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黄芪治疗缺血性脑卒中研究进展

宋丹１，２，李世杰２，宋研博１，２，王新志１，３，４

（１．河南中医药大学第一附属医院脑病中心，河南 郑州 ４５００９９；２．河南中医药大学第一临床医学院，河南 郑州 ４５００４６；
３．中西医防治重大疾病河南省协同创新中心，河南 郑州 ４５００４６；４．河南省中医药科学院脑病研究所，河南 郑州 ４５１１６３）

　　摘要：缺血性脑卒中具有高致残率、高病死率和高复发率的特点，是导致我国国民死亡的主要原因。目前，溶栓和手
术治疗是缺血性脑卒中主要的治疗途径，但由于各种原因的限制，往往达不到预期的治疗效果。通过中西医结合治疗缺

血性脑卒中，已经成为广泛的社会共识。以补阳还五汤为代表的益气活血法在缺血性脑卒中的治疗中展现了显著效果，

黄芪作为益气活血方的代表中药，具有补气及“逐恶血”的作用，是治疗缺血性脑卒中的常用中药。既往的研究已经证

实，黄芪能够抑制炎症反应和氧化应激，改善线粒体和血管内皮功能障碍，从而对心脑血管疾病起到治疗作用。但是，对

于黄芪治疗缺血性脑卒中的相关研究尚缺乏循证和基础的系统性论述。旨在通过系统论述黄芪防治缺血性脑卒中的药

理学作用，为黄芪在防治脑血管疾病中更广泛地应用提供药理学依据。

　　关键词：缺血性脑卒中；黄芪；氧化应激；炎症反应
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药领军人才支持计划项目（国中医药人教发〔２０１８〕２８４号）
作者简介：宋丹（１９９９－），女，河南商丘人，硕士在读，研究方向：中医

药防治脑病。

通讯作者：王新志（１９５５－），男，河南郑州人，岐黄学者，教授、主任医
师，博士研究生导师，学士，研究方向：中医药防治脑病。Ｅ
ｍａｉｌ：ｚｎｑｚｎｑ＠１６３．ｃｏｍ。

　　缺血性脑卒中是常见的老年病，随着经济社会的发展，我
国人口老龄化进程正在不断加速，进一步增加了缺血性脑卒中

的发病率。不仅如此，根据流行病学研究表明，我国缺血性脑

卒中发病呈现年轻化的趋势，４０～６４岁年龄段占比已超过
２／３［１－３］。因此，积极防治缺血性脑卒中已成为亟待解决的公
共卫生问题。目前认为，溶栓治疗和手术治疗仍是缺血性脑卒

中最主要的治疗途径，但由于疾病的突发性和治疗条件的限

制，并非所有患者都具有接受溶栓和手术的治疗窗口和能力，

且由于脑缺血 －再灌注损伤，常常达不到预期的治疗效
果［４－５］。在长期的医疗实践中，中医药对缺血性脑卒中形成了

许多独特的见解，特别是对缺血性脑卒中恢复期的治疗取得了

显著的疗效，并得到了大量的临床验证。通过中西医结合治疗

缺血性脑卒中，已经成为广泛的社会共识［６］。

结合现有医疗经验及传统中医认识，缺血性脑卒中多属于
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中风之中经络的范畴［７］。历代医家对中风的病因病机多有论

述，总的来说，多认为该病属于本虚标实之证。在标为风火相

煽，痰瘀壅阻；在本则属于肝肾不足，气血衰微［８］。现代中医

结合临床认识，多认为缺血性脑卒中以气虚血瘀为基本病机，

调和气血阴阳，祛瘀和血通络为主要治法。因此，形成了以补

阳还五汤为代表的益气活血法，已在缺血性脑卒中治疗中取得

了显著的疗效［９］。

黄芪是补阳还五汤的君药，李时珍认为其能大补元气，是

补气圣药，而既往的药理学研究也已经证实，黄芪具有抗炎、抗

氧化应激、改善线粒体功能障碍、改善血管内皮功能障碍和保

护神经元的作用，从而广泛应用于心脑血管疾病的防治

中［１０－１４］。但是，尚未有文献系统论述黄芪在缺血性脑卒中的

循证及基础研究中的药理学作用。因此，本文旨在通过系统梳

理黄芪为主的中药方剂、黄芪提取物和黄芪有效成分在缺血性

脑卒中的循证及基础研究证据，总结黄芪防治缺血性脑卒中的

药理学作用，从而为黄芪在防治脑血管疾病中更广泛的临床应

用提供药理学依据。

１　缺血性脑卒中的致病机制
现代医学认为，大多数缺血性脑卒中起源于血栓栓

塞［１５－１６］。颅脑是高耗氧器官，缺血导致的局部脑组织氧气和

葡萄糖的剥夺，不仅会在短时间内造成大脑神经功能的永久丧

失，也会导致细胞能量产生的急剧下降［１７］。神经元的能量依

赖性离子泵对能量的缺乏十分敏感，氧气和葡萄糖剥夺所导致

的能量供应不足会引起离子交换障碍，进而使细胞内高 Ｎａ＋，
最终引起细胞毒性水肿和脑水肿，造成非病变区域的脑组织受

压出现继发性损伤。同时，由缺血引起的神经元去极化所过度

释放的谷氨酸通过谷氨酸受体，导致 Ｃａ２＋通道开放，进一步诱
导钙内流。内流的Ｃａ２＋可以通过多种信号通路［如线粒体去
极化，激活一氧化氮合酶、环氧合酶和还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤ
ＰＨ）氧化酶等］，从而导致自由基的生成增加［１４，１７－１８］。除此以

外，脑缺血－再灌注也会增加自由基的生成，加重氧化应激，进
一步导致脂质、蛋白质和 ＤＮＡ的损伤。当缺血性脑卒中发生
时，常驻于脑组织的小胶质细胞是最早对损伤做出反应的免疫

