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补阳还五汤抗血栓作用及机制研究进展＊
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摘 要：补阳还五汤是治疗气虚血瘀证的经典代表方剂，被广泛用于预防或治疗心脑血管等疾病，具有

良好的抗血栓前景，因此希望通过总结补阳还五汤的抗血栓作用及机制研究，为补阳还五汤治疗血栓性疾

病的临床应用提供参考和依据。本文总结了近十五年来补阳还五汤抗血栓作用的研究文献，其中包括补阳

还五汤抗血栓作用的临床疗效研究以及机制研究，全面概括了目前补阳还五汤抗血栓作用的研究进展，分

析并探讨了补阳还五汤治疗血栓性疾病的优势与不足，并对后续研究进行展望。补阳还五汤可以有效缓解

血栓性疾病患者的症状和提高患者生存预后，其作用机制主要是通过改善血液流变学指标、降低血小板功

能、保护血管内皮功能、促进纤溶活性和抗炎等。补阳还五汤可以多靶点、多层次地预防和治疗血栓性疾

病，具有较好的临床应用前景。
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由血栓引发的疾病如下肢深静脉栓塞、肺栓塞、

急性心肌梗死和缺血性脑卒中等已成为人类死亡的

主要原因之一，占死亡总人数的四分之一，且发病率

还在逐年上升[1]。其中，导致血栓性疾病发生的主要

因素是血栓（Thrombus）的形成。根据其形成部位，血

栓可分为动脉血栓（Arterial thrombosis，AT）和静脉血

栓（Venous thrombosis，VT）[2-3]。动脉血栓多由动脉粥

样硬化斑块破裂形成，斑块破裂后，凝血酶升高引起

血小板和纤维蛋白粘附聚集在动脉壁内，造成局部动

脉管腔狭窄，而后迅速形成白色或红色血栓[4]；静脉血

栓多由血液高凝和血流淤滞所引起。血管内皮损伤

会使来源于静脉的血凝块堵塞在血管的血流缓慢处，

从而形成由纤维蛋白和血细胞组成的红色血栓[5]。急

性动脉血栓是引起心肌梗死和卒中发生的重要因素，

静脉血栓栓塞是导致心血管相关死亡的第三大原

因[6-7]。因此，寻找预防和治疗血栓疾病的手段和药物

迫在眉睫。目前，临床治疗血栓的方式主要是通过机

械取栓、静脉溶栓（链激酶、阿替普酶等）、抗血小板

（阿司匹林、氯吡格雷、替格瑞洛等）、口服抗凝药物

（华法林、利伐沙班、达比加群）及皮下注射抗凝低分

子肝素来阻止血栓形成。然而，这些治疗血栓的手段

易导致出血并发症及耐药性等副作用，因此在临床使

用上受到了一定的限制[8]。

补阳还五汤原方出自清代医家王清任所著《医林

改错》下卷“瘫痿论”，由黄芪、当归尾、赤芍、地龙、川

芎、红花和桃仁组成，具有补气而不壅滞，活血而不伤

正的特点。该方主要用于治疗“因虚致瘀”的中风证、

中风后遗症以及其他原因所导致的偏瘫、截瘫和四肢

痿软等病症[9]。相对于西医疗法，补阳还五汤具有整

体调控、多靶点和毒副作用低等特点，在如血栓及血

栓性疾病等多因素、多病理靶点的复杂性疾病治疗

中，具有显著的临床优势。现代药理研究证明，该方
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在预防和治疗动脉粥样硬化、冠心病和心绞痛等血栓

性疾病中的疗效确切[10-12]，能够有效降血脂、扩张血管

和抑制血小板聚集，抑制血栓的形成和发展，促进血

栓溶解以及血管再通。由此可见，补阳还五汤具有重

要临床应用意义和实验研究价值[13-14]。

本文对近十五年来补阳还五汤抗血栓作用及其

相关机制进行了梳理和总结，系统性地阐述了补阳还

五汤干预血栓形成的药理作用机制，为补阳还五汤在

临床上作为抗血栓药物提供了实验证据和理论依据

（见图1）。

1 补阳还五汤抗血栓的临床作用研究 

1.1　补阳还五汤抗静脉血栓的临床作用研究　

在血栓性疾病中，静脉血栓多发生在血流速度较

慢或凝滞的血管中，其中，静脉血栓栓塞症（Venous 
thromboembolism，VTE）包括深静脉血栓（Deep vein 
thrombosis，DVT）、肺栓塞（Pulmonary thromboembolism，

