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［摘要］ 血瘀证模型是中药复方及中药制剂药效和药理研究的基本工具。目前血瘀证的造模方法繁多，主
要有动物模型与细胞模型两类。血瘀证的动物模型可大致分为病因造模法和模拟血管病理造模法，还有研究
者利用多种方法模拟复合影响因素建立血瘀证动物模型; 模型制备成功与否则多从动物临床表现、血流动力
学指标、以药测证 3 个方面进行判断。细胞模型方面，以血管内皮细胞为主，又可以分为血瘀证动物模型直
接取材和损伤培养的正常细胞模型两大类; 因为没有具体征象的表现，建立细胞模型较动物模型更为困难，

模型评价考虑的因素也更复杂。通过对血瘀证多种证候模型的造模方法、存在问题进行梳理与分析，以期探
索更理想的血瘀证造模方法。
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因临床试验大多存在患者病情复杂、影响因素
不单一等限制，故而在血瘀证的病理实质及血瘀证

相关中药新药的研发过程中，需要动物及细胞模型

进行单一因素的验证和探索。可以说，血瘀证模型
是中药复方及中药制剂药效和药理研究的基本工

具，但目前尚未出现较为公认的血瘀证动物及细胞

模型。
复制模型的关键在于力求创造出同某种人类疾

病近似的动物疾病或病理表现。需要从两者的病
因、病机、病理生理与形态、转归等方面进行比较
研究，如果两者相同处多于互异之处，即可认为它

们相似。一个成功的动物模型应具有确定性 ( 如
明确诊断，是一个独立的疾病单元) 、完整性 ( 如
显示某种疾病从发病到转归的整个变化过程) 、可
重复性、技术性 ( 在复制过程中有基本统一的操
作规程、技术参数与观察指标等) 和效用性 ( 如
可应用于药物测试、对临床诊治工作有理论指导意
义) ［1］。中医的证候模型力求创造出同某种人类证
候近似的证候表现。因此，我们针对血瘀证的源
流、病因、病机、临床特点进行梳理，并对现有血
瘀证模型的造模方法，存在问题进行分析，以期为

建立符合中医内涵的血瘀证模型提供思路。

1 血瘀证的源流、病因病机及表现

血瘀证理论最早记载于 《楚辞》，许慎 《说文
解字》中说，“瘀，积血也”。《黄帝内经》中未出
现“血瘀”或 “瘀血”的字眼，但却有 “恶血”
“留血” “衃血”的记载。 “瘀血”最早由张仲景
提出，并在 《金匮要略·惊悸吐衄下血胸满瘀血
病脉证治》中提出其主要脉证，制定了多个活血
化瘀复方。在明清时期，瘀血证得到了更全面的发
展。近代以来，有研究者又以古典文献为基点，结
合现代研究及统计方法为手段，采用多元回归分析

及判别分析方法对血瘀证临床症状、体征、客观指
标、血液流变学等指标进行定量分析，制定了血瘀
证量化诊断标准［2］，以减少诊疗过程中辨证的不

确定性，使临床应用中更为具体、规范，有效地提
高了治疗效果。
血瘀证可由多种原因造成，包括寒、热、气、

血［3］。血“得温则行，逢寒则凝”，寒凝血脉是血
瘀形成的主要原因之一。热邪内蕴，煎熬血液，血
脉凝结亦可成瘀。 “气为血帅”，可出现气滞血瘀
和气虚血瘀。血证亦可导致瘀血，正如 《素问·
举痛论》所言: “脉泣则血虚，血虚则痛”，提出
血虚血瘀，而致 “不通则痛”。 《素问·缪刺论》
曰: “人有所堕坠，恶血流内”即为“离经之血”，
称为病理性瘀血，出血血瘀，也包括外伤血瘀。

·643· 中医杂志 2017 年 2 月第 58 卷第 4 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2017，Vol． 58，No． 4



