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芪仙通络方对脑梗死恢复期患者神经功能恢复的影响及机制
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［摘要］ 目的：探讨芪仙通络方对脑梗死恢复期患者神经功能修复的影响及其机制。方法：选取 2020 年 1 月至 6 月温州

市中医院神经内科住院的脑梗死恢复期患者 100 例，按随机数字表法平均分成观察组（50 例）和对照组（50 例）。对照组给予常

规的西医治疗，观察组给予相同的西医治疗，并加服芪仙通络方，两组均连续治疗 12 周。比较两组治疗前后的临床疗效，神经

功能缺损评分［美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）］，日常生活能力评定［改良 Barthel指数（MBI）］，上下肢运动功能评定

［Fugl-Meyer评定量表（FMA）评分］情况，以及外周血脑内脑源性神经营养因子（BDNF），血管内皮生长因子（VEGF）及细胞基

质衍生因子-1（SDF-1）的水平。结果：观察组治疗总有效率为 84.00%（42/50），高于对照组的 66.00%（33/50），差异有统计学意

义（Z=-7.365，P<0.05）；治疗前观察组和对照组治疗前 MBI，FMA 评分及 NIHSS 评分比较，差异无统计学意义；两组患者 MBI

指数及 FMA 评分均显著升高（P<0.01），NIHSS 评分均明显降低（P<0.05，P<0.01）。与对照组治疗后比较，观察组患者 MBI 指

数及 FMA 评分均明显升高，NIHSS 评分均明显降低（P<0.05）。两组治疗前后 BDNF 水平差异无统计学意义；两组治疗后血清

VEGF 及 SDF-1 水平均高于本组治疗前，且观察组高于对照组（P<0.05）。结论：芪仙通络方可以有效改善脑梗死恢复期患者

临床疗效，提高患者生活质量，改善患者的预后。该方作用机制可能通过促进患者外周血内源性 VEGF，SDF-1 的表达，从而激

活 SDF-1/趋化因子受体 4（CXCR4）信号通路，诱导内皮祖细胞的募集和动员，促进血管新生及缺血脑组织的修复。
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［［Abstract］］ Objective：： To investigate the effect of Qixian Tongluo prescription on neural function

recovery in patients with cerebral infarction and its mechanism. Method：：A total of 100 inpatients（January to

June，2020）with cerebral infarction in the Neurology Department of Wenzhou Hospital of Traditional Chinese

Medicine were assigned to an experimental group（n=50）and a control group（n=50）according to the random

number table. Both groups received conventional treatment of western medicine，while the experimental group

took additional Qixian Tongluo prescription. Treatment lasted for 12 weeks. The clinical efficacy，National
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Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）score，the modified Barthel index（MBI），Fugl-Meyer assessment

（FMA）score，and levels of brain-derived neurotrophic factor（BDNF），vascular endothelial growth factor

（VEGF），and stromal cell-derived factor-1（SDF-1）in peripheral blood of the two groups before and after

treatment were compared. Result：：The total response rate in the experimental group was 84.00%（42/50），higher

than 66.00%（33/50）in the control group（Z=-7.365，P<0.05）. There was no significant difference in the scores

of MBI，FMA，and NIHSS before treatment between the two groups. The MBI and FMA scores of the two

groups increased（P<0.01），and the NIHSS scores decreased（P<0.05，P<0.01）. Compared with the control

group after treatment，the experimental group showed increased MBI and FMA scores and decreased NIHSS

score（P<0.05）. There was no significant difference in BDNF level between the two groups before and after

treatment. The VEGF and SDF-1 levels in the peripheral blood of the two groups were higher than those before

treatment（P<0.05），and the experimental group was higher than the control group（P<0.05）. Conclusion：：

Qixian Tongluo prescription can effectively improve the clinical efficacy，the quality of life，and the prognosis of

patients with cerebral infarction during convalescence. The underlying mechanism is associated with the

promotion of the expression of endogenous VEGF and SDF-1 in the peripheral blood to activate the SDF-1/

chemokine receptor 4（CXCR4）signaling pathway，induce the recruitment and mobilization of endothelial

progenitor cells，and facilitate the angiogenesis and repair of ischemic brain tissues.

