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中医药对缺血性卒中后神经血管单元的保护作用
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摘要　神经血管单元（ＮｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒＵｎｉｔ，ＮＶＵ）的提出改变了单纯恢复脑组织血供是治疗卒中后神经元损伤的关键这一
观点，使人们认识到缺血性卒中诱导的脑损伤是一个复杂的病理过程，涉及到 ＮＶＵ中的各组成成分，而神经保护的目标
应从之前传统观点中对单一的神经元保护扩展为对多组成成分的全面保护，药物保护的靶点也应该针对各种有害因子。

真正认识到全面保护会使缺血性卒中的治疗达到更理想的效果。中药具有多组分、多靶点、多环节、多途径的全面保护及

整体调节的优势和特点，与神经血管单元治疗策略的要求相吻合。现主要基于神经血管单元，对中医药治疗不同病机的

中风研究进展进行综述，以期为后续中医药治疗缺血性卒中的临床研究及方案选取提供一定参考。
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　　脑卒中与心血管疾病、肿瘤是当前威胁人类健
康的三大主要疾病，卒中因其高发病率、高复发率、

高致残率、高死亡率“四高”的疾病特点，严重危害

人类健康，给社会、家庭带来沉重负担。其中缺血性

卒中占脑卒中发病率的６０％～８０％。缺血性卒中系
脑组织缺血导致功能障碍的疾病，及时恢复血供应

对脑组织损伤的修复及其功能恢复具有重要意义。

但局限于溶栓后症状性颅内出血的危险增高和用药

时间窗的狭窄，仅有３％～５％的急性缺血性卒中患
者从静脉溶栓中获益［１］。然而静脉溶栓虽恢复了脑

组织血供，但神经元的损伤仍在发生，这说明脑缺血

后神经元坏死和凋亡不仅与脑组织的血供有关，还

受其他因素影响。２１世纪初期提出的神经血管单
元（ＮＶＵ）这一概念，为缺血性卒中的发病机制及药
物治疗靶点及诊治策略的探讨带来了新思路［２３］。

神经元、星形胶质细胞、血脑屏障（ＢＢＢ）以及细
胞外基质是组成 ＮＶＵ的主要结构。其中 ＢＢＢ主要
由微血管内皮细胞、内皮细胞间的紧密连接、基底

膜、星形胶质细胞的足突、周细胞组成［４］，是组成神

经血管单元的核心结构［５］。将各组成成分视为一个
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整体，使人们认识到脑组织的损伤不仅仅是神经元

