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摘要：补阳还五汤的主要有效成分有黄芪甲苷、芍药苷、苦杏仁苷、山柰素等，具有补气、活血、通络的功

效。补阳还伍汤作为中医经典的益气活血方剂，活血而不伤正，是治疗气虚血瘀证的常用复方，在动脉粥样

硬化的防治方面有较好的疗效。该文从抗炎和抗氧化应激角度，对补阳还五汤治疗动脉粥样硬化的相关物质

基础及作用机制进行综述，以期为补阳还五汤在心脑血管疾病的临床应用提供一定的参考。
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Abstract： The main effective components of Buyang Huanwu Decoction（BYHWD） are astragaloside IV，

paeoniflorin， amygdalin， kaempferol， etc.， which have the effects of supplementing qi， activating blood and
dredging collaterals. BYHWD can activate blood without damaging the body，which is a commonly used prescription
in the treatment of qi-deficiency and blood-stasis，and has good curative effect in the prevention and treatment of
atherosclerosis. In this paper，the material foundation and mechanism of BYHWD in the treatment of atherosclerosis
based on anti- inflammation and anti- oxidative stress were summarized， providing theoretical reference for the
clinical application of BYHWD in the treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases.
Keywords ： Buyang Huanwu Decoction ； atherosclerosis ； anti-inflammatory ； anti-oxidative stress ； material
basis；pharmacological mechanism

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是导致中风和

缺血性心脏病的主要因素。炎症介质可诱导低浓度

脂蛋白（LDL）的氧化修饰，形成氧化低密度脂蛋

白（ox-LDL），而 ox-LDL 可进一步导致动脉内膜的炎

症过程[1]。同时 ox-LDL 是还原型辅酶Ⅱ（NADPH）氧

化酶激活物，促进活性氧（ROS）产生。ROS 作为氧化

应激的关键启动因子 [2]，当体内 ROS 产物过度增加

和/或机体抗氧化防御失调或不足，造成氧化和抗氧
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化平衡失调，最终导致了氧化应激的发生[3]。AS 是慢

