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中药药对及其有效成分抗脑缺血损伤的研究进展 
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摘  要：药对的配伍规律及其作用机制的深入研究对临床遣药组方及提高疗效具有重要的科学内涵。近年来，许多脑缺血损

伤的防治研究发现，通过中药药对的合理运用，实现中药复方的优化组合，可多靶点、多层面作用于缺血脑组织的神经血管

单元，多途径调控相关信号通道，明显减轻缺血半暗带脑组织的损伤及脑缺血损伤引起的炎症级联反应和再灌注损伤，及时

恢复脑部血流并有效保护神经元，取得“复流”与“脑保护”相似的作用，进一步促进了神经功能的修复。 
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Research progress on Chinese materia medica pairs and their active components 
against cerebral ischemia 

MAO Dong-xue, ZHU Mei-zhen, QI Jing-xin, ZENG Xian-jing, YU Rui 
Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530001, China 

Abstract: The in-depth study on the law of drug pair compatibility and its mechanism has important scientific connotation for the 
clinical prescriptions and the improvement of curative effect. In recent years, many prevention and treatment of cerebral ischemic 
injury found that the rational use of Chinese materia medica pairs by optimizing the combination of Chinese medicine compound 
played a multi-target, multi-level role in the ischemic brain tissue of the neurovascular units, multi-channel regulation of the relevant 
signal pathways, which can significantly reduce the damage of ischemic penumbra brain tissue, relieve the inflammatory cascade and 
reperfusion injury caused by cerebral ischemia injury, promptly restore the blood flow in the brain and effectively protect the neurons, 
achieve “re-flow” and “brain protect” similar effects, and further promote the repair of nerve function. 
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药对作为中药配伍的基本形式，是在中医药基

本理论的指导下，以药物功效和治法为依据用药的

基本单元，是沟通单味药与复方的重要桥梁。研究

药对的配伍规律及其作用机制对临床遣药组方及提

高疗效具有重要的科学内涵。目前，不少研究者对

中药药对及其有效成分抗脑缺血损伤进行了广泛深

入的研究，十分注重组方配伍时中药药对的应用及

其作用规律，通过药对配伍实现全方的优化组合，

进一步提高中药复方的治疗效果。许多研究表明合

理的中药药对及其有效成分抗脑缺血损伤疗效显

著，可明显减轻缺血半暗带神经组织的损伤及脑缺

血损伤引起的炎症级联反应和再灌注损伤，达到了

恢复脑部血流并保护神经元的作用，进一步促进了

神经功能的修复。本文对中药药对及其有效成分抗

脑缺血损伤的作用机制研究进展进行综述。 
1  中药药对抗脑缺血损伤的靶点机制 
1.1  中药药对靶向调节炎性因子以减轻脑缺血损伤 

张楠等[1]研究发现与人参和三七单味药相比，

人参和三七配伍可使脑缺血再灌注损伤小鼠脑含水

量和脑梗死面积明显减轻，其机制可能是二者在配

伍后人参中的人参皂苷 Rb1 通过抑制炎症因子白细

胞介素-1β（IL-1β）、IL-4、γ 干扰素（IFN-γ）表达 
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与三七总皂苷改善血脑屏障通透性、清除自由基、

护作用。黄安安等[2]将葛根与川芎配伍探究其抗脑

缺血的作用，二者配伍能进一步有效降低肿瘤坏死

因 达水平，改善

神经功能缺损程度。而二者配伍增强抗炎作用的机

、TNF-α 等的

表达，以减轻脑缺血引起的炎症反应，改善脑组织

因子以实现脑

保

注损伤大鼠的影响时发现，丹参-红花能使缺血损伤

，减少脑梗死范围，其可能的机制是二者配伍后

能进

产生

的微循环， 化

酶（SOD）、谷 GSH-Px）表达

明显上调，使环氧合酶（ROS）、诱导型一氧化氮

NO、丙二醛（MDA）的毒性物质

的含量明显降低，能够清除自由基，减轻细胞的氧

化损伤，保护神经元，且呈一定的剂量关系。梁卓

文等[6]实验表明丹参与冰片配伍能够降低大鼠脑

组织 MDA 含量，上调 SOD 及细胞核 Nrf2 蛋白表

H）含量，上调血清 SOD 活性有关。曹慧婷等[8]

