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补阳还五汤抗脑缺血的作用机制研究进展

刘婉沂，张英丰，周欣，曾珂琪（广州中医药大学中药学院，广东 广州 510006）

摘要：脑缺血具有高发生率、高死亡率、高致残率、高复发率等特征，严重危害人体健康，给患者家庭带来沉

重的负担，属中医学的“中风”。补阳还五汤是中医治疗中风气虚血瘀证的经典名方，具有补气活血通络的功

效。近年来，补阳还五汤治疗脑缺血的药理作用成为研究热点。大量研究证明，其抗脑缺血的作用机制与抗脑

水肿、减少神经功能损伤、促进神经再生、抗氧化应激、抗炎、促进血管新生、改善血液流变学指标、调节自

噬和铁死亡、调控 miRNA 和外泌体的表达等密切相关。该文对近年来补阳还五汤抗脑缺血的相关机制研究进

行综述，对后续深入研究具有一定的参考意义。
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Research Progress on the Mechanism of Buyang Huanwu Decoction Against Cerebral Ischemia
LIU Wanyi， ZHANG Yingfeng， ZHOU Xin， ZENG Keqi（School of Pharmaceutical Sciences， Guangzhou
University of Traditional Chinese Medicine，Guangzhou 510006 Guangdong，China）
Abstract：Cerebral ischemia has the characteristics of high incidence， high mortality， and high disability rate，
high recurrence rate，etc.，which seriously threatens human health and brings heavy burden to the patient’s family.
It belongs to the stroke category of Chinese medicine. Buyang Huanwu decoction is a classic prescription for treating
stroke with qi deficiency and blood stasis syndrome. In recent years， its pharmacological effects in the treatment of
cerebral ischemia have become a research hotspot. A large number of studies have proved that its mechanism of anti-
cerebral ischemia is closely related to its function of anti- cerebral edema， reducing nerve function damage，
promoting nerve regeneration，anti-oxidative stress，anti- inflammatory，promoting angiogenesis， improving blood
rheology indicators， regulating autophagy and iron death， regulating the expression of miRNA and exosomes，etc.

This article reviews the research on the relevant mechanisms of Buyang Huanwu decoction against cerebral ischemia
in recent years，and has certain reference significance for subsequent in-depth research.
Keywords：Buyang Huanwu decoction；cerebral ischemia；stroke；action mechanism

·综述·

近年来，心脑血管疾病发病人数持续增加，其中

发病率最高的为缺血性脑血管病。其可分为短暂性

脑缺血发作、急性缺血性卒中、脑动脉盗血综合征

和慢性脑缺血等 [1]。本病属于中医学中的“中风”，

症见猝然昏仆、口舌歪斜、半身不遂等[2]。目前对其

治疗主要是在有效时间窗内进行血管再通来挽救缺

血半暗带组织，然而脑缺血一定时间恢复血液供应

后，亦会造成脑缺血再灌注损伤（CIRI），抢救半暗

带神经细胞，减少凋亡发生能减轻 CIRI 的程度和

范围[3]。
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补阳还五汤出自清代王清任《医林改错》，是治