性进展性的血管内膜病变。中医认为，气虚血瘀是

AS 的重要病机，益气活血法是治疗 AS 的基本治则

之一[4]。补阳还五汤出自清代王清任《医林改错》中

的经典益气活血方剂，以黄芪补气，气旺则血行，

血行则达逐瘀通络之效；加入川芎、红花及桃仁以

增强活血化瘀之功。补阳还五汤活血而不伤正，是

治疗气虚血瘀证的常用复方[5] 。已有大量的药理及临

床研究[6]证明，补阳还五汤可调和失衡气血，对 AS
治疗有较好的疗效。其药效和作用机制具有多层

次、多靶点、多效应、多代谢途径等特点，在 AS
这种多因素、多病理靶点的复杂性疾病治疗中，

具有明显的临床疗效，但其物质基础及作用机制

尚未充分阐明。故本文从抗炎和抗氧化应激角

度对补阳还五汤治疗 AS 的物质基础及作用机制

进行综述，以期为预防和治疗 AS 及其相关疾病

提供参考。

1 补阳还五汤防治动脉粥样硬化的物质基础研究
补阳还五汤由黄芪、川芎、当归、赤芍、桃仁、

红花、地龙 7 味中药组成。研究[7-8]表明，补阳还五

汤具有多成分、多靶点、调节方式多样等特点，多

味药配伍可产生协同效应。其主要含有多糖类、苷

类、黄酮类、生物碱类、酚类及有机酸类等化合

物，以及挥发油、氨基酸、蛋白质等，见表 1。其中

黄芪甲苷、芍药苷、苦杏仁苷、山柰素、红花黄色

素、羟基红花黄色素、川芎嗪、阿魏酸为其抗 AS 的

主要有效活性成分[9-10]。

表 1 补阳还五汤中主要成分

Table 1 Components in BYHWD
化合物类别

多糖类

苷类

黄酮类

生物碱类

酚类及有机
酸类

挥发油

成分

黄芪多糖

当归多糖

黄芪甲苷

芍药苷

芍药内酯苷

苦杏仁苷

毛蕊异黄酮苷

山柰素

红花黄色素、羟基红花黄色素

槲皮素

川芎嗪

阿魏酸

儿茶素

正丁基苯酞

藁本内酯

来源中药

黄芪

当归

黄芪

赤芍

赤芍

桃仁

黄芪

黄芪、红花

红花

黄芪

川芎

川芎、当归

赤芍

川芎、当归

川芎、当归
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黄芪为补气圣药，是中医临床常用之品，其主要

化学成分包括多糖、苷类、黄酮类、微量元素、氨

基酸类物质等，具有较好的抗氧化应激、保护心血

管、调节免疫和抗炎等药理作用[14]。川芎辛温香燥，

走而不守，既能行散，上行可达巅顶；又入血分，

下行可达血海。其化学成分主要为生物碱、有机

酸、多糖等，能够抗炎、抗氧化、抗 AS 以及镇

痛[15]。当归有补血化瘀之效，主要有效成分为多糖、

有机酸和挥发油，其可通过降低炎症因子的表达，

对心血管系统产生抗 AS 作用 [16]。赤芍性苦，微寒，

能够清热凉血，活血祛瘀，具有较强的抗氧化作

用[17]，其主要化学活性成分芍药总苷能够抑制动脉氧

化应激 [18]，同时所含的芍药苷能抑制炎性介质的活

化，保护缺血性脑损伤[19]，尚含鞣质类、黄酮类、挥

发油类等成分。红花是菊科红花属植物，具有活血

通经，散瘀止痛之功效，能够有效改善 AS[20]。地龙

长于行散走窜，能够通经活络，有较好的抗炎、抗

血栓和改善血液循环的作用[21]。

1.1 苷类化合物

1.1.1 黄芪甲苷（Astragaloside Ⅳ，AS-Ⅳ） 补阳还五

汤总苷具有显著的抗血栓活性。黄芪甲苷是黄芪的

代表性活性单体成分，具有抗炎、抗氧化应激、抗

凋亡、抗衰老、抗病毒等药理作用 [22-23]。Qin H 等 [24]

发现黄芪甲苷能够调节血脂、白细胞分化抗原 40 及

其配体系统（CD40-CD40L 系统）和基质细胞衍生因

子 1/趋化因子 CXC 受体 4（SDF-1/CXCR4）生物学

轴，减轻 AS。同时黄芪甲苷能显著降低周细胞炎症

损伤模型的 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、肿瘤坏死因

子 α（TNF-α）、核转录因子 κB（NF-κB）mRNA 及蛋

白表达水平，提高周细胞的趋化能力，缓解周细胞

凋亡及炎性反应，改善细胞生物学[25]。黄小平等[26]研

究发现黄芪甲苷能增加脑组织中三磷酸腺苷（ATP）、

还原型谷胱甘肽（GSH）含量和超氧化物歧化酶（SOD）
活性，降低丙二醛（MDA）的含量，有效抑制氧化应

激损伤。ox-LDL 引起的内皮损伤是 AS 的主要机

制。黄芪甲苷通过减少细胞凋亡、氧化应激和炎症

反应，有效预防 ox-LDL 诱导的内皮细胞损伤[27]。

1.1.2 芍药苷（Paeoniflorin，Pae） 芍药苷来源于赤

芍，是一种水溶性单萜类糖苷。吴东方等[28]发现芍药

苷可以明显减少 AS 模型小鼠胸腹主动脉脂质斑块的

沉积，降低血清中总胆固醇和甘油三酯含量，延缓

AS。王地梅等[29]建立脂多糖（LPS）诱导的急性脑损伤

小鼠模型，给予芍药苷治疗，发现芍药苷能够明显

抑制 MDA 释放，提高 SOD 活性，有效改善炎性反应
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及氧化应激损伤。此外，芍药苷能够下调 MDA、

