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［摘 要］ 通过血瘀证研究的背景及意义分析，结合前期的研究结果，探讨从颈动脉粥样硬化的角度来揭示血瘀证实质的思路，提
出基于颈动脉粥样硬化的血瘀证研究内容及技术手段。
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  血瘀证的生物学基础研究始于20世纪60年代，目
前虽然取得了很多成果，但其证候实质仍未弄清。在前
期血瘀证的生物学基础研究上，我们拟进一步从颈动
脉血流动力学、颈动脉粥样硬化斑块及颈动脉粥样硬
化相关活性物质等角度来探讨血瘀证的生物学基础，
为血瘀证实质研究提供科学依据。
1 研究思路的背景及意义

随着人口老龄化的加速，动脉粥样硬化 （ AS ） 患
病率增高，脑血管疾病 （ CVD） 成为目前威胁人类生
命和健康的主要疾病。据卫生部2000年统计资料，无
论在大中城市还是在农村，卒中的死因顺位均为第
二［1］。据1982～2002年《中国卫生年鉴》报告，1985～
2001年我国城市的卒中死亡率波动于110～135／10
万之间，农村波动于97～115／10万之间［2］。国内报
道［3］了17个医疗单位对1991～2000年期间年龄≥25
岁的16031例脑卒中患者分析的结果，其中缺血性脑卒
中占62.4％，27.5％为脑出血，1.8％为蛛网膜下腔出
血，另有8.3％病因未确定。2002年，世界卫生组织的
MONICA 方案统计表明，急性脑卒中的发病率男性为
101～285／10万，女性为80～200／10万，每年大约有
1700万人死于各种心脑血管疾病。因此，脑血管疾病给
社会和家庭带来了沉重的负担。

血瘀证是多种复杂性重大疾病的共同证候。一项
221例脑卒中证候分布调查显示［4］，各种证候在脑卒中
急性期的发生频率依次为：血瘀证68％、痰证52％、火
热证30％、风证29％、阴虚阳亢证25％、气虚证24％。一
项216例腔隙性脑梗死中医证候学观察显示［5］，腔隙性
脑梗死患者的始发态（发病72小时内）证候特征为风证
55.5％（120／216） ，痰证31％（67／216） ，火热证44％
（95／216） ，血瘀证20.8％（45／216）出现的概率较高，从
其证候的组合形式看，两证、三证的组合形式占多数，

以风证＋火证＋痰证及风证＋痰证＋瘀证为主要组
合。另一项对2004例5种疾病血瘀证的分布调查［6］显

示，血瘀证在冠心病中占62％（277／444） ，在功能性子
宫出血中占60％（92／153） ，在脑梗死中占54％（359／
666） ，在高血压中占53％（284／532） ，在糖尿病中占
51％（106／209） 。以上资料说明，血瘀证不仅是脑卒中
的常见证候，同时也是多种疾病常见的共同证候。血
瘀证是中医诊断和治疗疾病的重大基础，是证候研究
具有代表性的切入点，因此，对血瘀证的生物学基础
研究无疑具有重要意义。血瘀证的生物学基础目前尚
不明确。现代医学认为，各种致病因子所造成的全身
或局部组织器官的缺血、缺氧、血循环障碍等导致各
组织器官水肿、炎症渗出、血栓形成、组织变性、结缔
组织增生等一系列的病理变化，都可以概括在血瘀证
的病理实质中。目前研究主要就血液生化学、血流动
力学、血液流变学、免疫功能、病理形态、微循环等方
面进行了探索。蔡钦朝等［7］对20例血瘀证患者体内一
氧化氮（ NO） 及血浆内皮素（ ET ） 水平进行检测，发现
患者 NO 及 NO／ET 比值均明显低于对照组。石志芸
等［8］对74例非胰岛素依赖型糖尿病（ NIDDM ） 及88例
其他疾病（心血管疾病、肾脏病） 患者进行血浆 P 选择
素（ GMP-140） 、ET 测定，结果显示，NIDDM 血瘀证患
者 GMP-140、ET 值均明显高于非血瘀证组及正常对
照组。另外，糖尿病、心血管疾病及肾脏病的血瘀证患
者 GMP-140含量均明显高于同病种的非血瘀证患者。
孙锡印等［9］研究发现，冠心病血瘀证患者高密度脂蛋
白标志物血载脂蛋白1（ apoA-1）水平低于健康人，而低
密度脂蛋白标志物血载脂蛋白 B（ apoB）及 apoB／apoA-
1水平高于健康人。既往的研究还发现，血液黏度增高
和微循环障碍等与血瘀证有关。然而也有研究［10］发

