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Differentiation and treatment approach for impaired inflammation
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Rupture of vulnerable plaques is one of the main pathological bases of acute coronary syndrome (ACS). Impaired
inflammation resolution is closely associated with defective macrophage efferocytosis, characterized by the accumulation of apoptotic
cells and persistent inflammation. Drawing on the theory of "dispersing fire stagnation", this paper offers a theoretical interpretation
of the TCM pathogenesis of this process. It proposes that "intertwined phlegm and blood stasis, qi stagnation transforming into fire, and
fire stagnation failing to disperse" is an important pathogenesis of persistent inflammation. Its pathogenesis evolution can be
summarized into three stages: qi stagnation transforming into fire, binding of phlegm, fire and blood stasis, and toxin damaging the
heart collaterals. Defective efferocytosis represents a key cellular component of this pathogenesis. Based on this pathogenesis, a
three-tier therapeutic approach is established: regulating qi movement, clearing phlegm and blood stasis, and resolving toxic
pathogens, so that stagnated fire can disperse outward and inflammation can resolve. Taking "dispersing fire stagnation" as the
theoretical entry point, this paper explores the pathogenesis evolution and staged differentiation and treatment approach for impaired
inflammation resolution in vulnerable plaques.
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急性冠脉综合征渊acute coronary syndrome, ACS冤
是冠心病渊coronary heart disease, CHD冤最危重的

临床类型之一袁因其高致残率和病死率袁已成为动

脉粥样硬化性心血管疾病防治的重点[1]遥 易损斑块

破裂是 ACS 发生的直接诱因袁而炎症消退障碍所驱

动的斑块微环境失稳袁则是导致其易损性的重要生

物学基础之一[2]遥 生理状态下袁炎症具有自限性袁依
赖于胞葬作用袁即吞噬细胞高效清除凋亡细胞袁从
而促进炎症消退并恢复组织稳态[3]遥 然而在动脉粥

样硬化进程中袁胞葬功能严重受损袁导致凋亡细胞

渊主要为泡沫细胞与平滑肌细胞冤在斑块内大量堆积袁
形成坏死核心袁并持续释放损伤相关分子模式渊dam鄄
age-associated molecular patterns, DAMPs冤袁进而使

炎症反应陷入自我维持的恶性循环[4]遥 因此袁如何靶

向修复胞葬功能尧重启炎症消退程序袁已成为稳定

易损斑块的关键科学问题遥 目前袁针对易损斑块的干

预以他汀类药物稳定斑块尧抗炎治疗及血运重建为

主袁但炎症消退障碍仍缺乏直接有效的干预手段[5]遥
中医学多将冠心病归属于野胸痹冶野心痛冶范畴袁

辨证从野痰浊冶野瘀血冶入手袁常采用化痰祛瘀尧活血

通络之法[6]遥 然胸痹之成袁不只痰瘀一端袁气机郁滞

日久亦可化火生热遥 火为痰瘀所遏袁伏于脉道而不

得透散袁则为野火郁冶遥 叶素问窑六元正纪大论篇曳首载

野火郁发之冶袁指火热之邪因气机郁遏而伏于内袁不
得外达遥 其证外显不足而内蕴有余袁故病势缠绵反

复[7]遥 易损斑块内炎症的持续存在袁与郁火内伏尧不
得透散之病机高度契合遥 化痰祛瘀法主要针对已成

之痰瘀袁若火郁病机突出袁则需在化痰祛瘀基础上

配伍宣散郁热之品袁方能标本兼顾遥
基于此袁本文从野火郁发之冶理论出发袁阐述易

损斑块炎症消退障碍的中医病机及其分期辨治思

路袁旨在为中医药干预易损斑块提供参考遥
1 野火郁发之冶的中医理论阐释

野火郁冶病机与野发之冶治则袁首见于叶素问窑六元

正纪大论篇曳袁为五郁之一遥 叶素问窑至真要大论篇曳
虽未直称野火郁冶袁然野诸热瞀瘛袁皆属于火冶野诸禁

鼓栗袁如丧神守袁皆属于火冶等论述袁已指出火邪郁

闭可致神昏尧战栗等真热假寒之候遥 金元时期袁医家

对火郁的认识逐渐深入遥 朱丹溪叶丹溪心法窑六郁曳

云院野郁者袁结聚而不得发越也遥 冶其所载越鞠丸袁以
香附开气郁尧栀子导火郁袁重在调畅气机袁使郁热自

解遥 明清时期袁赵献可在叶医贯窑郁病论曳中提出野木
郁则火亦郁于木中矣冶袁指出肝气郁结可导致火郁遥
张介宾叶景岳全书曳将郁证分为外感尧内伤二途袁认
为野火郁发之冶在于因势利导袁不独依赖汗法遥 以上