［［Keywords］］ convalescence of cerebral infarction；Qixian Tongluo prescription；warming yang and

promoting blood circulation；neural repair；brain-derived neurotrophic factor（BDNF）；vascular endothelial

growth factor（VEGF）；stromal cell-derived factor-1（SDF-1）

脑梗死是一种迅速出现局限性或弥漫性脑功

能缺损的脑血管疾病［1］。目前西方医学在该病的研

究大部分集中在发病早期，而针对恢复期的临床治

疗仍未查阅到相关指南。另一方面，绝大多数患者

在疾病恢复期仍会在言语功能、肢体活动功能等方

面遗留有不同程度的神经功能缺损症状［2］，而恢复

期的有效治疗是减少病死率、减轻病残程度的

关键［3-4］。

中医学在脑梗死恢复期的治疗具有明显优势。

芪仙通络方是国医大师刘祖贻在治疗脑梗死恢复

期的经验方，动物试验研究表明芪仙通络方可促进

大鼠脑内脑源性神经营养因子（BDNF）的分泌释

放，早期活化星形胶质细胞，促进内源性神经干细

胞再生［5］，但未进行相关的临床疗效的探究，且对其

作用机制研究尚浅。因此，本研究对 100 例临床患

者进行随机对照研究，观测芪仙通络方对脑梗死恢

复期患者的临床疗效 ，并检测其对患者外周血

BDNF，血管内皮生长因子（VEGF），细胞基质衍生

因子 -1（SDF-1）表达的影响，探讨其在恢复期对脑

缺血后神经功能修复的影响及其机制。

1 研究资料

1.1 一般资料 本研究采用随机分组的方法，应用

SPSS 22.0 统计计算软件计算样本量，按两独立样

本频率比较的样本量估算方法进行，其中参数 α，β

为检验水准和检验效能，α=0.05（双侧），β=0.1（单

侧），p1为观察组的有效率，p2为对照组的有效率，Zα

为 α水平相应的标准正态差，Zβ 为 1-β水平相应的

标 准 正 态 差 ，p1=0.85，p2=0.6，Zα=1.96，Zβ=1.28，

p̄=（p1+p2）/2，q̄=（2-p1-p2）/2，观察组与对照样本量之

比 1∶1，具体公式如下：

n = 2p̄q̄ (Zα + Zβ )2
( p1 - p2 )2

经计算得出每组样本量为 34 例。考虑失访及

脱 落 20%，每 组 至 少 需 要 43 例 受 试 者 。 选 取

2020 年 1 月至 6 月温州市中医院神经内科住院患者

100 例作为研究对象，全部进计算机体层成像（CT）
或磁共振成像（MRI）确诊为脑梗死诊断，且发病在

半个月至 3 个月，符合纳入标准。按随机数字表法

分成观察组和对照组，每组 50 例。病情分级依据中

华医学会第四届全国脑血管病学术会议通过的神

经功能缺损评分［美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）］标准进行［6］：轻（0~15 分），中（16~30 分），
重（31~45 分）。本研究已经温州市中医院伦理委员

会批准（批件号 WTCM-H-KT-2019007）。
1.2 诊断标准 患者为首次诊断为脑梗死，急性缺

血性脑卒中诊断标准参照 2018 年制定的《中国急性

缺血性脑卒中诊治指南 2018》［7］。①急性起病；②局

灶神经功能缺失症状（语言不利，单侧肢体或面部
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麻木/无力等），或合并有多个局灶性神经功能缺失

