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因瘀致衰与血管衰老

崔 京 李逸雯 刘  陈可冀

• 学术探讨 •

摘要  血瘀与衰老互为因果、互相影响，老年多瘀已经形成共识，因瘀致衰逐渐引起学界关注，值得

探讨。血瘀导致脉道滞涩，影响人体正常生理功能，引起血管衰老进而未老先衰。本文结合现代医学关于

血管衰老的相关最新研究，从血管细胞学结构、血液流变学、氧化应激、血管炎症以及代谢稳态失衡等方

面系统探讨了血瘀与血管衰老的密切关系，首次较为系统地提出“因瘀致衰”的学术观点，同时基于方证

对应的原则，围绕活血化瘀方药延缓衰老、预防未老先衰的最新研究进行评述，对中药延缓血管衰老的研

究前景进行了展望，以期为后续的研究提供理论支撑。
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ABSTRACT Blood stasis and aging are mutual cause and effect，it has been a consensus that blood stasis 
often occurs in the elderly，and aging caused by blood stasis is more and more common，so that it is worth 
exploring. Blood stasis can lead to pulse sluggish，affect the normal physiological function of the human and cause 
vascular aging，consequently to premature aging. Combined with the latest research on vascular aging in modern 
medicine，the close relationship between blood stasis and vascular aging was systematically discussed from the 
aspects of vascular cytological structure，hemorheology，oxidative stress，vascular inflammation and metabolic 
homeostasis imbalance in this paper. For the first time，the academic viewpoint of “blood stasis causing aging” 
was put forward systematically. This paper also reviewed the latest researches on slowing aging and preventing 
premature aging with Chinese medicine of activating blood circulation based on the theory of correspondence 
between formula and syndrome. Finally，the outlook for Chinese medicine in delaying vascular aging provided 
theoretical support for the follow-up research.
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衰老既是生理过程，又属病理现象，血管衰老是

人体衰老发生的始动环节，血管衰老在血管结构、细

胞形态学以及功能上均发生很大改变 [1]。中医药理论

对衰老的原因有着较为深刻的认识，近年来血瘀与衰

老的关系越来越受到重视 [2]。中医病机理论认为，老

年气血虚弱，脉道滞涩，血瘀之症多见，即所谓“老

年多瘀”。血瘀内阻，塞而不通，脏腑功能失调，可

加速人体的衰老，因瘀致衰。故探讨血瘀与衰老及血

管衰老的关系，对于研究如何延缓衰老以及预防未老

先衰，具有重要意义。

1 血瘀与衰老

中医学认为，气血是维持人体生命活动基本物

质，四肢百骸皆有赖于气血的滋养。人体衰老必然伴

随气血亏虚，而气血不足又是加速衰老的重要因素。

血瘀与痰浊亦常并见。何梦瑶《医碥》更明确指出：

“气血水三者，病常相因。”[3] 颜德馨等 [4] 提出人体衰

老的主要机制在于气血失调、气虚血瘀的观点；陈刚

等 [5] 则认为肾虚、血瘀、痰浊阻络为衰老的基本病机。

伴随增龄，多种衰老相关疾病的发病率和死亡率

上升，如冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）、

糖尿病、高血压、阿尔茨海默病等 [6-8]。郭丛丛等 [9] 研
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究发现冠心病血瘀状态可加重冠脉病变程度、损伤内