ROS、NADPH 氧化酶（NOX）、白细胞介素 1（IL-1）、

TNF-α 和白细胞介素 6（IL-6）及过氧化氢（H2O2）

表达，提高 GSH、 SOD、GSH-Px 和总抗氧化能

力（T-AOC）水平，发挥抗氧化应激能力[30-31]。

1.1.3 苦杏仁苷（Amygdalin，Amg） 苦杏仁苷是桃仁

的主要活性成分。Lyu 等[32]研究发现，苦杏仁苷能够

抑制炎症反应，促进调节性 T 细胞（Tregs）的免疫调

节功能，从而减少 AS 斑块的形成。苦杏仁苷对 LPS
诱导的小鼠腹腔巨噬细胞 RAW 264.7 炎症模型有较

好的干预作用，可有效抑制炎症因子以及趋化因子

的表达[33]。同时，苦杏仁苷对血管紧张素Ⅱ诱导的心

肌肥厚、氧化应激和炎症反应均具有保护作用[34]。

1.2 黄酮类化合物

1.2.1 山柰素（Kaempferol，Kae） 山柰素来源于黄芪

和红花，化学名称为 3，5，7，4′- 四羟基黄酮，其中

C3、C5、C7 和 C4′的羟基可与氢自由基结合，增强

其抗氧化活性。Kong 等 [35]研究山柰素对雄性新西兰

白兔 AS 模型的影响，发现兔动脉血中细胞黏附分

子 1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子 1（VCAM-1）、整

合蛋白、单核细胞趋化因子 1（MCP-1）等黏附分子的

基因水平和蛋白水平均有显著降低，血清 SOD 活性

升高，证明山柰素具有防止 AS 发生的作用。山柰素

可以显著抑制 NADPH 或 Fe2+ 诱导的脂质微粒系统中

的脂质过氧化，清除超氧化物阴离子，从而有效预

防和治疗由这些因素引起的氧化应激反应 [36-37]。此

外，山柰素可以有效抑制氧化应激、炎症反应、细

胞凋亡、神经化学调节以及改善组织学改变[38]。

1.2.2 红花黄色素和羟基红花黄色素 红花黄色素和

羟基红花黄色素是红花的有效部位，其中以羟基红

花黄色素 A 为代表成分，并被《中国药典》收载为

红花含量测定的指标性成分。陈婷婷[39]研究注射用红

花黄色素对急性脑梗死患者凝血功能和 AS 的影响，

发现红花黄色素能明显改善急性脑梗死患者的凝血

功能，稳定动脉粥样斑块。Wang 等[40]研究发现羟基

红花黄色素 A 能抑制小鼠巨噬细胞系 RAW 264.7 模

型中 LPS 诱导的炎症反应和 IL-1 的产生，并抑制诱

导型一氧化氮合酶（iNOS）、环氧化酶（COX）-2 蛋白

表达水平。同时，红花黄色素可显著降低大鼠

MDA、ROS 水平，提高 SOD、GSH-Px 水平，通过

抑制氧化应激反应起到抗 AS 的作用[41]。

1.3 生物碱类化合物

1.3.1 川芎嗪（Tetramethylpyrazine，TMP） 川芎嗪被

认为是川芎的特征性生物碱，可作为评价川芎生物

碱含量的指标性成分。袁蓉等[42]研究发现川芎嗪可降

低 AS 小鼠血清甘油三酯（TG）水平和血管内皮细胞生

长因子受体（VEGFR）的表达，从而抑制斑块内血管

新生，减小斑块面积，发挥抗 AS 的作用。刘钊等[43]

