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[摘 要] 冠状动脉微循环障碍广泛存在于多种心血管疾病中,与左室重构、心血管事件密切相

关。本病病机演变以血瘀为核心,活血化瘀法可改善患者冠状动脉血流储备及微循环阻力指数,对
于冠状动脉微循环障碍具有良好的治疗效果。机制方面,活血化瘀诸法可调节冠状动脉微血管功

能障碍的诸多关键病理生理环节:如,活血化瘀可有效抑制炎症、氧化应激及血栓形成;活血化痰可

保护血管内皮;益气活血能改善能量代谢;补肾活血促进血管新生、建立冠脉侧支循环。应用现代

科学深入挖掘活血化瘀诸法治疗本病的机制,或为解决本病治疗提供新的思路。
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  冠 脉 微 循 环 障 碍 (Coronary
 

Microvascular
 

Dysfunction,CMD)是以冠脉微血管结构或功能异常

为病理改变,以心肌缺血为主要症状的临床综合

征[1]。研究发现约40%的冠心病患者造影未见管腔

狭窄,但仍有心绞痛发作,其主要原因是冠脉微血管

功能 障 碍[2]。急 性 心 肌 梗 死 (Acute
 

Myocardial
 

Infarction,AMI)患 者 接 受 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 术

(Percutaneous
 

Coronary
 

Intervention,PCI)治疗后,虽
然大血管再通,但半数以上患者远端冠脉微循环未得

到有效恢复,导致心绞痛持续发生。有鉴于此,针对

CMD的治疗是实现心血管疾病早期预防的关键。然

而,目前CMD治疗策略尚不能完全满足临床需求,仍
有不少患者因反复胸痛再入院,严重影响了患者的生

活质量。CMD病因及发病机制复杂,单一靶点治疗

往往疗效欠佳,寻找多途径、多靶点的干预措施是目

前研究的方向。近年来,中药活血化瘀治疗CMD显示

出较好的临床疗效,机制研究逐步深入,本文就CMD
的研究现状、中医认识、临床循证证据、机制内涵等方面

进行阐述,以期为解决CMD提供新的思路和方法。

1 冠脉微循环障碍的研究现状

1.1 关注度

近年来,随着介入性心脏病学和循证医学的迅速

王阶 中国中医科学 院 广 安 门 医 院 主 任

医师,教授,博 士 生 导 师,全 国 名 中 医,国

家中医药管理局岐黄学者、岐黄工程首席

科学家,中 国 中 医 科 学 院 首 席 研 究 员,国

际欧亚科 学 院 院 士,第 六、七 批 全 国 老 中

医药专家学术经验继承工作指导老师,第

四、五、六 届 中 央 保 健 会 诊 专 家。长 期 从

事活血化瘀和病证结合研究。血瘀证和活血化瘀研究获国

家科学技术进步奖一等奖等8项,发表论文489篇,主编著

作14部。

发展,CMD日益受到人们的重视。1967年Likoff
等率先报道了一组冠状动脉造影正常的冠心病患者

仍有胸痛的临床表现[3]。2013年,欧洲心脏病学会

《稳定性冠状动脉疾病治疗指南》首次将本病列入冠

心病的临床类型,并提出了初步的诊断和治疗建

议[4]。2017年,国际上第一部《冠状动脉微血管疾

病诊断和治疗的中国专家共识》由中华医学会心血

管病学分会基础研究学组发布[5]。2018年,国际冠

状动脉舒缩障碍研究组提出了原发性冠脉微血管疾

病的国际诊断标准[6]。2019年,美国心脏协会发布

了《冠状动脉非阻塞性心肌梗死诊断和治疗的科学

声明》,指出微血管性心绞痛、微血管痉挛和冠状动

脉慢血流现象可能是本病的重要病因[7]。2020年,
欧洲心脏病学会发表了冠状动脉微血管功能异常的
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立场文件,将冠脉微血管疾病划分为6种临床类型。

2024年,中华医学会心血管病学分会发布了《冠状

动脉微血管疾病诊断和治疗中国专家共识(2023
版)》,推荐了CMD的诊断路径以及治疗策略和药

物[8]。随着CMD在研究领域日益受到关注,中医

药也针对CMD发布了相应的诊断标准和共识,如:

2023年中华中医药学会冠状动脉微血管病中医诊

疗指南项目组颁布的《冠状动脉微血管病中医诊疗

指南》[9],以及2023年颁布的《冠状动脉微血管病中

西医结合诊疗指南》[10]。
1.2 复杂性

冠脉微循环系统主要由前微动脉(直径200~
500

  

μm)、微动脉(直径<200
  

μm)、毛细血管(直径5
~8

  