皮功能，血瘀越明显，损伤程度越重。海晴等 [10] 发现

血瘀证患者胰岛素抵抗指数均高于非血瘀证患者且与

高凝状态密切相关。血瘀能够对 2 型糖尿病肾病早期

患者的肾功能及脂代谢指标等造成不良影响，可促进

2 型糖尿病并发症的发生 [11]。在高血压病及其并发症、

阿尔茨海默病等发病过程中同样伴有明显的血瘀程度

的加重 [12-14]。

血瘀可致血管内皮损伤、自由基积聚、炎症反应、

胰岛素抵抗等，促进衰老的发生，因此明确血瘀在血

管衰老发生过程中的作用，揭示血瘀与血管衰老的现

代生物学关系，对开展活血化瘀延缓衰老及衰老相关

疾病的后续研究十分有意义。

2 血瘀与血管衰老

2.1 血瘀与血管细胞学结构异常 血管内皮细

胞与平滑肌细胞衰老是血管衰老的重要病理改变，且

与动脉粥样硬化的发生密切相关，进而使得血管衰老

成为心血管疾病的独立危险因素之一 [15]。血瘀与血

管内皮功能状态互为影响，一方面，血管内皮功能障

碍加重“脉道瘀阻”及“血瘀”的程度，另一方面“血

瘀”亦能加重血管内皮功能障碍而加速血管衰老 [16]。

血管内皮功能障碍是血管衰老的早期病理改变。

内皮功能障碍特征是一氧化氮产生及生物利用度下

降，氧化应激增加，前列环素水平降低，内皮衍生超

极化因子减少。张颖等 [17] 研究发现老年糖尿病患者

血糖、血脂、胰岛素抵抗水平显著升高，血清晚期

糖基化终产物（advanced glycation end products， 
AGEs）、环氧化酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）、 
基质金属蛋白酶 -9（matrix metalloproteinase-9 ， 
MMP-9）、血管内皮钙黏蛋白水平升高，结果提示内

皮衰老可使糖尿病发生血管衰老的几率增加。血瘀可

加重血管内皮功能障碍，加速血管衰老。袁肇凯等 [18]

发现冠心病心血瘀阻证患者的内皮素（endothelin，
ET）、血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，Ag Ⅱ）、可

溶性细胞间黏附分子（soluble intercellular adhesion 
molecule-1，sICAM-1）的表达水平显著高于非血瘀

证组、健康人对照组，提示血瘀可引起血管内皮功

能障碍，由此推测 ET、Ag Ⅱ、sICAM-1、可溶性

血管细胞黏附分子（soluble vascular cell adhesion 
molecule-1，sVCAM-1）是冠心病血瘀证的生物标

志物。邓波等 [19] 发现高血压病血瘀证患者血清能

诱导内皮细胞功能障碍和炎症反应，其机制可能与

抑制腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein 
kinase ，AMPK）的活性有关。孙喜稳等 [20] 研究

发现高血压血瘀证患者血清可持续性刺激内皮细胞，

通过启动内质网应激引起血管内皮细胞的凋亡，导

致血管内皮功能障碍。李鑫等 [21] 发现动脉硬化闭塞

症（atherosclerosis obliterans，ASO）血瘀证患者

血清可使血管内皮细胞增殖活性降低，细胞结构被

明显破坏，ET、NO 的含量明显增高，提示内皮细

胞损伤、ET 和 NO 比例失衡可能是血瘀证量化诊断

的指标之一 [22]。

2.2 血瘀与血液流变学异常 血液流变学的相

关指标成为血瘀证现代诊断的重要指标之一，血管衰

老则会使血液流变学相关指标发生显著异常 [23]。血

浆黏度、全血黏度、红细胞沉降率及纤维蛋白原均为

反映机体血液流变学的重要指标，血瘀可使上述血液

流变学相关指标异常改变。Zhang JX 等 [24] 开展一项

Meta 分析研究血液流变学指标评价血瘀证大鼠模型

建立的准确性，共纳入 343 篇关于大鼠血瘀证模型的

研究，研究中多采用皮下注射肾上腺素结合冰浴诱导

大鼠血瘀证模型，全血黏度（中剪切率和高剪切率）、

血小板聚集率、红细胞聚集率、纤维蛋白原浓度等血

液流变学指标可以独立于病理方法用于大鼠血瘀证模

型的评估。

2.3 血瘀与氧化应激 氧化应激是衰老发生机

制公认的理论之一。衰老可以看作是氧化应激所致

损伤积累的过程，内源性和外源性的氧化应激皆会

导致组织、器官、结构和功能的进行性丧失 [25]。氧

化应激增强与衰老和新陈代谢健康受损密切相关 [26]，

血瘀可加重氧化应激。王明娟等 [27] 发现血瘀证大

鼠丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平显著升

高，脑组织中超氧化物歧化酶（superoxide orgotein 
dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 
peroxidase，GSH-Px）活性显著降低，提示血瘀证