研究解毒活血中药组分复方对 LPS 诱导的巨噬细胞

炎症反应的抑制作用，据所获得的回归方程显示，

组方中抗炎药效与川芎嗪的配比最为密切，可能

与川芎嗪最先抑制炎症反应始动细胞因子 IL-1α 和

IL-17，以及抑制白三烯和一氧化氮（NO）等炎症物

质进一步释放有关。此外，川芎嗪与黄芪甲苷配

伍能缓解氧化应激诱导的人脐静脉内皮细胞（HUVECs）
凋亡，抑制氧化损伤[44]。

1.4 酚类及有机酸类化合物

1.4.1 阿魏酸（Ferulic acid，FA） 阿魏酸是补阳还五

汤有效组分酚酸的有效成分之一，来源于当归和川

芎。阿魏酸可从多环节、多靶点发挥协同作用，抑

制炎症因子、减少 ox-LDL 生成，调节血脂，减少泡

沫细胞形成，进而减轻 AS 斑块形成[45]。Xiu 等[46]研究

发现，阿魏酸能够通过抑制 LPS 诱导的 JNK 活化，

减轻炎症。此外，阿魏酸可以通过降低氧化应激和

激活转录因子 E2 相关因子（Nrf2）途径抑制心肌细胞

凋亡，以缓解心衰[47]。

1.5 其他成分 黄芪中的黄芪多糖可有效抑制炎症，

调节机体氧化应激状态。陈广勇等[48]发现黄芪多糖能

显著降低由 LPS 诱导的促炎症因子 IL-1β、TNF-α
的含量。正丁烯基苯酞和蒿本内酯是当归和川芎挥

发油类主要成分。王珅等[49]证实正丁烯基苯酞能够抗

炎、逆转 AS 患者颈动脉内膜增生、稳定斑块。蒿本

内酯通过扩张心脏冠状动脉，增加冠状动脉中血液

的流量，对猪冠状动脉血管环发挥多机制、多种途

径的联合舒张作用[50]。芍药内酯苷是赤芍的有效成分

之一，可减少巨噬细胞在 ox-LDL 处理后胞质内脂类

物质的积聚，调节 LOX-1/NF-κB 通路及炎症分子的

表达，抑制动脉粥样硬化斑块的形成[51]。

2 作用机制
炎症和氧化应激是动脉粥样硬化发展的两个关键

因素，是 AS 从脂肪条纹形成到斑块破裂和血栓形成

这一发展过程的主要因素。补阳还五汤能够通过调

节炎症和氧化应激反应治疗 AS，前者主要机制包括

抑制 NF-κB 信号通路的活化、抑制炎症因子的表

达、抑制 MAPK 信号通路的活化、调节 NO 产生，

后者主要机制包括抗脂质过氧化反应、上调 SIRT1
表达水平等。
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2.1 抗炎机制

2.1.1 抑制 NF-κB 信号通路活化 NF-κB 蛋白通常

由 p65 和 p50 形成同源/异源二聚体，在胞质中因与

NF-κB 抑制蛋白（IκB）结合形成了三聚体复合物而处

于失活状态，NF-κB 的不正确调节与炎症和自身免

疫疾病有关。活性氧和促炎细胞因子 TNF 和 IL-1 间

通过 NF-κB 形成恶性循环，不断促使炎细胞因子和

炎症蛋白和基因表达，引起炎症反应[52]。Bo 等[53]通过

网络药理学研究及动物实验，发现补阳还五汤可通过

NF-κB 信号传导途径发挥抗炎作用。刘玲[54]研究证实

芍药苷能使 IκB磷酸化蛋白表达减少，显著抑制NF-κB
p65 的核转移，抑制致炎因子生成，阻断炎症过程。

羟基红花黄色素 A 与芍药苷联合用药能够下调脑组织

中 NF-κB 的表达，减少炎性因子 IL-1β 和 TNF-α 的

生成，达到对脑损伤的协同保护作用[55]。有研究者[56]

