
第 27 卷第 12 期
2021 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 12

Jun. ，2021

基于脉络学说指导的急性心肌梗死后心肌纤维化
中医病机及临床治疗探讨
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［摘要］ 急性心肌梗死（AMI）介入或溶栓治疗虽可开通闭塞冠脉，但由于心肌无再流和缺血再灌注损伤，微血管结构功

能破坏，导致 AMI后心肌纤维化、心室重构，甚至心力衰竭。分析脉络学说指导 AMI后心肌纤维化的中医病机及临床治疗，提

出“气虚血瘀，络塞积成”病机特点和“搜剔疏通”用药原则，制定通心络组方，基础和临床研究证实该复方可有效保护心肌微血

管内皮细胞结构和功能，改善无再流和再灌注损伤，抑制 AMI后心肌纤维化，进一步佐证了脉络学说的科学价值。
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Collaterals Doctrine Guided Investigation into Traditional Chinese Medicine Pathogenesis

and Clinical Treatment of Myocardial Fibrosis Following Acute Myocardial Infarction
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［Abstract］ Interventional or thrombolytic therapy for acute myocardial infarction（AMI）has the effect

of opening occluded coronary arteries. However，due to no myocardial regurgitation， ischemia/reperfusion

injury and microvascular structure and function destruction，leading to myocardial fibrosis following AMI，

ventricular remodeling，and even cardiac failure may occur. Collaterals doctrine is used to guide the investigation

into traditional Chinese medicine pathogenesis and clinical treatment of myocardial fibrosis following AMI.

Consequently， it proposes the pathogenesis characteristic of "Qi deficiency and blood stasis， collaterals

obstruction" and medication principle of "dispersing and dredging"，to develop the formula of Tongxinluo.
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Fundamental and clinical researches have demonstrated it can effectively protect the structure and function of

myocardial microvascular endothelial cells，improve no reflow and reperfusion injury，and inhibit myocardial

fibrosis after AMI，which further supports scientific value of the collaterals doctrine.

［Key words］ collaterals doctrine； acute myocardial infarction（AMI）； myocardial fibrosis； Qi

deficiency and blood stasis；collaterals obstruction；dispersing and dredging；Tongxinluo