PE）和门静脉血栓（Portal vein thrombosis，PVT）等。

1.1.1　深静脉血栓　

DVT多发于下肢，通常在腿部或骨盆的深静脉处

形成，以患肢疼痛不适、肿胀溃疡等为主要临床症状，

血栓脱落会导致局部的静脉栓塞，严重者的栓子会通

过循环进入肺动脉，造成 PE[15-16]。大量研究表明补阳

还五汤具有改善深静脉血栓的作用。例如，研究发现

补阳还五汤能够改善髋关节置换术、膝关节置换术或

髋部骨折固定术后患者血液的高凝状态，具有预防深

静脉血栓形成的作用。该研究对比了单一使用低分

子肝素治疗的 30名患者和在此基础上联合补阳还五

汤治疗的 30名患者服药前后的多种指标，包括血液流

变学指标（全血高切浓度、全血低切浓度、血浆黏度）、

凝血功能指标（凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时

间）、下肢肿胀程度以及 DVT 发生率，结果表明，服用

补阳还五汤联合低分子肝素后，患者血液的凝血酶原

时间及活化部分凝血活酶时间延长，全血高、低切浓

度和血浆黏度明显降低，肿胀情况改善，且出血率和

DVT发生率降低[17]。类似的，有研究比较了 40名人工

髋关节置换术后患者在口服补阳还五汤前后的血常

规、凝血 4项（凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、

凝血酶时间、纤维蛋白原）和D-二聚体等指标，结果发

现，患者在服用补阳还五汤后的凝血酶原时间显著延

长，D-二聚体含量明显减少，表明补阳还五汤可以缓

解机体高凝状况从而使深静脉血栓发生的风险降

低[18]。补阳还五汤可以改善胫骨平台术后气虚血瘀患

者和髋部周围骨折术后的血液流变学和凝血指标，有

效降低患者发生深静脉血栓的风险[19-20]。另外，黄黎

黎等[21]为研究补阳还五汤对急性脑梗死后下肢深静脉

图1　补阳还五汤抗血栓的临床作用及主要作用机制

注：①抑制红细胞聚集；②调节 TXB2与 6-keto-PGF1α水平，抑制血小板异常活化聚集；③上调 eNOS水平，释放 NO，抑制血清中炎症因子的释放，从

而稳定动脉粥样硬化斑块；④抑制凝血酶PAI-1和 t-PA含量的异常；⑤促进纤溶酶原的激活，从而抑制纤维蛋白相互交错网罗红细胞和血小板来导

致血栓形成。TXB2：血栓素 B2；6-keto-PGF1α：6-酮-前列腺素 F1α；eNOS：一氧化氮合酶；NO：一氧化氮；PAI-1：纤溶酶原激活物抑制物-1；t-PA：

纤溶酶原激活物。“↑”代表促进和升高作用；“T”代表下降和抑制作用。
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血栓形成的作用，将 90例急性缺血性卒中患者分为两

组，一组是进行抗血小板聚集、抗脂等常规治疗的对

照组、另一组是以此为基础加用补阳还五汤的治疗

组，通过检测两组患者DVT的发生率、凝血指标、中医

证候积分和患者小腿和足踝的周径，研究者发现治疗

组患者 DVT 发生率降低，凝血酶原时间、活化部分凝

血活酶时间和凝血酶时间延长，表明补阳还五汤可能

通过调节凝血功能来降低急性脑梗死后下肢深静脉

血栓的发生率。

1.1.2　门静脉血栓　

PVT 主要是因肝硬化门脉高压、腹腔内感染、腹

部手术及一些引起血液高凝状态的疾病诱发而成[22]。

研究表明补阳还五汤也具有改善 PVT 的作用。王忠

成等[23]采用前列地尔联合补阳还五汤的方法对 32 例

肝硬化伴门静脉血栓患者进行治疗，发现患者的抗凝

血酶Ⅲ含量明显升高，且 D-二聚体和血小板数降低，

表明前列地尔联合补阳还五汤可能是通过抗凝血的

机制来改善肝硬化门静脉血栓的。

以上临床研究证明，补阳还五汤可有效预防和治

疗静脉血栓性疾病，改善患者的临床症状，极大的提

高患者的生活质量（见表1）。

1.2　补阳还五汤抗动脉血栓的临床作用研究　

动脉血栓往往发生在高剪切应力的血管当中，主

要形成并堵塞在心脑血管中，可发展为缺血性卒中和

心肌梗死等疾病，对患者的身体造成严重的损伤，甚

至危及生命。

1.2.1　缺血性卒中　

缺血性卒中是由血栓的形成、栓塞（心源性栓塞

和动脉栓塞）及低灌注等因素引起，从而造成组织缺

血和神经功能损伤[24]。刘红丽[25]为研究溶栓通脉胶囊

联合补阳还五汤治疗缺血性卒中的疗效和预后情况，

将 162例缺血性脑中风患者随机分为 3组，每组 54例，

分别给予溶栓通脉胶囊、补阳还五汤和两药联合治

疗，用国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of 
Health Stroke Scale, NIHSS）与 日 常 生 活 能 力 量 表

（Activities of daily living, ADL）分别对患者治疗前后神

经功能状态与日常生活能力进行评估。结果发现，治

疗后患者的神经功能水平与日常功能水平均明显改

善，值得注意的是，两药联用后对患者神经功能和生

活能力的改善作用更强，说明使用补阳还五汤联合溶

栓通脉胶囊治疗缺血性卒中疗效更具优势。相似的

研究发现，33例急性缺血性脑卒中患者在口服补阳还

五汤联合静脉注射血栓通注射液后，脑血流量增加，

NIHSS评分降低，患者血清氧化应激标志物水平改善，

包括超氧化物歧化酶（SOD）水平升高，氧化低密度脂

蛋白、丙二醇（MDA）降低；血清炎性因子（超敏C反应

蛋白（Hs-CRP）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素 6（IL-6）、谷胱甘肽过氧化物酶）水平改善，临床疗