μm)以及微静脉(直径<500
  

μm)组成,是心肌内

血液流通的网络结构,参与血液与心肌细胞物质的

交换,控制其代谢水平[11]。当冠脉微循环发生障碍

时,会导致冠脉储备功能减退,心肌供血供氧减少,
从而导致患者心绞痛的发生。现代研究发现,CMD
的主要病理改变包括:炎症反应、氧化应激、血管内

皮损伤、能量代谢异常、微血栓形成和侧支循环不良

等,主要表现为冠脉微循环结构改变和功能异常。
冠脉微循环结构改变包括微血管的重构和狭

窄,多见于高血压和肥厚性心肌病的患者[12]。病理

机制涉及肾素—血管紧张素—醛固酮系统异常,血
流动力学变化、能量代谢异常、细胞因子、黏附分子

及内皮素等高表达以及炎性细胞积聚等[13]。这些

机制导致内皮功能损伤,成纤维细胞和血管平滑肌

细胞增殖,壁内小动脉重构和狭窄、毛细血管床稀

疏,最终导致冠状动脉微循环阻力增加,冠状动脉血

流量下降[14]。冠脉微血管功能异常可分为内皮依

赖性和非内皮依赖性,前者主要由吸烟、高血压、
高血糖、慢性炎症等刺激诱发血管内皮损伤。正常

情况下,内皮细胞通过合成和释放前列腺素、一氧

化氮(Nitric
 

Oxide,NO)和内皮源性超 极 化 因 子

(Endothelium
 

Derived
 

Hyperpolarizing
 

Factor,

EDHF)等调节血管张力;而在氧化应激反应中,内
皮细胞合成分泌的上述血管舒张介质减少或作用减

弱,同时血管内皮释放血管收缩因子(内皮素-1、血
栓素A2等)使微血管的舒张功能减弱、血管内阻力

增加、心肌血流灌注明显减少[15]。非内皮依赖性血

管舒张异常,是指冠状动脉对于罂粟碱、腺苷或双嘧

达莫的扩张反应减弱,冠状动脉对血管舒张物质的

反应性降低,冠脉血流储备降低[16]。
1.3 治疗多样性

目前,针对CMD治疗策略主要包括控制危险

因素、改善生活方式和药物治疗。在控制危险因素

方面,由于大多数CMD是发生在动脉粥样硬化基

础上,因此采用动脉粥样硬化的一级预防策略,积极

控制吸烟、高血压、高脂血症和糖尿病等危险因素,
有助于减轻CMD病变和缓解心绞痛症状[17]。在改

善生活方式方面,健康的饮食、戒烟、控制体重,配合

有针对性的锻炼和心脏康复治疗,可以明显改善

CMD患者的心绞痛症状、提高运动耐量、改善生活

质量,提高冠脉血流储备[18]。此外,微血管痉挛常

由应激因素诱发,避免应激和心理疏导可能是必要

的,而行为疗法有助于缓解压力,减轻因压力过大导

致的血管痉挛性心绞痛[19]。
在药物治疗方面,CMD常规治疗以抗动脉粥样

硬化、抗心绞痛药物为主,主要包括:β受体阻滞剂、
钙通道阻滞剂、硝酸酯类、ACEI/ARB、Rho激酶抑

制剂、磷酸二酯酶抑制剂、尼可地尔、雷诺嗪、曲美他

嗪等。研究发现,长效的二氢吡啶类钙通道阻滞剂

氨氯地平或贝尼地平可减轻原发性稳定性微血管心

绞痛症状[20]。尼可地尔为三磷酸腺苷(Adenosine
 

Triphosphate,ATP)敏感钾离子通道开放剂,可改

善稳定性冠心病患者的微血管功能,降低原发性稳

定性微血管心绞痛不良心血管事件的发生[21]。Rho
激酶抑制剂法舒地尔可抑制乙酰胆碱诱发的微血

管痉挛,减少血管痉挛性心绞痛发作,显著减低患

者 微 循 环 阻 力 指 数 (Index
 

of
 

Microcirculatory
 

Resistance,IMR)[22]。伊伐布雷定为特异性心脏起

搏电流抑制剂,能够通过减慢心率、减少心脏耗氧,
减轻患者的原发性稳定性微血管心绞痛症状,发挥

抗微血管心绞痛的作用[23]。

2 冠脉微循环障碍的中医认识—以血瘀为

核心的病机演变

  冠脉微循环障碍归属于中医“胸痹”“心痛”的范

畴,其核心病机是“血瘀”。早在《黄帝内经》时期就

提出了相似的概念,《素问·至真要大论》言“血脉凝

泣”,《灵枢·终始》云“血脉闭塞”,乃血液凝滞不行,
不通则痛的基础。中医认为“血瘀”的形成主要有两

方面:其一、血液运行不畅,凝滞于脉中;其二、血液

渗出于脉外,聚集于局部形成血瘀。这与现代病理

研究对冠脉微循环的动态认识不谋而合,即CMD
早期的炎症反应和氧化应激反应能诱发微血管内皮

