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中药改善非冠状动脉狭窄因素致心肌缺血
作用机制研究概述
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( 1. 河北医科大学，河北省石家庄市中山东路 361 号，050017; 2. 河北省中医药研究院)

［摘要］ 基于冠状动脉斑块狭窄及其他非冠状动脉狭窄因素的 “太阳系学说”是目前指导心肌缺血临床治
疗的新理论。中药抗心肌缺血作用机制的实验及临床研究证实，中药改善心肌缺血的机制正是围绕 “太阳
系学说”，从炎症、血小板 /凝血功能障碍、血管的痉挛、微循环障碍、内皮细胞功能障碍等各方面发挥作
用。在活血理气、清热解毒等治则基础上，中医药从血液和血管两方面，综合抑制血栓形成进展和缓解血管
痉挛，从而增强心肌细胞抗损伤能力、改善缺血缺氧心肌的代谢状态，显示出多层次、多靶点的治疗优势。
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既往认为，冠状动脉粥样硬化性心脏病

( CHD) 的发病机制是动脉粥样硬化斑块形成，造
成冠状动脉狭窄，导致心肌缺血。近年来随着冠状
动脉造影的发展而不断发现，冠状动脉狭窄程度与

心肌缺血症状并不成正比，有的狭窄程度并不重甚

至没有狭窄，但心肌缺血临床及心电图表现却非常

显著，所以把 CHD 单纯地归因于冠状动脉狭窄过
于简单。近年国际上提出的 “太阳系学说”［1］为这
一现象做了很好的解释，该学说认为 CHD 发病机
制远非斑块狭窄这么简单，还应考虑其他因素，包

括炎症、血小板 /凝血功能障碍、血管痉挛、微循
环障碍、内皮细胞功能障碍。随着中药抗心肌缺血
作用机制的现代药理学研究进展，发现中药改善心

肌缺血的机制恰恰是围绕 “太阳系学说”而发挥
的作用。现将近年来国内有关中药改善非冠状动脉
狭窄因素心肌缺血机制的研究报道综述如下。

1 中药改善非冠状动脉狭窄因素心肌缺血机制

1. 1 炎症
动脉粥样硬化 ( AS) 是血管内皮细胞功能紊

乱后的慢性炎症反应过程。炎症刺激产生大量的一
氧化氮 ( NO) 导致组织损伤，通过与活性氧作用
生成氧化亚硝酸根 ( ONOO-) ，ONOO-的细胞毒性
引起内皮损伤，进而形成 AS，导致 CHD，发生心

肌缺血［2］。炎性细胞因子包括白细胞介素 6 ( IL-
6) 、 C-反 应 蛋 白 ( CＲP ) 、细 胞 间 黏 附 分 子
( CAMS) 和肿瘤坏死因子 ( TNF) 、P 选择素 ( P-
Selectin) 、L选择素 ( L-Selectin) 等，他们之间的
相互诱生 /相互协同也可以损伤血管内皮细胞，促
进血栓形成，加重心肌缺血。
中医学认为，炎症多为热毒瘀滞所致，临床治

疗常用清热解毒、理气活血通络的方药，可抑制炎
症病理反应过程及调节血清中炎性因子的含量。临
床研究［3 － 4］证实，通心络胶囊 ( 人参、水蛭、全
蝎、土鳖虫、蜈蚣、蝉蜕、冰片等组成) 可以降
低急性冠脉综合征患者的高敏 C 反应蛋白 ( hs-
CＲP) 、血清细胞间黏附分子 1 ( CAM-1 ) 和血管
细胞黏附分子 ( VCAM-1) 水平; 心可舒胶囊 ( 丹
参、葛根、三七粉、木香、山楂等组成) 可降低
急性冠脉综合征患者 hs-CＲP 水平，提示两药均具
有明显的抗炎作用。蒋跃文［5］在实验中发现，《伤
寒论》泄热三方桃核承气汤、大黄黄连泻心汤、
小陷胸汤都能起到保护动脉血管内皮、抑制平滑肌
细胞迁移及增殖、抗炎性细胞浸润等作用，从而延
缓或阻止 AS 斑块的形成和发展。对比其对 IL-6、
CＲP、VCAM-1 等指标的调控效果，三方的总体疗
效由高至低分别为桃核承气汤、大黄黄连泻心汤、
小陷胸汤。当然这个结果并不能表明在临床上三方
疗效的高低也遵循这个顺序，因为导致 AS 形成的
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原因是多方面的，且每个人的体质不同，痰湿偏重

