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浅谈冠心病痰瘀互结证及内质网自噬在冠心病

痰瘀互结证中的研究意义

王　琛　胡镜清
（中国中医科学院中医基础理论研究所，北京，１００７００）

摘要　痰浊、瘀血为冠心病主要病理基础，痰瘀互结贯穿冠心病发生发展始终，本文首先从病因病机、治法方药及现代生
物学基础等方面浅谈冠心病痰瘀互结证，在冠心病痰瘀互结证的现代生物学基础中，细胞凋亡为影响冠心病最终转归、预

后的重要因素，而内质网自噬是调节细胞凋亡的重要机制，本文以细胞凋亡为切入点，初探内质网自噬在冠心病痰瘀互结

证中的研究意义。
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　　冠心病目前仍然是世界卫生组织公认的首位死
亡原因，属于中医“胸痹、心痛”范畴，本病乃本虚标

实之证，本虚为阴阳气血亏虚，标实为痰浊、瘀血、气

滞、寒凝交互为患。大量文献及临床研究表明，痰

浊、瘀血贯穿发病始终，为其主要病理基础。心肌细

胞凋亡为冠心病痰瘀互结证最终导致心功能减弱的

生物学基础。因此抗凋亡治疗在减少缺血损伤方面

具有重要意义。内质网自噬对细胞凋亡有双重作

用，既可以拮抗细胞凋亡，又参与细胞凋亡。本文浅

谈冠心病痰瘀互结证的理论及现代医学基础，以细

胞凋亡为切入点，旨在初探内质网自噬在冠心病痰

瘀互结证中的研究意义。

１　冠心病痰瘀互结证的理论基础
１１　痰瘀互结为冠心病基本病因病机　痰瘀相关
理论源于《黄帝内经》中“津血同源”，《灵枢·邪客》

曰：“营气者，泌其津液，注之于脉，化以为血”。津

血在生理上的这种密切关系，必然导致病理上的相

互影响。痰饮是水液代谢障碍，导致水津停滞而形

成的病理产物；瘀血是由于内外伤或其他原因引起

的出血，离经之血或血行不畅凝滞于脉中的血。津

液停留，积水为饮，饮聚为痰，痰阻脉络，血滞为瘀，

痰瘀交结，痹阻血脉，发为胸痹心痛［１］。朱丹溪首次

明确提出了痰挟瘀血、痰瘀互结的观点。他在许叔

微“痰饮成癖囊“说的基础上发挥出“痰挟瘀血成窠

囊”说。近年来随着对冠心病的中医研究的不断深

入，痰瘀共同为患在其病因病机和治疗等方面有着

更为重要的意义。临床研究亦提示冠心病痰瘀互结

证较单纯的血瘀证和痰浊证更多，可能构成了冠心

病心绞痛的核心病机［２３］。

１２　痰瘀同治为冠心病基本治法　心肌组织和细
胞缺血性损伤机制涉及冠心病病理机制的多个环

节，但从中医的角度分析痰浊和血瘀是冠心病心肌
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损伤最主要的致病因素。痰瘀既同出一源，临床上

