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黄连解毒汤抗急性缺血性中风研究进展
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［摘要］ 黄连解毒汤作为清热解毒经典方剂，近年来被广泛应用于临床各科疾病的治疗，尤其在中风火热期的应用备受

关注。基于先前研究，该文将系统地从黄连解毒汤活性成分研究进展、抗缺血性中风临床应用进展及作用机制研究进展等

3 个方面进行具体阐述。现代药理研究表明，黄连解毒汤中含有黄芩苷、栀子苷和小檗碱等多种活性成分，在针对缺血性中风

疾病的治疗中，这些活性成分可通过多靶点、多途径、多层次来发挥作用。临床研究表明，黄连解毒汤可以增加缺血性中风患

者的脑血流量、减少脑梗死体积、改善中风后的躯体障碍。实验研究表明，黄连解毒汤可以改善中风实验动物的神经功能评

分，增加脑灌注量。此外，黄连解毒汤抗缺血性中风的作用机制可能与抗炎、抗氧化、促进血管新生及调节氨基酸代谢和能量

代谢有关。尽管现有研究证实黄连解毒汤具有多靶点、多通路协同治疗特点，但仍需进一步开展大样本随机对照试验验证其

长期疗效，并深入解析复方成分-靶点-通路的动态互作网络。该文结合网络药理学和分子对接分析，进一步明确了核心成分

（小檗碱、黄芩苷、栀子苷）的协同作用靶点，为黄连解毒汤抗缺血性中风的深入研究和临床转化提供理论依据。
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［［Abstract］］ Huanglian Jiedutang （HLJDT）， as a classical formula for clearing heat and removing toxins， has been widely 

applied in the treatment of various clinical diseases in recent years， particularly during the fire-heat stage of stroke， where it has 

attracted considerable attention. Based on previous studies， this paper systematically elaborates on the research progress on the 

active components of HLJDT， its clinical application in ischemic stroke， and advances in studies on its mechanisms of action. 

Modern pharmacological studies have demonstrated that HLJDT contains multiple active components， including baicalin， 

geniposide， and berberine. In the treatment of ischemic stroke， these components exert therapeutic effects through multi-target， 

multi-pathway， and multi-level mechanisms. Clinical studies have shown that HLJDT can increase cerebral blood flow， reduce 

［收稿日期］ 2025-10-18

［基金项目］ 国家自然科学基金区域联合重点支持项目（U21A20400）；河北省自然科学基金项目（H2024110042）；河北省中西医结合神

经康复重点实验室项目（SZX201318）

［第一作者］ 董利洋，在读博士，从事经方研究，E-mail：dly1613@163. com

［通信作者］  * 崔友祥，副主任中医师，硕士生导师，从事中医药防治脑血管疾病研究，E-mail：heartwing1985@163. com；

 * 程发峰，博士，主任医师，博士生导师，从事经方研究，E-mail：fafengcheng1003@sina. com

··77



第 32 卷第  11 期
2026 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 11

Jun. ，2026

cerebral infarct volume， and improve post-stroke physical dysfunction in patients with ischemic stroke. Experimental studies have 

indicated that HLJDT can improve neurological function scores and increase cerebral perfusion in experimental stroke models. In 

addition， the mechanisms underlying the anti-ischemic stroke effects of HLJDT may be related to anti-inflammatory and antioxidant 

activities， promotion of angiogenesis， and regulation of amino acid and energy metabolism. Although existing studies have 

confirmed that HLJDT exhibits multi-target and multi-pathway synergistic therapeutic characteristics， further large-sample 

randomized controlled trials are still needed to verify its long-term efficacy and to further elucidate the dynamic interaction network 

among components， targets， and pathways. Combined with network pharmacology and molecular docking analyses， this study 

further clarifies the synergistic targets of the core components （berberine， baicalin， and geniposide）， providing a theoretical basis 

for in-depth research and clinical translation of HLJDT in the treatment of ischemic stroke.

