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中药预防经皮腔内冠状动脉成形术后再狭窄研究进展
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经皮腔内冠状动脉成形术������以其无需开胸而获冠脉

血运重建之效
，

目前已成为冠心病的主要有效治疗方法
。

但其

术后冠状动脉的再狭窄����仍严重影响着 ���� 的疗效
‘ �

尽

管冠脉内支架
、

斑块旋切术以及 俘射线照射等方法 已广泛开

展
，

但结果尚不令人满意 〔，一 �〕 。

如何预防 ��已成为当前心脏病

学研究领域所面临的主要课题之一
。
��的发生机理 目前尚不

十分清楚
，

多数认为其主要始动因素包括球囊扩张对血管壁的

直接损伤
、

血管壁的弹性回缩及血小板的粘附聚集等
，

上述因

素可进一步导致某些细胞生长因子的释放
，

促进原癌基因的异

常表达和调节细胞生长周期的蛋白质合成等
，

其结果可启动血

栓形成
、

血管壁炎症
、

细胞增生和基质堆积等 ��的形成过程
。

中药预防 ���� 术后 ��的研究虽起步较晚
，
但实验研究表明

其可作用于 ��的多个病理环节
，
临床观察亦证明有一定效果

，

显示有良好的应用前景
。

� 抑制平滑肌细胞增殖

���� 术后 ��处动脉内膜存在大量增生的平滑肌细胞

�����
，

因而多数学者认为 ��� 的异常增殖在 ��的过程中

发挥着重要作用
。

实验研究中
，

利用抑制 ���增殖的某些药物

亦确可减轻血管成形术后 ��的程度
。

史大卓等�’�利用原位杂

交方法
，
制备经皮动脉腔内成形术后家兔骼动脉

、

腹主动脉 ��

模型
，

观察了川芍嗓对血管平滑肌细胞������增生相关基因

表达的影响
。

结果与对照组相比
，

川芍嗦组 ��部位 ���� 的

成纤维细胞生长因子 ����
、

原癌基因
。 一��� ���� 阳性杂

交信号表达
，

较非加药组 ��腹主动脉 ���� 明显减少
，
比正

常组增加 �抑癌基因 ��� ����
、

内皮衍化舒张因子 ���� 阳

性杂交信号表达与正常组相比则有减少
，

与非加药组相比有所

增加
，
认为川芍嗦抑制内膜增生

，

防治 ��形成的机理
，

可能与

调节 ��部位 ���� 增生相关基因表达有密切关系
。

周小明

等田研究表明
，

丹参注射液在体外呈剂量依赖性地抑制 ����

对
��一��� 的摄取

，

减少 ��� 合成
，
抑制 ����增殖

，

在体内

抑制动脉去内皮后的内膜增厚
。

郭丹杰等���从细胞生物学水平

探讨了大黄素对正常动脉
、

动脉硬化及球囊损伤后动脉抑制

����增殖的机理
，

证明大黄素可抑制正常动脉
、

动脉硬化动
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收稿日期
�����一 ��一 ��

脉及球囊损伤动脉壁 ��� 的增殖
，

主要机理为抑制细胞由 �。

期向�期转化
，

并呈剂量依赖性
。

还有人应用体外 ���培养及

��一 ��单克隆抗体免疫组化染色方法
，

观察到大黄素有抑制免

骼动脉硬化并球囊损伤后培养的 ���增殖核抗原 ��一 �� 表

达的作用闭
。

���一 �为一活血化寮中药的单体
，

祁哲等图研究

表明
，
���一 �有抑制腔内血管成形术后 ����增生

、

减轻内膜

增厚
、

降低 ��发生率的作用
。

牛磺酸������
�� ，

�一氨基乙磺

酸�是一种含硫基的�氨基酸
。

有研究���
’叼表明

