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摘 要血瘀证见于多种疾病，是一种综合性病理状态，形成机理非常复杂。近年关于血瘀证的

基础研究取得了很大的进展，已开始从神经、内分泌、免疫调节(NEI网络)以及基因水平方面探

索血瘀证的形成机理。本文从血液流变学、血管内皮损伤、微循环、基因表达研究等十个方面综述了

近20年来国内外对血瘀证的客观化研究进展，以求进一步探索血瘀证的微观实质。
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近年来，广大医学工作者利用

现代科学技术对血瘀证实质及活血

化瘀药的作用进行了深入的研究，

并取得了较大的突破，使血瘀证研

究进一步客观化、标准化、规范

化。现综述如下。

1 血液流变学的改变

须惠仁[11实验表明血瘀动物

血小板聚集率明显升高，全血粘度

和血浆比粘度明显高于对照组，复

钙时间显著延长，血沉加快(P

<0．05)。马浩中等心。报道血瘀

模型RBC压积明显增高，变形能

力明显降低，红细胞聚集指数升

高，血小板聚集率升高。翁维

良13、41测定259例冠心病血瘀证及

68例脑血栓血瘀证患者血液流变

学，结果显示：全血比粘度、血浆

比粘度、红细胞压积、血小板聚集

性和纤维蛋白原均明显升高，血沉

加快，红细胞电泳时间减慢、变形

能力下降，同时体外血栓的长度、

干重、湿重均明显高于健康人(P
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临床与基础研究。 j

<0．01)，而给予活血化瘀药物

治疗后，血液流变学各项指标明显

改善。尚德俊∞1报道，TAO血瘀

证患者，其全血比粘度、血浆比粘

度、纤维蛋白原明显升高，红细胞

电泳时间延长，血沉方程K值增

大(P<0．01)。王嘉桔Mo报告，

血瘀型ASO患者血液流变学各值

均高于正常对照组(P<0．05)，

其中全血比粘度、血浆比粘度、红

细胞沉降率和纤维蛋白原明显升高

(P<0．01)，并随着病情的加重

而增高。郑瑞璋一1观察，结果证

实：血瘀证患者的血液流变学改变

呈正相关性。血流变七项指标均有

不同程度的异常，血粘度、血小板
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聚集性和纤维蛋白原与正常组比

较，有显著性差异(P<0．01)，

可作为血瘀证的诊断标准。而活血

化瘀之心脑宁胶囊血瘀症患者对血

流变指标有明显的改善作用。陈治

英181报告，血瘀证患者红细胞变

形指数(DI)显著下降，体外血

栓长度增加，血栓形成时间延长，

血粘度升高。胡庆福[10]报告血瘀

证患者红细胞荧光偏振度和微粘度

均明显升高。廖福龙等[11、121实验

结果提示活血化瘀药物具有较强的

降粘、抗凝和抑制血栓形成的作

用。王行法¨2o以补阳还五汤加减

治疗脑血栓及冠心病血瘀型患者，

发现治疗后红细胞电泳时间加快，

血沉、血脂及红细胞压积下降，全

血及血浆比粘度、红细胞聚集指

数、纤维蛋白原明显改善(P

<0．01)。

2 血小板功能变化

血小板功能的研究以血小板o【

一颗粒膜蛋白(GMP一140)、

PAF、血小板胞浆游离Ca2+浓度、

5一羟色胺等方面为主，主要是观

察血小板的激活情况。GMP一140

是迄今最具特异性的血小板活化标

志物，测定其血浓度就可反映血小

板活化和破坏的程度。施赛珠

等H3—5 3用放射免疫法测定74例糖

尿病、36例心血管病、53例肾病

患者及20例正常人的血浆GMP一

140浓度并按病种及是否有血瘀证

分别比较了各组GMP一140的差

异：糖尿病组、心血管病组、肾脏

疾病组均高于正常组，三组问无显

著性差异；各疾病组血瘀证患者又

明显高于非血瘀证患者。说明
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GMP一140升高反映的是不同疾病