细胞，其次是可加剧氧化应激和血脑屏障损伤的中性粒细

胞［１８］。在炎症反应中，白细胞与血管内皮的相互作用是炎症

反应的关键环节。被缺血激活的炎症细胞所释放的炎症介质，

通过促进白细胞与血管内皮之间的相互作用，损伤紧密连接蛋

白，可导致血脑屏障功能障碍和损伤［１９］。氧化应激和炎症反

应的共同作用下，细胞和细胞器的完整性受损激活多条自噬和

凋亡信号通路的同时，也损害了血脑屏障功能，并进一步促进

血液中的炎症细胞向脑组织浸润［１７，２０］。此外，由缺血引起的

离子交换障碍、兴奋性毒性谷氨酸的积累等病理生理学机制也

在血脑屏障功能障碍中也起到了重要作用［２１］。综上所述，氧

化应激、炎症反应、血脑屏障功能障碍和自噬与凋亡，是缺血性

脑损害主要病理生理学机制，通过抑制上述机制可能是治疗缺

血性脑卒中的有效途径［２２－２３］。

２　缺血性脑卒中的中医认识
中医学认为，中风为本虚标实之证，在标为风火相煽，痰瘀

壅滞；在本则属肝肾不足，气血衰微［２４－２５］。《灵枢》有云：“手

少阴气绝则脉不通，脉不通则血流不止，血不流……血先死”。

沈金鳌在《杂病源流犀烛》中认为：“唯虚也，故无根之火发焉；

唯虚也，故逆上之痰生焉；未有痰与火之发，不由于虚者也。”

“唯中风之病由于虚，故腑虚中腑，脏虚中脏，血脉虚则中血脉

而其症各别。”均强调虚为中风之根。因此目前普遍认为，中

风起于真气先衰，积气凝血，长期蕴结不散，循环失常，全身各

部机能日趋退化所致［２６－２７］。因此，中风虽有标实之证，但追其

本源于本虚。由此可见，单纯活血化瘀、涤痰清热治疗中风，遗

漏扶正益气，非万全之法。

中风有中经络和中脏腑之分，中经络为中风证之较轻者。

一般认为，缺血性脑卒中多属于中风之中经络的范畴，其病势

来得较缓，以半身不遂、偏身麻木、口眼歪斜、言语謇涩为主要

表现。本病多见于老年人，这是由于平人中土健旺，化源充足，

气血充沛，营卫滋荣，经脉通畅，故四肢轻健柔和而不病中风；

老者不同，劳倦内伤，七情多扰，以致中阳虚衰，脾湿不运，气血

虚衰不能四达，四肢经络凝涩不畅，一朝七情郁结或八风感袭，

以中经络［２７］。现代的研究也证实，缺血性脑卒中以气虚血瘀

证与风痰瘀阻证为主要证候［２８］。痰本于津，瘀本于血，此二证

均为机体气血津液代谢平衡失调所致，而痰可致瘀，痰形成后，

随气血运行，阻遏气机，气机不利则瘀血内生，故缺血性脑卒中

终以气虚血瘀为关键病机［２９］。因此，对于缺血性脑卒中的治

疗一般以益气活血为治疗的关键。

３　益气活血法在缺血性脑卒中的应用
中医学认为，气为血之帅，血为气之母。血为阴主静，气为

阳主动，血有赖于气的推动才能在脉道内循环不息。气虚则推

动无力，血行不畅则成瘀，瘀阻脉内则津液输布不畅，继而痰浊

内生。而气血的生成有赖于脾之健运，脾健运无虞，则浊痰不

生，气血充实。王清任结合前人经验认为，人身之气若亏五成，

则不能周流全身，或只行于上不行于下，于是半身不遂。这与

叶天士的观点相似，其认为：“凡中风症有肢体缓纵不收者，属

阳明气虚，络脉空乏”。王氏为发益气活血之效，由此创制补

阳还五汤，其义在于补阳气使还所亏损之五成。现代研究证

实，以益气活血法为准则化裁的中药方剂均展现了显著的治疗

效果，特别是其中代表方补阳还五汤［３０］，经过了长时间的临床

检验取得了显著的临床效果，受到了诸多医家的推崇，已成为

中国脑梗死中西医结合诊治指南（２０１７）［３１］、脑梗死急性期中
西医结合诊疗专家共识［３２］、中西医结合脑卒中循证实践指南

（２０１９）［３３］、中医康复临床实践指南·脑卒中［３４］、《中医内科常

见病诊疗指南：西医疾病部分》［３５］等多种指南的推荐方，广泛

用于缺血性脑卒中的临床实践之中。

４　黄芪在缺血性脑卒中的应用
通过大量临床用药规律的研究发现，黄芪在缺血性脑卒中

的治疗中具有广泛的应用［３６－３８］。黄芪作为补气圣药已有近千

年的使用历史，李时珍认为其归脾肺二经，能大补元气，从仲景

之黄芪桂枝五物汤、到王清任之补阳还五汤、再到现代以脑心

通等为代表的补阳还五汤类方，黄芪在中风的治疗中均发挥了

显著的疗效［３９－４１］。王肯堂认为：“卒仆偏枯之症，未有不因正

气不周而病，故黄芪为必用之君药，防风为必用之臣药，黄芪助

真气者也，防风载黄芪助真气以周于身者也，亦有治风之功

焉”。张锡纯亦认为对于治大气下陷，以黄芪为不可缺少的主

药，盛称其效。补阳还五汤也以黄芪为君药，重用黄芪，以大补

中阳。近期的研究表明，补阳还五汤中主要药效成分来源于黄

芪［４２］。通过对益气活血方的研究也表明，黄芪是其构成第一

位的中药，而因黄芪对缺血性脑卒中较好的疗效，我们在临床

实践也常用于患者的治疗中［４３］。故本文选取黄芪为主的中药

方剂（补阳还五汤及其类方和黄芪桂枝五物汤等）、黄芪提取

物（黄芪注射液）和黄芪有效成分（黄芪甲苷、黄芪多糖和毛蕊

异黄酮等）作为研究对象，系统梳理黄芪在循证和基础研究方
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面的研究证据。

５　黄芪治疗缺血性脑卒中的循证研究
大量的系统综述证实，以黄芪为主的中药方剂能够改善缺

血性脑卒中患者美国国立卫生研究院卒中量表（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分和临床症状［４４－４６］，但具

体机制不明确。ＬＩＹ等［４７］通过临床试验发现，黄芪能够通过

下调缺血性脑卒中患者血清白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、
肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、细胞间
黏附因子－１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ－１）、血管
细胞黏附因子－１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ－１）
和单核细胞趋化蛋白 －１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＣＰ－１）等指标水平，降低 ＮＩＨＳＳ评分，显著改善临床症状，
结果表明黄芪可能通过抑制炎症反应从而治疗缺血性脑卒中。

杨铭等［４８］通过临床研究发现，黄芪注射液能够显著降低气虚

血瘀型急性缺血性脑卒中患者血清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｙｐｅｒｓｅｎ
ｓｉｔｉｖｅＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ－ＣＲＰ）、ＩＬ－１β、ＩＬ－６水平，改善
患者神经功能，表明黄芪注射液可能通过抑制炎症反应起到脑

