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摘要 心血管病严重影响人类健康. 尽管溶栓、介入等冠状动脉再灌注治疗策略被广泛应用并取得成功, 急性心

肌梗死的发病率和死亡率仍然很高, 依然是心力衰竭的最常见原因. 现代生物医学围绕冠心病的病理生理与发病

机制, 包括动脉粥样硬化、血小板血栓形成和免疫炎症等, 发现和揭示了冠心病发生发展的新靶点和新机制.
中、西医在冠心病防治方面各有所长, 可以优势互补, 在宏观医理、辨证与治未病、扶正等方面, 可以采用“中
医为体、西医为用”; 在微观病生理、分子机制、靶向治疗等方面, 则可尝试“西医为体、中医为用”; 最终以提高

临床疗效为首要目标, 科学诠释中医对冠心病的诊、防、治的内涵, 提升冠心病早期诊断、通治与辨治、中西药

并用等诊疗创新能力.
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冠心病, 全称冠状动脉粥样硬化性心脏病, 是指冠

状动脉粥样硬化使血管腔狭窄或阻塞, 导致心肌缺血

缺氧或坏死而引起的心脏病(图1), 包括心绞痛、心肌

梗死、心源性猝死和心梗后心力衰竭(心衰), 为目前

最常见的心血管疾病
[1]. 全球每年因心血管病死亡的

人占了总死亡人数的1/3[2]. 1990~2015年的25年间, 我
国心血管病发病率和死亡率逐年上升

[3], 而国外发病

率虽然升高但死亡率变化不大, 提示当前的防治和干

预策略有待调整优化. 中国不同地区心血管病的死亡

率也不太一样, 比如, 青海、山东、湖南死亡率比较

高, 而香港、澳门、北上广深等医疗水平发达的地方

死亡率相对较低, 这可能和不同地区的生活方式、医

疗条件都有关系
[3]. 目前心血管病风险因素包括性

别、年龄、家族史等, 这些都是先天难以改变的, 但

随着生命科学与基础研究的深入, 在揭示这些因素如

何诱发心血管病发病机制后就有可能去改变它. 比如

通过对衰老的研究和家族史的研究, 阐明哪些基因会

影响这个病就可以预测风险, 早期干预. 同时, 一些后

天风险因素也会诱发心血管疾病, 如高血脂、高血

压、高血糖、肥胖、吸烟、饮酒、精神压力等.
作为一种由多基因多因素导致的疾病, 心血管病

的防治和研究任重道远. 过去50年, 现代医学在心血

管疾病防治领域取得以下三个方面的重要进展(图2):
(ⅰ) 基于血管内超声技术、冠脉造影等成像辅助诊

断; (ⅱ) 基于溶栓、抗血小板、经皮冠脉介入术(per-
cutaneous coronary intervention, PCI)、支架和心脏搭

桥的治疗方案; (ⅲ) 包括纳米生物制剂、小分子药

物、细胞治疗、基因组编辑等新工具和新技术在内的
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预防策略. 近年来大量临床研究证实, 降糖新药SGLT2
抑制剂防治心力衰竭疗效显著

[4,5], 为本领域带来了新

的突破. 但也亟待解决该类药物存在泌尿与生殖系统

感染、酮症酸中毒、下肢截肢风险等副作用
[6].