所共同存在的血瘀证的病理改变。

李格¨6’发现不稳定性心绞痛重度

瘀血患者血浆GMP一140浓度明显

高于轻度瘀血患者，提示GMP一

140可作为不稳定性心绞痛患者瘀

血程度的量化指标。李冠勇等‘1
7。

用荧光免疫法测定36例不同证型

银屑病患者GMP一140表达，结果

其表达量依次为血瘀证>血燥型>

血热型>健康者。进一步说明了血

小板活化与血瘀证密切相关，同时

也体现了GMP一140作为血瘀证微

观辨证指标的灵敏性。王振义

等[1S,191报道血小板聚集性增高与

增龄呈显著相关性，健康老年人血

浆的GMP一140明显高于青壮年

组，呈现一种“生理性血瘀”状

态，经活血化瘀之丹参片治疗后，

指标下降。李晓明[203测定了血瘀

证和非血瘀证原发性肾小球疾病

(PGD)患者GMP一140浓度，结

果显示PGD患者GMP一140浓度

明显高于对照组，血小板处于高度

活化状态，而且血瘀证组与非血瘀

证组之间有显著性差异(P<

0．01)。顾卫嵋u报告，脑血栓血瘀

证患者血浆GMP一140明显升高。

PAF是一种很强的血小板聚集

剂，PAF与血管内皮细胞、血小板

相互作用，在血栓形成过程中起着

重要作用。张继平等拉2o报告，补

阳还五汤体外给药对家兔PAF诱

导的血小板聚集有双向调节作用，

说明其能促血小板PAF受体上表

达，进一步说明补阳还五汤对PAF

有抑制作用；体内给药能明显降低

家兔血中PAF含量。叶向荣心纠观

察发现，气滞血瘀型模型组大鼠血

小板内5一羟色胺浓度下降，血浆

5一羟色胺浓度升高，表明血小板

摄取5一羟色胺的功能下降而释放

功能增强，血小板凝聚性增高。

3 血管内皮的损伤

血管内皮细胞不仅是血液和血

管平滑肌的屏障，而且是高度活跃

的代谢库，它能合成多种血管活性

物质，如一氧化氮(NO)、内皮素

(ET)与缓激肽，对血管的舒缩功

能与血液的流动性有不可替代的调

节作用，对维持正常血液循环有重

要的生理意义。内皮细胞损伤是血

管病变的始动因素，而作为反映血

管内皮细胞损伤特异性标志之一的

ET，是迄今发现的作用最强、维

持最久的缩血管物质。ET、NO及

二者的平衡；血栓素(TXA，)、前

列腺素(PGI，)及二者问的平衡

(TXA：／PGI，)；组织型纤溶酶原激

活剂(t—PA)、组织型纤溶酶原

激活剂抑制物(PAl)及二者的关

系；血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)、蛋

白C(PC)、蛋白S(PS)、抗凝

血酶m(AT一111)以及降钙素基

因相关肽(CGRP)等是目前最常

用的观察指标。

蔡钦朝[241对20例血瘀证患者

体内NO及ET水平进行检测，并

与健康对照组比较，结果显示患者

NO及NO／ET比值均明显减低

(P<0．05)，提示血管内皮细胞

内分泌功能异常可能是血瘀证发病

的病理基础之一。陈剑秋等-2纠发

现糖尿病患者血浆ET浓度明显增

高，血瘀证ET指标变化比非血瘀

证者更为明显，认为糖尿病患者内
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皮细胞功能受损。施赛珠12钊发现

