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    脑缺血后,因脑组织缺血缺氧,缺血中心区神经细胞发生

急性坏死,而在缺血半暗带区,神经细胞则发生以凋亡为主的

迟发性死亡,且凋亡在重新恢复血流供应后不会终止,这与缺

血后脑组织损伤面积发展扩大有关。因此,抑制凋亡、挽救濒

死细胞、减少神经元死亡是脑缺血神经细胞保护治疗重点。补

阳还五汤出自清代王清任《医林改错》,由黄芪、当归尾、赤

芍、川芎、桃仁、红花、地龙组成,本方首重补气,兼以活血化

瘀,对缺血性脑血管疾病疗效显著。研究表明,在脑缺血及缺

血再灌注后,补阳还五汤可对神经细胞凋亡过程的多个环节

进行干预,包括抑制凋亡诱导启动、调节凋亡相关基因表达、

拮抗凋亡执行蛋白酶活化,从而减少神经细胞的凋亡。笔者现

就近年来补阳还五汤抗脑缺血神经细胞凋亡的实验研究作一

综述。 
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1  抑制凋亡诱导启动 

    细胞内外相关因素通过信号转导途径诱导凋亡启动,补阳

还五汤对凋亡相关因素及信号转导途径均有影响。 

1.1  对凋亡相关因素的影响 

    缺血及缺血再灌注后神经细胞凋亡涉及诸多诱导因素,

包括缺血缺氧、兴奋性氨基酸(EAA)毒性作用、细胞内钙超载、

自由基过度形成、一氧化氮(NO)细胞毒效应等,补阳还五汤可

通过以下途径对抗凋亡诱导因素并促进凋亡抑制因子的表

达。 

1.1.1  改善血液流变学及血液循环  脑缺血期间血流供应中

断同时存在血液流变学异常,包括血小板聚集、血液黏滞度增

加、红细胞变形能力下降、血液凝固性异常等,这些病理生理

改变进一步加重了缺血区神经元的损伤,及时恢复血流供应、

建立侧支循环有助于减少神经细胞的凋亡和坏死。张氏等
[1]

通过离体和在体实验研究发现,补阳还五汤对血小板活化因子

(PAF)诱导的血小板聚集有一定的抑制作用。宫氏等
[2]
采用血

清药理学方法研究发现,补阳还五汤家兔含药血清对 PAF 诱导 
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的家兔血小板聚集有明显的抑制作用,方中补气药黄芪可降低

活血药对 PAF 受体结合作用的过强抑制。刘氏等
[3]
报道,补阳

还五汤可增强大鼠局灶性脑缺血后血管内皮生长因子(VEGF)

及其受体的表达和提高 VEGF 蛋白水平。田氏等
[4]
发现,补阳还

五汤可促进局灶性脑缺血大鼠缺血区血管新生,并可部分拮抗

重组人血管内皮抑制素阻断的血管新生。赵氏等
[5]
研究表明,

补阳还五汤治疗脑缺血再灌注损伤的机制与改善缺血再灌注

损伤后的微循环障碍有关。 

1.1.2  拮抗兴奋性氨基酸毒性  脑缺血引起神经细胞膜去

极化,中枢神经系统 EAA 特别是谷氨酸(GLU)大量释放、重摄

取受阻以及突触后膜 EAA 受体过度激活,最终导致神经元急

性坏死或迟发性死亡,使局部性脑缺血呈恶性发展。邹氏等
[6]

