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通窍活血汤治疗血管性认知障碍和痴呆的研究进展
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  摘要：随着社会老龄化的加重，血管性认知障碍和痴呆（vascular cognitive impairment and dementia，VCID）的发病率日
益升高，挖掘与研究可以阻止疾病进展的有效干预方剂具有重要的社会意义。中医“瘀血理论”对健忘、精神异常等认

知减退症状有丰富、明确的论述。通窍活血汤出自清代王清任《医林改错》，具有活血化瘀、通窍活络之功效，其原书所

载治疗症目十三条，主要治疗头目、官窍等因血瘀引起的病证。通窍活血汤因其临床疗效确切、组方精妙，在当代临床中

应用十分广泛。临床及基础研究表明，通窍活血汤可以通过调节炎症、自噬、凋亡、氧化应激等途径改善 β淀粉样蛋白
的沉积和 Tau蛋白过度磷酸化引起的神经退行性改变发挥治疗血管性认知障碍和痴呆。通过查阅文献，综述近年来通
窍活血汤及其加减化裁方治疗血管性认知障碍和痴呆上的临床应用及基础研究进展，为其更广泛地研究提供支持。

  关键词：通窍活血汤；血管性认知障碍和痴呆；临床应用；基础研究；综述
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  Abstract：With the aggravation of aging society，the incidence of vascular cognitive impairment and dementia is increasing
day by day.It is of great social significance to explore and research effective intervention prescriptions that can prevent its pro-
gress.The theory of blood stasis in traditional Chinese medicine has a rich and clear discussion on the symptoms of cognitive de-
cline such as forgetfulness and mental abnormality.Tongqiao Huoxue Decoction（通窍活血汤）was made by WANG Qingren in
the Qing Dynasty（1 644 －1 91 2）.It has the effect of promoting blood circulation and removing blood stasis，promoting body circu-
lation and activating orifices and collaterals.The original book contains 1 3 items for the treatment of diseases，mainly targeting at
the head，orifices and other places caused by blood stasis.Tongqiao Huoxue Decoction is widely used in contemporary clinical
practice because of its exact clinical effect and exquisite formulation.Clinical and basic studies have shown that Tongqiao Huoxue
Decoction can treat vascular cognitive impairment and dementia by regulating inflammation，autophagy，apoptosis，oxidative stress
and other pathways to ameliorate neurodegeneration caused by amyloid beta deposition and Tau protein hyperphosphorylation.
This paper reviewed the clinical application and basic research progress of Tongqiao Huoxue Decoction and its addition and re-
duction prescription in the treatment of vascular cognitive impairment and dementia in recent years by reviewing the literature，so
as to provide support for more extensive research.

Keywords：Tongqiao Huoxue Decoction（通窍活血汤）；vascular cognitive impairment and dementia；clinical application；
basic research；review

