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基于“因郁致病”理论应用“态靶”思维探讨	
冠心病与焦虑抑郁共病机制
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摘要：中医整体观念强调人体“形-气-神”三者之间的动态平衡，以生物-心理-社会医学模式为核心的现
代医学模式，同样强调了身心同治的重要性。随着社会不断发展以及人口老龄化发展趋势，中国心血管疾病患病率
居高不下，仍是威胁居民健康和增加疾病负担的重要原因，焦虑、抑郁等心理问题成为心血管疾病的独立危险因素。
现代生物学研究表明，心血管疾病与心理精神疾病在发病机制上存在一定的关联性。基于中医经典古籍，结合“态
靶”理论，在中医基础理论指导下，“因郁致病”是冠心病合并焦虑抑郁的核心病机，“郁”为其始动关键，并呈“痰-
瘀-毒-虚”态势发展。应用宏观识“态”与微观打“靶”相结合的临床辨治思维，探讨冠心病合并焦虑抑郁发病机制，
能够全面辨识“痰”“瘀”“毒”“虚”四态之貌，系统把握病靶、症靶、标靶之本，以期为临床诊治该疾病提供新思路。
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Discussion on the Comorbidity Mechanism of Coronary Heart Disease Complicated with  
Anxiety and Depression Based on the Theory of “Disease Caused by Depression”  

and Applying the Thinking of “State-Target”
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Abstract：The holistic concept of traditional Chinese medicine emphasizes the dynamic balance 
among human body's “form-Qi-spirit”，and the modern medical model with biological-psychological-
social medical model as the core also emphasizes the importance of treating body and mind together. With 
the continuous development of society and the trend of aging population，the prevalence of cardiovascular 
diseases in China remains high，which is still an important reason threatening the health and disease burden 
of residents. Psychological problems such as anxiety and depression have become independent risk factors 
for cardiovascular diseases. Modern biological research shows that there is a certain correlation between 
cardiovascular disease and mental illness in pathogenesis. Based on the classic ancient books of traditional 
Chinese medicine，combined with the theory of “state-target” and under the guidance of the basic theory of 
traditional Chinese medicine，“depression” is the core pathogenesis of coronary heart disease complicated 
with anxiety and depression，and “depression” is the key to its initiation，and it develops in the trend of 

“phlegm-blood stasis-toxin-deficiency”. By applying the clinical thinking of distinguishing symptoms and 
treating symptoms in a macroscopic way and targeting symptoms in a microscopic way，we can explore the 
pathogenesis of coronary heart disease complicated with anxiety and depression，comprehensively identify 
the four symptoms of “phlegm”“blood stasis”“toxin” and “deficiency”，and systematically grasp the 
target of the disease，target of symptom， target of index，so as to provide new ideas for clinical diagnosis and 
treatment of the disease.

Keywords：disease caused by depression；state-target；coronary heart disease；anxiety and depression

当前心血管疾病的病死率居高不下，仍然是全

球疾病负担增加的首要原因［1］。冠状动脉粥样硬

化性心脏病（coronary heart disease，CHD）是因冠状

动脉发生粥样硬化性改变导致管腔狭窄、闭塞，从而

引发心肌缺血、缺氧或坏死的一类心血管疾病［2］。

世界卫生组织统计显示，全世界约有 5% 的人口患

有抑郁症［3］，CHD 患者伴有焦虑、抑郁状态分别占

CHD 发生事件的32.9% 和 31.3%［4］，焦虑和抑郁成

为 CHD 的独立危险因素［5］。目前，对于 CHD 伴焦虑

抑郁状态的共病机制尚不明确，可认为与心脏自主
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神经功能障碍、炎症反应、内皮功能障碍、血小板功
能障碍等生物学机制有关［6］，新近研究还认为还可
能与遗传变异［7］、表观遗传学［7］、肠道菌群［8］等因
素相关。

“态靶医学”是仝小林院士基于现代中医学理
论实践体系重构的创新性理论体系，以中医“整体
观念”“辨证论治”为主线，弥补“刻强轴弱”“个强
体弱”“态强靶弱”特点，从而达到“未病先防”的理
想效果［9］。态靶结合从整体把握以“病”为纬、以“态”
为经、“由靶及态”，融汇了中医学与现代科学技术，
打破中医四诊合参、辨证论治单一思路，将现代医学
实验室指标、影像学检查等融合进来［10］，体现了宏
观与微观相融合的特点，使得中医辨证在临床诊治
过程中更加精准。
1　“因郁致病”是冠心病合并焦虑抑郁的核心病机