探讨了补阳还五汤含药脑脊液对 GLU 损伤皮质神经细胞应激

反应的调节作用,结果发现补阳还五汤能对抗皮质神经细胞

的 GLU 损伤,其机制可能通过抑制即早基因 c-fos、c-jun 的

表达,防止皮质神经细胞凋亡。邱氏等
[7]
通过制备脑缺血再灌

注大鼠模型,采用微透析-高效液相色谱的方法检测不同时间

点大鼠脑脊液中 EAA 的含量以及补阳还五汤对其进行干预后

的变化,结果显示,补阳还五汤能使不同时间点脑脊液中

GLU、天门冬氨酸(ASP)的含量降低,表明补阳还五汤抗缺血性

脑损伤的保护作用机制可能与其对抗脑缺血再灌注损伤后

EAA 的升高有关。 

1.1.3  抑制细胞内钙离子超载  脑缺血后神经细胞离子通道

通透性发生异常改变,大量 Ca
2+
内流造成细胞内钙离子超载,

引起神经细胞迟发性死亡。孙氏等
[8]
研究显示,补阳还五汤可

对抗和治疗中风后遗症气虚血瘀证大鼠模型脑组织中 Ca
2+
的

升高。关氏等
[9]
发现,补阳还五汤在缺血再灌注早期(再灌 2 h),

主要通过降低L型Ca
2+
通道开放概率,即影响L型Ca

2+
通道的可

利用性以减少 Ca
2+
内流；而在缺血再灌注后期(再灌 72 h),主

要通过降低L型Ca
2+
通道开放时间,即影响L型Ca

2+
通道开放特

性以减少 Ca
2+
内流。 

1.1.4  抗自由基氧化损伤  脑缺血时机体自由基产生和消除

的动态平衡状态遭到破坏,自由基积聚蓄积并引发“瀑布”式

连锁反应,丙二醛(MDA)是自由基引发细胞膜脂质过氧化反应

的代谢产物。张氏
[10]

研究表明,脑缺血再灌注模型大鼠血清及

脑组织中 MDA 含量升高,而自由基清除剂超氧化物歧化酶(SOD)

含量则下降,补阳还五汤一方面能降低缺血再灌注后 MDA 的含

量,另一方面则升高 SOD 的含量。说明补阳还五汤可通过抗自

由基达到抗脑缺血再灌注损伤作用。 

1.1.5  合理调控一氧化氮合酶  NO 在脑缺血损害早期具有神

经元保护作用,而在缺血晚期,特别是在再灌注后,NO 过度生

成导致神经元损伤。一氧化氮合酶(NOS)同工酶有 3 种亚型,

即内皮型一氧化氮合酶(eNOS)、神经元型一氧化氮合酶(nNOS)

和诱生型一氧化氮合酶(iNOS)。一般源于 eNOS 所产生的 NO

有神经保护作用,而源于 nNOS 和 iNOS 过度表达所形成的 NO

却有神经毒性。廖氏等
[11]

认为,补阳还五汤通过选择性抑制脑

缺血后 nNOS 活性上调而起到脑组织保护作用。高氏等
[12]

发现,

补阳还五汤可在一定程度上抑制老龄大鼠脑缺血/再灌注中

iNOS、nNOS 的表达,增加有神经细胞保护作用的热休克蛋白

70(HSP70)、eNOS 的表达。 

1.1.6  调控与凋亡相关的生长因子  神经生长因子(NGF)可

通过磷脂酰肌醇三激酶/蛋白激酶 B(PI3K/PKB)信号转导途径

抑制细胞凋亡,保护缺血神经细胞。尹氏等
[13]
报道,补阳还五汤

可促进脑缺血后脑组织的NGF表达,并能上调其PI3K/PKB信号

转导的表达,调控脑缺血神经细胞的凋亡,从而对脑缺血模型

大鼠脑组织产生保护作用。碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)

是一种具有强烈促增殖作用的多肽生长因子,脑缺血/再灌注

损伤后 bFGF 表达升高,在一定程度上可抑制神经元凋亡,促进

神经功能状态恢复。刘氏等
[14]

研究表明,脑缺血可致脑组织中

bFGF 阳性细胞和 bFGF 蛋白含量增加,补阳还五汤则能维持较

长时间 bFGF 蛋白高水平表达,这可能是其抗脑缺血神经细胞

凋亡的机制之一。 

1.2  对凋亡信号转导途径的影响 

    p38MAPK 是丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 

protein kinases,MAPKs)家族成员之一,p38MAPK 信号转导通

路介导脑缺血损伤后神经细胞的凋亡。赵氏等
[15]

制作了沙鼠前

脑缺血模型,实验发现,与模型组相比,补阳还五汤组中大鼠的

学习记忆功能得到改善、神经元形态结构损伤减轻、磷酸化

p38MAPK 蛋白、Caspase-3 蛋白以及神经细胞凋亡数量下降,

且上述变化在高剂量补阳还五汤组更为明显。研究表明,补阳

还五汤可部分抑制缺血损伤后 P38MAPK/Caspase-3 级联通路

的活化,减少神经细胞凋亡。 

2  调控凋亡相关基因表达 

    在神经元缺血缺氧凋亡过程中,bcl-2 家族、p53、p21 等

相关基因均是关键的调控因子。bcl-2 家族根据其功能可分为

2组,即 bcl-2、bcl-xL 等抗凋亡因子和 bax、bad 等促凋亡因

子。p53 基因有野生型和突变型 2 种形式,野生型诱导细胞凋

亡,而突变型抑制细胞凋亡。曲氏等
[16]