效有效率明显上升，表明补阳还五汤能加强脑组织的

抗氧化能力，改善局部微循环以及减少炎性因子对脑

组织的损伤，有效治疗急性缺血性脑卒中[26]。为进一

步研究补阳还五汤联合西药治疗急性脑血栓的临床

疗效，将 120例急性脑血栓患者分为两组，一组采用抗

血小板聚集、控制血压以及降低颅内压等对症治疗药

物并静脉滴注自由基清除剂依达拉奉；另外一组在此

基础上服加味补阳还五汤，两组连续用药 4周后观察

对比疗效。结果显示西药联合中药复方补阳还五汤

的临床疗效更显著且神经功能缺损评分更低。对气

瘀血虚型缺血性脑中风患者进行抗凝等改善脑循环

的常规治疗时，加服补阳还五汤后可明显改善缺血性

脑中风病患者的临床疗效，降低神经功能缺损，以及

提高其生活质量[27-28]。还有类似的研究表明，脑血栓

患者在常规抗血小板药治疗基础上联用补阳还五汤

后，头晕呕吐、神志模糊等脑血栓症状得到明显缓

解[29]。此外，急性脑梗死患者在使用补阳还五汤联合

前列地尔治疗后，血清生物学标志物同型半胱氨酸

（Hcy）、Hs-CRP、D-二聚体、血清肌酐（Scr）水平均显

著降低，提示补阳还五汤联合前列地尔可能通过改善

血液的纤溶、凝血环境以及抗炎的作用增强急性脑梗

死患者的临床疗效[30]。在接受常规西药促进脑循环的

西医治疗的基础上联合补阳还五汤治疗后，脑血栓患

者的自理能力和生存质量提高，血液流变指标及神经

功能缺损均有所改善，且在治疗过程中未出现不良反

应[31-32]。另外，补阳还五汤还能明显改善脑梗死患者

神经功能缺损的程度以及气虚血瘀型眩晕症患者的

血液流变学指标[33-35]。

1.2.2　冠心病　

冠心病是由冠状动脉粥样硬化病变诱发的心脏

病，当冠状动脉粥样硬化斑块破裂时出现冠状动脉血

管狭窄和堵塞，从而导致心肌缺血甚至心肌梗死[36]。

研究发现，补阳还五汤对冠心病血栓具有预防和治疗

的作用。例如，吴振林等[37]分别对两组冠心病患者采
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用单口服阿司匹林治疗和阿司匹林联合补阳还五汤