急性心肌梗死（AMI）是由于冠状动脉血供急剧

减少或中断，致使心肌严重缺血导致的急性坏死。

AMI 介入或溶栓治疗虽已广泛应用，可迅速开通闭

塞冠脉，但由于心肌微血管损伤导致无再流发生率

高达 30%~37%，不仅不能降低 AMI 住院期间病死

率，反而使其增加 5 倍以上［1］。冠脉再通并不等于

心肌有效再灌注，这与 AMI 后微血管损伤，心肌纤

维化（MF），心室重构乃至心力衰竭的高发生率密切

相关［2-3］。由此可见，无再流和再灌注损伤导致的心

肌无效灌注，是 AMI 介入或溶栓远期疗效难以提高

的关键因素，更是影响长期预后的重要因素，然而

至今仍缺乏有效治疗药物，这已成为医学界尚未突

破的难题，亦是国际心血管领域关注的热点［4］。

既往系统构建络病理论体系，基于广义络脉分

为经（气）络和（血）脉络，形成气络学说和脉络学说

两大学科分支，由于中医学发展史上重经轻络及重

经轻脉现象，历史上虽有散在记载，但始终未形成

系统理论，结合 2 项国家“973 计划”项目构建脉络学

说指导血管病变防治，属重大理论原创［5］。AMI 属

脉络病变范畴，古人虽有真心痛“旦发夕死，夕发旦

死”（《黄帝内经》）的记载，但由于历史上未系统建

立脉络学说，导致包括 AMI 在内的脉络病变缺乏深

入的理论研究，因此系统构建脉络学说以探讨 AMI

再灌注中医病机和治疗，对后灌注时代中西医结合

提高 AMI临床治疗水平具有重要意义。

1 传承创新络病理论，构建脉络学说指导血管病

变防治

络病理论是中医学术体系的重要组成部分，是

研究络病发生发展与辨证治疗规律的应用理论［6］。

春秋战国时期《黄帝内经》，汉代张仲景《伤寒杂病

论》和清代医家叶天士对络病概念、治疗药物等均

做了散在论述，成为络病研究发展史上 3 个重要的

里程碑，但始终未形成系统的理论体系［7］。中国工

程院院士吴以岭研究团队自 1980 年代遵循中医学

术自身发展规律致力于络病研究，首次建立“络病

证治”体系［8］，创建中医络病学新学科成为国家中医

药管理局重点学科和优势学科［7］。广义的络脉分为

经（气）络和（血）脉络，共同发挥着“气主煦之，血主

濡之”的生理功能［9］，基于“气血相关”的中医理论特

色，从而形成了气络学说和脉络学说两大重要的络

病学科分支。

围绕学科分支之脉络病变，结合 2 项国家“973

计划”项目——“脉络学说构建及其指导血管病变

防治基础研究”和“基于心脑血管病变的脉络学说

营卫理论研究”，系统构建指导血管病变防治的中

医脉络学说，提出核心内容——营卫理论，揭示脉

络病变发生发展和辨证治疗用药规律［10］。《汉书·艺

文志》：“医经者，原人血脉、经落（络）……以起百病

之本，死生之分”，以及张仲景的三因学说“一者，经

络受邪……二者，四肢九窍，经络受邪”（《金匮要

略》）均将经络、血脉并列，但《中医辞海》《中医大辞

典》等将经脉与经络完全等同，导致了对血管病变

具有重要指导价值的脉络学说的历史缺位。系统

构建脉络学说使其与经络学说具有同等的学术地

位，被称为“中医药学术研究的原创成果”［11］。

脉络学说是对血脉理论的传承和发展，《素问·

脉要精微论》言：“夫脉者，血之府也”，中医学“脉”

作为奇恒之腑的独立实体脏器，其结构、功能特点

与西医学“血管”相吻合［12］，同时又是“心（肺）-血 -

脉”循环系统血液运行的通道［13］，“心主身之血脉”

（《素问·痿论》），“肺朝百脉”（《素问·经脉别论》）。
脉络是从血脉分支而出，运行血液、渗灌濡养、遍布

全身的网络系统，逐层细分为大络、系络、缠络、孙

络等不同层次，中医脉络与现代医学之小血管、微

血管 ，特别是微循环在解剖形态学上具有同一

性［14］。“气为血之帅，血为气之母”，气血相关的中医

特色赋予“脉”及“脉络”具有较西医单纯解剖意义

的血管、微血管更丰富的科学内涵，故而提出“脉络-

血管系统 ”概念成为中西医研究血管病变的切

入点［15］。

脉络末端之孙络循行于体内，布散于脏腑组

织，成为其结构功能的有机组成部分。《子午流注针

经》记载：“孙络……行于分肉之间”，《临证指南医

案》记载：“阴络乃脏腑隶下之络”，指出孙络循行部

位在肌肉、脏腑组织之间。《人镜经附录全书》记载：

“十二经生十五络，十五经络生一百八十系络，系络
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生一百八十缠络，缠络生三万四千孙络”，这与《经