诸家袁立论虽异袁皆不离野发之冶之意遥
1.1 野火郁发之冶理论与冠心病

郁火与痰瘀交结袁是胸痹心痛的重要病机[8]遥其
发病多与情志内伤尧饮食失节相关遥 叶素问窑举痛论

篇曳云野劳则气耗袁思则气结冶袁叶灵枢窑口问曳载野忧思

则心系急袁心系急则气道约袁约则不利冶袁均指出气

机郁滞是胸痹发病之要因遥 叶丹溪心法窑六郁曳谓野气
血冲和袁万病不生袁一有怫郁袁诸病生焉冶曰叶医林改

错窑血府逐瘀汤所治之症目曳中袁胸痛与心里热并

见袁提示气郁可化火袁火郁可致瘀遥 气郁日久则化

火袁火灼脉道袁津液受灼而为痰袁血行受阻而成瘀袁
郁尧火尧痰尧瘀由此交结遥 病势迁延袁痰瘀蕴结化毒袁
损伤心络袁则成毒瘀互结之危候袁与易损斑块破裂尧
急性冠脉事件密切相关遥 叶金匮要略窑胸痹心痛短气

病脉证治第九曳云野阳微阴弦袁即胸痹而痛冶袁点明其

本虚标实之质遥
现代学者对野火郁冶致胸痹心痛的认识不尽相

同遥 翁维良认为心血管疾病多见六郁相兼袁尤重野火
郁扰心冶袁故治以活血化瘀与清火解郁并用[9]遥 清代

医家何梦瑶则从痰尧火尧郁三者互结立论袁主张调胃

气以化痰火尧宣郁结以畅气机[10]遥 李国祥等[11]针对痰

瘀互结易从热化之变袁主张分期论治袁热化阶段善

用升降散尧栀子豉汤宣散郁热遥秦楚峰等[12]从野七郁冶
立论袁指出火郁多由情尧气尧食郁演化而生袁为冠心

病稳定期的重要病机遥 郁火内伏不得透散袁燔灼脉

道袁助长痰瘀胶结袁终致炎症迁延尧斑块失稳遥
2 易损斑块炎症消退障碍的病机

2.1 易损斑块炎症消退障碍的西医发病机制

易损斑块是具有破裂倾向尧易导致血栓形成和

急性心血管事件的动脉粥样硬化斑块袁其评估主要

依赖冠状动脉 CT血管成像尧血管内超声尧光学相干断

层成像等影像学手段[13]袁判断指标包括纤维帽厚度尧
脂质核心大小尧斑块负荷及炎症浸润程度等遥 已有
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研究显示袁血瘀证尧痰浊证患者的斑块脂质负荷和炎

症代谢活性显著增高[14]遥 但尚缺乏中医证候与胞葬

功能分子标志物直接关联的临床证据遥 胞葬功能障

碍呈渐进性发展袁早期巨噬细胞尚能清除凋亡细胞袁
病变进展后胞葬效率下降袁凋亡细胞堆积袁进而形成

坏死核心[15]遥
易损斑块破裂是 ACS 发生的直接诱因袁其深层

机制在于炎症消退障碍驱动的斑块微环境失稳 [16]

渊见图 1冤遥 炎症消退依赖胞葬作用袁即吞噬细胞识别

并清除凋亡细胞[17]遥 巨噬细胞经 Mer 酪氨酸激酶

渊Mer proto-oncogene, tyrosine kinase, MerTK冤尧整合

素 琢v茁3 等受体识别并吞噬凋亡细胞袁释放转化生

长因子-茁尧白细胞介素-10渊interleukin-10, IL-10冤等
促消退介质袁防止凋亡细胞继发坏死[16]遥巨噬细胞长

期暴露于氧化型低密度脂蛋白渊oxidized low-den鄄
sity lipoprotein, ox-LDL冤尧炎症因子及DAMPs 环境

中袁吞噬功能逐渐下降[18]遥
MerTK 信号通路受损是胞葬功能障碍的直接

原因遥 体外实验显示袁ox-LDL 可抑制 MerTK 表达并

诱导巨噬细胞凋亡[18-19]袁亦可激活去整合素-金属蛋白

酶17切割 MerTK袁产生可溶性诱饵受体[20]曰体内外实

验表明袁促炎性细胞因子经核因子 资B渊nuclear fac鄄
tor-资B, NF-资B冤上调细胞因子信号转导抑制因子 3袁
抑制 MerTK 转录与信号转导[21]遥 动物实验表明袁在动

