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浅析血瘀证及其中西医动物模型的研究
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摘　要： 血瘀证，目前中西医界研究最多和最广泛的一类中医证候，在气滞、气虚、痰凝、寒凝、血热和外伤等各类致瘀因素作用下，

血瘀患者出现血液和血管两大方面的病理变化。本文综述了两大类血瘀证动物模型，一类是模拟中医学的血瘀之因，另一类是

模拟西医学的血管或血液的病理特征，为血瘀证的生物学基础及活血化瘀疗法的研究提供参考。
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引　言 ：
血瘀理论源自《内经》，张仲景在《伤寒杂病论》首次提出了“瘀血”的病名，而在《金匮要略》有血瘀专门的论述，

经过历代不断的丰富和发展，逐渐成为中西医结合最紧密的研究领域之一 [1]。中医认为不通则痛，血瘀证主要是

指在气滞、气虚、痰凝、寒凝、血热和外伤等各类致瘀因素作用下，产生血行不畅、脉道壅塞而引起的病证，血

瘀最容易出现在血液流通缓慢、停滞不前的时候，而疼痛是血瘀的典型症状，这种疼痛多为刺痛或痛有定处且临

床表现为肤唇暗紫、舌有紫色或瘀斑、脉涩等特征 [2]。而西医理论则认为，血瘀证与微循环障碍、血液流变性失常、

血流动力学异常和结缔组织代谢异常等因素有关，其中微循环障碍与血液流变性异常是血瘀证最重要的两个客观

指标 [3]。本文将从血瘀证的成因、病理特征、靶向血瘀证病因病机的治疗、多种血瘀证模型等方面全链条讲述血

瘀证模型的研究进展。

1 血瘀证的病理特征

有研究表明 [4]，血瘀证会引起全血和血浆黏度、

红细胞比容（HCT）升高，同时也会引起血小板聚集性

增强和纤维蛋白原增高等病理变化。此外，血瘀证还与

血栓形成、微循环障碍、血管内皮细胞的损伤、动脉粥

样硬化、局部缺血缺氧、内脏及肢体血流量分布异常等

病理变化过程密切相关。一般血瘀证患者会产生血液及

血管两大方面的病理变化。

1.1 血液方面

1.1.1 血液流变学

血液流变学基本指标包括血液和血浆黏度、红细胞

比容（HCT）及血浆纤维蛋白原含量。而血瘀证的血液

流变学大多呈现出“黏”、“浓”、“凝”、“聚”的

共同特点。“黏”指全血和血浆黏度升高，血液粘度增

高则会引起血流阻力增加和血流速度减慢，最后导致血

流停滞。“浓”指红细胞比容（HCT）、球蛋白、p脂蛋白、

胆固醇、甘油三酯等指标增加而呈现出血液“浓稠”的

特点，而红细胞比容作为影响血液浓度的重要因素，血

液浓度会随红细胞压积的增加而迅速增高。“凝”指纤

维蛋白原含量增加，纤溶活性降低，血液凝度增加，进

而影响血液循环、造成血栓。“聚”指红细胞及血小板

在血浆中流动速度减慢，电荷吸引导致二磷酸腺苷（ADP）

类诱导物质的聚集性增加 [5]。

1.1.2 红细胞的行为

红细胞在血液中的行为包括变形、取向、聚集和

粘附，而这些行为也与血瘀证的发生发展有着密切的联

系。有研究表明红细胞变形和聚集可以调节血液粘度和

微循环有效灌注。当红细胞变形指数越小，代表红细胞

的变形运动能力越差，会导致微循环阻力增加，容易造

成血瘀形成。当红细胞聚集指数越大，红细胞会大量聚

集容易导致血液出现黏滞，造成微循环灌注不足，也会

促进血瘀证的形成。可见红细胞行为也是血瘀证的病理

因素之一 [4]。

1.1.3 血小板活化

血小板活化是指血小板激活后表现出形态、粘附、

聚集、释放等多种生理活性改变的过程，是血小板的止

血作用和多种生理功能的基础。当血小板异常活化时释

放的 5- 羟色胺（5-HT）、血栓素 A2（TXA2）、儿茶酚

胺等会引起血管收缩和血流量减少，并造成血液循环和

微循环障碍 [6]。

1.2 血管方面

1.2.1 血管内皮损伤

血管内皮细胞不但是血液和血管平滑肌的屏障，还

是高度活跃的代谢库，可以通过自分泌、内分泌和旁分

泌等三种途径分泌多种血管活性物质，如一氧化氮（NO）、

肽类大分子内皮素（ET-1）和前列环素（PGI2）对血管

的舒缩功能和血液的流动性起到重要的调节作用。此外，

凝血与抗凝血、纤溶与抗纤溶也是血管内皮重要的生理
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功能，其平衡对于维持凝血系统和微循环的正常功能具

