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冠心病病证结合临床研究与实践
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［摘要］ 冠心病是临床常见疾病。通过对冠心病病证结合的深入研究，规范冠心病中医证候要素及证候诊
断标准，揭示冠脉动脉介入治疗前后冠心病中医证候演变规律，并确立疗效评价体系。在阐明方证对应理论
的科学内涵的基础上，形成冠心病心绞痛中医诊疗指南，探索冠心病心绞痛证候相关生物学基础，推广应用

先后形成的相关量表和临床指南，提高中医药防治冠心病心绞痛的临床疗效，并形成转化成果的新辨证方法

体系。
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世界卫生组织最近统计数据显示，冠心病已超

过肿瘤成为全球首位死亡原因，并呈明显上升趋

势，成为重大公共卫生问题［1］。西医介入治疗的
出现是里程碑性进展，但仍不能有效降低远期终点

事件。中医药在防治冠心病方面具有独特优势，并
受到重视。冠心病病证结合治疗具有改善症状及预
后等综合调治优势，已受到国际医学界关注。然而
冠心病证候诊断方法不统一，证候演变规律不明

确，尚缺乏系统辨证论治的规范指导及疗效评价标

准，严重影响了临床疗效，而提高临床疗效是中医

发展的永恒主题。本课题组历经 20 余年，在包括
国家“973”计划项目在内的多项国家级研究项目
的支持下，围绕 “提高冠心病临床疗效”这一目
标，对冠心病病证结合进行了深入研究。

1 规范冠心病心绞痛证候要素及证候诊断标准

辨证论治是中医的核心和精髓，准确辨证是临

床疗效的基础。目前关于冠心病证候的辨证方法复
杂，且无统一量化标准，严重影响了辨证的准确性

而降低临床的疗效。王永炎院士 2004 年首先提出
“证候要素”辨证新体系［2］。证候要素是辨证的基
本要素，具有低维度和不可分的特性，数量较少，

便于掌握，有助于临床医师迅速准确掌握辨证，具

有实用性、简洁性和易推广性。因此，本课题组参
加国家“973”计划“冠心病心绞痛病证结合的诊
断标准与疗效评价体系研究”，首先对冠心病心绞

痛证候要素及证候诊断标准进行研究，于 2006 年
首次提出冠心病证候要素的概念［3］，并进一步提

取证候要素，把握应证组合规律，为中医证候规范

化研究和辨证方法体系构建的新方法奠定基础。
本课题组［4 － 7］在 5099 例冠心病心绞痛的文献

病例分析基础上，对 1069 例经冠脉造影证实的临
床病例创新性地采用 “7 + 1”研究方法，运用最
大似然法计算各入选指标的条件概率，从对应相

关、熵关联度、多元线性回归、判别分析等多种算
法对病例资料进行综合分析，确定了冠心病心绞痛

8 个证候要素 ( 包括血瘀证、气虚证、阴虚证、痰
浊证、气滞证、阳虚证、寒凝证、热蕴证) 与 6
个主要证候 ( 包括气虚血瘀证、气阴两虚证、痰
瘀互阻证、气滞血瘀证、痰阻热蕴证、阳虚寒凝
证) ，分别构建了《冠心病心绞痛病证结合证候要
素诊断量表》［8］和《冠心病心绞痛病证结合证候诊
断量表》［8］。将上述诊断量表和 1990 年冠心病中
医辨证标准［9］比较，通过 1000 名冠心病心绞痛患
者验证，并与多名专家诊断做比较，绘制 ＲOC 曲
线，得出 ＲOC曲线面积分别为 0. 91 和 0. 82，说明
运用本课题组诊断量表有较高的准确性。在此基础
上以大规模多中心冠状动脉造影确诊病例为基础，