脉粥样硬化小鼠中袁肝X受体渊liver X receptor, LXR冤/
过氧化物酶体增殖物激活受体 酌渊peroxisome prolif鄄
erator-activated receptor 酌, PPAR酌冤活化可上调MerTK
等胞葬相关分子[22]遥 体外实验显示袁小檗碱可经PPAR酌/
LXR琢 通路改善 ox-LDL 诱导的巨噬细胞胞葬功能

障碍[23]遥但易损斑块中 ox-LDL经 Toll 样受体 4渊Toll-
like receptor 4, TLR4冤/NF-资B 抑制 LXR/PPAR酌 活

性袁胆固醇外排受阻袁胞葬功能受损袁坏死核心进一

步扩大[24]遥
促消退介质生成不足袁易损斑块中消退素尧保护

素等减少袁与促炎介质失衡[25-26]袁炎症消退受阻遥 代

谢综合征患者来源的细胞外囊泡可携带 NOD 样受

体热蛋白结构域相关蛋白 3渊NOD-like receptor fami鄄
ly pyrin domain containing 3, NLRP3冤袁参与动脉粥

样硬化发展曰凋亡细胞继发坏死袁释放危险信号袁亦
可激活 NLRP3 炎症小体袁促进白细胞介素-1茁渊in鄄

terleukin-1茁, IL-1茁冤的成熟与分泌[27]遥 动物实验表

明袁IL-1茁 可激活 NF-资B 促进炎症因子转录袁并抑

制 MerTK 表达袁进一步损害胞葬功能[28]遥 卡那单抗

的临床试验显示袁IL-1茁 单抗可降低心血管事件发

生率[29]袁提示 IL-1茁 介导的炎症通路在动脉粥样硬

化进展中具有重要作用遥
趋化因子网络亦参与调控遥 C-X3-C 基序趋化

因子配体 1渊C-X3-C motif chemokine ligand 1,
CX3CL1冤下调导致表达MerTK的巨噬细胞浸润不足袁
肿瘤坏死因子受体 2渊tumor necrosis factor receptor
2, TNFR2冤阳性调节性 T 细胞渊regulatory T cells,
Tregs冤数量减少袁与C-X-C 基序趋化因子配体 12渊C-
X-C motif chemokine ligand 12, CXCL12冤/CXCR4 轴

失调相关[30]遥 动物实验表明袁靶向递送 MerTK 蛋白可

增强胞葬功能并减轻病变[31]袁补充消退素等促消退

介质亦成为潜在策略[25]遥
胞葬障碍虽是炎症持续和坏死核心扩大的关键

机制之一[17]袁但斑块易损性还受其他因素影响袁包括

脂质负荷过重尧纤维帽变薄尧平滑肌细胞死亡尧新生

血管破裂出血尧钙化模式改变及内皮侵蚀等袁上述因

素相互交织袁共同决定易损斑块的发生发展遥 因此袁
靶向修复胞葬需与上述环节的多靶点干预结合袁其
临床价值仍需进一步研究验证遥
2.2 从野火郁冶论述易损斑块炎症消退障碍的病机

炎症消退障碍以炎症持续存在尧消退受阻为特

征袁若仅从已成形的痰瘀论治袁尚不足以概括其全

貌遥易损斑块内炎症迁延的核心在于胞葬功能障碍

所致凋亡细胞堆积与 DAMPs 持续释放[4]遥 这一病理

特征与中医学野火郁冶病机相合院郁火伏于脉道袁气机

升降受阻袁胞葬功能因之受损袁炎症遂难以消退遥 火

郁乃气机郁遏尧火热内伏而不得外达袁斑块微环境中袁
促炎性细胞因子持续生成却无法有效清除袁DAMPs
堆积于局部而不得疏泄曰郁火燔灼营血袁耗伤阴津袁
与 DAMPs 持续激活炎症通路尧驱动瀑布级联反应

的病理效应相合曰火郁外显不足而内蕴有余袁病势

反复袁与胞葬功能受损后凋亡细胞堆积继发坏死尧
炎症获得自我维持能力的特征具有内在一致性遥 可

见袁野火郁冶是理解炎症消退障碍病机的重要切入点袁
也为从野发之冶立法干预提供了依据袁火郁当发袁使郁

火外达袁则胞葬功能可望恢复袁炎症反应得以控制遥
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注院HMGB1.高迁移率族蛋白 B1袁重要的 DAMPs 分子袁可激活 TLR4/NF-资B 通路曰pro-IL-1茁.IL-1茁 前体袁经 Caspase-1
剪切后成熟为 IL-1茁曰Gasdermin D.焦亡执行蛋白袁被 Caspase-1 剪切后诱导细胞焦亡遥