有重要的作用，当血管内皮细胞受损时，其分泌功能失

调，使得血管内皮凝血－抗凝血、纤溶－抗纤溶功能失

衡，导致血管内血栓形成 [7]。

1.2.2 动脉粥样硬化

动脉硬化是血瘀证出现在重要血管中的病变，是

多种病变合并存在，如局部有脂质和复合糖类积聚、纤

维组织增生和钙质沉着，并有动脉中层的逐渐退变、继

发性病变尚有斑块内出血、斑块破裂及局部血栓形成 [8]。

1.2.3 血栓的形成

血瘀证与血栓的病例发展存在重要的关联。血液

在相关因素（如血管壁损伤、血液流变学改变、血液成

分的变化等）的作用下，机体凝血系统的凝血与抗凝平

衡失调，导致血管内血栓的形成，造成血管腔部分或完

全堵塞 [9]。

1.2.4 微循环障碍

微循环是微动脉与微静脉之间毛细血管中的血液

循环，是循环系统中为组织和器官提供氧气和养料、排

出二氧化碳及代谢废物的最基层的结构和功能单位 [10]。

血瘀证与全身和局部微循环障碍有着密切关系，通过观

察血瘀证病人，均有微循环的改变，包括两方面：微血

管变形和血液流变性异常，进而导致微血管内的血液和

液体渗出及出现血栓 [4]。

2 靶向血瘀证病因病机的治疗

2.1 改善血液流变学

血瘀证的血液流变学一般有血液浓度增高、血液

粘稠、血液凝固性增加和血细胞聚集性增加等异常的表

现。而活血化瘀药可以改善血液流变学，如益母草，袁

忠治 [11] 等人通过对中药益母草预防和抑制微小血管血

栓形成进行实验研究，表明益母草注射液能减少红细胞、

血小板、纤维素和白细胞在受伤的小血管内壁中聚集；

使红细胞压积、全血比粘度低切部分、全血还原比粘度

低切部分和粘度指数显著降低。还有三七，韩淑燕 [12]

等人探讨了三七总皂苷对缺血性心脏病血液流变异常的

作用，表明三七总皂苷能显著降低急性血瘀大鼠的全血

粘度、血浆粘度、红细胞聚集率、红细胞压积和血小板

凝聚率。

2.2 抗血小板作用

活血化瘀药抗血小板的作用主要是通过抑制血小

板聚集，抑制血小板释放反应，影响血小板代谢过程，

影响血小板内的信号转导及相关差异蛋白表达 [13]。研

究表明 [14,15,16]，众多活血化瘀的中药及复方，如芎芍

胶囊、复方丹参滴丸、阿魏酸、川芎嗪等能明显降低血

栓性疾病患者或动物模型的血小板聚集率；而丹红注射

液、川芎嗪针剂、复方丹参滴丸等均可明显降低血小板

活化后血小板膜糖蛋白的水平，明显抑制体内血小板活

化 [17,18,19]。

2.3 抗动脉粥样硬化

活血化瘀中药具有抗动脉粥样硬化的作用，如余

追 [20] 等人研究中药当归注射液对家兔实验性主动脉粥

样硬化形成的影响，表明 25% 的当归注射液能抑制家兔

主动脉粥样斑块形成 ; 其机制可能与其降低血清甘油三

酯（TG）水平、抗过氧化损伤有关。魏领地 [21] 等人进

行抗栓胶囊活血化瘀作用的实验研究，发现大鼠灌胃给

予抗栓胶囊（当归、丹参、僵蚕、壁虎等中药组成的复

方制剂），对大鼠注射肾上腺素加冰水游泳造成的血瘀

症有明显改善作用，在激光致栓动物体内观察到抗栓胶

囊的抗血栓作用显著。动脉粥样硬化病变是血瘀证的重

要病理基础，而活血化瘀药可通过其抗动脉粥样硬化的

作用以达到治疗血瘀证。

2.4 改善微循环作用

国内许多研究者在应用现代医学研究方法探讨中

医血瘀本质和活血化瘀原理时，发现血瘀是一个与微循

环障碍密切有关的病理过程。而活血化瘀药可降低全血

及血浆粘度，降低血管壁内膜的通透性，扩张血管并增

加血流量，最后改善微循环。郑楚 [22] 等人通过制造大

鼠急性血瘀模型和大鼠肠系膜急性微循环障碍模型观察

活血散瘀颗粒（含钩藤、竹节参、金银花等多味壮药）

活血化瘀作用，表明了活血散瘀颗粒可以显著改善血液

黏度及微循环，且活血散瘀颗粒能显著缩短体外血栓长

度，并减轻血栓干、湿质量，降低凝血时间。杨宇杰 [23]