损伤,一方面激活了血小板及凝血因子等,导致血

管内斑块形成和管腔狭窄;另一方面,缺血缺氧导

致血管内皮细胞能量代谢失常,ATP合成减少,引
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发了血管内皮细胞缝隙连接开放,导致血浆白蛋白

渗漏、微血管出血,同样能激活凝血机制导致局部

血栓形成,而渗出的血液凝聚于血管外亦形成“瘀
血”。

临床上CMD的中医病机演变复杂,证型变化

多样,单纯血瘀证患者并不常见,往往是表现为以血

瘀证为核心的多证候要素叠加,例如,气虚血瘀、气
滞血瘀、痰瘀互结、血热血瘀、血寒血瘀和肾虚血瘀

等。因此,针对不同类型血瘀兼证可采用益气活血、
行气活血、化痰活血、清热活血、散寒活血和补肾活

血等治疗策略。有关活血化瘀中药的现代药理研究

亦表明,丹参、川芎、红花、桃仁、三七、鸡血藤等可通

过抑制血小板聚集、预防血栓形成改善冠脉血流储

备及冠脉微循环。此外,基于中医“祛瘀生新”的理

念,活血化瘀不仅能针对已经发生病理改变的血管

发挥治疗作用,还能辅助微血管新生,这也为临床治

疗CMD提供了新的思路和方向。

3 活血化瘀治疗CMD的临床循证证据

现代医学已逐步认识到临床症状改善在疾病治

疗中发挥的重要作用,也研制了包括健康状况调查

问卷(36-item
 

Short-Form,SF-36)、疼痛评估量表

(Visual
 

Analogue
 

Scale,VAS)、抑 郁 自 评 量 表

(Safety
 

Data
 

Sheet,SDS)等客观评价手段,血运重

建PCI治疗也逐步偏重强调症状的重要性,适用于

强化药物治疗下仍有缺血症状的心绞痛患者[24]。

活血化 瘀 作 为 心 血 管 疾 病 的 主 要 治 法,在 干 预

CMD、缓解临床症状方面具有治疗特色。活血化瘀

经典名方血府逐瘀汤治疗原发性稳定型微血管心绞

痛患者,能够降低患者心绞痛症状评分、中医证候评

分,超敏CRP(hs-CRP)、白介素-1β(IL-1β)、内皮素-
1(ET-1)的表达,升高 NO 水平,从而下调炎症因

子,调节血管内皮功能,进而改善冠脉微循障碍[25]。

另有研究发现,血府逐瘀汤能够降低血清总胆固醇

(Total
 

Cholesterol,TC)、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(Low-Density
 

Lipoprotein
 

Cholesterol,
 

LDL-C)水
平,以及全血比黏度高切、全血比黏度低切、血浆比

黏度、红细胞压积、血沉水平,从而有效提高微血管

性心绞痛患者的治疗疗效,降低心血管不良事件发

生率[26]。一项纳入12篇RCT的 meta分析表明,

通心络胶囊联合西医常规治疗,可以显著改善非阻

塞性冠状动脉微血管疾病患者的心绞痛症状[RR=

1.46,95%CI(1.25,1.71),P<0.01],降低血清ET-
1水平[SMD=-1.63,95%CI(-2.29,-0.96),

P<0.01][27]。此 外,一 项 基 于11 项 RCT,纳 入

1
  

075名患者的 Meta分析显示,麝香保心丸可以改

善冠 脉 微 血 管 疾 病 患 者 的 冠 状 动 脉 血 流 储 备

(Coronary
 

Flow
 

Reserve,
 

CFR)[MD=0.43,95%
CI

 

(0.28,0.58)],IMR[MD
 

=
 

-4.23,95%CI
(-5.49,-2.97)],NO[MD

 

=11.96,95%CI
(2.74,21.18)]水平,有效改善患者微循环障碍[28]。

再者,一项纳入3篇RCT的Meta分析表明,常规治

疗联合麝香通心滴丸能够有效改善冠脉微血管疾病

患 者 的 IMR[MD= -3.31,95%CI(-5.16,

-1.46)]、心绞痛CCS分级[MD=-1.20,95%CI
(-1.33,-1.07)]以 及 NO[MD=17,95%CI
(9.04,24.96)]和心肌梗死溶栓治疗(Thrombolysis

