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补阳还五汤治疗PCI术后胸痛的机制研究进展※

温雨停 1 陈联发 1，2▲

摘 要 经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后胸痛是临床上常见的并发症。当前治疗仍存在一定

局限，如支架相关再狭窄、微循环障碍、药物副作用等问题，现有西医手段难以全面覆盖。补阳还五

汤作为中医经典方剂，通过抑制炎症氧化应激、改善内皮功能、促进侧支循环形成、抗血小板聚集、调

节自主神经等多重作用，在缓解PCI 术后胸痛中展现出独特优势。文中基于系统综述方法，总结补阳

还五汤干预PCI术后胸痛的多靶点调控机制及中医理论内涵，以期为后续深入研究提供理论依据。
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冠状动脉粥样硬化性心脏病（coronary atheroscle⁃
rotic heart disease，CHD）作为全球重大公共卫生问题，

在中国具有高发病率、高死亡率的特点[1]。经皮冠状

动 脉 介 入 治 疗（percutaneous coronary intervention，
PCI）通过解除冠脉狭窄、恢复血流，显著降低了患者

的死亡率，然而仍有20%～40%的患者术后存在胸痛

症状，其机制涉及冠脉再狭窄、心肌缺血再灌注损伤、

微循环障碍、血栓形成和自主神经功能紊乱等多个环

节[2]。目前，临床治疗以冠心病二级预防联合抗心肌

缺血药物为主，但存在症状易复发及药物不良反应的

局限性。补阳还五汤作为中医“益气活血通络”法的

代表方剂，具有多靶点调控的特点，能够通过抗炎、抗

氧化、调节内皮功能与神经调节等多种途径，显著改

善 PCI 术后患者心脉失养和瘀阻并存的病理状态。

为此，笔者通过系统梳理该方作用机制与中医理论内

涵，为构建靶向干预策略提供科学依据。

1 补阳还五汤治疗 PCI 术后胸痛的理
论基础

补阳还五汤首载于清代王清任所著的《医林改

错》，原为治疗中风后气虚血瘀型偏瘫的方剂，现临床

拓展应用于气虚血瘀证相关疾病（如胸痹、心悸和糖

尿病周围神经病变等），其“益气活血通络”治法与多

种微循环障碍性疾病的病机相契合[3]。PCI术后胸痛

属于中医“胸痹心痛”范畴。《素问·痹论》与《金匮要

略》指出“脉不通”“阳微阴弦”为胸痹的病机关键，强

调其病性属本虚（气虚）标实（血瘀）。从现代医学角

度看，PCI术虽能迅速完成血运重建并缓解症状，但手

术创伤及患者年老体虚等因素，均可导致气血耗伤，

加重心脉痹阻，与中医“气虚血瘀”理论高度对应[4]。

补阳还五汤以黄芪为君药大补元气，配伍当归尾、赤

芍等活血化瘀通络药物，共奏“气行血畅”之效，为PCI
术后胸痛的标本同治提供了理法依据。

现代药理学研究[5-8]证实，补阳还五汤具有多靶点

调控机制：①黄芪中的甲苷、毛蕊异黄酮可协同发挥

抗炎、抗氧化作用，促进血管修复；②当归作为“血中

圣药”，其有效成分藁本内酯、阿魏酸能够下调白细胞

介素6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）表达，清除氧

自由基，抑制血小板活化并抗动脉粥样硬化；③赤芍

所含芍药苷与川芎中的川芎嗪可通过激活一氧化氮

（NO）通路，改善内皮功能；④地龙中的蚓激酶可调节

5-羟色胺（5-HT）和P物质（SP）水平，抑制痛觉传导，

并发挥神经保护作用；⑤桃仁中的亚油酸与红花中的

黄色素A分别通过激活 PI3K/Akt通路及上调血管内

皮生长因子（VEGF）表达，促进内皮细胞增殖和侧支

循环建立。综上，补阳还五汤通过抗炎、抗氧化、保护

内皮功能、抗血栓形成及调节自主神经平衡等多途径

协同作用，与中医“气血同治”理论相契合，为其治疗

PCI术后胸痛提供了分子生物学依据。

2 补阳还五汤治疗 PCI 术后胸痛的作
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用机制

2. 1　抑制炎症反应　PCI术后血管内皮损伤可触发

细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子-1
（VCAM-1）等黏附分子介导的炎症细胞浸润，以及趋

