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［摘要］ 络风内动是针对急性心脑血管事件中西医结合防治策略进行创新性思考和探索之后提出的病机学

说，认为在络脉为病过程中出现动风征象即为络风内动。基于络风内动病机学说，从动物、细胞和细胞内超
微结构三个层面，多视角、多维度阐释络风内动模型载体构建理念，并结合相关研究的新近的实践研究结
果，全面整合研究思路，为实现络风内动研究平台的科学化和标准化寻求新突破。
［关键词］络风内动; 动物模型; 细胞模型; 超微分子模型

络风内动学说是针对目前动脉粥样硬化发病机

制尚未完全阐明、治疗缺乏治本之策等现状，结合
动脉粥样硬化性心血管疾病发病急骤、临床表现变
化多端等特点，创新地提出的病机学说。我们认
为，在气血失常基础上发生的 “络风内动”是动
脉粥样硬化性心血管疾病发生发展的关键病机。既
往研究已经证实络风内动病机学说的合理性，且在

该学说指导下初步建立的冠心病稳定期患者再发心

血管事件的预警指标体系以及络风宁系列方剂研发

均取得一定进展
［1 － 16］。然而由于缺乏客观化与标

准化的研究模型，限制了络风内动学说的进一步深

化研究，尤其是络风内动学说科学内涵的阐释和作

用机制研究、新药研发等仍缺乏合理的模型做支
撑。在此背景下，本文围绕络风内动理论体系，借
助现代先进的技术手段，通过宏观至微观分层次地

深入阐述，从动物 (器官) 水平、细胞水平和超
微 (分子) 水平提出较为系统的络风内动模型载

体构想，为推动络风内动学说科学化和现代化研究

提供基础。

1 络风内动动物模型构建思路

络风内动学说是针对具有发病急骤、病情多
变、病情迁延等临床特点的疾病如急性冠脉综合征
而提出，这些特点也是络病的临床特征。络风内动

本身体现出络脉形质的易变性，络风内动常见证候

因素包括风、火、寒、燥、湿、虚、瘀、郁、滞、
毒、痰、水等，其中络脉虚或络脉瘀是形成络风内
动的基本维度。结合王永炎院士的络病理论，对络
风内动学说进行进一步发挥，认为络风内动是病络

理论的不同表达形式，更体现络脉为病的多变性，

从络脉、病络到络病这种病理生理过程称之为
“络脉为病”，在络脉为病过程中出现动风征象称
之为络风内动

［10 － 13］。气血在络脉中运行失常或不
循常道皆可逆乱动风或络伤血溢，络脉结构与功能

异常导致气络与血络交互作用失衡亦可逆乱生风。
我们通过对目前较为成熟的肝阳化风证脑出血大鼠

模型和线栓法脑梗死大鼠模型
［17］
进行深入思考后

认为，络风内动也类似缺血性中风与出血性中风，

亦可分为“缺血性”和“出血性”。出血性络风内
动与王永炎院士提出的 “络破”概念相一致，即
各种原因导致络壁损伤，络脉中的血液溢出的病理

状态
［18 － 21］。我们认为，络风内动实证者，多因血
瘀、痰浊伏络日久，郁毒化热，热极生风，导致动
脉粥样硬化斑块内络脉破裂出血，即 “络破”这
一病络状态。现代研究证实，易损斑块破裂导致血
栓形成阻塞冠状动脉是急性冠脉综合征的发病机

制
［22］，设想这种由于斑块内微小血管破裂出血，

引起斑块易损并发血栓形成从而导致急性冠脉综合

征的病理过程，与 “络破”及出血性络风内动具
有内在的一致性。缺血性络风内动则与 “络结”
“络弛”更为接近， “络结”是络脉管壁因痰浊、
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瘀血、瘀脂等原因导致增厚、变硬、凹凸，影响络
脉正常的气血流通而产生的一种病理状态; “络
弛”则是络脉因某种原因导致络脉麻痹弛缓，血
液滞留于局部而他处血少或无血，影响络脉渗灌、
返注的一种病理状态。临床上破裂的微小粥样硬化
性斑块直接或继发性造成远端血管阻塞即冠状动脉

