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活血化瘀法治疗血管性痴呆的研究进展

段　禹1,2，刘爱军1,2 （1. 山东中医药大学药学院, 山东 济南 250355；2. 上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院药学

研究室, 上海 200437）

［摘要］  活血化瘀法是指使用具有消散作用，能祛除体内瘀血的中药治疗瘀血病证的方法，具有畅通血脉、消散瘀滞、

调经止痛的作用，广泛应用于瘀血导致的胸痹心痛、痴呆、月经不调等病症，常用药物有丹参、三七、川芎、郁金等。活血化

瘀类药物普遍具有改善微循环、舒张血管、抑制血栓素形成、抑制血小板聚集等作用，在冠心病、心绞痛、血管性痴呆等疾病

的血瘀证治疗方面具有较好的疗效。该文通过对活血化瘀类药物治疗血管性痴呆的中医和现代医学研究进展进行综述，以

期为临床应用活血化瘀法治疗血管性痴呆提供参考。
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Research  progress  on  the  treatment  of  vascular  dementia  by  promoting  blood
circulation and removing blood stasis
DUAN Yu1,2, LIU Aijun1,2（1. School  of  Pharmacy,  Shandong  University  of  Traditional  Chinese  Medicine,  Jinan  250355,  China;
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Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200437, China）

［Abstract］  The method of  promoting blood circulation and removing blood stasis  refers  to  the  use  of  traditional  Chinese
medicine with a  dispersing effect  that  can eliminate blood stasis  in  the body to treat  the syndrome of  blood stasis,  which has the
effects of unblocking blood vessels, dissipating stasis, regulating menstruation and relieving pain and are widely used for conditions
such  as  chest  tightness,  heartache,  dementia,  menstrual  disorders  caused  by  blood  stasis.  Common  medicines  include Salvia
miltiorrhiza Bunge, Panax notoginseng （Burkill）, Ligusticum chuanxiong Hort, Radix Curcumae,  etc.  Blood activating and stasis
removing drugs generally have the effects of improving microcirculation, relaxing blood vessels, inhibiting thromboxane formation,
and inhibiting platelet aggregation. They have good therapeutic effects on blood stasis syndrome in diseases such as coronary heart
disease, angina pectoris, and vascular dementia. The research progress on traditional Chinese medicine and modern medicine on the
treatment of vascular dementia with blood activating and stasis removing drugs were reviewed, in order to provide reference for the
clinical application of blood activating and stasis removing methods in the treatment of vascular dementia.

［Key words］　promoting blood circulation and removing blood stasis；Vascular dementia；Stagnation of the brain meridian；
Salvia miltiorrhiza Bunge；Reynoutria japonica Houtt.；Ligusticum chuanxiong Hort；Radix Curcumae

活血化瘀法是指使用具有活血祛瘀作用的方

药，消散瘀滞，促进瘀血吸收的治法。活血化瘀类

药物在我国的应用已有千年历史，比如最具代表性

的药物之一的丹参，在《神农本草经》中便有记载：

“味苦，微寒。治心腹邪气，肠鸣幽幽如走水，寒热

积聚，破癥除瘕，止烦满，益气。”

血管性痴呆是脑血管病变后所引起的认知功

能障碍，发病机制源于血管系统损害引起低脑血流

灌注、氧化应激等一系列病理过程[1]。中医认为，

该病的发生与肝郁以及瘀血密切相关，肝气郁结造

成气机逆乱，肝不藏血，脑髓失养，从而发病为痴

呆，所以肝气郁结，瘀血阻窍，致使脑失所养，灵机

皆失为血管性痴呆的核心病机[2]。本文对相关的文

献进行综合分析，对活血化瘀法及具有活血化瘀功效

的药物治疗血管性痴呆的研究进展进行归纳总结。 

1    血管性痴呆之“瘀阻脑络证”的中医理论基础

中医学理论体系中没有“血管性痴呆”的疾病

名称，结合临床表现，该病应该归纳在“痴呆”、“健
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忘”、“文痴”的范畴中[3]。一般认为该病主要病机

