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缺 血 性 中 风 （ ischemic stroke ， IS） 主 要 是 由 于 脑 部 血 管 狭

窄 畸 形 或 闭 塞 不 通 ， 致 使 脑 组 织 缺 血 缺 氧 而 造 成 的 疾 病 。 中

风 是 以 猝 然 昏 仆 、 不 省 人 事 ， 并 伴 有 口 眼 歪 斜 、 舌 强 语 謇 、 肢

体 不 遂 ， 或 未 经 昏 仆 而 仅 以 半 身 不 遂 和 口 眼 口 呙 斜 为 主 症 的 一

种 疾 病 。 对 本 病 的 最 早 记 载 首 推 《 黄 帝 内 经 》 ， 历 来 医 家 对 其

病 因 病 机 的 探 索 步 履 不 止 ， 而 气 虚 血 瘀 则 是 其 最 主 要 的 临 床

证 型 。 （ 见 表 1） 气 与 血 是 构 成 和 维 持 人 体 生 命 活 动 不 可 缺 少 的

重 要 物 质 ， 两 者 同 源 于 脾 胃 消 化 吸 收 的 水 谷 精 微 。 脾 胃 为 后

天 之 本 ， 气 血 生 化 之 源 。 气 血 理 论 作 为 《 黄 帝 内 经 》 重 要 代 表

思 想 ， 对 中 医 学 理 论 发 展 影 响 深 远 。

清 代 医 家 王 清 任 的 《 医 林 改 错 》 ， 首 创 以 黄 芪 、 当 归 尾 、 赤

芍 、 川 芎 、 桃 仁 、 红 花 、 地 龙 共 同 组 方 ， 即 为 主 治 中 风 病 之 气 虚

血 瘀 证 的 经 典 名 方 补 阳 还 五 汤 。 纵 观 全 方 配 伍 ， 君 药 以 补 益

肾 、 脾 、 肺 气 之 黄 芪 ； 配 臣 药 当 归 ， 使 化 瘀 得 求 而 不 伤 正 ； 取 赤

芍 、 川 芎 、 红 花 、 桃 仁 助 当 归 活 血 祛 瘀 之 功 ， 佐 以 地 龙 求 通 经

活 络 之 效 。 诸 药 合 用 ， 大 振 元 气 ， 气 旺 则 血 行 ， 活 血 但 不 伤 正 [1]。

研 究 [2-3]显 示 ， 补 阳 还 五 汤 能 够 扩 张 脑 血 管 ， 增 加 脑 血 流 量 ， 促

进 脑 缺 血 区 血 管 新 生 ， 修 复 神 经 系 统 损 伤 。 路 芳 等 [4]从 分 子 模

拟 的 角 度 阐 释 补 阳 还 五 汤 可 通 过 “ 多 成 分 、 多 靶 点 ” 途 径 减 轻

脑 组 织 缺 血 损 伤 ， 促 进 神 经 功 能 修 复 ， 与 原 方 君 臣 佐 使 的 配

伍 原 则 耦 合 。 鉴 于 当 前 临 床 对 于 IS的 治 疗 手 段 局 限 、 疗 效 不 著 ，

有 必 要 挖 掘 中 医 药 的 优 势 ， 提 炼 在 IS 防 治 方 面 的 丰 富 经 验 ， 尤

其 是 从 “ 气 血 ” 立 论 出 发 ， 做 一 探 讨 。

1 气与血的生理病理基础

脾 胃 为 人 体 后 天 之 本 ， 也 是 气 血 生 化 之 源 。 《 素 问 · 调 经 论

篇 》 言 ： “ 人 之 所 有 者 ， 血 与 气 耳 。 ” 气 推 动 血 ， 循 经 脉 运 行 于 全
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表 1 中风病因病机的历史沿革

时 期 代 表 著 作 病 因 病 机 代 表 人 物 主 要 观 点

汉 唐 《 金 匮 要 略 》 “ 外 风 致 病 ” 张 仲 景 “ 寒 虚 相 搏 ， 邪 在 皮 肤 ” ；“ 脉 络 空 虚 ， 邪 贼 不 泻 ”

金 元 《 素 问 玄 机 原 病 式 》 “ 内 风 致 病 ” 刘 河 间 “ 心 火 暴 盛 ”

朱 丹 溪 “ 湿 痰 生 热 ”

明 清 《 医 学 正 传 》 《 医 林 改 错 》 “ 内 伤 外 感 相 兼 致 病 ” 王 履 因 火 、 气 、 痰 所 致 ， 属 “ 类 中 风 ”

张 景 岳 “ 内 伤 积 损 ”

王 清 任 “ 气 虚 血 瘀 ”

近 代 《 临 证 指 南 医 案 》 “ 肝 风 内 动 致 病 ” 张 伯 龙 、 张 山 雷 、 张 锡 纯 “ 肝 阳 化 风 ， 气 血 并 逆 直 冲 犯 脑 ”

陈 可 冀 “ 活 血 化 瘀 ”