保护作用。樊飞燕等［４９］研究证实，补阳还五汤类方能够降低

急性缺血性脑卒中患者血清核转录因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）ｐ６５、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＣＡＭ－１表
达水平，下调Ｐ－糖蛋白和上调有机阴离子转运多肽１Ａ２的表
达，降低ＮＩＨＳＳ评分，显著改善临床症状，表明补阳还五汤可
能从抑制炎症反应和保护血脑屏障两条途径治疗缺血性脑卒

中，改善患者神经功能。而对于急性缺血性脑卒中两项临床研

究［５０－５１］进一步证实，补阳还五汤明显升高患者血清 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值，降低前纤维蛋白原、血浆黏度、血小板
黏附率等血流变指标，改善患者神经功能，结果证实补阳还五

汤可增强患者免疫功能并改善血流变，起到脑保护作用。近期

在中药注射液的系统评价中发现［５２］，黄芪注射液可以通过显

著降低全血高切黏度、全血低切黏度及血浆黏度等血流变指

标，对缺血性脑卒中患者疗效显著。王水华等［３９］对黄芪桂枝

五物汤的临床研究也得到与黄芪注射液类似的结论。马飞

等［５３］研究进一步证实，与单纯应用依达拉奉相比，补阳还五汤

的联合能够降低缺血性脑卒中患者血流变指标和血清及脑脊

液中基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）－９和
ＴＮＦ－α水平，提高血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）与转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＴＧＦ）－β水平，降低 ＮＩＨＳＳ评分，改善患者神经功能。而
一项超早期缺血性脑卒中患者的临床研究发现［５４］，在溶栓的

基础上加用补阳还五汤不仅可以下调患者血清 ＭＭＰ－９等指
标并上调ＶＥＧＦ水平，还能够降低患者溶栓后的出血风险。上
述系列研究表明，黄芪可能通过降低血流变指标和保护血脑屏

障，下调ＮＩＨＳＳ评分，改善患者运动能力，从而治疗缺血性脑
卒中。张艳萍等［５５］在溶栓后加用脑心通胶囊治疗缺血性脑卒

中发现，与单纯溶栓的患者相比，加用脑心通胶囊可显著升高

患者血清超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平，
降低丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平和ＮＩＨＳＳ评分，改善
脑内微循环和运动能力，表明脑心通胶囊治疗作用可能与改

善大脑微循环和抗氧化应激作用有关，这与许国梅等［５６］对补

阳还五汤类方的研究结论相似。综上所述，黄芪作为益气活

血的代表中药，其可能通过抑制炎症反应和氧化应激，改善

血流变，保护血脑屏障和调节免疫等多种途径，显著改善患

者神经功能，提高运动能力，对缺血性脑卒中具有显著的

疗效。

６　黄芪治疗缺血性脑卒中的基础研究
６．１　抑制氧化应激　氧化应激是机体内氧化和抗氧化机制失
衡并偏向氧化的病理状态［５７］。目前公认，线粒体、ＮＡＤＰＨ氧
化酶、黄嘌呤氧化酶和未解偶联的内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）是活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的主要产生途径，而正常生理状态下ＳＯＤ等抗氧
化机制可以清除ＲＯＳ，达成氧化和抗氧化的动态平衡。但当缺
血性脑卒中发生时，短时间内大量生成的 ＲＯＳ可以引起线粒
体受损从而加重氧化应激，引起炎症反应、细胞凋亡和细胞坏

死。由于脑组织脂质含量特别是不饱和脂肪酸含量较高，因而

脑细胞更易于受到氧化应激损伤。而其他因素，如脑组织较低

的抗氧化水平、高促氧化剂水平（铁含量）及较高的氧化代谢

率，进一步提高了氧化应激的损害程度［５８－５９］。此外，脑缺血－
再灌注也会在短时间内产生大量自由基，并导致第二次 ＲＯＳ
产生的爆发，引起强烈的氧化应激，导致再灌注损伤。因此，通

过抑制氧化应激，提高抗氧化能力是抑制脑损害治疗缺血性脑

卒中重要的途径。

ＬＵＣＹ等［６０］通过体外研究发现，毛蕊异黄酮可通过蛋白

激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）／核因子 Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）／血红素加氧酶１（ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）信号通路，显著抑制Ｈ２Ｏ２所诱导的星形
胶质细胞 ＲＯＳ和促炎细胞因子的产生，并通过提高 ＳＯＤ和
Ｎｒｆ２的表达，从而起到保护作用。ＳＨＥＹ等［６１］通过体内和体

外实验发现，补阳还五汤通过激活Ｎｒｆ２信号通路，显著降低氧
化应激水平从而抑制了细胞焦亡的发生。ＺＨＡＮＧＣＬ等［６２］

对大脑中动脉阻塞／再灌注（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎａｎｄ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＭＡＣＯ／Ｒ）大鼠的实验表明，黄芪甲苷通过激活
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路，显著降低组织ＲＯＳ、铁含量、ＮＦ－κＢ和
促炎细胞因子的水平，抑制脑水肿，从而改善神经功能并减少

神经元的死亡，对脑组织起到保护作用。张颖等［６３］通过动物

实验发现，补阳还五汤可显著降低梗死面积，下调 ＭＤＡ水平，
上调 ＳＯＤ和谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＳＨ－Ｐｘ）活性，并显著降低凋亡指标，表明补阳还五汤可通过
抑制氧化及细胞凋亡，提高抗氧化水平起到脑保护作用。田枫

等［６４］通过体内研究发现，黄芪注射液可以通过提高 ＳＯＤ酶活
性，降低血清ＭＤＡ水平，从而缩小ＭＡＣＯ／Ｒ大鼠脑梗死面积，
缓解其神经功能缺损。而凌金颖等［６５］通过 ＭＣＡＯ／Ｒ模型发
现，黄芪桂枝五物汤可以降低ＭＤＡ和乳酸脱氢酶水平，提高谷
胱甘肽水平，并降低ＴＮＦ－α等炎症因子水平，通过抑制代谢
紊乱和氧化应激，治疗缺血性脑卒中。

上述研究综合表明，黄芪可通过激活 Ａｋｔ／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信
号通路，抑制氧化相关指标（如 ＭＤＡ）并提高抗氧化相关指标
（如ＳＯＤ及 ＧＳＨ－Ｐｘ活性），显著改善神经功能，降低梗死体
积，从而对缺血性脑卒中所致的脑损伤起到保护作用。