现，血瘀证证候要素评分与凝血因子含量变化无相关
性，常规的四项凝血因子检测并不能作为缺血性中风
血瘀证微观辨证的指标。这些探索为进一步研究奠定
了较好的基础，但是目前生物学检测指标的确定比较
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宽泛，或用单一指标代替血瘀证的全部内涵，均未能涉
及血瘀证实质。因此，血瘀证的生物学基础实质仍有待
于进一步研究和探索。

证候是一个非线性的“内实外虚”、“动态时空”和
“多维界面”的复杂系统，其中“内实外虚”是证候最重
要的特性［11］。基于证候概念的新诠释，我们提出了证
候靶位及证候表征概念，即证候不仅是方剂的治疗目
标，而且也是方剂的效应基础。证候表征是指证候的外
在表现征象，通常包括必要和非必要的外在表象征象。
而靶位在生物学和药理学中有特定含义，指受体、组织
或细胞、蛋白或基因等，中药方剂治疗所针对的靶位多
是总体、是系统，这个总体和系统就是某一特定的证
候［12］。因此，我们认为血瘀证的研究可以通过寻找其
“内实”点来寻找到突破口。

颈动脉粥样硬化是缺血性脑血管发病的重要危险

因素之一，将近68％的缺血性脑血管病伴有不同程度
的颈动脉粥样硬化，其中颈动脉粥样硬化斑块的性质
与脑梗死的发生更是密切相关。鉴于超声检查简单易
行、可实时成像、重复性好，已成为颈动脉粥样硬化性
疾病的首选检查手段［13］。超声检查通常主要通过二维
灰阶显像、彩色血流成像和多普勒血流动力学分析等
对颈动脉硬化性狭窄病变进行评估。在动脉粥样硬化
的早期阶段无管腔狭窄时，其病变主要为动脉壁的膨
胀或 IMT 增厚，超声检查可进行客观评价，对早期颈
动脉粥样硬化的流行病学及危险因素的研究有重要意

义［14］。基于颈动脉的解剖特点，高分辨率彩色多普勒
超声诊断仪能较容易的发现其硬化斑块，并能分辨斑
块的大小、分布、形态及超声特性，研究表明［15，16］，颈动
脉硬化斑块的声学特征与病理组织学有良好的相关

性。低回声提示其富含脂质，不规则低回声暗区提示其
并有斑块内出血。薄薄的高反射亮区提示纤维帽，而纤
维帽不完整、表面回声不连续、有火山口样龛影提示斑
块已破裂。偏心性使其承受的切应力更大，在血流异
常、血管痉挛时易于破裂。颈动脉超声可显示颈动脉的
横轴和纵轴解剖图像，观察动脉壁的厚度、斑块的形
态、大小、范围、管腔的狭窄或闭塞，根据斑块回声的特
征可分低、中、强回声，通过彩色血流影像反映的血流
分布及充盈状态，评价管腔内径变化而产生的血液动
力学改变。因此，颈动脉超声检查可作为反映动脉粥样
硬化的重要窗口。

基质金属蛋白激酶9（ MMP-9） 是明胶酶的一种，
分子量92kD。研究表明，MMP-9是很多生理过程的关
键调节剂，如参与骨骼形成、血管发生、伤口愈合、血液
凝固［17］及子宫组织重塑等［18］。MMP-9通过血管中膜平
滑肌细胞迁移、增殖凋亡及细胞外基质的重塑在动脉