受损造成，更是与各组成成分之间的相互作用有

关［６］。所有的细胞及基质成分都参与损伤的过程，

并非只是神经元或血管参与病理反应。这一整体概

念的提出改变了之前对缺血性卒中的认识，将其置

于一个整合的组织反应关联中［７］。

ＮＶＵ的主要病理变化过程在神经系统疾病发
展中常见，典型特征是首先由于缺血后造成组织缺

氧，各种炎性反应因子释放，引发炎性反应，与此同

时血管生成激活，神经血管单元各种细胞与非细胞

成分间的复杂相互作用，多种因素共同导致血脑屏

障通透性增加、脑水肿、神经元损伤及功能障碍。因

此提出保护“神经血管单元”的治疗策略，或许是纠

正缺血性脑损伤更切实的方式［８］。将针对这一复杂

的病理变化过程，将以往保护单一的神经元扩展为

对神经血管单元中各组成成分的全面保护，同时药

物保护的靶点也由单一病理产物转换为针对整个病

理过程中的各种有害因子。只有从多途径、多方位

的全面保护才能使缺血性卒中的治疗达到更理想的

效果［９］。目前临床治疗过程中常选用不同作用机制

的药物进行联合治疗，以期起到协同增效的作用，例

如自由基清除剂（依达拉奉）和谷氨酸受体拮抗剂

的联合使用、溶栓药 ｔＰＡ和神经保护剂的联合
等［１０］。这一治疗策略刚好与中医药的多靶点、多组

分、多环节、多途径的全面保护及整体调节的优势和

特点相吻合。中医药对缺血性卒中后神经血管单元

各组分之间相互关联的影响引起人们的重视。寻找

安全、有效的中医药用于治疗脑卒中已成为当今研

究的重点和热点。

１　中药对缺血性卒中后神经血管单元各组成的保
护作用

１１　清热解毒类
１１１　单味药　单味黄芩功效为清热燥湿、泻火解
毒、止血安胎，其中主要以清热解毒功效见长。现代

药理表明，黄芩中含有大量黄芩苷元、黄芩苷等，具

有清除自由基、降血脂、抗氧化、减轻心肌梗死后再

灌注心肌损伤等药理作用。经黄芩苷前体制备而成

的５，６二羟乙基黄芩苷对脑缺血再灌注所致神经元
损伤具有保护作用，其机制可能与抑制神经元进行

细胞凋亡有关［１１］。半枝莲作为清热解毒类中药的

成员之一，主要由于广泛应用于肿瘤治疗中而被人

们熟稔。近期有研究表明，半枝莲中的主要成分—

半枝莲黄酮可以抑制Ａβ２５３５引起的大鼠皮层星形
胶质细胞的损伤，可能通过影响星形胶质细胞对阿

尔茨海默病产生治疗作用［１２］。

１１２　复方及中药制剂　黄连解毒汤方出《肘后
方》卷二，名见《外台》卷一引《崔氏方》，由黄连、黄

芩、黄柏、栀子四味药组成，是清热解毒类的代表方

剂。有研究表明其汤剂水提物及其有效部位（总生

物碱、总黄酮、总环烯醚萜）通过抑制星形胶质细胞

过度活化，干预 Ｃｘ４３表达，保护缺血半暗带区神经
细胞［１３］。陈美丽等［１４］的研究证明黄连解毒汤可降

低脑缺血模型大鼠脑组织中ＮＦＫｂｐ６５含量，可能是
该方治疗脑缺血的作用机制之一。

苦碟子注射液自１９９７年在国内上市以来，广泛
运用于脑血管病的临床治疗中［１５］，尤其以治疗急性

脑梗死初期火毒症状显著效果佳。其以苦碟子全草

为原料提取而成，有研究表明苦碟子注射液对缺氧

诱导的血管内皮细胞损伤具有保护作用，其作用机

制与下调 ＰＫＣδ／ＭＡＲＣＫＳ信号转导通路的活性有
关［１６］。针对苦碟子注射液对神经血管单元的保护

机制还有待进一步的研究发现。

清开灵注射液也是临床上常用的一种中药注射

剂，主要由栀子花、板蓝根、黄芩苷、金银花组成，具

有清热解毒、化痰通络、醒神开窍的功效，临床上广

泛应用于急性脑梗死、脑出血、上呼吸道感染、肺炎

及肝病等疾病的治疗。研究表明可抗血小板聚集，

延长凝血时间［１７］；当缺血性卒中发生之后，小胶质

细胞在受到缺氧刺激后，所分泌的 ＮＯ、ｇｐ９１ｐｈｏｘ及
ＴＬＲ４蛋白等物质能够对血管内皮细胞造成损伤，清
开灵注射液可以抑制炎性反应和氧化应激反应，保

护ＢＢＢ的完整性，对于缺血性卒中后脑损伤有积极
的意义［１８］。

醒脑静注射液为中药学“温病三宝”之一“安宫

牛黄丸”的水溶性静脉注射剂型，主要成分为麝香、

郁金、栀子、冰片，麝香开窍、醒脑，可兴奋中枢神经；

冰片助麝香以通窍、清热；郁金化痰、通窍，使痰化气

顺；栀子清热凉血、行气开窍，诸药配伍，共奏安神定

志、凉血止痛、清热解毒之功效。冰片、麝香不仅对

小鼠生理状态下的ＢＢＢ具有一定的开放效应［１９］，且

能对不完全脑缺血再灌注损伤模型小鼠 ＢＢＢ通透
性的异常增高有抑制作用，表现出其在 ＢＢＢ处于病
理状态下仍对其功能的保护作用［２０］，研究同时表明

冰片、麝香两味药对 ＢＢＢ结构损伤有保护作用，其
机制可能与下调血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），基质金
属蛋白酶９（ＭＭＰ９）等蛋白表达有关［２１］。有研究