症状；③除外非血管性因素致病，比如颅内占位、免

疫相关性疾病等；④临床上症状及体征维持时间超

过 24 h 或头部 CT/MRI 检查有明确的责任病灶；
⑤已通过影像学检查排除颅内出血者。符合上述

急性缺血性脑卒中诊断，且病程为 2 周至 6 个月，即

为脑梗死恢复期。

1.3 中医辨病辨证标准 辨病标准参照《中风病诊

断疗效评定标准（试行）》［8］。主证为偏瘫，言语不

利，口角歪斜，神志不清，偏身感觉障碍。次证为头

昏，头痛，瞳孔改变，共济障碍，向一侧凝视，饮水呛

咳。常为急性起病，发病年龄常在 40 岁以上。若患

者包涵有上述 1 个主证 2 个次证，或 2 个主证及以

上，结合年龄、起病方式等即可确诊；另外，若不满

足上述条件，头部 CT/MRI 结果有明确的责任病灶

者亦可确诊。气虚痰瘀证证候标准，依据中医证候

诊断分型参照《中药新药临床研究指导原则（试

行）》［9］制订，证见偏瘫或偏身感觉异常，语言不利或

失语，口舌歪斜。乏力短气，面色㿠白，自汗出，舌

质暗淡或有齿痕，苔白腻，脉沉细。符合中风病诊

断标准，且具备 2 项主证，2 项次证及以上，结合舌脉

象可确诊。

1.4 纳入标准［10-11］ ①均符合中、西医诊断标准，

经头颅 CT/MRI初诊为缺血性脑卒中者；②病程 2 周

至 3 个月；③年龄 40~75 岁；④初次发病，且 NIHSS

评分 1~20 分者；⑤无严重的心、肾、肺、消化系统、内

分泌系统及血液系统等疾病；⑥患者自愿参加临床

研究并签署知情同意书。

1.5 排除标准［12］ ①不符合中医中风病诊断；②不

符合西医脑梗死诊断；③复发性卒中或伴有颅内出

血；④NIHSS 评分 >20 分；⑤发病不足 2 周或超过

5 个月；⑥合并有严重的心、肺、肾等器官功能障碍

疾病，血液系统疾病或肿瘤等；⑦既往有颅脑外伤、

颅内感染、颅内肿瘤，或心源性脑血管栓塞者；⑧妊

娠或哺乳期妇女；⑨患有其他影响肢体活动功能疾

病，如骨关节炎，严重的肢体骨折，痛风性关节炎

等；⑩过敏体质或对治疗用药过敏者。

1.6 剔除与脱落标准［12-13］ 剔除标准：①不符合诊

断标准却被错纳者；②未按规定用药或加用本试验

以外的药物或治疗方法者；③临床试验数据不全

者。脱落标准：①试验疗程未完成或自行要求退出

者；②出现较严重的药物不良反应或不良事件者；
③试验过程中继发严重并发证/疾病者；④临床医师

考虑有其他原因而需要中止者。

2 方法

2.1 治疗方法 对照组，常规西医治疗，包括阿司

匹林肠溶片 100 mg（拜耳医药保健有限公司，国药

准字 J20171021，产品批号 BJ46493，规格 100 mg×

30 片，用法为每天 1 次，每次 1 片，餐前服用）抗血小

