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益气活血法在缺血性中风后神经修复中的生物学基础
研究进展

范晓迪，张业昊，刘建勋*

（中国中医科学院 西苑医院 基础医学研究所 中药药理北京市重点实验室，北京 100091）

［摘要］ 中风是全球死亡和残疾的主要原因，开发增强中风后恢复和增强神经修复的方法至关重要。中风后的恢复涉及

复杂的相互关联的神经修复系统。神经修复整个过程需要神经元胞体对伤害性刺激作出应答，通过神经干细胞增殖与迁移、

轴浆运输信号分子、细胞骨架结构构建以及轴突末端生长锥形成等一系列协调的相互作用，才能实现再生生长。神经功能重

塑作为神经功能缺损治疗潜在的新靶点，无论是神经功能重塑的具体机制，还是神经功能缺损临床治疗方案，均具有重要研究

意义。脑损伤后，由于其内在修复机制十分复杂，单一的治疗措施时常难以奏效，综合治疗将是提高脑内再修复功能的发展方

向。益气活血法具有神经保护、血管再生、神经发生及环路重建等多方面生物效应，可共同促进损伤后的神经功能重塑；其作

用机制与细胞自噬、免疫调节及微小 RNA 调控密切相关，充分体现了益气活血法的多途径、多靶点、整体调节的治疗特点以及

对中风后的神经修复发挥重要的治疗作用。因此，进行益气活血法对中风后脑功能康复的研究具有十分重要的理论和指导

意义。
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Biological Basis of Invigorating Qi and Activating Blood Cirulation in

Regulating Neural Repair After Ischemic Stroke：A Review
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［［Abstract］］ Stroke is the leading cause of death and disability. Therefore，it is critical to develop the

approaches for improving recovery and neural repair after stroke. Recovery after stroke involves complex

interrelated systems of neural repair. The whole process of neural repair requires a series of coordinated

interactions，such as response of neuronal cell body to traumatic stimuli，neural stem cell proliferation and

migration，axoplasmic transport of signaling molecules，construction of cytoskeleton，and formation of axonal

growth cone，to achieve regeneration and growth. As a potential new target for the treatment of neurologic

defects，neural remodeling has important research significance in both the specific mechanism of neural repair

and the clinical treatment of neurologic defects. After brain injury，single therapy is often ineffective due to the

complex mechanism of internal repair，and thus comprehensive therapy becomes the development direction to
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improve the brain repair. Invigorating qi and promoting blood can promote nerve function remodeling after injury

through neural protection，angiogenesis，neurogenesis，loop reconstruction，and cytokine regulation，playing a

key role in nerve repair after stroke. Its mechanism is associated with autophagy，immunomodulation，and

microRNA regulation， which fully embodies the multi-pathway， multi-target， and overall regulation

characteristics of invigorating Qi and activating blood. Therefore，it is of theoretical and guiding significance to

study the brain function rehabilitation after stroke by invigorating qi and activating blood.

［［Keywords］］ ischemic stroke；neural repair；syndrome of Qi deficiency and blood stasis；invigorating qi

