
作为脑卒中、冠心病、

肾病等重大临床疾病的主

要危险因素之一，高血压

严重危害着人群健康。以

治疗为主的现代医学防治

策略不断更新，为高血压

的治疗，减少并发症发挥

了巨大的作用。如何在高

血压的防治中发挥中医药

的作用，值得探索。

中医分析高血压前期

人群和新发高血压患者发

现，此阶段正盛邪实，正

邪交争剧烈，证候多表现

肝火上炎或肝阳上亢的特

征。大量的临床试验也证

实，采用清热平肝等治法

能够很好地控制此阶段患

者血压，并具有较好的远

期血压控制作用。

为进一步评估该方药

效，通过自发性高血压大

鼠、Ang Ⅱ、两肾一夹等多

个高血压模式和多批次评

估。证实清达颗粒能够抑

制模型鼠血压（收缩压、

舒张）的升高幅度；减轻

由于血压升高导致的动脉

血管重构、改善动脉血管

弹性；减轻心肌纤维化、

心肌肥厚、优化心肌能量

代谢；控制由于血压导致

肾 小 球 硬 化 和 肾 脏 纤 维

化；抑制高血压导致的模

型动物脑神经元凋亡、抑

制胶质细胞活化、减少梗

死灶的数量；进一步评估

证实清达颗粒能够减轻脑

梗死大鼠模型脑梗死体积、

改善大鼠肢体功能和摄食

能力。

深入的作用机制分析，

发现清达颗粒能够抑制细

胞外钙内流和内钙释放，从

而抑制细胞内钙离子浓度，

从而发挥舒张血管平滑肌，

降低血压的作用。同时，还

发现清达颗粒能够抑制模

型鼠的炎症状态，降低循环

炎症细胞因子（如 TNF-α

等），抑制脑、心、肾等脏

器局部的炎症细胞浸润和

炎症因子的释放，从而发挥

保护靶器官的作用。

B4
2020年3月19日

本版责编：蔡增蕊
美编：归靖芙

电话：010-58302828-6869
E-mail：ysbcaizr@163.com

重视冠心病血瘀证诊断 “三通两补”治冠心病

研究复杂病理生理过程可提高心衰疗效

心功能障碍影响脑认知功能 宽胸气雾剂可提高患者运动能力

清热平肝法防控高血压用中医理论指导转化医学研究

病 证 结 合 血 瘀 证 诊

断及疗效评价标准的缺

失，严重限制了以血瘀

证这一临床最常见证候

为主要证型的，重大疾

病中医诊断及疗效评价

的标准化和客观化，成

为行业的关键科学问题。

中 国 中 医 科 学 院 西

苑医院心血管团队在陈

可冀院士的带领下，依

托国家三项重大课题支

持，坚持不懈 10 年，在

文献研究、专家咨询基

础 上， 真 实 世 界 研 究、

病因学研究和前瞻性随

机双盲对照临床反证有

机结合，通过 1.5 余例患

者 的 多 中 心、 大 样 本、

系统性临床研究，在国

内首次建立了病证结合

的冠心病血瘀证诊断标

准，为病证结合中医证

候标准化、客观化研究

提供了范例，引领了中

医证候研究行业的发展。

文献研究 采用多种

文献研究方法，系统研

究古籍文献 70 部，现代

文献 1825 篇，筛选出冠

心病血瘀证诊断指标 122

项，建立了冠心病血瘀

证诊断指标体系。

真实世界研究 通过

对全国 9 家医院 6329 例

冠心病患者的中医证候

演变规律进行综合分析，

归纳冠心病血瘀证的临

床特征和证候演变规律，

系统分析冠心病各种宏

观体征与微观理化指标

与血瘀证诊断的相关性，

在此基础上，证实血瘀

证轻重计分与心血管事

件的发生密切相关。

标 准 初 步 建 立 系

统 分 析 全 国 15 家 医 院

4274 例冠心病患者的宏

观表征和理化指标，根

据现代数理统计方法确

定每项指标在血瘀证诊

断中的权重，构建病证

结合冠心病血瘀证诊断

标 准。 在 此 基 础 上， 通

过 450 例 患 者 的 病 例 对

照研究，证实标准的敏

感 度 为 94.36%， 特 异