板聚集、阿托伐他汀钙片 20 mg（辉瑞制药有限公

司 ，国 药 准 字 H20051408，批 号 AW9533，规 格

20 mg×7 片，用法为每天 1 次，每次 1 片，睡前服用）
调脂、稳定斑块及对症支持治疗，配合言语和（或）
肢体康复训练，疗程为 12 周。

观察组，在对照组的基础上，加服芪仙通络方。

方剂组成为黄芪 30 g，丹参 30 g（浙江中医药大学中

药饮片有限公司，批号分别为 191205，191012）；枸
杞 子 30 g（浙 江 华 宇 药 业 股 份 有 限 公 司 ，批 号

2001032）；淫羊藿 15 g，水蛭 9 g，葛根 30 g（杭州华

东 中 药 饮 片 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 20200214，

20200312，20191207）；制首乌 15 g，山楂 15 g（浙江

桐君堂中药饮片有限公司，批号分别为 200215，

200108），饮片均由温州市中医院中药房提供，并由

朱雪梅主任中药师鉴定符合 2020 年版《中华人民共

和国药典》相关规定，冷水浸泡 20 min 后，加水浸没

药物 2~3 cm，武火煮沸后，改用文火煮 30 min，水煎

2 次，第 2 次加水至刚好没过药物，2 次煎煮共取药

液 300 mL，分早晚 2 次温服。疗程为 12 周。

2.2 指标观测

2.2.1 日常生活能力、上下肢运动功能评定 分别

采用改良 Barthel 指数（MBI）和简化 Fugl-Meyer 量

表（FMA）进行评估。MBI 指数量表是当今国内外

应用最广、信度效度均佳的日常生活能力评定量

表［14］。FMA 量表在临床上常用于评估脑卒中患者

感觉运动障碍的临床恢复情况［15］。两者总分均为

100 分，分数越高，表明其独立生活能力、肢体的运

动功能越好。

2.2.2 神经功能缺损程度评定及疗效判定标准

采用 NIHSS 评分量表［16］进行评估，NIHSS 评分量

表是目前唯一既能比较全面、切确地体现脑卒中病

人的病情及治疗效果，又可预测结局的一种评定方

式［17］。分值为 0~40 分，神经功能缺损程度与分数呈

正相关。疗效判定则以其 NIHSS 评分的得分情况

为依据为①痊愈，NIHSS 评分下降达 90%~100%；
②显著进步，NIHSS 评分下降达 46%~89%；③进步，

NIHSS 评分下降达 18%~45%；④无效（包括无变化、

恶化和死亡）：评分减少<18%。

总有效率＝（痊愈+显著进步+进步）／总例数×100%。
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2.2.3 血清 VEGF，BDNF 及 SDF-1 水平检测 治疗

