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【摘要】 目的 观察不同ApoE基因型急性冠脉综合征（ACS）患者的中医证候特征，重点研究ApoE4基因型

ACS患者中医证候特征。方法 收集249例ACS患者中医证候和ApoE基因型信息，分析不同ApoE基因型ACS
患者中医证候特征及差异。结果 共纳入ApoE2基因型 32例，ApoE3基因型 175例，ApoE4基因型 42例。其

中前3位：1）ApoE2组证素血瘀24例、气虚17例、痰浊15例；证型痰瘀互阻5例、气虚痰浊5例、气虚血瘀3例。

2）ApoE3组证素气虚 114例、血瘀 108例、痰浊 61例；证型气虚血瘀 38例、痰瘀互阻 17例、气阴两虚 14例。

3）ApoE4组证素气虚 30例、痰浊 24例、血瘀 20例；证型气虚血瘀夹痰浊 4例、气虚血瘀 3例、气阴两虚 3例。

结论 血脂基因型以ApoE3型多见。ApoE2基因型多见痰瘀互阻证；ApoE3基因型多见气虚血瘀证；ApoE4基
因型多见气虚血瘀夹痰浊证，其证素评分中气虚、血瘀、痰浊、热蕴证最高，中医证素多见痰浊、热蕴证，证型以

虚实夹杂为主，夹杂痰浊证素较多。
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A Study on the Distribution Characteristics of Traditional Chinese Medicine Syndromes in Patients with
Acute Coronary Syndrome of Different Lipid ApoE Genotypes Gao Meili，Wang Xuesen，Yang Xiaohe，

Li Xiaotao，Zhang Chenhao，Wang Jia. Wangjing Hospital of China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing

100102，China.
【Abstract】 Objective：To observe the traditional Chinese medicine（TCM）syndrome characteristics of patients
with different ApoE genotypes of acute coronary syndrome（ACS），focusing on the TCM syndrome characteristics of
ApoE4 genotype ACS patients. Methods：Information on TCM syndrome and ApoE genotype of 249 ACS patients
was collected，and the TCM syndrome characteristics and differences of ACS patients with different ApoE geno⁃
types were analyzed. Results：A total of 32 cases with the ApoE2 genotype，175 cases with the ApoE3 genotype，
and 42 cases with the ApoE4 genotype were included. The top three of syndrome elements and syndrome types in
each group：1）ApoE2 group：syndrome elements - blood stasis 24 cases，qi deficiency 17 cases，phlegm turbidity
15 cases；syndrome types - interblocking phlegm and blood stasis 5 cases，qi deficiency with phlegm turbidity 5
cases，qi deficiency with blood stasis 3 cases. 2）ApoE3 group：syndrome elements - qi deficiency 114 cases，
blood stasis 108 cases，phlegm turbidity 61 cases；patterns - qi deficiency with blood stasis 38 cases，interblocking
phlegm and blood stasis 17 cases，deficiency in both qi and yin 14 cases. 3）ApoE4 group：syndrome elements -
qi deficiency 30 cases，phlegm turbidity 24 cases，blood stasis 20 cases；syndrome types - qi deficiency with blood
stasis and phlegm turbidity 4 cases，qi deficiency with blood stasis 3 cases，deficiency in both qi and yin 3 cases.
Conclusion：The ApoE3 genotype is the most common among lipid gene types. The ApoE2 genotype is more like⁃
ly to present with the pattern of interblocking phlegm and blood stasis；the ApoE3 genotype is more likely to pres⁃
ent with the pattern of qi deficiency with blood stasis；and the ApoE4 genotype is more likely to present with the
pattern of qi deficiency with blood stasis and phlegm turbidity. In the pathogenic factor scoring，qi deficiency，
blood stasis，phlegm turbidity，and heat accumulation are the highest. TCM pathogenic factors often include
phlegm turbidity and heat accumulation，and the patterns are predominantly mixed，with a high incidence of
phlegm turbidity.
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对于无禁忌证急性冠状动脉综合征（ACS）患者