常相互为患，因此在选方用药上，常相互兼顾，治痰

勿忘治瘀，治瘀常须顾痰，痰瘀同治。

目前最早的化痰、祛瘀思想的医学文献记录首

载于《五十二病方》，痰瘀同治的方剂最早出现在东

汉初年《武威汉简·治百病方》记载的“瘀方”，由当

归、芎穷、牡丹皮、漏芦、蜀椒、虻（贝母）、醇酒组成，

方中当归、芎穷、牡丹皮、漏芦活血养血，贝母化痰散

结，是典型的痰瘀同治方。

历代医家的很多治痰或治瘀的有效方子都不同

程度地反映了痰瘀同治的原则。如张仲景《金匮要

略》中的瓜蒌薤白半夏汤就是用治痰浊壅塞之胸痹

证，然方中薤白、白酒本身就有通阳活血散瘀的作

用。还有王清任所立之血府逐瘀汤，方中桔梗、甘草

仍不失有祛痰的功效。因临床对冠心病证候要素研

究证实痰瘀互结证较单纯的血瘀或痰浊证更为常

见，因此痰瘀同治较单纯的活血化瘀或祛痰可有效

治疗冠心病。早在上世纪九十年代，韩学杰［４５］提出

痰瘀互结是冠心病心绞痛的主要病机，并提出痰瘀

同治方是治疗冠心病心纹痛痰瘀互结证的有效方，

其机制与改善血脂代谢、改善血液流变性、抗氧化和

修复血管内皮功能有关。杨黎［６］运用痰瘀同治法治

疗６０例冠心病患者，临床疗效明显，症状改善良好。
张玉清［７］应用瓜蒌薤白半夏汤治疗１４８例，将痰瘀
同治法贯穿冠心病心绞痛治疗始终，能够提高疗效，

有效改善心绞痛。刘建勋等［８９］进一步研究表明，痰

瘀同治方对痰瘀互结证冠心病中国小型猪心肌损伤

有明显保护作用，改善其心功能，其机制可能与对抗

自由基氧化损伤抑制脂质过氧化反应相关。

２　冠心病痰瘀互结证的现代生物学基础
肥胖、高血压、高血脂、糖尿病、内皮功能紊乱等

是公认的冠心病的危险因素，研究证实痰瘀证与血

脂、血糖、血浆 ＴＸＢ２、血液黏度、血管内皮通透性及
内皮舒张因子一氧化氮等之间表现出显著的相关

性［１０１１］。因此从另一方面证明痰、瘀和痰瘀同病在

冠心病的发病中起着重要的作用。

２１　脂质代谢与血流变异常　脂质代谢异常是动
脉粥样硬化最重要的危险因素，高脂血症是导致动

脉粥样硬化的重要原因之一，血液流变学异常是痰

瘀痹阻证的物质基础。动脉粥样硬化的形成过程就

是痰瘀病损的发展过程，“痰”“瘀”搏结，脂质沉积、

斑块形成、炎性反应、血管内皮痉挛、血液循环障碍，

局部缺血，最终导致冠心病发作［１２］。临床将总胆固

醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇水平作为冠心病

痰瘀辨证分型提供客观依据，从脂质代谢的角度解

释了中医理论中“痰”和“瘀”的产生和转归［１３１５］。

２２　炎性反应　炎性反应可能在冠心病痰瘀互结
证发生发展过程中起到了重要作用，氧自由基与炎

性反应密切相关，冠心病痰瘀互结与自由基密切相

关［１６］，说明机体的炎性免疫反应可能在冠心病痰瘀

互结证的病理环节中起重要作用。柏冬等［１７］发现

Ｃ反应蛋白、同型半胱氨酸、细胞因子、免疫细胞膜
分子等１３个炎性反应相关指标与冠心病痰瘀互结
证存在一定相关性，其中已被公认为冠心病独立危

险因素的Ｃ反应蛋白、同型半胱氨酸研究证据最多。
且大部分炎性反应因子水平随着非痰瘀证→痰证／
瘀证→痰瘀互结证依次升高，有助于痰瘀互结证的
客观评估。

２３　细胞损伤及凋亡　细胞凋亡在多种心血管疾
病的终末期具有重要作用，亦是冠心病痰瘀互结证

的重要生物学基础之一。心肌细胞凋亡可能是冠心

病早期、轻度缺血条件下心肌细胞死亡的主要方式，

是冠心病致死的重要病理基础［１８］。有研究表明心

肌细胞凋亡参与了冠心病心绞痛寒凝血瘀证心肌缺

血损伤的病理过程，Ｂａｘ／Ｂｃｌ２表达失衡激活线粒体
途径参与了冠心病心绞痛寒凝血瘀证心肌细胞凋亡

的调控。血管内皮在缺血性心脏病发病机制中扮演

了重要角色，运用祛痰化瘀的中药保护损伤的内皮

细胞，抑制脂质过氧化反应，在一定范围内减少凋亡

的发生率［１９２０］。祛痰化瘀方药配伍组成与内皮细胞

功能对应关系研究发现，药物作用主要集中在影响

内皮细胞增殖、凋亡，以及调节内皮细胞分泌活性物

质如ＮＯ、ＥＴ、ＶＥＧＦ、白介素等方面。闫爱国等［２１］研

究痰瘀同治组方（瓜蒌薤白半夏汤合血府逐瘀汤）

在冠心病心肌缺血损伤中，对抑制细胞凋亡的作用，

发现痰瘀同治方通过降低促凋亡蛋白 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ
３、Ｃａｓｐａｓｅ９表达，升高抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２表达，对小
型猪痰瘀互结冠心病模型心肌凋亡细胞有明显的保

护作用。

２４　蛋白组学及代谢组学　蛋白质组学为研究冠
心病发病机制、探索早期诊断的生物标记物提供新

的思路和技术平台。差异蛋白质组是蛋白质组学研

究的重要内容，旨在揭示某些关键蛋白与中医证型

的相关性，在蛋白质组学上对冠心病痰瘀互结证方

面进行深入研究，这对探寻其生物学基础，苗兰

等［２２］发现小型猪痰瘀互结证冠心病模型组冠状动

脉组织与正常组比较共有蛋白差异点３５个，１４个
上调点，１７个特异表达点，另外模型组中有４个点
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发生未知修饰变化，累计鉴定出ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡＩ等
１７个蛋白，这些初步发现的差异蛋白可能与痰瘀互
结证冠心病的形成、发生、发展相关。

