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从抑制炎症反应看中医药干预冠心病的新视角
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"
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"徐"浩#

摘要"动脉粥样硬化#

-I

$是冠状动脉粥样硬化性心脏病#冠心病$的病理基础% 冠心病强化药物治疗

后仍有较高的心血管残存风险% 随着
'-5*EI

试验的发表"基于炎症理论干预冠心病取得突破性进展"炎

症可能成为冠心病新的治疗靶点% 近年来"中医药在抗炎干预冠心病方面进行了积极的探索% 本文总结了

相关中医药研究"旨在为从&干预炎症反应'角度发挥中西医优势互补效应治疗冠心病展示新的视角%

关键词"动脉粥样硬化( 冠心病( 炎症( 中医药
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%是冠状动

脉粥样硬化性心脏病$以下简称冠心病%的病理基础"

但
-I

发病机制尚未明了"存在脂源性学说'致突变学

说'损伤应答学说$即炎症学说%'受体缺失学说等假

说( 近年来"在抗血小板治疗之外"临床上冠心病基础

药物治疗的焦点主要集中于不断降低
VDV

$

'

目标值(

从
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% 成人治疗组第

三次报告$
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血脂异常防治指南"极高危患者
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$
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目标值从
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%调整至
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"并主

张极端风险患者目标值应
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% <<31GV

)
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( 降脂治

疗无疑给冠心病治疗带来很大获益"但进一步的研究发

现即使将
VDV

$

'

降低至目标值以下或更低"仍存在较

高的残余心血管事件风险(

),KUE2; )*

研究结果显

示"
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$
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从
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降低至
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年残

余心血管风险仍高达
&!

!

Fa

"绝对风险仅降低
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研究结果显示"

VDV

$

'

从
!

!

% <<31GV

降

低至
"

!

F: <<31GV

"

!

!

!

年残余心血管风险仍高达

##

!

&a

"绝对风险仅降低
#

!

7a

)

9

*

( 除了血脂水平"炎

症反应增强也是加速
-I

进程'影响急性心血管病事件

发生的关键因素之一)

F

*

(

#

"炎症可能是冠心病新的治疗靶点

早在
#$$$

年"

U3LL U

)

:

*就提出了
-I

是一种炎

症性疾病"炎症贯穿了
-I

从脂质条纹形成'进展乃至

斑块破裂出血等各个阶段"各种因素激活免疫炎症细

胞后"使其分泌多种炎症因子"导致斑块破裂出血"炎

症反应在
-I

以及心血管事件的发生中起着重要的促
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进作用( 随着冠心病领域研究的不断深入"不少学者

认为"除脂代谢异常外"

-I

最有前途的干预靶点是炎

症)

$

#

##

*

( 参与
-I

性疾病炎症过程的主要有细胞成

分$如单核细胞'巨噬细胞和淋巴细胞'血管内皮细

胞'血管平滑肌细胞'血小板等%"促炎因子)如
*5b
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$

#

'

)V

$

9

'血管紧张素$

#

'干扰素$

$!

内皮细胞黏

附因子$

#

'胞间黏附因子$

#

等*和炎症标志物如
'

反

应蛋白
'UK
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'UK

%等 )
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( 多

项前瞻性试验和流行病学调查发现
'UKG

超敏
'

反应

蛋白$

@L

$

'UK

% 水平主要反映冠状动脉粥样硬化斑块

的稳定性"与急性心血管事件发生密切相关)

#&

#

#F
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"是

目前最公认的炎症标记物"也是心血管事件的独立危

险因素)
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#
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(
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可诱导内皮细胞表达细胞黏附分

子'

)V

$

9

和内皮素$

#

$

8PO3A@810P

"

;*

$

#

% 等"同时上

调巨噬细胞摄取
VDV

$

'

"抑制一氧化氮$

5E

% 生成和

血管再生"上调血管平滑肌血管紧张素
#

受体表达并

抑制内皮细胞释放前列环素"这些都与
-I

的发生发

展和斑块破裂直接相关(

(XK)*;U

试验结果发现"在

无高脂血症而
@L

$

'UK

水平升高的患者中"随访
#

!

$

年"与安慰剂对照"他汀治疗$瑞舒伐他汀%降低
@L

$

'UK &Fa

"可显著减低大血管事件发生率)
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$
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是
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的上游因子"通过
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$

9

'

'UK

发挥致
-I

作

用( 最新发表的随机双盲安慰剂对照临床试验
'-5

$

*EI

研究发现
)V

$

#%

单克隆抗体可降低
RL

$

'UK

水

平和复合心血管事件)

!!