表明在临床中醒脑静注射液联合应用依达拉奉对重

症颅脑损伤有治疗效果明显，可升高患者脑红蛋白
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（ＮＧＢ）、血红蛋白（ＨＧＢ）的表达，发挥神经保护作
用［２２］。除此之外，醒脑静注射液尚可减轻脑水肿，

降低颅内压；抗氧化，减轻钙超载；增强组织细胞耐

缺氧能力，改善脑缺氧［２３］。并可对Ｐ５３／ＤＲＡＭ等信
号通路的干预，抑制或者减轻缺血区及周围区神经

元凋亡而发挥神经保护作用［２４］

１２　清热祛风化痰类
１２１　单味药　中药天麻具有息风止痉、平抑肝
阳、祛风通络的作用，主要提取物为天麻素、香草醇、

香草兰醛等。现代药理研究证明，天麻及其提取物

等在神经损伤的多个环节起作用，同时涉及对胶质

细胞和血管内皮细胞的影响［２５］，还可降低外周血

管、脑血管和冠状动脉阻力，具有有多途径、多靶点

的脑保护作用特点［２５］。

１２２　复方及中成药　脑缺血再灌注引发 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３通路激活加重神经细胞损伤和凋亡，加味温
胆汤可通过抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路活化减少神经细
胞凋亡，从而减轻脑缺血再灌注损伤［２６］。另外研究

表明，黄连温胆汤大、中、小剂量组以及阳性对照组

均能显著减轻 ＭＣＡＯ模型大鼠（脑缺血再灌注大
鼠）神经功能缺损症状，降低大鼠脑组织 ＶＥＧＦ含
量［２７］。

痰热清注射液由黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花、

连翘组成，是临床针对此类病机常用的中药制剂。

其中黄芩为君，具有清热燥湿，泻火解毒之功。熊胆

粉、山羊角为臣药，具有清热解毒、息风止痉等作用。

金银花具有清热解毒、疏散风热的功效，与连翘共为

使药，连翘味苦性微寒质轻，取其清热宣透之功，引

诸药入肺经。本方五味药相互配伍，共奏清热、解

毒、化痰、解惊之功效。杨林江［２８］研究证明，痰热清

可调整血清中 ＥＴ１，ＶＥＧＦ，ｖＷＦ的表达，减轻了血
管内皮的损伤。

１３　益气活血类
１３１　单味药　三七具有活血止血、化瘀定痛、补
虚强壮之效，目前临床有多种提取物制剂，广泛应用

于心脑血管疾病的治疗。其主要提取物三七总皂苷

对ＭＣＡＯ模型大鼠脑组织有保护作用，有研究表明，
其保护机制可能与促进转化生长因子（ＴＧＦ）β１的
表达有关［２９］，同时可促进脑缺血后受损的神经元、

星形胶质细胞及血管内皮细胞进行修复，从而提示

三七总皂苷在缺血性卒中的治疗中具有多靶点、多

方位的作用［３０］。红景天具有健脾益气，活血化瘀之

功，经研究表明红景天苷能够降低 ＭＣＡＯ模型大鼠
神经功能受损［３１］，同时可以增加 Ｎｉｓｓｌ阳性细胞数

目，提高Ｎｅｕｎ的表达，具有神经保护作用，此作用主
要是通过促进抗凋亡因子 Ｂｃｌ２表达，减少细胞凋
亡；增加神经营养因子神经生长因子（ＮＧＦ）、脑源性
神经营养因子（ＢＤＮＦ）的蛋白表达，促进脑保护；下
调轴突生长抑制因子ＮｏｇｏＡ及其受体ＮｇＲ的蛋白
表达所实现。由此可见，红景天苷亦具有多靶点治

疗缺血性卒中后神经血管单元受损的功效。

１３２　复方及中成药　补阳还五汤作为益气活血
代表方剂之一，由清代著名医家王清任创立，开创了

益气活血治疗中风的先河。其认为中风，半身不遂，

偏身麻木是由于气虚血瘀而成。补阳还五汤中以升

阳补气之圣药黄芪为君，当归尾、赤芍等活血，地龙

通络，临床用以治疗中风后遗症期肢体活动不利，缓

解患者乏力感，效果甚佳。贺小松等［３２］通过实验研

究发现补阳还五汤可以保护 ＮＶＵ功能完整性，从而
减少缺血性卒中发生后神经元凋亡及死亡数目，减

少脑组织梗死面积，提高临床患者后期行为学康复。

有研究表明，补阳还五汤对大鼠局灶性脑缺血具有

保护作用，其作用可能与保护神经血管单元中的

ＢＢＢ，抑制 ＭＭＰ９、ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ、ｖＷＦ的表达有
关［３３］。另有研究证明，复方丹参片（丹参，三七，冰