中医学和代谢组学均是对影响机体整体状况的

多因素的研究，二者之间理论上的关联为研究冠心

病痰瘀互结证提供了新思路，利用代谢组学方法区

分不同证型的冠心病心绞痛患者的血浆代谢产物图

谱，能确定血瘀证、痰浊证及痰瘀互结证之间存在明

显差异的代谢产物［２３］。

在冠心病痰瘀互结证的诸多现代分子生物学基

础中，细胞凋亡对其最终的转归、预后具有重要意

义。

３　内质网自噬及其对细胞凋亡的调节作用
３１　内质网自噬的分子机制　内质网自噬（Ｅｎｄｏ
ｐｌａｓｍｉｃＲｅｔｉｃｕｌｕｍＡｕｔｏｐｈａｇｙ，ＥＲｐｈａｇｙ），属于选择
性细胞自噬。自噬，广义上讲，是一种广泛存在于真

核细胞，且进化上高度保守的细胞降解过程［２４］，通

过与溶酶体结合，清除细胞内受损、变性或衰老的蛋

白质或细胞器，并回收利用分解产生的大分子物质，

维持细胞内稳态的过程［２５］。

Ｂｅｒｎａｌｅｓ等［２６］首次通过电镜证实内质网自噬的

存在。所谓内质网自噬是指当细胞内外环境改变

时，内质网中未折叠蛋白或错误折叠蛋白增多，引发

内质网应激，使内质网功能发生改变，破坏细胞内稳

态，继而激活细胞选择性自噬以清除细胞内受损的

内质网或内质网片段。

众多因素可以改变内质网内稳态，引起一系列

细胞反应，包括未折叠蛋白反应（ＵｎｆｏｌｄｅｄＰｒｏｔｅｉｎ
Ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ），内质网应激（ＥｎｄｏｐｌａｓｍｉｃＲｅｔｉｃｕｌｕｍ
Ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）及内质网自噬等。调控内质网功能平衡
的一个主要机制就是ＵＰＲ。内质网中大量未折叠蛋
白和错误折叠蛋白累积，导致内质网损伤，引起内质

网应激，激活细胞的ＵＰＲ，持续的内质网应激和ＵＰＲ
都可以激活内质网自噬，参与调控内质网结构与功

能。Ｂｅｒｎａｌｅｓ等［２６］就是通过激活酵母细胞中的

ＵＰＲ，引起内质网重构，并被双层膜结构的囊泡包
裹，采用内质网标志蛋白的免疫标记显示被吞噬的

囊泡膜，来自内质网，据此提出内质网自噬。Ｈａ
ｍａｓａｋｉ等［２７］发现在抑制非选择性自噬的酵母中，饥

饿可以诱导自噬体特异性吞噬内质网，发生内质网

自噬。Ｒｕｂｉｏ等［２８］研究发现，在鼠纤维肉瘤细胞中，

光损伤可以引起细胞发生氧化应激，进而诱导内质

网损伤并发生内质网自噬。内质网自噬有双重作

用：１）在蛋白折叠应激过程中，部分内质网被损坏或

是含有大量不能通过其他方式处理的错误折叠蛋

白，内质网自噬体的形成有利于隔离这部分无法发

挥正常功能的内质网；２）在蛋白折叠应激减弱时，内
质网自噬可促进内质网形状恢复正常。ＣｅｂｏｌｌｅｒｏＥ
等［２９］证实ＵＰＲ无法改善内质网功能时，细胞就会
启动内质网自噬，清除损伤的内质网和错误加工的

蛋白，维持细胞内稳态。Ｎｉｃｈｏｌａｓ等［３０］发现登革热

和塞卡病毒可以通过干预内质网自噬特异性蛋白

ＦＭ１３４Ｂ的剪切而抑制内质网自噬通路，从而有利
于病毒复制。Ｋａｍｉｍｏｔｏ等［３１］发现在哺乳动物肝脏

细胞中，激活内质网自噬途径以清除突变性 α１抗
胰蛋白酶Ｚ（α１ＡＴＺ）蛋白的有害性聚集。
３２　内质网自噬对细胞凋亡具有双重调节作用　
内质网自噬作为调节内质网功能的方式之一，对细