，

牛磺酸可抑制

内皮素
、

血管紧张素 �等因素引起的 ����增生
，

并对内皮损

伤诱导的 ����钙内流增加及细胞钙含量升高有明显的抑制

作用
。

夏豪等��’〕研究表明三七总皂贰对兔颈动脉内皮剥脱术后

的平滑肌增生有抑制作用
，
其机理不是通过

。 一��。 基因表达

的影响
。

其他如穿心莲成分 ����� �� 、

蝙蝠葛碱
、

去纤酶�尖吻蝮

蛇毒制剂�
、

水蛙素
、

懈皮素等都被证实有抑制 ���� 增殖的

作用��， ’
卜���

。

有关中药复方防治 ���� 术后 ��的研究以血府

逐疲汤较为深入
。

史大卓等���〕研究表明
，

血府逐痪浓缩丸可明

显降低家兔经皮血管腔内成形术后的��率
。

透射电镜观察
，

浓

缩丸大小剂量组 ���� 内细胞器少
，

含有肌丝
，
分化较好

，

而

空白对照组与美降脂组细胞内细胞器多
，
处于增殖状态

。

李静

等���〕研究表明
，

血府逐痪汤抑制 ���增殖的机理可能与抑制

���从收缩表型向合成表型转变和�或促进 ��� 由合成表型

向收缩表型转变影响血管壁血小板衍化生长因子 ���〕�一� 、

��减��一�的 ���� 表达有关
。

史大卓等���〕通过初步的临床观

察亦表明
，

血府逐疲浓缩丸可减少冠心病患者 ���� 后心绞痛

的复发
，

改善 ���� 患者的血寮症状
，
对预防 ���� 后 ��有

一定的作用
。

此外
，

还有研究表明家兔主动脉球囊扩张术后
，

加

喂高胆固醉饮食造成扩张部位内膜显著增厚
，
经灌服补阳还五

汤后
，

可显著减轻扩张部位的内膜增厚图
。

� 抑制细胞外墓质堆积

��增厚的新生内膜是含有少量细胞�约占总体积的 ���

的纤维组织���〕 ，

除由于中膜 ���增生并向内膜迁移外
，

内膜

细胞外基质大量合成和沉积起了非常重要的作用
�

成形术后的

���增殖和迁移仅持续 �一�周
，

当创面被迁移增生的细胞覆

盖后
，
细胞增生即减弱并逐渐回到基础状态

。

但细胞外基质成

分的合成与分泌到第 �周仍然显著增加
，
至第 �� 周才逐渐降

至对照组水平���〕 。

细胞外基质主要是由成纤维细胞和合成表型

的 ���产生和分泌的纤维连接组织而成
，
其中 �型胶原是其

中主要成分之一��� 〕 。
�型前胶原竣基端肤�����是反映活体内

�型胶原合成较理想的指标卿〕 。

刘承云等���〕研究了血管内皮

剥脱术后血清 ���浓度的变化及葛根素对其的影响
。

结果表
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�

���
�

明
，

内皮剥脱组术后 �周时血清 ��� 水平即显著增加
，

术后 �

周仍显著高于假手术组
，

提示动脉内皮剥脱术后 �型胶原合成

增加
，

而内皮剥脱加葛根素组 ���升高不明显
，
提示葛根素对

�型胶原的合成可能具有抑制作用
。

唐力龙等如 〕研究表明
，

川

芍嗓能明显抑制原代培养 ���� 前胶原
�����基因的转录

。

严仪昭等���〕研究发现
，

加入川夸嚓�终浓度 ��卜�������小时对

成纤维细胞 �
、
谊型前胶原 ���� 的表达均有明显抑制作用

。

���一 �可抑制成纤维细胞和 皿型胶原的合成
，

使活动的成纤维

细胞变为静止的
，

因而对具有成纤维细胞性质的合成型 ���

有明显的抑制作用吻〕 。

还有实验证明
，

���一 �抑制纤维化或胶

原堆积不通过抑制 �
、
硬型胶原基因转录这

一

途径
。

由于 ���一

�明显抑制成纤维细胞增殖
，