络汇编》所述一致，清·喻嘉言《医门法律·络脉论》

亦引用此论，据此推断络脉末端的孙络已达 160 亿

根，其“孙络之间有缠绊”相连之说则与微血管及微

循环的描述相吻合［15］。脉络学说指导微血管病变

防治，提出“孙络 -微血管”概念，指出其不仅具有循

环系统的共性，还具有脏器功能结构的特殊性，涵

盖了人体不同脏器组织的微血管病变，成为中西医

研究微血管病变理论上的结合点［16］。AMI 属于脉

络病变范畴，以脉络学说指导 AMI 无再流后“孙络 -

微血管”保护和 MF 防治，对于揭示病机特点和治疗

用药，以及此类疾病的防治具有重要的临床指导

价值。

2 脉络学说指导提出 AMI后 MF“气虚血瘀，络塞

积成”病机特点

AMI 属中医“真心痛”范畴，《灵枢·厥病》指出：

“真心痛，手足青至节，心痛甚，旦发夕死，夕发旦

死”，这与西医学的 AMI 极为相似。清·叶天士在

《临证指南医案》中指出：“虚气留滞”，清·王清任

《医林改错》亦记载：“元气既虚，必不能达于血管，

血管无气，血液在血管中运行势必迟缓乃至瘀阻”，

气为血液运行的动力，气虚则血行不畅，势必血凝

成瘀而阻滞脉络，中医病机及证候规律研究也显示

气虚血瘀是贯穿其发病过程的主要证候类型［17-18］。

由此可见，气虚血瘀是 AMI 基本病机，但针对 AMI

后 MF 中医病机目前尚缺乏深入阐释。

《黄帝内经》《难经》等古籍中关于“积”的相关

论述对这一病理过程给予了重要启迪，如《灵枢·百

病始生》谓：“虚邪之中人也，始于皮肤，……留而不

去，传舍于肠胃之外，募原之间，留著于脉，稽留而

不去，息而成积，或著孙脉，或著络脉”，指出病邪稽

留脉络进而引起继发性脏腑组织病理改变，导致

“络息成积”的问题。而此处所说“积证”与《难经·

五十六难》论述的邪入五脏阴络留而成积的病变类

型相吻合（肝之积名曰肥气，心之积名曰伏梁，脾之

积名曰痞气，肺之积名曰息贲，肾之积名曰贲豚），
此处所述的“积证”包括脏器气血瘀滞，积聚成形引

起的病变，与西医学脏器纤维化、脏器扩大等病理

变化相吻合，心积伏梁则与 MF 和心室重构的病理

过程基本一致。

综上所述，遍布全身的脉络是循环系统的通

路，也是输布气血濡养脏腑组织的通道，多种致病

因素损伤脉络功能结构，引起脏腑组织失于气血濡

养而导致继发性脏腑组织病理改变。因此，脉络病

变不仅涵盖了脉络自身由气到血的病变阶段，还包

括导致脉络病变的因素和继发引起的脏腑组织病

理改变。气虚血瘀是脉络自身病变的主要证候类