图 1 易损斑块炎症消退障碍的西医机制

Fig.1 Western medicine mechanisms of impaired inflammation resolution in vulnerable plaques

2.2.1 病位在心脉 脉为气血运行之通道袁亦是痰

瘀停聚尧胞葬障碍发生之处遥 叶灵枢窑经脉曳云院野手少

阴气绝则脉不通袁脉不通则血不流遥 冶胸痹心痛患者

多因情志内伤尧饮食不节尧年高体衰袁致心脉气血运

行不畅袁郁而化火袁表现为火郁之证遥郁火伏于脉道袁
损伤脉络内膜袁阻碍气机升降袁气血津液输布失常遥
动脉粥样硬化病程中袁脂浊尧痰瘀积于脉络袁进一步

壅塞脉道袁致其功能失常遥 气机郁于脉中不得舒展袁
日久从阳化热袁则为野火郁冶遥 火性炎上袁郁于脉道袁
灼津为痰袁凝血成瘀袁斑块核心增大曰热毒蕴结而不

得外达袁则为野热毒壅塞冶遥 胞葬作用依赖气血调和尧
脉道通利袁方能及时清除凋亡细胞遥 火郁既成袁脉道

壅塞袁气血不畅袁吞噬细胞趋化与清除功能受限袁凋
亡细胞堆积袁热毒由生袁炎症迁延不退遥
2.2.2 病标为痰尧瘀尧毒 痰尧瘀尧毒袁既是气机郁滞尧
脏腑失调的病理产物袁又是推动胞葬功能障碍尧加重

病机演变的致病因素遥 气机郁滞为本袁痰瘀毒互结

为标遥在易损斑块环境中袁痰浊的形成与 ox-LDL尧胆
固醇晶体及凋亡细胞碎片等异常堆积的代谢产物

有关曰瘀血的形成与坏死碎片沉积尧微血栓形成及

纤维蛋白网架结构异常有关曰毒邪的形成与DAMPs尧
晚期氧化蛋白产物等具有强烈致炎与细胞毒性的物

质的蓄积有关遥三者互为基础袁相互资生院痰瘀胶结袁
壅塞脉道袁为毒邪滋生提供温床曰毒邪燔灼袁耗伤气

血袁又使痰瘀更难化解遥 痰尧瘀尧毒三者既可并见袁亦可

依病程先后演变遥 据此袁本文将其病机演变概括为

气郁化火尧痰火瘀结尧毒损心络 3 个阶段袁分述如下遥
2.2.3 气郁化火期的病机特征 气郁日久袁不得宣

散袁则郁而化火遥 此非外感尧阴虚之火袁乃气郁所生遥
陈士铎叶辨证录窑内伤门曳言野木郁不泄袁木乃生火冶袁
肝气郁结可致火郁遥此期病位尚在气分袁宏观未见明

显有形病理产物袁以炎症初始激活为特征袁表现为

NF-资B 通路活化尧IL-1茁 和肿瘤坏死因子-琢渊tumor
necrosis factor-琢, TNF-琢冤等促炎性细胞因子释放

及血管内皮功能障碍[32]遥 此时胞葬尚处代偿状态袁巨
噬细胞 MerTK 表达尚可维持袁但在持续炎症刺激

下袁下游信号已开始受损[31]袁为易损斑块形成提供了

启动环境遥
2.2.4 痰火瘀结期的病机特征 气郁化火不解袁郁
火燔灼津液则炼液为痰袁灼伤血脉则迫血成瘀遥痰瘀

搏结袁郁火内蕴袁形成痰火瘀结之候遥 此期痰浊在微

观层面主要表现为 ox-LDL尧凋亡细胞碎片尧胆固醇

晶体等难以代谢清除的物质[33]遥 瘀血则可能与坏死

碎片沉积尧微血栓形成及纤维蛋白网架结构异常有

关遥凋亡细胞未被及时清除而发生继发性坏死袁释放

大量胞内成分形成黏稠的坏死核心袁此即瘀在微观

层面的体现遥此期之火袁已非初起之郁火袁而是痰尧瘀
堆积所化之伏火遥 堆积的凋亡细胞和坏死碎片持续

释放 DAMPs袁激活 Toll 样受体和 NLRP3 炎症小体袁
驱动 IL-1茁尧白细胞介素-18渊interleukin-18, IL-18冤
等炎症因子成熟分泌[34]遥 此时炎症已不完全依赖初