王 永 炎 “ 通 腑 泄 热 ”
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身 [5]， 具 有 温 煦 、 推 动 、 气 化 、 防 御 、 固 摄 功 能 ； 血 起 着 滋 养 、 润

泽 的 作 用 。 两 者 在 生 理 与 病 理 上 有 着 密 切 的 关 系 。 气 作 为 生

血 、 行 血 、 摄 血 的 推 动 力 ， 冠 有 “ 气 为 血 之 帅 ， 气 行 则 血 行 ” 之

谓 ； 血 为 基 础 ， 能 化 气 、 载 气 ， 故 有 “ 血 为 气 之 母 ， 气 滞 则 血 瘀 ”

之 说 。 人 体 五 脏 六 腑 的 正 常 摄 纳 、 生 化 及 输 布 功 能 ， 均 依 赖 于

气 血 的 充 分 滋 养 [6]。 人 体 的 气 血 充 足 与 否 ， 会 直 接 影 响 到 邪 正

盛 衰 ， 导 致 疾 病 的 发 生 发 展 。 由 此 可 见 ， 基 本 病 理 反 应 常 可 取

决 于 气 血 失 常 。

2 “风”与“气血”的内在联系

《 素 问 · 风 论 篇 》 曰 ： “ 风 者 ， 百 病 之 长 。 ” “ 风 ” 一 贯 有 “ 外 、

内 风 ” 之 异 。 “ 外 风 ” 四 季 皆 能 伤 人 ， 经 口 鼻 或 肌 表 而 入 ； “ 内

风 ” 则 由 体 内 而 生 ， 多 由 脏 腑 功 能 失 调 所 致 ， 与 心 、 肝 、 脾 、 肾

有 关 ， 尤 其 是 与 肝 的 关 系 最 为 密 切 [7]。 人 体 气 血 的 生 理 功 能 和

病 理 变 化 密 切 相 关 ， 气 为 动 力 ， 血 为 基 础 。 “ 气 为 血 之 帅 ” ， 气

行 则 血 行 ；“ 血 为 气 之 母 ” ， 气 滞 则 血 瘀 。 三 者 关 联 见 图 1 。

图 1 “风”与气血的关联示意图

2.1 治风先治血，血行风自灭 中 风 先 兆 为 内 风 之 病 ， 血 病

为 由 ， “ 治 风 先 治 血 ， 血 行 风 自 灭 ” 是 前 哲 治 风 之 名 训 ， 故 治 疗

时 应 本 着 治 病 求 本 的 原 则 ， 先 治 血 液 之 病 。 其 医 理 源 于 气 血

论 ， 气 为 血 帅 ， 气 行 则 血 行 。

《 素 问 · 至 真 要 大 论 篇 》 云 ： “ 诸 风 掉 眩 ， 皆 属 于 肝 。 ” 肝 风

亦 称 内 风 ， 故 可 说 内 风 之 病 ， 血 病 为 由 。 “ 肝 病 则 血 病 ” ， 肝 脏

功 能 失 常 易 招 致 风 动 病 变 ， 正 如 “ 病 则 掉 眩 强 直 ， 属 风 之 证 ” ，

可 见 肝 与 内 风 的 生 成 有 着 密 切 联 系 [8]。 “ 治 风 先 治 血 ， 血 行 风

自 灭 ” 中 之 “ 血 ” ， 喻 指 瘀 血 之 物 。 此 物 得 除 ， 则 经 络 畅 通 ， 中 风

病 自 然 就 会 痊 愈 。 因 此 ， 当 机 体 血 液 运 行 不 畅 之 时 ， 治 疗 上 当

以 补 血 养 血 ， 促 进 血 行 原 动 力 ， 以 布 散 血 液 精 微 输 至 全 身 ， 濡

养 周 身 筋 络 诸 窍 ， 使 得 不 治 风 而 内 风 自 息 [9]， 即 “ 治 风 先 治 血 ，

血 行 风 自 灭 ” ， 所 以 临 床 中 风 先 兆 的 “ 内 风 ” ， 血 病 既 愈 ， 内 风

自 息 。

2.2 气为血之帅，血为气之母 血 液 为 人 体 提 供 所 需 的 丰 富

营 养 物 质 ， 以 气 为 其 循 行 的 动 力 ， 脉 为 运 行 通 路 ， 并 约 束 血 液

而 不 外 溢 ， 内 灌 五 脏 六 腑 ， 外 荣 四 肢 百 骸 。 血 液 的 运 行 ， 一 需

脉 之 约 束 ， 二 求 气 的 推 动 ， 缺 一 不 可 ， 故 此 有 “ 气 为 血 之 帅 ， 气

行 则 血 行 ” 之 言 。

血 奉 以 生 身 ， 化 生 于 人 体 的 水 谷 精 微 ， 内 著 骨 髓 ， 通 于 五

脏 ， 是 气 的 物 质 基 础 ， 持 续 为 气 的 功 能 活 动 提 供 能 量 来 源 ， 维

系 气 的 正 常 运 行 ， 两 者 相 生 相 伴 。 所 谓 “ 血 为 气 之 基 ， 气 赖 之

而 为 用 ” ， 人 体 机 能 血 足 则 气 旺 ， 血 瘀 则 气 滞 ， 血 虚 血 竭 则 有

气 少 、 气 脱 ； 反 之 ， 若 机 体 气 虚 推 动 无 力 ， 则 会 出 现 血 行 迟 缓 ，

发 为 瘀 血 。 “ 气 者 ， 人 之 根 本 也 ” ， 人 体 之 气 是 由 禀 受 于 父 母 的

先 天 精 气 、 后 天 脾 胃 化 生 的 水 谷 精 气 及 肺 吸 入 的 自 然 界 的 清

气 所 组 成 。 血 为 气 之 府 ， 守 之 ， 赖 之 而 循 行 ， “ 阴 阳 相 随 ， 内 外

相 贯 ， 如 环 之 无 端 ” 。 气 在 血 中 ， 血 中 含 气 ， 血 气 阴 阳 相 系 ， 密

若 一 体 ， 是 以 “ 气 为 血 之 帅 ， 血 为 气 之 母 ” 称 之 。

2.3 治风先调气，气调风易息 基 于 中 风 发 病 责 在 气 机 逆 乱 、

升 降 失 常 ， 诸 多 医 家 在 《 黄 帝 内 经 》 气 血 理 论 进 一 步 启 示 下 ，