治疗，比较治疗前后的中医证候积分、生存质量测定

量表评分、红细胞沉降率、红细胞压积及血浆黏度等

血液流变学指标。发现经两种不同方案治疗后，患者

的气虚、血瘀证候积分均降低，血液流变学指标显著

改善。值得注意的是，联合组临床疗效的总有效率和

生活质量评分更高，血液流变学指标改善明显，患者

冠心病心绞痛发作的症状减轻。牛颖等[38]研究比较了

两组气虚血瘀型冠心病心绞痛患者在接受不同治疗

措施后的指标，如左室后壁厚度、室间隔厚度、左室射

血分数、左室短轴缩短率等心脏结构和功能指标；Hs-
CRP、白细胞介素-18（IL-18)、可溶性细胞间黏附分

子-1、TNF-α等炎症反应指标；血清内皮素-1、血管内

皮生长因子（VEGF）及内皮细胞特异性分子-1、一氧

化氮（NO）等反映血管内皮功能的指标；以及西雅图心

绞痛调查量表（Seattle Angina Questionnaire, SAQ）积

分。结果表明，与单用西药（硝酸甘油、阿司匹林肠溶

片等）的常规治疗组相比，联用补阳还五汤组后患者

心脏左室后壁厚度和室间隔厚度显著减少，左室射血

分数和左室短轴缩短率增加；炎症反应指标均降低；

生活质量指标 SAQ评分升高，表明补阳还五汤可以改

善患者的心脏结构功能，且具有抗炎和保护血管内皮

功能的作用，有利于冠心病心绞痛患者的恢复和生活

质量的提高。相似的研究发现，补阳还五汤联合阿司

匹林、硝酸甘油片等西药治疗后，心电图指标相对更

趋于正常，患者胸闷气短等临床症状明显减轻，同时

血液中总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇等

血脂指标显著改善[39]。

综上所述，补阳还五汤可以有效减轻动脉血栓临

床患者的症状，尤其是当其与抗凝、抗血小板等西药

共用时，往往可以发挥更好的协同抗栓作用，患者的

不适与病痛缓解更为明显，且血液流变学以及凝血功

能等指标也显著改善（见表1）。

2 补阳还五汤抗血栓的作用机制研究 

血管内皮损伤、血流状态改变和血液凝固性增强

是导致血栓形成的主要因素[11]。除此之外，纤溶活性、

血小板功能和炎症反应之间的相互作用也会进一步

影响血液流变状态，促进血液凝固，从而导致血栓形

成。本文将对补阳还五汤抗血栓形成的机制进行逐

一探讨。

表1　补阳还五汤抗血栓的临床作用

分类

深静脉血栓

门静脉血栓

缺血性卒中

脑梗死

脑血栓

冠心病

气虚血瘀型肺癌

作用

改善经人工全髋关节置换术后患

者血液的高凝状态

预防深静脉血栓形成

调节凝血功能改善肝硬化门静脉

血栓

改善患者神经功能状态与日常生

活能力；改善神经功能

提高抗氧化能力；减少炎性因子

改善血液流变指标及生活能力

评分

改善血液纤溶环境；抗炎

改善血液流变指标

改善血液流变学指标和心绞痛

症状

改善心脏结构和心功能指标；保护

血管内皮；抗炎；改善生活质量

改善血液流变学指标

影响

↑凝血酶原时间；↓D-二聚体；↑活化部分凝血活酶时间；↓全血高切浓度；↓全血

低切浓度；↓血浆黏度

↑凝血酶原时间；↑活化部分凝血活酶时间；↓D-二聚体；↓全血黏度高切

↑凝血酶原时间；↑活化部分凝血活酶时间；↑凝血酶时间

↑抗凝血酶Ⅲ；↓血小板计数；↓D-二聚体

↓神经功能缺损评分；↑自理能力评分

↑脑血流量；↓神经功能缺损评分；↑SOD；↓氧化低密度脂蛋白；↓MDA；↓Hs-
CRP；↓TNF-α；↑谷胱甘肽过氧化物酶

↓神经功能缺损评分

↓Hcy；↓Hs-CRP；↓D-二聚体；↓Scr
↓神经功能缺损评分；↓全血比黏度；↓血浆比黏度；↑自理能力评分；↑生存质量

评分；↓血细胞比容；↓纤维蛋白原；↓红细胞聚集指数；↓血小板黏附率

↓气虚积分；↓血瘀积分；↑治疗有效率；↑生存质量评分；↓血沉；↓血细胞比容；

↓血浆黏度

↓左室后壁厚度；↓室间隔厚度；↑左室射血分数；↑左室短轴缩短率；↓IL-18、；↓
可溶性细胞间黏附分子-1；↓TNF-α；↓血清内皮素-1；↓NO；↑SAQ
↓全血黏度；↓血浆黏度；↓血细胞比容；↓纤维蛋白原；↓血小板
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2.1　改善血液流变学指标　