发现，芍药苷能够通过抑制 NF-κB 通路，发挥抗

TNF-α 诱导的趋化因子产生和白细胞迁移的抗炎能

力。Tang 等[57]研究山柰素对 LPS 和 ATP 诱导的心脏

纤维细胞的抗炎作用，发现山柰素通过抑制 NF-κB
减轻心脏成纤维细胞的炎症反应。此外，阿魏酸也具

有降低 NF-κB 的 mRNA 和蛋白水平的作用[58]。

2.1.2 抑制炎症因子的表达 促炎细胞因子是引发 AS
的重要因素。研究[59]发现，补阳还五汤能够显著降低

炎症因子 IL-6、IL-8、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）水

平，从而减轻炎症反应。羟基红花黄色素 A[60]、芍药

苷 [61]以及阿魏酸 [62]都能有效降低促炎因子 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 mRNA 表达。槲皮素可降低 IL-1R、

CCL8、IκB 激酶（IKK）和 STAT3 这些特定炎症因子

的基因表达以抵抗炎症[63]。补阳还五汤及其效应成分

均可以抑制多种途径导致的炎性因子释放，进而起

到抗 AS 作用。

2.1.3 抑制 MAPK 信号通路的活化 MAPK 通路有

4 种主要的分支通路：ERK1/2、JNK、p38 MAPK 和

ERK5，其中 JNK 和 p38 MAPK 信号通路在炎症和细

胞凋亡等应激反应中发挥重要作用。研究[64]发现，补

阳还五汤可降低 ApoE-/-小鼠主动脉组织中 ROS 含

量，下调 p38 MAPK 表达进而提高 AS 拮抗因子

Cx37、Cx43 的表达，以保护血管，拮抗 AS。任星

等[65]利用数据挖掘及网络药理学方法，发现赤芍、川

芎、当归和红花在治疗颈动脉粥样硬化中可以通过

MAPK 信号通路发挥治疗作用。Jiang 等 [66]研究表

明，羟基红花黄色素 A 通过抑制 ERK/MAPK 信号通

路，从而抑制 LPS 介导的 H1299 细胞增殖以治疗炎

症。趋化因子是过敏性炎症过程中的关键介质之

一。山柰素能通过 MAPK 途径抑制 LPS 诱导的辅助

性 T 细胞 Th1、Th2 和中性粒细胞等相关趋化因子的

产生 [67]。研究结果 [68]表明，黄芪甲苷可通过调节

MAKP 信号通路抑制细胞炎症相关因子的产生，发挥

抗炎作用。由此可见，补阳还五汤可通过抑制 MAPK
信号通路的活化，对 AS 有一定治疗作用。

2.1.4 调节 NO 产生 内皮细胞产生的 NO 具有舒张

血管，抑制血小板激活、中性粒细胞黏附和聚集的

作用[69]。补阳还五汤治疗早期 AS 可以通过调节内皮

型一氧化氮合酶（eNOS）的表达，诱导 NO 释放，发

挥 NO 的生理功能，防治 AS[70]。在 AS 后期机体内炎

性因子增多，增加 iNOS 活性，释放超出生理浓度的

NO，活性氮氧终产物生成增多，从而释放更多炎性

介质。补阳还五汤此时能抑制 iNOS 的活性，以防治

AS[71]。Lin 等[72]研究发现，黄芪甲苷可以调节 eNOS，
增加心肌组织中 NO 的生成，改善舒张功能。研

究[73-74]表明，山柰素能够激活血红素氧合酶 1（HO-1）
的表达，抑制 iNOS 及 NO 的产生。Yang 等[75]研究发

现，苦杏仁苷能够抑制 iNOS 的表达以及 NO 的生

成，进而产生抗炎效应。上述研究表明，补阳还五

汤能通过调节 NO 的产生，对 AS 不同阶段均有一定

的保护作用。

2.1.5 其他 田倩倩等[76]研究发现，补阳还五汤可缓

解实验性自身免疫性脑脊髓炎在行为学和病理学的

改变，其作用机制可能与诱导巨噬细胞极性转化相