并影响胶原蛋白翻译后的经化过

程
，

故可能通过其他途径抑制纤维化及胶原堆积协」口

此外
，

丹参

亦被证实有抑制成纤维细胞增殖和分泌基质等作用旧�
。

� 抑制血小板
、

抗凝及抑制血栓形成

���� 术后可因血管内膜损伤
，

导致血小板粘附和聚集
、

血栓形成等病理生理改变
。 �

上述过程可激活血小板释放血小板

衍生的血管活性物质和某些致细胞分裂物质
，

其结果是 ���

异常增殖
，

有助于 ���� 术后 ��的形成
。

水蛙素为凝血酶的

特异性抑制剂
�

其抗凝及抗血栓形成作用比肝素更强
。

有人利

用兔的 ��模型观察水蛙素对实验性 ��的影响
，

证实水蛙素

能抑制内膜增生
，

降低再狭窄率
，

并推测与水蛙素抑制凝血酶

的作用有关哪』。

去纤酶是尖吻蝮蛇毒制剂
，

具有类凝血酶作用

和精氨酸醋酶活力
，

作用于纤维蛋白原
，

使之生成非交联纤维

蛋白而易被纤溶系统所溶解
、

清除
。

其本身还可抑制血小板的

聚集和释放反应
。

有研究表明
，
去纤酶可溶解血小板膜表面受

体结构
，

阻断血小板膜受体对诱导剂�����的反应
，

减少血小

板释放 �����
，

从而减少对 ���增殖的刺激嘟 〕 。

其他如丹参
、

川芍嗓等亦具有抑制血小板
、

抗凝及抑制血栓形成等作用
。

苏

建文等吻〕研究表明
，
四逆汤能降低 ���� 术后患者的全血表

观粘度和全血粘弹性
，

减少红细胞的聚集性
，

疏通微循环的血

液流动
，
认为对行 ���� 术的冠心病患者

，

采取积极有效的措

施
，
以改善血液流变性

，

对预防 ���� 术后冠状动脉内膜的血

栓生成堵塞和血液粘稠状态
，

提高 ���� 术的疗效具有重要意

义
。

何勤等川通过补阳还五汤对球囊损伤后动脉硬化兔血 �一

��
、

���影响的研究
，
发现该药可以促使实验性球囊内膜损伤

后血栓的溶解
，

使 �一�� 活性基本保持正常
。

� 抗扭化作用

实验研究表明
，

血管成形术剥脱的内皮区脂质摄取率和沉

积明显增多
。

血管成形术造成的组织损伤引起血小板凝集
、

前

列腺素合成及细胞代谢活动迅速增加或改变导致氧化物产生

迅速增加
。

这些氧化性产物能氧化低密度脂蛋白�����
，

一旦

���被氧化
，
可通过多种途径促进斑块形成���〕 。

血管成形术剥

脱内皮和造成内膜及中膜夹层的严重血管损伤
，
导致血管以三

个特征性时相经历愈合反应
�

炎症
、

肉芽生成和血管外基质堆

积
。

血管损伤产生的氧化细胞毒产物
，

可以通过下述环节增加

炎症过程
�
���促进 自由基相关的膜氧化

、

不稳定和结构破坏 �

���促进 自由基与脱氧核昔酸和细胞蛋白的相互作用
，

因而影

响细胞修复和加速细胞死 亡
����促进血小板凝聚和前列腺素

及白 三烯的合成
。

炎症阶段的严重程度
，

预示其后创伤愈合阶

段的严重程度
，

并因而预示作为损伤的结果产生的胶原和基质

形成的总量卿〕 。

此外
，

脂质过氧化物可抑制前列腺素合成酶
，

减

少前列环素����
��生成

，

后者能直接激活腺昔酸环化酶
，

使
����水平增加

，

通过阻 止细胞由 ��

期向� 期的进程
，

从而

抑制细胞的增殖即〕 �使 ����与血栓烷素的比例失调
，
从而促进

了血管成形术后的血小板凝聚和血管收缩吻」。

近来研究还发

现
，

氧自由基能明显增加 ��� 的
��� 基因表达

，

刺激 ���增

殖阳」。

吴伟康等���
斗

研究表明
，
四逆汤能显著增加 ���� 术后脂

质过氧化反应中缺血心肌的 ���
，

降低 ��� 从而增强自由基