应及早启动强化降脂治疗，控制低密度脂蛋白（LDL-
C）的浓度［1］。载脂蛋白 E（ApoE）在脂质转运中发挥

重要作用，其基因多态性（包括 ApoE2、ApoE3 和

ApoE4基因型）可通过改变脂蛋白谱组分影响LDL-C
水平及冠心病的发病风险［2］。其中ApoE4基因型是

ACS 的独立危险因素，与冠状动脉病变严重程度、

ACS发生密切相关［3］；在汉族人群中，ApoE4等位基因

型患者 6个月内主要不良心血管事件的发生率增加

了85%［4］。然而，ApoE4基因型患者的他汀疗效较差，

对 LDL-C的降低水平无法达到治疗目标，过度强化

降脂增加老年痴呆风险［5］。中医治疗在降脂领域具

有独特优势，既往相关中医证候学研究较少［6］。本研

究采用横断面研究方法，采集ACS患者的相关临床资

料，探究不同血脂ApoE基因型中医证候分布特征及

差异，重点研究 ApoE4基因型 ACS患者中医证候特

征，为中药替代他汀治疗ApoE4基因型ACS提供证候

学理论支持。

1 资料与方法

1.1 病例选择 1）西医诊断标准（1）ACS诊断标准：

参照《2022急诊专家意见：急性冠状动脉综合征诊疗

指南》［7］。（2）血脂ApoE基因型判定标准［8］：血脂ApoE
基因型有3型，分为ApoE2型（E2/2、E2/3型）、ApoE3型
（E3/3、E2/4型）、ApoE4型（E3/4、E4/4型）。2）中医诊

断标准（1）胸痹心痛诊断标准：参照《胸痹心痛中医诊

疗指南》［9］。（2）中医证候要素诊断标准：参照《冠心病

心绞痛证候要素诊断标准》［10］。3）纳入标准：18岁≤年

龄≤80岁；符合ACS诊断标准；有明确的血脂ApoE基

因型检测结果；能配合研究者进行中医四诊及其他临

床信息的采集；自愿参加本研究，并签署知情同意书。

4）排除标准：参加其他研究者；有严重肝、肾功能损害

者；资料不全影响判定者。

1.2 临床资料 选择 2022年 5月至 2023年 3月期间

望京医院门诊及病房收治的符合纳入标准的ACS患者

249例。其中男性179例（71.89%），女性70例（28.11%），

平均年龄（61.86±12.32）岁。其中ApoE2基因型32例，

ApoE3基因型175例，ApoE4基因型42例。

1.3 研究方法 本研究采用前瞻性、横断面研究设计

方法。此次研究对象均通过望京医院心血管和急诊的

门诊部及病房收集，所有患者在参与研究前均签署知

情同意书。患者的基本情况通过问诊或搜集既往病例

进行详细记录，患者的血脂ApoE基因型由我院基因测

序结果判定（包括ApoE2、ApoE3和ApoE4），患者的中

医证候诊断参照《冠心病心绞痛证候要素诊断标准》［10］

进行诊断。

1.4 观察指标 1）人口学资料：性别、年龄、血压、心

率等。2）临床诊断：急性非 ST段抬高型心肌梗死、急

性ST段抬高型心肌梗死、不稳定型心绞痛。3）既往病

史、个人史及家族病史：高脂血症、高血压病、2型糖尿

病、慢性心功能不全、慢性肾功能不全、贫血、吸烟史、

饮酒史等。4）中医证候要素诊断：参照《冠心病心绞痛

证候要素诊断标准》［10］评分填写中医证素量表。5）血

脂 ApoE 基因型：ApoE2 型（E2/2、E2/3 型）、ApoE3 型

（E3/3、E2/4型）和ApoE4型（E3/4、E4/4型）。

1.5 统计学处理 本研究采用 SAS 9.4 软件（SAS
Institute Inc）进行统计记录。计量资料符合正态分布

以（x±s）表示，非正态分布采用中位数表示；计数资料

以“n、%”表示。两组计量资料的组间比较采用成组 t

检验（正态、方差齐性）或Wilcoxon秩和检验（非正态、

方差不齐）；计数资料采用 χ2检验或 Fisher精确概率

法，等级指标采用Wilcoxon秩和检验。3组及以上计

量资料的组间比较采用方差分析（正态、方差齐性）或

Kruskal Wallis秩和检验（非正态、方差不齐）；计数资料

采用χ2检验或Fisher精确概率法；等级资料采用Krus⁃
kal Wallis秩和检验。双侧假设检验，检验水准取α=
0.05，P≤0.05为差异有统计意义。

