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基于“异病同治”探讨活血解毒法治疗冠心病和
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［摘要］ 我国即将进入深度老龄化社会，多病共存逐渐增加，冠心病与认知功能障碍的发病率也逐年升高，两者相互

影响，互为因果，成为危害老年人健康的重大慢病，积极探索对其的中西医结合防治方法具有重大的临床意义。中医对冠心病

和认知功能障碍关系的认知最早见于《黄帝内经》，而随着对冠心病和认知功能障碍认识的不断深化，“瘀”与“毒”对两者并病

的影响越来越得到学界关注。中医对冠心病和认知功能障碍病因病机的认识具有共通性，“异病同治”理论为中医临床辨治病

机相同的不同疾病提供了理论基础，同时也符合现代医学对多病共存整体性和个体化的防治原则。基于此，本文系统提出了

“瘀毒互结”为冠心病和认知功能障碍的重要病因病机，探讨了活血解毒方药可能通过调节神经酰胺代谢，激活沉默信息调节

因子 2 相关酶 1（SIRT1），抑制细胞焦亡、调节丝裂原活化蛋白激酶/核转录因子-κB（MAPK/NF-κB）信号通路、抑制线粒体分裂

和调节 DNA 甲基化等方面异病同治冠心病和认知功能障碍的作用机制，以期为未来中医药防治冠心病和认知障碍研究提供

思路。
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［［Abstract］］ As China is about to enter an era of deep aging，the coexistence of multiple diseases is

gradually increasing. Coronary heart disease（CHD）and cognitive dysfunction also show increasing incidence

year by year. The two diseases affect and cause each other，becoming the major chronic diseases harmful to the

health of the elderly. It is of great clinical significance to explore the methods integrating traditional Chinese and
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western medicine for the prevention and treatment of the two diseases. The relationship between CHD and

cognitive dysfunction in traditional Chinese medicine（TCM）was first recorded in Huangdi’s Internal Classic

（Huang Di Nei Jing）. As the understanding of CHD and cognitive dysfunction is deepening，the influences of

stasis and toxin on both diseases have attracted increasing attention. According to the theories of TCM，CHD and

cognitive dysfunction have common points in the etiology and pathogenesis. Therefore，the theory of treating

different diseases with same method provides a theoretical basis for the clinical treatment of different diseases

with the same pathogenesis. Moreover，this theory conforms to the principle of integrated and individualized

prevention and treatment of multi-disease coexistence in modern medicine. This paper systematically proposed

that the coexistence of stasis and toxin is a major pathogenesis of CHD and cognitive dysfunction. We then

explored the possible mechanisms of the blood-activating and toxin-removing method in the treatment of CHD

and cognitive dysfunction based on the theory of treating different diseases with same method. The mechanisms

include the regulation of ceramide metabolism， activation of silent mating-type information regulation 2

homolog 1（SIRT1），inhibition of pyroptosis，regulation of mitogen-activated protein kinase/nuclear factor-κB

（MAPK/NF-κB）signaling pathway，inhibition of mitochondrial division，and regulation of DNA methylation.

We hope this paper will provide an idea for the future research on the prevention and treatment of CHD and

cognitive dysfunction with TCM.

［［Keywords］］ activating blood and removing toxin；treating different diseases with the same method；

coronary heart disease；cognitive dysfunction；silent mating-type information regulation 2 homolog 1（SIRT1）；