认 为 该 病 触 发 后 的 气 机 逆 乱 能 否 迅 速 复 常 ， 是 决 定 疾 病 转 归

的 关 键 所 在 ， 意 识 到 调 气 治 疗 急 性 中 风 之 重 要 性 ， 主 以 调 气

为 先 ， 纠 正 脏 腑 功 能 紊 乱 、 气 化 失 司 的 无 序 状 态 [10]。

调 气 ， 即 调 理 气 机 ， 其 关 键 在 于 调 理 中 焦 的 气 机 升 降 ， 以

升 清 降 浊 。 中 风 急 性 期 过 程 中 ， 气 机 的 升 降 有 序 往 往 都 被 忽

视 ， 然 而 随 着 病 势 骤 急 发 展 ， 可 出 现 痰 随 化 随 生 ， 瘀 愈 祛 愈

多 ， 痰 瘀 病 邪 聚 集 成 势 。 此 时 不 难 发 现 ， 调 气 之 法 恰 能 化 痰 、

祛 瘀 、 理 滞 ， 极 大 促 进 祛 邪 之 用 。 《 素 问 · 举 痛 论 篇 》 云 ： “ 百 病

生 于 气 。 ” 瘀 血 内 停 、 经 脉 痹 阻 为 中 风 歪 僻 不 遂 之 主 要 机 制 ，

痰 瘀 仅 为 中 风 病 机 之 标 ， 气 机 不 畅 方 为 病 本 ， 因 此 “ 化 瘀 必 先

调 气 ” 。 气 机 逆 乱 无 形 ， 则 血 势 必 随 气 上 逆 下 陷 而 行 ， 有 甚 者

可 出 现 吐 衄 、 便 血 、 崩 漏 等 征 兆 。 故 而 ， 急 性 中 风 的 治 疗 应 以

调 理 气 机 为 根 本 ， 使 气 调 风 自 息 [11]。

3 基于“气血”立论探讨补阳还五汤治疗IS的现代药理机制

《 黄 帝 内 经 》 中 “ 气 血 ” 具 有 “ 决 死 生 ， 处 百 病 、 调 虚 实 ， 除

邪 疾 ” 的 重 大 意 义 。 后 世 在 此 基 础 上 进 一 步 认 识 到 ， 气 血 失 调

是 外 感 内 伤 一 切 疾 病 发 生 的 基 础 [12]。 大 量 研 究 已 证 实 ， 中 医 药

可 显 著 调 节 IS患 者 血 液 流 变 和 血 液 动 力 学 ， 稳 定 斑 块 ， 改 善 微

循 环 ， 保 护 神 经 等 [13]， 具 有 补 气 、 活 血 、 通 络 之 功 的 补 阳 还 五 汤

一 直 是 针 对 中 风 之 气 虚 血 瘀 证 的 首 选 方 。 现 代 研 究 认 为 ， 补 阳

还 五 汤 药 理 机 制 主 要 与 神 经 再 生 和 促 血 管 新 生 等 功 能 相 关 [14-15]。

3.1 能量代谢，神经保护———从“气”论之 中 医 视 “ 气 ” 为 一

种 运 行 不 息 的 极 精 微 物 质 ， 结 合 现 代 医 学 认 为 “ 气 ” 藉 由 氧 气

和 营 养 物 质 组 成 ， 通 过 线 粒 体 中 的 三 磷 酸 腺 苷 （ adenosine

triphosphate， ATP） 合 酶 产 生 ATP， 与 能 量 代 谢 密 切 相 关 ， 促 进

神 经 生 成 [16]。 基 于 此 ， 补 阳 还 五 汤 中 的 “ 益 气 ” 之 法 可 理 解 为 神

经 营 养 与 能 量 输 送 ， 故 此 从 “ 气 ” 概 述 补 阳 还 五 汤 治 疗 IS 的 药

理 机 制 ， 包 括 提 高 脑 组 织 能 量 代 谢 、 促 进 神 经 再 生 、 抗 自 由 基

损 伤 、 抗 兴 奋 性 氨 基 酸 中 毒 、 抗 神 经 细 胞 自 噬 凋 亡 等 方 面 。

3.1.1 提 升 脑 组 织 能 量 代 谢 ATP 是 一 种 高 能 磷 酸 化 合 物 ，

作 为 细 胞 能 量 的 载 体 ， 可 通 过 与 二 磷 酸 腺 苷 （ adenosine diphos原

phate ， ADP） 的 相 互 转 化 实 现 机 体 能 量 的 储 存 和 释 放 ， 从 而 在

维 持 细 胞 能 量 状 态 方 面 起 到 关 键 作 用 。 现 代 基 础 研 究 [17]表 明 ，

补 阳 还 五 汤 可 提 高 IS 模 型 大 鼠 ATP 酶 活 性 ， 增 加 ATP 、 ADP 及

葡 萄 糖 转 运 蛋 白 的 含 量 ， 改 善 脑 组 织 能 量 代 谢 障 碍 。 另 外 ， 作

为 血 管 内 皮 细 胞 损 害 的 标 志 物 之 血 管 性 血 友 病 因 子 （ von

Willebrand factor， vWF） 在 IS 发 生 发 展 过 程 中 存 在 病 理 性 升

高 ， 可 介 导 血 小 板 黏 附 、 聚 集 及 释 放 相 关 因 子 ， 影 响 纤 溶 进

程 ， 进 一 步 促 使 动 脉 粥 样 硬 化 形 成 ， 加 速 血 栓 出 现 。 饶 晓 等 [18]

研 究 发 现 ， 补 阳 还 五 汤 的 疗 效 机 理 可 能 是 通 过 调 控 内 皮 活 性

因 子 ， 诸 如 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ vascular endothelial growth

factor， VEGF） 、 vWF 等 ， 改 善 微 循 环 ， 促 进 脑 缺 血 区 域 的 血 流

恢 复 ， 提 高 脑 组 织 能 量 代 谢 ， 从 而 促 进 神 经 功 能 恢 复 。
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3.1.2 促 进 神 经 再 生 近 年 来 ， 神 经 干 细 胞 （ neurol stem cells，