2 结 果

2.1 基线一般情况比较 此次研究共纳入ACS患者

249例，具体分布情况如表1，各组间分布均衡，一般情

况比较差异无统计学意义（P> 0.05）。

2.2 入院临床诊断 记录患者入院西医诊断，包括急

性非 ST抬高型心肌梗死、急性 ST段抬高型心肌梗死

和不稳定型心绞痛，同时记录患者Killip分级、入院时

有无心脏骤停等，具体情况见表2。3组间比较差异无

统计学意义（P> 0.05）。
2.3 不同基因型ACS患者中医证素分布 对纳入研

究的ACS患者中医辨证后再进行证素规范，共得到证

表1 基线一般情况比较

组 别

性别［n（%）］

民族［n（%）］

年龄（岁，x±s）

身高（cm，x±s）

体重（kg，x±s）

男

女

汉族

其他

ApoE2型（n = 32）
22（68.75）
10（31.25）
31（96.88）
1（3.12）
64.16±11.25

168.71±6.77
72.42±10.91

ApoE3型（n = 175）
124（70.86）
51（29.14）

170（97.14）
5（2.86）

61.85±12.63
169.08±6.41
75.42±10.74

ApoE4型（n = 42）
33（78.57）
9（21.43）

42（100.00）
0（0.00）
60.14±11.74

168.31±6.21
74.74±9.46
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素 8种，分别为气虚、阳虚、血瘀、气滞、痰浊、热蕴、阴

虚与寒凝，ApoE2型证素以血瘀多见，ApoE3及ApoE4
型证素均以气虚多见，具体分布情况见表3。3组间血

瘀、痰浊、热蕴证分布存在差异，差异具有统计学意义

（P < 0.05）。进行组间两两比较时，发现ApoE4组血瘀

证低于 ApoE2 组（P < 0.05），ApoE4 组痰浊证多于

ApoE3组（P < 0.05），ApoE4组热蕴证比例高于ApoE2
组和ApoE3组（P< 0.05）。

2.4 不同基因型ACS患者中医证素评分比较 3组

ApoE基因型患者中医证素评分比较见表 4，可见 3组

间气虚、血瘀、痰浊、热蕴评分比较存在差异，差异具有

统计学意义（P< 0.05）。且3组患者中医证素评分在气

虚、血瘀、痰浊、热蕴方面具有一致趋势，表现为平均评

分值ApoE2组<ApoE3组<ApoE4组，差异具有统计学

意义（P < 0.05）。在组间比较中，除热蕴证外，气虚、血

瘀和痰浊评分比较均表现为ApoE4组高于ApoE2组和

ApoE3组，差异具有统计学意义（P < 0.05）。热蕴评分

在组间比较中表现为ApoE4组高于ApoE3组，差异具

有统计学意义（P< 0.05）。

2.5 不同基因型患者中医证型分布 根据统计结果

将3组中医证型分布情况（仅纳入频率排名前10位）排

列如下，见表 5。可知ApoE2基因型患者多见痰瘀互

阻证，ApoE3基因型患者多见气虚血瘀证，ApoE4基因

型患者多见气虚血瘀夹痰浊证。

3 讨 论

血脂异常作为临床急危重症ACS发病的危险因

素，通过多种机制参与动脉粥样硬化斑块的形成进而

诱发心血管不良事件。“指南”针对ACS患者提出应尽

早启动强化降脂，且无须考虑胆固醇水平，并强调越

早、越低越好［1］。但ApoE4基因型ACS患者的他汀疗

效较差，且大剂量他汀治疗会增加老年痴呆风险［5］。

表2 3组入院西医诊断比较［n（%）］

项目

入院西医诊断

急性非ST段抬高型心梗

急性ST段抬高型心梗

不稳定型心绞痛

急性ST段抬高型心梗

前壁心梗

广泛前壁心梗

下壁心梗

下壁右室心梗

下壁后壁心梗

高侧壁心梗

正后壁心梗

Killip分级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

入院时心脏骤停

是

否

ApoE2型（n=32）

5（15.62）
7（21.88）

20（62.50）

1（3.12）
2（6.25）
4（12.50）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

27（84.38）
5（15.62）
0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）
32（100.00）

ApoE3型（n=175）

27（15.43）
50（28.57）
98（56.00）

13（7.43）
14（8.00）
21（12.00）
0（0.00）
0（0.00）
2（1.14）
0（0.00）

141（80.57）
27（15.43）
5（2.86）
2（1.14）

1（0.57）
174（99.43）

ApoE4型（n=42）

7（16.67）
13（30.95）
22（52.38）

3（7.76）
4（9.52）
5（11.90）
1（7.69）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