糖尿病患者存在内皮细胞受损、纤

溶酶改变等现象，在血瘀型患者中

内皮细胞损伤尤为显著，提示ET

可作为糖尿病血瘀证的重要客观指

标，同时也说明了糖尿病血瘀证产

生的病理生理基础。赖世隆旧刊报

告血瘀证患者血浆TXA：的稳定代

谢产物TXB：水平和TXB：与PGI：

的稳定代谢产物6一酮一PGF，。的

比值明显高于正常组(P<0．05)。

黄惠勇[283发现瘀血型冠心病患者

Ang II、ET均显著高于正常组(P

<0．01)。何旭华等’29’报告血瘀

证患者血浆PC、AT一Ⅲ活性明显

下降(P<0．05)。王前等旧叫对

33例血瘀证患者进行PC、PS水平

及活性测定，发现两项指标均明显

下降(P<0．05)。陈健旧1。报告

瘀血型肝炎和肝硬化患者血浆AT

一Ⅲ抗原及活性均明显下降，并与

肝病病情程度相平行，呈正相关。

蔡晶[321测定结果显示血瘀证脑血

管硬化性痴呆症(VD)患者其

CGRP、NO显著低于正常组(P

<0．01)，ET明显高于正常组

(P<0．01)，认为三者之间平衡

制约机制的破坏在VD的发病、发

展中有重要作用。顾静[3纠报告，

血瘀证患者ET一1明显升高，

CGRP显著下降(P<0．01)。

活血化瘀药物和复方具有调节

其功能紊乱的作用。王青。34o报告

血府逐瘀汤能明显降低血瘀模型兔

血浆ET的含量、升高PGI，的含

量，且可增强t—PA活性，对PAl

活性具有抑制作用，但对正常兔的

以上指标却无影响，说明血府逐瘀

汤具有调节内皮细胞分泌功能的作

用。邓常青∞5。报告，补阳还五汤

能调节脑缺血再灌注时TXA：／PGI：

平衡，抑制TXB：的升高，提高6

一酮一PGF，。水平。吴玉生等‘3刮临

床研究显示，复方丹参注射液能够

降低原发性高血压病人血浆中ET

的含量，升高CGRP的含量，改善

二者失衡状态。叶向荣旧3。报告，

气滞血瘀模型大鼠TXB：和T／P升

高，理气活血药物能逆转这种改

变。林松波等。3刊研究显示，急性

脑梗塞(ACI)患者存在血管内皮

损伤，血浆t—PA、PGF。。下降，

VwF水平升高，活血化瘀药物治

疗具有保护血管内皮、改善纤溶系

统、前列环素系统紊乱的作用。陈

利国口引报道血瘀证患者血管内皮

细胞内游离钙浓度升高，其形成与

血管内皮细胞内的屏障功能下降有

关，运用益气活血复方可降低细胞

内游离钙浓度，具有血管内皮保护

作用。

4微循环障碍

基于现代医学对中医血瘀和血

瘀证的大量研究，血瘀与西医学的

微循环障碍症，以及中医的活血化

瘀疗效与西医学微循环障碍的改善

等关系密切，并有相似规律，说明

血瘀证的主要病理基础是微循环障

碍‘3 9|。

季钟朴。4叫报告，血瘀证冠心

病患者存在甲皱及球结膜微循环障

碍，经活血化瘀药物治疗后，在临

床表现获得改善的同时，其微循环

也显著改善。魏艾红等【4¨发现白

血病血瘀证患者舌质紫暗、微血管

明显增宽、数目增多，血管内血流

缓慢以及血管内皮细胞的线粒体增

多、肿胀，内质网扩张、脱颗粒

等，证实了血瘀证患者存在微循环

障碍，并与病情轻重有关。陈素

云㈣3报道血瘀证冠心病患者舌质

的异常变化与对照组有显著性差异

(P<0．01)，舌尖微循环异常表

现为菌状乳头在视野中的数目减

少，横径减少，乳头内微血管丛数

及丛内管袢数减少，微血管丛的异

常形态和扩张型微血管明显增多。

金星H副报告，TAO患者足趾、手

指甲皱壁和眼球结膜微循环存在异