疗中风气虚血瘀证的常用方剂。处方组成为黄芪、

当归尾、赤芍、川芎、红花、地龙、桃仁。方中重

用黄芪大补元气，意在气旺则血行，瘀去而络通，

为君药；当归尾活血通络而不伤血，用作臣药；赤

芍、川芎、桃仁、红花协同归尾以活血祛瘀，为佐

药；地龙通经活络，配合诸药以消除络脉中的瘀

血，为佐使药。处方具有补气不壅滞，活血不伤正

的配伍特点。分子、细胞、组织、器官、整体层面

研究证实补阳还五汤能广泛应用于各科疾病的治

疗，其对脑缺血的治疗作用更是目前的研究热点。

本文对近年来补阳还五汤抗脑缺血的相关机制研究

作一综述，对后续深入研究具有一定的参考意义。

1 抗脑水肿
脑缺血后脑水肿的主要原因是瀑布效应引起的血

脑屏障（BBB）通透性病理性改变，通常分为细胞毒性

脑水肿和血管源性脑水肿。前者主要表现为水分在

细胞内滞留导致肿胀，但 BBB 仍保持完整，常发生

在脑缺血后的 24 h；后者则主要由于 BBB 受损，通

透性增加，水分渗出积存于血管周围及细胞间质所

致，多见于脑缺血的后期 [4-5]。近年的研究表明脑水

肿的发生与水通道蛋白 4（AQP4）、紧密连接蛋白等

密切相关[6]。AQP4 在细胞毒性水肿时期能诱导细胞

外过量的液体进入细胞内，而在血管源性水肿时期

能将脑实质中聚集的液体消除 [7]。张运克等 [4]研究发

现补阳还五汤能够通过修复 BBB 紧密连接蛋白来降

低其通透性，降低缺血脑组织中 AQP4 的表达水平和

脑组织含水量，减轻脑组织的损伤，起到脑保护的

作用。

2 减少神经凋亡，促进神经再生
2.1 调节 Bcl-2/Bax 基因 脑缺血后血液供应显著减

少，阻碍了脑营养物质和氧的供应，导致神经元功

能障碍。神经元功能障碍与氧化应激、神经细胞周

期异常、细胞周期蛋白过度表达等密切相关[8]。干预

经线粒体途径的细胞凋亡是治疗脑缺血的有效途径

之一 [9]。Bcl-2、Bag-1、Bax 基因均可通过调节线粒

体的功能来调节凋亡，Bcl-2/Bax 的比值越高，细胞

存活率越高，反之亦然[10-12]。研究表明补阳还五汤干

预后能促进局灶性脑缺血模型大鼠神经功能恢复，

其机制可能与上调脑缺血损伤后抗凋亡蛋白 Bag-1、
Bcl-2 的表达，拮抗促凋亡蛋白 Bax 表达有关[10-11，13]。

2.2 激活神经干细胞 脑缺血后，神经元大量凋亡导

致脑功能缺失，处于静止状态的神经干细胞（NSCs）
受到脑内缺氧、炎症等信号改变而被激活，发生增

殖、迁移并分化为神经元整合入神经环路。定向诱

导促进 NSCs 向神经元分化，是治疗神经系统退行性

病变的有效途径之一[11]。吴增等[14]研究发现补阳还五

汤联合 NSCs 移植能减轻 CIRI 大鼠的神经功能缺损

程度，减小脑梗死体积，增加尼氏体累积光密度值

和 Bcl-2/Bax 比值，抑制神经元凋亡，促进移植后

NSCs 增殖、分化及迁移，发挥神经保护作用。

2.3 维持钙离子平衡 细胞内外 Ca2+代谢失衡会引起

脑缺血后神经细胞的损伤[6]。钙超载可诱发 CIRI，而

细胞内 Ca2+的浓度与钙调神经磷酸酶活性密切相关，

能通过激活线粒体分裂相关蛋白（Drp1）在线粒体外

膜与重组人线粒体分裂蛋白 1（Fis1）相结合诱发线粒

体分裂。韦辰等 [15]研究发现补阳还五汤可降低 CIRI
大鼠 Drp1、Fis1 及线粒体内膜的细胞色素 C（cyt-c）
表达水平，降低钙调神经磷酸酶活性、Ca2+浓度及海

马神经元细胞凋亡率，发挥脑保护作用。钙超载

后，钙蛋白酶被激活，周期素依赖性蛋白激酶 5
（Cdk5）的调节蛋白 p35 被裂解为 p25，导致许多凋亡

相关底物（如 Tau、Bcl-2）过度磷酸化，进而导致神

经元凋亡和不同的神经系统症状[16]。刘芳等[17-18]研究

发现补阳还五汤精简方可下调 Cdk5 的异常表达，而

补阳还五汤类方能有效抑制氧化应激 PC12 模型细胞

内 Cdk5 和 Tau 蛋白的过表达，下调凋亡因子半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3），升高 Bcl-2/Bax
比值，证实补阳还五汤类方可能通过 Cdk5 信号通路