在西方医学传入中国之前, 中国古人早已探索出

如何使用中医药防治冠心病(图3). 战国时期的《五十

二病方》中首次提出了“心痛”这个病名. 大约相同时

期的《黄帝内经》提出“胸痹”的病名, 并对其症状进

行了描述. 据此, 中医的胸痹心痛病, 相当于西医的冠

心病心绞痛, 其中胸痹心痛重症即真心痛相当于西医

的冠心病心肌梗死. 随后, 东汉时期张仲景首创了“瓜

蒌薤白半夏汤”等方剂, 用于治疗“胸痹”; 至宋代, 《太

平和剂局方》首次发明了“苏合香丸”; 明代王肯堂首

次鉴别诊断出“胸痛”“胃痛”; 清代, 陈念祖创立了“丹
参饮”、王清任创立了“血府逐瘀汤”; 到民国, 西医传

入中国后, 张锡纯等首次尝试采用中西医结合的方法

防治冠心病, 并著有《医学衷中参西录》; 1949年后,
很多杰出的医药学大家运用中医药现代化和中西医结

合的方法防治冠心病, 如陈灏珠、陈可冀、李连达、

张伯礼、章臣桂、吴以岭等. 中医学一直强调辨证施

治、辨病与辨证相结合的个体化诊疗, 对冠心病的病

因病机认识也不断深化, 包括阳微阴弦、本虚标实、

气虚血瘀等. 其中, 明代王肯堂、清代王清任和陈念

祖, 当代陈可冀、张伯礼等提出活血化瘀、活血理

气、益气活血等对胸痹的诊、防、治具有重大突破意

义. 近年来, 张运
[7]
、杨宝峰

[8]
、王继光

[9]
、李新

立
[10]

、梁繁荣
[11]

、商洪才
[12]

等专家团队在中西医结

合防治冠心病的临床基础研究、循证医学研究等方面

取得了重要进展. 但冠心病证候的生物学基础亟待深

入研究, 这将有助于为中医辨证客观化提供依据.

1 病理机制

1.1 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是冠心病的主要病理基础. 动脉粥

图 1 冠心病心肌梗死示意图(网络版彩图)
Figure 1 Schematic representation of myocardial infarction in
coronary heart disease (color online)

图 2 现代医学防治冠心病心肌梗死的发展史(网络版彩图)
Figure 2 History of prevention and treatment for myocardial infarction with western medicine (color online)
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样硬化血栓并发症的病理机制特征已经超越了传统

“易损斑块”的概念. 当前发生动脉粥样硬化的风险不

再集中在西方国家, 而是与全世界大多数心血管死亡

事件有关, 并呈现出年轻化趋势
[13]. 动脉粥样硬化及

其血栓并发症的危险因素包括高血压和糖尿病等. 随

着低密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)胆固

醇、血压和吸烟水平的降低, 风险因素已经发生了变

化. 除了LDL外, 富含甘油三酯的脂蛋白作为动脉粥

样硬化的诱因也日益受到重视. 动脉粥样硬化的非传

统驱动因素包括睡眠障碍、缺乏运动、空气污染和环

境压力等也受到了关注. 越来越多的证据表明, 免疫炎

症和克隆性造血也是动脉粥样硬化发生发展的重要风

险因素
[14]. 炎症通路和白细胞将传统和新兴的风险因

素与动脉壁细胞的行为改变联系起来. 对动脉粥样硬

化发病机制的探索凸显了骨髓发挥的重要作用: 干细

胞中的体细胞突变可导致克隆性造血, 这是一种以前

未被认识但与年龄相关的常见且有意义的导致心血管

疾病的风险因素
[14]. 因此, 对动脉粥样硬化生物学理

解的新进展为治疗干预开辟了道路, 有望改善普遍存

在的动脉粥样硬化疾病的预防和治疗.