６．２　抑制炎症反应　与其他组织不同，驻留的小胶质细胞是
脑组织中特有的巨噬细胞，其可在刺激下极化为 Ｍ１型或 Ｍ２
型巨噬细胞，介导炎症反应发生和发展。在炎症反应中，白细

胞与血管内皮的相互作用是炎症反应的关键环节，细胞因子、

趋化因子和黏附分子等炎症因子在其中起到了重要作用。当

缺血性脑卒中发生时，小胶质细胞是第一种感知缺血损伤的细

胞。更精细的研究发现，缺血损伤后不久，小胶质细胞即迁移

到梗死区域并大多数表现出Ｍ２型巨噬细胞的特征，促进组织
修复和清除受损细胞；在缺血后７ｄ后，随着Ｍ２型巨噬细胞的
耗竭，Ｍ１型巨噬细胞主导了损伤区域，表现为吞噬作用降低和
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炎症介质的分泌［６６－６７］。与此同时，由氧化应激和炎症反应所

致的血脑屏障功能障碍促进了血液中包括单核细胞在内的免

疫细胞向损伤区域的浸润，从而进一步促进了炎症反应的发

展。因此，通过促进小胶质细胞／巨噬细胞向Ｍ２极化，下调促
炎细胞因子，抑制炎症反应保护脑组织，抑制缺血性脑卒中损

害已成为学界共识。

近期有研究表明［６８］，黄芪可下调促炎细胞因子（ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α和γ干扰素），上调抗炎细胞因子（ＩＬ－１０）水平，减轻
ＭＡＣＯ／Ｒ大鼠脑梗死体积和神经元丢失情况，但缺乏进一步
的机制验证。ＬＩＬ等［６９］通过体内实验证实，黄芪甲苷通过激

活过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）下调 Ｍ１型表面标志物（ＣＤ８６和 ｉＮ
ＯＳ）和促炎细胞因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６）的表达，上调
Ｍ２型表面标志物（ＣＤ２０６和精氨酸酶１等）和抗炎细胞因子
（ＩＬ－１０和ＴＧＦ－β）的表达，并伴有对神经和血管生成的促进
作用，结果表明黄芪甲苷能够促进小胶质细胞／巨噬细胞从Ｍ１
型向Ｍ２型极化，抑制炎症反应从而改善缺血性脑卒中所致的
脑损害。对黄芪甲苷的水解产物环黄芪醇的研究也得到了相

似的结论，ＣＨＥＮＴ等［７０］通过体内和体外实验均证实，环黄芪

醇可以促进小胶质细胞／巨噬细胞从 Ｍ１型向 Ｍ２型极化。ＬＩ
ＳＣ等［７１］通过体内和体外实验证实，黄芪甲苷可抑制信号转

导及转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）３的激活，从而抑制ＮＫ细胞的浸润，下调ＭＣＰ－１、
γ干扰素和自然杀伤２组成员 Ｄ（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｇｒｏｕｐ２ｍｅｍｂｅｒ
Ｄ，ＮＫＧ２Ｄ）水平，从而改善缺血性脑卒中所致的脑损伤，表明
黄芪甲苷的治疗作用可能与抑制 ＮＫ细胞的浸润和炎症反应
有关。ＺＯＵＹＸ等［７２］一项体内研究进一步证实，黄芪甲苷可

抑制神经源性通路下丘脑－垂体肾上腺轴，从而显著逆转了缺
血性脑卒中所致的脾脏中ＮＫ细胞、Ｔ细胞和Ｂ细胞数量的减
少，降低ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６等促炎细胞因子的表达，表
明黄芪甲苷可通过神经源性通路抑制炎症反应从而改善缺血

性脑卒中所致的脑损害。万浩宇等［７３］通过３种补阳还五汤类
方研究发现，与模型大鼠相比，补阳还五汤类方均能抑制 Ｔｏｌｌ
样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／ＮＦ－κＢ信号通路，从而
抑制大脑炎症反应。辛紫媛等［７４－７６］通过系列体内实验进一步

发现，补阳还五汤能够下调神经功能学评分和梗死体积，激活

沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｍａｔｉｎｇｔｙｐｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，
ＳＩＲＴ１）／ＮＦ－κＢｐ６５信号通路，降低ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６
等细胞因子水平和ＡｃＮＦ－κＢｐ６５／ＮＦ－κＢｐ６５比例，抑制缺
血性脑卒中所致的炎症反应，从而发挥其脑保护作用。此外，

对黄芪桂枝五物汤的研究［７７］也证实，对于 ＭＡＣＯ／Ｒ大鼠，其
可抑制 ＳＩＲＴ１／ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３信号通路，抑制 Ｍ１极化
（Ｉｂａ１＋／ＣＤ１６＋和ｉＮＯＳ）和增强 Ｍ２极化（Ｉｂａ１＋／ＣＤ２０６＋和精
氨酸酶１），下调ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＭＤＡ的水平，上调
ＳＯＤ和谷胱甘肽的水平，显著降低梗死面积，表明黄芪桂枝五
物汤可抑制炎症反应和氧化应激，促进小胶质细胞／巨噬细胞
从Ｍ１型向Ｍ２型极化，对缺血性脑卒中起到治疗作用。

以上研究证实，黄芪能够通过 Ｎｏｔｃｈ１／ＮＦ－κＢ、ＴＬＲ４／
ＮＦ－κＢ和ＳＩＲＴ１／ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３等信号通路，下调促炎细胞
因子，上调抗炎细胞因子，促进小胶质细胞／巨噬细胞从Ｍ１型
向Ｍ２型极化，抑制炎症反应，发挥其对缺血性脑卒中所致脑
损伤的保护作用。

６．３　保护线粒体　大脑消耗了约２５％的葡萄糖和２０％氧气，
以执行中枢神经系统中包括动作电位的维持和恢复、神经递质

的合成和回收以及囊泡运输等功能［７８］。线粒体是一种双层膜

结构的细胞器，主要通过氧化磷酸化经由线粒体电子传递链产

生以ＡＴＰ形式的能量，有能量工厂之称。线粒体是 ＲＯＳ的主
要产生途径之一，而过量的ＲＯＳ同样会损伤线粒体结构，从而
导致线粒体功能障碍。缺血性脑卒中导致的线粒体功能障碍