型，而 MF 所致心室重构则已不仅限于脉络病变，而

是在此基础上出现了继发性脏腑组织的病理改变，

即“气虚血瘀，络塞积成”是 MF 重要的病机特点。

在气虚血瘀基础上出现“络塞积成”病机转变过程

与清·叶天士提出的“久病入络”“久痛入络”的络病

发生发展规律相吻合，进一步诠释了 AMI 发生后由

气到血，由经到络，由脉络瘀塞、不通到脉络外的心

肌组织继发性“息而成积”病理改变的演变过程。

现代研究显示，内皮-间质转分化（EndMT）参与

MF 病变过程［19-23］；另有研究表明 MF 组织中大约

27%~35% 成 纤 维 细 胞 是 微 血 管 内 皮 细 胞 通 过

EndMT 过程而形成的［24-25］。缺血等因素导致心肌

微血管内皮细胞损伤后，逐渐失去表型结构，转化

为具有间充质表型的细胞［21，26-27］，并且发挥成纤维

细胞作用，聚集至受损的心肌区域，引起细胞外基

质过度沉积，导致受损心肌发生 MF，加速心力衰竭

的进程［28-31］，这一病变过程与 AMI 发生后脉络壅塞

不通，导致脉络外“息而成积”病理过程的认识高度

吻合。因此，EndMT 作为 AMI 后 MF 的关键病理环

节，亦是脉络末端之“孙络 -微血管”损伤导致“络塞

积成”重要的促发因素，为脉络学说指导其防治提

供了重要的研究依据。

3 “搜剔疏通”组方用药规律揭示防治 AMI后 MF

科学价值

3.1 以“搜剔疏通”组方用药规律制定通络代表方

通心络 基于脉络学说指导 AMI 后 MF 提出“气虚

血瘀，络塞积成”病机特点，确立“搜剔疏通”治疗原

则，即“搜”者搜风解痉，针对 AMI 脉络绌急，治以全

蝎、蜈蚣、蝉蜕、地龙等搜风通络药为代表；“剔”者

剔除络瘀，针对脉络瘀阻或瘀塞病机，治以水蛭、土

鳖虫、蛴螬等化瘀通络药为代表。应用虫类通络药

治疗始于张仲景《伤寒杂病论》之大黄䗪虫丸、鳖甲

煎丸，指出“飞者升，走者降，能搜剔血络，攻积除

坚，用于络病痰瘀交结之痼疾”。清·叶天士极力推

崇张仲景虫药之治（“结聚血分成形，仲景有缓攻通

络之法可宗”），并给予高度评价（“凡病久入络，血

瘀凝滞，草木之药不能深入细剔络内之邪者，皆可

选用虫类通络”）。可见虫类化瘀通络药为脉络学

说指导此类疾病防治的代表性药物；“疏”者疏畅络

气，即以理气之品以疏畅营卫，气机运行以防络气

郁滞，以达营卫畅达，气血流行，脉络通顺之功，叶
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天士所谓“络以辛为泄”，倡用辛香通络、辛温通络