［［Keywords］］ Huanglian Jiedutang； ischemic stroke； active ingredient； clinical application； experimental research； multi-

target regulation

卒中是指因脑血管病变导致脑局部血液循环出现障碍，

是一种急性局灶性神经功能缺损，常见的临床症状包括轻

瘫、构音障碍、感觉障碍、失语症和视力障碍等。脑梗死又叫

缺血性卒中（IS），占所有卒中的 60%~70%，由急性动脉闭塞

引起急性病，也是全世界最常见的死亡原因［1-2］。随着人口

老龄化及高血压、高脂血症和糖尿病等危险因素的流行，全

世界范围内中风负担在不断增加，且扩大趋势难以控制［3］。

近年来，在对脑卒中疗法广泛应用的研究中，重组组织型纤

溶酶原激活剂（rtPA）静脉溶栓的有效性得到证实，血管内取

栓的价值得到确立，急性缺血性脑卒中患者的康复取得了显

著进展［4］。然而，尽管有许多结论确切的实验数据存在，但

诸多动物试验却未能显示药物在缺血性中风动物模型中调

节一种或多种机制的功效，因此迫切需要寻找一种或多种治

疗思路和靶点［5］。

IS 属于中医“中风”范畴。近年来针对其急性期病机，

“毒损脑络”学说日益受到重视，该学说认为，中风后产生的

火热痰瘀等病理产物堆积日久蕴结成“毒”，因而损伤脑络，

败坏脑髓，是导致神经功能缺损的核心病理机制。黄连解毒

汤始载于《肘后备急方》，由黄连、黄芩、黄柏、栀子等中药组

成，为清热解毒经典名方，后在《外台秘要》中被详细论述并

命名［6］。黄连解毒汤多用于三焦火毒热盛证，临床上以大热

烦躁，口燥咽干，错语不眠，小便黄赤，舌红苔黄，脉数有力等

为主。张景岳曾言此方“虽云解毒，而必兼泄实火”，该方以

黄连为君，黄连之功既入上焦以清泻心火，又入中焦，泻脾胃

之火。臣以黄芩清上焦之火，黄柏泻下焦之火。栀子入于三

焦而清泻三焦之火，导热下行，用以为佐。诸药合用，共奏泻

火解毒之功。现代研究表明，黄连解毒汤对于缺血性中风具

有明确的治疗作用，其“解毒”功效的现代科学内涵可能与其

抗炎、抗氧化、调节免疫等作用密切相关。本文旨在基于“毒

损脑络”理论，从临床疗效证据、多靶点作用机制及其物质基

础 3 个层面，系统综述黄连解毒汤抗缺血性中风的研究进

展，并引入网络药理学和分子对接分析，揭示核心成分的协

同作用网络，以期为该复方的深度开发和临床精准应用提供

参考。

1 黄连解毒汤活性成分研究进展

黄连解毒汤由黄连、黄芩、黄柏、栀子 4 味中药组成，其

中含有多种生物活性成分［7］。黄连解毒汤治疗缺血性中风

效应源于其多成分的协同作用，而非单一成分的简单叠加。

现代研究运用超高效液相色谱四级杆-静电场轨道阱高分辨

质谱法（UHPLC-Q-Exactive Orbitrap HRMS）等技术鉴定出

黄连解毒汤含 110 种化学成分［8］，其中 8 种核心成分被确定

为质控标志物：如生物碱类、黄酮类、环烯醚萜类等，这些成

分的配伍与现代药理作用，深刻体现了中医“君臣佐使”的配

伍智慧。

黄连解毒汤方中黄连为君药，主导清热泻火。其主要活

性成分小檗碱，在现代研究中显示出强大的抗炎、抗氧化和

调节能量代谢作用，直接针对缺血性中风后“火毒”所致的核

心病理环节。黄芩为臣，助黄连清上焦之火，黄芩苷与小檗

碱在抗炎机制上存在显著协同效应。研究表明，二者可共同

作用于 Toll 样受体/髓样分化因子 88/核转录因子 -κB（TLR4/

MyD88/NF-κB）等信号轴，更强效地抑制促炎因子释放，体

现“君臣相须”之功。栀子作为使药，引药下行，清泻三焦。

栀子苷的“导热下行”功效，在现代科学层面可解读为促进微

循环、利尿以清除代谢废物，以及调节脑内氨基酸和能量代

谢，从而减轻脑水肿和神经毒性，为君臣药发挥作用创造良

好内环境。通过网络药理学和分子对接技术进行分析，将进

一步阐明核心成分的协同作用机制。通过构建黄连解毒汤

活性成分-靶点-疾病网络，发现小檗碱、黄芩苷、栀子苷等核

心成分共同作用于多个关键靶点，如蛋白激酶 Bα（（Akt1）、白
细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、血管内皮生长