者用小陷胸汤加减可能效果会更好; 有血瘀征象者

运用桃核承气汤加减效果更佳; 内热偏重者用大黄

黄连泻心汤加减更适宜。考虑个体差异，才是辨证
论治的精髓。
1. 2 血小板 /凝血功能障碍
血小板及凝血系统决定着体内血栓的形成，而

血栓形成又是 CHD的重要危险因素。正常情况下，
体内大部分血小板处于静息状态，只有部分活化的

血小板表达特定的表面标志分子或蛋白，如血小板

第 4 因子 ( PF4 ) 及可溶性 P 选择素 ( CD62P) ，
前者能够敏感反映血小板活化及释放功能［6］，后

者能介导血小板与内皮细胞的黏附［7］，可直接引

起血管内血栓形成。此外，血浆纤维蛋白原 ( Fg)
是肝脏合成的一种血浆球蛋白，是体内重要的凝血

因子，血浆高 Fg 水平可改变粥样斑块巨噬细胞帽
的渗透性，使动脉斑块发生溃疡，易于破裂，启动

血栓形成的过程［8］。
中医学认为，血小板及凝血功能障碍可发展为

AS，应属心络瘀阻证［9］。因络气郁滞，久之瘀阻
脉络引起脉络—血管系统血运受阻而致。所以抑制
血小板活性、防止血液高凝状态对于改善冠状动脉
血流及心肌缺血具有重要的临床意义。中医药活血
化瘀、通经活络作用可能是其抗血栓及防治 CHD
的机制之一。如丹红注射液可通过延长 CHD 患者
凝血酶原时间，降低 PF4 及 CD62P 表达水平，从
而降低其血小板活化功能，改善血液高凝状态［10］;

红花黄色素可显著降低 CHD患者血浆 Fg水平，改
善凝血功能，延缓血栓形成［11］。曾东良等［12］采用
银杏叶制剂治疗 CHD 患者，观察其临床疗效及治
疗前后凝血因子Ⅱ时间 ( PT) 、活化部分凝血活酶
时间 ( APTT) 和 Fg水平变化，结果显示，采用银
杏叶制剂治疗后，治疗组的 PT 和 APTT 水平明显
延长，Fg水平显著下降，并明显优于单纯西药对
照组，表明银杏叶制剂可显著改善 CHD 患者的血
液高凝状态。
1. 3 血管痉挛
冠状动脉痉挛的发病与多种机制有关，主要包

括血管内皮细胞功能障碍、植物神经功能紊乱、内
源性血管收缩及舒张物质血栓素 A2 ( TXA2) 与前
列环素 I2 ( PGI2 ) 平衡破坏、血管平滑肌细胞的
收缩敏感性升高，其诱发途径主要包括 Ca2 + /钙
调素途径、蛋白激酶 C ( PKC ) 途径及 Ｒho 激酶
途径。
冠状动脉痉挛应属中医心络绌急证［9］，多由

气虚、寒凝、气滞使心络瘀阻而致。行气散结活
血、通络搜风止痉药物可缓解冠状动脉痉挛。研究
表明，通心络胶囊能通过降低循环血管紧张素Ⅱ水
平以及抑制局部氧化应激反应，有效预防血管外膜