 

in
 

Myocardial
 

Infarction,
 

TIMI)计 数 [MD =
-34.5,95%CI(-39.7,-29.3)][10]。可见,活血

化瘀代表性经典名方与中成药在改善冠脉微循障碍

方面体现出了独有的优势和价值。

4 活血化瘀改善CMD的作用机制

CMD发病机制复杂,单纯血瘀证较为少见,多
为血瘀证兼见各种兼证:有因气虚无以运血,血行瘀

滞所致的气虚血瘀证;因痰瘀搏结,脉络痹阻所致痰

瘀互结证;因久病或年老肾虚,无以推动温煦血运所

致的肾虚血瘀证等。因而,临床需根据CMD病人

的不同血瘀证证候选用活血化瘀法及其衍生治法辨

证论治,活血化瘀诸法可通过该改变CMD的相应

病理生理学机制发挥治疗作用。

4.1 活血化瘀抑制炎症反应

炎症反应是CMD发生发展的重要病理改变之

一,它通过诱发内皮损伤导致冠脉微循环障碍。炎

症介导的内皮细胞活化的特征是活性氧(Reactive
 

Oxygen
 

Species,
 

ROS)的产生增强,以及由于粘附

分子表达升高和内皮屏障功能丧失,血小板和白细

胞粘附到内皮上[29],损伤心外膜冠状动脉内皮,从
而最终诱发CMD。研究发现在冠状动脉粥样硬化

和X综合征的患者中,hsCRP的水平与CMD直接

相关[30,31],而微血管阻塞作为CMD的重要临床表

现,其发生和严重程度亦与循环炎症标志物紧密相

关,包括hsCRP、IL-8和IL-6[32,33]。而一些抗炎干

预措施可有效限制动物模型的微血管阻塞和/或减
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少最终梗死面积,包括消耗中性粒细胞脱氧核糖核

酸酶(Deoxyribonuclease,DNase)以减少中性粒细

胞胞 外 诱 捕 网 (Neutrophil
 

Extracellular
 

Trap,
 

NET)形 成,以 及 抑 制 转 录 因 子 核 因 子κB(NF-
κB)[34]。

活血化瘀可以通过有效抑制炎症反应从而改善

冠脉微循环障碍,临床上我们常用丹参、三七、赤芍、
丹皮、川芎等。本团队研究发现活血化瘀中药三七

的主要成分三七总皂苷,能抑制 NF-κB的活化,抑
制转化生长因子-β1(Transforming

 

Growth
 

Factor-

β1,
 

TGF-β1)蛋白的表达,逆转血清CRP、肿瘤坏死

因子-α(Tumor
 

Necrosis
 

Factor
 

Alpha,
 

TNF-α)、生
长分 化 因 子(Growth

 

