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血瘀证与炎症相关性的研究进展
马晓娟　殷惠军　陈可冀

摘要 通过对近年来血瘀证与炎症相关性基础和临床研究的文献综述 ,回顾了血瘀证与 C 反应蛋白 、

血清白介素-6 、肿瘤坏死因子 、黏附分子等存在密切相关性;发现活血化瘀法在临床诸多炎症的治疗中发挥

着重要的作用;同时炎症反应在血瘀证动物模型中存在一定介导作用;总结了炎症反应在血瘀证的发生发展

中“扮演”的重要角色。
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Abstract Through summarizing the literatures concerning basic and clinical study on the co rrelation be-

tw een blood-stasis syndrome (BSS)and inflammat ion , review ing close correlat ion of BSS w ith C-reaction pro-

tein , serum interleukin-6 , tumor necrosis factor and adhesion molecules , it w as found that promoting blood cir-

culation and removing stasis approaches could effect vitally in clinical treatment of inf lammation , and the inf lam-

mation reaction show s certain effect of mediation in animal model of BSS.Accordingly , the impo rtant role

played by inflammatory reaction in the occurrence and development of BSS is summarized in the paper.
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近年来 ,血瘀证一直是中医学和中西医结合研究

中较为活跃的领域 ,基础研究主要集中在血瘀证与炎

症 、血流动力学 、血小板功能 、微循环等相关性方面。

关于瘀血 ,早在《内经》中就有“恶血” 、“留血”和“血凝

泣”的记载 。现代研究认为 ,瘀血可分为瘀滞内结之血

为瘀 ,离经之血为瘀 ,污秽之血为瘀 。而污秽之血又可

分为:外源性 、内源性和复合性 。外源性是指生物性致

病因素和理化因素所致;内源性是指由于重要脏器衰

竭引起自身代谢产物的堆积;复合性是指外源性与内

源性先后并存
〔1〕
。瘀血是传统医学多种疾病共同存在

的病因及病理产物 ,而炎症反应是现代医学多系统疾

病研究中的热点环节 ,大量研究表明炎症和血瘀证在

病理 、病机及治疗方面存在密切的关系 。本文就两者

相关性的研究综述如下。

血瘀证相关的炎性因子

现代医学的炎症是指组织细胞发生形态结构不同

程度的损伤 、充血 、肿胀 、渗出 、变性 、血管破坏坏死或

增生栓塞 、局部缺血 、缺氧伴有代谢机能改变 、循环障

碍 、血流变异等过程 。近年来 ,大量实验研究发现以上

许多过程都与血瘀证有着密切的关系 ,在不同疾病过

程中 ,发挥着致病作用的炎性因子体现出了与血瘀证

的相关性 。

1　C 反应蛋白(CRP)　CRP 是由 Tillett等发现

能和肺炎双球菌细胞壁 C-多糖结合的蛋白质 ,由肝细

胞合成和分泌 ,血中 CRP 浓度与炎症和组织损伤程度

成正比
〔2〕
。近年有研究表明 ,动脉粥样硬化是一种动

脉内膜慢性炎症性病变 ,CRP 与急性冠脉综合征等心

血管疾病密切相关 ,而超敏CRP 可对心血管病的危险

做出可靠的预测
〔3 , 4〕

。CRP 水平高者 ,炎症局部释放

的某些血管收缩因子较多或血栓形成过程中血小板释

放的血栓素 A2 较多 ,并且 CRP 本身可以促进单核细

胞释放组织因子 ,该因子是外源性凝血途径的重要启

动因子 ,其释放增加势必加强局部血栓的形成
〔5〕
。但

也有学者持不同观点 ,有研究发现 ,CRP 升高人群有

发生亚临床动脉粥样硬化的趋势 ,但这个相关性并不

是独立于传统的冠脉危险因素单独存在的 ,他认为
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CRP 不能作为动脉粥样硬化的独立预测因子
〔6〕
。王强