关。另有研究[77]证实，补阳还五汤能够调节斑块内巨

噬细胞自噬，降低血管中的基质金属蛋白酶的表

达，以稳定 AS 斑块。

2.2 抗氧化应激机制

2.2.1 抗脂质过氧化反应 脂质过氧化是指氧自由基

诱发下发生生物膜不饱和脂肪酸中的一系列自由基

反应，损害生物膜及其功能，造成皮肤、神经、组

织、器官等损伤。周珊等[78]给予颅内 AS 患者补阳还

五汤治疗，发现治疗后 ox-LDL 及 MDA 水平均下

降、SOD 活性均增强，其机制与抗脂质过氧化反应

有关。研究[79]表明，芍药苷能够增高乙醇诱导 L02 人

正常肝细胞血清 SOD，降低 MDA 水平，减轻脂质过

氧化。张晓晓等 [80]研究发现，阿魏酸对 H2O2 诱导的

小鼠肝脏脂质过氧化具有较好的保护作用。Wang
等 [81]研究发现，黄芪甲苷可以提高 SOD 活性，降低

MDA、乳酸脱氢酶（LDH）和磷酸肌酸激酶（CK）水

平，抑制脂质过氧化。可见补阳还五汤可抑制脂质

过氧化反应，对 AS 有一定治疗作用。

2.2.2 上调 SIRT1 表达水平 SIRT1 是一种分布广泛
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的去乙酰化酶，可调节细胞增殖、凋亡、衰老等，

在心血管系统中起着重要作用[82]。郑华珠等[83]研究证

明补阳还五汤通过上调 SIRT1 表达水平起到抗氧化

应激的作用，对脑微血管内皮细胞氧糖剥夺再灌注

诱导的氧化应激损伤具有明显的保护作用。研究[84]发

现，黄芪甲苷能上调细胞中 SIRT1 蛋白表达，增加

SOD 含量，降低 MDA 含量。Wang 等 [85]发现，芍药

苷能上调 SIRT1，以增强自噬来抑制 ox-LDL 诱导的

凋亡和黏附分子的表达，保护 ox- LDL 诱导的

HUVECs 损伤。此外，羟基红花黄色素 A 联合黄芪

甲苷能提高 SIRT1 的表达，降低氧化应激水平[86]。

2.2.3 其他 研究[87]表明，黄芪甲苷能够通过减少氧

化酶 4（NOX4）的表达抑制高糖对乳鼠心肌细胞造成

的氧化应激损伤。刘芳等[88]研究发现，补阳还五汤类

方提取物中阿魏酸、洋川芎内酯 A、藁本内酯，可通

过凋亡与自噬的交互动态调控，对不同程度损伤的

氧化应激模型细胞发挥保护作用。

3 展望
补阳还五汤能够通过抗炎、抗氧化应激等途径防

治 AS。黄芪甲苷、芍药苷、苦杏仁苷、山柰素、红

花黄色素和羟基红花黄色素、川芎嗪、阿魏酸为其

抗炎、抗氧化应激的主要有效活性成分。无论是单

体成分、单味中药、还是补阳还五汤整方，均可通

过多靶点、多层次综合调节，共同发挥抗 AS 作用。

然而，补阳还五汤抗 AS 的药效物质基础并未完全阐

明，且中药药效多样，需要在一定的中医病证状态

下发挥药效，中医证型不同和相应指标不同，具体

发挥药效的成分也不尽相同。因此，补阳还五汤抗

AS 物质基础需结合具体中医证型和相应指标加以确

定，并需要综合考虑个体差异性。补阳还五汤抗 AS
主要是通过抗炎、抗氧化应激等起作用，具体与抑

制 NF-κB 信号通路、炎症因子表达、MAPK 信号通

路、调节 NO 产生，抗脂质过氧化反应、上调 SIRT1
表达水平等有关。如上述所言，中药的药效物质与

机体内的细胞、酶、受体、基因等组成的生物分子

“网络”相互作用，具有多靶点协同、拮抗、整合、

调节等作用特点。故其作用机制研究需从整体上、

不同层次深入探索，为有效预防和治疗 AS 及其他心

脑血管疾病提供依据，以推进补阳还五汤治疗心脑

血管疾病的研究。
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