35（83.33）
5（11.90）
2（4.76）
0（0.00）

0（0.00）
42（100.00）

表3 3组中医证素分布比较［n（%）］

证型

气虚

阳虚

血瘀

气滞

痰浊

热蕴

阴虚

寒凝

ApoE2型（n = 32）
17（53.12）
4（12.50）

24（75.00）
7（21.88）

15（46.88）
1（3.12）
4（12.50）
3（9.38）

ApoE3型（n = 175）
114（65.14）
21（12.00）

108（61.71）
37（21.14）
61（34.86）
18（10.29）
28（16.00）
5（2.86）

ApoE4型（n = 42）
30（71.43）
4（9.52）

20（47.62）*

7（16.67）
24（57.14）△

13（30.95）
8（19.05）
2（4.76）*△

注：与ApoE2组比较，∗P< 0.05，与ApoE3组比较，△P< 0.05。下同。

表4 3组中医证素评分比较（分，x±s）

证型

气虚

阳虚

血瘀

气滞

痰浊

热蕴

阴虚

寒凝

ApoE2型（n=32）
9.18±1.19
9.50±0.58
8.96±1.08
9.71±1.11
9.13±0.99
9.00±1.13
9.25±0.96
9.00±1.73

ApoE3型（n=175）
9.36±1.06

10.71±1.71
9.46±1.60
9.95±1.51
9.54±1.37

10.11±1.08
10.36±1.70
9.80±1.48

ApoE4型（n=42）
12.13±1.41*△

9.25±1.50
11.05±1.82*△

9.71±1.60
11.46±1.64*△

11.31±1.49△

9.50±1.31
8.00±0.00

Apo E2基因型

痰瘀互阻

气虚痰浊

气虚血瘀

气虚血瘀夹痰浊

寒凝血瘀

阳虚血瘀

气阴两虚夹血瘀

血瘀阴虚

气虚血瘀夹气滞

痰瘀互阻夹气滞

频次

5（15.62）
5（15.62）
3（9.38）
2（6.25）
2（6.25）
2（6.25）
2（6.25）
1（3.12）
1（3.12）
1（3.12）

Apo E3基因型

气虚血瘀

痰瘀互阻

气阴两虚

气虚血瘀夹痰浊

气滞血瘀

气虚痰浊

气虚气滞

气虚血瘀夹气滞

阳虚气虚

气虚热蕴

频次

38（21.71）
17（9.71）
14（8.00）
10（5.71）
8（4.57）
8（4.57）
8（4.57）
5（2.86）
4（2.29）
4（2.29）

Apo E4基因型

气虚血瘀夹痰浊

气虚血瘀

气阴两虚

气虚痰浊

痰瘀互阻夹热蕴

痰浊血瘀

气滞热蕴

气虚气滞

气虚血瘀夹热蕴

气阴两虚夹痰浊

频次

4（9.52）
3（7.14）
3（7.14）
3（7.14）
2（4.76）
2（4.76）
2（4.76）
2（4.76）
2（4.76）
2（4.76）

表5 3组中医证型分布情况［n（%）］
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中医治疗ACS患者具有多靶点、多效应、无不良反应等

特点［11-12］，将不同ApoE基因型患者的中医证候特征纳

入ACS发病诊疗体系，及时运用中医药手段进行干预

具有重要临床价值。

研究表明血脂基因型为ApoE3的人群多于ApoE2
和ApoE4基因型人群［13］，与本次研究结果一致，ACS
患者中ApoE3基因型占比为70.28%，其次为ApoE4基
因型占比 16.87%，ApoE2基因型占比 12.85%。既往

