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冠心病的治疗性血管新生与活血化瘀

段"练"熊兴江"王"阶

摘要"治疗性血管新生"

GA.19H.IG:B 9<=:,=.<.J:J

#是冠状动脉硬化性心脏病"

B,1,<91@ 9GA.1,

$

JB3.1,G:B A.91G K:J.9J.

$

%LMC

#治疗的新策略% 而活血化瘀治法对于
%LMC

的基础研究和临床试验均

有肯定疗效% 用活血化瘀治法研究
%LMC

治疗性血管新生这一新的命题$可能会为
%LMC

的治疗提供更

佳的治疗方案% 笔者回顾活血化瘀药对
%LMC

治疗性血管新生的相关理论及新近研究$在病证结合的基础

上从活血化瘀复方&单味药以及中药活性成分的基础实验和临床研究及其作用机制等角度探讨活血化瘀中

药对
%LMC

治疗性血管新生现状与成就$为今后的研究提供一定的借鉴%

关键词"冠心病'治疗性血管新生'活血化瘀
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%是冠状动脉发生并形成

粥样硬化病灶!引起心肌缺血缺氧直至心肌细胞死亡

的严重疾病' 目前!主要的治疗方法包括药物治疗(介

入治疗和冠状动脉旁路移植术' 包括
!

#阻滞剂!钙

离子阻滞剂在内的药物治疗对于
%LMC

早期效果显

著!但对于严重管腔狭窄的
%LMC

患者作用有限&介

入治疗虽能明显改善症状!延长部分患者寿命!但介入

术后
#

年内再狭窄发生率高达
$$Y

!

#

年后再狭窄率

会更高)

#

*

&而血管旁路移植术也存在术后疤痕增大可

能及进行性动脉粥样硬化性闭塞的问题)

!

!

$

*

&另外!对

于冠脉远端的弥漫性病变(多支病变且不能耐受手术

的患者!以及传统治疗方法疗效不佳的患者!尚缺乏有

效的治疗手段' 因此!促进缺血心肌区域侧支循环的

建立健全和动脉血管的新生!即治疗性血管新生

$

GA.19H.IG:B 9<=:,=.<.J:J

%这一针对
%LMC

治疗

新策略!已经成为近年来国内外心血管病学界的研究

热点'

#

"治疗性血管新生概述

+治疗性血管新生,的概念!是
'J<.1 &*

)

Z

* 在

#[["

年提出!即+药物促进的心脏自身搭桥,' 其过

程包括血管生成$

9<=:,=.<.J:J

%!动脉生成$

91G.1:,

$

=.<.J:J

%和血管发生 $

-9JBI3,=.<.J:J

%' 血管生

成)

5

*是指毛细血管网的形成!其基本步骤包括#血管
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通透性增加!产生蛋白水解酶!促进血管内皮细胞有丝

分裂!内皮细胞从基底膜上迁移到血管周围间隙!粘

附(聚集(重构为三维管腔!并与周围血管融合!构成血

管环或血管网&继续分化!中介诱导因子进入血管壁!

使血管壁稳定成熟' 缺血缺氧会造成血管通透性增

加!是血管生成的重要启动因素' 动脉生成)

E

*是指先

前相互连接的微小血管逐渐形成具有传导功能的大血

管!以代偿闭塞血管功能的过程' 在一条狭窄的主要

动脉上!相互连接的微小血管切应力增加是动脉生成

的起始因素' 增加的切应力导致细胞支持因子的增多

以循环单核细胞' 随后!单核细胞的刺激导致周围动

脉的增生扩散!并提供几种必需的细胞活素和生长因

子!最终形成可以传导的大动脉' 血管发生)

7

*是指成

血管细胞分化直接生成血管的过程!是血管从无到有

的过程' 其起始步骤是成血管细胞向远处迁移(定向

排列!随后细胞出芽!相互连接形成多边形!多个的多

边形相互连接形成原始的网络样结构' 过去认为!血

管发生仅发生在胚胎发育期!后来!人们从外周血中分

离出内皮祖细胞 $

.<K,GA.3:93 H1,=.<:G,1 B.33J

!

8\%J

%!并获得
8\%J

进入激活的血管新生位点的实

验证据)

7

*

!因而改变了这一观点'

在正常的生理状态下!机体内的血管一经生成就

保持高度稳定性!但受到许多具有正向或负向调节性

质的关键生长因子调控!血管新生的启动仅随着生长

因子所产生刺激信号的出现开启短暂时间!然后就关

闭!从而使得血管的生长与退缩维持着动态的平衡状

态' 血管新生的重要介质主要包括血管内皮细胞生长

因子$

-9JBI391 .<K,GA.3:93 =1,;GA Q9BG,1

!