  通窍活血汤是治疗头脑官窍部位瘀血证的经典方，出自清
代王清任著作《医林改错》。本方是作者依据“灵机记性，不在

心在脑”理论而创立，其组成为赤芍、川芎、桃仁、红枣、红花、

老葱、鲜姜、麝香，具有活血化瘀、通窍活络之功效。《医林改

错》原文所载主治症目为：头发脱落、糟鼻子、耳聋日久、白癜

风、紫癜风、紫印脸、青记脸如墨、出气臭、牙疳、妇女干劳、男子

劳病、小儿疳证等。有研究表明瘀血是血管性认知障碍和痴呆

发病过程中关键病理因素，在发病初期，急则治其标，需针对瘀

血标实重点治疗。当代临床和基础研究中有大量关于通窍活

血汤治疗血管性认知障碍和痴呆的报道。本文通过查阅整理

近年来关于通窍活血汤及其加减化裁方治疗血管性认知障碍

和痴呆的研究进展，为其更广泛及深入的研究提供科学的参考

依据。

1  瘀血理论及血管性认知障碍和痴呆
1 .1  中医瘀血理论与神志异常 中医经典中没有“血管性认
知障碍和痴呆”的病名，可以将本病归为属于中医“痴呆”“健

忘”等范畴。

早在《灵枢·营卫生会》中就指出：“血者，神气也。”说明

血是神气，病理情况下瘀血产生则会影响神气功能。《素问·

四时刺逆从论篇》记载：“血气上逆，令人善忘。”进一步明确论

述了血气异常引起的善忘。在此基础上，医圣张仲景以“其人

如狂”“发狂”“喜忘”等描述精神神志异常症状，进一步明确论

述了精神相关异常与瘀血的紧密关系，并且明确记载了相关的

辨证论治，如“蓄血证”的“如狂”应用“桃核承气汤”，“血证”

的“喜忘、如狂、发狂”应用“抵挡汤”，为后世医家奠定了理论

基础。后世唐容川在《血证论》中曰：“血在上喜忘是也。”明确

指出了喜忘和瘀血的关系。从此可以看出，中医认为瘀血是健

忘重要的病理因素和病因。王清任在继承和发展前人理论的

基础上，创新了活血化瘀的理论。他认为“气”和“血”是生命

重要的物质，主张“治病之要诀，在于如何调理气血”，在治疗

疾病时，主张“补气活血”和“逐瘀活血”，提升了中医的活血化

瘀理论的高度。通窍活血汤正是基于上述理论创立，方中麝香

味辛性温，功专开窍通闭，为君药，赤芍、川芎行气活血为臣药，

桃仁、红花活血通络共为臣药，葱、姜通阳、大枣缓和，为佐使。

临床报道显示，通窍活血汤在治疗血管性认知障碍和痴呆的临

床和基础研究中十分广泛。本文通过对现有临床及基础研究

进行归纳总结，为临床医生及科研人员对其继续发展及深入研

究提供思路。

1 .2 血管性认知障碍和痴呆 随着人口老龄化的加重，痴呆
发病率逐渐升高且发病隐匿，已经是一项严重的世界性公共卫

生难题［2］，由脑血管病危险因素所致占其 42.0%［3］，估计到

2050 年将影响全球 1 .5 亿人［4］，是除阿尔茨海默病外最常见

的痴呆类型，造成严重的社会负担与医疗负担，维持血管健康

和保护大脑功能可以减轻痴呆对公共卫生的影响［5 －1 1］。糖尿

病、血管性疾病、高血压病、中风、高龄等各种原因导致的血管

性认知障碍和痴呆的发病率逐渐升高，严重影响患者的生活

质量［1 2 －1 6］。

脑卒中后认知障碍和痴呆（PSCID）［1 7］是世界范围内脑卒
中主要并发症和致死因素，PSCID 是缺血性中风、脑出血或蛛
网膜下出血后局部脑组织缺血而引起脑细胞坏死，从而引起患

者认知功能障碍的一种脑血管病。虽然具有致残性，但与 AD
等神经系统退行性疾病相比，具有可防、可治的特点［1 8 －1 9］。目

前的证据表明［20］，25% ～30%的缺血性卒中幸存者会发展为
即刻或迟发性血管认知障碍（VCI）或血管痴呆（VaD）。研究
发现 VCID是 2 型糖尿病（T2MD）的重要并发症，可以出现在
任何阶段的糖尿病［21］，研究其致病机制和危险因素有助于预