慢性损伤所致的血流量减少及血管对 5-羟色胺收
缩反应敏感性增高，从而防治血管痉挛［13］。而有
益气补虚、和血通络、化痰散结之功的天香丹
( 由蔷薇、红景天、唇舌草、丹参组成) 能改善心
肌缺血大鼠的 TXA2 /PGI2 系统的平衡状态，减轻
心肌细胞的损伤，从而改善心肌缺血［14］。临床研
究也证实，心绞痛伴植物神经功能紊乱患者在常规

治疗基础上配合中药调安汤，患者心绞痛次数、心
电图变化及紧张焦虑等伴随症状均有显著改善［15］。
由冠状动脉微循环障碍造成心肌缺血症状称为

微血管性心绞痛。研究证实，血管功能障碍是微循
环病变的基础，冠状动脉粥样硬化不稳定斑块破裂

或在溶栓或经皮冠状动脉介入治疗过程中破碎斑块

或小血栓堵塞冠状动脉远端造成微栓塞是其发生的

原因［16］。此外，冠状动脉斑块还能释放一些生物
活性因子，引起异常微血管收缩从而进一步加重冠

状动脉微循环功能损害。促进缺血心肌区域侧支循
环的建立和动脉血管的新生即治疗性血管生成，是

目前治疗微循环障碍的常用方式。微循环障碍属中
医心络瘀塞证［9］，中药如地龙、蜈蚣等能通过上
调心肌梗死大鼠血管内皮生长因子 ( VEGF) 与碱
性成纤维细胞生长因子 ( bFGF) 的表达，从而促
进血管新生，改善左心室功能。实验研究表明，速
效救心丸能显著增加大鼠梗死边缘区心肌细胞的数

量及平均血管面密度，表明速效救心丸有促进心肌

缺血区血管生成的作用，并通过此作用保护缺血心

肌［17］; 而丹参注射液能促进或诱导心肌梗死后大

鼠缺血心肌血管新生，其机制与促进 VEGF mＲNA
表达有关［18］。临床研究亦证实，中药通心方 ( 由
地龙、全蝎、蜈蚣、黄芪等组成 ) 可直接促使
CHD支架术后心肌缺血患者已经存在的侧支循环
开放［19］。
1. 4 血管内皮细胞功能障碍
血管内皮不仅是血液与血管壁之间的屏障，而

且许多血管活性物质对血管的作用都依赖于血管内

皮细胞的存在。内皮功能障碍在 AS 早期就存在，
对 AS的发生发展有着始动和促进作用并贯穿整个
疾病始终。研究表明，一氧化氮 ( NO) 具较强的
扩血管作用，同时可抑制血小板的黏附聚集; 内皮

素 1 ( ET-1) 为血管内皮细胞分泌的缩血管因子，
它与 NO构成一对矛盾体，共同维持血管及血液内
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环境的平衡［20］。急性心肌缺血状态下，缺血心肌
及外周血中 ET-1 浓度升高，收缩因子占优势，导
致和加重心肌缺血，而心肌的缺血缺氧又可促进

ET-1 的合成和释放，这时极易发生心血管恶性
事件。
中医学认为，内皮功能障碍一般由络气郁滞、

久病不愈发展而来，应属心络瘀阻证［9］。气滞则
血停，因此，治疗应在理气的基础上重用活血通络

之品才可收良效。临床研究证实，CHD 患者在西
医治疗基础上加用养心通脉方 ( 由人参、麦冬、
五味子、黄芪、白芍、丹参、当归、甘草组成 )
治疗后，内皮功能相关因子及血管内皮功能超声均

提示其冠状动脉舒缩状态改善更为显著，可保护心

肌缺血再灌注，从而缓解或逆转血管内皮功能障碍

及心肌缺血情况［21］。吴泽民等［22］通过实验发现，
二参汤 ( 由黄芪、党参、丹参、川芎、五味子、
木香、三七、降香、麦冬、水蛭、薤白、甘草组
成) 能明显提高心肌缺血大鼠 NO的表达，并抑制
缺血心肌 ET的释放，有显著抗内皮损伤作用，并
可调节 NO与 ET之间的平衡，进而减少 CHD急性
心肌缺血引起的心肌损伤及坏死。孙勤国等［23］研
究小陷胸汤对 AS大鼠血管内皮功能的影响，发现
大鼠一氧化氮合酶 ( NOS) 含量明显升高，ET-1
含量明显降低，提示小陷胸汤可在一定程度上改善