28U]

%(

成纤维细胞生长因子 $

Q:01,039JG =1,;GA Q9BG,1

!

]U]

%(胰岛素样生长因子$

:<JI3:<

$

3:^. =1,;GA Q9B

$

G,1

!

'U]

%(血小板衍生生长因子 $

H39G.3.G

$

K.1:-.K

=1,;GA Q9BG,1

!

\CU]

%' 而目前研究最广泛的生长

因子是
28U]

和
]U]

'

28U]

是一种特异作用于内皮

细胞的强有力的促有丝分裂剂!可由许多细胞产生和

分泌!具有强大的促血管生成作用' 低氧诱导因子$

#"

$

A@H,_:9 :<KIB:03. Q9BG,1

!

M']

$

#"

%是
28U]

的重

要转录调节因子)

6

!

[

*

!可通过上调
28U] /O+L

的表

达促进血管新生)

#"

*

' 然而!

M']

$

#"

在常氧状态下极

不稳定)

##

*

!容易被降解!抑制
M']

$

#"

的降解(促进其

合成及诱导
28U]

基因表达!对于调控血管新生等低

氧应答反应具有重要意义'

]U]

是一组对中胚层来

源的细胞有强烈促进增殖和分化作用的细胞生长调节

因子' 目前已知
]U]

家族有
[

种!其中最主要(分布

最广泛和研究最多的是碱性成纤维细胞生长因子

$

0]U]

%

)

#!

*

' 对血管内皮细胞和血管平滑肌细胞均有

强烈的促有丝分裂作用'

'U]

$

#

作为有丝分裂促进

剂!独立作用于心血管系统!并与其他生长因子一起协

同促进多种细胞的分化成熟'

\CU]

可诱导内皮细胞

趋化和刺激内皮细胞分裂增生!促进内皮细胞分化!彼

此相连形成开通的毛细胞血管'

治疗性血管新生对一些不具有冠脉介入治疗或无

法接受术后再狭窄的患者提供了新的治疗策略)

#$

*

'

西医治疗方式主要有直接应用生长因子(基因治疗(骨

髓移植等方法' 长达
#"

年的临床前研究为临床试验

奠定了基础!国际上已开始了相关临床研究)

#Z

*

'

#[[6

年美国心脏协会第
7#

届科学会议上报告直接

将重组人
28U]

基因注入缺血心肌!在
#E

例严重冠

心病患者中取得较好疗效)

#$

*

'

#[[[

年
$

月举行的美

国心脏学院第
Z6

届学术年会上!

M.<1@(C

等报告了

重组人
28U]

基因治疗性血管生成的大型(双盲(安慰

剂对照临床试验的结果!却显示
28U]

基因治疗的作

用与安慰剂组相同' 单一基因治疗的效果可能达不到

理想的治疗效果' 在大规模(双盲(随机的临床试验阶

段!也证明这些治疗手段得到了一定程度上的症状改

善!但并没有显示出能提高心肌耐受!心肌灌注以及延

长寿命的作用)

#5

!

#E

*

' 虽然具有令人振奋的疗效线索!

但整体效果与一个新药的批准规定和临床承认仍有很

大的差距' 另一方面!虽已证实国外直接外源性

28U]

和
]U]

注射$局部动脉灌注(肌肉注射(动静脉

注射(渗透泵心腔外注射!经皮剑突下心包注射%能够

促进侧枝循环!但是其疗效的稳定型(安全性以及可操

作性都有待进一步研究' 而中医药因其独特的理论体

系以及悠久的临床研究历史!为该领域的研究开辟了

崭新视角'

!

"活血化瘀中药在治疗性血管新生中的应用

%LMC

属中医学+胸痹,(+心痛,(+真心痛,等

范畴!

!"

世纪
7"

年代认为其病机主要为气滞血瘀!

不通则痛所致的实证'

6"

年代以后!逐渐认识到其

基本病机为本虚标实!本虚为脏腑亏虚!主要表现为

心气虚$阳虚%(心阴虚!标实则为瘀血(痰浊(气滞(

寒凝!而以瘀血为主)

#7

*

' 最新的流行病学调查显

示#血瘀证在
%LMC

中所占比例最大!是
%LMC

最

主要的证型之一)

#6

!

#[

*

' 而活血化瘀是
%LMC

的重

要治则治法!活血中药在治疗缺血性疾病上有着较

好的临床疗效!其作用是多途径的)

!"

!