清除能力
。

谢全锦等阳」报道
，

补阳还五汤能增强家兔主动脉球

囊扩张术后再狭窄模型动脉内皮 ���一 �的基因表达
，

有利于

保护细胞膜
，

改善细胞供氧
。

李自成等��� 〕则观察了大蒜素对培

养的兔主动脉 ��� 增殖细胞核抗原������表达的影响
，

同

时测定培养液中���
、

�
�

��
、

����及
。 ���的含量

。

结果表明
，

大蒜素能增加 ��� 活性
，

降低 ���
，

升高 ����和
����水平

，

抑制 ��� 的 ���� 表达
，

从而起到抑制 ���增殖的作用
。

� 结语
�

当前
，
���八 已成为 一种普遍应用的治疗冠心病的有效方

法
，

但 ��仍然是限制其远期疗效的主要问题
。

应用中医药进行

��的预防研究
，

不失为 一种积极的方法
。

许多中药已证实可通

过多个环节发挥预防 ���� 术后 ��的作用
，

较之针对于某一

病理环节的西药更有希望取得疗效
。

从目前看
，
预防��的中药

研究仍以活血化癣药�或其有效成分�为主
，

如川芍嗦
、

丹参
、

水

蛙
、

血府逐癖制剂等
，
皆可作用于 ��的不同病理环节

，
巫待进

一 步深入研究
，

尤其要加强在分子基因水平的研究
，

从基因转

录
、

蛋白表达
、

增殖凋亡及胞内信号传递系统等方面多角度
、

多

层次地对其作用机理进行探讨
。

另外
，

炎症作为血管成形术后

损伤内膜愈合反应过程中的必经阶段之 一
，

某些具有抗炎作用

的中药成分如大黄素
、

穿心莲成分 �������

等对 ��的预防亦显

示出一定的作用
，

值得深入研究
。

晚近尚有应用具有免疫抑制

作用的中药成分雷公藤红素的报道比〕 ，

为中药预防 ��提供了

新的思路
。

血管重塑机理在 ���� 后 ��中的作用已越来越引

起重视
，

要预防 ��的发生
，

可能需要控制血管重塑及内膜增生

的联合策略
，
这方面的研究有待加强

。

此外
，

中药预防���� 术

后
，
��的临床研究较少

，

尤其是大样本的随机对照研究尚缺

乏
，

这亦有待于多中心的协作攻关
，
以验证中药的确切疗效

，
进

一步研制开发出预防 ���� 术后 ��的有效药物
。
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沿海地带的人对醋的适应性不如山西人
，

对辣椒的适

应性不如四川
、

湖南人
。 “
肝为心母

，

操用心机
” ，

现代社

会生活节奏加快
，

竞争激烈
，

易造成精神紧张
、

抑郁
，

从

而诱使本病发作
。

所以倡导良好的饮食
、

生活习惯
，

保

持健康积极的心理状态对预防本病有重要意义
。

《 中医内科学 》�����年版�教材中将嘈杂列在胃

痛
、

呕吐之附篇加以简单叙述
。

周师指出
，

嘈杂虽症状

较轻
，

非比胃痛
、

呕吐急迫
，

患者往往能够忍受
，

但也严

重影响人们的生活工作质量
，

若轻视
、

失治
，

则可如《景

岳全书
·

嘈杂 》所说
“ ……而渐至恶心暖气

，

反胃
、

噎隔

之类将由此而起矣
” ，

故不可轻视
。

当前
，

随着生活水平

的提高
，

人们的自我健康意识 日益增强
，

临床上因嘈杂

而就诊者增多
，

嘈杂在现代疾病谱中的位次将提前
，

因

此将嘈杂作为人体疾病变化过程中某一阶段来认识对

待
，

以防疾病进一步发展加重
，

此乃中医
“
不治已病治

未病
”
之观念

。

所以
，

对嘈杂证治的深入研究具有重要

的临床意义
。