有效抑制神经细胞凋亡，保护脑缺血后神经细胞。

2.4 调节小凹蛋白及其关联信号通路 脑缺血期间，

脑内参与保护神经血管单元的小凹蛋白-1（Cav-1）表

达被下调，由此产生了大量的一氧化氮（NO），BBB
通透性和脑组织含水量升高，导致细胞死亡。高水

平的 Cav-1 可抑制 NO 信号传导，降低 Caspase-3 等

凋亡生物标志物的表达，减少神经元凋亡[19-20]。周胜

强等[21]研究发现补阳还五汤能够促进野生型（WT）和

Cav-1 基因敲除（Cav1KO）小鼠缺血侧海马 NSCs 增

殖，并促进 Notch 信号通路重要分子 Notch1 蛋白、

Hes1mRNA 表达以及 NICD 的释放，但 Cav1KO 小鼠

NSCs 增殖细胞数和 Notch 信号通路重要分子表达减

少，表明补阳还五汤可能通过调控 Cav-1/Notch1/
Hes1 信号通路促进脑缺血后神经再生。陈博威等 [22]

研究发现补阳还五汤干预后，WT 小鼠脑组织磷脂酰

肌醇 3 激酶（PI3K）、丝氨酸/苏氨酸激酶（Akt）、
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PTEN 蛋白和 mRNA 的表达及神经功能恢复程度均优