可导致自由基的产生增加并加剧氧化应激，也在细胞凋亡的发

病中起着关键作用［７９］。线粒体生物发生和线粒体动力学是改

善线粒体功能障碍的主要途径，且线粒体自噬通过线粒体生物

发生来平衡，以满足大脑的燃料需求。进一步的研究证实，通

过激活线粒体生物合成关键蛋白过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ辅 助 活 化 因 子 １（ｐｅｒｏｘｌｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－γｃｏａｃｔｌｖａｔｏｒ－１α，ＰＧＣ－１α）可以在一定程度上修复
受损的线粒体，从而减轻脑损伤；对于损伤较重的线粒体，则通

过线粒体自噬清除，从而维持稳态［７９－８１］。因此，通过维持线粒

体数量、质量和功能的相对稳定对治疗缺血性脑卒中具有重要

意义［８２］。

近期ＸＵＹＱ等［８３］通过动物实验证实，补阳还五汤可改善

线粒体动力学，促进线粒体自噬和线粒体生物发生从而保护线

粒体的形态和功能，逆转缺血性脑卒中对线粒体的损害，其作

用可能是通过激活小窝蛋白 －１实现的。ＸＵＥＢＪ等［８４］通过

体外实验发现，黄芪甲苷可激活环磷酸腺苷（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，
ＰＫＡ）／环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰ－ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅ
ｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）信号通路，改善氧葡萄糖剥夺所致
的脑皮质神经元线粒体功能障碍，进而抑制细胞凋亡，起到脑

保护作用。ＹＡＮＸＬ等［８５］通过体外实验也证实，毛蕊异黄酮

可激活 ＳＩＲＴ１／叉头盒蛋白 Ｏ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＯ１，
ＦＯＸＯ１）／ＰＧＣ－１α信号通路，逆转由氧葡萄糖剥夺／复氧介导
的ＨＴ２２细胞 ＲＯＳ和 ＭＤＡ水平上升，并提高 ＳＯＤ酶活性，抑
制细胞凋亡。而ＬＩＹ等［８６］的研究表明，黄芪甲苷可激活 Ａｋｔ
逆转谷氨酸毒性所致的线粒体己糖激酶－Ⅱ损害，从而显著改
善了线粒体结构和功能进而抑制了脑皮质神经元的细胞凋亡。

尹美娟等［８７］通过动物实验发现，补阳还五汤能够激活蛋白激

酶Ｃε（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｅｐｓｉｌｏｎ，ＰＫＣε）／烟酰胺磷酸核糖转移酶
（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，Ｎａｍｐｔ）信号通路，提
高线粒体膜电位、ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ比值和ＳＯＤ酶活性，降低ＲＯＳ
和ＭＤＡ等氧化应激指标，从而对脑缺血再灌注大鼠线粒体损
伤起到抑制作用。

综合上述研究表明，黄芪可通过 ＰＫＡ／ＣＲＥＢ、ＳＩＲＴ１／
ＦＯＸＯ１／ＰＧＣ－１α和ＰＫＣε／Ｎａｍｐｔ等信号通路，提高 ＳＯＤ酶活
性，降低ＲＯＳ和ＭＤＡ等氧化应激指标水平，保护线粒体，改善
线粒体功能障碍，对缺血性脑卒中所致脑损伤起到了保护

作用。

６．４　调节自噬和凋亡　细胞凋亡是常见的细胞程序性死亡的
形式，可通过内在或外在途径触发，主要表现为细胞皱缩、核固

缩、核碎裂和凋亡小体等，目的在于将多余或病态细胞以死亡

的方式处理掉［８８］。自噬是一种细胞程序性破坏机制，是细胞

分解和回收蛋白质及细胞器维持细胞稳态的过程。通常情况

下，自噬可将异常的蛋白质和细胞器等物质分解，供细胞利用

重新合成所需的蛋白质和细胞器［８９］。自噬可以保护细胞免受

多种疾病的损害，但过度自噬也会引起细胞内容物的过度分解

导致细胞死亡［９０］。缺血性脑卒中所导致的脑损害是一个动态

的病理生理学过程，凋亡和自噬可在过程中同时触发，通过调

节自噬和凋亡可有助于对脑组织起到保护作用。

ＤＵＳＪ等［９１］通过体内和体外实验证实，黄芪甲苷可抑制
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钙敏感受体抑制缺血性脑卒中所致的钙内流，从而下调

Ｃａｓｐａｓｅ－３、凋亡诱导因子和Ｂｃｌ－２相关蛋白（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）／细胞淋巴瘤基因 －２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－
２，Ｂｃｌ－２）比例，抑制细胞凋亡的发生，对缺血性脑卒中所致脑
损伤起到保护作用。这与ＹＡＮＧＪＴ等［９２］细胞实验的结论相

似，黄芪甲苷可抑制 ＣＸＣ趋化因子受体４／ＪＮＫ信号通路从而
激活Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２信号通路，降低 Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２比例，提高 ＳＯＤ
酶活性，从而抑制氧葡萄糖剥夺／复氧所致的星形胶质细胞损
伤及细胞凋亡，结果提示黄芪甲苷能够通过抑制细胞凋亡从而

保护脑细胞。吴增等［９３］发现，补阳还五汤可通过下调 Ｂａｘ／
Ｂｃｌ－２比例，提高ＭＣＡＯ／Ｒ大鼠神经干细胞移植的治疗效果。
于静等［９４］进一步证实，补阳还五汤能下调脑组织微管相关蛋

白轻链（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）－Ⅱ和
Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白，降低梗死体积，表明补阳还五汤可能通过抑制过
度自噬发挥治疗作用。单玉栋等［９５］通过 ＭＣＡＯ／Ｒ模型也发
现，补阳还五汤可以通过激活磷脂酰肌醇 －３激酶（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ通路，下调 ＬＣ３－Ⅱ／ＬＣ３－
Ⅰ比例，上调 ＰＩ３Ｋ、ｐ６２和 ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ比例，抑制过度自噬引
起的细胞死亡，从而发挥脑保护作用。马秀娟等［９６］对补阳还

五汤的研究也表明，其可抑制腺苷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）／哺乳动物雷帕
霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）／Ｕｎｃ－５１
样激酶１（Ｕｎｃ－５１－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）信号通路，降低ＬＣ３－
Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ和 ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ比值，提高 ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ
和ｐ－ＵＬＫ１／ＵＬＫ１比值，通过抑制过度自噬，发挥对 ＭＣＡＯ／Ｒ
大鼠的神经功能保护作用。但李梦

'

等［９７］、张怡等［９８］的研究

则与上述研究结论相反，研究结果显示补阳还五汤提高了

ＬＣ３－Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ比例，通过促进自噬起到了脑保护作用。此
外，ＷＡＮＧＬＬ等［９９］和 ＺＨＡＮＧＣＬ等［６２］分别证实，黄芪甲苷