!#

*

' 不仅能够

改善心绞痛症状!提高生存质量!而且能起到抗炎(

改善血管内皮功能(抑制缺血再灌注损伤(减少氧自

由基产生(抑制血小板聚集和抗血栓的作用)

!!

*

!从
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而改善预后' 在传统中医药的研究中!活血化瘀中

药对症状改善!证候积分!心电图改善!血液特性!扩

张冠状动脉关注较多' 近年来!中医药对治疗性血

管新生研究受到关注并取得进展'

!

!

#

"复方"大量临床和实验研究表明+补气活

血(化瘀生新,等治法可能通过促进缺血区心肌血管

新生而起到治疗作用' 新近的临床研究表明)

!$

*

!以补

气活血为治法的保心汤$党参(黄芪(山楂(葛根(丹参

各
#5 =

!白术(茯苓(川芎各
#" =

!桃仁
#! =

!红花

5 =

%可以提高稳定性心绞痛患者的血浆
28U]

和
0]

$

U]

浓度!从而促使冠脉侧支循环的形成!心肌缺血缺

氧状态改善' 而另一项研究中)

!Z

*

!对行冠状动脉成形

术 $

H.1BIG9<.,IJ G19<J3I/:<93 B,1,<91@ 9<=:,

$

H39JG@

!

\(%L

%患者术后服用心脉通胶囊$由吉林红

参(三七(大黄(白芍(地龙干(枳壳等组成%!发现其有

促进循环
28U]

表达的作用' 说明具有益气活血功效

的心脉通胶囊可能具有诱导新生血管的形成!增加侧

支血管的形成!改善梗塞区血流供应的作用' 另一学

者从病证结合的角度进行研究)

!5

*

!通过辨证确定了痰

瘀互结证的
E"

例
%LMC

稳定型心绞痛患者!服用以

行气活血化痰为治法的冠心通脉汤$当归(生地各
!"

=

(桃仁
#5 =

(红花
#" =

(枳壳(赤芍
#" =

(柴胡
5 =

(炙

甘草
6 =

(桔梗
#" =

(川芎
#" =

(牛膝
#" =

(瓜蒌
#5 =

(

薤白
#" =

(半夏
6 =

(丹参
!" =

%治疗!结果中药结合

西药治疗组血清
28U]

的含量较治疗前明显升高!较

单一西药治疗组有明显差异'

同时活血化瘀中药在治疗性血管新生的基础研究

方面也取得进展' 在动物研究中)

!E

!

!7

*

!血府逐瘀汤能

明显缩小心肌梗死大鼠的梗死面积!促进缺血心肌血

管的新生!能明显增加心梗边缘区内皮细胞数和微血

管数目!对缺血心肌具有保护作用' 另有桃红四物

汤)

!6

*

!舒脉胶囊$由黄芪!丹参!三七!水蛭!土鳖虫!瓜

萎皮和麝香组成%

)

![

*

!芪参益气方$由黄芪!丹参!三

七和降香组成%

)

$"

*等多种活血药对冠心病血管新生的

动物研究!选取毛细血管密度(

28U]

(

0]U]

的表达等

为指标!实验证明!活血化瘀复方可提高血管密度!增

强血管内皮因子的表达!从而促进血管新生' 鸡胚绒

毛尿囊膜模型$

%L*

%简单(方便(观察指标明确!是目

前常用的促血管生成药物的体内模型' 由陈可冀院士

主持的活血化瘀中药对
%L*

血管生成的影响)

$#

*是

其中具有代表性的研究' 在基本治法+益气活血,+活

血化瘀,的基础上!选择益气活血药的代表---当归

补血汤!活血化瘀药物的代表---血府逐瘀汤!所选复

方及
0]U]

皆有促进
%L*

新生血管生成的作用!作

用效果无显著差异' 另外!还观察了单味药汤剂$赤

芍(当归(红花(川芎(丹参(黄芪%在治疗性血管新生

的作用!并与复方活血化瘀汤(当归活血汤及芎芍胶囊

进行比较' 其中!丹参及当归补血汤(血府逐瘀汤(芎

芍胶囊$由川芎总酚和赤芍总苷按
"

!

##

&

"

!

#Z

组成%

等复方在血管生成及血管计数方面!与对照组有明显

差异!与阳性对照药
0]U]

的作用相当&中药复方的作

用优于丹参之外的其他单味中药' 验证了活血化瘀中

药在治疗缺血性疾病上有着较好的临床疗效'

在离体实验中!人脐静脉血管内皮细胞
8%2$"Z

是研究血管新生的常用模型' 它具有的内皮细胞的特

征!提示我们
8%2$"Z

细胞可作为一般模型(工具或

靶向用于生物医学和药学研究)

$!