Differentiation
 

Factor
 

-15,
 

GDF-15)和基质金属蛋白酶9/基质金属蛋白酶组织

抑制剂(MMP/TIMP1)比值,减少炎症反应,抑制细

胞外基质过沉淀[35]。活血药有效成分丹参酮Ⅱ,也
具有调节PI3K/Akt/mTOR通路、抗炎、促进自噬、
抵抗氧化应激和保护血管内皮等功效,同时还能促

进AMP激活腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated
 

Protein
 

Kinase,
 

AMPK)的激活,有效改善视网膜微

循环[36]。研究还表明,丹酚酸B具有抑制单核细胞

附着在血管损伤部位的能力,延缓它们分化成巨噬

细 胞,从 而 为 保 护 血 管 结 构 提 供 一 种 可 能 的

机制[37]。

4.2 活血化瘀抑制氧化应激反应

氧化应激反应是ROS的产生与内源性抗氧化

防御系统失衡的表现,是引起CMD的另一重要原

因。在体内,线粒体、过氧化物酶体和内质网等高耗

氧区域是ROS的主要来源。过量的ROS会破坏细

胞大分子,包括DNA、脂质和蛋白质,最终导致细胞

坏死和凋亡;还可导致毛细血管基底膜增厚,增加内

皮通透性和血管平滑肌细胞功能障碍[38]。此外,

ROS/超氧化物还可通过减弱NO生物利用度引起

微循环障碍[39]。缺血缺氧是诱发氧化应激的常见

原因,缺氧期间烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

(NOX)的上调增加内皮细胞中的ROS水平,并促

进血管紧张素II-1型(AT-1)受体介导的血管收

缩[40]。而高LDL水平会上调NOX活性,从而促进

内皮祖细胞的ROS积累和衰老[41]。

多数中药属于天然抗氧化物,大量实验表明植

物多酚具有抗氧化和清除自由基的作用,临床上我

们常用红花、丹参、姜黄、郁金、苏 木 等。有 研 究

者[42]建立了大鼠 CMD 模型,并研究了天香丹对

CMD大 鼠 的 影 响。结 果 表 明,天 香 丹 通 过 激 活

Nrf2/ARE信号通路,能有效抑制CMD大鼠血清中

的丙二醛表达,促进超氧化物歧化酶和谷胱甘肽—
过氧化氢酶的表达,从而抑制氧化应激反应,减轻微

血栓和心肌细胞线粒体的损伤,改善CMD,提升心

脏功能。另一项动物实验研究也表明,益气活血药

物能显著调控 Nrf2/ARE信号通路,降低相关的

mRNA和蛋白表达水平,减缓氧化应激反应,增加

冠状动脉血流,以及改善心肌缺血和冠状动脉微

循环[43]。

4.3 活血化痰抗血管内皮损伤

内皮功能障碍是冠脉微循环障碍的主要机制之

一。在冠心病早期患者中,局部内皮剪切应力降低

与微血管和外膜血管内皮功能紊乱密切相关[44]。

研究发现,再灌注是冠脉内皮损伤的主要原因。在

缺血动物模型中,冠状动脉微血管内皮无明显损伤,
而缺血再灌注后可见微血管系统的心肌中红细胞明

显外渗[45]。显微镜下可观察到再灌注促进冠状动

脉闭塞动物模型的白细胞快速粘附到微血管内皮衬

里[46],这些免疫细胞的聚集体与血小板或NETs的

形式,可以直接阻碍血液流动、促进血管渗漏,并通

过释放促炎细胞因子引起进一步的内皮损伤进而影

响冠脉微循环[34]。此外,冠脉内皮损伤还与同型

半胱氨酸升高有关,血液中同型半胱氨酸可以破坏

内皮 细 胞 释 放 NO 的 能 力,引 起 CMD 发 病 率

升高[47]。

瘀血和痰浊是临床上最为常见的两大中医病理

因素,两者常相兼为病,相互影响和促进,形成痰瘀

互结证。从脂质代谢的角度上看,高脂血症是冠心

病的一个高危因素,血液流变学异常及血黏稠度和

血脂升高都表明了患者处于痰浊、瘀血形成的过程。
以化痰活血为主的方药可以保护血管内皮细胞,从
而改善微循环,临床上我们常用瓜蒌、桂枝、枳实、薤
白、丹参、三七、川芎等。有研究利用川芎嗪干预缺

氧人脐静脉内皮细胞,发现可以降低内皮素、升高

NO水平,调节血管舒缩功能[48]。有研究通过家兔

动脉粥样硬化模型,观察水蛭在实验性动脉粥样硬

化形成中逆转内皮功能障碍的作用,结果表明水蛭

能明显降低血清脂质过氧化物(Lipid
 

PerOxide,
 

LPO)含量,升高血浆前列环素(Prostacyclin,
 

PGI)
水平,降低血栓素A2(Thromboxane

 

A2,
 

TXA2)水
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平,并可拮抗内皮素在主动脉内膜中内皮细胞、平
滑肌细胞、巨噬细胞的过表达,提示水蛭逆转内皮

功能障碍可能是其抗动脉粥样硬化作用的重要

机制[49]。

4.4 益气活血调节能量代谢失常

能量代谢失常诱导的CMD与缺血缺氧、内皮

细胞功能障碍和氧化应激反应息息相关。缺血缺氧

诱导机体发生能量代谢失常,首先表现为ATP合成

减少,而ATP作为细胞能量的主要来源,同时它也

是促进成纤维状肌动蛋白(Fibros
 

Actin,
 

F-actin)
合成的主要动力,F-actin具有支撑血管内皮细胞缝

隙连接蛋白的作用,当 ATP产生减少,F-actin解

聚,导致内皮细胞缝隙连接开放,致使血管渗出或出

血。此外,能量代谢失常时,内皮细胞的供能方式由

糖酵解转向依赖氧化脂肪酸来提供能量。在此过程

中,会产生大量的ROS,从而导致内皮细胞功能障

碍。在低氧条件下,线粒体呼吸受损,细胞色素C
(Cytochrome

 

c,
 

CytC)捕获氧气的能力降低,内皮

细胞转为缺氧代谢,导致ROS的产生。
现代医学中的“能量”与中医的“气”二者皆为机

体生命活动的驱动力。人体能量代谢ATP的产生

依赖于消化吸收的营养物质和吸入的氧气,这与后

天之气———谷气和清气的生成相类似,ATP是由糖

类、脂类、蛋白质的氧化分解而来,可以为生长发育、
维持体温、内脏活动等过程供能,这与中医气化学说

不谋而合。因此,运用益气活血法可以改善心肌能

量代谢进而改善冠脉微循环,临床上我们常用补气

类中药,并配以活血化瘀药物,如人参、黄芪、黄精、
红花、人参总苷、三七总苷等。一项实验选取14只

小型猪行介入球囊术,阻断左前降支中部血流再灌

注建立CMD模型,并予以麝香通心滴丸治疗,结果

提示麝香通心滴丸可能通过沉默信息调节因子1
(Silent

 