片）可明显改善急性脑缺血大鼠的神经功能，缩小梗

死面积，显著增加大鼠脑内 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、Ａｎｇ１、
Ａｎｇ２等血管生长因子的表达，促进急性脑缺血大
鼠脑缺血组织侧枝循环的建立，提高大鼠的神经功

能评分，对大鼠的一般情况也有改善［３４］。

血塞通注射液的主要成分是三七提取物—三七

总皂苷，具有抑制血小板聚集，降低血液黏度，扩张

血管，增加脑血流量，改善梗死后脑组织的血液供应

的作用，尤其是其可以明显增加侧支循环的建立，使

缺血半暗带缺血缺氧的情况得到好转，从而促进神

经元恢复［３５］。三七总皂苷可通过对神经细胞凋亡、

钙离子通道、自由基及脂质过氧化物、相关信号通路

的蛋白表达等多环节和多靶点的作用来实现对脑缺

血／再灌注损伤的保护和神经功能修复［３６］。

目前证属气虚血瘀的卒中患者，除了口服中药

外，临床联合应用黄芪注射液［３７］、参麦注射液［３８］、

生脉注射液，与灯盏细辛［３９］、丹参［４０］、川芎嗪［４１］、银

杏［４２］等注射液可达到益气活血，最终实现保护神经

元与改善循环的双重效果。

１４　滋阴活血类
１４１　单味药　麦冬作为典型滋阴类药物，具有养
阴生津、清心除烦的功效，近年来有研究在其提取物

麦冬皂苷Ｄ中发现，麦冬尚具促进血管新生及修复
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受损星形胶质细胞有关。研究表明，其可明显增加

缺氧后星形胶质细胞培养上清中的ＶＥＧＦ蛋白和缺
氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）蛋白表达，同时具有促进脑
缺血后星形胶质细胞增殖的作用。由此推测麦冬皂

苷Ｄ可通过调节ＨＩＦ１α基因的转录，启动下游目的
基因ＶＥＧＦ的转录表达通过旁分泌和自分泌的形式
作用于星形胶质细胞，促进星形胶质细胞增殖来修

复脑损伤［４３］。

１４２　复方及中成药　脉络宁注射液是临床上广
泛用于治疗脑血管病的一种中药制剂［４４］，疗效可

靠，不良反应小。原方出自著名医方“四妙勇安

汤”，主要组成药物为玄参、牛膝、石斛、金银花等，化

学成分包括香豆素类、苯丙素类、昆虫变态激素、三

萜皂苷等［４５］，具有养阴清热、活血化瘀的功效［４６］。

有研究表明脉络宁注射液能明显缩小ＭＣＡＯ模型大
鼠的脑梗死范围，降低毛细血管通透性，减轻脑水肿

等作用，但作用机制尚不明确［４７４８］。庞晓斌等［４９］研

究发现，脉络宁能使紧密连接蛋白１和闭合蛋白的
表达增加。考虑脉络宁可降低ＭＣＡＯ模型大鼠血脑
屏障通透性的机制可能与上调脑微血管内皮细胞间

连接蛋白紧密连接蛋白１和闭合蛋白的表达有关。
有研究表明，脉络宁注射液可以明显改善 ＭＣＡＯ模
型大鼠脑组织神经血管单元各组成的病理变化；减

少海马结构胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）和 Ｉｂａｌ阳性
细胞的数量；降低ＭＣＡＯ模型大鼠脑组织ＴＮＦａ，ＩＬ
ｌ／３，ＩＣＡＭｌ，ＶＣＡＭｌ的表达。考虑脉络宁注射液对
ＭＣＡＯ模型大鼠ＮＶＵ具有明显的保护作用，其机制
可能涉及抑制星形胶质细胞和小胶质细胞的激活，