1.1　“郁”的理论源流及内涵

《素问·六元正纪大论篇》载：“五运之气，亦复
岁乎？岐伯曰：郁极乃发，待时而作也”，提出“五郁”
理论，后大多被认为与运气相关，且载有“木郁达
之，火郁发之，土郁夺之，金郁泄之，水郁折之”的相
关治疗原则。医圣张仲景在《伤寒论》中亦记载“怫
郁”，《说文解字》言：“怫，郁也”。河间学派刘完素继
承《黄帝内经》中“亢害承制”学说，独创“阳气怫郁”
理论，认为“郁”不外乎火郁、热郁。《丹溪心法·六
郁》载：“戴云：郁者，结聚而不得发越也。当升者不
得升，当降者不得降，当变化者不得变化也。此为传
化失常，六郁之病见矣”［11］，朱丹溪记载了“郁”的
内涵并系统阐述“六郁”理论，“气血冲和，百病不生，
一有怫郁，诸病生焉”［11］，并独创越鞠丸、六郁汤等
经典古方。明·张景岳著《景岳全书·郁证》载：“凡
五气之郁则诸病皆有此，因病而郁也。至若情志之
郁则总由乎心，此因郁而病也”［12］，扩大并丰富了

“郁”理论的内涵，提出“心”为情志不遂的核心脏腑。
通过梳理“郁”的理论源流，“郁”的内涵有广

义与狭义之分［13］。广义之郁释义为人体气机闭塞
不通、脏腑功能失调所致病理产物蓄积蕴结的状态；

“五志”“七情”作用于相应脏腑表现为情志不畅，产
生的情志之郁则属狭义之郁［14］，如《景岳全书·郁
证》载：“予辨其三证，庶可无误。盖一曰怒郁，二曰
思郁，三曰忧郁”。
1.2　“因郁致病”以“郁-痰-瘀-毒-虚”态势发展

“因郁致病”理论是 CHD 合并焦虑抑郁的核心
病机，亦是疾病发生、发展及转归的高度凝练［15］。

《灵枢·决气》载：“余闻人有精、气、津、液、血、脉，
余意以为一气耳”，又《素问·举痛论篇》言：“百病
生于气也”，人体之气运动阻滞不畅，闭塞郁结，气与
津液、血、神相互依存、相互制约关系失衡，体内产
生“痰浊、瘀血、邪毒”病理产物，则津液疏布障碍、
气血运行不畅、脏腑功能失调，促使 CHD 的发生、发
展［16］，长此以往，邪盛正虚，损及心阳，心神失养，心
不得独主于神明，精神荡惮，出现焦虑、抑郁等心理
问题。

《丹溪心法·六郁》指出郁为致病之本：“人身
诸病，多生于郁”，“郁”为 CHD 合并焦虑抑郁的始动
因素，呈“痰 - 瘀 - 毒 - 虚”态势发展［17-18］。《证治汇
补·郁证》言：“郁病虽多，皆因气不周流”，又《诸病
源候论·气病诸候》载：“结气病者，忧思所生也。心

有所存，神有所止，气留而不行，故结于内”。故“因
‘郁’致病”的内核脏腑归于心，关键是气机不畅，
“气滞则水停”，体内津液留滞成痰［19］，痰浊凝稠、

黏滞难去使脉道不利。“脉为血之府”，气血运行之
道路，血不畅则为瘀，痰瘀互结则脉道不通［20］，“心
主血脉”功能失常，发为“心痹”。痰浊、瘀血等有
形实邪蓄积，毒邪内现蚀侵脉道而致动脉粥样硬化

（atherosclerosis，AS）发生［21］，邪毒久存则致正气损
耗，阳气虚耗以致正不敌邪，阳郁不达而表现为情志
淡漠不遂［22］，“心主神明”功能失常，表现为 CHD 合
并焦虑抑郁。
2　应用“态靶”思维探讨冠心病合并焦虑抑郁的 

共病机制

基于“态靶医学”理论体系，将“宏观调态”与
“微观打靶”相融合，以态为基，让靶归于态，治疗上

做到有的放矢。结合“态靶”思维把握 CHD 合并焦
虑抑郁疾病的发生、发展全貌，在汲取“调态理论”
之上，聚焦“精准打靶”，能够更加系统且有针对地
诊治该疾病。
2.1　宏观识态