常，以足趾微循环障碍为最显著，

并与病情呈平行关系。金惠铭L44 o

以丹参制剂静脉滴注治疗56例血

瘀证冠心病患者，证实临床表现及

心电图好转的同时，甲皱和球结膜

微循环障碍亦有明显改善(P

<0．01)。阎田玉等。45。对血瘀证

肺炎患者行甲皱微循环检查显示：

毛细血管管袢变细，数目减少，血

流缓慢，血球聚集，底色变浅等改

变，经活血化瘀治疗后，微循环异

常明显改善。袁肇凯等H”48。对气

滞血瘀和气虚血瘀甲皱微循环16

个指标、球结膜微循环21个指标

进行加权积分综合定量分析，发现

气滞血瘀证组的微循环形态学改变

显著，积分值明显高于气虚血瘀组

(P<0．01)；而气虚血瘀证组的

微循环以流变学的变化最为显著，

积分值明显高于气滞血瘀组(P

<0．05)，表明两证型之间存在

微循环病理变化的差异。气虚血瘀

证的微循环障碍可能主要由机体脏

腑机能减退所致，而气滞血瘀证的

微循环障碍则主要因血液粘度升高
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和血管外周阻力增大等心外病变所

致。以上说明，微循环障碍是血瘀

证的基本病理改变之一，同时也是

血瘀证的客观指标之一。

5 血流动力学的异常

血流动力学与血瘀证关系的研

究主要集中在心血管病方面。张沁

园等_49。发现，血瘀证冠心病患者

心脏收缩时间(STI)表现为总电

机械收缩时间(Q—s：)延长，心

输出量与心脏指数均减少，总外周

阻力明显高于正常组及非血瘀证

组，提示血瘀证患者血流动力学改

变以后负荷加重为特点，而表现为

累及左心室收缩功能。贾海忠E50]

报告，心气虚血瘀证患者存在射血

前期(PEP)延长，左室射血时间

(LVET)缩短，PEP／LVET增大，

每搏量(SV)、射血分数(EF)、

心脏指数(cI)、每分钟输出量

(CO)各项指标明显降低。陈可

冀[5¨报告，活血化瘀中药或复方

具有增加冠脉血流量、降低心肌耗

氧量、减慢心率和减少左室做功等

作用。

6 细胞膜稳定性改变与

脂质过氧化

叶向荣等∞2’53。报告气虚血瘀、

气滞血瘀型及老年人红细胞膜的流

动性显著降低，而痰热瘀阻型病人

则显著升高，这可能与细胞膜上的

脂质过氧化有关。经活血化瘀中药

治疗后，红细胞膜的流动性明显恢

复，而痰热瘀阻型无明显变化。雷

燕[541报告，益气活血中药能明显

抑制血清肌酸磷酸激酶(CPK)的

漏出，使其活性降低；在电镜下线

48 Tradition—Chinese Medicine Journal

粒体的密度(Vv)显著降低，同

时增加面数密度(NA)和比表面

(8)，可减轻缺血所造成的心肌线

粒体水肿，变不可逆性损伤为可逆

性损伤，具有稳膜作用。邓常

青[3副报告，补阳还五汤能明显抑

制缺血再灌注损伤，提高GSH—

PX活性，说明具有抑制自由基的

脂质过氧化，保护抗氧化酶的活

性，增强自由基的清除，保护细胞

膜的稳定性等作用。张博生[551报

告，桂枝茯苓丸能抗自由基损伤，

减轻脑水肿，并拮抗钙离子，减轻

缺血后损伤并促进预后恢复。曹献

英15钊发现活血化瘀药物具有保护

肝细胞及其膜系统的稳定性，保护

和增强肝细胞内的酶活性以及防止

细胞内的物质释放的作用。周瑕

箐【5¨报告指出，过氧化脂质是血

管内皮损伤的重要因素，活血化瘀

中药能显著降低高脂血症状态下血

浆及红细胞膜中丙二醛(MDA)