于 Cav1KO 小鼠，抑制 Cav-1 与减弱 Akt 的活化程度

可呈量效关系，说明补阳还五汤可能通过 Cav-1 调

控 PI3K/Akt 信号通路活性，减少神经功能缺损，发

挥抗脑缺血损伤的作用。

2.5 其他 补阳还五汤还可发挥类雌激素作用，激活

细胞外信号调节激酶（ERK）/cAMP 反应元件结合蛋白

（CREB）信号通路，增加大鼠缺血侧海马 DG 区

BrdU/Nestin 双标阳性细胞及 pERK1/2、pCREB1 阳性

细胞表达，促进内源性神经再生[23]。补阳还五汤还可

提高轴突标志物 NF-200 表达，减少轴突回缩球和轴

突水肿以增加轴突的数量和长度，促进脑缺血后神

经功能的恢复[24]。

3 抗氧化应激
生理状态下，线粒体产生的活性氧自由基（ROS）

可被体内超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）等清除。脑缺血发生后，由于能量耗竭

导致细胞内乳酸堆积，引起神经元酸中毒，多余的

自由基对细胞产生毒性作用[25]，膜结构中的磷脂不饱

和脂肪酸发生系列反应，最终产生脂质过氧化物丙

二醛（MDA）[4]，乳酸脱氢酶（LDH）通过受损的 BBB 进

入血液，导致血清中的 LDH 活性增高 [26]。丁彩娟

等[25]发现补阳还五汤有效部位可明显降低全脑缺血大

鼠血清中 LDH 活性，升高 GSH-Px 活力，降低 MDA
的含量，表明补阳还五汤有效部位可通过抗氧化途

径，保护脑细胞，改善大鼠全脑缺血损伤。王圣鑫

等[27]研究发现补阳还五汤中的入脑成分毛蕊异黄酮苷

和芍药苷联用后，氧糖剥夺/复氧诱导的 HT22 细胞

中 LDH 活性和 MDA 含量显著降低，SOD 含量显著

增高，并且 PI3K、Akt 蛋白的表达有所上调，认为

补阳还五汤可能通过激活 PI3K/Akt 信号通路发挥抗

氧化应激损伤作用。巫芳华等[28]研究内源性甲酰肽受

体 2（FPR2）对 CIRI 大鼠氧化应激反应的抑制作用，

发现补阳还五汤可以减少 CIRI 大鼠 NO、MDA、还

原型辅酶Ⅱ氧化酶 2（NOX2）等表达，增加谷胱甘肽

（GSH）、SOD 等的表达，给予 Boc-2（FPR2 抑制剂）

后，补阳还五汤的部分作用被抑制，说明其减轻

CIRI 大鼠氧化应激损伤的作用机制可能与 FPR2 调

控 NOX2 等表达有关。

4 抗炎
脑缺血和再灌注损伤会导致炎症级联反应，包括

氧化应激、兴奋性毒性、炎症细胞浸润以及有毒炎

症介质的再释放等，导致神经组织损伤和细胞死亡[29]。

4.1 调控小胶质细胞 小胶质细胞可在脑缺血后迅速

被激活，聚集到损伤部位，释放炎症介质并募集其

他炎症细胞 [30]。大量研究表明，小胶质细胞/巨噬细

胞的激活与脑缺血后神经再生和功能恢复密切相

关[31]。甘海燕等[30]研究发现，大鼠脑缺血后第 14 天，

与模型组比较，补阳还五汤干预能减少小胶质细胞/
巨噬细胞的 M1 型标记物 CD16/32 表达，抑制 CD86、
诱生型一氧化氮合酶以及其分泌的促炎因子肿瘤坏

死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 1β（IL-1β）和白细胞

介素 6（IL-6）的 mRNA 表达，并且增加 M2 型标记物

CD206 表达，促进 M2 型小胶质细胞/巨噬细胞表面

标记物 CD206、精氨酸酶 1（Arg-1）及相关抗炎因子

白细胞介素 10（IL-10）和转化生长因子 β（TGF-β）
mRNA 表达，说明补阳还五汤可促进脑缺血后小胶

质细胞/巨噬细胞从 M1 型向 M2 型转化，抑制炎症

反应。

脑缺血后胶质细胞和内皮细胞会产生趋化因子

CXCL10，吸引表达其受体 CXCR3 的自然杀伤（NK）
细胞迁移至缺血脑内[32]。Dou 等[33]研究表明补阳还五

汤可以预防 NK 细胞的脑浸润，保持 BBB 的完整

性，改善脑缺血损伤。补阳还五汤对 NK 细胞脑侵袭

的抑制作用与抑制 NF-κB 相关的 CXCL10-CXCR3
介导的趋化性的能力有关。

4.2 调控 Toll 样受体 Toll 样受体（TLRs）可将细胞外

抗原信息传递到细胞内引发炎症反应。TLR3 可直接

识别 Toll/IL-1 受体结构域接头分子（TRIF）激活肿瘤

坏死因子受体相关因子 3（TRAF3），促进抗炎因子如

干扰素（IFN）-α、IFN-β、IL-10 和 TGF-β 等的释

放[34-35]。潘琳娜等[36-37]研究发现，补阳还五汤可促进

氧糖剥夺的气虚血瘀小鼠离体脑片及气虚血瘀型

CIRI 小鼠脑组织中抗炎因子 IL-10、IFN-β 的分泌及

TRIF 蛋白的表达，同时减少致炎因子 IL-6、TNF-α
分泌，由于 IFN-β 主要由 TLR3 介导 TRIF 通路后分

泌，因此补阳还五汤的抗炎保护机制可能与激动

TLR3 下游 TRIF-IFN-β 信号通路，进而增加抗炎因

子分泌、减少致炎因子产生有关。

TLR4 可通过 TRIF 识别和募集髓样分化因子 88
（MyD88），磷酸化 IL-1 受体相关激酶，识别下游的

TRAF6，激活与细胞增殖、凋亡密切相关的 NF-κB
信号通路[34]。董志强等[38]研究发现，补阳还五汤干预

脑缺血模型大鼠后，海马神经病变明显较轻，海马

组织中 TLR4、MyD88 蛋白表达降低，致炎因子
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TNF-α、IL-1β、NF-κB 表达下调，提示补阳还五汤

抗脑缺血损伤机制可能与抑制 TLR4/MyD88/NF-κB
炎性信号通路的激活而发挥抗炎作用有关。

4.3 调控细胞焦亡 细胞焦亡是一种细胞程序性死亡

方式，表现为细胞膜破裂，细胞内容物释放引起强

烈的炎症反应。经典的细胞焦亡途径由半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 1（Caspase-1）介导 [39]。核苷酸结合寡