微栓塞过程
［23］，集中反映了络结、络弛特点，因

此，我们将动脉微栓塞造成的微循环障碍称为缺血

性络风内动，而缺血性络风内动可以通过模拟微循

环灌注障碍进行研究。
1. 1 出血性络风内动模型
1. 1. 1 热毒生风型出血性络风内动模型 既往构
建的斑块内出血动物模型是通过斑块内注射红细胞

模拟出血环境完成的，并非由于斑块易损而自发破

裂形成。建议在排除血管腔内出血的基础上，通过
多因素联合干预，模拟自发斑块内出血，构建热盛

血溢病证结合动物模型。将形成络风内动的各因素
逐一叠加，从简单到复杂，从静态到动态，最后复

合成为热毒生风型出血性络风内动模型。1) 风邪
伏络 (静态): “内风”伏藏体内，因不同诱因引
触而动，此与易损斑块的形成与破裂过程相似。我
们选择 ApoE基因敲除 ( － / － ) 小鼠进行全程高
脂饲养，于 12 周龄时进行右侧颈总动脉硅胶套管
放置术，制作动脉粥样硬化斑块模型。2) 受外因
诱发而动 (动态): 颈动脉套管手术 6 周后，予小
鼠腹腔注射脂多糖，模拟中医 “热毒”，持续 8
周; 套管术后 11 周，小鼠腹腔注射 Compound 48 /
80 (0. 5 mg /kg)，促发斑块内出血; 术后 12 周，
对小鼠进行为期 2 周的限制性精神刺激，促使斑块
破裂。由于增加斑块的易损性与改变斑块表面的应
力 /应变状态密切相关，因此，我们在高脂喂养的
ApoE － / －小鼠颈动脉套置缩窄性硅胶管 (改变表
面应力)，诱发动脉粥样硬化斑块形成，继而采用

“应激 +脂多糖 + Compound 48 /80” (增加斑块易
损性和出血率) 三种因素联合干预诱发斑块破裂，

而其中应激与脂多糖的联合应用可导致血液纤维蛋

白原浓度明显升高，机体炎症反应增强，斑块内炎

症细胞、炎性细胞因子和组织因子表达增多，增加
血液的凝固性和斑块的易损性，通过促发机体的高

血流动力学反应、高凝状态和炎性反应，改变斑块
的应力 /应变状态，进一步增加斑块易损性，诱发
血栓形成。
1. 1. 2 络虚风动型出血性络风内动模型 气不摄
血导致的出血性络风内动模型的构建，可从广州中

医药大学罗颂平研究团队的经典先兆流产动物模型

受到启发
［24 － 26］。先兆流产具有反复发作的特点，

类似于“风”的特性，同时气血虚弱，胞脉受损，
胎元不固，导致胎漏、胎动不安，是典型的络脉气
血受损疾病。《景岳全书》言: “凡妊娠之数见堕
胎者，必以气脉亏损而然。盖气虚而提摄不固，血
虚则灌溉不周，所以多致小产。”提示气不摄血、
络脉风动是先兆流产的基本病机之一。现代研究发
现，子宫螺旋动脉重构不良，导致螺旋动脉血流减

少，收缩期峰值流速及舒张期末流速下降，阻力指

数上升，形成先兆流产的病理基础
［27］。子宫螺旋

动脉相当于胞宫络脉，若气血亏乏，络脉空虚，失

于濡养则形成络虚风动; 甚则气不摄血，形成

“络破”出血，因此，先兆流产动物模型是出血性
络风内动 (虚证) 理想的研究载体。采用孕激素
受体拮抗剂 ＲU-486 制作阴道出血先兆流产气不摄
血病证结合动物模型，全面、动态地采集信息，依
据宏观表征结合生物学指标，对络脉气血异常的动