血瘀证的典型表现包括以下几个方面: 体征上

会出现面目暗黑或晦暗少华，口唇发绀、爪甲发
黑，舌质出现紫纹、紫点、瘀斑，舌下静脉曲张
等，脉象常表现为沉、弦、涩、结代或无脉。症状
上，疼痛、出血是其典型表现; 而神经精神症状、
腹满、口渴、心悸怔忡、月经病、肢体麻木偏瘫及
皮肤瘙痒也可在血瘀证中见到。1986 年陈可冀团
队在四诊八纲辨证的传统中医诊断基础上，采取宏

观与微观结合、定性与定量结合、辨证与辨病结
合，首先制定了包括临床症状、舌象、脉象等内容
的血瘀证诊断标准［4］ ( 见表 1) 。

表 1 血瘀证诊断标准量表

指标 量化分 指标 量化分

舌质紫暗 8( 轻) ，10( 重) 腭黏膜征阳性 4( 轻) ，5( 重)
少腹部抵抗压
痛

8( 轻) ，10( 重) 肢体偏瘫 5( 轻) ，7( 重)

脉涩 10 精神异常 4 ( 烦躁 ) ，8 ( 狂
躁)

黑便 10 皮肤粗糙 4( 轻) ，5( 重)
病理性肿块 10 全血黏度升高 10
舌下脉曲张 8( 轻) ，10( 重) 血浆黏度升高 5
脉结代 8 体外血栓干重

增加
10

无脉 10 体外血栓湿重
增加

8

腹壁静脉曲张 10 血小板聚集性
增高

10

皮下瘀血斑 8( 轻) ，10( 重) 血栓弹性图异
常

8

月经色黑有块 8( 轻) ，10( 重) 微循环障碍 10
持续心绞痛 10 血流动力学障

碍
10

一般固定性疼
痛

8 纤溶活性降低 10

口唇齿龈暗红 6 血小板释放功
能亢进

10

细络 5 病理切片示血
瘀

10

手足麻木 5 新技术显示血
管阻塞

10

手术史 5

2 血瘀证的动物模型

结合前文对血瘀证的认识及辨证要点，目前血

瘀证的动物模型大致分为两类: 一类以病因造模，

模拟寒凝、气虚、热毒、气滞等致病因素; 另一类
用物理、化学等方法模拟血管病理，如内皮损伤、
微循环障碍。最后以动物临床表现、血流动力学指
标、以药测证三个方面判断造模是否成功。所以血
瘀证的动物模型建立也可以概括为 “二因三果”，

“二因”即为病因和物理化学方法，“三果”即为
动物临床表现、血流动力学指标、以药测证。
2. 1 血瘀证的病因模型
根据血瘀证的病因及实验实行的条件等综合考

虑，研究者们对寒凝致瘀、气虚致瘀、热毒致瘀、
气滞致瘀 4 个方面投入了更多的关注。
2. 1. 1 寒凝致瘀 目前多将大鼠置于低温冰柜、
冷水浸泡或冷水游泳。如将大鼠放入低温冰柜，在
－ 15℃的冷环境中，持续受冻 4 h 左右，待大鼠出
现寒战停止［5］; 或 ( － 5 ± 1) ℃环境中 3 h，连续 3
天［6］; 或 0 ～ 1℃冰水中 20 min，连续 2 周［7］。判
断模型是否成功主要通过观测大鼠的活动、爪尾的
颜色及血流动力学相关指标［5 － 7］。
2. 1. 2 气虚致瘀 建立气虚血瘀模型的思路大致
是通过强迫游泳、饥饿及多因素复合制作法。如强
迫大鼠游泳 14 天，使大鼠处于高度应激状态，造
成大鼠体力逐步衰弱，模拟极度劳倦所致气虚证的

发生过程［8 － 9］; 或选用老年大鼠，采用饥饿、疲
劳、寒湿、惊恐、高脂饮食等多因素复合方法复制
气虚血瘀证动物模型，采用双侧颈总动脉结扎复制

脑缺血动物模型［10］; 也有学者通过不可预知的慢

性睡眠剥夺以及半高脂高糖饮食复合刺激，复制大

鼠气虚血瘀证动物模型［11］。此类模型多采用倦怠
嗜卧、毛发稀疏、舌质紫暗、皮下瘀紫等气虚血瘀
症状及血液流变学的改变进行评价［8 － 11］。
2. 1. 3 热毒致瘀 建立热毒致瘀模型往往是通过
腹腔注射内毒素［12 － 13］。根据中医理论，内毒素应
属热邪、毒邪，故持续注射一定时间后，大鼠即表
现出类似中医血瘀证的症状，如舌质从最初红润逐