防认知障碍的发生［22］。研究表明其发病可能与高血糖、胰岛

素抵抗和胰岛素信号改变、神经炎症、脑微血管损伤、脑淀粉样

蛋白和 tau蛋白的积聚、T2DM持续时间、微血管并发症、脑血
管细胞表现出一系列影响其生存和修复特性的细胞反应等原

因相关［23 －25］。高血压是认知能力下降、血管性认知障碍和阿

尔茨海默病的重要危险因素，使患痴呆的风险增加一倍［26 －28］。

2 临床应用
血管性认知障碍和痴呆影响着患者的记忆力、执行力，降

低患者生活能力，严重者会有人格障碍表现［29］。临床研究表

明通窍活血可以改善血管性认知障碍和痴呆患者的临床表现。

张学丽［30］研究结果显示通窍活血汤联合尼麦角林在改善

老年性痴呆躯体疼痛、生活质量评分、语言能力、记忆力、定向

力、计算力和注意力评分、降低血清 IL －1β、hs －CRP和 IL －6
的表达水平。朱云鹤等［31］研究已表明通窍活血汤可以改善瘀
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血内阻型血管性认知障碍患者的血管性痴呆中医辨证量表

（SDSVD）、简易精神量表 （MMSE）、日常生活能力量表
（ADL）评分，并改善局部血流灌注、降低同型半胱氨酸水平。
王玉丽［32］研究结果表明茴拉西坦联合通窍活血汤可以有效改

善血管性痴呆患者中医证候总分、HDL －C 水平、MMSE 和
ADL评分、调节血清 TC、TG、CHOL水平，并可以改善茴拉西坦
口干、嗜睡、乏力、食欲下降、便秘等不良反应。郑素玉等［33］运

用通窍活血汤加减联合重复经颅磁刺激、尼莫地平片可以有效

改善血管性痴呆患者 MoCA 评分、临床疗效、中医证候积分及
同型半胱氨酸水平。

鄢海良等［34］基于网络药理学发现通窍活血汤对脑梗死后

血管性痴呆具有抗炎、抗氧化、钙通道的调节、血脑屏障保护、

调节脑血流、稳定斑块、促进血管再生、抑制或促进神经递质释

放、促进神经元再生等机制发挥脑保护作用。姚慧芳等［35］研

究发现通窍活血汤治疗卒中后认知障碍的机制，可能与 HIF －
1 信号通路、VEGF 信号通路、TNF 信号通路、NF －κB 信号通
路、补体和凝血级联等通路相关，聚焦于多分子、多通道、多靶

点有望成为研究的新方向。在改善患者临床表现方面，刘民胜

等［36］研究显示在常规脑卒中基础预防治疗上，通窍活血汤联

合丁苯酞胶囊可以改善卒中后血管性认知障碍患者的认知功

能、提高其生活质量。吴勤烽［37］研究显示在常规治疗基础上

采用开心散合通窍活血汤可以提高肾精亏虚、痰瘀阻络型血管

性痴呆患者的认知能力、行为能力和记忆能力，提高患者的日

常行为能力。朱丽等［38］研究显示奥拉西坦联合通窍活血汤加

减可以有效改善脑梗死后血管性痴呆患者临床疗效、总有效

率、主症量化积分、次症量化积分、ADL、MMSE、炎症因子和血
脂等。牛玉莲等［39］研究发现通窍活血汤可以改善患者脑卒中

认知障碍患者脑血流动力学参数、MoCA、维多利亚版 Stroop 测
验（VST）、Rivermead行为记忆测验（RBMT）、改良 Barthel 指数
（MBI）评分、脑电图异常等指标，促进患者认知行为能力恢复。
在调节患者血清学及血流学方面，李俊等［40］研究显示，通窍活

血汤加减联合“回阳九针”可以提高卒中后认知障碍患者认知

功能和日常生活能力，降低患者血清 IL －6、TNF －α、CRP、
MDA和 Ox －LDL水平，升高 SOD 水平，改善患者血液高黏滞
状态，减轻脑损伤程度，促进神经功能的修复，促进认知功能的

