳定型冠心病组+

%%

,

( 采用黄连解毒汤治疗不稳定

型心绞痛患者!治疗后颈总动脉粥样硬化斑块减小!血

清炎性因子!包括
(N

"

#!

!有所降低+

%9

,

(

!

!

9

#

++JR

血小板#活化后释放血小板源生长

因子增加!而后者是基质金属蛋白酶$

++JR

%分泌的

刺激因子! 可使
++JR

水平升高(

++JR

与白细胞

和内皮细胞的相互作用!参与的炎症反应被认为是导

致动脉粥样硬化斑块不稳定的重要因素+

%:

,

( 有研究

证实!

++JR

的水平与冠心病患者冠状动脉的狭窄程

度及斑块的稳定性呈正相关+

%5

!

%6

,

( 魏陵博等+

%$

,采用

解毒通络合剂治疗冠心病
J&(

术后患者!与安慰剂组

比较!血清
++J

"

7

水平显著下降( 另外两项类似的

研究发现!解毒活血中药能降低急性冠脉综合征
J&(

术后患者血清
++J

"

6

水平!缓解术后炎症反应的

发生+

%7

!

9"

,

(

!

!

:

#趋化因子#趋化因子是一组具有趋化作用

的细胞因子!能吸引免疫细胞到免疫应答局部!参与免

疫调节和免疫病理反应( 由活化的血小板产生的趋化

因子如
(N

"

$

-

ST4);M

-

+&J

"

#

等已经被证实与冠心

病紧密相关+

9#

$

9%

,

( 临床研究中采用解毒活血法$金

银花
5" U

-玄参
5" U

-当归
%" U

-甘草
#: U

%治疗急性

冠脉综合征
J&(

术后患者!

%"

天后解毒活血组较常规

治疗组有效率明显提高!且患者血清
(N

"

$

水平

下降+

99

!

9:

,

(

%

#瘀毒致变与临床转归

基于以上认识!可以看出血小板血栓相关因子于

冠心病稳定期就表现出异样!而血小板炎症相关因子

多与不稳定性心绞痛和急性心肌梗死等急性心血管事

件相关( 这可能与稳定期时血瘀是患者基本的病理状

态!而一旦血瘀日久!瘀而化热!便会酿生毒邪!从而导

致因瘀致毒!瘀毒内结!在此基础上!一旦外因引动!则

易发生急性心血管事件( 对于以上血小板'血栓'炎

症网络中的相关因子!由于其对活血和$或%解毒中药

反应敏感!且便于检测!可以作为冠心病患者)瘀毒内

结*的微观表征$图
#

%(

图
#

$)因瘀致毒!瘀毒互结*的指征和临床表型
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9

#展望

因瘀致毒!瘀毒互结!反映了瘀和毒之间错综复杂

的关系!毒可致气血不畅而成瘀!瘀久又可蕴而化毒!

正如炎症和血栓!炎症引起局部血栓形成!血栓形成又

放大炎症反应!血小板及其活化产物$图
!

%在其中起

着关键性作用( 活血解毒中药在冠心病治疗中的广泛

应用及其药理效应!反证了这一病因病机的正确性!以

及此类中药在血小板'血栓'炎症网络中的作用靶

点!这些靶点可以作为构建活血解毒法治疗冠心病指

标体系的基础( 与此同时!目前的研究尚存在一些问

题( 首先!临床试验的样本量偏小!缺少大规模的多中

心随机对照研究&其次!指标的选取不成体系!很难判

断哪种指标或指标组合更为敏感( 在瘀毒理论指导下

开展大规模的临床试验!选取合理的指标体系!给予活

血解毒干预!对于提高中医药防治冠心病的临床疗效

无疑具有重大的指导意义(

图
!

$活化血小板释放和表达产物间的

相互作用
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