始诱因袁痰瘀与郁火互为因果袁胶结难解遥 胞葬功能
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在此阶段显著受损袁巨噬细胞识别与吞噬能力下降遥
郁火耗伤阴液袁脉道失濡曰痰瘀壅塞气机袁脉道不利袁
巨噬细胞趋化受限遥 加之巨噬细胞长期暴露于DAMPs
及炎症因子中袁其MerTK表达下调袁吞噬信号受损[20]遥
2.2.5 毒损心络期的病机特征 痰火瘀结日久袁郁
火尧痰浊尧瘀血相互蕴结袁化生毒邪遥 此毒乃内生之

毒袁包括晚期氧化蛋白产物尧热休克蛋白尧高迁移率

族蛋白 B1渊high mobility group box 1, HMGB1冤尧游离

DNA 等 DAMPs[35]遥 毒邪直接损伤脉络内膜袁DAMPs
激活基质金属蛋白酶-2渊matrix metalloproteinase-2,
MMP-2冤和基质金属蛋白酶-9渊matrix metallopro
teinase-9, MMP-9冤袁降解纤维帽中的胶原纤维袁使
纤维帽变薄尧抗压能力下降[32]袁并诱导血管内皮细胞

和平滑肌细胞凋亡袁削弱斑块结构稳定性袁并进一步

损伤残存胞葬功能袁在 DAMPs 持续刺激下袁巨噬细

胞不仅无法清除凋亡细胞袁自身亦发生焦亡或凋亡遥
焦亡由NLRP3 炎症小体激活胱天蛋白酶-1渊cys鄄
teinyl aspartate specific proteinase-1, Caspase-1冤介
导袁细胞破裂释放 IL-1茁尧IL-18 等炎症因子袁形成炎

症瀑布级联反应[36]遥 吞噬细胞自身亦成为病理产物

的来源袁凋亡细胞与坏死碎片持续堆积袁胞葬功能难

以维持遥
斑块破裂后暴露的脂质核心和胶原纤维激活血

小板袁可启动凝血级联袁形成血栓袁堵塞血管袁导致急

性冠脉综合征[37]遥 郁火痰瘀蕴结至极袁化生毒邪袁闭
塞心络袁最终导致斑块溃破尧胸痹暴作遥

气郁化火尧痰火瘀结尧毒损心络 3 个阶段袁可依

序加重袁亦可并见或重叠袁并非所有患者均按此线性

顺序发展遥 气郁化火阶段病在气分袁胞葬尚可代偿袁

治之得法则郁火可透散于外曰病情迁延则可能进入

痰火瘀结阶段袁病及血分袁胞葬显著受损袁治需化痰

祛瘀与宣散郁热并重曰再发展则可能进入毒损心络

阶段袁胞葬功能几近丧失袁斑块破裂袁病势危笃遥三阶

段反映了邪气渐深尧正气渐衰尧胞葬由代偿至失代偿

的过程遥
3 基于野火郁发之冶理论的易损斑块炎症消退

障碍中医药干预策略

野火郁发之冶之野发冶袁非专指汗法袁而是宣通尧疏
散尧透达等法的总称袁意在给郁遏之火以出路遥 易损

斑块炎症消退障碍以胞葬功能障碍为核心袁其病机

演变可呈现气郁化火尧痰火瘀结尧毒损心络 3 个阶

段袁郁火无从透达尧炎症难以消退袁是贯穿始终的核

心矛盾遥 治疗当以野发之冶为纲袁针对不同阶段袁分别

以调畅气机尧清除痰瘀尧化解毒邪为法袁使郁火得以

外达尧炎症得以消退遥
三期划分是基于病机演变主线的概括袁临床实

际情况更加复杂遥合病尧并病尧先后病皆可能出现遥气
郁化火与痰火瘀结并见者袁既有心烦易怒尧失眠多

梦等郁火之象袁又有胸痛固定尧苔腻舌暗等痰瘀之

征袁治当调气与化痰祛瘀并施曰痰火瘀结与毒损心

络合病时袁多见于斑块已属高危而尚未破裂袁治当

清热解毒尧化瘀通络袁少佐透散郁热之品遥 若属先后

病袁则当察当前之主证袁兼顾未去之邪与已生之变遥
辨治当分主次尧定标本遥毒损心络者袁急则解毒通络

为先曰气郁化火者袁缓则调气解郁为主遥 先后病者袁
重在辨传变袁先病未尽而新病已起袁当新旧同治袁但
需权衡药力所向遥临证当随病机演变灵活辨治袁不拘

表 1 气郁化火尧痰火瘀结尧毒损心络三期辨治要点

Table 1 Key points of differentiation and treatment for the three stages of qi stagnation transforming
into fire, binding of phlegm, fire and blood stasis, and toxin damaging the heart collaterals