前 及 治 疗 12 周 后 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 测 定 法

（ELISA）分别检测血清 VEGF，BDNF 及 SDF-1 表达

的水平。方法为采集清晨空腹静脉血 5 mL，3 000

r·min-1 离 心 10 min（离 心 半 径 为 8 cm），采 用 人

VEGF，BDNF ELISA 试剂盒和抗趋化因子受体 4

（CXCR4）抗体试剂盒（武汉博士德生物工程有限公

司，货号分别为 EK0539，EK0307，A00031-3），严格

按说明书操作步骤进行。并检测治疗前后血常规、

肝肾功能、血糖、血脂等指标，所有检测在 2 h 内

完成。

2.3 统计学方法 运用 SPSS 22.0 统计软件进行统

计分析，计量资料服从方差齐性及正态性分布的用

x̄± s 表示，组间比较用 t 检验，组内前后比较用配对

t 检验，否则用中位数（P25，P75）表示，组间比较用

Wilcoxon 符号秩和检验。等级资料以 n（%）表示，

组间比较用秩和检验。计数资料用 n 表示，组间比

较采用 χ2检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 一般资料及疗效结果比较 本研究共成功纳

入病例 100 例，均无脱落及剔除病例。两组患者的

性别、年龄、病程、病情轻重程度比较，差异无统计

学意义，具有齐同可比性。见表 1。治疗 12 周后，观

察组治疗的总有效率为 84.00%（42/50），对照组的

总有效率为 66.00%（33/50），观察组明显高于对照

组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（Z=-7.365，P<0.05）。

见表 2。

3.2 两组患者治疗前、后 MBI 指数，FMA 及 NIHSS

评分比较 治疗前两组患者 MBI，FMA 及 NIHSS 评

分比较，差异无统计学意义，具有齐同可比性。与

本组治疗前比较，两组患者 MBI 指数及 FMA 评分

均 显 著 升 高（P<0.01），NIHSS 评 分 均 明 显 降 低

（P<0.05，P<0.01）。与对照组治疗后比较，观察组患

者 MBI 指数及 FMA 评分均明显升高，NIHSS 评分

均明显降低（P<0.05）。见表 3。

3.3 两 组 患 者 治 疗 前 、后 血 清 VEGF，BDNF 及

SDF-1 水平比较 两组患者治疗前外周血 VEGF，

BDNF 及 SDF-1 水平比较，具有齐同可比性。与本

组治疗前比较，两组患者 VEGF，SDF-1 水平均明显

高于治疗前（P<0.05，P<0.01）。与对照组治疗后比

较，观察组患者 VEGF，SDF-1 均明显升高（P<0.05，

P<0.01）。观察组及对照组治疗后 BDNF 水平比治

疗前虽有所升高，但差异均无统计学意义，提示其

在对脑梗死恢复期患者内源性 BDNF 水平并未起到

促进作用，且在常规临床治疗的情况下，恢复期患

者内源性 BDNF 已无明显表达。见表 4。

4 讨论

相关研究显示，脑梗死致残率高，预后较差，存

活的患者中有 60%~80% 遗留有不同程度的神经功

能障碍，其中有 15% 的患者日常生活难以自理，严

重影响到患者的工作和生活［18］。神经功能缺损的

根本原因是神经元的减少［19］，而近年来对于脑梗死

恢复期中枢神经损伤修复的热点研究显示，因脑内

表 1 两组患者一般资料比较（n=50）
Table 1 Comparison of general data between two groups（n=50）

组别

对照

观察

性别/例

男

28

25

女

22

25

年龄（ x̄± s）
/岁

60.27±7.54

62.47±8.12

病程（ x̄± s）
/月

2.526±2.012

2.348±2.156

病情/例

轻

25

24

中

18

20

重

7

6

表 2 两组患者临床疗效比较

Table 2 Comparison of clinical efficacy between two groups

例（%）
组别

对照

观察

痊愈

5（10.00）
10（20.00）

显著进步

10（20.00）
18（36.00）

进步

18（36.00）
14（28.00）

无效

17（34.00）
8（16.00）

总有效

33（66.00）
42（84.00）1）

注：与对照组比较 1）P<0.05，2）P<0.01。

表 3 两组患者治疗前后 MBI指数，FMA及 NIHSS评分比较（x̄± s，

n=50）

Table 3 Comparison of MBI，FMA and NIHSS scores before and

after treatment between two groups（x̄± s，n=50） 分

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

MBI指数

52.15±4.58

65.55±3.792）

49.97±3.85

70.56±2.892，3）

FMA 评分

47.26±7.26

52.23±6.542）

46.03±6.58

58.25±7.582，3）

NIHSS 评分

12.74±1.54

9.75±1.231）

13.42±1.32

7.52±1.342，3）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与对照组治疗后比

较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 4 同）。

表 4 两组患者治疗前后血清 VEGF，SDF-1，BDNF 水平比较

（x̄± s，n=50）

Table 4 Comparison of serum VEGF，SDF-1 and BDNF levels

before and after treatment between two groups（x̄± s，n=50）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

VEGF/μg·L-1

189.56±50.14

223.87±30.521）

195.64±48.89

258.69±42.532，3）

SDF-1/ng·L-1

1 059.78±268.78

1 302.15±240.251）

1 158.14±280.45

1 585.32±198.542，4）

BDNF/μg·L-1

3.05±0.32

2.95±0.36

2.98±0.25

3.12±0.34
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神经营养因子不足、神经干细胞本身再生能力有限