“态”不同于症，而是在疾病发展过程中体现
矛盾的主要方面，是对于疾病某个阶段的高度概
括［23］。根据“因郁致病”理论，郁为始动环节，可逐
步发展为“痰”“瘀”“毒”“虚”四态。
2.1.1　“痰”态——郁滞不畅，继而痰生

痰乃津液之异名，因气化不利、津液疏布运行
不畅而成。《丹溪心法·痰十三》云：“痰之为物，随
气升降，无处不到。”［11］现代学者大多认同动脉粥
样硬化不离痰浊为本质的观点，与脂质代谢异常相
关［24］。气化失司，精微不布，无形之痰湿停聚于机
体，长期未得流通，即可化生有形的痰核［25］，正如

《医学入门》云：“无痰不成核”，具有黏稠胶着、久积
不散特性之痰浊阻遏心脉，留而不去，以致血管狭
窄，动脉斑块形成，促进 AS 的发生、发展［26］。研究
表明，存在脂质代谢异常的焦虑、抑郁患者更易发展
为 CHD 心血管疾病［27］。
2.1.2　“瘀”态——痰遏气机，与瘀互结

“气行则血行，气滞则血瘀”，痰浊阻遏气机，血
运涩滞，痹阻心脉，心脉失养致 AS 形成。研究发现
抑郁症患者可能存在血小板功能障碍［28］，血液流变
学改变、凝血功能障碍，导致心血管风险的增加。血
管内皮是 CHD 的损伤靶标，脂质代谢障碍、血小板
活化、炎症因子等内皮损伤标志物释放等系列病理
过程，促进 AS 形成［29］。负性情绪如抑郁可通过炎
症反应、氧化应激等病理反应途径加速 AS 形成进
展，降低斑块稳定性［30］。
2.1.3　“毒”态——痰瘀相合，邪毒乃发

邪毒是脉道受损的一种特殊病理因素的概括。
它的形成是由于痰浊、瘀血等病理产物在脉道内逐
渐蓄积，相挟凝结，酿蕴成毒，腐脉伤络，待时骤发，
毒损心脉［31］。“毒”被认为是炎症介质、钙超载、自
由基等各种有害的微观细胞因子［32］，“邪毒”内发
可由血管内皮损伤、炎症反应等分子病理机制所
致［33］，是急性 CHD 发病的危险因素。研究显示，炎
症细胞不仅参与 AS 形成，而且通过改变细胞内的代
谢过程，促进氧化应激和神经细胞凋亡，进而引起焦
虑和抑郁［34］。
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2.1.4　“虚”态——毒侵正气，邪恋正虚

痰浊、瘀血致邪毒后，机体正气亏虚，《素问·举
痛论篇》载：“脉涩则血虚，血虚则痛，其俞注于心，故
相引而痛”，心痛则心阳不振，心气亏虚，不能血行，
有形实邪亦不能消却［35］。《灵枢·平人绝谷》云：“血
脉和利，精神乃居”，研究表明炎症反应是 AS 产生的
机制之一，炎症反应中大量产生的细胞因子，导致
情绪和认知区域的神经元损伤或凋亡，可能诱导出
现社交退缩、冷漠、食欲减退等抑郁症状，也是抑郁
症的发病机制之一［15］。
2.2　微观打靶

虽然中医学有助于把握疾病的整体趋势和变
化规律，但从微观视角不能精准把握疾病产生、变
化、结局中的细节要素。因此，需要利用现代医疗科
学技术对于临床疾病的症状和体征的准确把握，即

“微观打靶”，包括病靶、症靶及标靶［9］。
2.2.1　病靶

病靶特指疾病本身［10］，也泛指对疾病具有特定
疗效的靶方和靶药［9］。CHD 在中医学隶属“胸痹”“真
心痛”等范畴［36］，焦虑抑郁归属“郁证”“脏躁”“百
合病”等病证。现代研究通过对慢性不可预知应激

（CUMS）联合高脂饲养 AopE-/- 模型小鼠进行行为
学观察、病理观察、血清因子测定，证明越鞠丸给药
对防治“CHD 伴有焦虑抑郁”小鼠有明显的作用［37］。
柴胡加龙骨牡蛎汤可通过多条信号通路干预 CHD
合并焦虑抑郁包括神经损伤及炎症反应等在内的重
要病理过程进行改变，为治疗 CHD 合并焦虑抑郁的
临床疗效提供有效证据［38-39］。
2.2.2　症靶