恢复。赵桂荣等［41］研究表明通窍活血汤联合康复训练治疗可

以降低老年脑卒中后血管性痴呆（瘀血内阻证）血管内皮活性

物质的表达、可改善脑循环动力学，增加脑血流灌注，改善痴呆

症状，提高认知功能。

3 基础研究
3.1 改善行为学表现 痴呆症［42］是任何形式的认知能力下

降，严格说不是一种特定的疾病，而是一种综合征，其认知功

能、神经精神和运动功能的下降严重干扰独立的日常功能。大

量临床研究［30，32 －33］表明通窍活血汤可以改善患者行为学表

现，可以改善患者症状积分、中医症状积分、生活质量评分、语

言能力、记忆力、定向力、计算力和注意力评分，改善患者

MMSE、MoCA、ADL等量表评分。刘江华等［1］研究表明加减通

窍活血汤可以降低血管性痴呆大鼠平均逃避潜伏期、提高平均

跨越平台次数，改善其认知功能。

3.2 调节自噬 自噬是维持细胞和机体稳态的核心分子途
径，大量研究证实损害自噬反应的药理学和遗传干预或自噬相

关过程的突变会促进或加重疾病、导致严重的人体病理改

变［43］。LC3 －Ⅱ是自噬体的标准标记物，由细胞质 LC3 －I 偶
联到新生自噬体表面的磷脂酰乙醇胺（PE）而产生。评价细胞
内自噬体数量的标准方法是 LC3 阳性点的定量［44］。Beclin
1 ［45］是首个被鉴定为新型 Bcl －2 相互作用蛋白的哺乳动物自
噬蛋白，其功能依赖于自噬过程中与自噬相关基因（Atgs）和蛋
白质的相互作用。Beclin 1 介导的作用受多种条件和因素的控
制。研究 Beclin 1 作为自噬功能障碍相关疾病的候选基因之
一，其研究在人类疾病（如癌症、神经退行性疾病和传染病）中

有重要意义［46］。自噬是血管性痴呆的关键因素，自噬是内皮

细胞和神经元细胞损伤的前提因素。失调的自噬通路导致神

经元丧失，最终海马萎缩、可塑性降低［47］。研究表明调节自噬

是有效干预血管性认知障碍的有效手段［48］。

吴玉芬等［49］应用通窍活血汤研究血管性痴呆大鼠，发现

应用通窍活血汤可以减少血管性痴呆大鼠自噬蛋白 LC3 及
Beclin 1 的表达，提高其学习记忆能力，推测通窍活血汤可能通
过抑制自噬治疗血管性痴呆并改善记忆。但其具体有效成分

和影响自噬的途径需进一步研究，值得下一步继续探索。

3.3 改善神经功能 血管性认知障碍（VCI）主要病理变化常
与神经退行性病变共存［50 －51］。突触可塑性是认知功能的神经

生物学基础，增强突触相关蛋白的表达可以改善 VCI 的认知
障碍［52］。

韦冰心等［53］研究表明，通窍活血汤能降低神经元的丢失

率，改善神经的可塑性和突触重建，提高模型大鼠的学习能力

和记忆力。提示通窍活血汤可能是通过保护认知行为可能与

维持海马正常的突触可塑性达到治疗血管性痴呆作用。谷氨

酸（Glu）的兴奋性毒性和其在突触间隙的集聚是诱导星形胶
质细胞凋亡、引起神经功能障碍的重要机制之一［54 －56］。

GLT －1 负责清除突触间隙内的 90% Glu。研究显示脑缺血损
伤数小时后，GFAP表达明显增加，星形胶质细胞被激活，细胞
肥大、突起增大变长［57］。张立娟等［58］研究表明醇提通窍活血

汤可以降低脑缺血再灌注损伤（CIRI）大鼠神经功能缺损评分
（mNSS）、改善大脑皮质及海马神经细胞形态结构、降低其损伤
程度，降低缺血脑组织中谷氨酸 Glu 含量，显著增加缺血脑组
织中 GLT －1 与 GFAP 共表达，增加大鼠脑组织 GFAP、GLT －
1、GS 蛋白表达。

BDNF是一类分泌性蛋白，与神经系统可塑性与突触活动
密切相关［59］。海马区 BDNF的表达显著影响突触重塑的调节
和认知功能［60］。SynⅠ是一种调节神经递质释放、突触可塑性
的神经突触内的突触囊泡蛋白［61］。孙新亭等［62］研究表明通