度为 89.38%，准确度为

93.11%，诊断准确可靠。

专家咨询研究 采用

德尔菲法对全国 24 个省

（区、市）、70 所 临 床

科 研 机 构 的 110 位 专 家

进行冠心病血瘀证诊断

标准的可靠性、敏感性、

实用性咨询，对诊断指

标体系进行优化。

诊断性试验 系统分

析 10 家 医 院 3081 例 冠

心 病 患 者 的 临 床 表 征 ,

对诊断指标体系进行二

次优化，在此基础上建

立“冠心病血瘀证病证

结合诊断标准”，绘制

ROC 曲线，确定诊断界

值，最终计算敏感度为

93.3%, 特 异 为 91.0%, 准

确度为 92.6%, 阳性预测

值为 95.8%, 诊断比值比

为 141.18, 阳性似然比为

10.33。证明本标准具有

很高的敏感性、可靠性

和临床实用性。

临床反证 通过活血

化瘀中药治疗冠心病血

瘀 证 患 者 的 两 轮 共 460

例 多 中 心、 前 瞻 性、 随

机双盲、安慰剂对照临

床研究，“以药测证”,

证实本标准较以往血瘀

证普适标准明显提高了

冠心病血瘀证诊断的可

靠性，能够更加准确的

反映活血化瘀中药治疗

血瘀证的疗效。

芳香温通法是陈可冀

院士治疗冠心病“三通两

补”法的重要内容（三通

两补：活血化瘀、宣痹通

阳、芳香温通以及补气血、

补脾肾）。研究显示，冠

心病发病与季节关系密切，

如北方冬季高发，南方则

春季高发。如北京地区冠

心病发病月份高峰在1月，

低谷在 7 月，其中冬季气

温骤降是冠心病发病的突

出气象因子（其它如暴雪、

骤冷、大风等恶劣天气变

化）。农村流行病学调查显

示了同样的效果：24 小时平

均气温低、24 小时气温波动

大与冠心病发病密切相关。

同时，气温骤升也是冠心

病发病的危险因素。

为此，冠心病的防治

除了趋温避寒、注意气温

急剧变化、加强冬季预防

意识之外，在治疗上，中

医药多在益气养血提高抵

抗力的基础上予以“温通”

为主的治疗。

芳香温通法治疗冠心

病的代表性方剂是《太平

惠民和剂局方》之苏合香

丸，具有芳香开窍，行气

止痛之功效，临床常用于

中风及心胃气痛。在传承

古代芳香温通法治疗胸痹

心痛学术思想的基础上，

陈可冀院士在 20 世纪 60

代年开始研究中医药防治

冠心病的规律和科学内涵。

与郭士魁老中医合作开展

了活血化瘀、芳香温通法

防治冠心病的系列研究。

特别是芳香温通法的研究，

在传承历代学术思想基础

上，陈院士团队创造性地

化裁《古今医鉴》牙痛名

方哭来笑去散，应用于冠

心病心绞痛的发作。结合

现代科学技术提取挥发油

成分，制成气雾剂舌下给

药，起效迅速，疗效突出。

大量的临床研究证实，

该药能够显著改善心肌缺

血导致的胸闷、心痛，提

高患者运动耐量。特别是

在冠脉介入治疗过程中发

挥保驾护航作用。临床研

究证实，该药能显著提高

冠脉介入患者即刻冠脉血

流速度，改善患者心肌灌

注水平，降低慢血流的发

生率；基础研究证实，宽

胸气雾剂能够显著缩小异

丙肾上腺素诱导和前降支

结扎心梗实验小鼠心肌缺

血面积，减轻由于心肌缺

血导致的细胞凋亡和心肌

纤维化；超声显示宽胸气

雾剂能够减轻心肌缺血小

鼠心脏前负荷，减轻心肌

耗氧，降低由于缺血导致

的死亡率。进一步的机制

研究发现，宽胸气雾剂能

够显著抑制动脉血管平滑

肌细胞外钙内流和细胞内

钙释放，降低细胞内钙离

子 水 平， 从 而 舒 张 动 脉

血 管， 相 关 机 制 可 能 与

其 能 够 调 控 PI3K-AKT-

mTOR 信号通路相关。

深入的药效物质基础

和 调 控 机 制 有 待 进 一 步

探索。

心 肌 梗 死 后， 心 脏

通常通过“心脏重构”