聚 化 结 构 域 NOD 样 受 体（NLRPs）包 括 NLRP1~
NLRP14[40]，可检测细胞微环境中的有害物质或不规

则物质并形成炎性小体，导致炎症反应。NLRP3 炎

性小体与脑缺血最为相关[41]，脑缺血后其介导经典的

细胞焦亡通路，引发神经系统的无菌性炎症，通过

与 ASC 连接蛋白复合激活 Caspase-1，进而诱导神经

元性细胞焦亡，加重缺血性脑细胞损伤[39]。She 等[39]

研究发现补阳还五汤苷类成分干预后，脑缺血大鼠

海马 NLRP3、ASC、Caspase-1 前体蛋白、Caspase-1
蛋白和 IL-1 蛋白的表达明显降低。提示补阳还五汤

苷类成分可能抑制了大脑缺血再灌注后神经性细胞

焦亡的发生。

5 促进血管新生
脑缺血后局部组织供血不足，损伤部位微血管的

重新生成能够改善缺血半暗带组织微循环灌流量，

促进血管网络系统的重新建立，减少缺血损伤 [42-43]。

血管新生早期阶段，整合素作为细胞黏附分子家族

一员发挥着关键作用，其以黏着斑激酶（FAK）作为信

号传导的中枢，调节细胞黏附、运动、增殖和生

存[44]。张运克等[45]研究显示补阳还五汤联合骨髓间充

质干细胞（MSCs）能够显著升高血清整合素 αVβ3 水

平及与血管相关因素密切的 CD34 含量，并且显著增

强 MSCs 促 FAK 蛋白表达和磷酸化作用，发挥促血

管新生的作用。

缝隙连接可介导细胞之间的生物信号功能的传

输，连接蛋白 43（Cx43）对脑损伤的扩散和修复具有

双向调节的作用[46]。脑缺血后组织中 Cx43 的含量明

显增加，补阳还五汤在脑缺血损伤期可抑制炎症因

子如 IL-1β、TNF-α 等表达抑制 Cx43，减轻缺血损

伤，修复期可通过碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）
增强 Cx43 表达，促进神经功能修复，Cx43 参与介导