*

' 活血方剂四妙勇

安汤$由金银花(玄参(当归(甘草组成%

)

$$

*

!化脉通注

射液$主要由川芎(降香等组成%

)

$Z

*利用人脐静脉内

皮细胞
8%2$"Z

模型进行研究!发现活血化瘀中药可

提高
C+L

合成期细胞所占的比例!使具有
C+L

复制

潜能的细胞增加!成为+感受态,细胞!同时增强
28U]

/O+L

表达!促进内皮细胞的增殖' 说明活血化瘀药

可能是通过诱导
28U]

表达或调节细胞周期的途径参

与了对
8%2$"Z

增殖的影响!以促进新生血管的生成

和缺血损伤组织的修复'

!

!

!

"单味药"有学者)

$5

!

$E

*研究红景天对人脐静

脉血管内皮细胞
8%2$"Z

实验中!将与血管生长有关

的因子可以分为
$

类#一类是主要作用与内皮细胞的

28U]

和血管生成素家族&第二类是可以广泛作用于

各种细胞的生长因子(细胞因子和趋化因子!以
]U]

为代表!它们促血管生长的作用是直接作用靶细胞产

生的&第
$

类主要是一些炎症因子!如
(U]0

(

(+]9

等!它们促血管生长的作用主要是通过刺激内皮细胞(

巨噬细胞等释放第二类因子来完成的' 并实验证明#

红景天不仅可以促进内皮细胞
28U]

和
]U]

的表达!

进一步发现它对细胞外基质降解的相关酶和因子也有

影响!对许多与炎症有关的因子如
(+]9

(

(U]0

等也

有作用' 也就是说!红景天作用于内皮细胞!使各种因

子的基因表达发生改变!除了在促进和抑制的因子之

间存在相互作用!在促血管生长的这些因子之间也存

在交互作用!相互影响!形成复杂的网络!共同参与血

管新生的过程'

!

!

$

"中药活性成分"

!""#

年!吴旭等)

$7

*最先在

国内开始了活血化瘀药对冠心病治疗性血管新生的研

究!选取活血化瘀药牛膝有效成分蜕皮甾酮$

.BK@J

$

G.1,<.

!

8CP

%!利用冠状动脉左前降支结扎致大鼠心

肌梗死模型!腹腔注射
8CP

!连续
7

天' 发现
8CP

对
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心肌梗死大鼠梗死面积(冠脉血流量(毛细血管密度(

28U]

表达量的影响皆有显著影响' 另有对三七提取

物)

$6

*

!赤芍
6"#

)

$[

*等的研究!均证实可提高血管密

度!增强血管内皮因子的表达!从而促进血管新生'

而一项针对活血化瘀方剂桃红四物汤的主要活性

成分红花黄色素 '$

A@K1,_@3J9QQ3,1 @.33,; L

!

MPXL

%的研究证明
MPXL

能提高低氧情况下内皮细

胞的存活力!促进
28U] /O+L

及其蛋白的表达!提

高
M']

$

#"

的聚集和转录)

Z"

*

' 通过
28U]

(

28U]

受

体促进内皮细胞增殖!从而促进血管新生' 而另有活

血化瘀药阿魏(川芎的提取物阿魏酸)

Z#

*能促
8%2$"Z

增殖!上调
28U] /O+L

表达!并且具有明显的量效

依赖关系)

Z!

*

' 阿魏酸可能是通过诱导
28U]

表达的

途径参与了对
8%2$"Z

增殖的调节!从而实现促内皮

细胞增殖的作用!可能对新生血管的形成!血管组织重

构等具有重要意义'

活血化瘀中药对
%LMC

治疗性血管新生的研究

虽开始较晚!但从复方(单味药和中药活性成分多个方

面已有成果!并从细胞(动物(临床试验多个层次进行

研究!证明了其对血管新生的作用!并探讨了其可能的

作用机制' 血供正常是治疗缺血性疾病的基础!而血

运通畅恰恰是血供正常的前提' 中医药在治疗性血管

新生方面!既可以促进血管的新生!同样通过+化瘀,

治法!在通畅血管方面也发挥了积极的作用'

$

"展望

血瘀证与活血化瘀研究一直是传统中医药学和中

西医结合在
%LMC

研究中最为活跃的领域'

%LMC

无论虚实!+心血脉瘀滞(不通则痛,总是其病因病机

的一个重要方面)

Z$

*

' 而利用活血化瘀之法达到治疗

性血管新生的目的!正是化瘀生新的绝佳对应' 清"

唐容川在其所著.血证论/一书中详细论述了祛瘀与

生新的密切关系!告诫人们不要把+祛瘀,和+生新,分

别独立开来' +盖瘀血去新血已生!新血生瘀血自去!