窍活血汤可以提高脑外伤大鼠认知功能障碍大鼠海马区 BD-
NF的表达水平、降低海马区 SynⅠ表达水平。初步证实通窍
活血汤可能是通过改善海马区神经可塑性，促进突触分化，并

增强突触功能，改善脑外伤大鼠的认知功能。cAMP －PKA 是
保护神经元功能、改善学习、记忆并促进认知功能恢复的信号

通路［63］。吴玉芬等［64］研究表明通窍活血汤可提高血管性痴

呆大鼠血清中 cAMP、PKA 蛋白的表达水平，改善血管性痴呆
大鼠的学习记忆功能，推测通窍活血汤可能通过激活 cAMP －
PKA信号通路修复神经元损伤。此外还有研究［65］表明通窍活

血汤含药脑脊液可以提高氧糖剥夺／复糖复氧（OGD／R）损伤
小鼠海马神经元（HT22）细胞活性，减少 HT22 细胞脱落，降低
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HT22 细胞中 Bax／Bcl －2 和 Caspase －3 蛋白表达量，认为与
ASK1 ／MKK4／JNK信号通路介导的细胞凋亡相关。
3.4 改善血管内皮功能 脑灌注降低引起的缺氧会导致神经
元死亡，从而引发认知障碍，而 VEGF 信号传导具有神经保护
作用［66］。ET是血管内皮的活性物质，能使血管收缩、促进血
管平滑肌增生［67］。刘江华等［1］研究表明，加减通窍活血汤可

以促进血管性痴呆大鼠海马神经细胞的修复、降低血清 ET －1
的释放、上调血管新生因子（如 VEGF）的表达、增加海马椎体
细胞密度、减少海马凋亡细胞数量，大鼠平均逃避潜伏期降低、

平均跨越平台次数提高，表明 VD 大鼠的认知功能得到了改
善。推测其机制可能是通过抑制血管因子 ET －1、促进 VEGF
的生成而发挥作用。该实验研究尚停留在血清蛋白浓度水平

的检测，需要进一步从蛋白、基因等水平进行探索。

3.5 血液流变学 动脉硬化可以增加轻度认知障碍风险［68］。

轻度认知障碍患者血液流变学指标明显异常，并伴有高脂血

症［69］。葛朝亮等［70］研究表明，通窍活血汤能显著降低模型大

鼠的红细胞变形指数、红细胞聚集指数、全血黏度及血浆黏度，

减少血管性痴呆大鼠逃避潜伏期和找到并爬上平台的总路程；

显示通窍活血汤提高了模型大鼠的学习能力。证明通窍活血

汤通过改善血液流变学改善血管性痴呆大鼠学习和记忆能力。

3.6 调节神经递质 乙酰胆碱（ACh）、多巴胺（DA）、去甲肾
上腺素（NE）、5 －羟色胺（5 －HT）等神经递质参与学习记忆、
调节注意、认知等过程。何诚等［71］研究表明通窍活血汤可以

升高患者血清神经递质（ACh、DA、NE、5 －HT）水平、改善卒中
后认知障碍患者MMSE、总体认知功能、美国国立卫生研究院
卒中量表（NIHSS）和 Barthel 指数，表明患者神经功能缺损程
度和日常生活能力得到改善。王鑫铭等［72］研究显示，通窍活

血汤能显著减少 VD大鼠逃避潜伏期（EL）和平台所在象限游
动的距离，提高海马组织中 ChAT的含量、降低 AchE 的含量。
3.7 氧化应激与炎症 认知功能障碍［73 －74］与机体慢性低度、