Information
 

Regulator
 

of
 

Transcription
 

1,
 

SIRT1)、过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活子

1α(Peroxisome
 

Proliferator-activated
 

Receptor
 

γ
 

Coactivator
 

1-alpha,
 

PGC-1α)、过氧化物增殖激活

受体α(Peroxisome
 

Proliferator-activated
 

Receptor
 

a,
 

PPARα)、细胞外调节蛋白激 酶(Extracellular
 

Regulated
 

Protein
 

Kinases1/2,
 

ERK1/2)、Toll样

受体信号转导(Toll-like
 

Receptor
 

4,
 

TLR4)发挥调

节能量代谢作用,从而改善缺血再灌注后冠脉微循

环障碍[50]。

4.5 活血化瘀抑制微血栓形成

微血栓是引起冠脉微循环功能障碍的机制之

一,可能由粥样斑块破裂碎屑、微血栓和中性粒细

胞—血小板聚集阻塞微循环导致。而心肌再灌注可

能促进炎症的发生,中性粒细胞聚集到微血管中引

起阻塞。激活的白细胞释放白三烯及血栓素等因

子,导致毛细血管痉挛及血小板黏附聚集在微血管

内,形成微栓子,引起微循环阻塞[51]。微血栓形成

与血小板活化、内皮功能损伤密切相关。其中血小

板CD40L与内皮CD40受体的相互作用在诱导炎

症相关的微血管血栓形成中尤其重要[52]。除了通

过粘附内皮引起的效应外,活化的血小板还存在高

迁移 率 族 蛋 白 B1(High
 

mobility
 

Group
 

Box
 

1
 

Protein,
 

HMGB1),可增强NET的产生[53]。
活血化瘀法可通过抑制微血栓形成从而改善微

循环,临床上,我们常用川芎、赤芍、三棱、莪术、苏木

等。研究[54,55]发现,三七总皂苷可以明显改善高粘

血症患者血液流变学指标,降低全血粘度(高切、低
切)、红细胞聚集率、血小板聚集率、血小板粘附率,
发挥抑制血小板粘附和聚集、抗血栓形成、降低血粘

度、改善微循环、抗血栓形成等作用,且这种疗效明

显优于阿司匹林。针对冠脉微血栓的研究表明,联
合应用川芎和小檗碱可以抑制血小板活化,进而改

善冠状动脉微血管功能障碍大鼠心功能[56,57]。有学

者运用丹参茎叶酚酸和黄酮治疗微循环障碍大鼠,
结果发现其能显著改善微循环障碍大鼠血液流变学

和凝 血 指 标,并 能 不 同 程 度 回 调 P 选 择 素(P-
Selectin)、6-酮—前 列 环 素 F1α(6-keto-PGF1α)、

TXA2、TNF-α的表达[58],从而改善微循环。

4.6 补肾活血促进侧支循环建立

冠脉微循环发生时,局部的缺血、缺氧区域产生

缺氧诱导因子、血管内皮生长因子、NO、炎症介质

等,引起血管舒张和通透性增加。在生长因子和炎

症介质作用下,分泌基质金属蛋白酶,降解毛细血管

基底膜和细胞外基质,消除内皮细胞与周围组织的

连接。内皮细胞从其驻留部位迁移并增殖,形成连

接相邻血管的芽,随后这些芽形成芽环,形成完整

的管状结构。管腔形成后平滑肌细胞开始迁移和

增殖,覆盖在内皮细胞表面,形成稳定的血管。最

后,基底膜的重建标志着新生血管的成熟。冠脉侧

支循 环 的 建 立 对 于 改 善 冠 脉 微 循 环 具 有 重 要

意义[59]。
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图1 活血化瘀治疗冠脉微循环障碍机制

  中医“祛瘀生新”的理念为运用活血化瘀中药促

进血管新生,建立侧支循环,从而治疗CMD提供了

新的思路和方向。临床上,我们常用黄芪、当归、肉
苁蓉、巴戟天、丹参、三七等。大量实验证实,补肾活

血中药不仅具有扩张冠脉、抗心肌缺血的作用,还能

促进缺血冠状动脉侧枝血管生成。熟地黄提取物可

以激活急性心肌梗死模型大鼠趋化因子SDF-1a
(Stromal

 