大鼠体内氧化应激加重。云冰等 [28] 研究发现冠心病

血瘀证家兔体内抗氧化相关指 GSH、SOD 的活性

显著降低，促氧化应激指标 MDA 显著增高，由此

可知血瘀可加重氧化应激，促进家兔体内氧化损伤。 
钟宇晨 [29] 采用皮下注射盐酸肾上腺素联合冰浴方法

诱导建立急性血瘀大鼠模型，发现血瘀可使大鼠全血

黏度和血浆黏度显著增高，大鼠凝血功能增强，大鼠

血浆中 MDA 含量显著增加，SOD 和 GSH-Px 活性

明显降低，提示血瘀可使大鼠体内血液流变学异常、

凝血功能增强、加重大鼠氧化应激水平。

2.4 血瘀与血管炎症 血瘀发生发展过程中产

生的病理产物可引起炎症反应 [30]，是血瘀重要的病

理表现之一。炎症可伴随着衰老的发生，持续的炎症
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反应可加速衰老。慢性炎症是衰老的主要危险因素之

一，促进衰老相关疾病的发生。Li H 等 [31] 发现衰老

小鼠裂解半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1、白细胞介素 18
（Interleukin-18，IL-18）和白细胞介素 -1β（IL-1β）

的蛋白表达水平增加，衰老组小鼠海马中 NOD 样受

体 蛋 白 3（NOD-like receptor protein 3 ，NLRP3）
的表达水平较高。Chen Z 等 [32] 发现衰老大鼠促炎症

细胞因子 IL-1β 和 IL-6 水平明显升高。NLRP3 炎性

小体及其下游 IL-18 和 IL-1β 在心脏血管衰老和动脉

粥样硬化等过程中可异常激活，加速衰老 [33]。

Bi C 等 [34] 采用皮下注射肾上腺素联合冰浴

的方法建立血瘀证大鼠模型，血瘀证大鼠 IL-1β、

TNF-α、IL-6、IL-8 水平均显著增高，提示血瘀证大

鼠体内有过度的炎症反应，促进内皮功能障碍和诱导

血小板黏附，从而导致动脉粥样硬化的发生。基于

基因组学阐述冠心病血瘀证的生物学基础，结果发

现血瘀证生物学功能涉及到炎症反应，冠心病血瘀

证组 IL-8、IL-6 表达水平显著升高，进而介导炎症反 
应 [35，36]。基于炎症因子、炎症介质探讨血瘀证生

物学基础时发现炎症相关指标白细胞、C 反应蛋白、

IL-1、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子 -α 均在血瘀证中出

现差异表达 [37，38]。由上可知，炎症反应是中医学“血

瘀”的重要病理表现，炎症相关指标可作为血瘀证现

代量化诊断的重要指标。

2.5 血瘀与胰岛素抵抗 胰岛素抵抗是老年人

常见的代谢稳态失衡表现之一。胰岛素抵抗可致血管

内皮损伤及血管衰老，加速衰老过程。Nakamura S 
等 [39] 研究发现增龄可独立降低单核细胞胰岛素敏感

性、增强单核细胞的促炎反应。中枢神经系统胰岛

素抵抗可损害认知功能，促进痴呆的发生 [40]，神经

元胰岛素抵抗会降低己糖激酶 2，从而损害糖酵解使

p25 表达增多，p25 过度激活细胞周期素依赖蛋白激

酶 5（cyclin-dependent kinase 5，CDK5），CDK5
导致神经细胞死亡，引起年龄相关的神经退行性变和

认知能力下降 [41]。

血瘀与胰岛素抵抗密切相关，血瘀可加剧体内胰

岛素抵抗状态。胰岛素抵抗与胰腺微循环障碍有关，

胰岛毛细血管狭窄、分支明显减少，胰岛微循环血流

方向异常，均可致胰岛分泌细胞结构与功能异常，通

过影响胰岛 β 细胞功能而加剧胰岛素抵抗，胰腺微

循环障碍的典型表现与中医学“瘀阻于络”的理论较

为契合 [42]。有研究发现 2 型糖尿病血瘀证患者胰岛

素抵抗指数显著高于 2 型糖尿病非血瘀证患者 [10]。

3 活血化瘀与延缓衰老

基于“因瘀致衰”的学术观点，发挥活血化瘀方

药在防治血管衰老及衰老相关疾病中的作用具有极其