补阳还五汤在海马的 CA1、CA3 与 DG 这 3 个区域促

血管新生的作用[47-49]。此外，补阳还五汤可通过上调

血管内皮生长因子（VEGF）蛋白表达，促进脑缺血后

血管生成，其联合 NSCs 移植可以通过调控血管性血

友病因子（vWF）的表达，增强对血管内皮细胞的刺激

与趋化作用，促进新生血管的形成[50-51]。

6 改善血液流变学指标
脑动脉粥样硬化可引起脑缺血，治疗原则之一为

降低血黏度和血小板聚集性以改善血液高凝状态及

脑血液循环[52]。脑缺血时，血栓素（TXA2）和前列腺素

（PGI2）间的动态平衡对血管和血液正常功能的维持具

有重要意义，TXA2 收缩血管、促血小板聚集，PGI2
舒张血管、抑制血小板聚集，二者的代谢产物 TXB2

和 6-keto-PGF1α 性质稳定，可代表 TXA2 和 PGI2 水
平 [52]。研究表明补阳还五汤可降低 CIRI 大鼠血清

TXB2、升高 6-keto-PGF1α 水平以抑制血小板聚集，

减缓血栓的形成，延长凝血时间，从而减轻脑缺血

损伤[53]。

血管内皮受损后 NO 分泌减少，容易导致血管痉

挛，引起脑缺血。罗银河等[54]研究显示补阳还五汤治

疗脑缺血模型大鼠后，血管内皮细胞合成和释放

NO、6-keto-PGF1α 明显增加，vWF 水平逐渐降低，

抑制了血小板聚集，减缓了血栓的形成，从而发挥

脑保护作用。胡夏逢等[55]研究发现补阳还五汤还可降

低脑缺血模型大鼠血小板 α 颗粒中异常升高的血小

板因子 4（PF4）、β 血栓球蛋白（β-TG）含量和 TNF-α、
IL-6 的水平，改善血液流变学相关指标，减缓血栓

形成。

脑缺血后血小板活化因子（PAF）释放增加，致密

颗粒、α 颗粒和溶酶体等颗粒脱落导致血小板 α 颗

粒膜糖蛋白 140（CD62P）和溶酶体颗粒糖蛋白 63
（CD63）在血小板表面表达增加，刺激炎症因子的大

量释放，并反过来刺激 PAF 的合成，促进 CD62P 和

CD63 表达的进一步升高，形成恶性循环[56]。王日生

等[58]研究发现补阳还五汤能明显改善脑缺血再灌注大

鼠海马 CA1 区神经细胞损伤，降低模型大鼠 PAF、
CD62P、CD63 表达，从而发挥脑保护作用。

7 调节自噬
调控自噬已成为防治脑缺血损伤的潜在作用新靶

点[58]。脑缺血再灌注后会发生自噬现象，自噬水平的

提高对维持神经元功能发挥着重要作用，但若自噬

过度激活，则可能会造成神经元的凋亡 [59]。秦彬喻

等[60]研究发现补阳还五汤可诱导氧糖剥夺/复氧 NSCs
细胞的产生自噬小体，上调自噬相关蛋白 beclin 1 和

LC3-Ⅱ表达，下调 P62 蛋白表达等，增强自噬活

性，减轻 NSCs 损伤，促进其增殖和分化。Li 等[61]研

究发现补阳还五汤干预脑缺血再灌注大鼠 5 d 后，巢
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蛋白、脑源性神经营养因子等蛋白表达增加，脑梗

死面积有所减少，自噬相关蛋白 beclin 1 和 LC3-Ⅱ
的表达增加、P62 蛋白表达减少，并且增强了促自噬

的重要调节因子 Sirtuin 1（SIRT1）的表达。说明补阳

还五汤可能是通过 SIRT1/自噬途径减少脑缺血诱导

的神经元损伤并促进神经生长。周胜强等[62]研究发现

补阳还五汤能够降低小鼠脑缺血 7 d 后半暗带组织自

噬标志蛋白 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ水平、抑制自噬流标志

蛋白 P62 蛋白的降解、减少脑梗死体积，而加用雷

帕霉素则能部分抵消该作用，表明该方能够通过抑

制脑缺血后半暗带内细胞过度自噬发挥脑保护作用。

8 调节铁死亡
铁死亡是一种新型的细胞程序性死亡方式，由

铁、脂质过氧化物及其代谢物在细胞质中的积累加

上质膜中多元不饱和脂肪酸的过氧化作用引起，是

神经退行性疾病中细胞死亡的主要驱动因素[63]。赵冯

岩等 [64]基于网络药理学方法，筛选相关靶点，检测

PC12 细胞氧化应激模型相关蛋白表达进行靶点验

证，发现补阳还五汤可能通过 HSP90AA1、EGFR、

GRB2 等靶点及 MAPK、PI3K/Akt、Ras 等信号通路

经由铁死亡途径发挥脑保护作用。

9 调控 miRNA
脑缺血过程通常伴随微小 RNA（miRNA）表达谱

异常。miRNA 是一种内源性的非编码 RNA，可通过

对靶 mRNA 的切割或翻译抑制来沉默靶基因的表

达，其调控作用在脑缺血的所有病理损伤形式如炎

症反应、BBB 受损等几乎都有所体现[65-66]。刘微等[67]

采用芯片方法观察脑缺血大脑皮层组织 miRNA 的表

达差异，并用 RT-PCR 法进行验证，发现与模型组

相比，补阳还五汤组在第 3 天有 2 个 miRNA 上调，

1 个下调，第 15 天有 5 个上调，4 个下调，提示补

阳还五汤可能通过调控 miRNA 在脑缺血急性期和修

复期发挥作用。

10 调控外泌体表达
外泌体是 30~150 nm 大小的细胞外囊泡，包裹

着 miRNAs、长链非编码 RNA（lncRNA）和蛋白质等

生物活性物质，调节神经系统的发育和再生、促进

神经血管单元的重塑、抑制神经炎症等，发挥通讯

作用，改善脑缺血[68-69]。脑缺血后含 bFGF 等与血管

生成、细胞增殖和细胞炎症密切相关蛋白质的外泌

体数量显著增加[70]。Yang 等[71]研究表明补阳还五汤可

增加脑缺血大鼠 MSCs 分泌的外泌体中与血管生成相

关的 miRNA 的表达以促进脑血管生成。陈博威等[72]