引入证候要素概念，采用多种算法结合专家经验综

合筛选条目，并对条目进行量化，故而同时适合在

西医院和住院医师推广，以增加诊断的准确率。运
用量表对 15 家中医院 332 名中医院住院医师进行
培训，3 个月后证候诊断准确率由 62% 提高到
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85% ; 应用在 10 家西医院 283 名住院医师，3 个
月后证候诊断准确率由 15%提高到 71%。

2 揭示介入治疗前后的证候演变规律

前期虽然构建了冠心病证候要素及证候诊断量

表，但中医临床辨证施治得以取效的灵活性在很大

程度上取决于证候的动态时空特征。证候随着时间
的迁移发生变化，诊断和治疗也随之而变化，即

“随证治之”。然而由于方法等局限，对于冠心病
证候要素演变规律的研究较少，且不能指导临床。
因此，根据冠心病病证结合证治体系的要求，本课

题组又对介入治疗前后证候演变规律进行了研究。
我们首次运用生存分析和连续重复测量的方法，研

究了 202 例冠心病心绞痛患者冠状动脉介入术
( PCI) 治疗前后 835 例次多个时点的信息，揭示
了冠心病心绞痛介入前后证候演变规律及中医干预

的影响: 1) 介入治疗后 1 周到 4 周较介入前胸痛、
胸闷症状明显减轻，但倦怠乏力、气短、口干、五
心烦热症状明显增加，介入治疗 12 周后，胸痛、
胸闷和畏寒的症状较介入后 1 周和 4 周增加; 2 )
介入术后与术前相比，随着时间的延长，实性证候

比例呈现先减少后增加的趋势，虚性证候比例显著

增加; 3) 介入治疗后患者证候要素组合先是向简
单发展，后期有向复杂方向转化的趋势; 4 ) 中药
治疗能抑制实性证候 ( 血瘀、寒凝) 频数及证候
积分的升高，减少后期虚性证候 ( 气虚、阳虚、
阴虚) 频数和积分，并伴随后期炎症、血小板活
化、心功能指标显著下降，使证候要素组合朝着简
单化方向变化［8］。
同时，针对成功接受 PCI治疗的 112 例不稳定

型心绞痛患者［10］，采集介入术前、术后 1 周、4
周、12 周共 4 个时点的中医四诊信息，运用聚类
分析、因子分析等多元统计学方法分析证候分布特
征及证候演变规律。结果显示，气虚血瘀证是不稳
定心绞痛介入术前至术后 12 周最多见的证候; 术
后 4 周内实证不断减少，虚证不断增加，随时间推
移，实证可再次升高并重新成为不稳定心绞痛的主

要证候。综合上述两项研究，依据冠心病介入治疗
前后中医证候演变规律，借助多种算法及综合评价

的方法，对其治疗方案进行优化，最终形成 《冠
心病介入前后中医诊疗指南》［8］。在该指南中，术
前证候要素以血瘀、气滞、痰浊为主，推荐冠心Ⅱ
号、血府逐瘀汤、黄连温胆汤等名方加减，或速效
救心丸、血府逐瘀胶囊、丹蒌片等中成药; 术后
1 ～ 2 周证候要素以血瘀、气虚为主，推荐冠心Ⅱ

号、血府逐瘀汤、生脉散加减，或芪参益气滴丸、
血府逐瘀胶囊、生脉胶囊等中成药; 术后 3 ～ 4 周
证候要素以血瘀、气滞、气虚为主，推荐冠心Ⅱ号
加减、血府逐瘀汤加减，或速效救心丸、血府逐瘀
胶囊、芪参益气滴丸等中成药; 术后 5 ～ 8 周证候
要素以气虚、血瘀、阴虚为主，推荐血府逐瘀汤、
生脉散加减，或血府逐瘀胶囊、生脉胶囊、芪参益
气滴丸等中成药; 术后 9 ～ 12 周证候要素以气虚、
血瘀、痰浊阴虚为主，推荐血府逐瘀汤、黄连温胆
汤、瓜蒌薤白半夏汤、生脉散加减，或血府逐瘀胶
囊、芪参益气滴丸、丹蒌片等中成药。