*

( 该研究首次验证了心血管

疾病炎症学说"并肯定了炎症在
-I

中的作用( 试验

入组既往心梗病史且
@L

$

'UK!! <TGOV

患者
#"

"9#

例"与安慰剂进行对照"治疗组分别给予
7"

'

#7"

'

&"" <T )V

$
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单克隆抗体卡纳单抗 $

'=P=[0P?<

$

=S

%皮下注射"每
&

个月
#

次"中位随访时间
&
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年)
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( 所有入选患者的基线
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$

'UK

水平为
%
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<TGOV
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为
:! <TGOV
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#& <<31GV

%"随访

结束后"低'中'高
&

个剂量组
RL

$

'UK

水平分别比安

慰剂组多降低了
!9a

'

&Fa

以及
%#a

"

VDV

$

'

'

RDV

$

'

与基线比较无明显变化"

*Z

增高
%a c7a

( 其中

#7" <T

卡纳单抗组复合心血管事件$包括心血管死

亡'非致死性心梗'非致死性脑梗%风险较安慰剂组降

低
#7a

)

!!

*

( +美国心脏病学会杂志,刊发评论文章指

出#我们进入了一个以炎症为靶点治疗心血管疾病的

时代)

!&

*

( 当然"卡纳单抗在治疗之外也会带来一些问

题"比如可引起中性粒细胞'血小板减少"并使致命性

感染的风险增加( 此外"该药价格昂贵"每年需要花费

!"

万美元"使其临床应用受到限制( 另外"卡纳单抗

仅阻断了
)V

$

#%

一条通路"并不能完全抑制炎症"这可

能是其能降低复合心血管事件但未能降低心血管死亡

的重要原因)

!!

*

(

!

"中药抗炎干预冠心病的探索

冠心病属中医学-胸痹.'-心痛.的范畴"血瘀证

是临床最常见的中医证候( 然而"血瘀及活血化瘀机

制虽涉及血小板聚集'活化'血液黏稠度'凝血活性'血

栓形成等诸多方面"但却不能很好地解释冠心病病理

过程中的炎症介质'内皮损伤'氧化应激'组织坏死等

现象( 基于此"陈可冀院士研究团队率先提出-瘀毒

致变.病因假说"指出血瘀是贯穿于冠心病发展过程

的中心环节"也是稳定期患者的基础病理状态( 若瘀

久化热'酿生毒邪"或从化为毒"可致瘀毒内蕴"如迁延

日久'失治误治"则正消邪长"一旦外因引动'蕴毒骤

发"则蚀肌伤肉"进而毒瘀搏结'痹阻心脉"导致病情突

变"出现不稳定性心绞痛'急性心肌梗死'心源性猝死

等急危重症( 在此基础上"通过大样本队列研究加以

验证"并建立了冠心病稳定期因毒致病辨证标准"进一

步丰富完善了冠心病-瘀毒.病因理论体系"也为中药

抗炎治疗冠心病奠定了理论基础)

!%

*

(

相关基础研究发现"活血解毒或清热解毒药物如

酒大黄)

!7

"

!9

*

'穿心莲提取物)

!F

*

'小檗碱)

!:

*

'黄芩

苷)

!:

*等都具有抑制炎症反应'减轻心肌缺血'稳定
-I

斑块的作用( 在临床研究方面"一些小规模未注册的

临床试验也发现丹红注射液和复方丹参注射液)

!$

*

'红

花黄色素)

&"

*

'血府逐瘀口服液)

&#

*

'新清宁片)

&!

*等在

改善冠心病心绞痛的同时可减轻患者的炎症反应( 但

是这些研究均未以炎症标记物为主要终点指标"纳入

的人群也并非炎症反应增高的心血管事件发生高危人

群"未排除感染风险或其他系统性炎症的患者"故研究

对证实中医药抗炎干预冠心病的临床疗效尚不具备代

表性(

活血化瘀中药在冠心病中被广泛应用"其中尤以

丹参制剂研究最为深入( 自
#$

世纪
&"

年代起"丹参

的化学成分和生物活性被广泛地研究( 超过
&"

个脂

溶性成分和
&"

个水溶性成分从丹参中被鉴别和分离

出来( 丹参酮
#-

$

A=PL@0P3P8 #- L?1N=A8

"

*I

%是

丹参中分离出的有效活性中最活跃的成分( 笔者既往

基础研究比较了活血解毒中药和单纯活血'解毒中药

的抗炎稳定斑块作用"结果显示"兼具活血解毒作用的

大黄醇提物'虎杖提取物和丹参酮均具有较好的疗

效)