1.2 血小板血栓

动脉粥样硬化斑块破裂, 暴露胶原等因子, 激活血

小板和凝血系统形成血栓, 堵塞冠脉血管即为心梗. 血
小板在斑块部位如何被激活形成血栓? 人们在过去几

十年研究得非常深入, 其中血小板“从外到内”和“从内

到外”等一系列的信号转导通路在血小板活化、黏

附、聚集以及血栓形成过程中发挥重要作用
[15~17]. 血

小板最主要的功能是凝血和止血, 并在生理状态下保

持平衡. 血小板功能亢进即“止血太过”会导致动脉血

栓形成、堵塞血管从而引起心肌梗死或脑卒中; 相反,
血小板减少或功能不足即“止血不足”则会导致出血不

止甚至威胁生命
[17,18]. 血液循环中存在一种称作血管

性血友病因子(von Willebrand factor, VWF)的蛋白,
VWF是血小板黏附关键蛋白 , 受血浆金属蛋白酶

ADAMTS13剪切调控
[19]. 多年前学术界普遍认为血浆

金属蛋白酶ADAMTS13的突变或自身抗体是广泛微

血栓的致病原因
[20~22]. 然而, 本团队

[23]
率先提出“弱互

作假设”, 通过计算机辅助分子模拟和酶功能实验, 首

次发现VWF L1603与ADAMTS13 L198/L232/L274的
疏水性互作直接决定底物识别特异性和水解高效性,
从而揭示VWF介导血小板黏附调控机制, 为防治血栓

性疾病提供新的分子靶点.
现代研究表明, 糖尿病是冠心病最主要的诱因之

一
[24]. 糖尿病高死亡率主要由冠心病等血栓性心血管

事件引起. 糖尿病冠心病的主要病理是糖脂代谢异常

引起动脉粥样硬化和血小板活化, 在这一过程中作为

血管内皮细胞分泌的血小板黏附蛋白VWF的表达合

成和分泌受多环节调控
[25]. 为阐明高血糖是如何引起

糖尿病VWF异常和冠脉血管损伤并寻找新的早期诊

图 3 中医药防治胸痹心痛(冠心病心肌梗死)的发展历程(网络版彩图)
Figure 3 The development process of prevention and treatment for heart attack (myocardial infarction) with traditional Chinese medicine (color
online)
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断依据, 本团队
[26]

从糖尿病病人血样中鉴定出一系列

差异表达的循环外泌体非编码小RNA, 并构建了一套

人和鼠核酸表达载体库和一系列相关靶基因双荧光素

报告系统, 发现并验证了调控VWF表达和分泌的特异

性小RNA(miR-24), 揭示了高血糖如何导致特定小

RNA的表达失调进而造成血管内皮功能损伤和血小

板血栓形成. 此外, 氧化应激介导的线粒体损伤显著增

加糖尿病血栓形成
[27]. Lee等人

[27]
观察到糖尿病血小

板大量的线粒体自噬. 正常血小板线粒体自噬诱导作

为血小板保护机制通过激活JNK对氧化应激作出反

应. 通过去除受损的线粒体(线粒体自噬), 减少p53磷
酸化, 防止进展到细胞凋亡, 并维持血小板功能. 而糖

尿病血小板中没有线粒体自噬导致无法抵御氧化应

激, 从而导致血栓形成增加
[27].