以及多种炎性反应因子的分泌和表达［５０］。吴婷等

的实验结果显示，脉络宁注射液可降低脑缺血再灌

注大鼠的行为指标评分，增加脑组织匀浆中超氧化

物歧化酶（ＳＯＤ）的水平、降低丙二醛水平、降低脑梗
死面积，表明脉络宁注射液具有抗氧化的作用，可减

轻脑缺血再灌注所造成的损伤，改善脑功能。由此

可见脉络宁注射液治疗缺血性卒中的作用方向并不

局限于抗炎、促进 ＮＶＵ中各组分修复，亦有抗氧化
等多层次的作用。

１５　益肾填精类
１５１　单味药　地黄具有补血养阴、益肾填精之
功，其中尤以熟地黄益肾为佳，梓醇是地黄的有效成

分之一，有研究曾采用电镜发现梓醇治疗后神经元

突触数目增多［５１］，缺血脑区新生血管增多，但内皮

水肿却明显减轻［５２］，显示出梓醇对神经血管单元整

体保护和修复作用，采用另一种手段观察了梓醇对

各组分构筑的影响，从而证实了梓醇对神经血管单

元的保护和修复作用，为临床使用地黄治疗缺血性

卒中提供了可视化依据［５３］。

１５２　复方及中成药　如果说地黄是益肾填精的
代表中药，那以地黄为君药的地黄饮子无疑是其代

表方。代表中成药为培元通脑胶囊，其主要由制何

首乌、熟地黄、天冬、龟甲等补肾填精的药物组成。

有研究发现，地黄饮子和培元通脑胶囊对 ＭＣＡＯ模
型大鼠缺血侧大脑皮质区细胞凋亡有影响［５４］。２种
中药复方可抑制大鼠缺血侧大脑皮质区细胞凋亡相

关因子 ＣｙｔＣ蛋白表达，可能有促进局灶性脑缺血
再灌注损伤脑组织修复的意义，需要进一步扩大样

本量来实现。

中医药多靶点的优势符合ＮＶＵ治疗策略需求，
如何更好地利用中医药优势进行多靶点脑保护研

究，并且提高临床安全性，将成为当今研究的重点和

热点［５５］。

２　针灸对缺血性卒中的神经血管单元的保护作用
近年来，针灸对缺血性卒中的治疗作用越来越

得到人们的重视。我们在临床中不得不认识到缺血

性卒中的高致残率，即使早期给予规范的药物和康

复治疗，仍有５０％～６０％的患者遗留不同程度的功
能障碍［５６］。对于这些患者，针灸的干预治疗效果是

不可忽视的。夏文广等［５７］的研究表明，滋水涵木”

针刺能促进大鼠脑梗死后神经血管单元的相关蛋白

ＶＥＧＦ、ＳＹＮ的表达，减少脑梗死体积，促进神经功能
的后期恢复。朱路文等对于头穴取穴治疗缺血性卒

中具有深入探讨，他们采用头穴丛刺，同时辅助进行

康复训练，利用头穴丛刺直透颅骨，直接刺激大脑皮

质，治疗病变部位，发现头穴丛刺可促进缺血半暗带

组织中ＶＥＧＦ、ＬＮ的表达，从而脑微血管再生，改善
ＢＢＢ的通透性。针灸治疗具有针法迥异多样，取穴
也大不相同的特点，这样一方面体现了中医特色，另

一方面也应认识到其中的不足，临床操作中还是应

该以中医基础理论为指导，融合现代科学技术手段，

寻找规范有效并且可以推广的针灸治疗康复方案，

以提高缺血性卒中后的康复效果。

３　结论
神经血管单元这一概念的提出完善了人们对缺

血性卒中造成脑损伤原因的认识，同时也为临床预

防和治疗卒中后脑损伤提供了新的研究方向。中医

药具有多组分、多靶点、多环节、多途径的全面保护

及整体调节的优势，对 ＮＶＵ各组分具有修复作用，
可以改善缺血性卒中发生后脑组织内环境，对缺血
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造成神经功能损伤可以部分恢复，减轻临床患者由

此造成的神经功能缺损症状。但就中医药在 ＮＶＵ
各组分之间复杂的调控机制中扮演了何种角色这一

问题，尚缺乏系统的研究与评价，值得在今后的科学

研究中深入探讨。
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