为髓海不足、脾肾两虚、痰浊蒙窍、瘀血内阻，常用

治法为补益脾肾、活血化瘀、化痰通窍[4]。历史上

各代医家也分别从五脏的角度去认识该病。如从

脾的角度论述，有学者提出痴呆早期的病因病机是

“脾气亏虚，清阳不升，虚阳上浮，脑络瘀阻，脑髓失

养”，治疗宜以“益气升阳活血”为基本方法[5]。也

有学者认为肾虚血瘀是引起痴呆的重要病因病机，

补肾活血法是治疗该病的基本原则[6]。东汉张机所

著《伤寒论·辨阳明病脉证并治法》中指出：“阳明

证，其人喜忘者，必有蓄血。所以然者，本久有瘀

血，故令喜忘。”清代王清任亦指出“凡有瘀血也令

人善忘”。张锡纯认为“气血上逆，挟痰挟瘀，直冲

犯脑，蒙蔽清窍”。由此可见，瘀血和痰浊都是痴呆

的重要病机[7]。但无论从哪一方面论述，总不离其

“瘀血”的核心病机。

现行版《中医内科学》教材在“痴呆”病的辨证

论治中使用王清任在《医林改错》记载的“通窍活血

汤”治疗“瘀阻脑络证”。有学者研究表明，使用

“通窍活血汤”能够显著提高“瘀阻脑络证”所致痴

呆患者的生活能力和认知功能[8]。现代临床观察研

究也表明，西药联合活血化瘀类方药治疗血管性痴

呆的效果要优于单纯应用西药[9]。 

2    现代医学对血管性痴呆的认识

血管性痴呆是一种由脑血管病变导致的认知

功能障碍综合征，占痴呆病例的 15% 左右，是仅次

于阿尔兹海默症的全球第二常见的痴呆形式[10-11]。

亚洲国家和地区 65 岁以上人群患病率为 0.6%～

4.2%，占所有痴呆病例的 15%～40%。65 岁以上

人群患病率最高为 4.2%[12]。其特征是脑梗死、白

质病变、髓磷脂丢失和淀粉样血管病，血管损伤是

神经元丧失和突触解体的重要原因[13]。

一般认为，大脑老化后会发生多种血管疾病，

诱发各种类型的脑组织病变，如出血、梗塞、海马

硬化和白质病变，由全身、心脏和局部大小血管疾

病引起，致病机制因素较多，这些变化中的任何一

个都可能导致认知能力下降，从而导致血管性痴呆

的发生[14]。研究表明，由于神经功能受损引起的氧

化应激反应会对脑部神经元造成损害，从而导致血

管性痴呆的发生[15]；白质损伤、多发性微梗死、脑

微循环的退化都与血管性痴呆有关[16]，其中大脑微

血管的减少和血脑屏障的破坏，是判断血管性痴呆

的重要病理特征[17]。

另外还有研究认为，神经炎症是导致血管性痴

呆的重要发病因素之一，有研究发现，星形胶质细

胞与小胶质细胞是神经炎症的主要效应器[18]。炎

性因子可以分为两种，一种是促炎细胞因子，包括

γ 干扰素（IFN-γ）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细

胞介素-1β（IL-1β）、IL-6、IL-17A，另一种是抗炎细

胞因子，包括 IL-4、IL-5、IL-13、IL-10[19]。炎性因

子可引起白质损伤、脱髓鞘、轴突缺失、少突胶质

细胞变厚及神经变性等，甚至导致细胞死亡而诱发

神经胶质炎症[20]，已有大量研究证实炎性因子在血

管性痴呆的发病过程中发挥着关键作用，并被作为

血管性痴呆诊断的重要标志之一[21]。

现代医学治疗血管性痴呆一般采用改善认知

功能的药物，如胆碱酯酶抑制剂多奈哌齐；非竞争

性的兴奋性氨基酸受体拮抗剂美金刚等；有学者研

究发现，接受多奈哌齐干预后，治疗组血清同型半

胱氨酸（Hcy）和 IFN-γ 水平显著低于对照组，治疗

组血清脑源性神经营养因子（BDNF）和一氧化氮

（NO）水平显著高于对照组 [22]。另外也有研究表

明，加兰他敏与多奈哌齐对改善认知功能均具有有

益的影响[23]，但是在应用多奈哌齐及加兰他敏后，

较易出现如腹泻、肌肉痉挛、恶心、呕吐等不良反

应，影响药物的广泛应用。 

3    具有活血化瘀功效的药物治疗血管性痴呆的研

究进展

活血化瘀药主要包括活血止痛药、活血调经

药、活血疗伤药及破血消癥药，主要的药物有川

芎、郁金、丹参、红花等[24]；除此之外，如虎杖、三

七等其他类别药物亦具有活血、祛瘀的功效；本文

对在治疗血管性痴呆中应用及研究较多的几味中

药，如丹参、虎杖、川芎、郁金进行重点阐述。 

3.1    丹参

丹参，为唇形科植物丹参的干燥根及根茎，全

国大部分地区都有分布。具有活血祛瘀，通经止

痛，清心除烦，凉血消痈之功效。主要用于胸痹心

痛，脘腹胁痛，症瘕积聚，热痹疼痛，心烦不眠，月经

不调，痛经经闭，疮疡肿痛[25]。在治疗血管性痴呆

方面亦取得了较好的治疗效果。 

3.1.1    丹参的化学成分

丹参的化学成分主要有二萜类、三萜类、酚酸

类、黄酮类以及含氮类化合物、内酯类化合物、多

糖等。其中二萜类与酚酸类化合物是丹参的主要

活性成分[26]。其中二萜类化合物主要包丹参酮ⅡA、

异丹参酮ⅡA、隐丹参酮、异隐丹参酮等；丹参酮类

化合物是丹参二萜类成分的主要脂溶性成分，具有

抗炎[27]、抗氧化活性的作用，另外还有抗内皮细胞
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凋亡、降低血液黏度以抑制凝血、促进纤溶、抑制