的含量，保护NOS活性，保持血

浆6一keto—PGF，。的正常水平及6

一keto—PGF】。／TXB2之平衡。黄

世敬。5刮通过对脑组织含水量、

MDA含量、SOD活性等指标的观

察认为，活血化瘀药物具有防治脑

水肿、改善血管通透性、抗脂质过

氧化等作用。张久亮[5引报告活血

化瘀中药在清除OH一自由基、

Ca2+拮抗、防治脑水肿、减轻缺血

再灌注损伤等方面具有较好的治疗

作用。

7 炎症、纤维化、衰老

与血瘀证的关系

陈定学等㈣、6¨报告，活血化

瘀方剂对血栓性浅静脉炎具有较好

的治疗效果，认为活血化瘀药物具

有较强的抗炎作用。刘毅16纠报告

大黄蛰虫丸能明显降低肝硬化大鼠

的组织羟脯氨酸(HyP)和肝胶元

蛋白含量，使纤维化程度明显减

轻。曹献英、孙克伟等∞6’63蝉1以猪

血清制备大鼠肝硬化模型，观察肝

组织细胞色素氧化酶(CCO)的

活性、血清谷丙转氨酶(ALT)的

含量等指标，结果发现模型组

CCO、葡萄糖一6一磷酸酶(G一6

一P)、酸性磷酸酶(ACP)、三磷

酸腺苷酶(ATPase)、硫胺素焦磷

酸酶(TPP)等活性明显下降(P

<0．01)。经活血化瘀治疗后，

肝细胞内的CCO、G一6一P、AT-

Pase、TPP和ACP的含量明显回

升，基本回到正常水平，说明活血

化瘀药物具有保护肝细胞及其膜系

统的稳定性，保护和增强肝细胞内

的酶活性以及防止细胞内的物质释

放，具有抗肝纤维化的作用。琐宝

玉M纠报道，补气活血中药具有改

善血管性痴呆(VaD)病人心理障

碍、记忆力减退等症状的功能。王

静淑㈣o认为血瘀是衰老的重要致

病因素，它贯穿于整个衰老变化的

过程中，而血瘀又加重了脏腑的损

伤，加速了衰老的过程。王金

荣帕列观察305例老年血瘀证病人

时发现，久病多瘀、杂病多瘀、男

性多瘀，而活血化瘀药物具有较强

的抗衰老、抗动脉硬化等作用。

8 纤维蛋白溶解活性与

血瘀证的关系

纤维蛋白的形成和溶解在人体

正常生理情况下维持着动态平衡，

血瘀证患者纤维蛋白溶解活性较正
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常人低，而增强纤维蛋白溶解活性

则是活血化瘀方药防治血瘀证的一

个主要作用环节。李国贤等M8、69]

报告，肾小球内纤维蛋白(FRA)