渐变暗，津液减少，舌下静脉变长，皮毛变得枯

黄，爪甲由淡粉色变枯燥，尾部光泽减退并逐渐呈

紫暗色，眼睛分泌物增多，大便臭秽，多处于闭目

无精神状。血液流变学检测则发现模型动物 1 ～ 4
周血液黏度及红细胞功能有改变，4 ～ 8 周血小板
聚集增强伴血浆黏度升高［14］。
2. 1. 4 气滞致瘀 其原理是根据中医 “气行则血
行，气滞则血瘀”和七情过极导致气血运行逆乱
的理论，采用电针刺激引起恐、惊、怒，导致气滞
血瘀证模型，最常用的是不可预知的慢性应激刺激

( 声、光、电刺激) 方法以及半高脂高糖饮食刺激
进行干预，复制气滞血瘀证动物模型［15］。
2. 2 血瘀证的微循环障碍模型
中医血瘀证诊断标准［4］中加入了微循环障碍、

血流动力学和血液流变学等方面的相关指标，故而
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在血瘀证造模时这些指标中异常也是血瘀证模型评

价的依据和活血化瘀疗法的效应靶点。血瘀证兔动
物模型是在较长时间内多次反复注射去甲肾上腺

素，造成血管内皮细胞损伤，血管通透性增加; 同

时通过牛血清白蛋白作为一种外来异体抗原，多次

注射引起变态反应，形成免疫复合物并沉积于血管

内皮，加剧血管内皮细胞的损伤，两者共同作用的

结果使模型兔出现高黏、高聚集和高凝血的病理状
态［16］。也有学者应用腹腔注射促红细胞生成素造
成继发性红细胞增多症动物模型，发现其外周红细

胞计数、血色素、红细胞压积、血液黏度、红细胞
聚集率和变形指数均有明显增加，认为血瘀证模型

成立［17］。虽然目前针对血瘀证模型的证候研究找
到了部分相关指标，但均不特异，尚不足以作为证

候诊断的特异性指标，因此，还需结合动物外在表

现、体征等一系列情况，一起判断模型是否成立。
另外，为了保证血瘀证的建立并进一步提高造

模成功率，可通过复合影响因素建立血瘀证动物模

型。如寒凝加皮下注射肾上腺激素的方法建立心肌
缺血血瘀证动物模型［18 － 20］。这种建立模型的方法
在保证病因致瘀的基础上加用药物，一方面建立相

关疾病的模型，另一方面血瘀证血液流变学指标的

变化更为确定。从动物的行为体征和实验指标两方
面制作模型，提高了可重复性，是一个较好的方

案，但目前此类造模方法的应用中标准仍未统一，

如存在寒凝时间、方法、频率，药物注射量、频率
不确定的问题。另外，此种模型往往只体现了血瘀
证中阳虚血瘀的特点，并未完整体现血瘀证其他方

面的病机变化。
也有实验建立心肌缺血模型，发现疾病模型建

立后其证候模型也同时建立。如有学者建立中华小
型猪心肌缺血血瘀证模型，在小型猪左冠状动脉前

降支放置缩窄环，造成慢性心肌缺血模型。术后观
察了动物的舌象、一般情况及血液流变学指标，参
考血瘀证诊断标准进行诊断，确定动物表现为冠心

病血瘀证［21 － 22］。这种建立模型的方法从疾病与证
型的相关性着手，根据血瘀证为冠心病证候频数第

一的研究基础［23］，确立冠心病的证候模型，在冠

心病心肌缺血模型的建立中尤其值得借鉴。
2. 3 血瘀证动物模型的评价
中医辨证所遵循的是以外测内的思维方式，这

决定了证候模型的认定依据应该与体征表现紧密联

系［24］，体征表现是血瘀证造模的核心。只有动物
被诱导出与血瘀证相同的体表特征，如局部肿痛、

眼结膜血管扩张充血、唇周发黑、耳廓唇周暗红、
爪甲尾部紫暗、舌暗红等，才可以判定为血瘀证动
物模型。
血液流变学指标的变化是血瘀证造模的辅助判

断。据研究观察，血瘀证患者往往存在微循环障