NSCs） 的 分 化 和 增 殖 能 力 一 直 是 神 经 修 复 领 域 关 注 的 焦 点 方

向 。 脑 组 织 缺 血 缺 氧 损 伤 后 ， NSCs 通 过 向 病 灶 处 迁 移 ， 参 与 神

经 功 能 修 复 [19]。 目 前 已 知 的 干 细 胞 最 重 要 的 趋 化 剂 为 基 质 细

胞 衍 生 因 子 1（ stromal cell derived factor-1 ， SDF-1） 。 当 缺 血

性 脑 损 伤 发 生 后 ， SDF-1 表 达 水 平 应 激 性 上 调 ， 以 调 节 内 源 性

NSCs的 迁 移 过 程 ， 达 到 神 经 组 织 再 生 修 复 的 机 制 [20]。

研 究 [21]显 示 ， 补 阳 还 五 汤 可 促 进 脑 缺 血 再 灌 注 大 鼠 海 马

齿 状 回 神 经 前 体 细 胞 的 增 殖 ， 优 化 调 节 新 生 细 胞 向 神 经 元 及

星 形 胶 质 细 胞 的 分 化 比 例 ； 同 时 通 过 推 动 缺 血 侧 NSCs的 迁 移 ，

上 调 脑 缺 血 大 鼠 脑 组 织 SDF-1 蛋 白 水 平 ， 提 高 脑 源 性 神 经 营

养 因 子 （ brain derived neurophic factor， BDNF） 和 VEGF 蛋 白

的 表 达 ， 促 进 局 灶 性 脑 缺 血 区 域 组 织 的 神 经 发 生 状 态 [22]。 另 外 ，

基 于 对 细 胞 内 蛋 白 质 整 体 水 平 ， 包 括 组 成 、 结 构 及 特 异 性 活

动 规 律 的 研 究 观 察 ， 朱 立 华 等 [23]在 对 抗 脑 缺 血 的 机 制 研 究 中 ，

应 用 蛋 白 质 组 学 发 现 补 阳 还 五 汤 在 清 除 异 常 蛋 白 质 的 同 时 ，

还 可 促 进 内 源 性 神 经 再 生 。

3.1.3 抗 自 由 基 损 伤 、 抗 兴 奋 性 氨 基 酸 中 毒 自 由 基 ， 因 其

化 学 性 质 异 常 活 跃 ， 故 又 称 “ 游 离 基 ” 。 脑 组 织 出 现 缺 血 缺 氧

状 态 时 ， 会 出 现 炎 性 反 应 和 兴 奋 性 中 毒 ， 抑 制 细 胞 呼 吸 ， 从 而

产 生 大 量 损 伤 细 胞 的 病 理 物 质 ， 与 活 性 氧 等 其 他 类 型 的 自 由

基 共 同 破 坏 血 脑 屏 障 的 通 透 性 。 生 理 病 理 下 ， 自 由 基 损 害 膜

结 构 生 成 的 最 终 产 物 即 丙 二 醛 （ malondialdehyde ， MDA） ， 而 清

除 自 由 基 的 首 要 物 质 则 为 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ superoxide dismu原