要点

核心病机

病位

病性

主症

舌脉

证型

治法

代表方

气郁化火期

肝郁化火袁气机壅滞

心脉气分

属实

胸胁胀满或隐痛袁心烦易怒袁失眠多梦

舌红苔黄袁脉弦数

气滞血瘀兼郁热

调畅气机袁宣散郁热

四逆散尧栀子豉汤

痰火瘀结期

痰瘀胶结袁郁火内伏

心脉血分

虚实夹杂

胸痛频作尧固定如刺袁胸闷如窒

舌暗红或紫暗尧瘀斑袁苔黄腻

痰瘀互结化热

清除痰瘀袁宣散郁热

瓜蒌薤白半夏汤尧血府逐瘀汤

毒损心络期

毒损心络袁胞葬功能难以维持

心络

属实或正衰邪盛

突发剧痛袁冷汗肢厥

舌紫暗袁脉沉迟或结代

热毒血瘀

化解毒邪袁通络透邪

四妙勇安汤尧补阳还五汤
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于三期袁方合野观其脉证袁知犯何逆袁随证治之冶之旨遥
3.1 气郁化火期院调畅气机袁宣散郁热

气机郁滞是胞葬功能障碍的始动环节袁郁火内

生则使炎症迁延遥 此期见于疾病早期袁肝郁气滞尧郁
火初起袁胞葬尚处代偿袁郁热尚有透达之机遥 患者多

因情志不遂尧精神紧张或劳倦过度而发病袁症见胸胁

胀满或隐痛尧心烦易怒尧失眠多梦尧善太息尧舌红苔

黄尧脉弦数遥 治当调畅气机尧宣散郁热袁恢复胞葬功

能袁截断病势遥
调畅气机袁临证多用四逆散尧柴胡疏肝散遥 方中

柴胡疏解肝郁尧升举清阳袁枳壳破气消积尧宽中除胀袁
两者一升一降袁使郁遏之气机得以舒展袁共奏调畅气

机尧宣通脉道之功遥 药理研究表明袁柴胡皂苷可抑制

NF-资B 通路活化袁降低 IL-1茁尧TNF-琢 等炎症因子

表达[38]曰柴胡皂苷 B2 与三七皂苷 R1 联用可通过磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白通路激活巨噬细胞自噬袁在载脂蛋白 E 基因