态演变进行系统辨证，有望构建出血性络风内动

(虚证) 模型。
1. 2 缺血性络风内动模型
在造模方法上，目前常用机械性栓塞和化学性

损伤栓塞两种，前者主要包括冠状动脉内注射微栓

塞球法、自体微血栓法，后者主要指冠状动脉内注
射月桂酸钠。但上述造模方法存在一定的局限性，
如冠状动脉注射微栓塞球法所用的栓塞微球与实际

冠状动脉斑块破裂后释放出的富含血小板、纤维蛋
白、红细胞等成分的血栓栓子不同，且微球对局部
组织释放的血管活性物质的反应同真正的微血栓也

存在差别
［28］，与临床病理生理不符，对药物治疗

的研究应用价值较小; 自体微血栓法为机械性堵

塞，堵塞材料为自身血栓，成分与临床冠状动脉微

血栓成分接近，但是无内皮损伤和微血管病变因

素; 月桂酸钠注射法通过化学药物造成微血管内皮

损伤，引起微血管病变，诱发血小板黏附聚集、促
进原位微血管栓塞形成，但难以模拟破裂斑块造成

的弥漫性微栓塞过程。
结合缺血性络风内动的病机特点，我们认为，

构建缺血性络风内动动物模型必须具备以下 3 个条
件: 1) 络气亏虚 (络弛); 2 ) 瘀血阻络 (络
结); 3) 有效形成微栓塞导致冠状动脉微循环障
碍。要满足上述条件，需要把问题进行拆分，首先
中医“络气”与西医血管内皮功能相吻合，络气
“亏虚”与血管内皮功能障碍相类似，因此，应从
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物理性损伤和化学性损伤两种途径进行模拟，采用

肾上腺素
［29］
联合月桂酸钠干预的方式造成冠状动

脉微血管原位血栓形成; 至于瘀血阻络环节，建议

选用成熟的自体微栓塞法进行模拟，加重冠状动脉

微循环障碍，同时肾上腺素也是经典的中医血瘀证

造模所用试剂，加之手术操作过程开胸时间较长，

且须撕破心包，从中医角度已损伤胸中大气，进而

加重心络气虚。具体操作流程如下: 大鼠剪尾取血
后加入肾上腺素，体外自凝成血凝块，用玻璃器皿

研磨成均匀颗粒备用; 大鼠开胸，撕开心包，用小

动脉夹钳夹升主动脉，将月桂酸钠与自体血栓粉末

混合成均匀颗粒状悬液后注入主动脉，约 10s后松
开钳夹，压迫止血后关胸复苏。上述所有干预操作
连贯，作用有放大效应，整个动物模型的制作有据

可依，能切实反映缺血性络风内动的病机特点。

2 络风内动细胞模型构建思路

证候模型是中医证候生物学基础研究的重要技

术平台，随着现代研究技术的快速发展，基于单细

胞分析的细胞组学研究给中医病证结合模型的构建

带来新的生机。模拟临床疾病建立起来的细胞模型
可反映生命活动最小单位的活细胞水平，通过积极

开展络风内动细胞模型研究，有望在现有中医证候

模型研究领域取得新突破。
络风内动是包括急危重症在内的多种病证的关

键病理环节，络脉为病伤气为先，气络既伤，则神

机紊乱，功能失用，继而导致血络结构改变，形成

“络结”“络驰”甚或 “络破”的病理状态。目前
认为，营气、络脉与血管内皮细胞在功能上密切相
关，因此，络风内动细胞模型的建立也应以血管内

皮细胞损伤为基础展开。早期的血管内皮细胞模型
多从微观角度入手，采用模型动物的血管内皮细胞

直接取材建模，或选用内毒素、高脂饮食、凝血
酶、氧化低密度脂蛋白和血管紧张素等手段损伤动
物或人的正常血管内皮细胞进行造模。这些方法虽
可有效避免动物模型的诸多不足，但仍存在造模因