内皮功能，延缓 AS进程。

2 述评

“太阳系学说”明确了心肌缺血形成有冠状动
脉狭窄因素和非狭窄因素之分，这就要求在临床对

心肌缺血治疗时，虽然通过心电图发现了心肌缺

血，还需要通过冠状动脉 CT、冠状动脉造影等明
确心肌缺血发生的原因。狭窄与非狭窄因素的中医
治疗虽然建立在辨证基础上，而辨病的确定可使用

药更精准，狭窄因素更多的是采用支架治疗，而非

狭窄因素恰恰是中药治疗的优势。
导致心肌缺血的 “太阳系学说”非冠状动脉

狭窄因素并不是独立存在的，可能几个因素并存，

且因素之间存在动态发展关系，如炎症可导致冠状

动脉痉挛，也可导致内皮功能损伤，内皮功能障碍

也能引起冠状动脉痉挛。而中药的多靶点作用恰恰
可以改变心肌缺血的几种因素，如消除血管的炎

症、改善内皮功能障碍以及血管痉挛，尽管有的偏
重抗炎，有的偏重改善痉挛，但多重作用在许多方

药中均能体现，如通心络胶囊对六大致病因素均有

良好效果［24］，充分显示出中药的多层次、多靶点

对致病因素的拮抗。但每个心肌缺血患者的缺血机
制侧重点有所不同，所以用药应有侧重，偏重血管

痉挛，应重用活血通络解痉药; 偏重血管炎症，应

重用解毒通瘀祛痰药; 偏重血液黏稠凝聚，应重用

活血祛湿化痰药; 偏重微血管损伤，应辨证是络虚

不荣还是络脉瘀阻，而分别选用益气通络和化瘀通

络药物。
目前心肌缺血的非冠状动脉狭窄因素的临床辨

证尚不规范，也没有可靠的量化指标，许多指标只

是实验数据而尚未推广至临床中，这种情况下辨证

只能凭临床经验。如果患者反复出现心绞痛，发作
时心电图示有心肌缺血，而不发作时缺血并不明

显，且心绞痛的发作受寒冷、情绪的影响，这种情
况多是冠状动脉痉挛。如果冠状动脉狭窄已实施了
支架植入，但心绞痛仍不能缓解，心肌仍有缺血表

现，应考虑为大血管再通后微血管无复流，这时的

治疗重点应放在畅通微血管上。对于糖尿病、体型
肥胖的心肌缺血患者，通过冠状动脉造影未发现冠

状动脉有明确堵塞，但血脂偏高，中医辨证为湿

热、痰热之证，要考虑该患者冠状动脉血管的炎症
病变、内皮功能障碍。当然随着医学的不断发展，
对于非冠状动脉狭窄的心肌缺血的客观指标会越来

越明确，相应的中医辨证也会规范化，用药针对性

会更强。
心肌缺血能否发展为急性心血管事件，冠状动

脉已经发现的软斑块是最大的危险因素，尽管堵塞

程度不重，临床症状也不明显，也要采用中药进行

二级预防，将疾病遏制在萌芽状态，防止疾病的发

生发展。高血压病、高脂血症、糖尿病人群一般都
有血管炎症病变和血管内皮功能障碍，积极预防这

类人群发展为心血管事件，降脂、降糖、降压、抗
凝是目前有效的心血管疾病一级预防。发挥中药多
层次、多靶点优势，进一步研发确有疗效的，且能
同时改善血管内皮功能、抗炎、改善糖脂代谢及抗
凝的中药才能实现中药对心血管病的一级预防，也

就实现了现代医疗水平上中药新层次的 “上工治
未病”。
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