因子 A（VEGFA）等，涉及炎症反应、氧化应激、凋亡等通路。

分子对接结果显示，小檗碱与 Akt1、黄芩苷与 TNF-α、栀子苷

与 IL-6 具有较高的结合亲和力，提示这些成分可能通过直接

相互作用调节靶点功能，从而协同发挥抗缺血性中风作用。

这一分析为理解黄连解毒汤的多靶点协同机制提供了新的

视角。

药代动力学研究表明，在脑缺血病理状态下，血脑屏障

通透性增加，小檗碱、黄芩苷、栀子苷等均可进入脑组织并达

到有效治疗浓度。近年来学者研究发现黄连解毒汤中的活

性成分具有抗缺血性中风和神经保护作用，如彭扬中等［9］研

究发现黄连解毒汤中的有效成分栀子苷能够促进人神经母

细 胞 瘤 细 胞（SH-SY5Y）和 小 鼠 神 经 母 细 胞 瘤 细 胞

（Neuro-2a）增殖，并对过氧化氢（H2O2）、谷氨酸（Glu）损伤的

SH-SY5Y 细胞有保护作用，对 H2O2 损伤的 Neuro-2a 也具有

保护作用。李倩楠［10］利用网络药理学技术构建黄连解毒汤

活性成分数据库，对关键靶点和活性成分进行分子对接虚拟
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筛选，明确了黄连解毒汤抗脑缺血的组分配伍为小檗碱、栀

