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试论冠心病心阳虚证血小板功能变化的病理机制
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我们根据中医理论和现代冠心病发病特点
,

采取

高脂饮食
、

脑垂体后叶素 ( iP t) 皮下注射及寒冷刺激的

造模方法
,

建立 了冠心病心阳虚证大 鼠模型
。

同时运

用彩色多普勒
、

心电图和放射免疫
、

生化
、

电镜等检

测技术
,

分析验证模型的成功建立
,

并从细胞及分子

水平观察血小板形态及功能变化
,

以了解血小板激活

前及活化状态与冠心病心阳虚证病情进展
、

转归的相

关性
,

为揭示心阳虚证证候实质提供较为准确的客观

指标叼
。

1 阳虚生痰
,

血运不畅与血小板活化呈正相关

中医理论认为
,

人体的津液
、

血液等有形液态物质

的转输
、

布散
、

排泄
,

依靠 阳气的温煦
、

推动
。

临床冠心

病患者多因寒邪伤阳或素体阳气不足
,

则温运
、

蒸腾气

化津液的功能减退
,

易致水湿 内停
,

加之平素嗜食膏粱

厚味
,

每易酿湿生痰
,

痰饮阻滞脉道
,

妨碍血液正常运

行
,

使血行迟缓而致血癖
。

若痰疲互结
,

痹阻心脏脉络

则出现心胸憋闷而痛
,

痛引肩背内臂
,

时发时止
。

临床

观察证实
,

冠心病患者多伴有畏寒肢冷
,

形体肥胖
,

舌

紫疲斑等阳虚痰盛
、

血运不畅的症状和体征
。

我们对冠

心病心阳虚证大 鼠采用的造模方法之一是喂食高脂饮

食
,

意在升高大鼠血脂
,

形成高脂血症
。

高脂血症可损

害内皮细胞
。

因为脂质与内皮的相互作用使内皮通透

性增高
,

当血浆脂质升高
,

主要是低密度脂蛋白胆固醇

(I D L
一

C )及修饰 L D L
一

C 增高
,

可使血管内皮形成轻度

损伤
,

使脂质易进人内皮
。

在血流呈低剪切力部位
,

如

在中等和大血管的分叉处
,

血流呈旋涡状
,

由于血流较

慢
,

并有逆流
,

血浆脂质和内皮接触 的时间较长
,

脂质

易通过内皮
,

可能从细胞间进人 内皮下
。

脂质进人内皮

后
,

又对内皮有活化作用
,

活化的内皮可促进活性氧的

生成
,

活性氧的代表是 0
2一 ,

后者又可使脂质氧化
,

形

成氧化 L D I
』

或修饰 的 L D L
,

氧化 L D L 对细胞有毒性

作用
,

可损 伤 内皮细胞
,

进一 步使 内皮 功 能发 生改

变川
。

现代研究认为
,

血脂升高是
“

痰
” 、 “

疲
”
的微观表
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卞慧敏等给予大鼠高脂饮食造型后
,

全血比粘度
、

血浆比粘度及血沉均明显增高
,

提示血脂水平增高后
,

血液粘稠度增加
,

流动性能恶化
,

成为
“

癖滞
”
的原因之

一川
。

造模方法之二是皮下大剂量注射 iP
: ,

诱发冠脉

痉挛
,

心肌缺血
。

大鼠皮下注射 P认后约 1 5 分钟出现

鼓额战栗
,

蜷卧扎堆
,

外观皮毛竖立
,

周身瑟瑟抖动
,

继

之瘫软乏力
,

卧之不起
,

体温下降
。

而体温下降可引起

血管内皮细胞损伤
,

促发血液在血管内凝固
,

使血小板

等积聚川
。

此外
,

iP t 诱发的冠状动脉痉挛
,

由于血液动

力学的改变
,

增加了血小板与内皮接触
,

使内皮细胞受

损
,

内皮下胶原
、

V W 因子暴露
,

后者可特异性吸引血

小板牢固地粘附于血管内皮表面
,

引起血小板 聚集 阵」。

其中
,

血小板功能变化最 明显的是 T X A
: 一 P G I Z 系统

。

T X A
:

的增加不但能通过失屏障的内皮协同 5
一

H T 效

应使冠脉收缩
; 又可减弱内皮依赖性舒血管作用

,

加速

血小板粘附
、

聚集及血小板功能的异常
。

造模方法之三

是每 日冰柜冷藏 2 小时
,

旨在模拟寒邪
,

损伤阳气
。

因

寒性凝滞
,

寒邪收引
,

使脉道拘缩挛急
,

气血运行不畅
,

血流迟缓
,

渐成疲滞
。

古代文献大多强调胸痹心痛是寒

邪所致
,

即所谓
“

大寒触犯心君
” 。

有实验表明
,

冻结性

冷损伤的最初反应发生在血管 内皮细胞 ( V E C )
,

由此

使血管基底膜暴露
,

可引起血小板附着
、

凝聚等连锁反

应 〔6〕 。

后两种造模方法
,

比较符合中医病因学 中寒邪伤

阳的病理特征和临床表现
。

本实验通过上 述造模方法
,

损伤阳气
,

滋生痰浊
,

寒凝血脉
,

血运不畅
。

从而形成高

脂血症
、

冠状动脉痉挛
、

心肌缺血的病理结果
。

其中高

脂血症
、

冠脉痉挛和低温刺激可损害内皮细胞
,

一旦损

害内皮细胞的完整性
,

可通过以下机理使血小板活性

增强
:
( l) 受损内皮细胞释放纤维蛋 白溶解酶原活化素

的能力下降
,

以致有多聚纤维蛋白的形成
,

后者粘附着

于 内皮细胞
,

有利于血小板的粘附和聚集
; ( 2) 受损内

皮细胞与凝血酶结合
,

可激活血小板
; ( 3) 内皮细胞受

损
,

主动摄取 P G G
Z 、

P G H
:

等能力下降
,

而且 P G I
:

合

成酶受抑制
,

致使 P G I
Z

合成减少
,

抗血小板粘附
、

聚集

的能力下降
; ( 4) 内皮细胞表面糖粤带负 电荷

,

内皮细

胞受损
,

表面电荷改变
,

有利于血小板粘 附
; ( 5 )伪

一

巨

球蛋白能抑制血小板和凝血 因子的激活
,

内皮细胞受

损时产生 吸
一

巨球蛋白的能力下降
,

易使血小板粘附以

及凝血酶和纤维蛋 白在内皮下滞 留
; ( 6) 内皮细胞受
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损
,

使内皮下胶原暴露
,

其分子空间结构有利于血小板

粘附并促进血小板聚集川
。

由此可见
,

阳虚痰盛的高

脂血症
,

iP t 注射使冠脉痉挛
、

血流动力学改变和寒冷

刺激均可损伤 内皮细胞而激活血小板
,

同时因寒性凝

滞
、

收引
,

可使血行迟缓而易于血小板的粘 附
、

聚集
。

因此
,

可以认为 阳虚痰盛
,

血运不畅是血小板活化的

始动因素
。

2 阳虚血癖证与血小板功能及形态变化关系密切

2
.

1 血痪证 与血小板功能变化
:

血痕 证是微循环紊

乱
、

血液流变学和血液动力学异常
。

微循环类似中医经

络学说中的孙络
,

具有运行气血
,

输精排浊的作用
。

目

前
,

微循环研究常作为
“
血痕

”
的病理生理指标

。

阳虚时

机体功能减退
,

影响到整个气血的病理变化
。

有实验表

明
,

当阳气虚损到一定程度时
,

微循环 的血流不仅迟

缓
,

甚至出现停滞状态
,

即在阳虚的基础上出现
“

血痪
”

的表现
,

说明阳虚和
“

血寮
”
之间有其 内在的病理生理

联系川
。

实验观察发现
,

心阳虚不仅血流缓慢
,

甚至停

滞
,

而且血色紫暗
,

视野模糊
,

红细胞聚集明显
,

管撑多

表现癖张
,

血流速度缓慢
,

管祺周围有渗出
。

血癖证微

循 环血管周 围有渗出及出血
,

这与中医
“

离经之血 为

癖
”
的理论相一致

,

微循环出现血流变慢
、

粒线流
、

红细

胞聚集印证中医
“

血脉寮阻不行
”

的病理机制
。

而气虚

血痊证 的微循环障碍更加严重
,

这可能是由于气虚导

致血寮的重要 因素之一
,

即
“

气行则血行
”

这一生理调

控发生了障碍
。

微循环障碍时有不同程度的血流速度

减慢
、

血细胞聚集
、

血液灌流量减少
,

从而引起局部组

织 的缺氧
、

酸中毒
、

组织液渗 出
、

出血以及血液凝 固性

增高
,

甚至微血栓形成
。

血液凝 固性增加等因素可致血

小板激活
,

释放出大量的 T X A Z ,

从而使 T / K 值增高
;

微循环障碍时的缺氧
、

酸中毒
、

组织胺释放增加均能使

血管内皮细胞损伤
,

内膜合成 P G I : 减少
,

同时
,

内皮细

胞损伤可激活血小板
。

这是微循环障碍时 T x A
Z一 P G I Z

平衡失调的表现
。

我们在实验 中观察到
,

模型组 大鼠

T X A
:

含量 明显增高
,

P G I : 含量下降显著 ( P < 0
.