其间初无间隔知此!则知以去瘀为生新之法!并知以生

新为去瘀之法,!+须知瘀血之去!乃新血日生,' 而新

近的研究!无论是从细胞!动物!临床试验也为此结论

提供了客观证据' 代表性中药包括红景天(当归补血

汤(血府逐瘀汤等!已在基础实验以及临床试验上取得

了令人欣喜的成果' 促血管新生疗效指标虽不及直接

应用生长因子!但差异已很小' 进一步提取中药的有

效成分!可有望与生长因子疗法疗效相当!而且在安全

性和性价比方面显示出一定的临床价值' 因此!我们

认为!活血化瘀研究不仅可以+祛瘀,!更能+生新,'

活血化瘀中药治疗是否有潜在不良反应发生的可

能0 上世纪
7"

年代!

],3^/9<

已经开始血管新生的

研究!但方向是肿瘤与血管新生的关系' 在进行治疗

性血管新生的研究时!不可忽视血管生成源性疾病的

潜在危险!如肿瘤形成和转移(糖尿病患者视网膜病

变!关节炎的加重等' 而血管生长因子在治疗性血管

新生方面也有不良反应的发生!主要有两类#一类是由

某种特定的血管生长因子所引起的!如
28U]

所致的

组织水肿!

]U]

所致的膜性肾病)

ZZ

*

&另一类与促血管

新生作用有关!包括潜在肿瘤的发生!增殖性视网膜病

的恶化以及促进粥样斑块的形成和不稳定' 虽然在目

前临床试验中所出现的不良反应主要是与剂量有关的

短暂低血压反应' 但是这些试验的随访期均较为短

暂!其远期安全性问题仍需有待进一步证实' 新近的

实验研究)

Z5

#

5"

*表明无论是红景天还是桃红四物汤等

对心血管的调节都有双向性!不仅没有促进斑块血管

生长!反而干预斑块内的
28U]

表达!使斑块内新生血

管面积$以内皮细胞抗原
%C$Z

标记%显著减少!抑制

斑块内血管新生' 中医药有其多器官靶向!多向调节

的特点' 在
%LMC

的治疗中!对不同机制的血管新生

有各自的作用' 亦或相应中药在影响粥样斑块内的基

质代谢(炎症反应时!能抑制斑块生长而使其稳定!本

身就可抑制斑块内血管新生' 这些都可能是中医药在

促进血管新生的同时稳定斑块的双向性作用机制'

活血化瘀中药作用于血脉促血管生成治疗

%LMC

的同时!在动脉粥样硬化进程中的地位和作用

值得探讨' 但推测能从中医药多靶点!多作用的特点

得到解释!并可以由此展开研究' 但就其他不良反应!

中医药虽有其双向调节的特点!理论上不会导致上述

反应!但临床试验较少!研究点集中在对血管生长效果

的研究!未关注此方面!且临床患者病情复杂!服用药

物及影响因素较多!难以进行系统的不良反应研究!故

尚缺乏证据排除其可能导致的不良反应' 今后可从基

础实验入手!逐渐扩展到临床试验!控制单因素!研究

其不良反应的可能性'

%LMC

的发展与遗传和多种因素有关' 也有观

点认为!因血管生长的调节因素既来自局部!更多地受

制于全身的调节!应该将对
%LMC

危险因素的关注转

移到对
%LMC

危险人群!这与中医倡导的+整体观

念,不谋而合' 所以基于+病证结合方证相应,模式的

治疗可能获得最大收益)

5#

*

' 近年来!活血化瘀中药及

复方对治疗性血管新生的临床价值方兴未艾并逐渐得

到认可' 研究证实!活血化瘀中药可以显著提高血清

28U]

(

0]U]

水平!改善侧支循环' 活血化瘀中药促

血管生成的效果已经有一定结果!由陈可冀院士主持



中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
$$

卷第
##

期
%&'()*

!

+,-./0.1 !"#$

!

2,34 $$

!

+,

!

##

"!"#"$"

的活血化瘀中药对治疗性血管新生的横向比较对于新

药的研发方向有启发意义' 在今后的研究工作中!还

需要进一步借鉴循证医学理念!开展大样本(多中心(

长期动态随访的随机双盲对照临床试验以客观评价中

医药的临床疗效以及是否会有不良反应' 尤其要加强

远期疗效观察(卫生经济学评价及心血管终点事件的

随访!得到最大获益可能!为中医药对
%LMC

治疗性

血管新生提供循证医学证据'
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