及后期胶质过度活化等局部不利微环境等多种因

素的影响 ，足量神经干细胞再生及存活难以实

现［20］，且目前绝大部分研究仍只停留在学术研究阶

段，未确实有效的运用于临床。而中医药在治疗脑

梗死恢复期具有较为明显的优势。

脑梗死属中医学“中风”范畴，其恢复期常以气

虚血瘀之候为主，临床上常治以益气活血之法，而

温养阳气少用［21-22］。“阳化气，阴成形”，国医大师刘

祖贻认为，脑窍乃“气阳主用”“君主之官”，阴阳互

根，正所谓“孤阴不生，独阳不长”，而其中阳气为生

生之关键［5］。刘老亦提出，“脑病之病机，重在肾虚

髓亏络瘀”，肾主藏精，肾精足方能上充于脑，髄海

满方能尽其用，其所主的感觉运动与精神意识方可

正常。“肾虚于下则髓亏于上”。肾亏则髓亏，髓亏

则脑失所养 ，其主感觉运动与精神意识则发生

异常。

在该理论基础的前提下，国医大师刘祖贻创立

了芪仙通络方，该方是刘老治疗脑梗死恢复期的首

选方，临床疗效显著，且动物实验研究表明其可早

期活化星形胶质细胞，促进内源性神经干细胞再

生［5］。因此，本研究在上述前提下，对国医大师刘祖

贻创立的芪仙通络方对脑梗死恢复期的患者进行

临床疗效研究。方中重用黄芪，益气健脾，补中升

阳，为君药；淫羊藿、枸杞子温补肾阳、填精生髓，以

达助阳生精、益阳生髓之用，丹参与葛根相配伍，前

者长于活血化瘀，后者长于辛散，可通血脉之瘀滞，

共为臣药；水蛭破血逐瘀以通络，为佐助药；山楂气

血并走，有化瘀血而不伤新血，行滞气而不伤正气

之功，为使药。诸药合用，共奏温肾益精、活血通

络，推瘀生新之功［5］，以达益肾生髄，肾足则精旺，精

旺则髓盈，髓盈则脑得所养，其所主感觉运动与精

神意识的功能得以恢复［23］。

VEGF 是内皮细胞特性糖蛋白类物质［24］，其一

方 面 可 通 过 激 活 IP3/Ca2+ ，内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶

（eNOS）/一氧化氮（NO），癌蛋白（Ras）/加速纤维肉

瘤（Raf）/丝裂原活化蛋白激酶（MEK）/细胞外信号

调节激酶（Erk）及磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激

酶 B（Akt）等信号通路，促进神经干细胞的增殖、定

向迁移及分化［25］，并为其迁移、归巢、分化创造适宜

的微环境［26］。另一方面，可使血管壁的通透性升

高，促进血浆蛋白外渗，在间质背景下，促进新生毛

细血管生成［27-28］，且在血管形成阶段可与整合素、血

管生成素 1 相互协同，使单个血管芽其生长变形，逐

步形成血管网［29-30］。

在损伤脑组织重塑的过程中，除了生长初期关

键性生长因子——VEGF 外，SDF-1 在干细胞的迁

移 中 亦 起 到 重 要 作 用［31］。 SDF-1 可 与 其 受 体

CXCR4 特异结合，通过激活 SDF-1/CXCR4 信号通

路，增强神经干细胞的趋向运动，诱导其向受损组

织的迁移、归巢［32-34］。动物实验表明 SDF-1 还能动

员内皮祖细胞生长、分化及归巢，促进脑梗死大鼠

神经血管新生［35-36］。本试验显示在常规临床治疗的

情况下，恢复期患者仍存在 VEGF 及 SDF-1 表达，且

芪仙通络方对 VEGF 和 SDF-1 的表达有促进作用。

BDNF 是人脑内含量最高、分布最广的神经营

养因子［37］，可阻止细胞内 Ca2+超载、抗氧自由基、减

少细胞凋亡、抑制炎症反应［38］，对神经细胞的缺血

损伤起到保护作用。研究表明，BDNF 在神经前体

细胞增殖与分化、神经元的存活调控以及促进突触

形成等方面发挥了重要作用［17］，能促进神经元生

长、分化和损伤后的修复，预防运动神经元的凋

亡［39］。本试验结果显示芪仙通络方对脑梗死恢复

期患者内源性 BDNF 水平并未起到有效作用，该结

果与动物实验的结果不符，推断原因可能是在脑组

织损伤的恢复期阶段，大鼠的神经再生能力与人类

存在差别导致，但仍需进一步试验验证。

本研究结果显示，芪仙通络方可有效改善脑梗

死恢复期患者临床疗效，提高患者日常生化能力，

促进神经功能恢复，改善脑梗死患者的预后。其机

制可能是通过促进患者外周血内源性 VEGF，SDF-1

的表达，诱导内皮祖细胞的募集和动员，进而促进

血管新生及缺血脑组织的恢复［40］，促进新生毛细血

管网的生成，促进神经修复。推测 SDF-1 的作用途

径可能是与激活 SDF-1/CXCR4 通路有关。且相关

动物实验证实，芪仙通络方可促进脑梗死恢复期 SD

大鼠海马区神经干细胞增殖及再生，具有促进脑内

细胞增殖、神经干细胞再生的作用［5］。本研究结果

进一步验证了该方在治疗脑梗死恢复期患者的临

床疗效，探究其可能机制，对临床上对于脑梗死恢

复期患者的中医治疗有指导作用，但其对神经干细

胞再生的作用与动物实验不相符合，还需进一步研

究及验证。
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