等
〔7〕
研究发现 ,冠心病血瘀证患者超敏 CRP 水平远高

于正常对照组 ,并对了解冠心病血瘀证患者血管内皮

功能治疗 、转归有一定意义。

2　血清白介素-6(IL- 6)　I L- 6主要由单核巨噬

细胞 、活化 T 细胞 、纤维母细胞和内皮细胞合成分泌 ,

是由一条单链多肽组成的糖蛋白 , IL-6 的增高使免疫

球蛋白增多 , 形成免疫复合物也相应增多 , 通过经典

和旁路途径大量激活补体 , 引起炎症反应和靶细胞损

伤 ,具有广泛生物活性 ,在炎性反应 、抗感染及损伤等

过程中发挥多种生物学作用
〔8 , 9〕

。 IL-6 作为一个重要

的炎性因子 ,它的致炎作用与酪氨酸蛋白激酶(JAK)/

信号转导因子和转录活化因子(STAT)信号通路密切

相关
〔10〕
。近年研究显示 , JAK/S TAT 通路与多种心血

管疾病关系密切 ,心力衰竭 、缺血预处理诱导的心肌保

护 ,以及缺血再灌注引起的心功能障碍都与该通路相

关
〔11〕
。孙丰雷等

〔12〕
研究显示 ,同健康人组比较 ,糖尿

病血瘀证和非血瘀证患者 IL-6水平明显升高 ,血瘀证

IL-6 水平明显高于非血瘀证组 ,认为糖尿病时 ,炎症

反应可能参与了血瘀证的形成 , IL-6水平升高可能是

糖尿病血瘀证的病理生理之一 。吕勇等
〔13〕
也发现慢

性肾衰血瘀证患者 I L-6含量水平与血瘀证呈正相关 ,

并且丹参片能改善肾功能和血瘀证的同时 ,还能降低

IL-6水平 。

3　肿瘤坏死因子(TNF-α)　TNF-α主要是由激

活的单核巨噬细胞产生的一类具有多种生物活性的前

炎症细胞因子 ,也是重要的生长负调节因子。 TNF-α

能促进内皮细胞黏附白细胞 ,刺激内皮细胞分泌炎性

介质 ,激活凝血系统 ,抑制纤溶 ,增加炎性渗出及氧自

由基的产生 ,促进单核巨噬细胞释放 IL-1 、IL-6和 IL-

8等 ,这些功能促使炎症的发生与发展
〔14 , 15〕

。 TNF-α

是触发和“级联放大”而诱导过度炎症反应的关键促炎

因子 ,在心肌缺血再灌注损伤的病理生理发展过程起

到重要作用
〔16〕
。近年研究表明 , TNF-α也可由成熟的

心肌细胞分泌 ,血管内皮是 TNF -α作用的重要靶细

胞之一 ,由 TNF -α引起的血管内皮的损伤在很多心

血管疾病的发病中有重要意义
〔17 ,18〕

。心脏毒理学方面

的研究发现 TNF-α过度产生可以诱导心肌细胞凋亡

及心室重构 ,参与了缺血性心脏病 、心肌炎 、心肌病 、心

力衰竭 、原发性高血压等疾病的发生发展过程 。贺运

河等
〔19〕
发现气虚血瘀型脑梗死患者血清中 TNF-α水

平显著增高 ,并且通过益气活血治疗后有所下降 ,说明

TNF-α与脑梗死的气虚血瘀证有一定相关性 ,并可以

通过益气活血以抑制单核-巨噬细胞及脑组织分泌

TNF-α,减轻 TNF-α激活炎性介质的致炎作用 ,以缩