素简单、不符合中医致病因素、不能反映中医学病
理状态等问题。基于前期研究基础，我们拟通过两
步叠加法构建络风内动细胞模型: 1) 络脉损伤基
础模型: 选择人冠状动脉内皮细胞 (HCAEC)，采
用缺氧 (1 ～ 3 h) 再给氧损伤法培养并建立 4 ～ 6
代具有“气虚”本底的实验细胞系。2) 叠加病理
培养环境，二次损伤 HCAEC: 在络脉损伤基础模
型上，用冠心病络风内动证患者 15% ～ 20%的血

清作用于体外培养的 HCAEC，通过检测细胞活性、
细胞上清丙二醛含量、超氧化物歧化酶活力、细胞
DNA损伤程度、内皮细胞血栓调节蛋白和血管性
假血友病因子 mＲNA 的表达，确定最优造模条件
作为络风内动细胞模型构建标准。

3 络风内动细胞超微结构研究载体

络脉是气络和血络的统一体，既有结构又有功

能，气血逆乱生风，扰动络脉出现动风征象即为络

风内动。络风内动的生物学基础研究除借助细胞模
型以外，尚需对胞内超微结构进行更深层次的探

究。研究表明，线粒体与内质网在结构和功能上密
切相关，线粒体表面的 4% ～ 20%与内质网的形成
有直接的联系，线粒体外膜与内质网膜间存在特殊

的物理 (蛋白质) 连接，被称为线粒体-内质网结
构偶联，线粒体-内质网偶联可通过影响 Ca2 +

和磷

脂代谢调控血液、血流，而血液又能为线粒体-内
质网偶联提供所需的结构蛋白、功能蛋白，此过程
类似中医气血的相互调节作用。基于以上分析，我
们提出“气”与线粒体-内质网偶联中的 Ca2 +

调节

和磷脂代谢高度相关，“血”与现代医学血液、血
流相一致，因此，气血及络脉的深化研究应结合线

粒体-内质网偶联这一崭新结构。对络风内动细胞
超微结构的研究形成以下思路: 建立体外心肌细胞

培养平台及内皮细胞-血管平滑肌细胞、平滑肌细
胞-血管外膜成纤维细胞、滋养细胞-蜕膜细胞共培
养体系，模拟在体环境，通过 “阳性”药及缺血
缺氧刺激，围绕线粒体-内质网偶联，观察偶联结构
的变化及其对 Ca2 +和磷脂代谢的调节，以及相关信
号通路的变化。同时观察低剪应力对内皮细胞与血
小板间作用的影响，检测滋养细胞功能及绒毛间质

血管体视学变化，结合相关蛋白阻断剂及药物干

预，从不同层次和靶点深入揭示线粒体-内质网偶
联失衡(气血逆乱)与络风内动证之间的相关性。

4 小结

中医病证结合模型的设想被提出以来，以其特

有的优势在中医药学界得到了广泛的认可和推广，

越来越多成功模型的涌现极大地推动了中医药的现

代化发展。络风内动作为新兴的学说，更需要一套
完善和系统的模型研究载体做支撑。
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Ideas and Methods of Construction the Model of Wind of Collateral Channels Agitation
LI HongMei，WANG Xian
(Dongzhimen Hospital，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100700)
ABSTＲACT Wind of collateral channels agitation is a pathogenesis theory put forward by researchers creative think-
ing and exploring the control strategy combined Chinese and western medicine of acute cardiocerebrovascular events．
The researchers think that，wind of collateral channels agitation is emergence of symptom with agitation in the process
of diseases with collateral channels． Based on the pathogenesis theory that wind of collateral channels agitation and
from three levels that animal，cell and intracellular ultrastructure，the author from multi-perspective and multidimen-
sional view interprets construction ideas of the model and carrier about wind of collateral channels agitation． Combined
with the recent results of the related practice research，the author roundly integrated research thought，in order to seek
new breakthroughs to achieve scientific and standardized research platform about wind of collateral channels agitation．
Keywords wind of collateral channels agitation; animal model; cell model; ultramicro molecular model
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