3 确立冠心病心绞痛疗效评价体系

在规范证候诊断标准及揭示介入前后证候演变

规律后，中医疗效评价体系的建立便成为促进提高

临床疗效的关键，也是作为结局指标评价高质量临

床试验的基础，更是临床诊疗指南制定的重要依

据。但目前在临床实践和临床试验中，中医药治疗
冠心病的疗效评价方法和种类繁多，始终不能形成

行业标准。鉴于此，本课题组以病证结合作为切入
点，又进一步对冠心病中医疗效评价标准进行了深

入研究，通过 “专家咨询-问卷调查-条目筛选-量
化赋分-制定量表-逼近理想解排序法 ( TOPSIS) 评
价”的方法，制定了 3 个冠心病中医疗效评价量
表，引入基于患者报告的疗效评价理念和TOPSIS
的量表考核方法，为中医疗效评价方法打开了思

路。
本课题组通过对 2288 例经冠脉造影证实的冠

心病心绞痛病例资料，以及全国 23 家三级甲等医
院的 529 人次的专家咨询和 1843 份冠心病心绞痛
患者调查问卷，采用 5 种统计方法 ( 离散趋势法、
因子分析法、相关系数法、Logistic 回归法、判别
分析法) 及专家咨询综合筛选条目，创新地引入

非线性量化赋分方法，从症状体征、客观指标、生
存质量、卫生经济学及心脏终点事件等多层次多角
度综合评价临床疗效，研究制定了 《冠心病心绞
痛中医证候疗效评价量表》［11］，包括冠心病心绞痛
血瘀证疗效评价量表、冠心病心绞痛中医证候疗效
评价量表以及基于冠心病心绞痛患者报告的临床结

局评价量表。其中的 《基于冠心病心绞痛患者报
告的临床结局评价量表》［11］，是我们创新性地将
PＲO量表引入到临床疗效评价中来，体现基于患
者报告的疗效评价理念。同时，通过多中心收集的
409 例经冠脉造影证实的冠心病心绞痛病患，对上
述量表进行科学性考核，认为该量表具有良好的效
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度、信度和反应度，并借助 TOPSIS 法进行综合评
价［12］。该研究建立系统完整的疗效评价研制方法，
为中医疗效评价研究提供新思路。

4 阐明病证结合、方证对应理论的科学内涵

规范证候诊断标准，揭示证候演变规律，形成

疗效评价体系最终都是为了优化中医方药的运用，

而方证是联系方剂与病证的桥梁，方证对应是探究

方药与病证之间对应关系，是中医临床疗效的关键

与临证取效的捷径。有是证用是方，证以方名，方
随证立，方与证之间存在着高度的契合关系。但目
前遣方用药杂乱，尚未受到医家与学者的重视。因
此，本课题组以病证结合为切入点并根据方证对应

思想，以经典为依据，以证据为内涵的要求，坚持

方证原则、药证原则、量证原则、合方原则及类方
原则，在前期基础上还对冠心病心绞痛病证结合、
方证对应理论及科学内涵进行深入研究。
本课题组开展了以病证结合为基础，冠心病方

证对应的临床示范性研究。其一，以冠心病心绞痛
血瘀证和气阴两虚证为研究对象，采用随机双盲双

模拟平行试验，将 63 例冠心病心绞痛患者，分为
方证对应与方证不对应组，运用血府逐瘀汤及生脉

散进行交叉干预，结果显示方证对应治疗不仅能改

善临床症状，对客观指标也具有一定改善作用，效

果优于方证不对应组，并认为临床疗效取决于方证

对应程度［13］。其二，本课题组还对经冠脉造影证
实为冠心病心绞痛且辨证为气虚血瘀证及痰瘀互阻

证的 198 例患者，采用随机双盲法分为方证对应、
方证次对应以及常规医药组，治疗 28 天后分别观
察中医证候疗效、患者生活质量及生物学指标疗效
等。结果显示方证对应组在减少心绞痛发作次数及
程度、提高中医证候疗效、改善生活质量等方面优
于方证次对应组及常规西药组，并从炎症因子、斑
块因子、血栓因子方面诠释了病证结合方证对应的
临床疗效优于方证次对应治疗及单纯西药治疗的相