tase ， SOD） ， 故 两 者 是 生 物 体 评 价 机 体 氧 化 - 抗 氧 化 平 衡 体 系

的 重 要 指 标 因 素 。 研 究 [24-25]显 示 ， 补 阳 还 五 汤 可 提 高 全 脑 缺 血

再 灌 注 后 大 鼠 血 清 及 脑 组 织 SOD 活 性 ， 降 低 MDA 及 血 清 肿 瘤

坏 死 因 子 （ TNF-琢） 、 白 细 胞 介 素 -1茁（ IL-1茁） 、 白 细 胞 介 素 -6

（ IL-6） 等 炎 症 因 子 的 水 平 ， 从 而 抗 自 由 基 损 伤 ， 减 轻 炎 性 反

应 和 兴 奋 性 中 毒 ， 改 善 缺 血 性 脑 损 伤 。

作 为 脑 缺 血 病 理 改 变 的 主 要 起 始 环 节 ， 兴 奋 性 氨 基 酸

（ excitatory amino acid， EAA） 的 毒 性 作 用 对 加 重 神 经 损 伤 严 重

程 度 地 位 突 出 ， 也 是 中 枢 神 经 系 统 的 主 要 兴 奋 性 神 经 递 质 ， 包

括 谷 氨 酸 （ glutamate ， Glu） 、 天 冬 氨 酸 （ aspartic acid ， Asp） 等 [26]，

因 此 阻 断 兴 奋 性 氨 基 酸 中 毒 对 神 经 保 护 的 意 义 重 大 ， 常 常 作

为 脑 损 伤 的 治 疗 靶 点 之 一 [27]。 ZHAO L D 等 [28] 研 究 发 现 ， 脑 缺

血 再 灌 注 损 伤 可 引 起 脑 脊 液 Glu、 Asp 等 兴 奋 性 氨 基 酸 含 量 和

亲 代 谢 型 谷 氨 酸 受 体 1 的 表 达 升 高 。 补 阳 还 五 汤 可 降 低 不 同

时 间 点 的 脑 脊 液 中 Glu 、 Asp 含 量 ， 基 于 调 节 兴 奋 性 及 抑 制 性

氨 基 酸 的 表 达 水 平 ， 达 到 抵 消 中 和 兴 奋 性 毒 性 的 作 用 ， 促 进

神 经 保 护 功 能 的 释 放 。

3.1.4 抗 神 经 细 胞 自 噬 、 凋 亡 在 神 经 系 统 损 伤 过 程 中 ， 细

胞 自 噬 的 激 活 在 脑 缺 血 损 伤 中 的 利 弊 各 异 。 其 活 性 的 减 弱 ，

可 以 引 发 蛋 白 质 的 降 解 和 细 胞 器 功 能 的 干 扰 ， 而 提 高 自 噬 活

性 又 有 助 于 清 除 易 聚 集 的 蛋 白 质 并 提 升 神 经 元 存 活 率 ， 其 在

脑 缺 血 缺 氧 损 伤 中 的 确 切 功 能 及 影 响 很 大 程 度 上 取 决 于 自

噬 所 针 对 的 细 胞 内 底 物 的 负 担 和 细 胞 自 噬 机 制 的 能 力 之 间

的 平 衡 [29]。 周 胜 强 等 [30] 通 过 基 础 实 验 表 明 ， 补 阳 还 五 汤 干 预

后 ， 脑 缺 血 发 生 时 缺 血 半 暗 带 区 域 的 细 胞 自 噬 重 要 受 体 P62 蛋

白 水 平 受 到 抑 制 产 生 降 解 ， 从 而 减 少 缺 血 区 域 神 经 元 自 噬 ，

遏 制 梗 死 面 积 扩 大 ， 发 挥 脑 神 经 保 护 机 制 。

神 经 细 胞 的 凋 亡 多 发 生 在 缺 血 事 件 数 小 时 后 ， 是 IS 重 要

的 发 病 机 制 之 一 ， 多 出 现 于 轻 、 中 度 缺 血 的 脑 区 。 即 半 暗 区 ，

该 病 理 区 域 的 转 归 在 IS 预 后 中 无 疑 占 据 关 键 地 位 [31]。 细 胞 凋

亡 最 终 是 通 过 Caspase 的 激 活 而 实 现 的 ， Caspase 系 统 中 尤 以

Caspase-3 的 作 用 最 为 突 出 ， Caspase-3 为 临 床 诸 多 神 经 系 统

疾 病 细 胞 死 亡 的 中 心 媒 介 。 已 有 研 究 显 示 ， IS病 理 状 态 下 ， Cas原

pase 蛋 白 在 缺 血 半 暗 带 被 激 活 。 补 阳 还 五 汤 可 下 调 Caspase-3

表 达 水 平 [32]， 抑 制 缺 血 脑 组 织 区 域 的 神 经 细 胞 凋 亡 [33]， 下 调 凋