黄连-黄芩药对可调节脑缺

血损伤大鼠脑的神经递质紊乱、氨基酸代谢及脂质

代谢异常，主要通过减轻兴奋性氨基酸毒性、细胞

体损伤、抑制氧自由基大量生成等多方面保护神经

元。黄萍等[9]尾 iv 氯化镁致小鼠急性脑缺血，安息

组能显著延长小鼠存活时间，小鼠

组织中伊文思蓝（EB）含量显著升高，提示血

脑屏障得到一定保护。姚洪武等[10]实验表明麝香

于血管内

皮细胞、星形胶质细胞、血脑屏障、神经元等，实

大鼠脑缺血

皮质

管再生，从而修复神经功能。黄小平等[13]通过将黄

三七皂苷

R （R ）配伍，发现 4 种有效成分配伍组大鼠脑组

织炎性因子 TNF-α、 IL-1β、细胞间黏附分子 -1

抗氧化等共同发挥协同作用，从而实现有效的脑保 合酶（iNOS）、

子-α（TNF-α）、IL-6 炎症指标的表

制可能与葛根中所含葛根素在脑缺血再灌注状态下

激活胆碱能抗炎通路，刺激机体免疫细胞，促进抗

炎因子生成有关；另一方面川芎中的多糖类物质可

达水平，抑制氧化应激反应，改善脑组织损伤。徐

文强等[7]研究表明葛根与地龙配伍预防大鼠脑缺血

再灌注损伤机制可能与降低 MDA、乳酸脱氢酶

抑制高迁移率族蛋白（HMG）B1 表达及炎症交叉 （LD
反应。以上研究表明中药药对能通过激活胆碱能抗 基于代谢组学研究发现

炎通路等调节炎性因子如 IL-1β、IL-6

炎症及水肿导致的神经功能损伤，其抗炎疗效要远

优于单味中药。 
1.2  中药药对多靶点调控神经相关

信号转导（包括 Ca2+超载和 NO 损伤）、改善线粒

护 
[3]

香与冰片 4∶1
陈路等 在研究药对丹参-红花对脑缺血再灌 脑

大鼠神经功能评分显著降低，脑组织结构得到改善，

尼氏小体数量显著增多，其机制可能是二者配伍后

能促进脑源性神经营养因子（BDNF）、胶质细胞源

性神经营养因子（GDNF）的表达升高，为脑组织

修护提供稳定的环境。高红莉等[4]通过黄芪与丹参

配伍研究证明与单用黄芪或丹参相比较，二者配伍

配伍冰片不同比例可减轻小鼠脑缺血后血脑屏障

通透性，但二者不同比例对血脑屏障通透性的影响

调节机制尚未明了。徐露等[11]研究发现冰片（28 
mg/kg）配伍灯盏花素（50 mg/kg）可使脑组织 EB
含量显著降低，且 ZO-1、Claudin-5 蛋白及 mRNA
表达量增加，降低血脑屏障通透性，减轻神经血管

能更有效地降低脑缺血再灌注损伤大鼠神经功能评 单元受损。上述研究显示药对配伍能作用

分

一步协同激活并增强促进血管新生信号的表

达，使脑缺血损伤后血管内皮生长因子（VEGF）、
碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）mRNA 的表达