的病理生理过程进行调

整，导致心脏的形状和

体积以及进行性心室扩

张和泵功能受损的显著

改 变。 炎 性 反 应， 氧 化

应激等被认为是该过程

中重要的病理生理事件。

对于这些复杂病理生理

过程的进一步研究，可

能成为缓解心衰过程的

重要环节。

经 典 的 氧 化 应 激 被

定 义 为 活 性 氧（ROS）

的内源性生成和细胞内

潜 在 的 抗 氧 化 能 力 之

间 的 平 衡 破 坏。 过 量

的 ROS 引 起 细 胞 功 能

障碍，蛋白质和脂质过

氧 化 以 及 DNA 损 伤，

并且可能导致不可逆的

细 胞 损 伤 和 死 亡， 这

涉及了广泛的病理性心

血 管 病 基 础。 心 脏 细

胞 中 ROS 的 潜 在 来 源

包 括 : 黄 嘌 呤 氧 化 酶，

NADPH 氧 化 酶， 脂 氧

合 酶， 环 氧 合 酶， 细 胞

色 素 P-450， 一 氧 化 氮

合 酶， 过 氧 化 物 酶， 线

粒体呼吸链和其他血红

蛋白等。中药在这些过

程中均有不同特点的调

节作用。

研 究 发 现， 莲 房、

藕节中提取的莲房原花

青素对大鼠心肌缺血再

灌注损伤模型干预后发

现冠脉流量和心率恢复

明显，心肌超微结构的

病理变化改善、心肌酶

CK 释 放 减 少， 而 此 时

XOD 活 性 受 到 抑 制，

MDA 的 含 量 也 显 著 减

少，说明莲房原花青素

有 可 能 通 过 抑 制 XOD

的活性，阻断氧自由基

的来源而对心功能起到

保护作用；红花、黄芩、

金银花等中药醇提物具

有类似的效应。

红 豆 杉 多 糖 对 心

肌 缺 血 - 再 灌 注 损

伤 (MIRI) 模 型 心 肌

损 伤 作 用 及 其 对 心 肌

中 NADPH 氧 化 酶、

SOD、MDA 的 影 响，

得出结论红豆杉多糖可

能 通 过 降 低 心 肌 组 织

NADPH 氧 化 酶 NCF-

47K mRNA 表达，升高

SOD 活性，减少氧自由

基对心肌细胞的损伤从

而减轻缺血再灌注导致

的心肌损伤。

茶 多 酚、 九 里 香 叶

中 提 取 的 黄 酮 类 化 合

物 - 九里香叶总黄酮等

具有红豆杉多糖的类似

效应。

姜 黄 素 干 预 糖 尿 病

心肌病大鼠，与模型组

对比，其心肌纤维结构

基本正常，线粒体轻度

肿胀，可见少数肌丝断

裂，心肌损伤明显减轻，

其作用机制可能与抑制

心肌纤维化、氧化应激、

炎性反应以及细胞凋亡

途径有关；三七总皂苷

可通过显著降低 MDA、

肌红蛋白，提高谷胱甘

肽过氧化物酶、一氧化

氮含量、抑制脂质过氧

化反应，减轻病鼠心肌

细胞的病理损伤，减轻

心肌肥大与改善心室重

构；五味子酚和丹酚酸

A 可抑制半胱氨酸引起

的大鼠心脏、肝脏线粒

体脂质过氧化 (MDA 生

成 )， 同 时 保 护 因 脂 质

过氧化而失活的线粒体

ATP 酶活力。

希 望 中 医 药 能 发 挥

其多成分多靶点的特性，

进一步缓解心血管病的

危害。

急性心衰大鼠的认知

功能并没有显著变化，但

慢性心衰大鼠的认知功能

明显下降，尤以记忆功能

和学习能力受损为主。

急 性 心 衰 大 鼠 只 有

脑桥和中脑的葡萄糖摄

取 减 少， 大 部 分 脑 区 的

脑葡萄糖摄取和代谢以

代 偿 性 增 加 为 主， 主 要

出 现 在 前 额 皮 质， 内 侧

前 额 叶 皮 质、 扣 带 回、

基 底 神 经 节 部 位， 然 而

慢性心衰大鼠在脑前额

叶和基底神经节部位的

葡萄糖摄取和代谢明显

下降。

急 性 心 衰 大 鼠 脑 部

的神经元结构仅出现轻

微 改 变， 但 慢 性 心 衰 大

鼠的前额叶皮质和海马

则出现尼氏体减少以及