血液流变学的指标主要包括全血黏度、血浆黏

度、红细胞压积、血沉和纤维蛋白原等。纤维蛋白原

在凝血酶的作用下容易直接损伤内皮细胞，引起内皮

细胞的迁移和变性，血液粘稠度的增加和血细胞的聚

集，最终增加血栓形成的风险。因此，血液流变学指

标的异常改变会影响血液黏滞程度，这是促使血栓形

成的重要原因之一[40]。

凌爽等[41]为研究补阳还五汤对血液流变学的影

响，对气虚血瘀模型大鼠连续灌胃补阳还五汤 21天后

检测其血液流变学指标的变化。结果发现补阳还五

汤能显著降低大鼠全血黏度和血浆黏度、改善红细胞

变形聚集、延长凝血指标和降低纤维蛋白原含量，从

而预防和控制血栓的形成发展。类似的研究发现，气

虚血瘀型肺癌患者在服用补阳还五汤后，其全血黏

度、血浆黏度、纤维蛋白原、血小板及血细胞比容等指

标明显降低。这表明补阳还五汤能通过改善气虚血

瘀型肺癌患者的血液流变学指标从而发挥疗效[42]。李

卫先等[43]对补阳还五汤灌胃给药后的大鼠进行脑缺血

损伤造模，测定了大鼠血液中 β-血栓球蛋白、血小板

因子-4（PF-4）、血浆纤维蛋白原以及血小板的总数，

结果显示不同炮制品的补阳还五汤给药组与模型组

比较，血浆纤维蛋白原、血小板总数等均不同程度的

降低，由此说明补阳还五汤可以通过抑制血小板的异

常激活，降低血液黏性，来减轻局部脑缺血损伤。此

外，赵贵起等[44]为研究补阳还五汤对高脂血症大鼠血

液流变和血清NO的影响，连续喂养高脂饲料 8周建立

大鼠高脂血症模型，选用补阳还五汤低、中、高 3种剂

量组分别灌服给药。发现补阳还五汤组大鼠全血黏

度、纤维蛋白原和红细胞比容等血液流变学指标与模

型组相比明显改善，且呈剂量依赖。这说明补阳还五

汤能够改善高脂血症大鼠的血液流变学指标，增加血

清NO含量，从而改善血管内皮功能，防止血小板的黏

附、聚集，最终减少血栓的形成。肺纤维化的中医病

机是气虚血瘀，Feng等[45]为了研究补阳还五汤抗肺纤

维化的具体分子机制，用气管注射博莱霉素的方式构

建了肺纤维化大鼠模型，检测了补阳还五汤给药后大

鼠血液黏度、凝血酶原时间、凝血酶时间、活化部分凝

血活酶时间、纤维蛋白原等指标以及炎症相关因子的

变化。结果显示补阳还五汤给药后能消除肺纤维化

引起的全血黏度的增加，显著降低纤溶酶原的表达，

从而改善大鼠血瘀状等指标以及炎症相关因子的变

化。结果显示补阳还五汤给药后能消除肺纤维化引

起的全血黏度的增加，显著降低纤溶酶原的表达，从

而改善大鼠血瘀状态。

以上研究结果显示，补阳还五汤能够通过改善纤

维蛋白原、全血黏度、血浆黏度等血液流变学指标，降

低机体高凝血水平，在多种气虚血瘀证型的疾病中起

到抗血栓形成的作用（见表2）。

2.2　促进纤溶活性　

纤溶即纤维蛋白溶解，其主要功能是溶解血管中

的纤维蛋白凝块[46]。纤溶能力的重要指标包括血浆中

组织型纤溶酶原激活物（t-PA）和纤溶酶原激活物抑

制物-1（PAI-1）。血管内皮细胞中的 t-PA 能够激活

纤溶酶原的同时促进纤维蛋白的降解，维持二者的稳

态，而PAI-1能特异性抑制 t-PA激活纤溶酶原溶解蛋

白的功能，导致纤维蛋白凝块无法被清除从而形成血

栓。因此，t-PA与 PAI-1间的动态平衡对维持血浆纤

溶系统的稳态起决定性作用[47]。

曾荣香等[48]研究补阳还五汤对激素性股骨头坏死

大鼠纤溶的影响时，发现模型组大鼠血液处于高凝和

低纤溶状态，补阳还五汤治疗组可降低全血黏度、血

浆黏度和红细胞聚集的血液流变学状态，延长活化部

分凝血活酶时间、凝血酶原时间及凝血酶时间，同时

升高 t-PA 含量。以上结果说明补阳还五汤可以抑制

激素蓄积导致的血液高凝和低纤溶状态，从而利于股

骨头血液循环，延缓股骨头坏死进程。郑关毅将[49]49例

脑梗死患者分为常规治疗对照组和联用补阳还五汤

治疗组，检测两组患者的血液生化指标及其疗效。结

果发现补阳还五汤能有效减轻脑梗死患者神经功能

缺损程度，通过促进 t-PA含量升高和抑制PAI合成来

改善机体内血管纤溶状态，并且减轻脑梗死患者神经

功能缺损程度。为研究补阳还五汤加减对气虚血瘀

型脑梗死患者凝血-纤溶功能的影响，雷华斌等[50]将

86例患者分为常规治疗组和补阳还五汤联合治疗组，

观察到与对照组相比，凝血酶原时间和活化部分凝血

活酶时间延长，t-PA水平升高，PAI-1水平降低，由此

可见，在常规西药治疗基础上联合补阳还五汤，可以

改善气虚血瘀患者凝血-纤溶功能，促进脑梗死患者

血栓的溶解。欧明娥等[51]研究发现补阳还五汤可明显

抑制凝血酶异常导致的 PAI-1 和 t-PA 含量的变化来

维持大鼠血液中的纤溶平衡，同时抑制组织因子导致
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的内皮细胞促凝活性升高。进一步研究证明，补阳还