&&

*

( 另有研究显示"

*I

具有很强的抗炎作用"包括

对冠心病的慢性炎症)

&%

*

( 有研究以斑马鱼为动物模

型"通过观察药物对降低嗜中性粒细胞计数的作用来

筛选抗炎化合物"发现在数千种化合物中"

*I

降低嗜
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中性粒细胞计数的作用最强"认为
*I

可能具有较强

的抗炎作用)

&7

*

( 虽然该报道并非冠心病领域的研究"

但也反映出
*I

具有较好的抑制炎症效果(

为验证
*I

能否降低血清
@L

$

'UK

和其他炎症因

子水平以及停药后是否还有持续效应"笔者采用前瞻

性'随机'开放'盲终点临床设计方法开展了一项小规

模的临床随机对照试验)

&9

*

(

@L

$

'UK d& <TGV

是心

血管事件独立的相关因素"与
`# <TGV

比较"发生冠

心病的危险性超过
9"a

"

@L

$

'UK

水平在
&

%

#" <TGV

之间"心血管事件发生率会明显增加"而
@L

$

'UK d#7 <TGV

则为发生感染的可能性更大)

&F

*

"故研

究选取了
& <TGV ` @L

$

'UK"#7 <TGV

的不稳定性

心绞痛
G

急性非
I*

抬高型心肌梗死患者为研究对象(

将患者随机分为对照组$阿托伐他汀
!" <TG

晚%和治

疗组)阿托伐他汀$

!" <TG

晚%

e

丹参酮
#-

磺酸钠

$

I*I

"

:" <TGO

%*"疗程为
#%

天"停药后随访
#

个月(

所有入组的患者均排除患感染性疾病"并禁止使用抗

生素及清热解毒中药( 结果发现"治疗
#%

天后"两组

@L

$

'UK

及炎症因子水平均较入组降低"治疗组
@L

$

'UK

$

#
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F! <TGV

%水平低于对照组 $
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K f"
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'单核细胞趋化蛋白
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"

,'K

$

#

%'抗原
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配

体$

L'D%"V

% 水平亦低于对照组 $

K ` "

!

"7

"

K `

"

!

"#

%&治疗组心绞痛症状'血瘀证积分缓解较对照组

更为明显 $

K ` "

!

"#

%( 随访
#

个月"治疗组
,'K

$

#

水平仍然较对照组低 $

&#&

!

:: .TG<V ML4 &&F

!

$#

.TG<V

"

K f "
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%"证明
I*I

对
,'K

$

#

的抑制作

用仍然持续( 研究结果提示
I*I

可能通过进一步降

低
@L

$

'UK

'

)V

$

9

'

,'K

$

#

'

L'D%"V

水平"稳定
-I

斑

块"从而改善心绞痛症状( 其中
I*I

对
,'K

$

#

的降

低作用最显著"并且作用可以持续到随访
#

个月)

&:

*

(

研究首次证明了
I*I

对
,'K

$

#

抑制作用的持续性"

提示
I*I

具有较好的抗炎及缓解心绞痛症状的作用"

为从抗炎角度干预冠心病提供了治疗选择(

&

"总结与展望

长期以来"炎症与冠心病的研究主要停留在基础

实验水平"相关临床研究结果并不理想( 一些临床试

验证实某些药物有抗炎作用但可能给冠心患者带来不

利)

&$

#

%#

*

"或并不减少心血管事件)

%!

"

%&

*

"使基于炎症理

论的干预措施未能真正实现突破转化应用于临床( 而

)V

$

#%

抑制剂卡纳单抗是目前唯一证明抗炎改善心血

管预后的临床研究( 随着
'-5*EI

试验的发表"冠

心病的炎症机制将会越来越受到认可及重视( 针对目

前冠心病强化药物治疗后仍有较高心血管事件残余风

险的现状"中医药具有抗炎'抗血小板'调脂'保护内

皮'改善微循环及抗心肌缺血等心血管多效性"在未来

治疗
-I

性心血管疾病领域显示有良好前景( 上述的

丹参酮临床试验无疑为以-干预炎症反应.为切入点'

发挥中西医优势互补效应提供了新的视角( 但由于研

究规模较小"尚需更进一步的研究去验证其是否能通

过抗炎改善心血管病患者预后( 笔者也期待更多以炎

症为切入点"以改善心血管终点事件为评价指标的严

格设计的中医药干预冠心病的临床试验问世(
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