mitogen-activated protein kinase/nuclear factor-κB（MAPK/NF-κB）signaling pathway

冠心病和认知障碍均是危害人类健康的重大

慢性疾病。以冠状动脉粥样硬化为基本特征的心

血管事件链（从心血管危险因素到终末期心脏疾病

如心力衰竭）的影响已扩大到心脏以外的器官，尤

其是大脑并影响认知功能［1-2］。认知功能障碍从记

忆力、执行力和计算力等的轻度受损到阿尔茨海默

病乃至痴呆均有不同程度的表现［3］。冠心病和认知

功能障碍之间存在共同的危险因素如高血压，糖尿

病，高脂血症和吸烟等［4-5］，且互相影响。一方面冠

心病可促进认知功能障碍的发生［6］，另一方面认知

功能障碍也会增加冠心病患者的死亡率［7］。冠心病

患者认知功能障碍的发生率较普通人群升高 35%~

46%［8-9］，因此积极探索冠心病和认知功能障碍患者

的中西医结合防治具有重要的临床意义。冠心病

属于中医“胸痹心痛”范畴，认知功能障碍属于中医

“痴呆”范畴，最早阐述两者关系的见于《黄帝内

经》，其中《黄帝内经·素问·灵兰秘典论》言：“心者，

君主之官，神明出焉。”《黄帝内经·灵枢·本神》言：

“心藏脉，脉舍神”。表明精神活动是由心所主，心

脉痹阻可致心主神明功能的异常。

随着对冠心病和认知功能障碍中医病机认识

的不断深入，特别是“瘀毒”为胸痹的主要病因［10］及

“毒损脑络，脑络痹阻”为认知障碍的重要病机［11］被

提出，“瘀毒互结”被认为是冠心病和认知功能障碍

发生发展的共同病机，同时临床研究表明，活血解

毒在冠心病和认知功能障碍的防治中有一定疗

效［12-15］。异病同治指具有相同证候的不同疾病可

根据同一治则治法进行辨证治疗，是中医临床辨证

论治实践的普遍现象［16］，并在临床上取得了确切

的疗效，因此基于异病同治理论，探讨活血解毒治

疗冠心病和认知功能障碍的作用机制具有重要

意义。

1 瘀毒互结为冠心病和认知功能障碍的重要病因

病机

“瘀毒”概念内涵有二，一指瘀、毒两种病因病

机共存；二是瘀血蕴结日久而化毒［10］。瘀血贯穿于

冠心病发生发展的全过程，当患者处于冠心病稳定

期时，以血脉瘀阻为主，而内生毒邪潜伏不发；当患

者出现急性心血管事件时，则是瘀血日久化毒，同

时也是潜伏之毒从量变到质变的结果，最终“毒瘀

互结，痹阻心脉，蚀伤心脉”。《黄帝内经·素问·宣明

五气篇》言：“心藏神”，心具有主持精神、意识、思维

等中枢神经活动，而瘀毒互结会使“心藏神”的功能

出现异常。《黄帝内经·灵枢·本神》言：“心藏脉，脉

舍神”，瘀毒易蚀伤心脉，导致神机失用。脑具有

“邪易蒙，窍易闭，脉易损”的生理特点［17］，当邪气侵

犯脑窍，易致痰浊瘀血内生，一项 409 例冠心病认知

功障碍患者证候分布的研究表明，瘀阻脑络证为占
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比最多的证候［18］。《难经》言：“人头者，诸阳之会