可通过ｐ６２／Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路，下调谷胱甘肽过氧
化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）等铁死亡相关蛋白的
表达，降低 ＲＯＳ水平，减少了细胞损伤，表明黄芪甲苷可通过
抑制铁死亡起到对缺血性脑卒中的改善作用。陈娟等［１００］和

吴海辉等［１０１］的研究也证实，补阳还五汤能够通过调节铁代

谢，降低转铁蛋白、转铁蛋白受体等蛋白表达，促进铁输出，抑

制大脑铁沉积损伤，从而发挥脑保护作用，这与ＣＨＥＮＪ等［１０２］

对黄芪和黄芪注射液的实验结论相似。

上述研究表明，黄芪可通过调节细胞自噬和细胞凋亡，维

持细胞稳态，对缺血性脑卒中所致脑损伤起到保护作用。

６．５　保护血脑屏障　血脑屏障是保护中枢神经系统和维持大
脑稳态的主要屏障，主要由血管内皮、星形胶质细胞和周细胞

构成，控制着血液与中枢神经系统之间分子、离子和细胞的交

换［１０３］。缺血性脑卒中发生后４～６ｈ，血脑屏障出现可逆的高
通透性改变，并在疾病发生的２～３ｄ，出现不可逆的血脑屏障
功能障碍。由氧化应激和炎症反应等病理生理学机制引起血

脑屏障功能障碍，可引起脑水肿等并发症，加重缺血性脑卒中

所致的脑损害，甚至造成死亡。脑微血管内皮细胞是血脑屏障

的主要组成部分，与其他部位的血管内皮细胞不同的是，其线

粒体含量更高，而线粒体来源的氧化应激已被证实与血管内皮

功能障碍有关［１０４－１０５］。近期的一些研究表明，通过抑制氧化

应激和炎症反应，上调ＶＥＧＦ的表达，有利于血脑屏障的修复，
从而起到抑制缺血性脑卒中所致脑损害的保护作用。

ＦＵＳＰ等［１０６］发现，毛蕊异黄酮可抑制一氧化氮／小窝蛋
白－１／ＭＭＰｓ信号通路，下调 ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９的表达，上

调紧密连接蛋白的表达，从而维持 ＭＣＡＯ／Ｒ大鼠血脑屏障的
完整性，降低梗死体积，起到对缺血性脑卒中所致脑损伤的保

护作用。ＬＩＨＬ等［１０７］通过体内和体外实验证实，黄芪甲苷可

激活Ｎｒｆ２信号通路，逆转由ＬＰＳ诱导的小鼠血脑屏障分解，降
低ＲＯＳ、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和 ＶＣＡＭ－１的水平，上调了紧密连
接蛋白的表达，结果表明黄芪甲苷可保护激活 Ｎｒｆ２信号通路
血脑屏障，抑制炎症反应，从而起到脑保护作用。根据 ＪＩＡＸ
等［１０８］的研究发现，黄芪多糖据信也有上述黄芪甲苷相似的作

用。ＳＨＩＧ等［１０９］通过体内和体外实验发现，黄芪甲苷可激活

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，增加 ＶＥＧＦ的表达，降低梗死体
积，不仅刺激内皮细胞增殖，还提高了微血管周围星形胶质细

胞和周细胞的覆盖，表明黄芪甲苷可通过保护血脑屏障对缺血

性脑卒中所致脑损伤起到保护作用。ＺＡＨＮＧＺＱ等［１１０］通过

实验发现，通过上调ＶＥＧＦ、整合素αｖβ３和ＣＤ３４的表达，补阳
还五汤可促进ＭＣＡＯ／Ｒ大鼠血管生成，降低梗死体积，改善脑
循环，发挥脑保护作用。诸葛陆杰等［１１１］同样发现，补阳还五

汤能够促进ＶＥＧＦ和脑源性神经营养因子蛋白表达，从而促进
ＭＣＡＯ／Ｒ大鼠血管生成，起到对缺血性脑卒中所致脑损伤的
保护作用。

综上所述，黄芪可通过一氧化氮／小窝蛋白 －１／ＭＭＰｓ、
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ和Ｎｒｆ２信号通路，提高ＶＥＧＦ的表达，促进血
管生成并维持了血脑屏障的完整性，从而起到脑保护作用。

７　总结与展望
缺血性脑卒中已成为我国居民的主要死亡原因，其高复发

率和频发的并发症进一步提升了治疗难度。目前认为，传统溶

栓和手术治疗仍是首选的治疗手段，但由于各种原因的影响，

往往达不到预期的治疗效果。中医药对于缺血性脑卒中具有

独特的见解，形成了以补阳还五汤为代表的中药方剂，取得了

良好的治疗效果。而且，近期的研究表明，中西医联合治疗对

降低缺血性脑卒中并发症风险具有显著的优势。黄芪作为补

阳还五汤的君药，广泛用于包括缺血性脑卒中在内的中枢神经

系统疾病的治疗当中，具有确切的疗效。因此，包括以黄芪为

主要成分的中药方剂，黄芪提取物和黄芪有效活性成分在中枢

神经系统疾病方面的研究已成为目前研究的热点。

综上所述，通过对以黄芪为主要成分的中药方剂，黄芪提

取物和黄芪有效活性成分的梳理研究表明，黄芪能够通过抑制

氧化应激和炎症反应，改善线粒体功能障碍和血脑屏障功能障

碍，调节自噬和凋亡，从而抑制缺血性脑卒中所致的脑损伤，发

挥脑保护作用，上述循证和基础研究已经充分证明了这一

结论。

但是，黄芪在缺血性脑卒中的循证和基础研究中仍然存在

许多亟待解决的问题：①对于中风和缺血性脑卒中，在中西医
结合防治方面已经取得较为丰富的成果，但目前仍然缺乏较新

的中医指南，已成为制约中医治疗和研究中风的最大障碍；②
对于以黄芪为主要成分的中成药，循证证据质量仍较低，尚缺

乏大型的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）研究；
③中医药素来有多靶点的特点，由于疾病的动态发展，相关基
础实验研究成果存在结论矛盾的情况；④高血压是缺血性脑卒
中发生和复发的重要危险因素，已有研究表明黄芪具有降压的

作用，但与之相反，亦有研究表明黄芪具有升压的效果，对于黄

芪对血压的影响，尚无定论。

针对上述问题，提出以下改进措施：①承古拓新，凝聚共
识，即遵循中医理论，又兼顾现代患者病变特点，形成新时代中

医防治中风和缺血性脑卒中临床指南；②参考通心络在急性心
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肌梗死方面的大型 ＲＣＴ研究所取得的成果，进一步开展黄芪
制剂的多中心、大规模和高质量的临床随机对照试验，为黄芪