关机理［14］。综上，临床疗效取决于方证对应程度，
方证对应与方剂配伍相关，阐明方证关系是方证深

入研究的关键，寻找方对证契合点及方对病的靶

点，是中医及中西医结合值得深入探索的课题。

5 形成冠心病心绞痛中医诊疗指南

基于上述研究基础，制定临床诊疗指南，有助

于推广病证结合临床实践，进一步提高中医医疗整

体的临床疗效。因此，在 “十五”科技支撑计划
课题资助下，本课题组通过 “专家讨论-问卷调查-
病例分析”的方法，确定条目池，创立证据评分

标准，评定证据等级，制定临床指南，形成 1 个临
床证据评分标准和 1 个临床诊疗指南［8］。
本课题组通过学习国内外证据制定的原则，考

证中医“证据”的构成体系，明确中医临床证据
应包括病因、病机、证候、症状等方面，进而经多
轮专家委员会讨论，确定了经典医籍、名医经验、
师承经验及个人经验、统编教材及各类中医临床标
准与规范、临床研究等为中医临床主要证据来源。
基于以上系列研究，结合 376 份专家调查问卷、
4109 例文献病例、500 例回顾性病例资料及不同来
源的中医证据系统分析，最终确立主要证据，包括

四大经典、临床研究、名医经验、 ( 国家) 行业标
准四大类。在此基础上总结出中医临床证据条目
池，成功引入“100 mm 刻度法”量化，创立了既
符合中医临床又结合国际证据模式的中医临床证据

分级评分标准，并以此为依据对冠心病心绞痛常见

证候的治疗方药进行证据评级，建立证治推荐规

范。根据以上中医临床证据分级和评分标准，结合
文献分析，推荐临床常见证候的方剂及中成药，对

所推荐的治疗方案进行方证对应的分级评分，形成

了系统规范的 《冠心病心绞痛中医诊疗指南》［8］。
其中，气滞血瘀证，推荐血府逐瘀汤加味; 痰瘀互

阻证，推荐瓜蒌薤白半夏汤合血府逐瘀汤加减; 气

虚血瘀证，推荐生脉散合桃红四物汤加减; 寒凝血

瘀，推荐当归四逆汤合血府逐瘀汤加减。

6 探索冠心病心绞痛证候生物学基础

在前期临床研究的基础上，为进一步提高临床

疗效，为重大新药创制提供理论基础，为病证结合

理论得到世界主流医学的认可，中西医结合证候生

物学基础研究，作为中医药学和西医学有机相结

合，取长补短、融会贯通的整合医学研究模式，一
直以疾病的发生发展与病理改变、功能变化及基因
调控密切相关为理论基础，而冠心病心绞痛证候本

质是否也存在生物学基础? 本课题组针对冠心病冠

状动脉粥样硬化和冠状动脉痉挛的病理基础，以及

冠心病中医证候实质相关的微循环障碍、血液高凝
滞状态、血小板活化和黏附聚集、血栓形成、免疫
功能障碍等病理改变，从早期血液流变学水平、炎
症相关指标的组织功能水平，到目前基因组学与表

观遗传学的分子水平进行了深入研究。
在血液流变学水平，本课题组对冠心病气阴两

虚合并心血瘀阻型给予生脉芎芍汤干预［15］，对痰

瘀互结证给予葛兰心宁软胶囊干预［16］，结果显示，

治疗组在全血黏度、血沉、血沉方程 K 值、红细
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胞聚集指数、全血低切黏度等方面改善有统计学意
义，治疗后血小板黏附率与血小板聚集率显著降