子苷、黄芩苷、白杨素，研究显示这 4 种单体有明确的抗脑缺

血作用，这可能与抑制炎症，减轻氧化应激，维持血脑屏障功

能，改善能量代谢，抑制铁死亡等机制有关。

基于配伍理论，活性成分层次对应方剂结构：君药小檗

碱主导清热，臣药黄芩苷辅助清上，佐药黄柏成分（如黄柏

碱）加强泻下焦火，使药栀子苷引药下行。现代药代动力学

研究支持这一层次，如脑缺血模型中，小檗碱、黄芩苷和栀子

苷可突破血脑屏障，达到协同浓度。这一层次从整体观出

发，体现辨证论治中“方证相应”的原则。

2 黄连解毒汤临床应用研究进展

多项临床研究证实，在西医常规治疗基础上联用黄连解

毒汤或其加味方对缺血性中风（尤其是中医辨证属火热证或

毒损脑络证）患者具有显著获益，这主要体现在改善神经功

能、抑制炎症反应及改善血流动力学等方面。黄连解毒汤

四味药均味苦性寒，主归三焦及心、肺、肝、肾、大肠等经，历

代本草著作对其药性功效的记载为方剂配伍奠定了理论依

据。辨证论治是中医的基础，该方黄连作为君药，单独应用

显示抗缺血性中风潜力：例如，研究表明小檗碱可降低中风

患者炎症指标［如高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）］，改善神经功能

评分。黄芩中的黄芩苷在临床试验中展现抗氧化作用，如提

升超氧化物歧化酶（SOD）活性。栀子苷单独使用被证实可

减轻脑水肿，对应中医“利湿解毒”功效。黄柏成分（如黄柏

碱）则通过调节免疫细胞浸润发挥保护作用。黄连解毒汤四

药相伍共奏清热解毒之功，与“火热致中”核心病机相契合

黄连解毒汤在现代临床应用广泛，如王革生等［11］以黄连

解毒汤对急性脑梗死（ACI）火毒证患者进行干预，采集患者

入院后第 1、5、14 天的四诊信息变化，以及治疗前后生物学

指标群、神经功能缺损评分的变化，并进行分析比较。研究

表明黄连解毒汤干预后可以降低患者的 NIHSS 评分，改善

神经功能缺损状况及降低血清中的炎症因子水平。李锐

朋［12］收集临床 63 例 ACI 火热证患者，并随机将患者分为

2 组，其中对照组 31 例采用西医常规疗法，而治疗组 32 例则

是在对照组治疗的基础上加上黄连解毒汤。结果表明，经过

治疗后两组患者血浆中的 TNF-α、IL-6 含量水平均明显降

低，而叠加黄连解毒汤治疗组下降程度明显优于单纯西药

组。此外，两组患者的神经功能缺损评分和火热证证型评分

均表明黄连解毒汤可改善脑梗死急性期火热证患者的神经

功能缺损，并减轻火热症状，其作用机制可能与促进炎症因

子快速回落，减轻炎症介质引发的免疫应答有关。彭星铭

等［13］分别采用加味黄连解毒汤和天麻钩藤饮对各组 30 例高

血压中风先兆患者进行治疗观察，黄连解毒汤的治疗有效率

高达 90%，这优于天麻钩藤饮的 73.3%。此外，黄连解毒汤

组患者的收缩压和舒张压数值也低于天麻钩藤饮组，这表明

黄连解毒汤对高血压中风先兆患者有较好的临床疗效，其作

用机制可能与降低血压，延缓动脉粥样硬化，降低血黏度、血

脂，改善脑部循环等致病因素有关。陈桂霞［14］开展了黄连解

毒汤加味治疗缺血性中风临床疗效相关研究，将 60 例缺血

性中风患者分为两组，对照组患者实施常规方法治疗，观察

组患者在常规方法基础上加用黄连解毒汤加味治疗，比较两

组临床疗效和神经功能缺损程度。观察组基本痊愈 16 例，

显著进步 8 例，进步 4 例，总有效率为 93.3%，这高于对照组

有效率的 66.7%。通过对比治疗前后患者的神经功能，发现

黄连解毒汤可有效恢复其功能，且与对照组差异明显。何武

等［15-16］观察了黄连解毒汤对脑梗死患者 hs-CRP 与同型半胱

氨酸（Hcy）的影响，将 52 例脑梗死患者按序分为两组，一组

采用西医综合疗法，而另一组则加用了黄连解毒汤。研究结

果表明，两组治疗 hs-CRP 与 Hcy 含量均降低，而治疗组下降

程度优于对照组。同时两组治疗后神经功能缺损评分值均

有所下降，以治疗组为优。这表明黄连解毒汤抑制 ACI的炎

性反应可能是通过抵制 hs-CRP 与 Hcy 的产生而完成的。

hs-CRP 与 Hcy 的减少可以削弱炎症介质引发的免疫应答对

脑组织的损害，从而降低神经功能缺损，减轻热毒症状。青

发基［17］在西医常规治疗基础上联合加味黄连汤治疗 ACI 

48 例，患者的临床治愈率显著增加，神经功能缺损评分显著

下降。在单药和配伍基础上，复方临床研究证实整体疗效。

多项随机对照试验表明，黄连解毒汤复方（或加味方）治疗缺

血性中风火热证总有效率超 90%，如姜崇智等［18］运用黄连解

毒汤加味治疗缺血性中风患者 120 例，治疗结果显示 120 例

患者中基本痊愈 48 例，其基本痊愈率为 80%，而无效仅为

5 例，总有效率高达 95.08%。温跃才［19］也在临床用加味黄连

解毒汤治疗脑梗死 100 例，其中治愈 48 例，显效 38 例，好转

10 例，无效 4 例，总有效率达到 96%，治愈率与显效率之和为

86%。梁晖等［20］收集 52 例临床高血压性中风患者，观察患者

血浆中 TNF-α、IL-6及神经功能缺损评分的变化，结果发现给

与黄连解毒汤治疗后可抑制患者炎症因子水平和神经功能

缺损。

综上所述，现有临床证据表明黄连解毒汤在缺血性中风

疾病中疗效确切，其作用机制与抑制“毒损脑络”相关的过度

炎症反应密切相关。通过对以上内容进行总结，可以明确得

出黄连解毒汤在治疗缺血性脑卒中中能够显著提升治疗效

果，其通过多靶点的作用机制，不仅能改善神经功能预后，还

能调控炎症反应与危险因素，为缺血性中风的个体化治疗提

供了中医药思路。

3 黄连解毒汤作用机制研究进展

现代研究证实黄连解毒汤在缺血性中风防治中具有显

著药理活性，其作用机制涉及多靶点调控网络［21］。实验研究

表明，黄连解毒汤通过多重核心机制发挥脑保护作用，其作

用机制可概括为直接清除“毒邪”（抗炎、抗氧化）和修复“损

络”（神经保护、血脑屏障保护）两大方面。

3.1　抗炎作用     缺血性中风后神经炎症级联反应是加重继

发性脑损伤的关键病理环节［22-24］。脑缺血发作可激活小胶

质细胞 M1 型极化，并破坏血脑屏障完整性，促使外周中性

粒细胞、单核细胞及 T 淋巴细胞浸润至脑实质，形成“外周 -

中枢免疫互作”，进而通过释放 IL-1β、TNF-α等促炎因子放

大炎症风暴，最终导致神经元凋亡、蛋白质损伤及突触功能

障碍［25-27］。现代实验研究表明，黄连解毒汤通过多靶点干预

该病理进程，如抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号轴［28-29］；阻断
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NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体组装［30-31］。具体而言，