等人研究山楂叶总黄酮（HLF）的活血化瘀作用，结果

显示山楂叶总黄酮（HLF）可明显增加模型组小鼠耳廓

毛细血管开放数量、微动脉及微静脉口径，显著改善耳

廓微循环状态。

2.5 抗血栓形成

血栓的形成与血液粘滞性密切相关，而血液粘滞

性主要由红细胞压积（HCT）、聚集性和变形性决定，

因此可通过提高红细胞的变形能力和降低其聚集能力，

从而控制血栓的形成。刘海云 [24] 等研究发现中药提取

物阿魏酸对血栓形成具有明显的抑制作用，可以延长小

鼠凝血时间，中高剂量组明显延长大鼠凝血酶原时间、

活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间，各剂量组明显减

轻了动物动静脉旁路模型血栓干、湿重，明显增加了血

栓抑制率。

3 血瘀证的动物模型
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动物模型是现代生物医学研究的一个重要基础，

能够帮助人类更方便、更有效地认识疾病的发生、发展

和防治规律。通过建立血瘀证的动物模型，有利于探寻

血瘀证的生物学基础和揭示血瘀证病变的细胞和分子机

制，并寻找到治疗血瘀证最有效和最全面的治疗方法。

以下将从血瘀证的中医模型以及西医模型展开论述。

3.1 中医模型

此类模型是属于病因模型，依据中医学中血瘀证

致病因素的理论，如外伤、情志失调、寒凝、热毒、血

虚，阴虚阳虚等制成血瘀证模型。

3.1.1 外伤血瘀证模型

其原理是利用外力作用，损失血脉，血淤出脉外，

导致血行不畅，形成血瘀证；王凤杰等人 [25] 利用外物

击打法作用于青紫兰家兔1.5h，出现了局部红肿、压痛，

功能障碍，组织缺血、坏死，静脉扩张淤血的特征反应，

使其微循环出现障碍，血管隐没，血流滞慢，全血黏度

和血液黏度明显增加。此模型的血液流变学指数均出现

异常，较好地展现出了临床上血瘀证的特征。

3.1.2 情志失调气滞血瘀证模型

中医理论认为“气结则血凝”，情志失调时，肝

主疏泄功能失调，导致气机紊乱，气不行血，气血运行

不畅，最终形成血瘀证。有研究者在光照条件用高脂饲

料喂养大鼠，或利用声光电、夹尾、束缚、冰水浴联合

刺激大鼠的方式建立气滞血瘀证动物模型；经过一段时

间的刺激，使得大鼠的血管隐没，血流成断线状，全血

黏度增加，红细胞压积和变形能力均升高 [26，27]。此模

型操作简单，重复性好，其病理特征也符合血瘀证的证

候。

3.1.3 寒凝血瘀证模型

该模型的原理是机体受到外感风寒入侵时，寒邪

凝滞于血脉，致使血脉挛缩，血液运行迟缓，渐渐导致

血瘀证出现。而建立寒凝血瘀证模型的方法较多，有局

部冷冻，全身冷冻，冰水浸润和药物浸泡等方法都能成

功建立寒凝血瘀证模型 [28、29、30]，而动物出现精神萎靡，

肤色紫，耸毛，心跳加速等现象，其微静脉明显扩张，

动脉与静脉（A/V）比例异常，局部有淤血、出血、坏