神 经 元 固 缩、 神 经 突 触

减少和细胞器肿胀等超

微 结 构 的 改 变。 在 心 衰

大鼠的脑部超微电镜中

发 现 大 量 的 自 噬 小 体，

神经元损伤并没有达到

坏 死 的 程 度， 是 可 以 逆

转 的， 这 为 临 床 早 期 干

预防治心衰后认知障碍

提供了基础研究的支撑。

赵 明 镜 教 授 团 队 揭

示 , 在心衰不同阶段的脑

认 知 功 能、 脑 葡 萄 糖 代

谢、 神 经 元 结 构 的 动 态

变 化 规 律， 并 认 为 脑 葡

萄糖代谢下降和神经元

超微结构损伤是心衰大

鼠产生认知功能障碍的

主要因素。

本研究说明 , 心功能

障碍能够影响脑的认知

功 能， 心 脑 之 间 存 在 密

切 联 系， 同 时 也 为 中 医

“心主神明”理论提供

了一定证据支持。

宽胸气雾剂源自牙痛

名方哭来笑去散，经过郭

士魁、陈可冀等中医、中

西医结合专家深入研究与

发明，以其挥发油成分为

主体制成气雾剂，从而成

为为数不多的冠心病中成

药急救药品。

为进一步了解该药疗

效和作用特点，分析其远

期疗效特征，课题组通过

自身前后对照研究，分析

了解宽胸气雾剂冠心病合

并活动后胸闷痛患者的临

床疗效，以最大摄氧量、

运动中最大心排血量数据

为临床主要疗效指标，通

过前后对照研究观察宽胸

气雾剂对冠心病合并活动

后胸闷痛患者的运动能力

的改善。

12 例符合冠心病诊断

标准的患者在内科标准化

方案下予以宽胸气雾剂，

使用 3 次 /d，每次 1 喷，

共使用（10±2） d。在使

用宽胸气雾剂前后分别对

患者进行运动心肺及心排

运动检查（注：在第二次

检查前需连喷 3 次）及询

问患者日常症状是否缓解。

最 终 研 究 共 纳 入 14 个 病

例，其中两例脱落（脱落

原因：试验期间流感，咳嗽

严重，影响心肺运动能力评

估 1 例；CT 提示冠脉临界

病变，试验期间自动脱落行

冠脉造影治疗 1 例）。

最 终 纳 入 12 例 患 者

的数据，脱落数据未纳入

分 析。12 例 患 者 中， 男

性 4 人， 女 性 8 人； 年 龄

（59.42±15.26） 岁。 其

中，合并冠脉肌桥者 1 例，

合并冠脉先天畸形狭窄 1

例，用药前后，自觉改善

症 状 明 显 6 例， 有 改 善 3

例，觉改善不明显 3 例。

运动心肺评估方面，摄氧

量（VO2）提高的 9 例，其

中提高在 2 ml·min-1·kg-1

以上的有 5 例，与第一次

持平或轻微下降的有3例。

无氧阈功率、无氧阈 / 最

大值功率、无氧阈呼吸交

换率、最大值呼吸交换率、

最大值 / 预计值呼吸交换

率、无氧阈心率、最大值

心率、最大值心率 / 预计

值心率、最大值收缩压这

9 个指标治疗前后差异有

统计学意义，使用后优于

使用前。

心排运动方面，运动

过 程 中 最 大 每 搏 输 出 量

（SV） 及 最 大 心 排 血 量

（CO）提高的有 9 例，与

第一次持平的 2 例，轻微

下降的 1 例。最大值心率、

平台期心输出量、最大值

心输出量、平台期心指数、

最大值舒张压、平台期左

心做功指数、最大值左心

做功指数这 7 个指标在治

疗前后差异有统计学意义。

本项目样本数目较少，

但临床疗效突出，通过本

试验初步证明宽胸气雾剂

可通过改善冠脉供血从而

提高患者的运动能力，提

高患者的运动储备能力。

随着《中共中央国务

院关于促进中医药传承

创新发展的意见》发布，

中医药的地位提升至前

所 未 有 的 新 高 度， 开 启

了新时代中医药振兴发

展的新篇章。

福建中医药大学中西

医结合研究院院长、国医

大师陈可冀院士提出“中

西合璧，求真至善”，认

为转化医学在中西医结合