五汤可以抑制蛋白激酶C的活化，拮抗凝血酶诱导的

内皮促凝功能，从而发挥抗血栓作用。

以上研究表明，补阳还五汤通过改善机体纤溶活

性、抑制凝血等途径，增加血管内血液循环，阻止血栓

的形成以及促进已有血栓的溶解，达到降低多种疾病

血栓发生的风险的目的（见表2）。

2.3　保护血管内皮功能　

血管内皮功能的异常与血栓形成有密不可分的

联系。血管内皮细胞受到损伤后，其血浆中血管性血

友病因子（vWF）水平会升高，导致血管内皮细胞功能

出现异常，血管内组织因子表达，内皮下基膜暴露，促

使血小板黏附于内膜下裸露的胶原表面，释放血栓素

A2（TXA2）、ADP等生物活性物质，进一步引起血小板

活化并聚集，且激活凝血级联反应，凝血酶原被转换

为凝血酶，同时纤维蛋白原也逐渐形成具有高黏附性

的纤维蛋白多聚体，与血小板和红细胞结合后形成

血栓[52]。

为探究补阳还五汤对血管内皮功能的作用，李安

国等[53]采用人脐静脉灌流的方法，将冲洗后的脐静脉

剪成等长的两段，一段脐静脉用含凝血酶、蛋白质C粗

提物的灌流液灌流 30 min，另一段脐静脉在此基础上

加入补阳还五汤生药液灌流 30 min。结果发现，含补

阳还五汤灌流液组的血管内凝血酶活性和 vWF 较不

含补阳还五汤的灌流液组更低，这表明补阳还五汤可

能是通过影响血管内皮凝血酶的功能来阻止血栓的

形成和发展。为进一步研究补阳还五汤对血管内皮

作用的具体机制，邵乐等[54]建立大鼠血管内皮细胞氧

化应激模型，发现给予补阳还五汤显著升高了血管内

皮细胞的 SOD、转录因子E2相关因子（Nrf2）和兔抗大

鼠血红素加氧酶-1（HO-1）的表达水平，降低了 MDA
含量，且细胞凋亡比率显著下降。通过以上结果表明

补阳还五汤能够通过拮抗氧化应激诱导的血管内皮

细胞损伤来保护血管内皮细胞，从而减少血栓的形

成。宋忠阳等[55]采用结扎左前冠状降支的方法构建心

肌缺血缺氧大鼠模型，灌胃给药补阳还五汤 14天后，

检测发现血清中 MDA浓度降低，SOD活性和 NO含量

均升高，此研究同样说明了补阳还五汤可以减少心肌

缺血细胞膜的氧化反应，降低氧化应激引起的血管内

皮细胞损伤。另外，用氧化低密度脂蛋白诱导构建动

脉粥样硬化的大鼠模型，补阳还五汤灌胃给药 14 天

后，进行大鼠胸主动脉的取材，消化得到内皮细胞悬

液进行培养并检测了 VEGF、VEGF 表达调节因子

STAT3 和缺氧诱导因子（HIF-1α）的水平。此研究表

明补阳还五汤能够抑制血管内皮细胞中 VEGF、
STAT3和 HIF-1α的表达继而阻止动脉粥样硬化大鼠

不良血管的生成[56]。最近，史翠娟等[57]用含补阳还五

汤的血清对人脐静脉内皮细胞进行体外培养，观察发

现人脐静脉内皮细胞的增殖活力和体外血管形成能

力明显升高，表明补阳还五汤能够促进内皮细胞新生

血管的生成，并且在机体受损后，促进对血管内皮细

胞的修复。

通过以上研究可以得出，补阳还五汤一方面可以

通过抑制血管内凝血酶的形成、拮抗氧化应激来防止

内皮细胞损伤，另一方面还能促进血管内皮细胞的修

复与再生，进而保护血管内皮细胞的功能，抑制血栓

形成（见表2）。

2.4　降低血小板功能　

在病理性血栓的形成过程中，血小板扮演着至关

重要的角色。血小板活化因子、凝血酶等化学诱导剂

和流动状态的剪切变应力的作用使血小板异常活化

聚集，导致血栓的形成[58]。其中，前列环素和血栓素是

体内调节血小板功能的主要因子，血栓素 B2（TXB2）
具有缩血管和促血小板聚集的作用，而 6-酮-前列腺

素 F1α（6-Keto-PGF1α）具有扩血管和抗血小板聚集

作用，两者在正常情况下保持动态平衡。然而病理状

态下，血清中 TXB2增加，6-keto-PGF1α 明显减少，此

时二者含量失衡引起凝血功能异常，血小板被激活后

出现黏附与聚集，导致血栓形成[59]。

宋文婷等[60]构建了气虚血瘀脑缺血大鼠模型，研

究发现灌胃给药补阳还五汤后，大鼠血清中 TXB2 值

下降，6-Keto-PGF1α升高，说明补阳还五汤具有抗血

小板聚集、减少血瘀的作用。李振华[61]发现补阳还五

汤可显著降低缺血再灌注损伤模型大鼠的血小板聚

集率和 TXB2 的含量，升高 6-Keto-PGF1α 水平，延长

血栓形成时间以及降低纤维蛋白原含量。由此推测，

补阳还五汤可能是通过调节 TXB2 与 6-keto-PGF1α
的比例来抑制血小板的聚集，从而防止血栓形成。卞

敬琦等[62]研究发现，补阳还五汤显著降低高脂血症大

鼠血液中 TXA2、TXB2 和环磷酸鸟苷含量，升高前列

环素，从而抑制血小板聚集和抑制血栓形成。郑丽娴

等[63]研究补阳还五汤对急性缺血再灌注大鼠血小板的
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影响时，发现补阳还五汤通过抑制磷酸肌醇依赖的蛋

白 激 酶（PDK）及 苏 氨 酸 特 异 性 蛋 白 激 酶 B（Akt 
Thr308）磷酸化表达，降低全血中血小板活化的重要特

异性标志物 P 选择素（CD62P）含量，表明补阳还五汤

能够抑制血小板活化功能来抑制局部血栓形成，从而

降低大鼠脑梗死体积并改善神经功能缺陷。高佳明

等[64]为了探究补阳还五汤对急性心肌梗死大鼠模型中

血小板活性的影响，对造模后的大鼠连续灌胃给药

14天后，检测了血清中TXB2、6-keto-PGF1α的含量以

及血浆中 CD62p 的表达，研究结果显示与模型组相

比，补阳还五汤可以明显降低血清 TXB2 含量，增加

6-keto-PGF1α水平，且能显著降低血小板CD62p的表

达率，发挥抑制血小板的活化、聚集的作用。其它类

似研究，如邓雪[65]研究发现补阳还五汤联合常规西药

治疗高血压脑出血时可以通过调控血小板活化相关

因子 CD62P、CD42b 的表达来改善血小板活化水平。

由此可见，补阳还五汤可以通过调控血小板活化相关

蛋白的表达，抑制血小板聚集、黏附，降低血小板活

化，从而防止血管内血栓形成（见表2）。

2.5　抗炎作用　

炎症是机体对防御有害刺激的复杂反应。在炎

症反应中，NF-κB 通路与 MAPK、ERK1/2 和 JNK 通路

等相关通路激活靶基因并释放炎症介质[66]。炎症反应

密切参与血栓的形成。炎症因子通过刺激动脉粥样

硬化易损斑块上的纤维帽破裂来触发血栓的形成[67]。

为探究补阳还五汤对炎症反应的影响，赖莎等[68]

采用连续喂养高脂饲料 12周的方法建立动脉粥样硬

化家兔模型。给药后发现，补阳还五汤可显著减少家

兔主动脉斑块面积，降低血脂水平。同时高脂血症大

鼠在经过补阳还五汤干预治疗后，ELISA 实验测得血

清中 NO、内皮型一氧化氮合酶（eNOS）含量升高，而

TNF-α、白细胞介素-1β（IL-1β）和 IL-6等炎症因子水

平降低。以上结果表明补阳还五汤可能通过上调

eNOS水平释放NO，抑制血清中炎症因子的释放，从而

表2　补阳还五汤抗血栓的机制

分类

血液流变

纤溶活性

保护血管

内皮功能

抑制血小

板功能

抗炎

模型

气虚血瘀模型大鼠

脑缺血模型大鼠

肺纤维化模型大鼠

高脂血症模型大鼠

激 素 性 股 骨 头 坏 死 模 型

大鼠

人脐静脉内皮细胞

血管内皮细胞氧化应激模

型大鼠

心肌缺血缺氧模型大鼠；

动脉粥样硬化的模型大鼠

气虚血瘀脑缺血模型大鼠

缺血再灌注损伤模型大鼠；

高脂血症模型大鼠

急性心肌梗死模型大鼠

动脉粥样硬化斑块模型家

兔；气虚血瘀证模型大鼠

局灶性脑缺血模型大鼠

人脐静脉内皮细胞

急性血瘀证模型大鼠

脑缺血再灌注模型大鼠

气虚血瘀证模型大鼠

影响

↓全血黏度、血浆黏度；↓纤维蛋白原；↓血细胞比容；↓红细胞聚集指数

↓β－血栓球蛋白；↓PF-4；↓血浆纤维蛋白原；↓血小板总数

↓全血黏度；↓纤溶酶原；↑凝血酶原时间；↑凝血酶时间；↑活化部分凝血活酶时间；↓纤维蛋

白原

↓全血黏度；↓血细胞比容；↓血沉；↓纤维蛋白原

↓纤维蛋白原；↓血细胞比容；↓全血黏度；↓血浆黏度；↓红细胞聚集指数；↑凝血酶原时间；↑
凝血酶时间；↑活化部分凝血活酶时间；↑t-PA
↓凝血酶活性；↑细胞增殖活力；↓细胞迁徙能力