黄连解毒汤核心成分（如小檗碱）可抑制 TLR4 受体的激活，

减少 MyD88 的招募，从而阻止 NF-κB 的核转位，下调促炎基

因表达。此外，黄芩苷和栀子苷能协同抑制 NLRP3 炎性小

体的组装，减少胱天蛋白酶（Caspase）-1 的激活和 IL-1β的释

放。WANG 等［32］研究发现黄连解毒汤可以通过调节双阴性

T 细胞（DNT）来预防缺血性中风的发生。本研究采用单细

胞转录组学技术确定了 DNT 的 2 种不同亚型：活化的细胞毒

性表型（Kill+）和静息免疫抑制表型（Kill-），而黄连解毒汤可

以调节这些 DNT 亚型之间的平衡，特别是降低细胞毒性

DNT 的比例，同时促进免疫抑制性 DNT 的增加来抑制脑组

织内免疫细胞浸润和炎症因子的增加来发挥神经保护作用。

王孟影等［33］将大鼠短暂性大脑中动脉闭塞（MCAO）后再灌

注，构建了缺血性脑卒中模型，采取将大鼠随机分为对照组、

假手术组、缺血再灌注组、黄连解毒汤组，研究结果表明黄连

解毒汤组大鼠血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β的含量水平显著低

于缺血再灌注组，并且蛋白免疫印迹法检测其作用机制可能

与上调 BMP结合内皮调节蛋白（BMPER）、磷酸化（p）-内皮型

一氧化氮合酶（eNOS）、eNOS 蛋白水平相关。陈美丽等［34］通

过动态观察脑缺血大鼠 NF-κB p65 信号通路的时序性变化，

系统评价黄连解毒汤的抗炎机制。通过免疫组化染色和实时

荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）技术计算大鼠中

风后 1、12、24、72 h 及 6、15 d 时间点大脑 NF-κB p65 含量变

化，结果表明模型组 NF-κB p65 蛋白在缺血后升高，黄连解

毒汤中剂量组干预后显著下调其表达。NF-κB p65 作为转

录因子 p65（RelA）转录因子家族核心成员，其表达下降同步

伴随下游炎症因子 IL-1β、TNF-α的显著减少，这表明黄连解

毒汤通过阻断炎症级联反应来发挥脑保护作用。钱智磊

等［35］通过整合药代 -药效学（PK-PD）模型，首次揭示黄连解

毒汤指标性成分在火热证脑缺血损伤中的动态效应关联。

研究采用电凝法建立局灶性脑缺血模型，取模型组、给药组、

假手术组 0.083、0.25、0.5、1、2、3、4、6、8、12、24 h 时间点的血

和脑组织，分别测定各指标性成分在大鼠体内的药时变化与

脑组织中 IL-6、TNF-α的变化。研究发现黄连解毒汤能抑制

火热证导致的缺血性脑损伤，其作用的强弱与方中主要指标

性成分在体内的含量相关，而黄连解毒汤的保护作用机制可

能与其抗炎作用相关。

3.2　抑制氧化应激反应     现代研究表明，过度氧化应激在

缺血性中风发生发展过程中扮演着重要角色［36-38］。该反应

通过多种途径参与脑缺血损伤，损害脑组织的正常功能，对

神 经 元 细 胞 造 成 不 可 逆 损 伤 ，最 终 导 致 细 胞 凋 亡 和 坏

死［39-40］。氧化应激伴随着几个病理过程，主要是通过触发线

粒体氧化磷酸化解耦联，使超氧阴离子生成增加，羟自由基

水平升高，导致神经元脂质过氧化、蛋白质羰基化及 DNA 损

伤［41］。当脑缺血发生时，过度的氧化损伤促进细胞色素 c 的

释放和线粒体通透性过渡孔（MPTP）的打开，从而进一步促

进线粒体损伤相关的分子模式，包括激活全身炎症反应，从

而形成正反馈损伤环路［42-43］。黄连解毒汤激活核因子 E2 相

关因子 2（Nrf2）信号通路，促进 Nrf2 的磷酸化和核转位，上

调下游抗氧化基因［如血红素氧合酶 -1（HO-1）］的表达，从