症靶指疾病出现的症状或体征［10］，也指对临床
症状或体征具有缓解效果的靶方靶药［9］。临床上
CHD 合并焦虑抑郁的患者可出现胸痛、胸闷、心悸、
气短等，同时伴有情志低落、心绪不宁、善悲欲哭、神
疲乏力等症状［40］，甚至产生严重的神志疾病，包括
焦虑障碍、抑郁障碍等疾病。血府逐瘀汤、心可舒
片［41］、冠心舒通胶囊、疏肝胶囊等中成药，可明显缓
解 CHD 患者胸痛、心悸，减轻患者焦虑抑郁情绪［42］。
2.2.3　标靶

标靶指现代理化指标、影像学检查突出的客观
指标［10］。罹患 CHD 患者同时伴有焦虑抑郁状态的
发病机制尚不明确，但从病理生理学角度分析，可能
认为与下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴、氧化应激、炎症反
应、血小板活化、自主神经系统功能障碍、神经营养
因子、遗传等多种因素有着密切的联系［43］。通过相
关生物标志物的检测能够准确把握疾病微观实质。

（1）促肾上腺皮质激素释放激素（corticotropin 
releasing hormone，CRH）、促 肾 上 腺 皮 质 激 素 

（adrenocorticotropic hormone，ACTH）、皮 质 酮
（corticosterone，CORT）等 激 素。 下丘脑-垂体-肾 

上腺轴（hypothalamus-pituitary-adrenocortical axis，
HPA 轴）是参与应激反应的重要神经分泌轴［44］。研
究发现，HPA 轴是介导 CHD 合并焦虑抑郁的途径之
一，HPA 轴活性改变与 CHD 的发生具有关联性［45］。
当慢性应激刺激时，HPA 轴功能兴奋，HPA 轴通过
下丘脑室旁核分泌 CRH，促进垂体合成 ACTH，血浆
中 CRH、ACTH 含量升高［46］。作为 HPA 轴的活性指
标 CORT 是一种应激激素，其水平升高反映 HPA 轴

亢进，可加快 CHD 的焦虑抑郁状态的进展［47］。
（2）超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dismutase，

SOD）、过氧化氢酶（catalase CAT）、谷胱甘肽过氧化
物酶（glutathione peroxidase，GPx）等抗氧化酶。内
皮细胞损伤是 CHD 的初始事件［31］。氧化应激是
在各种风险因子刺激下，机体维持内源性抗氧化防
御系统平衡［48］，产生高活性物质如活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）的病理过程［49］。ROS 的过量
蓄积诱发血管平滑肌增殖，内皮舒张因子一氧化
氮（nitric oxide，NO）生物利用度降低，内皮稳态被
破坏，加速了 CHD 的形成［50］。SOD、CAT、对氧磷
酶（paraoxonases，PON）、GPx、血红素加氧酶（heme 
oxygenase，HO）和硫氧还蛋白（thioredoxin）等抗氧
化酶可通过清除 ROS 及维持内皮稳态平衡以延缓
CHD 的进展［51］。其中，SOD、CAT、GPx 是抑郁障碍
患者的氧化应激生物标志物［52］，因此，SOD、CAT、
GPx 等 可 能 作 为 CHD 伴 有 焦 虑 抑 郁 在 氧 化 应 激
下的主要抗氧化酶。

（3）肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、白细胞介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）、
白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）等炎症因子。
CHD 的 病 理 特 点 是 炎 症 细 胞 浸 润［53］。TNF-α、
IL-1β以及 IL-6 的水平升高与 CHD 的严重程度、心
血管疾病的发生存在相关性［34］。在心血管危险因
素作用下，血管内皮细胞受损，T 细胞、肥大细胞等
募集并分泌 TNF-α和趋化因子，刺激 NLRP3 释放
IL-1β、IL-6 等细胞因子，促进炎症持续并形成粥样
斑块［21］。同时，炎症反应与细胞因子也参与神经系
统的调节，是导致心理障碍、精神疾病作用机制的核
心，其中 TNF-α、IL-1β、IL-6 等细胞因子在 CHD 合
并焦虑抑郁过程中具有密切的联系［34，54］。

（4）血小板因子 4（platelet factor 4，FP-4）、β-
血小板球蛋白（β-thromboglobulin，β-TG）等血小板
颗粒内容物。血小板活化机制在心血管事件与焦虑
抑郁的发生之间具有相关性［55］。当血管损伤时，血
流动力学发生改变，启动血小板活化机制，血小板随
即发生 4 种变化：形变、黏附、聚集和释放［56］。在聚
集和释放过程中，血小板系统被激活，PF-4、β-TG
等α- 颗粒内容物释放到血液中，CHD 合并焦虑抑
郁患者的血液中，FP-4 及β-TG 的水平显著升高［7］。
来源于α- 颗粒膜上的黏附分子 P- 选择素（platelet 
selection，P- 选择素）是血小板活化程度的标志物，
也可作为临床检测 CHD 的重要指标［57］。