死和血栓的形成。此模型主要模拟的是慢性微循环障碍，

其生理病理变化与血瘀证的证候相似，故可利用此模型

探讨血瘀证实质、发生机理及其方药疗法。

3.1.4 热毒血瘀证模型

热毒血瘀证模型根据的是中医学理论“热邪伤津，

津液不足，不能载血运行”理论，最后导致血行淤滞；

可采用给动物静脉注射绿脓杆菌、金黄葡萄球菌液、大

肠杆菌内毒素（LPS）或地塞米松与 LPS 联合，造模结

果可见动物出现持续40℃高热，血管扩张、暗红充血，

镜下可见红细胞聚集，血浆粘度明显升高，红细胞的变

形能力降低，病理形态学检查发现，动物各脏器组织有

明显的瘀血现象及广泛的微血栓存在 [31]。

3.1.5 血虚血瘀证模型

血虚血瘀证是由各种原因导致的营血亏虚，血枯

不荣，脉道涩滞，血行不利，日久遂成瘀结所致。制备

此模型的方法需要对家兔进行股动脉放血，放血量为家

兔体重的 3%，造模后可见动物出现红细胞和血红蛋白

减少，血管隐没，全血黏度明显降低，血小板聚集等血

瘀表现 [32]。

3.1.6 阴虚阳虚血瘀证模型

此类模型主要依据中医学理论“阴虚之甚者，其

周身血脉津液，皆就黏稠”与“阴寒内生，损伤阳气，

机体失于温煦，血行迟缓，甚则凝滞不行”。机体阴阳

不平衡，对于血液运行，皆有影响。阴虚血瘀证模型的

造模方法为：选择大鼠并连续一段时间进行肌肉注射氢

化考地松，此后连续一段时间皮下注射肾上腺素的方法

来制作；阳虚血瘀证模型可通过将大鼠置于低温冰箱的

冷环境中持续受冻方法制作 [33、34]。阴虚血瘀证模型操

作较简单，成功率高，而阳虚血瘀证模型则要认真的观

察动物的症候，注意与寒凝血瘀证模型区分。

此外，血瘀证的中医动物模型还包括还有痰浊血

瘀证模型与气虚血瘀证模型；前者依据“痰阻血瘀”理论，

主要采用高脂饲料喂养大鼠并对其注射肾上腺素，使大

鼠体内的血胆固醇、甘油三酯、脂蛋白明显增加，血小

板聚集率、血小板活化表达均上升，这一结果符合痰浊

血瘀证脂代谢和血小板功能变化特点 [35]。后者依据“劳

则耗气、气虚则血行无力而瘀滞”理论，采用游泳疲惫

法或饥饿法，使大鼠耗气伤精，无力运行血液而瘀滞，

成功的建立气虚血瘀证模型 [36、37]。

以上的动物模型在病的基础上贴近中医证的表现，

将中医理论、证候表现与现代医学的病理、生理检测有

机结合，有助于更方便、更有效地认识血瘀证的发生发

展规律和研究防治措施。

3.2 西医模型

不同于中医模型，西医模型属于病理生理模型，

主要是依据现代医学的血管病理，如微循环障碍、血管

阻塞，动脉粥样硬化、内皮损伤等制成血瘀模型。

3.2.1 微循环障碍模型

微循环障碍在血瘀证的发病过程中起着重要作用，

其表现有血液缓慢、淤滞以及血细胞聚集等，为了研究

浅析血瘀证及其中西医动物模型的研究
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微循环障碍与血瘀证发生发展的关系以及寻找治疗微循