而增强细胞抗氧化能力。小檗碱和黄芩苷可直接与 Kelch

样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）结合，解除 Nrf2 的抑制，而

栀子苷可能通过调节线粒体功能减少活性氧（ROS）生成。

吴彦［44］研究发现大鼠在脑梗死 24 h 后大脑组织中过氧化氢

酶（CAT）、SOD、谷胱甘肽（GSH）含量水平显著下降，丙二醛

（MDA）水平显著升高，而经过黄连解毒汤治疗后可显著降

低 MDA 水平，升高 CAT、SOD、GSH 含量水平，表明黄连解

毒汤可抑制中风大鼠的过度氧化应激反应。ZHANG 等［45］

探讨了黄连解毒汤主要成分小檗碱（A）、黄芩苷（B）、栀子苷

（C）不同组合对 MCAO 大鼠缺血性脑卒中的治疗作用。研

究采用多组学技术研究 A、B 和 C 单独或联合使用的效果，研

究结果表明，ABC 联合治疗增加了细胞抗氧化剂的水平，而

这些抗氧化剂通过 Nrf2 信号级联清除缺血-再灌注过程中的

ROS，这表明黄连解毒汤中成分草药的组合比单独使用草药

的效果更强。朱华旭等［46］通过大鼠大脑中动脉局灶性脑缺

血模型来研究黄连解毒汤的体内药动学与药效学的关系。

研究结果表明，模型组给予黄连解毒汤后 MDA 水平显著降

低，而 SOD 活性显著升高，表明黄连解毒汤可以通过提高大

鼠抗氧化能力来改善脑缺血损伤导致的缺氧状态。王志潭

等［47］研究黄连解毒汤药效部位对局灶性脑缺血/再灌注损伤

的保护作用，发现黄连解毒汤可以降低缺血梗死脑组织匀浆

中一氧化氮（NO）、MDA 水平，提高 SOD、谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）含量，其保护机制可能与黄连解毒汤中有效物

质成分抗氧化活性有关。周静等［48］研究了黄连解毒汤有效

部位中栀子苷在脑缺血模型大鼠的体内药动学行为与其药

效学相关性。研究结果显示黄连解毒汤可以升高模型大鼠

SOD 水平，降低 MDA 水平，而其作用的发挥与栀子苷在体

内的含量有关，栀子苷抗缺血性脑损伤与 SOD 活性升高、

MDA 含量降低有关。

3.3　神经保护作用     缺血性中风导致多层次神经结构损伤

与功能失代偿，其特征性病理改变包括：神经元选择性丢

失［49-51］、突触可塑性破坏［52］、代谢功能障碍［53-55］、神经网络重

构障碍［56-58］。黄连解毒汤显著改善脑缺血诱导的认知功能

障碍，其神经保护机制涉及多层级神经重塑过程。如改善神

经元突触的超微结构；纠正脑皮层乳酸/丙酮酸比值，提升三

磷酸腺苷（ATP）合成效率及细胞色素 c 氧化酶活性等。黄连

解毒汤调节 Notch 信号通路，抑制 Notch1 受体的切割和

Notch 胞内段（NICD）的核转位，从而减少 M1 小胶质细胞活

化，促进 M2 极化。此外，它还能上调突触相关蛋白［如突触

后致密蛋白 95（PSD95）、突触素 -1（Synapsin-1）］的表达，改

善突触可塑性。姜海伟等［59］研究发现黄连解毒汤干预后可

以改善大鼠空间探索方面的能力，而具体作用靶点可能是通

过抑制 Notch 信号通路的激活，从而起到抑制 M1 型小胶质

细胞的激活，促进 M2 型小胶质细胞的激活，参与了抑制炎

症反应的动态平衡过程，进而起到了保护神经元、改善认知

功能的作用。赵晖等［60］探究黄连解毒汤水提物及有效部位

对 MCAO 大鼠丘脑的保护作用。结果表明，大鼠脑梗死后

丘脑可出现星形胶质细胞异常活化，神经细胞变性，递质氨
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基酸含量减少，而给与黄连解毒汤后可减轻脑缺血后丘脑神

