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冠心病&痰瘀滞虚'病机及临床研究

王"阶"姚魁武"李"军"邢雁伟"熊兴江"董"艳"陈"光"刘咏梅"李洪峥"张振鹏

""冠状动脉粥样硬化性心脏病$冠心病%已成为全

球重大公共卫生问题( 以动脉粥样硬化狭窄程度为核

心的冠脉病变是冠心病的核心病理基础!开展针对冠

脉病变为核心的疾病全程防控研究已成为疾病治疗关

键( 虽然现代医学在冠心病的二级预防)介入治疗等

方面取得大量循证依据!然而目前仍然存在阿司匹林

抵抗)氯吡格雷抵抗)继发性硝酸甘油失效)介入术后

血栓形成)介入术后乏力胸闷焦虑)冠心病合并高出血

风险等临床难题*

#

!

!

+

( 尤其在冠心病前期的冠脉临界

病变阶段的有效阻断以及冠心病后期的心梗后心衰并

发症阶段的有效治疗上!已成为现代医学亟待解决的

临床关键科学问题(

中医药在冠心病治疗中具有缓解症状体征)提高

生活质量等优势( 因此!本课题组人员在
&"

余年临

床实践基础上!重读经典!通过对历代文献的系统梳理

和中医基础理论的深入挖掘!探索冠心病的现代病因

病机及中医药防治规律!创新性提出冠心病&痰瘀滞

虚'核心病机及演变规律理论!开展了&痰瘀滞虚'核

心病机的生物学基础研究!以及分别针对冠状动脉

$冠脉%临界病变)冠心病心绞痛)介入术后等冠心病

不同阶段的&痰瘀滞虚'核心病机的临床研究!并形成

中医诊疗指南(

#

"冠心病&痰瘀滞虚'核心病机及演变规律"本

课题组从证候的流行病学研究入手!先后开展了围绕

冠脉病变狭窄程度的冠心病核心病机研究!凝练出冠

心病早期)中期)晚期的核心病机特点(

#

!

#

"冠脉临界病变以&滞')&瘀'实证为主"冠

脉临界病变是指冠状动脉造影直径法测定狭窄程度为

&"H

%

8"H

的病变*

&

+

(

7H

的冠脉临界病变在
#

年内

会进展为急性冠脉综合征并接受介入治疗*

&

!

9

+

( 因

此!开展对冠脉临界病变中医病机规律研究具有重要

临床意义( 本课题组通过提取
# "7$

例经冠脉造影确

诊的冠心病证候要素!分析冠脉临界病变亚组发现#患

者病程短!年龄轻!其主要证型为气滞和血瘀*

:

+

,还研究

表明#在冠心病初期!冠脉病变特征以
-

型居多!以气

滞)血瘀)热蕴等实性证候要素为主!且以一证或两证组

合常见*

:

!

7

+

( 另一项基于
7%!

例冠脉临界病变文献病

例证候要素分布规律研究显示!

7

种主要证候分布频率

从高到低依次为#心血瘀阻)痰阻心脉)痰瘀互结)心肾

阴虚)心阳亏虚)气阴两虚*

8

+

( 由此可见!冠脉临界病变

以&滞'和&瘀'实证性核心病机为主( 其中&滞'为始动

因素!多由精神紧张或情志抑郁等导致肝失疏泄!气机

运行不畅( &滞'为无形之邪!又可影响血行而成&瘀'(

而&瘀'属有形实邪!又可加重气&滞'( &滞'与&瘀'两

者互为因果!相互促进( 若&滞')&瘀'日久又可变生诸

邪!形成其他病理产物(

#

!

!

"冠心病心绞痛呈现&痰瘀滞虚'的复杂病变

"在冠心病心绞痛阶段!其核心病机已由冠脉临界病

变的&滞')&瘀'实证进展为虚实夹杂证!从简单病变

进展为复杂病变( 本课题组提取
: "$$

例冠心病心绞

痛文献病例!分析表明#其实性证候要素为血瘀)痰浊)

气滞!虚性证候要素为气虚)阴虚)阳虚*

%

+

,另一项研

究提取了
# "7$

例经冠脉造影证实的冠心病心绞痛病

例的
%

个主要证候要素!以血瘀和痰浊最为相关!其次

为气虚和血瘀!气虚和痰浊!气虚和阴虚以及气滞和血

瘀*

$

!

#"

+

( 一种或两种证候要素较少!常表现为三种或

四种兼夹为病*

##

+

( 随着冠脉病变程度逐渐加重!其病

机呈现规律性变化*

#!

+

( 由此可见!不同冠脉病变程度

表现出&痰瘀滞虚'四者之间的复杂变化!共同构成冠

心病心绞痛本虚标实的病机特点,&实'以&痰')&瘀')

&滞'为主!而&虚'则以气虚)阴虚及阳虚为主( 其中!