更大规模的应用提供坚实的循证证据；③设计更为合理的动物
及细胞模型，采用动态观测的方式，摒弃单个时间点静态评估

从而对研究产生偏倚，彻底阐明黄芪对缺血性脑卒中病变全周

期的动态调控机制；④结合临床和基础研究，探究黄芪及其有
效成分的升压及降压具体机制，明确黄芪对血压的调控作用。
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［１４］　ＬＩＭ，ＨＡＮＢ，ＺＨＡＯＨ，ｅｔａｌ．ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆＡｓｔｒａ
ｇａｌｉＲａｄｉｘａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｃｅｒｅ
ｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，９８：１５３９１８．

［１５］　ＣＡＭＰＢＥＬＬＢＣＶ，ＤＥＳＩＬＶＡＤＡ，ＭＡＣＬＥＯＤＭＲ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈａｅ
ｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１９，５：７０．

［１６］　ＣＡＭＰＢＥＬＬＢＣＶ，ＫＨＡＴＲＩＰ．Ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９６
（１０２４４）：１２９－１４２．

［１７］　ＳＯＲＩＡＦＮ，Ｐ?ＲＥＺ－ＳＡＭＡＲＴ?ＮＡ，ＭＡＲＴＩＮＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｓｙｎ
ａｐｔｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｌｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｃｙｓｔｉｎｅ／ｇｌｕｔａｍａｔｅａｎｔｉｐｏｒｔｅｒｃｏｎｔｒｉｂ

ｕｔｅｓｔｏｉｓｃｈｅｍｉｃｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１４，１２４（８）：
３６４５－３６５５．

［１８］　ＣＨＡＭＯＲＲＯ?，ＤＩＲＮＡＧＬＵ，ＵＲＲＡＸ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎａ
ｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅ：ｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，
ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１６，１５（８）：８６９－８８１．

［１９］　ＪＩＡＮＧＸＹ，ＡＮＤＪＥＬＫＯＶＩＣＡＶ，ＺＨＵＬ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎｂａｒｒｉ
ｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉ
ｏｌ，２０１８，１６３－１６４：１４４－１７１．

［２０］　ＧＬＫＥＥ，ＧＥＬＤＥＲＢＬＯＭＭ，ＭＡＧＮＵＳＴ．Ｄａｎｇｅｒｓｉｇｎａｌｓｉｎｓｔｒｏｋｅ
ａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｏｎｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖ
ＮｅｕｒｏｌＤｉｓｏｒｄ，２０１８，１１：７４２５４．

［２１］　ＢＯＥＳＥＡＣ，ＬＥＥＪＰ，ＨＡＭＢＬＩＮＭＨ．Ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙ
ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒαｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ
［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０２０，３３１：１１３３２３．

［２２］　ＡＢＥＮ，ＮＩＳＨＩＨＡＲＡＴ，ＹＯＲＯＺＵＹＡＴ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｅｎｔｒａｌａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｓ
［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２０，９（９）：２１３２．

［２３］　ＺＨＡＯＹＦ，ＺＨＡＮＧＸＪ，ＣＨＥＮＸＹ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｉｎｊｕｒｉｅｓｉｎｃｅｒ
ｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ：Ｆｒｏｍｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ
（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０２２，４９（２）：１５．

［２４］　易正珩，赖新生．从培元固本养神论治中风后遗症经验［Ｊ］．中
华中医药杂志，２０２３，３８（１２）：５８２６－５８３０．

［２５］　石露萍，张育贵，马燕，等．中药治疗缺血性脑卒中作用的研究
现状［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２３，３９（２３）：３４９５－３４９８．

［２６］　张家成，王鹏，李翔宇，等．真实世界益气活血法治疗脑梗死气
虚血瘀证疗效的多因素分析［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，
２０２３，２９（１１）：１８８０－１８８５．

［２７］　吴雷，张艺缤，张冬梅，等．基于数据挖掘探究出血性中风恢复
期处方用药规律研究［Ｊ］．世界科学技术 －中医药现代化，
２０２３，２５（３）：９７４－９８３．

［２８］　张利丹，谢雁鸣，高阳，等．２５５８例缺血性脑卒中患者中医证候
与体质的相关性［Ｊ］．中医杂志，２０２１，６２（１６）：１４１６－１４２０．

［２９］　吴飚，张相锋．中药组方治疗缺血性脑卒中的临床效果［Ｊ］．中
国老年学杂志，２０２２，４２（９）：２０８１－２０８３．

［３０］　杜金行，史载祥．血瘀证中西医结合诊疗共识［Ｊ］．中国中西医
结合杂志，２０１１，３１（６）：８３９－８４４．

［３１］　高长玉，吴成翰，赵建国，等．中国脑梗死中西医结合诊治指南
（２０１７）［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１８，３８（２）：１３６－１４４．

［３２］　冯凯，郑志东．脑梗死急性期中西医结合诊疗专家共识［Ｊ］．中
西医结合心脑血管病杂志，２０２４，２２（７）：１１５３－１１６２．

［３３］　倪小佳，陈耀龙，蔡业峰．中西医结合脑卒中循证实践指南
（２０１９）［Ｊ］．中国循证医学杂志，２０２０，２０（８）：９０１－９１２．

［３４］　林志诚，薛偕华，江一静，等．中医康复临床实践指南·脑卒中
［Ｊ］．康复学报，２０１９，２９（６）：６－９，１５．

［３５］　中华医学会．中医内科常见病诊疗指南：西医疾病部分［Ｍ］．北
京：中国中医药出版社，２００８．

［３６］　徐嘉平，刘兆宜，王慧娟，等．基于数据挖掘探讨缺血性中风用
药规律［Ｊ］．浙江中医杂志，２０２３，５８（１）：７４－７５．

［３７］　彭智远，刘旺华，曹雯．基于文献调查的中医治疗中风后遗症期
用药规律分析［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１６，３４（４）：８２３－８２６．