经细胞损伤，其作用机制可能通过调节间隙连接蛋白 43

（Cx43），胶质纤维酸性蛋白（GFAP）蛋白表达，促进星形胶

质细胞损伤后的功能恢复；提高谷氨酸脱羧酶 65（GAD65）
蛋白表达，促进递质氨基酸代谢功能的恢复来发挥保护作

用。张琦等［61］研究了黄连解毒汤对小鼠脑缺血慢性神经损

伤的保护作用，与模型组相比，给与高剂量的黄连解毒汤后

可以显著改善术后小鼠的神经功能评分，提高小鼠的生存

率。此外，黄连解毒汤还可以增加缺血侧海马 CA1 区、纹状

体和皮层的神经元密度，从而促进神经功能的恢复。龙建飞

等［62］探究黄连解毒汤水提物（总生物碱、总黄酮、总环烯醚

萜）对缺血梗死大鼠脑神经元的保护作用。通过免疫荧光染

色技术对脑缺血大鼠半暗带神经核抗原（NeuN）、Caspase-3

与多聚 ADP 核糖多聚酶（PARP）分析，发现黄连解毒汤水提

取物、总生物碱、总黄酮、总环烯醚萜可以提高大鼠缺血半暗

带皮层 NeuN 阳性细胞数量，提升神经元 NeuN 表达，抑制

Caspase-3 活性、降低 PARP 的过度表达，从而起到保护缺血

半暗带神经元作用。此外，该团队还研究了黄连解毒汤有效

部位对局灶性脑缺血大鼠神经元微管相关蛋白-2（MAP-2）、蛋
白基因产物 9.5（PGP9.5）表达及星形胶质细胞活化的影响［63］，

探讨其对神经元-胶质细胞网络的调控作用。研究发现黄连解

毒汤水提物可以上调梗死灶周围神经元 MAP-2 表达，下调

GFAP表达；而总生物碱、总黄酮、总环烯醚萜均可上调梗死灶

周围皮层 MAP-2、PGP9.5表达，从而减轻神经元轴突损伤，促

进神经元树突重塑，抑制星形胶质细胞异常活化。

3.4　其他保护作用     缺血性中风触发级联性病理损伤网

络，其核心病理环节表现为血脑屏障完整性破坏［64-66］、凋亡

程序异常启动［67-69］、能量代谢障碍［70］及微循环进行性衰

竭［71-73］。黄连解毒汤对缺血性中风的保护作用呈现多维度

机制协同特征，除了经典的抗炎、抑制氧化应激、神经保护作

用外，还可通过重构脑微循环、改善能量代谢重编程、加固血

脑屏障、抑制细胞凋亡等机制发挥保护作用。吴彦等［74］探究

黄连解毒汤对小鼠的抗缺氧作用及对多发脑梗死大鼠能量

代谢的影响。研究结果表明黄连解毒汤均可延长小鼠在常

压密闭状态下及在亚硝酸钠中毒缺氧条件下的存活时间。

此外，黄连解毒汤还可以提高小鼠血液中血红蛋白含量，增

加缺血脑梗死组织中 Na+-K+-ATP 酶活性，这提示黄连解毒

汤抗缺血性中风机制可能是提高小鼠耐缺氧能力，同时改善

多发脑梗死大鼠脑组织能量代谢障碍。付晓春等［75］观察黄

连解毒汤对大鼠局灶性脑缺血再灌注后神经细胞凋亡的保

护作用及其对 Caspase-3 表达的影响。该实验采用缺血 2 h

后再灌注 1、24、48 h 及 7 d 后取脑，测定脑组织梗死灶体积、

凋亡细胞数及 Caspase-3 的表达，研究发现黄连解毒汤可以

减少脑梗死体积，抑制细胞凋亡及 Caspase-3 表达。该结果

表明黄连解毒汤通过抑制细胞凋亡来发挥脑保护作用。

CHEN 等［76］发现黄连解毒汤可以拮抗淋巴细胞功能相关抗

原 -1（LFA-1）和内皮细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）相互结合

来抑制外周 CD4+T 细胞浸润中枢来发挥 ACI保护作用，而抑

制外周淋巴细胞浸润中枢是通过改善血脑屏障细胞旁结构、

抑制跨细胞通道形成来实现的。通过进一步深入研究发现

黄连解毒汤维持血脑屏障完整性与 Wnt/β-catenin 相关通路

蛋 白［Wnt7a、闭 合 蛋 白（Occludins）、E- 钙 黏 蛋 白

（E-cadherin）、小窝蛋白 -1（Caveolin-1）］有关。WANG 等［77］

为了全面评估黄连解毒汤对缺血性卒中的治疗效果，应用了