亡 基 因 Bax 水 平 [34]， 从 而 发 挥 神 经 功 能 修 复 作 用 ， 减 少 疾 病 发

展 中 细 胞 死 亡 态 势 。 另 外 ， 补 阳 还 五 汤 中 的 生 物 碱 、 多 糖 、 苷

和 苷 元 等 物 质 ， 可 抑 制 大 鼠 脑 缺 血 再 灌 注 后 脉 络 膜 Caspase-1

及 海 马 、 皮 质 和 髓 质 区 Caspase-3 的 表 达 [35]， 从 而 抑 制 神 经 元

迟 发 性 死 亡 。

3.2 血液循环，血管保护———由“血”探之 《 灵 枢 · 决 气 》 云 ：

“ 中 焦 受 气 取 汁 ， 变 化 而 赤 ， 是 谓 血 。 ” 血 是 维 持 人 体 生 命 活 动

的 重 要 基 本 物 质 之 一 。 目 前 ， 有 学 者 提 出 “ 气 以 脉 而 帅 血 ， 血

由 脉 而 载 气 ， 故 气 血 交 互 于 脉 ” [36]，“ 脉 为 气 血 交 互 的 场 所 ” ， 可

见 中 医 学 之 “ 脉 ” 和 “ 络 ” 与 现 代 医 学 中 “ 血 管 ” 的 概 念 基 本 一

致 。 当 IS 发 生 时 ， 势 必 伴 随 着 血 管 内 皮 损 伤 、 血 流 受 阻 等 系 列

病 理 改 变 ， 因 此 可 从 “ 血 ” 概 述 补 阳 还 五 汤 治 疗 IS的 药 理 机 制 ，

包 括 改 善 血 液 流 变 性 、 抗 炎 、 抗 栓 、 降 血 脂 、 保 护 血 脑 屏 障 、 促

血 管 新 生 等 方 面 。

3.2.1 改 善 血 液 流 变 性 IS 患 者 由 于 血 小 板 发 生 聚 集 活 化 ，

血 液 趋 向 于 “ 黏 、 浓 、 凝 、 聚 ” 的 势 态 特 点 。 补 阳 还 五 汤 的 干 预

能 有 效 提 高 血 小 板 内 环 磷 酸 腺 苷 表 达 ， 抑 制 血 小 板 的 活 化 聚

集 ， 促 进 血 栓 进 一 步 发 生 溶 解 ， 开 放 侧 支 循 环 ， 改 善 微 循 环 [37]。

临 床 试 验 [38-39]表 明 ， 补 阳 还 五 汤 能 有 效 减 少 IS 患 者 粥 样 斑 块 的

形 成 ， 增 加 局 灶 性 脑 缺 血 周 边 区 域 微 血 管 密 度 和 VEGF 蛋 白 、

基 因 表 达 ， 改 善 红 细 胞 压 积 及 血 液 黏 度 等 血 液 流 变 学 水 平 ，

从 而 增 加 脑 血 流 量 ， 达 到 降 低 患 者 血 液 黏 度 、 改 善 局 部 缺 血

缺 氧 症 状 、 促 进 微 循 环 的 目 的 。 另 外 ， 补 阳 还 五 汤 还 能 调 控 凝

血 酶 刺 激 各 种 凝 血 因 子 的 释 放 ， 抑 制 病 理 状 态 下 血 栓 肿 块 的

形 成 ， 同 时 能 通 过 提 升 血 小 板 内 cAMP 表 达 ， 显 著 抑 制 体 内 血

小 板 的 释 放 、 聚 集 效 应 ， 提 升 患 者 侧 支 循 环 的 血 液 流 速 ， 从 而

改 善 机 体 微 循 环 的 异 常 状 态 [40]。

3.2.2 抗 炎 、 抗 栓 、 降 血 脂 在 缺 血 性 脑 损 伤 过 程 中 ， 脑 缺 血

区 常 伴 有 急 性 炎 症 的 发 生 。 作 为 特 异 性 及 敏 感 性 的 全 身 性 炎

症 反 应 标 志 物 ， 血 清 超 敏 C 反 应 蛋 白 （ high-sensitivity C reac原

tive protein ， hsCRP） 极 具 代 表 价 值 [41-42]； 同 时 参 与 促 进 血 栓 形

成 和 发 展 的 IL-1茁 表 达 水 平 的 增 高 ， 不 仅 能 够 造 成 血 管 内 皮

功 能 损 伤 ， 还 可 引 起 凝 固 活 性 增 强 ， 破 坏 机 体 的 抗 凝 机 制 。 现

代 研 究 [43] 表 明 ， 补 阳 还 五 汤 可 降 低 血 清 P- 选 择 素 和 hsCRP 水

平 ， 抑 制 脑 组 织 IL-1茁 mRNA、 IL-1R1 mRNA、 ICAM-1 mRNA

的 表 达 ， 进 而 降 低 血 小 板 活 性 ， 改 善 局 部 循 环 和 抑 制 炎 症 反 应 。