化因子（MCP-1）和促炎因子（如 IL-6、IL-1β、IL-18、
TNF-α）的释放，通过激活核因子-κB（NF-κB）等通路

加速动脉粥样硬化及支架内再狭窄的进展[9]。相关研

究[10]表明，秋水仙碱具有抗炎、抗增殖作用，可预防远

期支架内再狭窄，对改善 PCI 术后胸痛有一定益处。

而补阳还五汤在治疗中展现出多靶点抗炎特性：薛亚

楠等[11]发现，该方通过抑制NF-κB p65核转位，显著降

低 ICAM-1、VCAM-1、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）
等黏附分子表达，阻断炎症级联反应，减轻血管内皮

损伤；丁砚兵等[12]进一步揭示，补阳还五汤可调节Th1/
Th2 细胞因子平衡，降低促炎因子 TNF-α、IL-1β 水

平，提升抗炎因子 IL-4、IL-10表达，有效延缓动脉粥

样硬化进程。孙惠等[13]亦证实，该方联合八段锦等康

复训练可协同降低超敏C-反应蛋白（hs-CRP）、TNF-
α等炎症标志物水平，体现其抗炎与免疫调节协同增

效的临床价值。相较于单通路抑制剂（如秋水仙碱），

补阳还五汤通过多途径抗炎和免疫调节进行干预，更

契合PCI术后胸痛复杂的病理机制，为中西医协同治

疗提供了新方向。

2. 2　抗氧化应激　PCI术后心肌缺血诱发氧化-抗氧

化系统失衡是胸痛发生的重要病理生理学基础，其核

心机制在于体内活性氧（ROS）蓄积，引发脂质过氧化

级联反应。ROS通过攻击细胞膜表面的多不饱和脂

肪酸，生成丙二醛（MDA）、4-羟基壬烯醛（4-HNE）等

毒性代谢物，破坏细胞膜完整性，同时还可激活炎症

信号通路，形成“氧化损伤-炎症反应”的恶性循环[14]。

临床观察发现，血清中MDA、4-HNE水平与胸痛发作

的频率及程度呈正相关，故其可作为预测疾病进展的

重要生物指标[15]。值得注意的是，梁春玲等[16]通过随

机对照试验证实，补阳还五汤可显著降低血清 MDA
水平，提升超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化