气滞影响血液和津液运行!导致血瘀)痰浊等有形之邪

的形成并聚集!而瘀血和痰浊郁滞不行!又会阻碍气机

运行( &痰瘀滞'紧密联系!三者同为体内病理产物!

日久则能损伤正气!导致气血阴阳亏虚!其中尤以气

虚)阴虚和阳虚为主(

#

!

&

"介入术后主要表现为&虚')&瘀'"介入治

疗是冠心病极为重要的治疗方法!介入治疗及介入后

的双抗)强化降脂稳定斑块等方案!及时阻断了冠心病

的病理进程与自然转归( 同时!介入术后乏力胸闷焦
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虑)血栓形成)合并出血事件等临床难题!使得冠心病

病因病机也发生深刻变化( 本课题组提取
&!9

例介

入治疗前后不同时点的证候要素!发现介入治疗后实

性证候要素$血瘀)寒凝%呈现先减少后增加趋势!虚

性证候要素$气虚)阳虚)阴虚%显著增加,中药治疗能

抑制实性证候要素$血瘀)寒凝%!减少后期虚性证候

要素$气虚)阳虚)阴虚%的频数和积分*

#&

#

#:

+

( 另一项

研究提取了
%"#

例介入术后及合并消化道出血并发

症患者证候特征!结果表明#介入术后患者以气虚血瘀

最多$占
&8

!

!"H

%!其次为气阴两虚和心血瘀阻,其

中发生消化道出血者仍以气虚血瘀为主!但所占比例

显著增加$占
7#

!

!$H

%

*

#7

+

( 由此可见!介入术后主要

表现为&虚')&瘀'( 其中&虚'以气虚)气阴两虚和心

肾阴虚为主!其形成原因可能与介入治疗!术后强化药

物治疗!及并发症相关(

!

"冠心病&痰瘀滞虚'的生物学基础研究"在明

确&痰瘀滞虚'核心病机特点的基础上!本课题组从基

因组学)转录组学等层面对冠心病&痰瘀滞虚'核心病

机的生物学基础进行了深入研究(

!

!

#

"&瘀'存在基因组学)表观遗传学调控机制!

参与免疫和炎症反应!调控细胞凋亡"&血瘀'是冠心

病最主要的证候要素!贯穿疾病始终( 基因组学概念

最早由美国科学家
*I3=>0 J3K;L?DM

于
#$%7

年提

出!能够为疾病提供新型诊断与治疗方法( 对血瘀证

进行结构基因组学研究!有助于阐明其分子机制!指导

疾病防治( 运用差异显示结合反向
63L1I;LA

法进行

冠心病血瘀证差异基因筛选和验证研究!获得
!!

条

不同序列的差异基因!

&

条与人类基因
#""H

同源序

列的基因片段!分别是
N#&

$淋巴细胞活化信号因子家

族成员
#

!

0?/A>4?A/ 4O=PI3DO1?D >D1?Q>1?3A =34;

$

D.4; R>=?4O =;=N;L #

!

ST-,U#

%)

9$N

$钙结合的特

异性子抗原!

D>4D?.= N?AK?A/ >13PO

$

L;4>1;K >.

$

13>A1?/;A #

!

'V-J-#

%)

!&N

$

V'T!

相关的转录因

子
#

!

V'T!

$

>003D?>1;K 1L>A0DL?P1?3A R>D13L #

!

V'T-U#

%

*

#8

+

( 还采用
=?J6-

芯片技术从表观遗传

学角度筛选并验证冠心病血瘀证特定生物标志物!包

括
=?J

$

#97N

$

:P

等*

#%

!

#$

+

( 近年来!还从
E6-

甲基

化)

4ADJ6-

等分子层面!构建冠心病血瘀证
=?J6-

$

=J6-

以及
4ADJ6-

$

=?J6-

$

=J6-

调控网络!确

定出关键调控节点
'*-

$

&%9E%

!

&:

等*

!"

+

( 基因功能

分析显示!上述关键节点富集在凋亡)炎症)血管新生)

免疫反应和细胞周期调节等过程!其中细胞凋亡与血

瘀证关系最为密切( 由此可见!&瘀'存在基因组学)

表观遗传学调控机制*

!#

+

!参与免疫和炎症反应!调控

细胞凋亡*

!!

+

(

!

!

!

"&痰瘀'与
=?J

$

#&!#

和
=?J

$

#!&7

$

:P

等

相关!参与炎症反应和脂质代谢调控"&痰瘀'常兼夹

为病!见于冠心病中期(

=?J6-

调控基因转录后水

平表达!其在多种生物学过程及疾病的发生)发展中起

着重要调控作用( 近年来!有研究发现!