等药皆属此治，治以桂枝、薤白、降香、乳香等药为

代表；“通”者络虚通补，络体细窄气血行缓，络虚之

处便是容邪之处，叶天士所谓“虚气留滞”，并提出

“大凡络虚通补最宜”，治以人参补气通络药为代

表，以补药之体作流通之用。

以“搜剔疏通”组方用药原则制定通络代表方

药通心络，选用全蝎、蜈蚣、蝉蜕等搜风通络药，水

蛭、土鳖虫等剔除络瘀药，降香、乳香等流气畅络

药，以及人参等络虚通补药，共奏益气活血、通络消

积之功。现代研究显示，通心络具有保护血液、保

护血管、保护脏器组织的功能，可降低甘油三酯、胆

固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平，提高高密度脂蛋

白胆固醇水平，有效抑制系统炎症反应［32］；有效改

善高血脂、高血糖、氧化低密度脂蛋白、血小板活

化、巨噬细胞极化、缺血/缺氧，以及血管紧张素Ⅱ和

肿瘤坏死因子等各种因素导致的血管内皮结构和

功能损伤［33-35］；有效缓解白细胞介素-1β和硅胶管包

裹导致血管外膜损伤引起的血管痉挛，以及内皮素

诱导内膜损伤引起的血管痉挛［36-37］；通过抑制神经

内分泌激活、改善炎症氧化损伤等途径稳定易损斑

块，降低斑块破裂率，有效减少心脑血管事件的发

生［38］；改善心脑肾等组织血流灌注，改善脏器功

能［15，39］。表明通心络不仅对脉络自身病变，而且对

导致脉络病变的高危因素和继发引起的脏腑组织

改变均具有良好的治疗作用。

3.2 基础和临床研究证实“搜剔疏通”组方规律防

治 AMI无再流及 MF 的科学价值 以“搜剔疏通”组

方用药规律研制的通心络为代表药物，围绕 AMI 无

再流微血管损伤和 MF 等开展系列基础和临床研

究。基于“孙络-微血管”同一性，首次提出微血管内

皮损伤是 AMI 再灌注后发生心肌无再流的核心机

制，而微血管内皮细胞承载着微循环的主要功能，

通过建立兔 AMI/再灌注模型（AMI 2 h/再灌注 2 h），
发现 AMI 晚期再灌注时心肌微血管内皮功能及完

整性明显受损，伴心肌梗死（MI）面积增大和心肌灶

性出血增加。提前 3 d 预给药，结果发现通心络对

心肌微血管内皮功能及完整性有明显保护作用，显

著升高 AMI 前和再灌注 2 h 后亚硝酸盐阴离子/硝

酸盐阴离子（NO2
-/NO3

-），显著降低再灌注 2 h 后内

皮素（ET）水平，抑制 AMI面积和心肌灶性出血的增

加［40］。进一步研究发现，通心络通过抑制细胞间黏

附分子-1（ICAM-1）和 P-选择素表达，减少中性粒细

胞浸润和炎症反应，抑制氧化损伤，增加内皮钙黏

蛋白（VE-cadherin）等紧密连接蛋白表达，从而发挥

保护 AMI 再灌注过程中内皮细胞结构和屏障功能

完整性的作用［41-42］。亦有研究发现通心络通过增加

心肌组织内皮型一氧化氮合酶（eNOS）和胎肝激酶-

1（FLK-1）表达，显著降低缺血区和无再流区 ET-1 表

达，保护缺血区微血管内皮细胞功能［43-44］。

另有通过建立中华小型猪 AMI/再灌注模型

（AMI 3 h/再灌注 1 h），应用通心络提前 3 d 预给药

或急性给药（AMI 前 1~3 h），发现均可显著减小

AMI 再灌注后心肌无再流面积和梗死面积，其机制

与通过蛋白激酶 A（PKA）通路增加 eNOS 磷酸化水

平和活性有关［45-47］。又进一步建立中华小型猪

AMI 1.5 h/再灌注 3 h 模型，仅 AMI 前 1~3 h 给予通

心络，结果发现通心络可显著增加冠脉血流，有效

减小再灌注后心肌无再流（无再流面积由 48.6% 降

至 9.5%）和缩小梗死面积（梗死面积由 78.5% 降至

59.2%），其机制与显著增加 eNOS 表达和活性相关，

当 给 予 eNOS 抑 制 剂 亚 硝 基 左 旋 精 氨 酸 甲 酯

（L-NAME）后，该保护作用完全消失，表明通心络发

挥作用的靶点为 eNOS［48］。

围绕 eNOS 关键靶点开展深入研究，发现通心

络 通 过 环 磷 酸 腺 苷/PKA（cAMP/PKA）通 路 激 活

eNOS 在丝氨酸（Ser）1179 和 Ser635 的磷酸化，增加

eNOS 活性，保护内皮细胞功能，且通心络的保护作

用与增强 eNOS 活性及一氧化氮（NO）的生物利用

度，保护再流与无再流区微血管屏障，降低血管渗

透性，并进一步抑制炎症、凋亡和组织细胞水肿等

有关，这些保护作用部分由 PKA 通路介导［49］。另有

通过建立缺氧/复氧，以及高糖叠加缺氧/复氧损伤

心脏微血管内皮细胞模型，发现通心络可以调节微

血管内皮细胞自噬，抑制其凋亡，其机制与调控微

血管内皮细胞神经调节蛋白 1/酪氨酸激酶受体 -磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（NRG-1/ErbB-PI3K/

Akt）和丝裂原活化细胞外信号调节蛋白激酶/细胞

外信号调节激酶（MEK/ERK）等通路有关［50］，还可

通过过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPAR-α）通
路促进血管生成素样蛋白 4（ANGPTL4）表达，增加