碍、血流动力学障碍及血液流变学异常［25］。1986
年中国中西医结合学会活血化瘀专业委员会制订的

血瘀证诊断标准［4］已将血液流变学变化作为其中

一项指标。但这其中一项或几项指标异常并不能说
明其就是血瘀证，因为其他证候也可出现，并不具

有特异性，故只可作为辅助判别依据。
以方测证是血瘀证模型成立的辅助判断方法，

即依据方剂的功效或其组成药物的功效推测或反证

其对应证候的属性［26］。虽然以方测证被当作一种
重要的研究方法在中医动物模型研究中广泛使用，

但不可否认的是，目前这种研究方法没有比较标准

的操作规范和适用范围，仍然受到争议。
综上所述，血瘀证动物模型的评价方法必须以

征象为主，指标为辅，二者相辅相成，共同成为评

价血瘀证模型建立的标准。亦可参照血瘀证诊断标
准量表，制定动物模型诊断量表，更进一步规范动

物模型的制作。

3 血瘀证的细胞模型

目前血管内皮细胞是血瘀证的主要细胞模型。
《灵枢·经脉》云: “脉不通则血不流”，《灵枢·
阴阳二十五人》云: “其结络者，脉结血不行，决
之乃行”，提示脉的功能正常是保证血液循行正常
的重要条件，脉的功能受损与血瘀证的发生有密切

关系。中医学所认识的藏象是功能概念，中医之
“脉”与现代医学之“血管内皮”虽不能等同，但
在功能上有很大相关性。血管内皮作为血液与平滑
肌之间的生理性屏障，在维持血液的正常流动中发

挥着重要的作用。在内皮结构受损或功能紊乱时，
体内可出现一系列与凝血和抗凝有关的连锁反应，

进而影响血液的流变性，表现出“血瘀证”的特征。
国内报道多用兔和大鼠，以牛血清白蛋白与去

甲肾上腺素联合应用复制血瘀证细胞模型［27 － 29］。
根据造模方法和来源的不同，血管内皮细胞模型又

可以分为血瘀证动物模型直接取材和损伤培养的正

常细胞模型两大类［27 － 30］。也有研究［31］观察血瘀证
动物血清对血瘀证心肌细胞的影响。
在对血瘀证特点的观察基础之上，有学者研究

了血瘀证兔的内皮细胞作为血瘀证模型的可行性。
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复制去甲肾上腺素与牛血清白蛋白诱导的血瘀证兔

模型，分离其主动脉血管内皮细胞进行原代和传代

培养，检测模型动物体内血浆及体外细胞液中抗凝

血和纤溶指标的变化，发现原代细胞中变化更为明

显，而传代细胞中变化并没有显著性［27］。
如果传代细胞并没有显著特点的话，说明模型

不容易复制，不是成熟的细胞模型，所以研究者又

采用了血瘀证兔模型血清损伤培养血管内皮细胞的

方法。发现这种细胞出现了病理性损伤及内分泌功
能的改变，并且更易于复制，光镜和电镜都发现形

态学有显著变化［28］。而以药测证，血瘀证加中药
组粗面内质网数目较少但不扩张，细胞表面微绒毛

未见融合，细胞间隙增大不明显［29］。
另外，有学者提出利用血瘀证患者的血清损伤

培养人脐静脉血管内皮细胞，探索建立一种病证结

合的血瘀证血管内皮细胞损伤模型的方法［30］。该
方法符合中医自然发病因素，体现病证结合特点，

又较为接近人类疾病的实际情况。实验采用高血压
病血瘀证患者血清培养血管内皮细胞［32 － 33］，观察

其活性、形态、DNA 及相关功能的影响。发现高
血压病患者血清作用后的内皮细胞活性降低，发生

氧化应激反应、细胞的损伤及内皮细胞损伤标志物
内皮素 ( ET) 、血管性血友病因子 ( vWF) 、血栓
调节蛋白 ( TM) 的表达增加。
在此基础上，学者通过血瘀证细胞模型探索