1.3 免疫炎症

已有研究表明, 心肌损伤会激活先天免疫系统从

而加重缺血性损伤, 并阻碍心梗后的心室重塑, 但先

天免疫应答又有助于心肌愈合. 先天免疫细胞主要是

髓系细胞, 包括单核细胞、巨噬细胞、树突细胞、自

然杀伤细胞、中性粒细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒

细胞. 先天免疫性白细胞, 尤其是单核细胞和单核细胞

衍生的巨噬细胞, 已在心肌损伤、修复和再生方面有

广泛研究报道
[28], 其中单核细胞如何从骨髓和脾脏招

募至心梗后的心脏并发挥调控作用近年来引起极大关

注
[29]. 单核细胞除了调节伤口愈合, 还可以防止心梗

后急性期心室血栓形成
[30]. 当前对先天免疫性白细胞,

尤其是单核细胞及其衍生细胞在心梗后的功能活性有

了比较深入的了解.
尽管先天免疫性白细胞可以通过模式识别多种自

身抗原识别受体, 但获得性免疫激活需要抗原呈递之

间的高度特异性合作细胞和淋巴细胞上不同的抗原特

异性受体
[31]. 最近国内外才开始重视研究淋巴细胞激

活与获得性免疫的关系及其在缺血性心肌损伤过程中

的作用. 获得性免疫的核心细胞成分是由骨髓淋巴祖

细胞产生的T细胞和B细胞. 与先天免疫相比, 获得性

免疫反应相对缓慢, 留下免疫记忆, 并且具有高度的抗

原特异性. 有动物研究表明, CD4+ T细胞可加剧缺血

再灌注损伤, 但CD4+ T细胞亦可改善心梗后的伤口愈

合, 而清除B细胞被认为对心梗后损伤修复是有益

的
[32]. 尽管如此, 淋巴细胞在人类心梗后发挥的作用

和意义目前仍不清楚.
炎症在这个过程中也很重要, 动脉粥样硬化斑块

形成本身就是一个慢性炎症发生发展的过程
[14]. 心脏

驻留的巨噬细胞、T淋巴细胞会释放一些炎症介质损

伤血管内皮、激活血小板. 急性心肌梗死会导致血液

白细胞增多, 这与患者的存活率呈负相关. 引起梗死

心脏白细胞增多的分子机制目前尚不清楚. 采用急性

心梗小鼠模型, Jiang等人
[33]

在急性心肌梗死早期的活

化白细胞中鉴定出Gasdermin D(GSDMD), 并首次揭

示了GSDMD促进中性粒细胞向心梗部位的早期动员.
GSDMD的缺失导致中性粒细胞IL-1β的释放量减少,
使得心梗后心脏中的中性粒细胞和单核细胞减少. 敲

除GSDMD可显著减少小鼠心肌梗死面积, 改善心脏

功能, 并增加急性心梗后小鼠的存活率. 通过骨髓移

植研究和中性粒细胞抗体清除实验, Jiang等人
[33]

进一

步阐明了依赖GSDMD的、骨髓来源的早期中性粒细

胞产生和动员, 导致了急性心梗后的免疫损伤. 而药理

抑制GSDMD同样减少心肌梗死后纤维化面积和增强

心脏功能, 从而达到心脏保护作用. 该研究为急性心肌

梗死后中性粒细胞生成和动员的分子调控机制提供了

新见解, 并支持GSDMD作为改善心室重构和减少急

性心肌梗死后心力衰竭的新靶标. 事实上, 高水平的

NLRP3炎症小体激活对引发细胞因子风暴和多器官

功能障碍的发展至关重要, NLRP3炎症小体也是治疗

急性心肌梗死炎症损伤的另一个有吸引力的靶点, 值

得深入探讨研究
[34,35].

2 中西医结合防治

尽管冠状动脉溶栓、介入等再灌注治疗策略被广

泛使用并取得很大成功, 但急性心肌梗死的发病率和

死亡率仍然很高, 心梗后心力衰竭也最为常见
[36], 这

提示当前防治冠心病的策略有待调整和优化. 病证结

合为中医临床的重要诊疗模式, 也是冠心病中西医结

合研究的重要切入点.
以合并糖尿病的冠心病为例, 本团队

[37]
以基因敲

除及化学诱导的糖尿病小鼠和心肌细胞特异性转基

因高表达的小鼠为模型, 发现在血管内皮细胞中调节

VWF表达的miR-24在血小板和心肌细胞中同时靶向

负调控N-乙酰氨基葡萄糖转移酶, 并且证实miR-24
和O-GlcNAc糖基化在心肌缺血再灌注损伤病理环节
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中具有重要作用 . 应用脂质体纳米颗粒包裹的小

RNA(miR-24)经静脉给药可显著降低糖尿病小鼠心

肌糖基化和梗死面积, 而心肌细胞特异性转基因高表

达miR-24的Knock-in小鼠经左前降支结扎和再灌注

后也同样显著降低心肌梗死面积.本团队
[37]