重要的价值。

近年来活血化瘀方药延缓血管衰老的药理研究取

得较多进展。人参 - 三七 - 川芎提取物可减少活性氧

（reactive oxygen species ，ROS）生成引起的 DNA
损伤从而缓解高糖高脂引起的血管内皮衰老 [43]。人

参总皂苷可减轻氧化应激、缓解线粒体功能障碍改

善 D- 半乳糖诱导的细胞衰老 [44]。人参皂苷 Rb1 可抑

制氧化应激和炎症反应延缓复制性内皮细胞衰老 [45]。 
李迎秋等 [46] 发现血府逐瘀汤可降低家兔动脉粥样硬

化模型动脉组织单核细胞趋化因子 -1，发挥抗动脉粥

样硬化的作用。三七总皂苷通过调 IRS1-PI3K-AKT信

号通路和葡萄糖转运蛋白 4（glucose transporters 4， 
GLUT 4）表达来缓解骨骼肌胰岛素抵抗 [47]。张良等 [48] 

发现丹酚酸 B 能够改善犬血流动力学，可扩张冠脉

增加血流量、改善心肌供血。丹参通脉胶囊能明显降

低血瘀大鼠血小板聚集率，抑制血小板聚集功能 [49]。

王明娟 [27] 发现银杏叶总黄酮可显著降低血瘀合并脑

缺血再灌注损伤模型大鼠全血黏度、降低 MDA 含量、

升高 SOD、GSH-Px 活性，可显著抑制大鼠缺血后

脑组织氧化应激反应。贺改英等 [50] 发现银杏酮酯对

D- 半乳糖衰老小鼠的神经具体保护作用，其保护机

制可能与减少 TNF-α、IL-1β 的表达有关。

活血化瘀中药用于防治血管衰老相关疾病的临

床疗效显著。陈媛等 [51] 选取 240 例老年冠心病不稳

定型心绞痛患者随机分为治疗组和对照组，治疗组在

对照组西医综合治疗的基础上予活血化瘀方药冠心丹

参滴丸治疗，结果发现冠心丹参滴丸可通过抑制血小

板活化、降低 MMP-9、sICAM-1、纤溶酶原激活抑

制物（tissue-type plasminogen activator inhibitor 1，
tPAI-1）水平达到改善患者症状、提高临床疗效的作

用。Rapp M 等 [52] 分析了 189 例 80 岁或以上的阿

尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）患者服用银

杏叶提取物（Gingko biloba extract 761，EGb761）
或多奈哌齐 12 个月的疗效，结果显示多奈哌齐和

EGb761 在改善认知功能方面差异无统计学意义，

但多奈哌齐组的不良反应多于 EGb761，结果提示

EGb761 治疗阿尔茨海默病对认知功能的影响与多奈

哌齐相似，且安全性较好。Ihl R 等 [53] 为研究银杏叶

提取物 EGb761 对老年阿尔茨海默病或血管性痴呆的

疗效，回顾 4 个随机对照试验，对 1 294 例患者进行

了疗效分析，结果发现接受 EGb761 治疗的患者表现

出认知能力和行为症状的改善。
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4 思考与展望

血瘀与衰老既互为因果，又相互促进，活血化

瘀对防治血管衰老及衰老相关疾病具有重要作用。基

于现代生物学探索发现血瘀可损害血管内皮功能、促

进氧化应激和血管炎症反应、改变血液流变学、加重

胰岛素抵抗，而活血化瘀中药可抑制氧化应激、减轻

炎症反应、缓解胰岛素抵抗、改善血流动力学等达到

延缓衰老的目的，临床研究也显示活血化瘀方药治疗

血管衰老相关疾病具有较好的临床疗效。值得关注的

是，活血化瘀中药包括单体、单味中药、中药复方等，

其成分复杂，作用环节、靶点等仍是未来研究的重点

之一。应在中医药理论指导下，基于“因瘀致衰”的

学术观点，注重学科交叉，继续深入开展血瘀与血管

衰老、活血化瘀延缓血管衰老、防治“未老先衰”的

临床及基础转化研究，发挥中医药在衰老及衰老相关

疾病防治中的特色优势。
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