“异病同治”的内涵［34］。高血压病患者血清和糖尿
病患者血清干预正常培养的人脐静脉内皮细胞都可

以造成血管内皮细胞的损伤，在细胞形态和细胞活

性、细胞内分泌功能等方面没有明显的差异，此为
“证同”，可以作为血瘀证共同的病理生理学基础
模型。而在“异病”方面，由于糖尿病和高血压
病的血清也存在不同程度的差异，对细胞损伤的差

异集中表现为细胞内分泌功能和细胞内钙离子的浓

度变化等方面，这些差异可体现为 “病异”的基
础。前后结合后则明确体现了“异病同证”的特点。
因为没有具体征象的表现，建立细胞模型较动

物模型更为困难。目前主要应用血瘀证患者或动物
血清损伤血管内皮细胞建立血瘀证细胞模型，其评

价体系更为苛刻，考虑的因素也更多［35］，主要包

括细胞的生物学特性及其培养过程中受内外环境的

影响; 造模因素是否符合临床实际，能否严格按照

统一标准收集血清，临床执行是否有难度; 最佳的

细胞接种浓度和培养基的血清浓度; 是否符合血瘀

证临床表现及证候相关的关键物质的特征变化，如

细胞活性、细胞形态及功能的改变; 探索病证模型
的动态变化特征，寻找相对稳定的时相点; 考察模

型的可重度性和稳定性，以最后确定模型的特点及

适用范围。

4 目前存在的问题和未来展望

血瘀证是目前研究较为深入的证型，有可以量

化的诊断标准作为借鉴，为进一步研究动物及细胞

模型提供了有力的支持。目前在研究中仍然有一些
实际的困难: 1) 传统病因的选择性实施与证候模
型的规范化建立。虽然已经有多种实验造模方法，
但并未形成统一标准，难以进行更深入的研究和讨

论。在传统病因的影响下，是否一定成模，成模的
标准是怎样的，成功率如何等问题尚无准确结论。
2) 客观指标的特异性、重现性差。血液流变学指
标已被作为血瘀证的辅助判断指标，但是如何建立

一个标准，怎样的实验条件能够达到这样的标准尚

未明确。3) 缺乏对动物模型的辨证诊断及模型构
建评价体系。一些动物实验只是关注了血液流变学
指标，但对血瘀证的一些特点并未给予重视，比如

舌质舌色、爪甲颜色、行为模式。另外，这些辨证
诊断很难用客观数据记录，这仍是辨证诊断研究的

难点。4) 模型缺乏重复应用性，尚未得到广泛认
可，在中医证型的分子生物学研究、中药新药药理
实验研究中无法发挥其作用。在西医的动物模型
上，中药新药尚不足以体现出其最佳的治疗效果。
通过上述分析可见，应从以下几个方面开展更

深入的研究: 1 ) 确定性，即是否可以明确诊断，
使其成为一个独立的疾病单元。通过病因模拟建立
血瘀证动物模型，成模与否可以通过血瘀证体征表

现、血液循环障碍、以方测证 3 个方面来确定。但
是病因模型并不单纯是血瘀证模型，而是与病因息

息相关的复杂证型，往往兼寒凝证、气虚证等。而
微循环障碍的造模方法模型更为单纯，结果更为单

一，在单纯针对血瘀证的研究中更为适用。2 ) 完
整性，即是否可以显示某种疾病从发病到转归的整

个变化过程。血瘀证的建立往往是突出当下观察结
果，并未对模型进行纵向观察。血瘀证能维持多
久，影响因素有哪些，是否可自愈都需要进一步观

察。3) 可重复性，即造模方法是否稳定、可重
复。4) 技术性，在复制过程中有明确的操作规
程、技术参数与观察指标等。目前血瘀证模型还处
于探索阶段，已经有初步的方法和时间，但并没有