血小板聚集、延长血栓形成及促进血栓溶解、抗细

胞凋亡等多种药理作用[28-29]。酚酸类化合物主要

包括丹参酸类成分，包括丹参酸 A、丹参酸 B、丹

参素等，是丹参中主要的水溶性成分[26]，已经被研

究证明具有清除自由基、通过增强抗氧化能力或抑

制血管细胞中的氧化酶发挥抗氧化作用[30]、维持微

血管循环中的内皮稳态[31]、抗炎[32]、抗凋亡、抗纤

维化[33] 等作用。 

3.1.2    丹参的药理作用

丹参治疗血管性痴呆的作用机制主要是通过

改善微循环、改善神经炎症、抗氧化应激等方面来

实现的。 

3.1.2.1    改善微循环

微循环是指微动脉和微静脉之间的血液循环，

其最根本的功能是进行血液和组织之间的物质交

换，主要通过神经和体液调节血管平滑肌的舒缩活

动来影响微循环的血流量。现代药理学研究表明，

丹参酮作为丹参的重要成分，能够有效抑制小鼠颈

动脉内膜增生，并且具有防止血管狭窄[34] 以及具

有清除自由基的作用[35]，可以有效缓解血管性痴呆

的症状。 

3.1.2.2    改善神经炎症

研究认为 NF-κB 通路是机体内参与免疫反

应、炎症过程中参与调节细胞凋亡、增殖及应激反

应的通路，是细胞内的关键信号通路之一[36-37]，包

括 IL-1β、IL-6、TNF-α 等[38]。研究表明，丹参可以

降低下游蛋白 NF-κB p65 的磷酸化水平，抑制炎症

因子 IL-1β 的释放，从而减轻炎症[39]。 

3.1.2.3    氧化应激

当大脑出现缺血、缺氧等情况时，有可能会导

致内皮功能障碍，进而引发氧化应激反应，同时氧

化应激又可以引起内皮功能及线粒体功能障碍并

最终导致海马体破坏、突触丧失及细胞凋亡。氧化

应激反应通过产生大量的氧自由基，改变细胞膜磷

脂活性使兴奋递质被释放，超氧化物歧化酶（SOD）

和丙二醛（MDA）两者的水平增加，谷胱甘肽水平（GSH）

降低[40]。有学者研究发现丹参中的有效成分丹参

酮 B 可以通过调控低密度脂蛋白受体相关蛋白 6
（LRP6）/Wnt1/β-连环蛋白 （β-catenin）通路及降低

MDA 水平，激活 SOD 和谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）改善小鼠认知障碍，进而改善血管性痴