小脑梗死面积 ,促进神经功能恢复 。

4　黏附分子　黏附分子具有广泛而重要的生物

学功能 ,参与细胞的信号转导与活化 ,细胞的伸展和移

动 ,细胞的生长及分化 、炎症 、血栓形成 、肿瘤转移 、创

伤急救等一系列重要生理和病理过程。目前已基因克

隆成功的黏附分子多达几十种 ,形成了一个庞大的黏

附分子大家族 ,主要有:黏合素家族 、免疫球蛋白家族 、

选择凝集素家族 、钙离子依赖的细胞黏附素家族 ,以及

一些未归类的黏附分子 ,如整合素超家族 、免疫球蛋白

超家族 、选择素超家族 、钙依赖黏附分子超家族

等
〔20 , 21〕

。目前相关研究多集中在细胞间黏附分子-1

(ICAM-1)、血管细胞黏附分子-1(VCAM-1)及血小

板-内皮细胞黏附分子-1(PECAM-1)等 。 ICAM-1
〔22〕

是免疫球蛋白超家族的单链跨膜球蛋白 ,是介导细胞

间黏附的黏附分子 ,其膜外区具有淋巴细胞功能相关

蛋白 1(LFA-1)的结合部位 。VCAM -1是介导白细

胞向血管内皮附壁游走和向内膜下浸润的主要炎症递

质之一 ,与其他黏附分子共同参与白细胞或淋巴细胞

与其他细胞间的相互作用 , 引导白细胞或淋巴细胞穿

过血管壁进入组织 , 发挥炎症性损伤作用
〔23〕
。

PECAM-1 在炎症过程及血管生成中发挥作用
〔24〕
。研

究表明冠心病发生中 PECAM-1 通过参与复杂的配体

间相互作用而介导白细胞与内皮细胞间黏附及黏附反

应 ,导致冠状血管内皮损伤 ,加重冠状动脉缺血及再灌

注损伤 。陈利国等
〔25〕
运用免疫组织化学和 RT-PCR

的方法研究发现 ,血瘀证大鼠模型组血管内皮细胞 I-

CAM- 1 、VCAM-1 、PECAM- 1的表达均明显高于对照

组。袁肇凯等
〔26〕
研究发现 ,可溶性 ICAM-1 和可溶性

VCAM-1 等血管活性物质的异常程度均呈冠心病心

血瘀阻证组>冠心病非血瘀证组>健康人对照组的趋

势(P<0.05或 P <0.01);而冠心病心血瘀阻证组和

非冠心病心血瘀阻证组之间比较差异无显著性。以上

研究表明血瘀证与血管内皮细胞黏附分子表达具有一

定相关性 。CD11b 、CD18是黏附分子 β2整合家族中的

一员 ,其性质为糖蛋白 ,正常情况下仅在单核细胞和中

性粒细胞膜上呈低水平表达 ,当这些细胞被激活后 ,其

表达增加 ,通过与其配体-内皮细胞表达的可溶性 I-

CAM -1 、CD54 相互作用而介导白细胞和内皮细胞黏

附 ,继而损伤组织。尹克春等
〔27〕
通过实验研究发现 ,

急性心肌梗死患者的中性粒细胞和单核细胞 CD11b 、

CD18的表达 ,血瘀证组明显高于非血瘀证组(P <0.

01),提示单核细胞和中性粒细胞的活化程度与血瘀证

有密切的关系。
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还有一些与血瘀证相关的内皮因子 ,虽然不直接