低。在炎症因子水平，我们对心绞痛痰瘀互阻型患
者给予丹蒌片干预，超敏 C 反应蛋白 ( Hs-CＲP) 、
同型半胱氨酸 ( HCY) 、白介素-6 ( IL-6) 、血管细
胞黏附分子-1 ( VCAM-1 ) 水平治疗后均显著降
低［17］; 心绞痛血瘀气滞证给予血府逐瘀汤干预，

治疗后 IL-6 显著降低［18］。在血液流变学和炎症因
子的研究基础上，我们进一步从基因水平揭示其机

理，对临床冠心病血瘀证患者进行差异基因表达谱

研究，运用外周血 mＲNA 差异显示法获得差异条
带、反向 Northern 法阳性验证，并进行临床验证。
结果显示，28 条真实差异基因片段序列，于 NCBI
human genomic 数据库 ( http: / /www． ncbi． nlm．
nih． gov / ) 中对比分析，获得了 5 个同源性较高
的差异基因 25b、23b、b13、49b、57d。临床验证
冠心病血瘀证组 49b、57d、b13 基因均呈显著高表
达状态。其中 b13 与 23b分别是淋巴细胞活化信号
分子家族成员 1 ( SLAMF1 ) 与 BCL2 相关转录因
子 1 ( BCLF1) ，SLAMF1 参与多系统的炎症反应，
而 BCLF1 抑制细胞凋亡，与冠心病血瘀证的病理
改变显著相关［19 － 22］。
在差异表达谱的基础上，我们试图从表观遗传

学层面进一步说明其调控网络。研究表明，miＲNA
是心血管疾病最重要的调控因子之一，miＲNA 可
能为冠心病血瘀证重要的分子标志物。有鉴于此，
我们采用 miＲNA芯片技术筛选冠心病血瘀证差异
表达的 miＲNA，并整合差异基因表达谱结果，从
miＲNA 与 mＲNA 两个层面进行生物信息学分析，
预测 miＲNA调控的靶基因，试图确定各组中起关
键调控作用的 miＲNA 及其靶基因，并进行
qＲT-PCＲ验证。结果显示，miＲNA 表达谱中 25 个
miＲNA 有差异，其中 23 个 miＲNA 上调，2 个
miＲNA下调; 在基因表达谱中，血瘀证组和健康对
照组相比，差异基因 1081 个，其中 673 个基因上
调，408 个基因下调。miＲNA-mＲNA聚类分析的热
图显示各组组内的样本一致性较好; KEGG通路分
析发现基因富集的 13 条通路，其中 NOD样受体信
号通路、凋亡通路和细胞因子和受体相互作用通
路，抗原呈递和处理通路和 p53 信号通路与不稳定
性心绞痛密切相关; 通过 qＲT-PCＲ 验证推断，
miＲ-146b-5p，miＲ-199a-5p，CALＲ 和 TP53 可能是
冠心病血瘀证的特定生物标志物［23］。随着时代的
发展，冠心病心绞痛证候本质也将随着生命科学技

术的进步而不断得到新的诠释。

疾病是在病因作用下，自稳调节紊乱，引发一

系列代谢、功能、结构的变化而发生的异常生命活
动过程。证候是疾病发生和演变过程中某一阶段病
病理本质的反映，是中医诊断的理论基础，临床治

疗的辨证依据。而病证结合是两种医学优势的结合
与互补，是两种医学体系交叉融合的良好切入点，

亦是中西医结合临床研究模式。冠心病是临床常见
疾病，本课题历经数年努力，以 “病证结合”为
切入点，以“证候要素”“证候诊断”“证候要素
演变规律”和“疗效评价体系”为关键技术突破
口，构建了“证候要素诊断-证候要素演变-基于证
据的诊疗指南”冠心病证治体系，先后形成了 4
个量表和 2 个临床指南，并在临床推广应用，形成
转化成果的新辨证方法体系。
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