内皮细胞紧密连接蛋白连接黏附分子 -A（JAM-A）
和闭合蛋白（Occludin）表达，维持细胞间的紧密连

接结构，同时改善内皮细胞骨架结构，缩小细胞间

缝隙［51-52］。

心肌细胞及其相邻的内皮细胞被称为心肌灌

注单元，在 AMI 再灌注治疗中占据重要地位，利用

同型半胱氨酸（Hcy）诱导损伤微血管内皮细胞培养

··192



第 27 卷第 12 期
2021 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 12

Jun. ，2021

液培养心肌细胞进行研究，发现通心络能促进心脏

微血管内皮分泌 ANGPTL4，血管内皮生长因子

（VEGF），粒细胞集落刺激因子（G-CSF）和 NRG-1，

从而保护心肌线粒体、提高心肌细胞生存活性，减

少凋亡 ，发挥内皮细胞介导的心肌细胞保护作

用［53］。通过建立心肌细胞-内皮细胞共培养模型，发

现通心络可通过激活心肌细胞外泌体介导长链非

编码核糖核酸 -重编程调节因子/p70 核糖体 S6 蛋白

激 酶 1/eNOS（linc-ROR/p70S6K1/eNOS）通 路 发 挥

微血管内皮细胞保护作用，改善心肌微循环，发挥

心肌细胞介导的内皮细胞保护作用［54］。

针对 AMI 后 MF 和心室重构开展系列研究，通

过建立 AMI 后 MF 大鼠模型，发现通心络通过保护

微血管内皮细胞结构功能完整性抑制 EndMT，抑制

MF 和心室重构，改善心功能，其机制与调控 NRG-1/

ErbB-PI3K/Akt 等信号通路有关［55］。通过建立 AMI

后心室重构大鼠模型，发现通心络抑制心肌间质胶

原纤维沉积，上调 β受体密度，增加心肌细胞环磷腺

苷（cAMP）的含量，抑制 MF，减轻 AMI 后大鼠心室

重构程度［56］，同时较培哚普利更为明显地提高心肌

细胞肌浆网 Ca2+-三磷酸腺苷酶（SR Ca2+-ATPase）基
因和蛋白表达 ，提高循环中降钙素基因相关肽

（CGRP）水平，降低 ET 和心钠素（ANP）水平［57-58］。

利用结扎冠脉前降支、注射异丙肾上腺素建立 AMI

大鼠模型，发现通心络减轻 AMI 后心肌间质胶原沉

积、下调基质金属蛋白酶（MMP）-2 和 MMP-9 水平，

促进 MMP 组织抑制因子 -1（TIMP-1）表达，改善

AMI 模型大鼠心肌间质重塑，改善心功能，延缓

AMI后心衰进程［59-60］。

临床研究采用随机、双盲、安慰剂对照循证研

究评价方法，纳入 219 名急性 ST 段抬高型心肌梗死

（STEMI）并行急诊冠状动脉介入治疗（PCI）患者，

随机分为对照组 111 例（PCI 和西药常规治疗）和通

心络组 108 例（PCI 和西药常规治疗联用通心络）。
治疗 6 个月后发现，通心络可有效改善 PCI术后 24 h

心电图 ST 段完全回落率（较对照组增加 20%），心肌

声学造影显示其可改善心肌微循环血流灌注，核素

扫描显示其可减少心肌灌注缺损范围、缩小心肌梗

死面积，超声心动图显示其可改善心功能，为解决

AMI 无再流临床难题提供了有效治疗药物［61］。目

前，结合国家重点研发计划项目——“脉络学说营

卫理论指导系统干预心血管事件链研究”，正在开

展以发病 24 h 以内 STEMI 患者为研究对象，评价在

常规治疗基础上加用通心络对临床复合终点事件

发生率的影响［62］，为通心络用于 AMI 患者长期用药

改善预后降低死亡率提供了循证医学研究证据。

以“搜剔疏通”用药规律指导的代表性药物通心络，

基础和临床研究证实其可有效保护心肌微血管内

皮细胞结构和功能，改善无再流和再灌注损伤，抑

制 MF，进一步证实了脉络学说指导下所揭示的 MF

病机和治疗用药的临床应用价值。
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