胞凋亡有双重作用，一方面内质网自噬通过隔离部

分无法发挥正常功能的内质网或在蛋白折叠应激减

弱时，促进内质网形状恢复正常进而起到细胞保护

作用；另一方面细胞内质网稳态被严重破坏，内质网

自噬无法改善内质网状态时，凋亡信号就会被激活，

诱导并加重细胞凋亡。内质网膜上分布了３个应激
传感蛋白，分别是肌醇依赖酶１α（ＩＲＥ１α）、激活转
录因子 ６（ＡＴＦ６）和蛋白激酶样内质网激酶
（ＰＥＲＫ）。而内质网应激介导的 Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白
（Ｃ／ＥＢＰＨｏｍｏｌｏｇｏｕｓＰｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）是凋亡信号通
路的特异性靶基因，亦是 ＵＰＲ３个传感蛋白的共同
靶基因。通过调节Ｂｃｌ２凋亡家族调控细胞凋亡，而
Ｂｃｌ２家族成员 Ｂｎｉｐ３与内质网自噬密切相关。其
ＰＥＲＫｅＩＦ２ɑＡＴＦ４是内质网自噬的重要通路，敲除
ＰＥＲＫｅＩＦ２α基因可抑制 ＥＲｓｔｒｅｓｓ诱导的自噬反
应，从而证实了 ＰＥＲＫｅＩＦ２α信号转导通路对于内
质网自噬的发生是必须的［３２］。缺血、缺氧等刺激引

起ＥＲＳ后通过 ＵＰＲ信号传递，激活内质网自噬，通
过ＰＥＲＫ使ｅＩＦ２ａ磷酸化，诱导蛋白折叠、自噬和凋
亡等综合应激反应的调节剂转录因子４（Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＦａｃｔｏｒ４，ＡＴＦ４）上调，部分抑制未折叠
蛋白合成，起到保护细胞作用。持续的应激致内质

网自噬无法维持细胞稳态时，诱导 ＰＥＲＫ下游因子
ＣＨＯＰ表达上调，通过调节Ｂｃｌ２凋亡家族导致细胞
凋亡。而 Ｂｃｌ２家族成员 Ｂｎｉｐ３与内质网自噬密切
相关，Ｂｎｉｐ３有可能是内质网膜上自噬受体，介导对
内质网进行选择性的吞噬［３３３４］。Ｒｕｂｉｏ等［２８］研究发

现内质网氧化损伤后发生内质网自噬，并传递 ＲＯＳ
到附近的线粒体，引发线粒体损伤，激活线粒体凋亡

途径，引起细胞凋亡。由此可见，内质网自噬对细胞
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凋亡有双重作用，既可以拮抗细胞凋亡，又参与细胞

凋亡。

４　内质网自噬与冠心病痰瘀互结证
胡镜清［３５］在病机兼化理论框架下提出的早期

湿化，活动期热化，晚期虚化的冠心病病机演变规

律。并指出粥样硬化斑块及血液循环障碍是痰瘀相

兼互结后病理变化的必然结果，痰瘀互结病机贯穿

冠心病发生发展的始终。从冠心病早期直至条纹形

成，至病情迁延发展，痰瘀显现，闭阻心脉，继以慢性

缺血缺氧至心肌细胞凋亡、纤维化终致心力衰竭。

现代实验研究证实，心肌细胞凋亡为冠心病最终导

致心功能减弱的生物学基础，而冠心病本虚是贯穿

其发生发展过程中的关键病机，在冠心病终末期必

然出现。痰瘀互结日久，加重心肌缺血及损伤，诱发

心肌细胞凋亡、坏死，由于心肌细胞是终末分化的细

胞，几乎没有分裂潜能，细胞坏死造成的减少和丢失

不可逆，而细胞凋亡在特定阶段前的干预可部分可

逆，因此抗凋亡治疗在减少缺血损伤方面具有重要

意义。内质网自噬对细胞凋亡是把双刃剑，适度的

刺激可以激活内质网自噬以起到保护作用，过渡的

刺激激活凋亡信号通路，加重损伤。因此调控内质

网自噬对抗凋亡是一重要靶点，进而是控制冠心病

痰瘀互结证最终发展致心力衰竭的关键因素。

５　讨论
本文从冠心病痰瘀互结证的理论渊源、现代生

物学基础入手，以细胞凋亡为切入点，引入目前该领

域的热点内质网自噬，虽然目前并未有直接证据表

明内质网自噬与冠心病痰瘀互结证相关，但内质网

自噬是调节细胞凋亡的关键环节，至此推断推断其

亦存在于冠心病痰瘀互结证中且起重要作用，为未

来冠心病痰瘀互结证防治研究提供重要靶点。
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