参加炎症反应 ,但可以间接的影响炎症因子的释放 ,如

ET-1可以通过刺激单核细胞而产生 IL-6 、TNF-α等

炎性细胞因子 ,从而间接产生炎症反应 。

活血化瘀法在炎性疾病中的运用

近年大量实验研究表明 ,炎症多瘀 ,且炎症多表现

有疼痛的症状 ,所以活血化瘀法在各种炎症的治疗中

发挥着重要的作用。

1　消化道炎症　董桂红等
〔28〕
通过临床观察发现

活血化瘀法对慢性丙型肝炎具有治疗作用 ,以活血化

瘀为主的中药组与干扰素组对 HCV-RNA 的转阴率

均为 20.0%, 抗 HCV 的转阴率分别为 33.3%和

26.7%,在症状 、肝功能的改善方面 ,中药组明显优于

干扰素组 ,中药组抗病毒远期疗效与干扰素组比较更

为稳定持久 ,病理检测结果证实中药组有改善肝细胞

充血水肿 、汇管区的炎症细胞浸润和肝细胞坏死的作

用。

2　呼吸道炎症　于酩
〔29〕
在临床运用中西医常规

方法治疗呼吸道炎症的同时 ,根据辨证 ,加入活血药配

合治疗 ,在缩短病程 、减轻症状 、促进炎症恢复 、防止并

发症方面取得了较满意的效果 。袁颖
〔30〕
指出 ,变应性

鼻炎其病因病机主要在于瘀血 ,治疗应以活血化瘀为

主 ,多选用当归 、川芎 、茜草 、丹参 、三棱 、莪术 、牡丹皮

等活血化瘀药物 ,这些药物大多具有改善微循环 ,加快

炎症的吸收 ,并能降低 TXB2 与 PGE2 的比值 ,减少炎

性介质的释放 ,增加膜稳定性等作用。

3　妇科及男科炎症　朱惠敏
〔31〕
用血府逐瘀汤为

主方治疗 36例输卵管炎症不孕 ,总有效率达 88.9%。

女金丹为清代武之望《济阴纲目》中治疗女性月经不

调 、不孕症的主方 ,具有疏肝理气 ,益气养血 ,活血散

瘀 ,调经助孕的作用 ,疗效显著。吴清和等
〔32〕
通过实

验研究证实 ,女金丹能降低炎症动物毛细血管通透性 ,

对大鼠蛋清性 、甲醛性足肿胀及棉球性肉芽肿 ,均有明

显的抑制作用 ,提示女金丹具有抗炎作用 。明代王肯

堂《重定灵兰要览》云:“今茎中疼痛 ,乃血瘀为患 ,用血

药获效 ,是治其源也 。”张亚强等
〔33〕
用活血化瘀药为主

组成的前列腺方治疗慢性前列腺炎 ,效果显著 。

4　其他 　徐伯平等
〔34〕
研究发现 ,活血化瘀中药

流浸膏对化疗引起的局部组织药物性炎症有良好的治

疗作用 ,其止痛和消肿的速度明显快于喜疗妥 ,可作为

化疗引起的药物性炎症的治疗用药 。何锐等
〔35〕
采用

线栓法制备大鼠大脑中动脉阻塞 ,研究证实活血化瘀

药物组神经功能损伤程度及病理损伤较对照组轻 ,血

清免疫球蛋白 IgG 、脑匀浆 、血清 C 反应蛋白 、补体均

低于对照组 ,提示活血化瘀汤可拮抗大鼠局灶脑缺

血-再灌注后的炎症反应 ,有益于神经功能的恢复 。

炎症和血瘀证动物模型

血瘀证动物模型是血瘀证本质研究和活血化瘀药

物疗效研究的重要手段 。一个良好的血瘀证动物模

型 ,不仅要紧扣传统中医理论 ,具备血瘀证的证候表

现 ,还须具备较高的科学性 ,符合研究已明确的病理生

理改变 。目前 ,血瘀证动物模型的制作一般有两种方

法:一是根据血瘀证病因病机建立模型;二是根据血瘀

证研究发现的病理生理异常制作血瘀证模型 。第二种

方法就包括炎性因子介导的微生物感染或毒素致血瘀

模型。粱爱华等
〔36〕
以细菌内毒素(LPS)与角叉菜胶

(Ca)两种因素联合造模 ,制备一种方法简便 、稳定的

血瘀证和血栓形成病证结合动物模型。该模型表现出

微循环障碍以及全血黏度增高 、血小板聚集率异常等

血液流变学指标的改变 ,同时还由于血栓形成消耗了

大量凝血因子和血小板 ,而表现出凝血指标延长。并

在造模早期 ,血液炎性因子 TNFα和 IL-6浓度一过性

显著增高 ,其变化均早于其他指标的变化时间 ,表明炎

症反应可能是启动血瘀证变化和血栓形成的重要因

素 ,本模型是由炎性因子介导的血瘀证动物模型。

展　望

血瘀证与炎症相关性的研究反映了中医辨证诊断

研究的一个侧面 ,是证的实质研究的具体体现 。近年

来大量学者对血瘀证与炎症 、血流动力学 、血小板功

能 、微循环等的相关性进行了研究 ,进一步深入了对血

瘀证实质的认识 ,确立了血瘀证客观化诊断标准体系 ,

但这些客观化诊断指标缺乏特异度和敏感度 ,同时与

血瘀证相关的几个方面缺乏横向系统比较 ,彼此之间

真正联系和相互作用的本质还有待挖掘 。大量血瘀证

与炎症相关性研究显示 ,血瘀证在某些活性因子 、临床

治疗及动物模型方面与炎症存在着密不可分的关系 ,

炎症反应从一个侧面揭示了血瘀证的实质。而血瘀证

本质的全面阐释 ,尚需在免疫组化 、病理生理 、细胞生

物学等多领域综合研究 ,并立足于临床 ,从多方位 、多

层次 、多系统的变化及相互影响来揭示证的实质。现

代医学分子生物学的迅猛发展 ,为血瘀证进一步深入

研究提供了有利的工具。我们应充分利用基因组学技

术 ,总结血瘀证发生的基因组学特征 ,建立血瘀证基因

诊断基础 ,并同时以生命活动执行者———蛋白质为切

入点 ,进行基因组学与蛋白组学的平行研究 ,可望从分

子水平为血瘀证实质研究提供更科学的理论依据 。
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