0 1 )
,

说明心阳不足
,

运血无力所致的阳虚血疲证
,

因其微循

环障碍
,

损伤内皮细胞
,

激活血小板
,

出现血小板功能

变化
。

此外
,

血液粘滞性和血细胞聚集性是共同表现血

液流变性概念之一
,

血液粘滞性升高至一定值 (症状

闽 ) 即可产生高粘综合征 的一系列症状
:

即高血压
、

冠

心病
、

动脉硬化
、

心脑梗塞等病川
。

有人对阳虚证血液

流变学观察发现
:

阳虚证全血粘度
、

血浆粘度及红细胞

压积增高
,

表明全血浓度
、

粘度增大
,

血液粘稠性增强
,

血 流 阻 力 增 加
,

血 流 缓 慢 甚 至 出 现 粘 聚 状 态 (血

疲 ) 之
’ `
月

,

而血疲组的红细胞聚集能力强
,

红细胞的可变

性差
,

血流缓慢
,

血行疲滞 仁” 〕 。

由于红细胞变形性能减

退意味着稳 定性下降
,

红细胞溶解释放的二磷酸腺 昔

( A D )P 引起血小板 活化
,

同时
,

因红细胞变形性减退

导致高剪切率下表现粘度升高
。

粘性力的增加
,

必将损

伤高剪切率区域的主动脉或冠状动脉 内皮细胞
二’ 2〕 ,

内

皮细胞 的损伤
,

可活化血小板
。

因血粘度增高
,

血流缓

慢
,

在血流切变力较低的条件下
,

血小板可依赖于血小

板膜糖蛋白 ( G )P l b / l a 和血浆纤维蛋 白原
,

易于发

生释放
、

聚集反应
。

由此可见
,

血寮证时
,

血液处于高凝

状态
。

而高凝状态系指体内血凝性增高现象
,

它的产生

是由于凝血因子和血小板数量过多或高活性
,

与血小

板功能和纤溶系统状态密切相关 仁’ 3口
。

当血液高凝时
,

血小板处于高活化状态
,

反映血小板功能亢进的各项

指标均可升高
。

例如 G M P
一

1 40 是反映血小板活化能

力
、

聚集程度的指标
,

临床研究 中
,

血癖证患者的血浆

G M P
一

1 40 含量 明显高于非血痛证患者
,

且在不 同病种

的血疲证 中都 有这一共 同改变
,

说 明 G M P
一

1 40 的升

高主要反映了不同病种所共同存在的血疲证病理生理

改变
,

比较敏感地反映血疲证本质
。

2
.

2 血察证与血小板形态变化
:

血小板的正常功能对

于维持
“

血脉流通
”
是十分重要的

。

冠心病阳虚血癖证

中
,

阳气不足
,

心功减退
,

无力鼓动血行
,

血流迟缓
,

使

血小板易于粘附激活
、

发生聚集
,

这是
“

内结为癖
”

的形

态学基础
。

电镜下观察冠心病患者随着血痕程度加重
,

血小板更容易激活
,

血小板粘附性增强
,

血细胞仪分析

平均血小板体积 (M P V )增高
,

血小板分布宽度 (P D W )

也升高
,

说明冠心病血痪证患者血小板聚集力增强
,

体

积较大的血小板数量增多
。

我们在实验中观察发现
,

模

型组大鼠 M P V 和 P DW 值 升高
,

电镜下血小板变形
、

增大
,

粘附性强
,

血小板之间界限不清
,

伸出长的伪足
,

与 以往学者观察结果相吻合
,

证 明冠心病血癖证可出

现血小板形态变化
。

3 阳虚痰痕是冠心病发生的内在因素

冠心病发病的病理基础是心脏阳气不足
,

即心功

能减退
,

无力鼓动血液运行
,

而致血行缓慢
,

渐致癖血
;

阳气虚
,

津液不化亦可聚湿成痰
,

则癖血
、

痰浊痹阻心

阳
。

诚如邓铁涛所论
,

冠心病以心阳虚为主
,

标实乃是

痰浊
、

痕血
。

3
.

1 痰浊阻络与血小板功能异常促发动脉硬化
:

有研

究发 现
,

痰浊 型冠心病主要 是血清 甘油三 醋 ( T G )
、

L D L
一

C 含量明显增高
。

动脉粥样硬化发生发展的生化

基础之一是血脂代谢紊乱
,

与血清脂蛋 白动态平衡失

调 密切相关
,

中医认为
,

与
“

痰
”
密切相关

,

现代医学认

为
,

胆固醇类脂质过多
,

可沉积在血管壁 内膜下形成动
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脉粥样硬化
。

即高脂血症作为冠心病的一种危险因素
,

主要在于氧化修饰 L D L
一

C 对内皮细胞的损伤作用
。

血

管内皮细胞受损
,

血小板
、

单核细胞在局部粘附聚集
,

并释放 出多种细胞因子
,

其 中血小板衍 生生长 因子

( P D G F )和 内皮衍生生长因子 ( E D G F )均可引起平滑

肌细胞纤维细胞增生
,

它们具有趋化作用
,

使平滑肌由

中层向内膜迁移使管壁增厚
。

内皮损伤破坏了血浆内

脂蛋 白渗人的防线
,

管壁 的吞噬细胞和平滑肌细胞的

I
一

D L
一

C 受体数 目增加
,

吞饮了循环 内的脂质
,

形成了

泡沫细胞
,

脂质过多
,

逸 出细胞外
,

泡抹细胞和逸出的

脂质在病灶处沉着
,

成为粥样斑块
,

平滑肌细胞和纤维

母细胞能合成和分泌纤维组织成分
,

如胶原
、

弹力素
、

蛋白粘多糖及糖蛋白
。

这些物质和脂质包围在一起形

成了粥样硬化斑块
,

近几年来发现在动脉粥样硬化病

变的各个环节中
,

均可测出 P D G F
,

而人血清中使动脉

平滑肌增生的因子
,

2/ 3 由血小板产生
,

所以血管内皮

的损伤是动脉粥样硬化发病的始动环节
,

血液凝 固性

亢进
,

血栓形成
,

内皮修复异常
,

从而导致斑块形成
,

结

果反过来又促进凝血亢进
,

两者相互作用是动脉粥样

硬化形成发展的过程
,

血小板在其中起着重要作用
,

因

此
,

血小板过度活动可视为发生粥样硬化的关键性起

始事件仁’ , 〕 。

3
.

2 血行痕滞与血小板功能异常导致血栓形成
:

目前

多数学者认为
,

冠心病的主要发病机理
,

是在内皮细胞

损伤基础上血小板功能亢进
、

血液凝固性增高和纤溶

能力降低
,

造成动脉狭窄
、

痉挛和血栓形成
。

血痪证已

有血小板高反应性的高凝状态
,

血小板聚集及释放功

能亢进较严重
,

故血痕证可能以体内微血栓形成为主

要病理改变
,

造成微血管 中血行不畅
,

脉络痪阻 二̀ 6〕。

近

年研究表明
,

冠心病血痕型冠脉明显狭窄
,

内皮细胞损

伤严重
,

内皮下层
、

中层胶原纤维裸露
,

从而激活凝血

系统
。

有结果表明
,

冠心病血疲型血浆抗凝血酶 皿活性

( A 丁工 A )
、

抗凝血酸 皿抗原 ( A T I
一

A g ) 显著降低 可

能是 由于体内凝血系统激活
,

凝血因子大量生成
,

A T

皿因与其结合而导致其血中浓度明显下降
。

有研究表

明
,

冠心病血癖组 E T ( 内皮素 ) 含量明显增高
,

E T 的

过度分泌加剧了血小板的激活
,

导致 T X A
Z

/ P G I
Z

的比

较失调
,

即 T X B
:

/ 6
一

ke t o
一

PG F I。

比值升高
。

我们的实验

结果证 明
,

血小板功能及形态变化在冠心病发生和发

展中起着重要作用
,

如冠心病心阳虚证大鼠血脂增高

和光镜下观察主动脉壁有附壁血栓等
,

符合痰浊
、

癣血

的病变特点
。

彩色多普勒 E / A 峰值 < 1
,

大鼠心脏重量

增加
,

镜下出现心肌纤维断裂
、

水肿
、

溶解性坏死
、

波浪

状改变
,

肺水肿
,

肝淤血
,

胸腔及心包积液等反映心功

能减退至衰竭
,

背温下降
,

蜷缩扎堆
,

尾凉淡白等畏寒

体征均说明心阳不足
,

阳虚为本
。

同时
,

血小板功能及

形态变化与上述指征呈正相关
。

如模型组大鼠血小板

聚集 力 增 强
,

G M P
一

14 0 含量
、

G P 1 b/ l a
分 子 数

、

V W F 浓度
、

T X A
:

含量均 升高
,

M P V
、

P DW 值增大
,

P G I
:

含量降低
,

电镜下血小板易于变形
,

糖警增厚
、

释

放 内容物
,

伸出伪足等
,

提示血小板处于高活化状态
,

从而佐证冠心病血小板功能亢进的病机特征是阳虚为

本
,

痰疲为标
,

易致动脉硬化和形成血栓
。

综上所述
,

冠心病心 阳虚证血小板功能处于高活

化状态
,

说明冠心病心阳虚证的病理基础是血液处于

高粘
、

高凝
、

高聚
、

高浓状态
,

揭示了冠心病心阳虚证的

证候实质是寒凝血痕
,

其微观化表现是血小板聚集率

增高
,

功能亢进
。

因此
,

我们认为
,

将血小板功能及形态

变化作为冠心病心阳虚证的客观指标
,

可以为临床辨

证微观化
,

提供科学准确的量化指标
。
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