也”，邪气及内生之痰浊瘀血易从阳化热化火，《洞

天奥旨》言：“火盛则毒生”“热乃化毒”，故脑部瘀血

易蕴而化毒而致瘀毒互结。王永炎院士提出“毒损

脑络，脑络闭阻”是痴呆的重要病机［11］，石玉如等［19］

认为瘀毒是血管性认知功能障碍的重要致病因素。

有学者提出“虚 -瘀 -浊 -毒”为痴呆的基本病机，并以

此创立了还脑益聪方，能够有效改善患者认知功能

障碍［20］。亦有研究发现活血解毒方药能够明显改

善患者认知功能［15］。

综上所述，冠心病和认知功能障碍具有瘀毒互

结这一相同的中医病机，且逐渐引起学界的重视，

依据“异病同治”及方证对应，活血解毒辨治冠心病

和认知功能障碍成为重要的防治方法之一。

2 异病同治的现代内涵

异病同治起始于《黄帝内经》，发扬于《伤寒杂

病论》，明确于清陈士铎《石室秘录》［21］。异病同治

不仅体现了中医辨证论治的核心精神，并在临床取

得了确切的疗效，同时以异病同治为切入点是揭示

中医证候科学内涵的重要途径［16］。随着异病同治

在临床的广泛应用，对其认识也在逐渐深化，有学

者提出“以证统病，异病同治”，即以证为主线，将不

同疾病归纳于同一证候下，从而将多种不同疾病视

为一个整体进行辨治的诊疗模式［22］。随着我国即

将进入深度老龄化社会，多病共存患者数量逐渐增

加［23］，“以证统病，异病同治”符合多病共存防治策

略的整体性和个体化原则［24］。但“以证统病，异病

同治”不能忽视病的重要性及条件性，其中的病应

具有相同病理基础或其病理之间具有一定的因果

联系［25］。

随着现代医学的发展，相同病机可以被理解为

不同疾病间相同病理特征所构成的疾病分子网

络［26］，当药物能够靶向这一疾病分子网络时，就能

够对不同疾病进行治疗。“瘀毒互结”作为冠心病重

要的中医病因病机，现代研究将其解释为动脉粥样

硬化病变中炎症程度的不断加重、活性氧的增加及

其他病理产物的大量生成所导致的变化［27］。有文

献报道冠心病和认知功能障碍作为一种多病共存

的形式 ，动脉粥样硬化为其共同的病理特征之

一［28］。研究表明随着动脉粥样硬化程度的加重，认

知功能呈显著线性下降趋势［29］，脑血管动脉粥样硬

化的形成会使得脑组织局部微循环的紊乱及炎症

因子和活性氧的升高，从而导致脑组织缺血缺氧和

神经细胞损伤［30-31］。因此“瘀毒互结”作为冠心病和

认知功能障碍共同的病因病机，其现代内涵可以被

理解为动脉粥样硬化所构成的疾病分子网络，而活

血解毒法为其重要的异病同治治法，活血解毒法能

够依据其多成分、多靶点、多通路的优势更好的靶

向这一复杂分子网络。因此，基于异病同治理论探

讨活血解毒方药的相关治疗学靶标，能为中西医结

合防治冠心病和认知功能障碍提供有效的防治思

路和策略。

3 活血解毒法治疗冠心病和认知功能障碍相关机制

活血解毒法在冠心病和认知障碍的防治中得

到较为广泛的应用，既往研究发现活血解毒方药

（包括单味中药和复方），如大黄、虎杖［32］，黄连解毒

汤［33］，四妙勇安汤［34］等在冠心病和认知功能障碍的

研究中取得了相关进展，现依据作用机制分述如

下。活血解毒治疗冠心病和认知功能障碍相关机

制见图 1。

图 1 活血解毒异病同治冠心病和认知功能障碍的机制

Fig. 1 Mechanism of promoting blood circulation and detoxication treat coronary heart disease and cognitive dysfunction based on

"treating different diseases with same method"
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3.1 调节神经酰胺代谢 黄连解毒汤能够降低阿

尔茨海默病小鼠血浆神经酰胺的水平，从而减少白

细胞介素 -6（IL-6），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的表

达，缓解炎症、改善认知功能障碍［35］。黄连解毒汤

由黄芩、黄连、黄柏和栀子组成，是清热解毒名方。

《神农本草经》言：“黄芩，下血闭”。《雷公炮制药性

解》言：“栀子，开郁泻火”。因此活血解毒也是黄连

解毒汤重要功效之一。研究表明黄连解毒汤具有

改善冠心病和认知功能障碍的作用［33，36］。神经酰胺

是鞘脂的基本前体，而鞘脂是脂质双分子层的重要

组成部分［37］。神经酰胺水平在冠心病患者的血浆

中显著升高［38］，与左前降支冠脉狭窄的严重程度独

立正相关［39］。研究表明神经酰胺能够促进神经细

胞活性氧生成和炎症反应，诱发神经细胞凋亡［40-41］，

并且能降低血管内皮细胞内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）的活性、激活烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸

（NADPH）氧化酶和破坏线粒体功能来导致血管内

皮功能的障碍［42］。因此，神经酰胺在冠心病和认知

功能障碍共病发生中扮演了重要角色，而黄连解毒

汤作为能够调节神经酰胺代谢的方剂，推测其可能

通过这一途径来治疗冠心病和认知功能障碍。

3.2 抑制细胞焦亡，调节 MAPK/NF-κB 通路 于宁

等［43］发现四妙勇安汤能明显降低载脂蛋白 E 敲除

（AopE-/-）小鼠模型 Toll 样受体 4（TLR4）、NOD 样受

体 热 蛋 白 结 构 域 3（NLRP3）、胱 天 蛋 白 酶 -1

（Caspase-1）、Gasdermin D（GSDMD）、白细胞介素

（IL-）1β蛋白表达水平，提示四妙勇安汤能够抑制

TLR4/NLRP3/Caspase-1/GSDMD 信号通路从而抑

制细胞焦亡并最终改善主动脉粥样硬化。四妙勇

安汤由金银花、玄参、当归和甘草组成，具有清热解

毒，活血止痛的功效。现代研究表明，四妙勇安汤

具有抗动脉粥样硬化［44］，稳定易损斑块［34］的作用。

研究报道 NLRP3/Caspase 信号通路介导的神经细胞

焦亡是阿尔茨海默病的发病机制之一［45］，阿尔茨海

默病患者脑脊液中 GSDMD 水平升高［46］。由上可

知，NLRP3/Caspase-1/GSDMD 介导的细胞焦亡在

认知功能障碍和冠心病的发病中是重要的共同发

病机制，四妙勇安汤作为一种具有活血解毒功效的

“ 细 胞 焦 亡 抑 制 剂 ”，可 以 通 过 抑 制 NLRP3/

Caspase-1/GSDMD 介导的细胞焦亡来治疗冠心病

和认知功能障碍。SU 等［47］研究发现四妙勇安汤能

够通过调节 MAPK/NF-κB 信号通路改善心肌细胞

炎 症 反 应 ，并 显 著 改 善 左 室 射 血 分 数 。 MAPK/

NF-κB 信号通路能够介导心肌缺血再灌注损伤的

发生［48］，同时在认知功能障碍的发生中也非常重

要［49］，因此四妙勇安汤可以通过 MAPK/NF-κB 信号

通路来防治冠心病和认知功能障碍。

3.3 激活沉默信息调节因子 2 相关酶 1（SIRT1）
研究发现 SIRT1 活性的升高能够阻止 β淀粉蛋白

导致的细胞凋亡［50］和活性胶质细胞的增生［51］，从而

起到保护神经的作用。虎杖作为一种具有活血解

毒、利湿退黄的中药，其主要成分包括虎杖苷和白

藜芦醇等［52］。NAVARRO-CRUZ 等［53］研究表明长期

服用白藜芦醇 8 个月后能够显著改善大鼠的认知功

能，且能保持海马组织细胞结构的完整性，可能与

SIRT1 的表达增加有关。同时虎杖能够升高冠状动

脉微血栓小鼠心肌组织中 SIRT1 的表达水平，降低

p35 乙酰化水平，从而抑制心肌细胞的凋亡，改善小

鼠模型的心功能［54］，且能够激活和上调人冠状动脉

内皮细胞 SIRT1 的表达，使 eNOS 表达上调，增加

NO 的生成最终达到保护内皮细胞的效果。当敲除

SIRT1 后，内皮保护效应被抑制［55］。由上可知，

SIRT1 在冠心病和认知功能障碍的发病均有重要作

用，活血解毒中药虎杖可以通过作用于 SIRT1 来实

现防治冠心病和认知功能障碍的作用。

3.4 减少线粒体分裂 活血解毒中药大黄能够抑

制神经细胞和小胶质细胞中线粒体动力相关蛋白 1

（Drp1）的去磷酸化，使线粒体分裂和活性氧生成减

少，从而防止神经细胞的死亡及活化小胶质细胞的

促炎反应［56-57］，并改善认知功能障碍［58］。Drp1 是位

于包浆中线粒体分裂所必须的蛋白，而线粒体分裂

的增多会导致线粒体稳态及功能的受损［59］，心肌细

胞拥有最大的线粒体密度，因此维持正常的线粒体

稳态及功能有利于心肌细胞的正常工作。研究表

明抑制 Drp1 的去磷酸化能够防止缺血再灌注心肌

细胞中线粒体分裂的增加，从而防止心肌细胞死

亡、减少心梗面积和改善左室功能［60-61］。Drp1 介导

的线粒体分裂增加是冠心病发病的一个重要病理

机制，大黄可通过抑制 Drp1，减少线粒体分裂改善

冠心病。综上所述，大黄可能通过抑制 Drp1 的去磷

酸化，防止线粒体分裂的增加，从而防治冠心病和

认知功能障碍。

3.5 调节 DNA 甲基化 ZHOU 等［62］研究发现川芎

栀子胶囊可以通过调节异常 DNA 甲基化，从而调节

蛋白激酶 C 活性、炎症通路和 MAPK 信号通路等来

发挥抗动脉粥样硬化的作用。川芎具有活血化瘀

之效而栀子具有凉血解毒之效，有研究表明川芎和

栀子能改善认知功能障碍［63-64］，而川芎还能防治
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冠心病［65］。因此具有活血解毒功效的川芎 -栀子

药对被广泛用于临床。有研究表明阿尔茨海默病

和痴呆患者 DNA 甲基化升高［66-67］，异常的 DNA 甲

基化可能是认知障碍的发病机制之一。因此川芎 -

栀子药对可能通过调节异常的 DNA 甲基化来防治

冠心病和认知功能障碍。

4 总结与展望

现代医学尚未能完全阐明冠心病和认知功能

障碍的发病机制，同时作为多病共存的形式，冠心

病和认知功能障碍的防治需要整体性和个体化的

策略。中医从《黄帝内经》开始就有对心和神之间

关系的论述，瘀毒互结作为冠心病和认知功能障碍

的整体病机，可以依据“异病同治”，通过活血解毒

来整体防治冠心病和认知功能障碍。活血解毒中

药的作用机制可能包括改善神经酰胺代谢，抑制细

胞焦亡，调节 MAPK/NF-κB 通路、激活 SIRT1、抑制

线粒体分裂和调节异常 DNA 甲基化等。既往的活

血解毒中药基础和临床研究均专注于单一疾病，尚

未见活血解毒方药防治冠心病合并认知功能障碍

的相关研究发表。因此未来的基础研究应注重冠

心病合并认知功能障碍瘀毒互结证的中医药靶点

通路如 SIRT1 下游的研究及具体基因的甲基化研

究，而临床研究应注重冠心病合并认知功能障碍瘀

毒互结证证侯要素的研究，从而为活血解毒防治冠

心病合并认知功能障碍提供循证上的依据。
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