敲除渊apolipoprotein E-deficient, ApoE-/-冤小鼠动脉

粥样硬化模型中发挥保护作用[39]遥 但上述研究均基

于单体成分或特定组合袁尚不能直接推导复方或药

对的整体效应遥
宣散郁热常与理气药相伍袁以助郁火透散袁栀子

豉汤为其代表方遥 栀子苦寒清降袁泻火除烦曰豆豉辛

甘微寒袁宣散郁热遥 两者一清一宣袁使郁热从气分而

解袁顺应野火郁发之冶之旨遥 动物实验表明袁栀子苷可

减轻动脉粥样硬化小鼠的炎症反应袁降低 TNF-琢 等

促炎性细胞因子表达水平[40]遥
临证化裁袁气滞甚者袁加香附尧郁金尧青皮曰郁火

甚者袁加黄连尧竹叶曰肝郁明显者合四逆散意袁配白芍

柔肝缓急曰大便干结者加瓜蒌仁尧决明子润肠通便曰
失眠多梦者加酸枣仁尧合欢皮尧远志遥 此阶段意义在

于透散郁热尧截断病势袁防止传入痰火瘀结阶段遥 临

床研究表明袁柴胡疏肝散合丹参饮联合常规西药可

改善冠心病经皮冠状动脉介入治疗术后伴焦虑抑

郁状态患者的中医证候积分及焦虑尧抑郁评分[41]曰栀
子豉汤类方可改善胸闷尧心烦等症状袁调节自主神经

功能[42]遥
3.2 痰火瘀结期院清除痰瘀袁宣散郁热

痰火瘀结期胞葬功能显著受损袁凋亡细胞堆积

形成痰瘀袁DAMPs 持续释放袁炎症迁延不愈遥痰瘀壅

塞脉道袁阻碍郁火外达曰郁火无从透散则反向燔灼袁
加重痰瘀遥此期见于疾病中期袁多由气郁化火迁延失

治袁或过食肥甘厚味尧痰湿内生袁与郁火相搏所致遥症
见胸痛频作尧痛处固定尧胸闷如窒袁或痛引肩背尧形体

肥胖尧舌质紫暗或有瘀斑尧苔黄腻尧脉弦滑数遥治当清

除痰瘀尧宣散郁热袁使郁火得以外达遥清除痰瘀袁临证

常用瓜蒌薤白半夏汤遥 方中瓜蒌甘寒袁清热涤痰尧宽
胸散结曰半夏辛温袁燥湿化痰尧消痞散结曰薤白辛温袁
通阳散结尧行气导滞遥三者相合袁共奏涤痰宽胸尧通阳

散结之效遥研究表明袁瓜蒌及其活性成分可调控巨噬

细胞功能袁发挥抗动脉粥样硬化作用[43]遥 若瘀血偏

重袁可配伍桃仁尧红花尧丹参遥 桃仁破血行瘀袁红花活

血通经袁两者相伍袁为血府逐瘀汤之核心药对遥 丹参

活血祛瘀尧通经止痛遥 现代研究表明袁其活性成分丹

参酮域A 在高脂饮食喂养的 LDLR-/-动脉粥样硬化

小鼠模型中可增强巨噬细胞胞葬功能袁促进凋亡细

胞清除[44]袁桃仁与大黄配伍则可通过调控血小板活

化尧补体与凝血级联等通路发挥抗凝血尧抗血栓作

用[45]遥
宣散郁热袁常于化痰祛瘀之中佐以透散之品遥

痰瘀得清袁脉道通畅袁郁火乃有透散之机袁此时可佐

柴胡尧升麻尧葛根等引郁热从气分外透遥若郁热深伏尧
气机壅闭袁可取升降散之意袁以僵蚕尧蝉蜕升散袁大
黄尧姜黄降泄袁使郁火得以透散遥

临证当辨痰瘀之偏重遥痰浊偏盛者袁症见胸闷如

窒尧苔厚腻尧脉滑袁瓜蒌酌情加量袁佐胆南星尧竹茹尧枳
实曰瘀血偏重者袁症见痛处固定如针刺尧舌紫暗有瘀

斑尧脉涩袁酌情加量丹参袁佐莪术尧水蛭尧土鳖虫曰痰瘀

并重者袁两法同用袁酌加山楂尧泽兰遥瓜蒌薤白半夏汤

联合血府逐瘀汤治疗不稳定型心绞痛袁在改善心绞

痛症状尧心电图表现及血脂尧超敏 C 反应蛋白渊high-
sensitivity C-reactive protein, hs-CRP冤等方面有临

床观察报道[46]袁但该研究未直接评估斑块影像学或

胞葬标志物袁尚不能得出野稳定斑块冶或野修复胞

葬冶的结论遥
3.3 毒损心络期院化解毒邪袁通络透邪

毒损心络期胞葬功能几近丧失袁DAMPs 爆发性

释放袁巨噬细胞焦亡尧凋亡袁坏死核心扩大袁斑块趋于

破裂遥 此期见于疾病晚期袁多因痰火瘀结迁延日久袁
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或反复发作尧正气渐衰袁毒邪内生遥 症见突发剧烈胸