and activating blood；biological basis

脑卒中是我国成人致死、致残的首位病因，

2019 年全球疾病负担研究（GBD）数据显示我国卒

中疾病负担沉重，其中缺血性中风（IS）发病率、患病

率均有上升趋势［1］。中医学将 IS 归为“中风”范畴，

历代中医学家治疗中风积累了丰富的学术理论与

临床实践经验。 IS 乃气血亏虚、升降逆乱、脉络瘀

阻所致，大量临床试验发现，缺血性中风患者往往

会出现气虚血瘀的症候表现［2-4］。

益气活血法是针对气虚血瘀病因病机特有的

中医治疗法则，在现代医学发展的今天，益气活血

法在脑血管疾病中仍广泛应用于临床，不仅有其充

分的中医理论根据和临床疗效的验证，更有着现代

实验研究的支持。益气活血的方药治疗作用是通

过多途径、多靶点、整体调节而实现的，这也符合缺

血性脑中风是多因素、多环节致病的特点［5］。

脑损伤后，其内在修复机制十分复杂，单一的

治疗措施时常难以奏效，综合治疗将是提高脑内再

修复功能的发展方向［5］。这也为中医益气活血法治

疗中枢神经修复提供新的机遇与思路。目前，如何

恢复丢失的神经元及整个神经血管单元，重塑神经

网络，促进神经发生和突触启动进而修复神经组织

已成为神经科学研究的热点。因此，文章将近十年

有关基于益气活血法治疗气虚血瘀证缺血性中风

病在神经修复方面效应机制的研究成果及相关文

献进行综述，以期为中医益气活血中药调节缺血性

脑损伤神经修复方面的作用及机制提供重要依据。

1 益气活血法对神经修复的生物效应

1.1 神经保护作用 中医认为脑为元神之府，神经

元是其物质基础和功能的微观体现，中风诱导神经

元细胞死亡和神经回路破坏，导致运动、感觉或高

级脑功能受损。神经元功能的正常运转依赖于气

血的充足，当脑组织处于缺血缺氧状态时，三磷酸

腺苷（ATP）生成减少，兴奋性神经递质谷氨酸升高，

诱导神经毒性，神经元受损。益气活血经典方补阳

还五汤（BYHWT）通过增加 Na+-K+-ATP 酶和 Ca2+-

ATP 酶的活性提高能量代谢［6］，上调谷氨酸转运体 -

1（GLT-1）抑制谷氨酸表达，减轻神经元损伤［7］。脑

损伤后导致细胞内钙超载，触发活性氧（ROS）大量

释放，BYHWT 可提高超氧化物歧化酶（SOD）和谷

胱甘肽过氧化物酶（GPx）的活性，减轻氧化应激所

产生的有害产物，同时 BYHWT 可下调胱天蛋白酶

（Caspase）-3、8、9 及 Bax/Bcl-2 蛋白的表达，减少神

经细胞凋亡率，降低脑缺血损伤［8-9］。研究表明基于

益气活血法组成的方药多是通过调节磷脂酰肌

醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）及 Caspase 等信号通路抑制脑神经细

胞调亡［10］，起到脑保护作用。

1.2 血管再生或重建作用 IS 发生后缺血半暗带

脑组织出现明显的血管新生和组织重构，临床证明

新生血管数量与患者的生存期呈正相关［11］。研究

发现缺血后血管生成与轴突生长和神经干细胞的

增殖、迁移和成熟密切相关［12］。中医益气活血方药

可调和血脉，有效促进血管新生，增加脑微血管密

度，增加脑血流量，恢复脑组织血供。血管内皮生

长因子（VEGF）被公认是缺血后血管生成的中枢介

质，BYHWT 可通过激活 VEGF 及其受体［13］和层黏

连蛋白/β1-整合素［14］信号通路，引导轴突生长。在

MCAO/R 诱导大鼠脑缺血模型，BYHWT 通过上调

沉默信息调节因子 2 相关酶 1（Sirt1）/VEGF［15］、血管

整合素 α5β1［16］发挥其靶向血管生成的神经保护作

用。基于定量蛋白组学检测，发现益气通络颗粒调

节多发性脑梗死复合睡眠剥夺诱导气虚血瘀证大

鼠血管新生的相关蛋白改变，验证结果显示益气通

络颗粒显著增加血管新生标志蛋白 VEGFR2 蛋白

表达［17］。基于线栓法复合饥饿+疲劳+低氧多因素

构建气虚血瘀证大鼠模型，结果显示益气活血方脑

络欣通能显著提高模型动物 VEGF、血管紧张素Ⅱ
（AngⅡ）的表达，恢复局部脑血流量（rCBF），该作用

可能与激活 Wnt 通路密切相关［18］。体内外实验证

明 BYHWT 通过下调 Nox4/ROS 通路诱导脑缺血后
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血管生成，促进神经功能恢复［19］。脑组织内血管形