中医证候研究发现，ACS患者多以气虚血瘀证贯穿

始终，临床还可见痰瘀互结、瘀血痹阻、气阴两虚、寒

凝心脉等证［14］。此次研究结果表明，不同ApoE基因

型 ACS患者中医证候分布虽存在差异：ApoE2基因

型中医证型以痰瘀互阻证、气虚痰浊证最多见，

ApoE3基因型中医证型以气虚血瘀证最多见，ApoE4
基因型中医证型以气虚血瘀夹痰浊证最多见，但中医

证型仍以气虚、血瘀、痰浊 3个主要证素组合证型为

主，说明ACS的基本病机以虚、瘀、痰为核心，呈现虚

实夹杂之证。

此外，不同ApoE基因型ACS患者中医证素分布存

在差异。ApoE4基因型ACS患者多见痰浊体质，中医

证素多为气虚、痰浊、热蕴证，且气虚证、血瘀证、痰浊

证的证候表现重于ApoE2型和ApoE3型，热蕴证的证

候表现重于ApoE3型。既往研究发现痰浊评分与血脂

异常相关，随LDL-C水平升高，痰浊评分会进一步升

高，同时可促进患者凝血加剧血小板聚集，使血瘀评分

升高［15-17］。现代医学研究表明，与ApoE2、ApoE3基因

型患者相比，ApoE4基因型患者总LDL、小LDL颗粒和

小LDL组分浓度均较高，具有较高的致动脉粥样硬化

LDL亚类及其组分浓度，可通过多种机制参与AS的形

成，从而促进ACS疾病的发生［2，18］。中医认为血脂异常

与痰浊类似，多由先天脾胃气虚、运化水湿不利，进而

化生痰浊，或后天饮食不节，导致痰浊膏脂积聚引，且

痰浊久蕴化热，逐渐形成痰热之象；又气虚无以推动血

行，使瘀血阻滞，郁而日久，使痰浊化热生毒，痰浊、瘀

血等病理产物积聚，容易形成热毒积聚，最终不断损耗

正气，伤及人体阴血，形成多种证型，因此ApoE4基因

型患者ACS发病整体与气虚、痰浊、血瘀、热蕴相关，证

型以虚实夹杂为主，夹杂痰浊证素较多。提示临床治

疗ApoE4基因型ACS患者时，相比于活血化瘀，要更加

注重益气化痰和清热解毒，预防性给予清热解毒中药，

以防向热象转化，使病情加重；考虑到此基因型患者具

有较高浓度的致动脉粥样硬化LDL组分浓度及证素评

分，中药用药剂量可能要大于其他两型，方能改善中医

证候，缓解病情。

综上，本次研究旨在观察不同ApoE基因型ACS患
者的中医证候特征，重点研究ApoE4基因型ACS患者

中医证候特征，为ApoE4基因型患者临床降脂疗法提

供新思路。此次研究结果提示，ApoE4基因型患者

ACS发病整体与气虚、痰浊、血瘀、热蕴相关，中医证候

以虚实夹杂为主，夹杂痰浊证素较多，因此临床可多选

用具有益气化痰、清热解毒的药物，在中医辨证基础之

上合理选方用药，提早进行中医药干预，或可阻断ACS
演变趋势，提高ApoE4基因型ACS患者降脂疗效。由

于本次研究纳入样本量较少，ApoE基因型相关的中医

证型分布区别度不够明显，未来研究还需开展更大样

本量的临床研究，以进一步证实细化不同ApoE基因型

相关的中医证型分布特点。
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操作更方便，且几乎所有小鼠给药后均出现呛咳症状，

保证了气管内给药的成功率；与气管内注射给药法比

较，同样达到精准剂量给药，且无须行气管切开手术，

对小鼠体内环境影响小，特别适用需要检测小鼠炎性

介质变化的研究，给药方法简便快捷。

Gautam Anand等的研究证实［10］：SARS-CoV-2 表

面 S蛋白和包膜（E）蛋白可以直接激活免疫和上皮细

胞 IFN通路，在小鼠模型中诱导支气管周围炎症和肺

血管炎，而这一过程独立于病毒感染和复制。本研究

应用 SARS-CoV-2 Spike假病毒也叫“伪病毒”，是一

类嵌合型病毒颗粒，以慢病毒为基础载体，将慢病毒

的VSVG包膜蛋白替换成SARS-CoV-2的Spike蛋白，

构建成包膜为 SARS-CoV-2 Spike蛋白，可侵染表达

hACE2的细胞。此假病毒无自主复制能力，可在BSL-
2级实验室生物安全柜中使用，具有安全性高、可操作

性强的特点。

基于中医病证结合理论，此次新冠肺炎属于“寒湿

疫”，病机特点是疫毒外侵，肺胃受邪，损伤正气。近3
年来，许多临床研究提供了中医药在新冠肺炎救治中获

得良好临床疗效的证据［11］，但深入阐明中医药的疗效机

制、研发治疗新冠肺炎新中成药等仍需开发与临床病

理、临床表现高度吻合的病证结合的实验动物模型。本

研究结果显示，在模拟寒湿环境下实验小鼠出现活动度

减少、蜷缩伴皮毛潮湿缠结、大便性状黏滞，类似中医寒

湿证的表现；经pAAV-hACE2转导的实验组小鼠气管

内给予SARS-CoV-2 Spike假病毒感染后，表现出类似

中医学对“疫毒入里犯肺”证候特点的皮毛枯槁、拱背、

呼吸频率加快、体质量进行性下降等现象。病理生理指

标检测显示，模型组小鼠造模结束后肺指数进行性升

高，血清炎性因子 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α显著增加，

肺部组织病理切片显示肺间质，肺泡壁炎性细胞浸润明

显，肺泡壁充血、水肿，明显增厚，小气管中黏液渗出增

加，与新冠病毒肺炎患者临床病理生理特点吻合［12-13］，

表明该方法可成功复制人新冠病毒肺炎寒湿疫毒袭肺

小鼠模型，可为阐明临床中医有效方药作用机制和研

发COVID-19新药提供有效工具。
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