↑NO；↑SOD；↓MDA；↑Nrf2；↑HO-1
↓MDA；↑SOD活性；↑NO
↓VEGF；↓STAT3；↓HIF-1α
↓TXB2；↑6-Keto-PGF1α
↓TXB2；↑6-keto-PGF1α；↓血小板聚集率；↑凝血酶原时间；↑活化部分凝血活酶时间；↑凝血

酶时间；↓纤维蛋白原；↑血栓形成时间；↓CD62P；↓P-Akt Thr308；↓P-PDK1
↑6-keto-PGF1α；↑PGI2含量；↓TXB2；↓TXA2
↓TXB2；↑6-keto-PGF1α；↓CD62p
↑NO；↑eNOS；↓TNF-α；↓IL-1β；↓IL-6
↓巨噬细胞M1型极化；↓TNF-α；↓IL-6；↓iNOS
↓NF-κB；↓ICAM-1；↓VCAM-1
↓MMP-9 ；↓ICAM-1；

↓TNF-α；↓IL-1β；↓IL-6；↑IL-10
↓血小板计数；↓平均血小板体积；血小板分布宽；↓血小板比容；↓大血小板比
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稳定动脉粥样硬化斑块，减缓动脉粥样硬化大鼠中血

栓的形成发展。甘海燕等[69]、李菀榆等[70]的研究均发现

补阳还五汤可以抑制血管壁巨噬细胞M1型的极化，降

低血浆中TNF-α、IL-6含量和血管壁中诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）的表达水平，增强血管壁 eNOS的表达，