采用血清药理学方法进

行离体实验,发现补阳还五汤通过下调 p53 和 p21 基因的表达

抑制缺氧神经元的凋亡。刘氏等
[17]

采用在体实验,建立脑缺血

再灌注损伤大鼠模型,研究显示,与模型组相比,补阳还五汤组

大鼠脑组织梗死灶明显缩小、细胞凋亡减少、bax/bcl-2 明显

降低,说明补阳还五汤可通过抑制神经细胞凋亡,达到保护脑

缺血半暗带区、减轻脑缺血再灌注损伤的目的。另有研究显示,

补阳还五汤可通过下调 bax/bcl-2 抑制脑缺血再灌注损伤神

经细胞的凋亡
[18-19]

。 

3  拮抗凋亡执行蛋白酶活化 

    半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(Caspase)家族是执行细胞凋亡

的主要酶类,其中启动分子 Caspase-8、9、10 等为蛋白酶级联

反应的起始者,效应分子 Caspase-3、6、7 等则通过裂解细胞

的多种蛋白质或酶使细胞凋亡,少数 Caspase 如 Caspase-1 等

与炎性反应有关。细胞中的 Caspase 一旦被活化,凋亡即不可

避免。廖氏等
[20]

研究发现,缺血后 24 h,缺血模型组大鼠脑组

织半暗区Caspase-3 mRNA较正常对照组显著升高,补阳还五汤

可降低局灶性脑缺血后半暗区Caspase-3 mRNA的表达,从而抑

制细胞凋亡的发生。唐氏等
[21]
采用大鼠大脑中动脉闭塞局灶性
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脑缺血模型,运用免疫组化法检测模型组及补阳还五汤 4 类有

效部位干预组中大鼠脑组织 Caspase-1、3、8的蛋白表达。结

果显示,补阳还五汤 4 类有效部位生物碱、苷、多糖和苷元均

可抑制 Caspase-1 的表达,其中生物碱、苷和苷元可抑制

Caspase-3 表达,抑制缺血后神经元凋亡,从而对抗神经元迟

发性死亡；生物碱、苷、多糖和苷元可能是补阳还五汤抗缺血

性脑损伤的主要物质基础。张氏等
[22]

则应用反转录-聚合酶链

反应(RT-PCR)法研究 ,发现补阳还五汤原方主要抑制

Caspase-3 mRNA的表达,而其有效部位生物碱则对Caspase-1、

3、8 mRNA 的表达均有抑制作用。 

4  小结 

    综观上述实验研究,补阳还五汤可通过多途径、多环节、

多靶点发挥抗脑缺血神经细胞凋亡的作用,近年来研究重点集

中在对凋亡伊始凋亡相关因素的干预作用上,但关于补阳还五

汤如何影响凋亡信号转导途径的报道还很少。细胞凋亡信号的

转导具有多样性、耦联性、统一性和多途性,复杂的分子机制

给相关研究带来了一定困难,已知经典的细胞凋亡途径有 2 种,

即细胞膜表面死亡受体途径和线粒体相关蛋白诱导途径,补阳

还五汤是否可通过阻断这些途径及其他通路达到抗脑缺血神

经细胞凋亡的目的,有待今后全面深入探讨。 
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马来西亚酝酿立法推动中医药发展 

    据马来西亚《星洲日报》报道,马来西亚卫生部长廖中莱

表示,传统及辅助医药法案已进入总检察署审核阶段,估计最

迟于 2011 年 10 月提呈国会。 

    廖中莱表示,一旦政府落实传统及辅助医药法令,传统及

辅助医药领域将在法令、机制及资金充足情况下获得保障及良 

好发展。 

    廖中莱在出席马来西亚中医暨针灸联合总会“2011 年医

总之夜”时说,政府制定这项法令主要是为了促进本地中医药

的发展,包括推动中医药旅游发展及加强中药团体与卫生部的

合作。马来西亚可在法令受保护下与中国中医药界保持密切联

系及合作,全面带动东南亚传统及辅助医药的发展。 

(本刊通讯员)

 