粥样硬化斑块的形成、发展及破裂中发挥了重要作用。
MMP-9的调控主要通过基因转录、酶原激活及 MMP-
9生理性抑制物3个水平实现。基质金属蛋白酶组织抑
制剂1（ T IMP-1）是组织中 MMP 主要的内源性抑制因
子，MMP／T IMPs 之间的平衡在 ECM 的重建中发挥
着极其重要的作用。在不稳定粥样斑块中常见到巨噬
细胞增多，MMP-9分泌增加，使基质降解增强，T IMP-
1对有 MMP-9产生的基质降解起着很重要的平衡作
用，纤维帽的胶原分解与否取决于 MMP-9与 T IMP-1
之间衡状态［19］。成纤维细胞生长因子是一类由 FGF 基
因家族编码的结构相关的蛋白质，碱性成纤维生长因
子 （ bFGF） 最初是由 Gospodarow iz 于1974年从牛脑和
牛的脑垂体中提取出的，因其对3T3细胞有强烈的促
进增殖和有丝分裂作用而得名［20］。bFG 在体内分布广
泛，尤其是在神经组织中含量丰富。其分布于不同部
位，可呈现出不同功能。大量研究证实，VSMC 增殖是
动脉粥样硬化、再狭窄和肺动脉高压等多种心血管疾
病的病理基础。FGF 在斑块的形成中发挥了重要作
用，在 FGF 等细胞因子的刺激作用下，SMC 开始由中
膜向内膜迁移，并产生Ⅰ型、Ⅲ型胶原、弹性蛋白和糖
蛋白，这些蛋白构成了斑块的基质，使其结构加固［21］。
超敏 C反应蛋白（ High C-reactive protein，Hs-CRP） 是
人体非特异性炎症反应主要的、最敏感的标志物之一，
是肝脏在 IL-6调控下产生的一种急性时相蛋白。正常
血清中含量极微，但在急性炎症反应阶段其含量可迅
速增加100多倍，因此，CRP 水平是炎症过程中最具标
志性的因子，被认为是动脉粥样硬化发生发展中极具
敏感性的检测指标［22］。因此测定患者血清 MMP-9、
T IMP-1、MMP-9／T IMP-1、bFGF、hs-CRP 水平的变
化，可以作为颈动脉粥样硬化及斑块不稳定的血清学
指标。

由以上可知，血瘀证是缺血性脑血管疾病常见证
候之一，而 AS 是脑梗死的最常见病因，综观目前血瘀
证的生物学基础及客观化研究现状，血瘀证与 AS 存
在何种关系目前尚不清楚，有待于进一步研究。
2 血瘀证生物学基础研究的前期结果

基于王永炎院士提出的证候概念及其属性，我们
在前期开展了大量的血瘀证生物学基础探索，在近年
来取得了一定的研究结果［23］：①血瘀证主要与寒（ 阴
性因素、阴性证候） 相关，寒热程度差异是血瘀证产生
的原因；手术外伤出血史可能是血瘀证的直接危险因
素；血瘀证是脑梗死、冠心病和糖尿病的常见证候，但
不是必见证候。②血瘀证相关的因素有年龄；可能与血
瘀证相关的因素为凝血酶原时间；炎症反应因子 IL-
1β、IL-6、TNF-α、sICAM-1、sVCAM-1参与了急性脑梗
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死的炎症反应过程，这些因子的异常升高与急性脑梗
死相关，其中 IL-1β水平与血瘀证呈正相关；sICAM-1
水平与急性脑梗死血瘀证呈正相关；TNF-α水平与血
瘀证呈负相关；TGF-β1水平与急性脑梗死血瘀证呈负
相关。炎症反应因子 IL-1β、TNF-α、TGB-β1、sICAM-1
可能为急性脑梗死血瘀证的生物学基础。③血瘀证患
者中78.6％被发现有颈动脉粥样硬化斑块，脑卒中患
者血瘀证与颈动脉粥样硬化形成有相关性，肝风证、痰
浊证、火热证、阴虚阳亢证与颈动脉粥样硬化的形成没
有明显的相关关系。④血瘀证的发生不仅因为脑梗死，
而与颈动脉粥样硬化斑块的形成有密切的关系。

上述研究显示，血瘀证实质具有复杂的生物特征
规律，其具体实质现仍不清楚，因此，血瘀证的实质必
须从生物学、信息学及复杂系统科学等多角度来进一
步开展研究。血瘀证是急性脑梗死的常见中医证候之
一，目前血瘀证与颈动脉血流动力学、颈动脉粥样硬化
斑块及颈动脉粥样硬化相关活性物质等的相关性尚不

清楚。
3 基于颈动脉粥样硬化的血瘀证研究主要内容及技
术手段

在前期研究的基础上，围绕王永炎院士提出的“证
候概念及其属性”及“证候靶位及证候表征”理论，以颈
动脉血流动力学、颈动脉粥样硬化斑块及颈动脉粥样
硬化相关活性物质为切入点，我们拟从颈动脉粥样硬
化角度来探索血瘀证的本质。通过对脑梗死患者及对
照人群进行中医证候要素评分，颈动脉彩色多普勒超
声检查（包括双侧颈总动脉、颈内动脉、颈外动脉的血
流动力学及颈动脉粥样硬化斑块的性质等指标） ，并检
测脑梗死患者血清中 MMPS-9、T IMP-1、b-FGF、Hs-
CRP 的含量，探讨血瘀证与颈动脉粥样硬化的相关
性，以期为血瘀证的生物学基础研究提供科学依据。
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