一种新的综合代谢组学方法。通过核磁共振（NMR）技术与

适当的统计分析相结合，以探索血清和脑组织提取物的代谢

组学特征。核磁共振数据显示，黄连解毒汤可通过改善能量

代谢、膜和线粒体代谢、神经递质和氨基酸代谢的紊乱，缓解

ROS 的氧化应激和炎症损伤，恢复被破坏的渗透调节，缓解

脑卒中大鼠缺血/再灌注（I/R）损伤。FU 等［78］研究了由小檗

碱、黄芩苷和栀子苷组成的精制黄连解毒汤（BBG）治疗缺血

性中风的疗效和作用机制。研究结果表明，BBG 可以通过

恢复能量代谢、氧化应激、氨基酸代谢、炎症和核酸代谢的平

衡，对脑缺血再灌注损伤表现出神经保护作用。ZHANG

等［79］探究缺血性卒中的性别特异性代谢差异和黄连解毒汤

的保护作用。本研究采用基于 H-1 核磁共振的代谢组学方

法结合模式识别方法，探索血清、大脑和小脑提取物的性别

特异性代谢谱。分析发现黄连解毒汤对缺血性卒中的治疗

存在性别依赖性，雌性大鼠比雄性大鼠对缺血性卒中的抵抗

力更强。这一研究发现为进一步系统研究缺血性卒中中这

些性别差异的潜在机制提供了思路和方法。ZHU 等［80］基于

代谢组学探讨了黄连解毒汤对脑缺血大鼠保护作用机制。

本研究采用超高效液相色谱四极杆飞行时间质谱法进行代

谢物分析，从对照组、MCAO 组和黄连解毒汤组中鉴定出

19 种不同的生物标志物，并从这些重要的代谢物中提出了

10 种代谢途径。分析这些代谢途径发现黄连解毒汤可以通

过协调代谢应激、谷氨酸代谢、乙酰胆碱水平和功能等基本

病理生理网络，实现对脑缺血的治疗作用。

4 讨论

黄连解毒汤作为清热解毒经典名方，在缺血性中风防治

中展现出多维度保护作用（图 1）。本文系统梳理了其活性

成分谱系、临床疗效及作用机制研究进展，并整合网络药理

学和分子对接分析，揭示了“成分-靶点-通路”协同调控的科

学内涵，这为中药复方治疗缺血性中风提供了新的视角。运

用超高效液相色谱技术鉴定出黄连解毒汤含多种化学成分，

如生物碱类、黄酮类、环烯醚萜类等，并且研究发现这些活性

成分具有良好的神经保护作用及抗缺血性中风作用。网络

药理学分析进一步明确了小檗碱、黄芩苷、栀子苷等核心成

分的协同靶点，如 Akt1、IL-6 等，涉及炎症、氧化应激和凋亡

通路，为多靶点治疗提供了分子依据。临床研究证据充分表

明，黄连解毒汤治疗缺血性中风（尤其火热证）疗效确切。然

而，现有研究存在异质性，通过分析发现用药方案、疗程和患

者基线特征可能影响疗效，建议未来研究标准化这些因素。

多项随机对照试验证实，在西医常规治疗基础上联用黄连解

毒汤或其加味方，可显著降低患者神经功能缺损评分及火热

证候评分，提升临床总有效率及治愈率，减少患者血清炎症

因子水平。其临床获益机制与有效抑制炎症级联反应、减轻

氧化应激损伤密切相关。实验研究表明黄连解毒汤在缺血
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性中风防治中具有显著的药理活性，并阐释了其抗缺血性

中风的核心机制，如抑制神经炎症级联反应、抗氧化应激、

神经保护与修复、重构脑微循环、改善能量代谢重编程、加

固血脑屏障、抑制细胞凋亡等。尽管现有研究证实黄连解

毒汤具有多靶点协同治疗缺血性中风的特点，但仍存在以

下局限，如多数临床研究样本量偏小，需开展高质量、大样

本、多中心随机对照试验以验证其长期疗效和安全性；对

复方中“成分 -靶点 -通路”的动态互作网络、时空药效关系

解析尚不深入；此外，复方中复杂成分的体内代谢过程、活

性代谢产物及宿主 -微生物群互作对药效的影响有待阐明。

综上所述，本文从黄连解毒汤活性成分研究进展、抗缺血

性中风临床应用进展、作用机制研究进展等 3 个方面进行

梳理总结，期待对黄连解毒汤治疗缺血性中风进行深入的

探索。
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