成的方向与神经生长方向一致，两个系统在发育时

间和迁移方向上具有相似性，内皮细胞和神经元在

血管新生和轴突再生过程中，参与调控的导向因子

和调节机制可能相同或存在交叉［20］。因此，深入探

讨益气活血中药对血管新生的调节作用及机制研

究有利于从多方面对神经修复机制的理解与阐释。

1.3 神经元再生作用 脑缺血损伤后，神经祖细胞

（NPC）被激活、增殖，通过喙侧迁移流迁移至嗅球或

损伤区域分化为成熟神经元［21］。微管相关蛋白 -2

（MAP-2）作为神经元特异性细胞骨架蛋白，在缺血

0.5 h 后的血清含量会显著增加，因此它被认为是评

价缺血导致神经元损伤的有效早期标志物［22］。在

大鼠局部脑缺血模型中，BYHWT 一方面可刺激脑

缺血大鼠梗死灶周围皮层溴脱氧尿苷 BrdU+/MAP-

2+细胞数增加，促进新生神经元的转化［23-24］，另一方

面减少梗死区 BrdU+/胶质纤维酸性蛋白 GFAP+的细

胞数，抑制新生细胞向胶质细胞分化［23］，BYHWT 对

新生细胞的转化作用可能与通过上调 Wnt/β-catenin

信号通路中关键分子蛋白的表达有关。另有实验

表明 BYHWT 还可通过激活 PI3K/Akt/Bad 和酪氨酸

激酶 2/信号转导及转录激活蛋白 3/细胞周期素 D1

（Jak2/Stat3/cyclin D1）信号通路发挥神经保护和促

进缺血后大脑海马神经发生作用［25］。同时研究发

现 BYHWT 干预组大鼠梗死灶周围皮层组织新生细

胞数于缺血再灌注 15 d 达到高峰，缺血再灌注 30 d

有降低趋势，提示 BYHWT 促进机体内源性修复的

作用具有一定时限性［23］。由于新生细胞分化、成熟

受到所处中枢微环境影响，运用外源信号分子（药

物、细胞因子、康复措施），改善中枢微环境，促进新

生细胞增殖、分化，发挥内源性修复作用，无疑对脑

卒中病人康复具有重要意义。

1.4 环路重建作用

1.4.1 突触再生作用 突触再生和功能重映射在

中风后神经环路重塑中是新生神经元整合入神经

环路的重要环节。突触素（SYN）和突触后致密物

质 -95（PSD-95）可直接反应突触结构和功能状态，

以及发挥对神经递质的重要传递作用。活血化瘀

药血塞通可提高缺血脑组织海马 SYN、PSD-95 蛋白

的表达，促进脑梗死后的突触重建［26］。BYHWT 能

够增加脑缺血大鼠 SYN、GAP-43 和 MAP-2 蛋白的

表达并维持突触超微结构，进而改善突触可塑性，

有助于恢复神经元之间信息传递功能，促进脑缺血

损伤后的神经康复［27-28］。

1.4.2 髓鞘化修复作用 理想情况下，再生的轴突

应允许长距离生长，并且形成具有适当靶点的功能

性突触，大部分轴突被髓鞘包裹着且通过髓鞘再生

来实现电脉冲的转导。髓鞘是来自少突胶质细胞

（OLs）的多层特化细胞膜结构，为沿神经纤维的快

速电脉冲传导提供隔离［29］。脑组织缺血后白质受

损，数分钟至数小时内 OLs 肿胀、死亡，导致神经纤

维脱髓鞘。少突胶质前体细胞（OPCs）分布在整个

CNS 中，代表了可以分化为 OLs 的迁移性和增殖性

成年祖细胞库［29］。BYHWT 含药血清提高髓鞘碱性

蛋白（MBP）的表达，促进 SD 大鼠 OPCs 分化为成熟

的髓鞘 OLs，表明 BYHWT 具有髓鞘修复及改善神

经功能的作用［30］。未来通过研究多个阶段在时间