从外泌体和转录组学的角度探讨了补阳还五汤对急

性脑梗死患者血清外泌体 lncRNA 表达谱的影响。结

果表明，两组间共有 20 个差异表达的 lncRNA，其

中 19 个下调，1 个上调，说明补阳还五汤可能通过

改变急性脑梗死患者的血清外泌体 lncRNA 表达谱，

发挥抗脑缺血损伤作用。

11 讨论
补阳还五汤作为治疗中风之气虚血瘀证的经典名

方，一直是中医药界研究的热点，随着分析技术的

进步和分子生物学手段的发展，新技术、新方法和

新理念亦不断被引入到补阳还五汤抗脑缺血的研究

中，学者从不同层次、不同视角开展了深入研究，

加深了对其抗脑缺血的作用机制和特点的认识，取

得了丰硕的研究成果。不管其研究方法和手段如何

演变和改进，始终没有脱离“化学和药理相结合，

基本讲清药效成分和作用机理，药材、有效部位或

组分、有效成分三个层次研究，整体动物、器官组

织、细胞亚细胞、分子生物学等四个水平”的中药

复方研究一般模式[73]。

近年来补阳还五汤抗脑缺血的作用机制研究多集

中在细胞、分子水平，研究指标较为微观。其中单

一靶点与机体的纵向关联研究较多，不同靶点之间

的横向联系及其与脑缺血的病理特征联动机制研究

较少。同时，从微观分子作用网络对补阳还五汤方

证关系的实质研究以及大样本临床研究不多，后续

研究应强化多层次、多指标评价。关于补阳还五汤

抗脑缺血损伤的文献信息较为繁杂，不同研究之间

指标的联系较为缺乏，应加强对已有文献信息的整

合、凝练、总结、升华，由点到线再到面，实现文

献资料价值的最大化，构建补阳还五汤抗脑缺血的

作用信息网络。已有研究从药代动力学的角度，验

证补阳还五汤在益气活血中重用黄芪“益气活血”

的合理性[74]。药动学与指纹图谱关联构成的谱动学联

合谱效学、谱效动力学等可共同建立起多成分、多

靶点作用的动态可行的网络谱效动力学研究方法，

有利于揭示补阳还五汤的配伍机制[75]。

随着现代医学的发展，人们逐渐发现，在疾病的

诊断、治疗过程中整体观念的重要性，系统生物

学、多组学研究等概念的提出为中药现代化的研究

与发展提供了崭新的思路和方法[76]。机体生命活动为
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精准运行、密切配合的精细调控网络，生命活动各

个层次物质变化均能体现药物-机体的复杂相互作

用。具有整体观特性的组学技术与中药复方整体作

用的本质特征高度契合，综合采用基因组学、蛋白

组学、转录组学、翻译组学、代谢组学、微生物组

学、本草物质组学等手段深入揭示补阳还五汤在微

观层次对疾病的调控作用，在此基础上进而采用生

物信息学技术进行多组学研究与整合，揭示补阳还

五汤对疾病物质基础表达轴的调控作用，建立系统-
系统层面的多组学研究模型。

基于网络药理学与分子对接技术，使用系统生物

学的方法，构建相关数据库，筛选出补阳还五汤抗

脑缺血活性成分和潜在作用靶点并验证，有利于揭

示补阳还五汤多成分与多靶点之间的网络关系。整

合各组学技术，从 DNA、RNA、蛋白和代谢物等不

同层次多个变量的研究结果中发现规律和联系，有

望为脑缺血疾病的治疗找出更具代表性的生物标志

物，以便制定预防、诊断、治疗与修复策略，真正

地从整体水平来阐释补阳还五汤的作用机制[77-78]，此

符合中医药整体性理念。同时，引入中药超分子化

学、药物代谢网络动力学等，有望进一步揭示其中

成分与成分、靶点与靶点间的相互作用 [79-80]，揭示

中药复方整体效应的科学本质，使其更好地应用于

临床。
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