的沉积与瘀血密切相关，血液高粘

滞血症(BHS)和血瘀证发生率也

随着病情恶化而显著增加，BHS

分级与血瘀证分度、血凝指标、病

情严重性均呈正相关，说明肾小球

内沉积的FRA可作为瘀血的一项

客观指标。活血化瘀治疗可改善

FRA溶解活性。王振生[70o报道丹

参有增强纤维蛋白溶解活性的作

用，其机理可能是通过激活纤溶酶

原一纤溶酶系统而起作用。俞之

杰"¨观察了21种中药对体外纤维

蛋白的溶解作用发现，活血化瘀药

红花、当归、赤芍等均有增强纤维

蛋白溶解作用。李承珠等"2、7纠报

道，丹参、益母草等活血化瘀中药

可使血浆纤维蛋白原减少，促进纤

溶活性。王行法等口4、751报道活血

化瘀复方可增强冠心病患者血浆的

纤溶活性。

9 免疫功能的改变

温泽淮。76。报道，检测20例血

瘀证患者、20例非血瘀证患者、

17例健康人的RBC—C，b受体花

环率，结果显示血瘀证患者高于非

血瘀证患者及健康组(P<0．01)，

非血瘀证患者低于正常组(P

<0．01)。这种改变可能是血瘀

证出现高、粘、凝、聚状态的原因

之一，且结果提示RBC—C，b在血

瘀证中有特异性。凌学静"7’报告，

西红花使小鼠免疫器官重量增加，

血清免疫球蛋白(IgA、IgG、

IgM)及脾淋巴细胞转换率增高，

说明西红花对小鼠细胞免疫、体液

免疫均有促进作用。白润红等[78 J

报告，当归多糖能增加血液、胸腺

中cGMP含量，降低cAMP的含

量，具有促进巨噬细胞吞噬、E一

玫瑰花形成、淋巴细胞转化等免疫

功能的作用。张书芬[_791报道，血

府逐瘀汤能使体液免疫超常组和低

下组脾抗体生成细胞功能恢复到正

常水平(P<0．01)；细胞免疫

功能超常组和低下组也明显恢复，

而对照组无显著变化。说明活血化

瘀药对免疫功能有双向调节作用。

10 基因表达与血瘀证关

系的研究

关于活血化瘀药物对基因表达

影响的研究主要集中在原癌基因

C—fos、C—iun、c—myc和血／J、板

源生长因子(PDGF)以及热休克

蛋白(HSP)70等基因上。C—

fos、C—jun、C—myc可作为细胞

核内调控基因，参与调节血管平滑

肌细胞的正常生长分化，受到刺激

后可异常表达，促进细胞的增殖，

并可促进PDGF及JE基因的表达。

PDGF是由PDGF—A和PDGF—B

链通过二硫键相连接的二聚体，是

一种细胞的致分裂原和趋化剂，在

动脉硬化、动脉搭桥术后再狭窄的

发生中起重要作用。细胞受热及其

它应激刺激后能发生热休克反应

(HSR)，诱导热休克基因的转录

和翻译，生成HSP，HSP通过发挥

分子伴侣等功能对细胞损伤具有保

护作用。血瘀型疾病常能诱导

HSP70基因的表达¨⋯。

张博生[551报告，桂枝获苓丸

能明显抑制C—fos基因的表达。

吉建勇等[81-83]报道，脑缺血、脑

卒中、癫痫及颅脑损伤等大鼠，其

C—fos、bcl一2、NGF、HSP72等

基因均强烈而迅速地表达，提示缺

血发生后，脑细胞将启动自我保护

机制，并增强修复能力，同时抑制

易损神经元中引起的凋亡性死亡。

刘平等哺4、851报告，肝癌小鼠与肝

硬化患者肝细胞内，c—los、C—

jun、c—H—ras、P53基因表达明显

异常。汪浩川[86,87]报告动脉粥样

硬化斑块及癌症的形成和动脉平滑

肌细胞的增殖与C—fos、C—jun、C

—H—ras、C—sis等癌基因表达增

强及Rb抗癌基因表达减弱有关。

吕国蔚等[88’8叫报告，多种血瘀疾

病HSP70基因的表达明显增强，

而活血化瘀药物可诱导缺血部位

HSP70基因表达进一步增强，使神

经细胞的缺血损伤减轻。薛士

滨L90。报告，动脉硬化兔模型原癌

基因C—sis、C—myc基因表达明

显增加，抑癌基因P”下表达；运

用活血化瘀药物治疗后，C—sis、C

—myc基因表达明显减弱，而P53

基因表达增强。廖柏松归1。报告，

补阳还五汤能促进神经生长因子

(NGF)在中枢系统的表达；王

伟[92 3报告，活血化瘀之血府胶囊

能促进缺血缺氧心肌细胞蛋白质和

RNA的合成。袁淑兰等一列报告丹

参酮对人肝癌细胞某些表型有逆转

作用，可使C—myc基因蛋白表达

降低、C—fos基因蛋白表达明显增

强。
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