进一步研

究证实, miR-24在血小板、内皮细胞和心肌细胞中同

时靶向负调控自噬通路关键蛋白(ATG4A)和凋亡关

键蛋白(BIM)的表达, 从而揭示了miR-24显著改善糖

尿病心肌梗死的体内疗效机制. 该研究深化了对慢性

糖尿病合并急性心肌梗死病理机制的认识, 为糖尿病

心肌梗死和缺血再灌注损伤提供了潜在的分子靶

点
[38],并且为糖尿病冠心病的中西医防治提供了新的

思路.
传统上控制血糖与治疗心梗是两个独立的治疗

过程, 大多数降糖药对于心血管事件并无改善作用,
部分降糖药, 如噻唑烷二酮药物甚至会增加心血管风

险. 近年来, 一类新型的降糖药SGLT2抑制剂在发挥

降糖效果外, 展现出了显著的心血管保护作用, 受到

广泛关注. SGLT2抑制剂降糖作用的机制是作用于肾

近端小管钠葡萄糖共转运载体(SGLT2), 抑制其活性

从而将过量葡萄糖通过尿液排出体外, 进而降低血

糖. 临床试验结果显示, SGLT2抑制剂类型的代表药

物恩格列净(EMPA)等可显著改善糖尿病患者的心血

管死亡率及心衰入院率
[4,39~41], 但该类药物是否可以

用于非糖尿病心梗及心衰尚缺乏临床循证依据. 本团

队在国内率先开展SGLT2抑制剂单用和联合中医药

用于非糖尿病心梗及心衰的临床前研究, 并提出“心
肾同治”的方案干预心梗后心衰 , 发现利尿降糖药

SGLT2抑制剂与交泰丸、芪参益气等复方联用有增

效减毒和心脏保护作用. 通过体内外实验发现利尿降

糖药的心脏靶点并阐明了其干预心梗后心衰的保护

机制, 本团队
[42]

首次揭示了SGLT2抑制剂直接作用于

心肌细胞的靶点钠氢转运载体, 抑制心肌细胞自噬性

死亡而发挥心肌保护作用的分子机制 . 通过阐明

SGLT2抑制剂保护心脏方面预防性给药优于治疗性

给药的细胞分子应答机制, 彰显了中医治未病防治冠

心病的科学内涵. 同时, 针对“心梗微环境”, 本团队
[43]

在SGLT2抑制剂创新靶点和通路发现的基础上, 首次

发现了中药三七有效组分调控心肌细胞自噬、增强

心肌缺血预适应的能力, 升华了对“活血止血”的药效

物质基础和作用机理的认识.

3 风险预警与预后

上医治未病, 冠心病如何见微知著、早期预防?
冠心病血栓倾向或形成早期能否在外周血管和血液中

找到新的分子标志物? 虽然一系列诊断技术, 包括侵

入性(例如选择性冠状动脉造影)和非侵入性(例如血液

生物标志物、压力测试、CT和核磁)诊断技术, 可以

用来评估心血管疾病风险和靶向治疗, 但当前依然面

临着相当大的挑战. 非编码RNA(non-coding RNA,
ncRNA), 包括微RNA(microRNA, miRNA)、环状

RNA(circular RNA, circRNA) 和长链非编码RNA(long
noncoding RNA, lncRNA), 被认为是心肌损伤的新型

生物标志物. Mayr团队
[44]

在对心肌损伤的非编码RNA
和蛋白质生物标志物的比较评估中发现, 心肌肌球蛋

白结合蛋白C作为心脏生物标志物是最为敏感的, 而

miRNA则成为非编码RNA类有希望的候选标志物. 本
团队

[26]
发现血小板血栓风险标志物miR-24是血小板

血栓领域首个被报道的非编码RNA标志物, 也是与糖

尿病进展相关的循环外泌体新标记物, 并阐明糖尿病

冠心病的新分子机制和内在联系.
合并糖尿病的冠心病预后效果不佳, 心肌梗死的

死亡率显著高于非糖尿病患者
[24]. 目前控制血糖虽然

能有效减少糖尿病微血管事件, 但对于心血管风险的

改善远低于预期, 甚至有些降糖方案反而增加了心血

管事件的风险. 传统的防治心血管事件的临床方案难

以控制糖尿病心肌病变, PCI或溶栓治疗虽然能恢复

心肌灌注, 但依然无法控制再灌注本身对心脏的损伤.
缺血再灌注损伤目前没有特效药物用于临床治疗, 而

且糖尿病心肌缺血再灌注损伤更加严重. 本团队
[37]

研

究发现, 糖尿病引起心肌小RNA水平下调和糖基化上

调从而加剧心肌缺血再灌注损伤, 揭示了糖尿病冠心

病预后不良的表观遗传学病理机制.