持续性炎症应激有关。炎症刺激产生的 ROS 会导致认知功能
受损。机体内自由基所致强氧化作用可提高过氧化脂质

（LPO）水平，造成神经元变性坏死，造成认知功能下降。清除
氧自由基及其产物，有助于改善认知障碍。沈文红［75］研究表

明通窍活血汤可以改善患者记忆力、语言能力、计算力和注意

力、定向力；可以降低超氧化物歧化酶 （SOD）、LPO 表达
水平。

3.8 脑肠肽 Obestatin 是脑肠肽之一，可以调节胃肠功能和
神经功能［76］。Obestatin的研究侧重于胃肠道相关疾病，较少
用于研究颅脑损伤致认知功能障碍中。FGF23 是内分泌调节
蛋白，FGF23 水平的改变与人类的神经认知能力下降，临床痴
呆，记忆力减退和执行功能差有关［77］。

鲍彩云等［78］研究表明通窍活血汤可以显著提高颅脑损伤

所致的认知功能障碍，降低血清 Obestatin、FGF23 表达水平。
推测可能是患者的认知功能和神经功能得到改善，促进

Obestatin、FGF23 的表达水平降低，但是关于通窍活血汤降低
认知功能障碍患者 Obestatin和 FGF23 的表达水平的具体机制
还需要进一步研究。

4 讨论
通窍活血汤是临床经典方，在临床中应用广泛，在治疗认

知障碍相关疾病中有可靠的临床及基础研究证据。其组成为：

赤芍、川芎、桃仁、红枣、红花、老葱、鲜姜、麝香，具有活血化瘀、

通窍活络之功效。方中赤芍、川芎行血活血，桃仁、红花活血通

络，葱、姜通阳，麝香开窍，黄酒通络，佐以大枣缓和芳香辛窜药

物之性。其中麝香味辛性温，功专开窍通闭，解毒活血。红

花［79 －80］具有活血通经、祛瘀止痛之功效，现代药理研究表明红

花可以改善患者血液流变性异常、扩张血管，从而改善微循环

障碍；且可以增强小鼠的免疫功能，具有抗衰老、保护神经元，

防治神经性疾病作用。赤芍具有清热凉血、散瘀止痛之功效，

现代药理研究表明，赤芍［81］的有效成分具有保护神经细胞、改

善脑缺血及脑缺血再灌注、延缓衰老、改善记忆能力、稳定微循

环、降低炎症因子、减轻炎症反应的作用。川芎具有活血祛瘀、

祛风止痛之功效，现代药理研究表明，川芎［82］的活性成分具有

抗神经炎症、抗氧化应激、神经细胞保护、调控自噬的作用。麝

香是芳香开窍的代表性药物，现代药理研究表明［83］麝香通过

调控血脑屏障通透性、抑制炎症反应、抗氧化应激损伤、抗细胞

凋亡以及调节中枢神经递质等发挥保护中枢神经系统的作用。

桃仁具有润肠通便、活血化瘀、止咳平喘之功效，现代药理研究

表明，桃仁［84］有明确的神经保护、抗炎作用。可以看出通窍活

血汤对认知相关疾病的病理变化的作用具有较强的针对性。

基于临床及基础研究报道，通过通窍活血汤是治疗血管性

认知障碍和痴呆的有效方剂，可以通过调节疾病各个病理环节

来改善患者病情及延缓病情进展。但是从临床报道上看，通窍

活血汤的应用多数采用加减化裁方剂，虽然取得了较好的疗

效，但给精准的研究带来了一定的干扰因素。在基础研究方

面，由于研究对象的可控性优势，往往多采用通窍活血汤原方，

为临床应用提供了可靠的基础，但需要在临床应用中进行更大

规模的临床验证。此外，通窍活血汤治疗改善血管性认知障碍

和痴呆的具体分子机制，需要继续深入的高水平基础研究。

血管性认知障碍和痴呆病因复杂，涉及衰老、心脑血管疾

病、高血压病、糖尿病等，但当前尚未深入研究通窍活血汤在高

血压病、糖尿病等相关血管性认知障碍和痴呆疾病中的具体作

用机制。
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