Cell-derived
 

Factor-1a)与其受体CXCR4
(CXC

 

Chemokine
 

rReceptor
 

4),促进内皮祖细胞

(Endothelial
 

Progenitor
 

cells,EPCs)的动员 和 迁

移,增加血管新生,改善梗死心肌的血供,保护梗死

后心室的功能[60]。补肾活血方中的巴戟天、肉苁蓉

等成分可以调节 MMP-9信号通路,增加血管内皮

生长 因 子(Vascular
 

Endothelial
 

Growth
 

Factor,
 

VEGF),可 溶 性 Kit 配 体 (Soluble
 

Kit-ligand,
 

sKitL)及SDF-1a信号表达水平,从而动员骨髓内皮

祖细胞进人外周血[61],到达受损内皮,参与血管内

皮损伤的修复和毛细血管的新生,促进侧支循环的

建立,达到修复受损心肌的作用。

表1 活血化瘀中药治疗冠脉微循环障碍机制

序
号 活血成分

药物

来源
疾病 实验模型

实验

类型
有效性 机制

参考

文献

1 三七总皂苷 三七 高脂血症 大鼠

人体

体内 抑 制 炎 症 反 应、
抗氧 化 损 伤、抗
血栓形成

↓NF-κB、TGF-β1、CRP、TNF-α、
GDF-15、MMP9/TIMP1、MDA、
ROS、降低全血粘度、红细胞聚集

率、血小板聚集率、血小板粘附率

↑ Nrf2、HO-1、SOD1、SOD2、
GSH-Px

[5355]

2 丹 参 茎 叶

酚酸

丹参 微循环障碍 大鼠 体内 抗血栓形成 改善血液流变学、凝血指标

↓ P-Selectin、 TXA2、6-keto-
PGF1α、TNF-α

[61]

3 川芎嗪 川芎 缺氧 人脐静脉内皮

细胞

体外 保护血管内皮 ↓ET
↑NO

[50]

4 大蒜素 大蒜 心肌缺血 大鼠寒凝血瘀

心肌缺血病证

结合模型

体内 保护血管内皮 ↑eNOS、NOS、NO [65]

5 水蛭 水蛭 动脉粥样硬化 家兔动脉粥样

硬化模型

体内 保护血管内皮 ↓LPO、ET
↑PGI2、TXA2

[51]

6 吴茱萸次碱 吴茱萸 血管内皮损伤 高血糖诱导

HUVEC
体外 保护血管内皮 ↑Cx37、GJIC、TRPV1 [66]

7 西 洋 参 茎

叶总皂苷

西洋参 急 性 ST 段 抬

高型 心 肌 梗 死

后微循环障碍

人体 体内 改善能量代谢 改善心肌细胞能量代谢

↑LVEF
↓SPECT评分

[67]
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表2 活血化瘀中药复方治疗冠脉微循环障碍机制

序
号 名称 组成 疾病 实验模型

实验

类型
有效性 机制

参考

文献

1 天香丹 红景天、丹参、新塔花、
降香

CMD 左心室注射月桂

酸钠大鼠

体内 抗氧化应激 ↑Nrf2/ARE信号通路、
SOD、GSH-Px、LVEF
↓MDA、心肌细胞线粒

体损伤

[43]

2 活血软坚

通络方

黄 芪、川 芎、地 龙、桃
仁、牡蛎、荔枝核、土鳖

虫、泽泻

CMD 左心室注射月桂

酸钠大鼠

体内 抗血栓形成 ↑PGI2
↓TXA2

[65]

3 清热凉血

化瘀方

水牛角、生地黄、赤芍、
丹 皮、丹 参、麦 冬、玄
参、连翅、竹叶、甘草

冠脉粥样硬化 小鼠 体内 抑制炎症反应 ↓hs-CRP [57]

4 瓜蒌薤白

半夏汤

瓜蒌、薤白、半夏、白酒 心肌缺血 结扎大鼠冠状动

脉左前降支

体内 保护血管内皮 ↓ET
↑NO

[66]

5 冠心丹参

颗粒

丹 参、红 花、降 香、赤
芍、川芎

冠状动脉微血

管性心绞痛

人体 体内 保护血管内皮 ↑IL-33、sST2、ET-1、
NO、CTFFR

[67]

6 双 参 宁

心方

人参总皂苷、丹参总酚

酸、延胡总生物碱

心肌缺血再灌

注冠脉微循环

障碍模型

大鼠 体内 保护血管内皮 ↓ET-1
↑eNOS

[68]