［３８］　穆超超，崔俊波．张锡纯治疗中风规律探析［Ｊ］．中国中医基础
医学杂志，２０１８，２４（１２）：１６６８－１６７１．

［３９］　王水华，余小骊，欧阳小春．黄芪桂枝五物汤加减配合常规西药
治疗脑梗死的临床效果分析［Ｊ］．中药药理与临床，２０１５，３１
（２）：２３６－２３７．

［４０］　任思思，张赞，李娟，等．补阳还五汤治疗脑病的系统评价和Ｍｅ
ｔａ分析［Ｊ］．时珍国医国药，２０２１，３２（３）：７４５－７５０．

［４１］　孟甜甜，解小龙，程江艳，等．益气活血类中成药治疗脑梗死恢
复期的网状Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中草药，２０２１，５２（２１）：６６３７－６６４７．
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Ｊａｎ．２０２６

［４２］　谯茹，樊启猛，贺鹏，等．补阳还五汤抗脑卒中网络动力学研究
［Ｊ］．中草药，２０２４，５５（１）：１２７－１３７．

［４３］　杨海燕，杨克勤，孙永康，等．基于中医传承辅助系统的王新志
治疗脑梗死常用药物及剂量分析［Ｊ］．中西医结合心脑血管病
杂志，２０１９，１７（１４）：２１９３－２１９５．

［４４］　ＨＡＮＣＨ，ＫＩＭＭ，ＣＨＯＳＹ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＴｈｅｒＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０１８，３３：
１２４－１３７．

［４５］　ＪＩＡＮＧＣ，ＸＵＹＣ，ＺＨＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＢｕｙａｎｇ－
ＨｕａｎｗｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ：ａｐｒｏｔｏｃｏｌｏｆｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉ
ｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２０，９９（２３）：ｅ２０５３４．

［４６］　ＧＡＯＬ，ＸＩＡＯＺＲ，ＪＩＡＣＨ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＢｕｙａｎｇＨｕａｎｗｕｄｅｃｏｃ
ｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙ
ｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＨｅａｌｔｈＱｕａｌＬｉｆｅＯｕｔｃｏｍｅｓ，
２０２１，１９（１）：７９．

［４７］　ＬＩＹ，ＷＡＮＧＤＰ，ＧＵＯＲＪ，ｅｔａｌ．ＮｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡｓｔｒａｇａｌｉ
Ｒａｄｉｘｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａ
ｃｏｌ，２０２３，１４：１１６２１３４．

［４８］　杨铭，林海燕，傅志泉．黄芪注射液联合血塞通治疗气虚血瘀型
急性脑梗死临床疗效观察［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１７，３５（５）：
１０７７－１０７９．

［４９］　樊飞燕，陈娜，行文娟，等．麝香黄芪复方治疗急性脑梗死的疗
效及对血脑屏障转运蛋白、炎性因子的影响［Ｊ］．时珍国医国
药，２０２３，３４（８）：１９０１－１９０４．

［５０］　臧金鹏，刘建浩，韩丹，等．电针联合补阳还五汤加减治疗急性
脑梗死对细胞免疫功能、血液流变学及神经功能的影响［Ｊ］．中
华中医药学刊，２０２１，３９（８）：２２２－２２５．

［５１］　张振帅，周欣，鲁海琴．补阳还五汤联合尤瑞克林对急性脑梗死
患者免疫功能及血液流变学的影响［Ｊ］．中国免疫学杂志，
２０２３，３９（７）：１４８１－１４８５．

［５２］　曾珊珊，谢乐，伍大华，等．补益类中药注射液治疗缺血性脑卒
中的系统评价再评价［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２３，２９（６）：
１３７－１４６．

［５３］　马飞，陈涛，邓益东，等．补阳还五汤联合依达拉奉对缺血性脑
卒中患者血液流变学及神经功能的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，
２０１８，３８（１２）：２８２４－２８２６．

［５４］　路永坤，杨海燕，刘向哲，等．补阳还五汤佐治超早期脑梗死患
者对静脉溶栓后出血性转化的影响［Ｊ］．中国中药杂志，２０１９，
４４（８）：１６９６－１７０３．

［５５］　张艳萍，蒋超，李坷．脑心通胶囊辅助ｒｔ－ＰＡ静脉溶栓治疗中风
气虚血瘀证疗效及对微循环、氧化应激、肢体运动功能的改善

作用研究［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２２，４０（５）：７４－７７．
［５６］　许国梅，魏娟，钱景丽，等．加味补阳还五汤对急性脑梗死患者

（气虚血瘀型）ｔ－ＰＡ、ＰＡＩ－１、Ｃｙｓ－Ｃ、ＭＭＰ－９及脑侧支循环
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［５９］　ＬＵＳＨＣＨＡＫＶＩ，ＤＵＳＺＥＮＫＯＭ，ＧＯＳＰＯＤＡＲＹＯＶＤＶ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉ
ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ：ｍｉｄｌｉｆｅａｓａｔｕｒｎｉｎｇ
ｐｏｉｎｔ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１０（１１）：１７１５．

［６０］　ＬＵＣＹ，ＤＡＹＣＨ，ＫＵＯＣＨ，ｅｔａｌ．ＣａｌｙｃｏｓｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓＨ２Ｏ２－ｉｎ
ｄｕｃｅｄａｓｔｒｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙｂｙｒｅｓｔｒｉｃｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡｋｔ／

Ｎｒｆ２／ＨＯ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＴｏｘｉｃｏｌ，２０２２，３７（４）：
８５８－８６７．

［６１］　ＳＨＥＹ，ＳＨＡＯＬ，ＪＩＡＯＫＹ，ｅｔａｌ．ＧｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｆＢｕｙａｎｇＨｕａｎｗｕ
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ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
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ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨＰＡａｘｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１０５：１０８５６９．

［７３］　万浩宇，王海燕，何昱，等．补阳还五汤类方对大鼠脑缺血再灌
注损伤炎症的保护作用［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２１，３６（９）：
５１７６－５１８１．

［７４］　辛紫媛，靳晓飞，周晓红，等．补阳还五汤通过 ＳＩＲＴ１／ＮＦ－κＢ
ｐ６５信号通路减轻大鼠脑缺血／再灌注损伤［Ｊ］．中国病理生理
杂志，２０２２，３８（８）：１４５４－１４６２．

［７５］　辛紫媛，靳晓飞，周晓红，等．补阳还五汤对脑缺血／再灌注损伤
大鼠皮质区沉默信息调节因子１表达的影响［Ｊ］．中国药理学
通报，２０２２，３８（１２）：１８９６－１９０１．

［７６］　辛紫媛，刘真一，高萍，等．补阳还五汤通过激活大鼠海马区沉
默信息调节因子１减轻脑缺血／再灌注损伤后炎症反应的机制
［Ｊ］．中国药理学通报，２０２３，３９（９）：１７８７－１７９３．
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