=?J6-

广泛

参与心脏发育和心血管疾病的发生发展过程!包括心

肌肥厚)心肌纤维化)心肌坏死)心律失常)动脉粥样硬

化)冠心病)高血压病等!是心血管疾病的重要调控因

子( 冠心病痰浊证存在
=?J

$

&7&

$

:P

)

=?J

$

77%

)

J)WX!

和
S*X9

的差异表达!能促进炎症反应*

#%

+

(

冠心病痰瘀互结证则具有
=?J

$

#!"8

$

:P

)

=?J

$

#&!#

及
=?J

$

87:

等
#:

个
=?J6-

的表达上调!以及
=?J

$

##%#

)

=?J

$

#!!:

$

&P

及
=?J

$

#!&7

等
::

个
=?J6-

的表达下调!参与
*YU

$

!

信号通路)

,-WX

信号转导

通路及
P:&

信号通路等多种调控通路!并与脂质代谢

异常有关!表现为
TET

)

*'

)

*Y

升高!

ZET

降低( 研

究还发现!化痰活血中药能显著下调
=?J

$

#&!#

!上调

=?J

$

#!&7

$

:P

*

!&

!

!9

+

! 改 善 脂 质 代 谢! 降 低
I0

$

'JW

*

!:

+

( 由此可见! &痰瘀'与
=?J

$

#&!#

和
=?J

$

#!&7

$

:P

等相关!参与炎症反应和脂质代谢调控(

!

!

&

"&滞瘀'与
D?LDJ6-

异常表达!炎症反应相

关"&滞瘀'多见于早期冠脉痉挛和局限病变阶段(

环状
J6-

$

D?LD.4>L J6-

!

D?LDJ6-

%是一类特殊的

非编码
J6-

分子!也是
J6-

领域最新的研究热点(

D?LDJ6-

在细胞中起到
=?J6-

海绵的作用!进而解

除
=?J6-

对其靶基因的抑制作用!提高靶基因的表

达水平( 研究表明!

D?LDJ6-

有望成为心血管疾病的

治疗途径( 冠心病气滞血瘀证与
D?LDJ6- ["$%9$

)

D?LDJ6- [ 4#:!&

)

D?LDJ6- [ 4%"97

及
D?LDJ6- [

!99:"

等
D?LDJ6-

差异表达有关!其与炎症反应)肿

瘤坏死因子信号通路联系最为密切*

!7

!

!8

+

( 研究还发

现!冠心病&滞瘀'证以基质金属蛋白酶
$

$

,,W

$

$

%)

)T

$

#%

)高敏
'

反应蛋白$

I0

$

'JW

%及同型半胱胺酸

$

ZDO

%等炎症及斑块因子升高为主!运用行气活血中

药干预则能有效抑制炎性反应!稳定斑块!改善生活质

量*

#&

+

( 由此可见!&滞瘀'与
D?LDJ6-

异常表达!炎症

反应相关(

!

!

9

"&虚'与心功能)凝血和内皮功能相关"&虚'

多见于冠心病心绞痛晚期及介入术后阶段( 冠心病属

于-金匮要略.&胸痹心痛'范畴!&阳微阴弦'为其传统

病机特征( 痰浊)血瘀)气滞等实邪内阻均为其标!而

正虚则为其根本( 针对冠心病心绞痛气虚证)气虚血

瘀证的临床流行病学调查显示!气虚与
E

$二聚体)血
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"!"!&$"

小板活化分子
"

颗粒膜蛋白$

'E7!W

%)血浆纤维蛋

白原$

U)V

%)血小板凝集率 $

W-Y

%和
V

型脑钠肽

$

V6W

%升高!以及
U*&

降低有关!与心功能和凝血功

能密切相关*

!%

$

&"

+

( 阴虚则与
ZDO

和
<*

升高相关!与

内皮功能密切相关( 研究还发现!益气养阴中药能降

低
E

$二聚体和
V6W

!改善炎症指标*

&#

!

&!

+

( 此外!冠心

病&肾虚血瘀'还与
=?J

$

#&!#

)

I0

$

'JW

升高有关!且

补肾活血药能显著下调该表达*

!#

!

!!

+

( 由此可见!&虚'

与心功能下降!凝血和内皮功能失调密切相关(

&

"冠心病&痰瘀滞虚'理论的临床应用研究"针

对冠心病&痰瘀滞虚'核心病机特点及相关生物学基

础!本项目组分别针对冠脉临界病变)冠心病心绞痛)

介入术后等冠心病早)中)晚期的不同阶段!先后开展

了
#!

项随机)双盲)安慰剂对照临床研究!为中医药

治疗冠心病提供循证依据(

&

!