从而减少炎症反应的发生。此外，薛亚楠等[71]对补阳

还五汤如何调节血管内皮细胞炎症信号通路的机制进

行了研究，利用TNF-α诱导人脐静脉内皮细胞构建了

血管内皮细胞炎症损伤模型，补阳还五汤给药培养

24 h后，收集细胞后检测炎症因子相关信号通路的蛋

白表达和mRNA水平。结果显示，与模型组相比，补阳

还五汤能明显抑制炎症因子NF-κB、ICAM-1、VCAM-1
的表达，升高 IκB蛋白和mRNA水平，表明补阳还五汤

能够调控 NF-κB 号通路来改善内皮细胞炎症反应。

亦有多个研究表明，补阳还五汤能够抑制气虚血瘀证

模型大鼠中异常升高的促炎因子的表达[72]，抑制 NF-
κB/HMGB1信号通路的激活，从而有效改善炎症和血

液流变学的异常变化[73-74]。如王紫艳等[75]采用冰水浴

复合肾上腺素注射构建急性血瘀证大鼠模型，在造模

的同时腹腔注射补阳还五汤 7天。与模型组相比，补

阳还五汤给药后血小板的活化和聚集减少，血清中

MMP-9、ICAM-1等炎性相关因子表达水平明显降低，

表明补阳还五汤发挥着抗炎、抗凝以及减少血栓发生

的作用。近期，高宇容等[76]研究发现脑缺血再灌注损

伤的大鼠模型中，补阳还五汤可能通过激活抗炎抗氧

化的脂联素（Adiponectin，APN）通路，降低大鼠血清中

促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达，升高抗炎因

子白细胞介素10（IL-10）的表达水平，抑制脑缺血再灌

注损伤大鼠的炎症反应。为探究补阳还五汤调控气虚

血瘀证型疾病与血小板活化和炎症反应之间的关系，

冯月男等[77]采用气管内给予博莱霉素的方法构建了气

虚血瘀证大鼠模型，连续灌胃给药 14天后，检测了能

够反映血小板活化的血小板计数、平均血小板体积、血

小板分布宽度、血小板比容、大血小板比等血小板参

数，白细胞数，中性粒细胞数。结果显示补阳还五汤高

剂量组以上血小板参数均显著降低，白细胞数、中性粒

细胞数均减少，说明补阳还五汤可以同时改善气虚血

瘀证的机体血小板活化和炎症程度。

因此，补阳还五汤可能是通过调节 NF-κB 通路，

降低促炎M1型巨噬细胞以及炎症相关因子的表达来

影响炎症反应的发生发展，从而阻碍高脂血症、脑缺

血和气虚血瘀型等多种疾病中血栓的形成（见表2）。

3 讨论与展望 

3.1　补阳还五汤研究现状总结　

补阳还五汤作为《医林改错》中的经典名方，现代

药理学研究表明其在动脉粥样硬化、缺血性脑卒中、冠

心病心绞痛等心脑血管疾病、骨科疾病、肺纤维化以及

糖尿病等疾病的防治方面都具有独特的优势[78-80]。尤

其在抗血栓方面临床疗效确切，补阳还五汤单用或联

合西药治疗能够有效预防血栓形成，减缓血栓发展进

程，在治疗静脉血栓疾病如下肢深静脉血栓、门静脉血

栓及动脉血栓疾病如脑梗死、急性冠状动脉综合征等

血栓相关性疾病的疗效显著。其机制主要是改善血液

流变学指标、降低血小板功能、保护血管内皮功能、促

进纤溶活性和抗炎。本文系统的总结了补阳还五汤抗

血栓的临床作用及机制研究，为补阳还五汤广泛应用

于抗血栓疾病提供了坚实的科学理论依据，同时为补

阳还五汤开发为新药提供了证据。

3.2　补阳还五汤的多靶点和时效性作用　

血栓是多个病理级联过程交叉发生、相互作用而

形成。在血管内皮受损时，会出血伴随着血小板增多

且异常聚集，并释放 TXA2、ADP和 PF4等物质加速血

小板的粘附，同时纤维蛋白在凝血过程中充当着血栓

血小板之间连接的桥梁，血液黏度增加，进一步加固

血栓。炎症反应、血小板活化以及纤溶酶原的激活等

机制均参与了血栓的形成、脱落和阻滞这一连续的病

理过程，在血栓性疾病发生中发挥重要作用。因此，

抗血栓的治疗思路不应只集中在其中某单一靶点或

阶段。从大量研究实验中可以看到在补阳还五汤同

时作用于导致血栓形成的不同机制，如降低血小板功

能、保护血管内皮功能、促进纤溶活性和抗炎等，从而

发挥着整体的抗血栓形成作用。更重要的是，补阳还

五汤既可以阻止血栓的形成，也可以溶解已经形成的

血栓，从而在血栓形成的不同时间中发挥着重要的抗

血栓作用。例如，补阳还五汤通过抑制机体内的

TXA2的合成，减少 vWF与内皮下组织的结合，增加血

小板内环磷酸腺苷（cAMP）的水平进而抑制患者的血

小板粘附聚集来阻止新产生的凝血性血栓；面对已经

形成的血栓，补阳还五汤能够激活机体内的纤溶酶原

转化成具有生理学活性的纤溶酶，这些纤溶酶能够去

溶解这些由“纤维蛋白”形成的血栓，达到抗血栓的
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作用。

3.3　不足与展望　

虽然已有大量研究证明补阳还五汤抗血栓疗效

明显，然而在临床上其主要是作为辅助用药。针对这

一点，补阳还五汤的临床研究，除研究其作为辅助药

效的作用，还可以重点探索单用补阳还五汤的临床疗

效，遵循多中心、大样本和随机双盲对照原则来设计

临床研究。由于血栓疾病形成和发展的复杂性，还需

结合不同患者的实际症状，对中药配伍加减予以考

究，从而更好地发挥疗效。在抗血栓机制方面的研究

中，补阳还五汤分子药理机制尚未得到完全阐明。目

前已有研究者通过网络药理学分析发现，补阳还五汤

可能通过 TNF、PI3K/Akt、IL-17、NF-κB 和 PKCε/Nrf2
等信号通路发挥抗血栓或治疗血栓性疾病的作

用[81-82]，而目前的实验对上游信号通路的发现和验证

仍然较少。除蛋白质印迹实验等基础实验外，还应结

合 PCR、基因敲除等技术来多方面深入验证补阳还五

汤抗血栓形成的潜在机制和通路。研究者可以利用

基因组学、蛋白组学和代谢组学等相关技术探索补阳

还五汤多靶点、多交叉的复杂机制，进一步揭示补阳

还五汤抗血栓作用的物质基础。

综上所述，大量临床研究和实验表明补阳还五汤

抗血栓的作用明显，其作为临床常用的抗血栓疾病辅

助药物，能多靶点、多层次和多方面起到抗血栓作用，

从而预防和治疗血栓相关性疾病。因此，通过总结补

阳还五汤抗血栓临床应用及机制的研究进展，以期为

补阳还五汤的临床应用带来更多突破性的进展，从而

缓解血栓疾病患者的症状和改善不良预后。
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Research Progress on the Effect and Mechanism of Buyang Huanwu Decoction Against Thrombosis

AI Lin1， BI Qianqian1， WANG Yuan1， REN Hangui2， WANG Feng1

(1. Shanghai Seventh People’s Hospital, Shanghai 200137, China；2. College of Traditional Chinese 
Pharmacology, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China)

Abstract: Buyang Huanwu Decoction (BYHWD), a commonly used formula for treating "Qi deficiency and blood stasis" 
syndrome, is widely used in modern clinical medicine to prevent or treat ischemic cardia-cerebrovascular and 
thromboembolic diseases, etc. Therefore, this article aims to summarize the clinical research progress and related 
mechanisms of BYHWD in treating thrombosis, so as to provide supporting evidence and basis for its clinical application 
in thrombotic diseases. This article reviewed the research findings from the past fifteen years on the anti-thrombotic 
properties of BYHWD. It also discussed the strengths and weaknesses of BYWHD in the treatment of thrombotic 
diseases, offering insights into potential areas for future research. BYHWD can effectively alleviate thrombotic diseases 
by improving hemorheology parameters, reducing platelet function, protecting endothelial function, promoting 
fibrinolysis activity, and exerting anti-inflammatory effects. BYHWD can prevent and treat thrombotic diseases through 
multiple targets and multiple levels, making it a promising option for clinical applications.
Keywords: Buyang Huanwu Decoction, Anti-thrombosis, Clinical effect, Mechanism, Research progress
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