研发中的应用大致有两种

模式可供借鉴：一种是从

临床经验到基础研究再到

临床应用；另一种是从古

典文献到基础研究再到临

床应用。

转化医学为中医和中

西医结合的发展带来了新

的思路。中医学是典型的

实践医学，可以根据中医

药理论，指导转化医学研

究。我国传统医学有着数

千年的临床经验积累和浩

瀚的医籍记载，这些宝贵

的经验如通过循证医学证

实临床疗效，再转入基础

研究，而后再从基础到临

床应用，收获颇大。

目前，中西医结合的

研究多是先“临床”后“实

验室”，中医药学家屠呦

呦从葛洪的《肘后备急方》

中获得研究思路，利用乙

醚低温萃取，提取了青蒿

素，日后成为治疗疟疾的

新药，成为“从古典文献

到基础研究再到临床”转

化研究的典范。

本课题组前期研究证

实，经典 Wnt/β-catenin

信号通路的异常激活参与

了包括缺血性心脏病在内

的多种疾病的发生发展过

程。因此，抑制该信号通

路的活化似乎必将阻止缺

血性心脏疾病的恶化。

然 而， 目 前 的 研 究

结果却揭示了一个有趣

的 现 象： 同 为 分 泌 性 的

经典 Wnt 信号通路抑制

剂，IGFBP-4 和 Dkk1 却

对缺血心肌产生着截然相

反的影响。通过对该现象

的研究，发现是经典 Wnt

信 号 通 路 中 Wnt 受 体

LRP5/6 和胞内 β-catenin

在心肌缺血损伤中扮演着

完全不同的角色。这些探

索发现帮助解释了上述有

趣现象的同时，也对心肌

梗死的临床治疗提出了新

的举措。

此外，基于前期研究

基础，笔者进一步研究发

现治疗心血管病的代表方

药 “活心丸（浓缩丸）”

也能够在心肌缺血的早期

通过抑制 Wnt/β-catenin

信号通路发挥着心脏保护

作用。活心丸为中药复方

丸剂，具有多靶点可分布

于不同的通路，可通过各

通路协调发挥作用。

本 课 题 组 通 过 对 以

上生物制剂和中医药机

制 研 究， 以 陈 可 冀 院 士

“芳香温通”法防治冠

心 病 学 术 思 想 为 指 导，

开展中西医结合防治冠

心 病 的 药 效 研 究 转 化，

构建基础与临床相结合

的“转化平台”。
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心衰不同阶段脑葡萄糖摄取和代谢 PET 图

注：A 为大鼠脑部横截面示意图；B 为大鼠脑组织典型部位的
横截面示意图；C 为大鼠脑部 PET 扫描图（C1 为假手术组；
C2 为模型组）。

国家心血管病中心发布的《中国心血管病报告 2018》显示，我国心血管病患病率仍处于上升阶段，目前患病人数约为 2.9 亿，心血管病导

致的死亡占居民疾病死亡的 40% 以上，居各类疾病首位。由于心血管病潜伏期较长，患病率和致死率较高，已对我国大众健康造成巨大危害。

近年来，中西医结合治疗心血管病的研究取得了较大进展，显示出中西医结合治疗心血管病具有独特优势。

（下转 B5 版）

（上接 B4 版）

清达颗粒是陈可冀院士 70 余年临床防治高血压的专

方，该方是陈院士对其临床防治高血压验方——清眩降压

汤的进一步化裁而成，专为高血压前期和新发高血压而设。

该方由天麻、钩藤、黄芩、莲子心组成。天麻味甘性平，

归肝经。《药性论》：天麻“治冷气顽痹，瘫缓不遂，语

多恍惚，多惊失志”。本方以天麻息风止痉，平抑肝阳，

祛风通络，早治防变，预防中风为君。钩藤味甘性凉，归

肝和心包经，与君药相合，协助天麻清热平肝，息风定惊；

黄芩味苦性寒，归肺、胆等经，黄芩清肺热抑肝胆火旺、

平肝阳为佐；莲子心味苦性寒，主归心经，实则泻其子，

莲子心清心热泻肝火，为使，与诸药相合共成清肝热、平

肝阳之功效，抑制高血压初发肝火上炎、肝阳上亢导致的

烦躁、易怒、心烦不眠等临床症状。