KIM K J 等 [44]通 过 采 用 可 引 起 病 理 性 炎 症 反 应 的 神 经 切 断 与

共 吸 收 （ NTC） 大 鼠 模 型 ， 发 现 补 阳 还 五 汤 可 显 著 抑 制 IL-1茁

的 表 达 ， 最 终 起 到 保 护 神 经 组 织 的 功 能 ； 同 时 补 阳 还 五 汤 能
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够 防 止 自 然 杀 伤 细 胞 穿 透 大 脑 ， 减 少 神 经 元 死 亡 [45-46]。 另 外 ，

作 为 缺 血 性 脑 血 管 病 的 独 立 预 测 危 险 因 素 ， 血 脂 水 平 与 血 浆

同 型 半 胱 氨 酸 （ homocysteine ， Hcy） 表 达 在 血 栓 形 成 过 程 中 的

作 用 备 受 瞩 目 。 已 有 研 究 [47]证 实 ， 降 低 血 脂 和 Hcy 水 平 是 补 阳

还 五 汤 治 疗 急 性 缺 血 性 卒 中 的 疗 效 机 制 之 一 。

3.2.3 保 护 血 脑 屏 障 血 脑 屏 障 （ blood brain barrier， BBB） 的

架 构 体 系 主 要 包 括 两 层 紧 密 连 接 毛 细 血 管 内 皮 及 其 间 的 胞

浆 。 作 为 中 枢 神 经 系 统 稳 定 的 “ 护 卫 军 ” ， BBB有 效 阻 止 了 各 种

有 害 物 质 通 过 血 液 侵 袭 大 脑 ， 所 以 BBB 的 损 伤 无 疑 是 神 经 血

管 性 疾 病 发 生 的 重 要 病 理 机 制 之 一 。 在 IS 炎 症 反 应 过 程 中 ， 基

质 金 属 蛋 白 酶 （ matrix metalloproteinases， MMPs） 可 通 过 降 解

血 管 基 底 膜 成 分 ， 造 成 BBB 的 防 护 机 能 破 坏 [48]。 其 通 透 性 改 变

和 脑 水 肿 的 发 生 作 为 缺 血 脑 损 伤 的 病 理 现 象 ， 势 必 诱 发 神 经

功 能 发 生 缺 损 坏 死 ， 直 接 影 响 脑 损 伤 疾 病 的 发 生 发 展 及 预 后 。

因 此 ， 保 护 BBB一 直 是 神 经 系 统 疾 病 治 疗 的 潜 在 靶 点 。 补 阳 还

五 汤 可 下 调 气 虚 血 瘀 型 IS患 者 血 浆 及 脑 组 织 MMP-3 和 MMP-9

水 平 的 表 达 [49]， 改 善 脑 缺 血 症 状 。 研 究 [50] 显 示 ， 补 阳 还 五 汤 可

以 通 过 降 低 小 鼠 缺 血 脑 组 织 中 MMP-2 的 活 性 ， 抑 制 脑 缺 血 后

脑 组 织 中 MMP-2和 MMP-9 的 表 达 ， 增 加 血 管 内 皮 细 胞 标 志 蛋

白 vWF的 阳 性 表 达 量 ， 促 进 血 管 新 生 ； 同 时 ， 电 镜 观 察 发 现 ， 血

管 内 皮 细 胞 形 态 相 对 完 整 ， 细 胞 间 隙 变 宽 ， 连 接 有 序 ， BBB 通

透 性 降 低 ， 毛 细 血 管 周 围 水 肿 减 轻 。

3.2.4 促 血 管 生 成 脑 缺 血 后 新 血 管 的 生 成 对 促 进 神 经 功

能 恢 复 具 有 重 要 作 用 。 VEGF 作 为 促 血 管 新 生 的 关 键 基 因 和

重 要 生 长 因 子 ， 特 异 性 作 用 于 血 管 内 皮 细 胞 上 ， 与 神 经 组 织

修 复 密 切 相 关 [51-52]。 VEGF及 其 受 体 （ fetal liver kinase 1 ， Flk1）

的 表 达 上 调 在 促 进 内 皮 细 胞 增 殖 ， 诱 导 生 成 新 血 管 及 建 立 侧

支 循 环 等 方 面 意 义 重 大 ， 在 神 经 血 管 修 复 领 域 一 直 备 受 关 注 。

ZHANG Z Q 等 [53] 研 究 显 示 补 阳 还 五 汤 可 增 加 VEGF 表 达 ， 并

能 增 加 缺 血 脑 区 微 血 管 密 度 ， 促 进 神 经 功 能 恢 复 。 WU X G等 [54]