7 参松养心 丹参、黄连、桑寄生、甘
松、龙 骨、山 茱 萸、人
参、五味子、赤芍、酸枣

仁、麦冬、土鳖虫

心肌梗死缺血

心 肌 微 循 环

损伤

兔 体内 保 护 血 管 内

皮、促 进 血 管

新生

↓TXA2、ET-1、vWF
↑VEGF、微 血 管 相 对

密度

[69]

8 麝香通心

滴丸

人工麝香、人参茎叶总

皂苷、蟾酥、丹参、人工

牛黄、熊胆粉、冰片

冠 脉 微 循 环

障碍

介入球囊术阻断

左前降支中部血

流 再 灌 注 建 立

CMD猪

体内 改善能量代谢 调 节 Sirt1、PGC-1α、
PPARα、ERK1/2、TLR4、
UCP2

[50]

9 芪参益气

滴丸

黄 芪、丹 参、三 七、降
香油

缺血心肌微血

管内皮细胞

心肌微血管内皮

细胞

体外 促进血管新生 ↑增殖率、迁移率、成管率

↑ERK
↓p53

[70]

5 问题与展望

CMD作为当前心血管领域的热点和难点话题

已经吸引越来越多的研究者关注。当前中医药在治

疗CMD上表现出较好的应用前景,能够在改善

CFR、IMR值,缓解临床症状,提高患者生活质量等

方面发挥优势;同时机制研究方面,已证实活血化瘀

药可以抑制炎症反应、抗氧化应激损伤、抑制微血栓

形成,活血化痰能够保护血管内皮,益气活血调节能

量代谢,补肾活血促进侧支循环建立。祖国医学对

CMD的良好治疗作用及相关机制研究,是用现代科

学解读中医药学原理最好的诠释,也能较好解决中

医科学发展过程中瓶颈问题。未来应继续借助现代

科学,进一步阐释CMD与中医“血瘀”的共通之处,
应用中药的现代知识,结合传统的中医理论,从整体

宏观上把握辨证论治,开展活血化瘀中药治疗诊断

明确的冠脉微循环障碍患者的多中心、随机、双盲、
安慰剂平行对照研究,为中医药提供更高级别的循

证证据;从微观上针对现代病理,深入阐明活血化瘀

药干预CMD的作用机制,找到明确作用靶点进而

强化治疗以提高临床疗效。期待中医药的科学化研

究推动CMD治疗迈入新时代。
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Abstract Coronary
 

microvascular
 

dysfunction
 

(CMD)
 

is
 

widely
 

present
 

in
 

various
 

cardiovascular
 

diseases
 

and
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

left
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

cardiovascular
 

events.
 

The
 

evolution
 

of
 

this
 

disease
 

is
 

centered
 

around
 

blood
 

stasis.
 

The
 

method
 

of
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

and
 

removing
 

stasis
 

can
 

improve
 

the
 

coronary
 

flow
 

reserve
 

(CFR)
 

and
 

index
 

of
 

microcirculatory
 

resistance
 

(IMR)
 

of
 

patients,
 

and
 

has
 

a
 

good
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

CMD.
 

In
 

terms
 

of
 

mechanism,
 

the
 

various
 

methods
 

of
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

and
 

removing
 

blood
 

stasis
 

regulate
 

many
 

key
 

pathological
 

and
 

physiological
 

aspects
 

of
 

CMD.
 

For
 

example,
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

for
 

removing
 

blood
 

stasis
 

can
 

effectively
 

inhibit
 

inflammation,
 

oxidative
 

stress,
 

and
 

thrombosis
 

formation.
 

Dissipating
 

phlegm
 

for
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

can
 

protect
 

vascular
 

endothelium,
 

benefiting
 

qi
 

for
 

activating
 

blood
 

circulation
 

can
 

improve
 

energy
 

metabolism,
 

tonifying
 

kidney
 

for
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

to
 

promote
 

angiogenesis,
 

and
 

establishing
 

coronary
 

collateral
 

circulation.
 

Applying
 

modern
 

science
 

to
 

deeply
 

explore
 

the
 

mechanisms
 

of
 

various
 

methods
 

for
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

and
 

removing
 

blood
 

stasis
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

this
 

disease,
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

solving
 

the
 

treatment
 

of
 

this
 

disease.

Keywords coronary
 

microvascular
 

dysfunction;
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Medicine;
 

promoting
 

blood
 

circulation
 

for
 

removing
 

blood
 

stasis;
 

blood
 

stasis
 

syndrome;
 

mechanism
 

of
 

action
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