4 展望

中西医在冠心病防治方面各有所长, 可以优势互

补, 在宏观医理、辨证与治未病、扶正等方面, 本文

认为可以采用“中医为体、西医为用”; 在微观病生

理、分子机制、靶向治疗等方面, 则可尝试“西医为

体、中医为用”; 最终以提高临床疗效为首要目标, 科

学诠释中医对冠心病的诊、防、治的内涵, 提升冠心
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病早期诊断、通治与辨治、中西药并用等诊疗创新能

力(图4).
以合并糖尿病冠心病为例, 本文提出: 第一, 以中

医原创理论和思维方式开展糖尿病冠心病发病机制和

干预研究. (ⅰ) 基于“心肾同治”的中医思想探索糖尿

病心梗后心衰的靶点; (ⅱ) 基于“同病异治”的中医理

念阐明糖尿病冠心病急性期与缓解期的动态细胞分子

机制, 并探索干预策略; (ⅲ) 基于“治未病理念”阐明预

防性给药和治疗性给药的各自作用的优势靶点和应答

通路; (ⅳ) 基于“阴阳互根本与转化理论”探究糖尿病

心梗和心衰过程中心肌细胞各种死亡形式之间的转变

并动态调整干预策略. 第二, 以生命科学前沿技术手段

解析冠心病中医证候的生物学基础并诠释中医药防治

冠心病的疗效机制. (ⅰ) 基于单细胞测序与空间转录

组的“时空组学”技术, 解析糖尿病冠心病气虚血瘀等

证候的演变规律与生物学基础; (ⅱ) 基于蛋白组与代

谢组学分析技术, 从系统生物学角度明确中医药防治

冠心病的精细调控网络和分子机制; (ⅲ) 基于基因编

辑动物模型与生物信息分析技术, 阐明中药复方及组

分干预糖尿病冠心病主要证候的作用机制.
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Integrating traditional Chinese medicine and western medicine for
cardiovascular disease
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School of Life Sciences and Technology, Tongji University, Shanghai 200092, China

Cardiovascular disease is the leading cause of death worldwide. Although coronary artery reperfusion treatment strategies such as
thrombolysis and intervention are widely use and successful, the morbidity and mortality of acute myocardial infarction are still high,
and it is still the most common cause of heart failure. Biomedical studies focus on the pathophysiology and pathogenesis of coronary
heart disease, including atherosclerosis, platelet thrombosis, and immune inflammation. It has identified and revealed new targets and
new mechanisms for the onset and development of coronary heart disease. Traditional Chinese medicine and western medicine have
their own strengths in the prevention and treatment of coronary heart disease, and can complement each other. In terms of macro-
medicine, syndrome differentiation and prevention of disease, and strengthening of the body, “Chinese medicine is the principle and
western medicine as practice”. For the microscopic pathophysiology, molecular mechanism, and targeted therapy and other aspects,
we can try “western medicine is the principle and Chinese medicine as practice”. Ultimately, improving clinical efficacy is the
primary goal, interpreting the scientific connotation of the diagnosis, prevention and treatment of coronary heart disease by Chinese
medicine, and improving diagnosis and treatment innovations such as early diagnosis, general treatment and differentiation treatment
for coronary heart disease with the combined use of Chinese and western medicine.

coronary heart disease, myocardial infarction, traditional Chinese medicine, western medicine, prevention and
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