和空间上协调控制 OLs 生成机制，及 OLs 生成的髓

鞘再生与神经元回路的相关性，有助于促进中风和

其他脱髓鞘疾病新疗法的开发。

1.4.3 轴突再生作用 轴突可塑性是导致缺血性

损伤后新突触形成的重要机制。细胞骨架重构是

轴突再生的一个先决条件，轴突再生是微管和微丝

等细胞骨架是否恢复至有组织的动态平衡状态，从

而保证生长锥的形成和神经轴突的延伸。BYHWT

可上调脑缺血大鼠损伤皮层的生长相关蛋白 43

（GAP43）基因表达，促进脑内轴突生长和白质微结

构重塑［31］。研究发现脑缺血 15 d 处于早期慢性发

病阶段，机体的神经修复进程全面启动，梗死灶边

缘区周围神经再生加快，随着 OLs 迅速增生并过度

活化，轴突生长抑制蛋白大量释放，阻碍轴突再生

进程。轴突生长抑制蛋白（Nogo）包括 3 种基因编

码蛋白 NogoA，B，C，是阻止成年脊椎动物 CNS 轴

突再生和损伤后功能恢复的关键因子之一，在 CNS

神经元和 OLs 广泛表达。OLs 为合成 NogoA 的主

要场所。BYHWT 能够抑制脑缺血大鼠梗死灶周围

皮层和内囊的 NogoA 和 NgR 表达，有效拮抗脑缺血

所致的轴突损伤和生长抑制［31］。在气虚血瘀证脑

梗死模型下，马博等利用蛋白质组学技术检测出与

神经系统相关的差异蛋白，如前列腺素 -H2D-异构

酶，PlexinA4，ADAM 基质金属蛋白酶等，这些蛋白

可以调节 OLs 的调亡，维持血脑屏障、轴突修建、髓

鞘形成及血管重塑［32］，同时证明 BYHWT 可以通过

调节神经系统相关蛋白，从而对脑梗死组织结构及

功能恢复发挥重要保护作用。通过对益气活血方

BYHWT 发挥神经修复作用的生物学机制的研究，

可为中医益气活血法治疗脑梗死气虚血瘀证神经

功能修复的临床和基础研究提供分子依据。
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2 益气活血法对神经修复机制的调控作用

2.1 细胞自噬调节 相比于正常细胞，神经干细胞

（NSCs）更需要自噬对于细胞稳态的调节，研究表明

NSCs 的发育和分化与自噬有着紧密的联系［33］。通

过糖氧剥夺/复氧（OGD/R）诱导大鼠海马 NSCs 损

伤，发现 20% BYHWT 含药血清和雷帕霉素（Rapa）
均对受损的 NSCs 起到等效的保护和促进作用，给

予 3-甲基腺嘌呤（3-MA）导致自噬流受阻并部分阻

断 了 BYHWT 的 神 经 保 护 和 分 化 能 力 ，证 明 了

BYHWT 可以通过上调细胞自噬减少糖氧剥夺造成

的大鼠 NSCs 损伤，促进增殖、分化［34］。BYHWT 保

护 MCAO-R 诱导的大鼠神经元损伤并促进神经发

生，通过激活 Sirt1/自噬通路上调巢蛋白（nestin）、脑
源性神经营养因子（BDNF）、DCX 蛋白表达［35］。

2.2 免疫调节 中风诱导的神经发生可被多种涉

及免疫反应的因素所驱动。其恢复机制与小胶质

细胞极化反应的变化密切相关，即 M1 和 M2 表型的

转化，正是这种转化可以塑造突触发生和神经发

生，重塑受损的神经元回路［36］。脑缺血后的炎症失

衡是导致神经细胞损伤的重要原因，BYHWT 可减

少缺血区 M1 型小胶质细胞/巨噬细胞（CD16/32+）
数量和促炎因子肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞

介素（IL）-1β、IL-6 基因表达，增加 M2 型小胶质细胞

（CD206+）数量和抗炎因子 IL-10、转化生长因子 -β

（TGF-β）基因表达，表明 BYHWT 通过促进激活的

小胶质细胞/巨噬细胞从 M1 型向 M2 型转换，从而

抑制大鼠脑缺血后炎症反应［37］。BYHWT 可以通过

抑制脂多糖（LPS）激活的 P38 和 JNK 通路［38］以及

Toll 样 受 体 4/髓 样 分 化 因 子 88/核 转 录 因 子 - κB

（TLR4/MyD88/NF-κB）信号通路［39］，有效抑制炎性

因子的表达，减轻神经元细胞和轴突的炎症浸润、

组织损伤。另有研究表明基于益气活血法可通过

抑制细胞焦亡减轻缺血性脑中风急性期大鼠脑组

织的炎症反应［40］。补阳还五汤可减少脑缺血半暗

带区炎性细胞的数量及下调 NF-κB、TNF-α的表达，

从 而 增 加 巢 蛋 白 表 达 ，降 低 脑 梗 死 体 积［41］。

BYHWT 显著增加脑缺血大鼠 BrdU 阳性细胞数，可

能是通过增强大鼠脑缺血后 TLR2 表达，促进脑缺

血后神经干细胞增殖，同时抑制 TLR4/MyD88 信号

传导通路而减轻脑缺血后损伤及促神经再生［42］。

通过调节小胶质细胞表型，改善脑缺血后神经

炎症的微环境，促进神经修复是近年来重要的研究

方向之一，因此，深入研究益气活血中药对小胶质

细胞表型的调控作用可能是缺血性脑卒中后促进

神经修复的新的治疗靶点。

2.3 微小 RNA 调控 微小 RNA（miRNA）参与调

控脑缺血损伤与修复过程，如参与急性期细胞凋

亡、炎症和氧化应激，恢复期的神经发生、血管生成

和神经可塑性等［43］。已有研究证实神经干细胞增

殖、分化可通过不同 miRNAs 参与调控［44-45］。脑组

织中特异性表达的 miR-124 主要集中于 NSCs 中，

miR-124 可通过影响不同的靶 mRNA 参与 NSCs 增

殖分化过程。基于饥饿+疲劳+低氧+肥甘厚味多因

素复合线栓法建立的气虚血瘀证脑缺血再灌注损

伤模型中，发现益气活血方脑络欣通可通过调控

miR-124 激活 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路，

促进 Nestin 和 BrdU 的表达，从而发挥对气虚血瘀型

脑缺血神经保护及神经再生的作用［46］。诸葛陆杰

等［47］研究脑缺血大鼠侧脑室下区内神经祖细胞

miRNA 表达谱时发现，脑缺血大鼠神经祖细胞

miR-199a-5p 表达上调，提示 miR-199a-5p 可能介导

脑缺血后神经发生。BYHWT 可促进脑缺血大鼠

BrdU+/DCX+、BrdU+/NeuN+、BrdU+/vWF+细胞数，上

调 miR-199a-5p 表达，增加 VEGF 和 BDNF 蛋白表

达 ；侧 脑 室 注 射 miR-199a-5p 拮 抗 剂 后 则 逆 转

BYHWT 的保护效应。结果提示，BYHWT 通过上

调 miR-199a-5p 表达促进脑缺血大鼠神经发生、血

管生成和功能恢复。

3 讨论

从病因作用于人体，到中风发病会形成复杂的

病机关联，最终损伤机体的气血脉［2］。将气虚血瘀

证的理论应用于临床治疗中风，最早是来源于王清

任的《医林改错》，他提出了“治病要诀在明白气血”

的治病总则。现代医家认为气血是脑生长发育和

产生功能的物质基础，脑由精髓汇聚而成，精血同

源，气血充盈，则精髓充足，脑神自然得养。故“气

虚血瘀”是缺血性中风恢复期的主要病机之一，气

虚则血液运行受阻，瘀血阻络。瘀血一旦形成，不

但影响新血生成，还会造成脑髓失养，神机失用，导

致机体出现一系列生理及病理变化［48］。益气补血

修复既损之脑神，活血通络疏通淤塞之道路。现代

临床医学和实验研究表明，依据益气活血法组成的

中药复方能够保护大脑和神经系统，宏观上能提高

脑缺血损伤后的肢体运动功能，改善认知障碍和语

言障碍；微观上能够维持血脑屏障、促进脑微血管

新生及神经元再生、修复轴突生长及髓鞘再生，微

观辨证学认为生命活动都是以细胞物质代谢为基

础的，通过对益气活血法的生物学基础的探索，
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可以更形象地认识气血在中风病发生发展中的作