#

"冠脉临界病变&滞瘀'证的临床研究"针对

冠脉临界病变&滞瘀'证的临床特点!开展了速效救心

丸的随机)双盲)安慰剂对照临床试验( 研究发现!连

续口服速效救心丸
7

个月可降低
,,W

$

$

)

0'E9"T

及

I0'JW

等斑块和炎症因子!增高斑块
'*

值)改善斑

块成分)缩小斑块体积!提高总有效率 $

8:

!

$H Q05

:8

!

:H

!

W

&

"

!

":

%

*

&&

+

( 研究表明!采用行气活血法干

预冠脉临界病变!能缩小并稳定斑块!延缓动脉粥样硬

化!提高临床疗效
#%

!

9H

!较好地阐明了中医学&治未

病'的科学内涵(

&

!

!

"冠心病心绞痛&痰瘀滞虚'证的临床研究"

针对冠心病心绞痛&痰瘀滞虚'证的临床特点!开展干

预药物包括丹蒌片)血塞通软胶囊)血府逐瘀胶囊)生

脉胶囊)参芍片的临床试验( 研究发现!化痰活血中药

丹蒌片能减轻心绞痛发作频次!改善心电图和中医证

候积分!提高生活质量!减轻炎性反应!抑制血栓因子)

斑块因子及内皮因子*

&9

!

&:

+

( 活血化瘀中药血塞通软

胶囊不仅能心绞痛发作及硝酸甘油用量!改善中医症

状)证候!还能降低
'JW

)

*Y

)

*'

)

TET

$

'

!升高
ZET

$

'

!并改善血液流变学指标( 其作用机制与调控

I0>

$

=?J

$

#$$>

$

:P

!

=?J#$9

启 动 子 甲 基 化 等 有

关*

#$

!

&7

+

( 行气活血中药血府逐瘀胶囊不仅能改善脂质

代谢)血液流变学!血管内皮功能!还可抑制
)T

$

7

等炎

症因子和
,,W

$

$

等斑块因子作用*

&#

+

( 类似发现在血

府逐瘀汤复方临床拆方研究也得以证实*

&8

+

( 益气养阴

补虚中药生脉胶囊
G

饮能显著减轻心绞痛症状!降低炎

症因子!调节脂质代谢!抑制凝血和内皮因子!降低

V6W

*

&!

+

( 益气活血补虚中药参芍片在改善心绞痛症状

同时!还能抑制炎症因子)斑块因子)血栓因子!调节内

皮*

&%

+

( 上述研究表明!针对冠心病心绞痛&痰瘀滞虚'

证的复杂病变!采用化痰活血行气补虚中药治疗!可减

轻心绞痛发作频次!改善心肌缺血及生活质量!改善脂

质代谢!稳定斑块!减轻炎症反应!改善凝血功能!诠释

了中医药多靶点)多途径)整体综合调节优势(

&

!

&

"介入术后&虚瘀'证的临床研究"针对介入

术后&虚瘀'证的临床特点!开展了益气止血方)银丹

通络胶囊)血府逐瘀胶囊的随机)双盲)安慰剂对照临

床试验( 研究显示!对于介入术后合并消化道出血患

者!益气止血方能显著缩短出血时间!改善术后乏力胸

闷!抑制二磷酸腺苷$

-EW

%的最大振幅$

,-

%值升高

和
-EW

抑制率的下降*

&$

+

( 银丹通络胶囊在改善介入

术后胸痛乏力的同时!还可以改善脂质代谢!抗炎!稳

定斑块*

9"

+

( 血府逐瘀胶囊在改善介入术后生活质量

方面显示出较好疗效*

#9

+

( 上述研究表明!采用益气活

血法能较好改善术后乏力胸闷胸痛!减轻出血并发症!

提高生活质量(

9

"中医药防治冠心病展望

综上所述!针对冠心病这一重大疾病!围绕核心病

因病机)生物学基础以及临床应用方面*

9#

!

9!

+

!通过全

面总结
&"

年来发表的冠心病证候横断面研究及冠心

病理论文献!最终凝练提出#在冠脉临界病变)冠心病

心绞痛及介入术后的冠心病早)中)晚期存在&痰瘀滞

虚'核心病机及演变规律!呈现由实转变为虚实夹杂

特征,通过基因)

J6-

)蛋白层面的研究!进一步揭示

冠心病&痰瘀滞虚'核心病机的生物学基础,分别针对

冠心病不同阶段的&痰瘀滞虚'核心病机!开展随机)

双盲)安慰剂对照临床研究!为中医药治疗冠心病提供

循证依据( 上述研究揭示了冠心病的核心病机规律!

提升了中医药治疗冠心病整体水平(
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