（5）其他。其他相关机制涉及自主神经系统
功能，儿茶酚胺水平则反映交感系统的兴奋与否，
反映 CHD 合并焦虑抑郁状态患者进展情况［58］。神
经影响因子在 CHD 合并焦虑抑郁具有一定的意义，
脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic 
factor，BDNF）在 CHD 合并焦虑抑郁患者的血清中
含量较低［59］。遗传因素对 CHD 合并焦虑抑郁有
显著影响，如血清素转运基因—— 5- 羟色胺转运
基 因（serotonin transporter gene，5-HTTLPR）遗 传
基因的变异［7］。肠道菌群与抑郁症［46］、心血管等
疾病密切相关，其在肝脏中被氧化成氧化三甲胺

（trimethylamino oxide，TMAO），高水平的TMAO 可直
接促进 CHD 发生［8］。
3　总结与展望

通过对古籍的挖掘，笔者发现以“郁”为核心的
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“因郁致病”是冠心病合并焦虑抑郁的核心病机，根
本在于气机不畅，“郁”是产生“痰”“瘀”“毒”“虚” 
4 种进展状态的始动关键。结合“态靶”思维，通过
微观打“靶”，包括从下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴、氧化
应激、炎症反应、血小板活化、自主神经系统功能障
碍、神经营养因子、遗传等角度切入，检测血液相关
生物标志物，不仅使得 CHD 合并焦虑抑郁的诊疗更
加精准，能够掌握该疾病发展的动态，并为“双心疾
病”的发病机制以及相关实验研究提供理论支持。
然而目前针对 CHD 伴有焦虑抑郁状态的“双心疾
病”，仍需丰富中医病机制论、明确共病机制体系、挖
掘临床药物资源。◆
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银丹心脑通软胶囊治疗冠心病心绞痛心血瘀阻证	
临床疗效及对中医证候积分影响

邱伯雍，王永霞，胡宇才，任红杰，安宜沛，宋艳坤，陈鹏
［河南中医药大学第一附属医院，心脏中心 /国家区域（中医）心血管诊疗中心，河南 郑州 450003］

摘要：目的 目的  探讨民族医药银丹心脑通软胶囊治疗冠心病心绞痛心血瘀阻证患者的临床疗效及其对中医证候
积分的影响。方法 方法  选择2023年3月—2024年5月在医院接受治疗的60例冠心病心绞痛患者，采用随机数字表法
分为对照组和治疗组各30例，分别给予《冠心病稳定型心绞痛中医诊疗指南》推荐的常规药物和常规药物+银丹
心脑通软胶囊。在入院时及用药4周后比较两组患者的心绞痛积分、中医证候积分、硝酸甘油停减率及血脂相关指
标［总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triacylglycerol，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein 
cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterin，LDL-C）和小而密低密度脂蛋白
胆固醇（small and dense lipoprotein cholesterin，sdLDL-C）］和同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）水平变化。采用
OriginPro2022软件分析用药前后中医证候积分与血脂相关指标和Hcy水平之间的相关性。结果 结果  两组患者用药后
心绞痛症状均较用药前明显改善。治疗组用药后心绞痛积分水平显著低于对照组（P<0.01）；治疗组中医证候积分
改善率显著优于对照组（85.71% vs 55.56%，P=0.014）；治疗组硝酸甘油停减率明显优于对照组（92.86% vs 70.37%，
P=0.031）。治疗组用药后血脂相关指标总体水平改善优于对照组（P<0.05，P<0.01），其中HDL-C差异无统计学
意义（P>0.05）。治疗组用药后Hcy水平较治疗前明显降低，且低于对照组（P<0.05）。相关性分析结果显示中医证
候积分与血脂相关指标水平之间无明显的相关性，治疗组用药后中医证候积分与Hcy水平存在中等强度的相关性

（P<0.05）。结论 结论  苗药银丹心脑通软胶囊联合常规西药治疗对于冠心病心绞痛患者疗效显著，可以进一步降低心血
瘀阻证中医证候积分，作用机制可能与药物降低Hcy 的表达有关。
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