呆的症状[41]。 

3.2    虎杖

虎杖属于利水渗湿药之利湿退黄药，中医的功

效是利湿退黄、清热解毒、散瘀止痛、止咳化痰，主

要用于湿热黄疸，淋浊，带下，风湿痹痛，痈肿疮毒，

水火烫伤，经闭，症瘕，趺打损伤，肺热咳嗽[25]。

其主要有效成分包括白藜芦醇、虎杖苷、大黄

素、反式白藜芦醇等[42]，具有保护心血管、调节血

脂、抗血栓等方面的药理作用[43]。前期研究表明，

虎杖及其有效成分可能是通过抗氧化应激等来治

疗血管性痴呆。

虎杖苷是虎杖中的主要化学成分之一，具有较

好的保护血管内皮的作用[44]。对于虎杖苷改善血

管性痴呆，有学者研究发现，由颈总动脉和双椎动

脉闭塞诱导的血管性痴呆大鼠经灌胃给药虎杖苷

30 d 后，可以显著减轻其由于海马氧化应激导致的

认知缺陷，其作用机制可能是虎杖苷降低 MDA 的

生成，提高 SOD 和过氧化氢酶（CAT）的活性，减轻

氧-葡萄糖剥夺（OGD）对培养神经元的损伤，从而

改善血管性痴呆的症状[45]。另外也有研究认为，虎

杖苷是通过神经保护作用改善血管性痴呆，通过上

调脑源性神经营养因子，从而减轻缺氧缺血性脑损

伤大鼠的认知障碍[46]。

白藜芦醇也是虎杖中重要的化学成分之一，有

研究表明，白藜芦醇可以降低大鼠海马 MDA、

Bax、caspase-3 含量，升高大鼠海马 SOD、Bcl-2 表

达；经白藜芦醇治疗后，血管性痴呆大鼠的空间学

习和记忆得到显著改善[47]。另外还有学者发现，白

藜芦醇可以通过抑制过量活性氧的产生、提高抗氧

化酶活性等抗氧化分子机制，发挥对血管性痴呆的

治疗作用[48]，其作用机制主要是通过减少 MDA，增

加 SOD 和 GSH 的水平，从而发挥抗氧化作用来实

现的[49]。 

3.3    川芎

川芎属于活血化瘀药之活血止痛药，功效活血

行气，祛风止痛。主要应用于血瘀气滞导致的胸痹

心痛、经闭痛经、头痛等[25]。

现代中药化学研究表明，川芎的主要有效成分

包括苯酞类成分如藁本内酯、洋川芎内酯；酚酸类

成分如阿魏酸；生物碱类成分如川芎嗪以及挥发油

类成分等[50]。对神经、心脑血管系统均具有广泛的

药理活性，主要包括抗动脉粥样硬化 [51]、神经保

护[52]、抗炎抗肿瘤[53] 等。其治疗血管性痴呆可能

是通过抗氧化应激及神经保护作用来实现的。

川芎内酯是川芎的主要有效成分之一，有研究

表明，川芎内酯可以通过减少活性氧的产生、细胞

色素 C 的释放和丙二醛水平来防止氧化应激，同时

增加如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶等抗氧化酶的
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活性来实现其抗氧化应激的作用；另外，川芎内酯

还可以通过调控由 ROS 介导的 MAPK 通路发挥

神经保护作用 [54]。同时也可以通过调控 cAMP-
PI3K/AKT 信号通路来发挥保护受损的神经细胞以

及改善脑缺血的作用[55]。

另外也有研究表明，川芎与其他药物共同作用

可以更有效地改善血管性痴呆的症状，如川芎与丹

参药对，经研究发现，可以通过阻止血管性痴呆大

鼠海马神经细胞 Ca2+过度升高，减少钙调蛋白依赖

性蛋白激酶Ⅱ（CaMPKⅡ）、钙调蛋白（CaM）mRNA
的表达来改善血管性痴呆[56]。而川芎与石菖蒲药

对，则可能是通过抑制血栓形成、免疫炎症及抗氧

化应激、保护血管内皮进而改善血管性痴呆[57]。 

3.4    郁金

郁金属于活血化瘀药之活血止痛药，功效活血

止痛、行气解郁、清心凉血、利胆退黄。主要用于

气滞血瘀之胸痹心痛、月经不调、经闭痛经，以及

血热吐衄、肝胆湿热等[25]。

郁金的主要成分包括倍半萜类、单萜类、二萜

类、姜黄素类、生物碱类、有机酸类等，其中主要的

有效成分是倍半萜类化合物以及姜黄素类化合物[58]。

具有抗炎、抗肿瘤、改善心血管症状、抗菌抗病毒

等药理作用[59]。其有可能是通过抑制血小板聚集、

减少血小板生成从而抑制血栓形成 [60]，以及降血

脂、预防动脉粥样硬化等药理作用[61]，来实现其清

心凉血、活血止痛的功效[62]。

姜黄素是郁金中的主要有效成分，有学者研究

发现，姜黄素可以抑制 VEGF 诱导的 VEGFR2 酪

氨酸激酶磷酸化，并抑制 VEGFR2 的下游蛋白激

酶，包括 Src, FAK, ERK, AKT 等，发挥抗血管生成

的作用[63]。另外，姜黄素也可以通过缓解胰岛素抵

抗相关标志物[64]，改善葡萄糖稳态、脂代谢、内皮

功能和胰岛素信号传导，以及抑制 aβ 聚集来降低

糖尿病、心血管疾病和神经退行性疾病的风险[65]。 

4    结语与展望

活血化瘀法在中医中的应用已有上千年的历

史，在临床上的应用也十分广泛，也是临床用于治

疗血管性痴呆的常用方法之一。

本文所论述的四味中药，丹参、虎杖、川芎及

郁金皆是临床常用的具有活血化瘀功效的药物，也

是治疗血管性痴呆的常用药物，目前，已有很多学

者在其化学成分、药理作用、临床应用等方面取得

了很多进展，随着其化学成分及作用机制的进一步

明确，可以充分利用网络药理学、分子生物学等手

段更深一步的探讨活血化瘀药物治疗血管性痴呆

的作用机制，为临床活血化瘀法及活血化瘀类药物

治疗血管性痴呆提供更为安全有效的保障。
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