物酶（GSH-Px）活性，这一双向调节作用揭示其不仅

能直接清除氧自由基，还可通过激活相关信号通路来

增强自身抗氧化酶系统的防御能力。此外，该方对

IL-6等促炎因子也具有同步抑制作用[17]。综上，补阳

还五汤可能通过“抗氧化-抗炎”双通路协同恢复内源

性氧化稳态，为防治PCI术后胸痛提供新思路。

2. 3　改善血管内皮功能和促进侧支循环建立　PCI

术后内皮功能障碍的核心病理机制源于炎症与氧化

应激的交互作用[18]：一方面，炎症通路异常激活引发

内皮细胞炎性损伤；另一方面，ROS通过抑制内皮型

一氧化氮合酶（eNOS）活性来减少一氧化氮（NO）生物

利用度，同时促进过氧亚硝基阴离子（ONOO⁻）生成及

内皮素-1（ET-1）释放，导致血管舒缩功能紊乱。这

种病理微环境不仅直接诱发胸痛，还会抑制内皮祖细

胞（EPCs）的归巢能力及低氧诱导因子-1α（HIF-1α）
介导的血管内皮生长因子（VEGF）/基质细胞衍生因

子-1（SDF-1）信号轴，阻碍内皮修复与侧支循环形

成[19-20]。尤心怡等[5]通过离体内皮细胞模型证实，补阳

还五汤可双向调节 ET-1/NO 平衡，通过抑制炎症反

应，同时激活沉默调节蛋白1（SIRT1）依赖性去乙酰化

通路，增加血清NO的表达，显著改善血管舒张功能。

此外，王峥团队[21]发现该方还可增加VEGF表达，加速

损伤内皮的修复。值得注意的是，在糖尿病合并PCI
术后胸痛动物模型中，补阳还五汤通过抑制HIF-1α
-VEGF/SDF-1信号轴，使缺血区毛细血管密度显著提

高[22]。同时，有学者指出，血清VEGF水平与内皮修复

程度呈正相关，是影响预后的关键指标，且基线VEGF
水平越低，术后胸痛复发的风险显著增加[23-24]。综上，

补阳还五汤可能通过“内皮修复、血管新生”等路径恢

复内皮系统稳态，进而防治PCI术后胸痛。

2. 4　抗血小板聚集　PCI术后血小板过度活化及促

凝-纤溶系统失衡是血栓事件发生的关键病理环

节[25]。其中，血栓素 A2（TXA2）与前列环素（PGI2，以
6-Keto-PGF1α 为代谢标志物）的比值失衡是启动血

小板黏附、聚集的始动因素。此外，血清中组织型纤

溶酶原激活物（t-PA）和纤溶酶原激活物抑制物-1
（PAI-1）的动态平衡也反映了体内促凝-纤溶的功能

状态。既往研究[26]报道，PCI 术后患者血浆 TXA2/
PGI2 比值升高和 t-PA/PAI-1 比值下降，与支架内再

狭窄发生率显著相关，均可增加远期心血管不良事件

的发生。郑丽娴等[27]的研究证实，补阳还五汤通过多

种活性成分上调血管内皮细胞环氧化酶-2（COX-2）
表达，使 6-酮-前列腺素F1α（6-Keto-PGF1α）含量增

加；同时，也能够降低血小板膜表面 P- 选择素

（CD62P）表达，阻断血小板-白细胞黏附级联反应，二

者协同抑制血小板的活化。同时，雷华斌等[28]发现，

该方可同步提高 t-PA/PAI-1比值，增强内源性纤溶活

性，预防血栓形成。相较于阿司匹林等单一抗血小板

药物，补阳还五汤具有“抗栓、促纤溶”双重调控模式，
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为 PCI 术后抗栓治疗耐药或高出血风险患者提供了

新的中西医治疗思路。

2. 5　调节自主神经功能和神经保护　PCI术后心肌

再灌注产生的 ROS 可激活 NF-κB 信号通路，诱导前

列腺素E2（PGE2）、缓激肽等促炎因子释放。这些炎

症介质不仅直接损伤心脏自主神经末梢的线粒体功

能，还可通过上调瞬时受体电位香草酸亚型 1
（TRPV1）和酸敏感离子通道3（ASIC3）的磷酸化水平，

降低痛觉阈值[29]。临床研究[30]显示，PCI术后胸痛患者

血清中5-HT及SP水平较健康人群升高，且与疼痛视

觉模拟评分（VAS）呈正相关。华先进[31]团队通过神经

电生理实验证实，补阳还五汤可抑制背根神经节中

PGE2的合成，同时下调TRPV1通道的膜表达密度，阻

断痛觉信号向脊髓背角的传导。值得注意的是，心率

变异性（HRV）参数（如 SDNN、RMSSD）是反映交感-
副交感神经平衡状态的重要指标。张儒佳等[32]针对

气虚血瘀型患者的临床随机对照试验表明，经补阳还

五汤治疗，SDNN值显著提升，自主神经张力平衡得以

恢复。综上，补阳还五汤通过抑制神经源性炎症介质

表达及调节自主神经功能平衡，为PCI术后胸痛患者

提供了兼具镇痛与改善预后的双重干预策略。

2. 6　调控PCI术后胸痛相关的分子信号通路　

2. 6. 1　 TLR4/MyD88/NF- κB 信 号 通 路　 TLR4/
MyD88/NF-κB 信号通路是调控炎症反应的核心通

路[33]。Toll 样受体 4（TLR4）作为免疫识别受体，通过

识别高迁移率族蛋白B1（HMGB1）等损伤相关分子模

式，启动髓样分化因子88（MyD88）依赖性信号级联反

应，激活核因子κB抑制蛋白（IκB）磷酸化并促使NF-
κB核转位，诱导 IL-6、IL-1β等促炎因子释放，加速动

脉粥样硬化的进展及心肌纤维化。临床研究[34-35]显

示，PCI 术后胸痛复发患者外周血单核细胞 TLR4 
mRNA表达水平较无症状组升高，且血清高迁移率族

蛋白B1（HMGB1）浓度与冠状动脉钙化积分呈显著正

相关，表明该通路异常活化是介导血管损伤的关键机

制。李菀榆等[36]研究表明，补阳还五汤中黄芪甲苷可

通过竞争性结合TLR4受体，降低MyD88蛋白表达量；

同时阿魏酸通过阻断 IκB激酶β（IKKβ）活性，减少核

因子 κB 抑制蛋白 α（IκBα）磷酸化，显著下调炎症介

质。此外，该方干预可减少主动脉斑块内泡沫细胞占

比，延缓动脉硬化，其机制与抑制TLR4通路介导的巨

噬细胞 M1 极化及基质金属蛋白酶-9（MMP-9）表达

密切相关[37]。

2. 6. 2　Nrf2/HO-1 信号通路　PCI 术后心肌缺血再

灌注诱发的ROS 爆发可特异性修饰Keap1蛋白的半

胱氨酸残基，破坏其与核因子E2相关因子2（Nrf2）的

结合能力，促使 Nrf2 核转位，进而与抗氧化元件

（ARE）结合，驱动血红素加氧酶1（HO-1）表达。HO-
1通过催化血红素生成胆绿素等物质，不仅直接清除

ROS，还可抑制线粒体途径细胞凋亡及NF-κB介导的

炎症反应[38]。魏晓涛等[39]研究发现，补阳还五汤干预

后，动脉损伤模型中HO-1蛋白表达活跃，且血清 IL-
6、TNF-α水平明显下降。此外，黄芪甲苷可增强Nrf2
与ARE的DNA结合活性，而阿魏酸通过抑制糖原合