应 用 缺 血 性 脑 损 伤 模 型 的 动 物 实 验 研 究 发 现 ， 应 用 补 阳 还 五

汤 进 行 预 处 理 可 以 缓 解 脑 微 血 管 痉 挛 ， 提 高 海 马 CA1 区 微 血

管 密 度 ， 增 加 脑 血 流 量 ， 提 高 组 织 供 血 供 氧 能 力 ， 从 而 通 过 保

护 和 稳 定 BBB， 减 轻 缺 血 再 灌 注 的 神 经 损 伤 程 度 。 ZHANG Y K

等 [55]在 IS 模 型 大 鼠 中 通 过 联 合 应 用 补 阳 还 五 汤 与 骨 髓 间 充 质

干 细 胞 （ mesenchymal stem cells， MSCs） 与 单 用 MSCs 比 较 ， 发

现 两 种 方 式 均 能 上 调 VEGF 与 Ki-67 的 表 达 水 平 ， 甚 至 补 阳 还

五 汤 的 诱 导 表 达 能 力 更 强 ， 由 此 证 明 补 阳 还 五 汤 与 MSCs 在 促

血 管 新 生 中 的 协 同 药 理 机 制 ， 为 临 床 治 疗 提 供 了 新 的 作 用 靶

点 和 思 路 。

4 小结与展望

人 体 是 一 个 有 机 整 体 ， 分 阴 阳 ， 类 气 血 。 气 血 作 为 人 体 生

命 运 动 的 基 本 物 质 和 动 力 源 泉 ， 是 脏 腑 、 经 络 生 理 与 病 理 的

物 质 基 础 。 补 阳 还 五 汤 的 临 床 应 用 多 有 体 现 “ 血 气 和 、 气 机

畅 ” 的 经 典 释 义 。 综 上 而 言 ， 基 于 气 血 立 论 ， 补 阳 还 五 汤 对 IS 的

治 疗 ， 从 “ 气 ” 而 言 ， 可 提 高 脑 组 织 能 量 代 谢 、 促 神 经 再 生 、 抗

自 由 基 损 伤 、 抗 兴 奋 性 氨 基 酸 中 毒 、 抗 神 经 细 胞 自 噬 凋 亡 ； 从

“ 血 ” 而 论 ， 补 阳 还 五 汤 能 改 善 血 液 流 变 性 、 抗 炎 、 抗 栓 、 降 血

脂 、 保 护 血 脑 屏 障 、 促 血 管 新 生 。

然 而 ， 目 前 研 究 尚 存 在 某 些 问 题 亟 待 解 决 。 其 一 ， 中 医

“ 气 血 理 论 ” 诸 多 概 念 与 西 方 科 学 之 间 的 解 析 互 通 尚 缺 纽 带

桥 梁 。 尽 管 它 是 物 质 的 ， 既 可 定 性 ， 也 予 定 量 ， 仍 存 在 诸 多 西

方 医 学 的 盲 区 ， 不 便 普 及 ， 因 此 更 需 要 加 深 对 中 医 经 典 理 论

与 现 代 医 学 概 念 的 联 合 研 究 ， 借 鉴 现 代 医 学 检 测 技 术 ， 中 西

医 结 合 ， 进 行 宏 观 与 微 观 的 多 角 度 、 广 维 度 辨 证 。 其 二 ， 尽 管

近 年 来 对 IS 益 气 活 血 法 的 研 究 颇 为 广 袤 ， 然 则 重 复 性 突 出 ， 临

床 试 验 设 计 的 创 新 性 及 严 谨 性 均 有 待 提 升 ， 大 样 本 、 多 中 心 、

随 机 双 盲 的 原 则 贯 彻 不 够 深 入 。 今 后 的 研 究 应 在 遵 循 随 机 对

照 和 盲 法 涉 及 的 原 则 之 下 ， 积 极 建 立 病 证 结 合 动 物 模 型 ， 加

强 临 床 和 基 础 研 究 的 高 度 拟 合 性 ， 结 合 现 代 科 学 技 术 ， 加 强

对 中 药 新 制 剂 、 自 拟 方 药 药 效 机 制 的 深 入 研 究 ， 确 定 统 一 、 规

范 的 诊 疗 方 案 ， 提 升 科 研 水 平 ， 努 力 发 掘 中 医 药 优 势 ， 以 期 为

临 床 IS 的 治 疗 提 供 科 学 的 坚 实 依 据 ， 完 善 并 发 展 中 医 理 论 体

系 的 现 代 应 用 。
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