切实的研究进行最佳时间、最佳方案筛选，所以也
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未形成标准的操作规程。5) 效用性，即造模方法
可操作性与实用性强，可应用于药物测试，对临床

诊治工作有理论指导意义。
动物与细胞模型的建立对于进行中药新药研

制、中医药新技术验证是必不可少的。许多中医研
究者已开始着手此方面的研究，也取得了一定成

果。如冰水游泳配合肾上腺激素注射应用于血瘀证
大鼠模型的建立［18 － 20］从病因和疾病两方面下手制

作模型，满足了前文所述的确定性、完整性、技术
性，但在可重复性和效用性方面仍需探讨。在细胞
模型方面，采用血瘀证兔血清干预血管内皮细胞建

立模型［29 － 30］，是较为成熟的细胞模型，在此基础

上提出的采用血瘀证患者血清干预人脐静脉内皮细

胞，更为接近血瘀证的本质［34］，但其与临床患者

是否能达到统一，造模成功与否如何评定等，仍是

值得思考的问题。综上所述，中医证候模型是中医
药研究中的重要环节，目前血瘀证证候模型研究已

取得了很大进展，但仍有许多细节值得思考和进一

步探索。
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用不同的针刺手法，这是提高临床疗效的关键之一。
高镇五在长期临床实践中创新了一个可自疗心

律失常的腧穴———甲根穴［1，10］，并提出甲根穴同
“井穴”密切相关，为“井穴”的延伸和发展。甲
根穴扩展了 “井穴”的作用，使用更简便，患者
可自行治疗，这对于发病后的及时治疗有十分积极

的意义。
高镇五一直强调 “一针、二灸”的理念，临

床上常用艾灸治疗或保健，且擅用温针，对影响温

针疗效的各种因素都进行了研究［1，11 － 12］。他认为
毫针有质料、粗细、长短的区别，艾炷有大小、松
紧的不同，针刺之深浅、艾炷之装法等都会直接影
响温针的作用。
高镇五通过实验观察证实，在银针、钢针、不

锈钢针中，传热性最佳者为银针，最次为不锈钢

针，而粗针传热好于细针，短针好于长针; 银针温

度上升快且持续时间长，粗针、短针优于细针、长
针; 艾炷大、略松能使毫针的温度持续较久，温度
也略高，增加艾炷的数量温度与前一壮基本相同;

温针时针体的温度与室温成正比; 温针时只有刺入

皮肤或皮下组织的针体温度高于 37℃才能起到温
针的作用，且温针时针体上不同点的温度不同，不

同材质之间的差别更大; 温针时刺入皮肤的针体温

度在 46℃以下，不会灼伤皮肤或起泡，高于 46℃
则温度越高灼伤越严重; 在使用银针或粗针进行温

针灸时，须注意避开血管和神经干，选 1 ～ 2 针施
温针即可。
高镇五对温针的研究具有重要的临床意义。他

不仅研究影响温针的各种因素，还亲自设计并委托

制作出很实用的温灸架。受其影响，他的多名研究
生亦以研究温灸为主，其中吴焕淦为研究灸法的国

家“973”项目首席科学家［11］。高镇五一生致力于
针灸事业的发扬和传播，培养了大批学生，他们都

秉承其学术思想并创新发展，因此，高氏温针在临

床一直得到广泛应用和推广。

4 结语

浙北灸法源远流长，早在宋代，嘉兴闻人耆年

就有《备急灸法》问世，他认为，灸法能有效地
用于急症的治疗，强调急性病以灼艾为第一。浙北
灸法流派各具特色，各流派医家遵古而不泥古，承

家学而研发展，重视经典理论的学习和阐释，将传

统与现代结合而发扬了浙北灸法。浙北灸法百家争
鸣，对其研究和整理将有利于提高诊治范围和病

种，提高灸法在保障人民健康方面的地位和作用。
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