用特点及机制，从而为揭示气血的物质基础及功能

提供参考与实验依据。

脑缺血可以激活在 SVZ 和 SGZ 的内源性神经

干细胞增殖，还可诱导梗死灶周围皮层脑区神经发

生，是脑组织损伤后内源性修复的重要机制［49-50］。

但由于成年脑内神经干细胞数量不足及新生细胞

向神经干细胞的分化、成熟均受到所处中枢微环境

的影响，因此机体内源性修复能力非常有限，探索

促进内源性神经发生的有效方法是脑卒中康复研

究的热点［49-50］，更是符合中枢神经可修复理论即“病

损修复，本能使然；外在干预，强化修复”的宗旨［51］。

西医学有限的内源性脑修复作用，更加体现出中医

药的优势与前景。益气活血中药复方激活内源性

神经干细胞对修复神经系统损伤颇具潜力，如基于

益气活血法创立的传世名方补阳还五汤被认为是

脑卒中后神经康复的重要促进剂［52］。

尽管益气活血法在临床应用中取得了显著的

临床疗效，但仍在积极的探索之中。①目前用于评

价益气活血方药对缺血性脑卒中神经发生调节作

用的动物模型多是基于疾病模型，不符合中医病证

结合理念，在单纯的疾病模型下可能不能更好地反

应神经发生相关的生物学变化，现有的研究结果尚

未发现与中风病气虚血瘀证紧密相关的客观指标，

基于脑梗死气虚血瘀证病证结合动物模型可能更

加符合现代中医药研究的需求与发展。②益气活

血中药复方成分较为复杂、有效成分不明，如补阳

还五汤含有多味药材，纷繁复杂的药味成分中哪些

是补阳还五汤促进神经修复的药效物质基础尚待

研究，后续可深入挖掘益气活血复方中药促进神经

新生的物质基础，如有效部位或组分或有效成分，

以期为益气活血复方中药调节神经新生的物质基

础研究提供有力证据。③缺少益气活血复方在神

经功能修复方面的联动机制研究。目前研究多集

中在单一的主要效应靶点上，如 MAP-2、SYN、PSD-

95、GAP-43 及 Nogo-A 等，基于单一通路或单一靶

点的研究，无法系统阐释益气活血复方如 BYHWT

治疗脑缺血后神经修复的分子网络机制。miRNA

微阵列芯片检测发现 BYHWT 干预后能够改变缺血

大 鼠 脑 组 织 的 miRNA 表 达 谱 ，并 通 过 构 建

circRNA-miRNA-mRNA 三 元 转 录 网 络 揭 示

BYHWT 多靶点协同治疗脑缺血的作用机制［53-54］；
代谢组学技术发现 BYHWT 可以调节脑梗死恢复期

气虚血瘀证患者的代谢轮廓［55］。利用网络药理学

方法研究获取的 BYHWT 治疗缺血性脑卒中的多条

关键信号通路［56］与组学筛选结果［53-55］基本相一致，

进一步证明了 BYHWT 的多靶点、多通路及复杂的

生物调节作用。多组学研究不仅能够从整个转录

组、蛋白组或代谢组水平探讨益气活血复方治疗机

制，并有利于筛选气虚血瘀证候特异性标志物及益

气活血中药药效的作用机制。但益气活血复方对

差异表达的 miRNAs、蛋白或代谢物的功能调节及

作用机制仍有待进一步实验验证。④对益气活血

方证关系及益气活血中药复方能否有效恢复原有

血管神经功能缺少大样本临床试验证实，大多数临

床研究样本较小、且研究质量较低，因此，严谨的、

系统的、动态的临床大样本多中心研究是十分必

要的。

目前，针对神经系统损伤疾病临床上很难达到

理想的治疗效果，仍然缺少有效的治疗措施。那

么，如何改善神经功能的缺损，促进神经再生，提高

受损神经的修复能力，是神经科学领域正在积极解

决的重大问题。尽管益气活血中药在临床治疗脑

梗死处于辅助地位及恢复期治疗，但其促进神经再

生和血管新生策略在临床治疗脑梗死有着极大的

研究开发潜力，因此，值得研究者进行更多更深入

的科学探索与研究。
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