痛尧痛引肩背尧冷汗淋漓尧四肢厥冷尧舌紫暗尧脉沉迟

或结代袁病情危重遥 治当化解毒邪尧通络透邪袁旨在

恢复胞葬功能遥 上述临床表现高度提示急性冠脉综

合征袁甚至心源性休克袁属于急危重症遥 临床遇此情

况袁首要任务是立即启动急诊急救流程袁进行心电

图尧肌钙蛋白等检查袁并严格遵循现行指南进行抗血

小板尧抗凝尧再灌注及循环支持治疗遥 本文提出的清

热解毒尧虫类通络等思路袁仅在生命体征稳定后袁作
为中西医协同治疗的一部分袁在严密监护下辨证酌

用袁严禁以此替代或延误现代医学的急救措施遥 在

急救处理和生命支持措施到位后袁化解毒邪常用金

银花尧连翘遥 金银花甘寒清透袁清热解毒曰连翘苦

寒清泄袁清热解毒尧消肿散结袁两者一透一泄袁相须

为用遥 黄连尧黄芩亦常用袁相伍可增强清热泻火解毒

之力遥
毒邪深伏心络袁非一般清热解毒所能及袁必佐以

通络透邪之品遥临证常用地龙尧水蛭遥地龙咸寒袁清热

通络曰水蛭咸苦平袁破血通经尧逐瘀消癥遥 两者相合袁
可搜剔络脉尧透邪外出遥 补阳还五汤重用黄芪益气

托毒袁配伍地龙尧川芎等活血通络袁使气足络通尧毒
有外出之路遥 当归多糖可促进造血尧调节免疫[47]遥 地

龙提取物可抑制血小板聚集袁改善微循环[48]曰水蛭素

为特异性凝血酶抑制剂袁可抗凝尧抗血栓袁改善血液

流变学[49]遥
临证当权衡毒邪深浅与正气盛衰遥毒热炽盛者袁

症见胸痛剧烈尧发热尧烦躁尧舌绛尧脉数袁加黄连尧黄
芩尧栀子曰毒瘀互结者袁症见痛处固定不移尧舌紫暗有

瘀斑尧脉涩袁加水蛭尧虻虫尧土鳖虫曰毒损及阴者袁症见

口干咽燥尧舌红少苔尧脉细数袁合增液汤滋阴解毒袁防
苦寒伤阴曰正气大亏者袁症见神疲乏力尧气短懒言尧脉
细弱无力袁黄芪可酌情加量以益气托毒袁配当归养

血和营袁取补阳还五汤之意遥 四妙勇安汤以金银花尧
玄参清热解毒袁当归活血养血袁甘草和中解毒袁清补

兼施袁为治疗毒损心络的代表方遥 四药合用袁清热解

毒不伤阴尧活血养血不助热袁尤宜热毒内盛而阴血已

伤之证遥
化解毒邪与通络透邪相合袁可使毒邪得解尧脉络

得安袁郁火或可得以透散遥 临床报道显示袁四妙勇安

汤加减治疗不稳定型心绞痛袁在常规西药治疗基础

上可减少心绞痛发作袁改善心电图袁降低血脂及炎症

因子水平[50]遥水蛭尧虻虫尧土鳖虫尧地龙等破血通络药

药性峻猛袁易与阿司匹林尧P2Y12 受体抑制剂尧抗凝

药物等西药发生相互作用袁显著增加出血风险遥 临

床应用时需充分评估凝血功能尧肝肾功能袁密切监

测有无出血倾向袁如皮肤瘀斑尧牙龈出血尧黑便等袁并
在经验丰富的中医师指导下谨慎使用袁切勿自行联用遥
4 小结

本文基于野火郁发之冶理论袁对易损斑块炎症消

退障碍的中医病机进行梳理袁认为痰瘀尧郁火分别与

凋亡细胞堆积及持续性炎症状态相关袁而胞葬功能

障碍是野火郁不发冶在细胞层面的关键环节遥 病机演

变可概括为气郁化火尧痰火瘀结尧毒损心络 3 个阶

段袁三者可重叠并见袁与胞葬功能的代偿尧受损及失

代偿状态相关遥 治法上相应确立调畅气机尧清除痰

瘀尧化解毒邪三层策略袁核心在于给邪出路袁使郁火

透散遥
三期划分是基于病机演变主线的概括袁临床转

化尚面临若干问题遥 气郁化火阶段为截断病势的关

键时期袁然该期缺乏特异性临床表现袁常规检查往往

难以发现明显异常袁如何建立有效的早期判别体系袁
尚需进一步探索遥 临床实际中三期常并见而非线性

传变袁辨治须以主证为纲袁分清标本缓急遥 野发之冶法
在毒损心络期的应用须以现代医学急救为先袁相关

方药仅可在生命体征稳定后辨证酌用遥
从病机演变来看袁气郁化火为始动环节袁此时炎

症初始激活袁胞葬尚处代偿袁若能及时透散郁热袁则
可截断病势遥若失治误治袁郁火燔灼津液尧迫血成瘀袁
痰瘀搏结袁郁火内伏袁凋亡细胞堆积释放 DAMPs袁炎
症获得自我维持能力袁胞葬功能显著受损袁表现为

MerTK 下调及吞噬信号转导受阻遥 痰瘀郁火蕴结日

久袁化生毒邪袁毒损心络袁DAMPs 大量释放袁诱导巨

噬细胞焦亡尧凋亡袁致使胞葬功能几近丧失袁终致斑

块溃破尧胸痹暴作袁此与胞葬功能由代偿至失代偿的

演变规律相合遥治疗上当分期论治院气郁化火期以透

散郁热为主袁截断病势于萌芽曰痰火瘀结期清化痰瘀

与透散郁热并行袁阻断炎症发展曰毒损心络期化解毒

邪尧通络透邪袁但须以急救为前提袁不可延误现代医

学救治遥
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本文所引证据尚存在层级差异院临床研究多为

小样本观察袁以症状尧心电图及血脂尧hs-CRP 等替代

终点为主袁鲜有直接评估斑块影像学或胞葬标志物

的报道曰动物实验与细胞实验为机制推论提供了线

索袁但部分模型非动脉粥样硬化袁结论外推需谨慎遥
后续研究可围绕核心方药开展胞葬相关通路的机制

探索袁以及火郁证客观化判别指标的临床研究遥
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