成酶激酶-3β（GSK-3β）活性来减少Nrf2蛋白泛素化

降解，二者协同放大抗氧化效应。宋忠阳等[40]进一步

证实，该方联合常规药物治疗可提高患者血清SOD活

性，显著降低术后胸痛复发率。值得关注的是，该方

对HO-1的诱导作用具有组织特异性，在心肌细胞中

的表达最为显著[41]。

2. 6. 3　Gi 蛋白/cAMP/PKA 信号通路　Gi蛋白偶联受

体（GiPCR）介导的抑制性信号通路通过α亚基GTP酶

活性下调环磷酸腺苷（cAMP）水平，进而抑制蛋白激

酶 A（PKA）活性，这一过程不仅可减少促凋亡蛋白

Bax的线粒体易位，还可通过腺苷A2A受体依赖途径

减少T细胞 IL-17、IFN-γ等炎症因子释放，形成心肌

保护效应[42]。相关报道[43]指出，PCI术后血浆 cAMP水

平降低可能与血栓事件发生密切相关。补阳还五汤

中川芎嗪、红花黄色素等活性成分可特异性结合GiP⁃
CR受体，提升血清 cAMP水平，同时阻断P2Y12和二

磷酸腺苷（ADP）受体，抑制血小板活化[44]。此外，方中

红花提取物可通过Giα亚基依赖性途径减少还原型

辅酶Ⅱ（NADPH）氧化酶活性，降低心肌细胞 ROS 表

达[45]。补阳还五汤通过抗栓和抗氧化协同作用，显著

降低远期支架内血栓形成的风险。

2. 6. 4　PI3K/AKT/eNOS 信号通路　PI3K/AKT/eNOS
通路是维持内皮稳态的核心调控通路。其激活过程

始于磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）催化细胞膜磷脂生成

第二信使磷脂酰肌醇3，4，5-三磷酸（PIP3），进而招募

并磷酸化蛋白激酶B（AKT）的Thr308/Ser473位点，增

强 eNOS活性，促进NO生成，从而改善血管内皮依赖

性舒张功能[46]。研究[47]表明，PCI术后胸痛复发患者血

清NO含量显著降低，且血清eNOS活性与内皮损伤程

度呈负相关。动物实验[48]证实，补阳还五汤可通过增

强PI3K亚基表达，抑制PTEN磷酸酶活性以维持PIP3
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信号强度，促使AKT磷酸化，最终提升血清NO浓度。

此外，其活性成分黄芩甲苷通过激活PI3K/Akt信号通

路，抑制半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-3（Cas⁃
pase-3）表达，协同清除ROS 并阻断炎症因子对通路

的反馈抑制作用[49]。补阳还五汤通过多靶点调控内

皮稳态，在PCI术后血管功能重建中发挥关键作用。

3 小结与展望

补阳还五汤作为中医“益气活血通络”法的经典

方剂，在改善 PCI 术后胸痛中展现出多靶点调控优

势，具有明确的临床应用价值。其抗炎、抗氧化作用

可减轻血管内皮损伤，减少支架内再狭窄风险；通过

调节内皮功能与促进血管新生，改善心肌微循环灌

注，缓解缺血性胸痛；抗血小板聚集与促纤溶的双重

调控模式为抗栓治疗耐药患者提供新选择；同时可抑

制神经炎症介质表达并恢复自主神经平衡，降低胸痛

感知敏感性。临床实践表明，该方在减少西药不良反

应、降低胸痛复发率方面具有显著优势，为中西医结

合治疗PCI术后胸痛提供了新的诊疗思路。

现有研究虽已初步揭示其科学内涵，但由于中药

成分复杂，且 PCI 术后胸痛的发病机制多样，未来研

究应重点围绕临床转化需求展开：（1）需开展大样本、

多中心随机对照试验，进一步验证其疗效并明确其作

用机制；（2）结合代谢组学、蛋白质组学等多组学技

术，通过动态监测炎症因子谱、内皮功能标志物及神

经调节相关分子，解析复方中关键活性成分的协同作

用网络，阐明“益气活血”功效的现代生物学内涵；（3）
系统评估该方与西医抗栓/抗炎治疗的协同效应，运

用人工智能辅助建模预测药物相互作用风险，从而形

成兼顾疗效与安全性的个体化用药策略。这些研究

将推动补阳还五汤从经验性用药向循证医学模式转

化，进一步提升其在心血管疾病诊治中的临床价值。
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