环障碍的治疗方法，国内研究者们 [38] 采用给家兔耳缘

静脉注射 10% 高分子右旋糖酐液（HMWD）的方法，剂量

为 16ml/kg，每周注射两次，历时 10 周。造模后家兔

眼球结膜微循环出现明显改变，毛细血管和微静脉中血

细胞流明显减少，局部血流停滞；此外部分微血管有明

显的血细胞聚集和流动的血细胞团块。此方法能够成功

地复制微循环障碍模型，模型出现的各种病理特征符合

微循环障碍的表现。

3.2.2 血管内凝血模型

血管内凝血现象是现代医学中血瘀常见的表现，该

现象主要是因为血管的凝血系统被激活，凝血酶及血浆

素在体内循环，导致微血管和大血管有血栓形成，阻碍

血流等症状。建立模型的方法为给家兔耳缘静脉注射乌

拉坦（5ml/kg）麻醉后，以 1ml/min×60min 自股静脉

恒速滴注诱导剂凝血酶 100U/kg ＋氨基己酸 50mg/kg，

同时自耳缘静脉恒速滴注肝素（1ml/min×60min）。氨

基己酸能够抑制网状内皮系统对于凝血酶等活化了的凝

血因子的消除作用，而造模中加用氨基己酸可辅助凝血

酶造成体内血栓形成 [39]。此模型时间短，效果明显，

成功率高，且家兔血量丰富，适合做各项指标的检验。

3.2.3 动脉粥样硬化模型

研究发现，血瘀证患者其血管生理功能改变以观

察到的动脉粥样硬化形态损伤出现为早。此类模型的建

立方法常利用高脂 + 维生素 D 处理大鼠，90 天后通过

比较血脂、血钙、胸主动脉的形态学改变、巨噬细胞

和 α- 平滑肌肌动蛋白含量可发现，给予大鼠高脂饲料

及维生素 D 负荷的同时 , 予球囊损伤动脉可形成与人

类动脉粥样硬化相似的较成熟的动脉粥样硬化斑块模型
[40]。损伤大鼠的内皮明显可见其胸主动脉 HE 染色见典

型的且较成熟的动脉粥样硬化斑块。因此，大鼠可作为

研究动脉粥样硬化的良好动物模型，高脂饮食结合维生

素 D 配合内皮损伤可形成较成熟的动脉粥样硬化斑块，

达到早期血瘀证效果。

3.2.4 血管痉挛模型

在目前的研究当中，人们也常使用血管痉挛模型

模拟血流动力学不畅或血瘀现象。血管痉挛动物模型制

作采用的方法多种多样，包括刺破动脉使血液聚集于周

围、动脉周围置血、致痉挛物质或缩血管物质法、感染法、

体外动脉条法、细胞培养法 [41.42] 等，此模型方法简便，

成模时间短，重复性好，为临床研究提供载体，有助于

人们更好的研究血管痉挛前后的血流动力学。

3.2.5 结扎动脉导致的心肌梗塞或脑梗塞模型

为了模拟血流动力学不畅的血瘀现象，人们还常

模拟心肌梗塞或脑梗塞现象来达到模型效果。其中，制

备心肌梗塞的模型的方法有三种：开胸直接在相应冠状

动脉分支结扎或放置缩窄器造成心肌梗塞模型；经股动

脉或颈动脉插管至冠状动脉的相应分支，扩张导管的球

囊来阻塞相应冠脉分支，造成心肌梗塞模型或经导管注

入微粒，阻塞小的冠脉分支，造成多发小梗塞灶；用静

脉注入垂体后叶素，造成心肌缺血模型 [43.44.45]。而制

备脑梗塞的模型方法为：大鼠麻醉，背位固定，分离右

侧颈总动脉颈外动脉和颈内动脉、结扎颈外动脉和颈总

动脉。在颈总动脉靠近颈内和颈外动脉分支处切口，将 

16mm-17mm 长尼龙线从切口处插入颈内动脉后结扎。完

全插入即表示已插入大脑中动脉。苏醒后，可见动物向

左侧做转圈运动，表示造模成功 [46]。这些模型由于长

期被用于心脑血管病研究，因此造模成功率高，但这类

造模常常难以模拟远端的血瘀病变。

3.2.6 动脉静脉血栓模型

诱导血栓形成是模拟血瘀现象的重要手段。动脉

血栓形成初期主要由血管内皮受损、血小板聚集所致，

而静脉血栓一般由血流缓慢或瘀滞引起。建立动脉血栓

模型的方法有：动 - 静脉旁路血栓形成法，电刺激颈总

动脉血栓形成法，脑动脉血栓形成法等。此外，还有冠

状动脉血栓形成法、腹主动脉血栓形成，方法与以上几

种模型类似，采用电击法或插管法。而静脉血栓形成法，

包括鼠下腔静脉血栓形成，家兔耳缘静脉血栓，鼠耳静

脉血栓形成；采用结扎法或结扎并注入凝血酶方法。综

上，研究者们制备血栓模型，模拟血栓形成的因素，利

用物理、化学等手段损伤血管内皮、诱导血小板粘附聚

集、或使血流瘀滞、凝固，建立血栓形成的动物模型 [47、

48]。

3.2.7 血管内皮损伤血瘀模型

内皮细胞形态结构的损伤及功能改变是血瘀证形

成的重要原因，通过建立血管内皮损伤的血瘀模型，有

助于人们加深对血瘀证实质的了解。此模型的制备方法

可参考中医热毒血瘀证模型，利用腹腔注射给大鼠注射

内毒素即脂多糖（LPS），连续 8 周，即可检测血液的

相关指标的变化。此外还可利用管内皮细胞制备血瘀证

细胞模型，通常以人脐静脉内皮细胞为实验材料，以血

瘀证患者的血清作为损伤因素，即可建立血瘀证细胞损

伤模型。
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小  结：

综上，血瘀证及活血化瘀疗法是现代中西医结合

研究中最活跃、成果最突出的领域之一；西医理论中提

出的血瘀本质为微循环障碍与血液流变性异常，与中医

理论主张的“有其内，必有其外”是一致的。本文分别

从中医学和西医学的角度，综述了血瘀证的中西医病因

病机、靶向血瘀证的中西医治疗以及几种常用的动物模

型的研究概况，以期为中西医血瘀证模型制备及证候研

究提供借鉴。
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