量升高，以使血管内皮细胞增生和新生血管的形成，

改善受损脑组织局部血流，以发挥脑保护的作用。

因此，在脑缺血损伤后合理地应用中药药对能通过

激活内源性的神经修护相关因子信号通路，增强

BDNF、GDNF 及 VEGF 神经修护因子的表达水平，

为神经元、血管内皮细胞等组织修护提供营养支持，

进一步改善缺血脑组织的内环境。 
1.3  中药药对多层面保护神经血管单元以抗脑缺

现对构成神经血管单元的各部分的有效保护，从而

实现整体上的调控。 
2  中药药对的有效成分抗脑缺血损伤的作用机制 
2.1  调控相关信号通路抗脑缺血损伤 

血损伤 
喻斌等 芎合用冰片可对缺血脑组织 芪和三七 4 种有效成分黄芪甲苷（AST-IV）、人参[5]发现川

脑区特异性改善，即改善大鼠脑组织不同区域

过氧化氢酶（CAT）、超氧化物歧

皂苷 Rg1（Rg1）、人参皂苷 Rb1（Rb1）、

使

胱甘肽过氧化物酶（

1 1

范娅丹等[12]采用Longa线栓法制作

模型，通过 RT-PCR、Western blotting 检测缺血区脑

Hedgehog 信号通路基因（Shh、Ptch1）、神经

胶质瘤相关癌基因同源蛋白 1（Gli-1）mRNA 及蛋

白的含量，实验结果显示细辛与赤芍配伍能上调

Sonic Hedgehog 信号通路蛋白表达水平，抑制神经

细胞凋亡，改善局部脑血管微循环，促进脑组织血
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神经保护作用。 

质网应激和氧化应激是脑缺血后导致脑细

胞进

微血管内皮细

（由灯盏细辛和赤芍组成）能够上调 PC12
细胞

量代谢途径，发挥药对多成

3  结

ICAM-1）mRNA 表达均明显降低（P＜0.01、0.05），
且优于单用组及 AST-IV＋Rg1、AST-IV＋Rb1 组。

王加良等[14]研究表明黄芪与三七成分配伍能降低

炎性细胞因子的表达水平，可抑制 NF-κB 抑制因子

IκB）磷酸化，抑制 NF-κB 信号通路的激活，降低

炎性细胞因子表达，减轻脑组织炎症损伤，从而对

脑缺血再灌注起到明显的抑制作用。黄小平等[15]发

现黄芪甲苷与三七有效成分配伍可激活 Nrf2/HO-1
信号通路，增加 Nrf2 核转位，提高抗氧化基因 HO-1
的表达，进一步减轻脑缺血再灌注后的氧化损伤。

脑缺血损伤机制十分复杂，其中介导脑缺血损伤的

相关信号通路在脑缺血损伤发生、发展及转归发挥

着重要作用，因此药物通过干预相关信号通路如

Sonic Hedgehog、NF-κB、Nrf2/HO-1 等调节蛋白表

达水平，从而发挥

2.2  拮抗内质网应激及氧化应激抗脑缺血损伤 
内

一步凋亡的重要因素，因而调控两者应激反应

对于实现脑保护具有重要的意义。邱咏园等[16]研

究表明黄芪和三七有效成分配伍可提高脑组织总

超氧化物歧化酶（T-SOD）活性及谷胱甘肽（GSH）

及总抗氧化能力（T-AOC）含量，有效清除自由基，

减轻脑组织脂质过氧化，保护脑缺血损伤。郭晓谨

等 [17]发现三七与栀子有效成分配伍能明显下调

MDA 水平，降低缺血后脑组织氧化应激反应，减

轻血管内皮细胞损伤。崔玉环等[18]采用线栓法制备

脑缺血模型，柴胡皂苷 d 联合黄芩苷配伍后能显著

增加血清中 SOD、CAT、GSH-Px 的表达水平，减

少脑组织中 MDA 含量，清除机体内自由基，减轻

脑组织氧化应激损伤。许航等[19]研究显示 AST-IV
和羟基红花黄色素 A（HSYA）配伍能显著升高

SOD 和 GSH-Px 活性，降低 TNF-α、IL-1β 表达水

平（P＜0.05），表明二者配伍应用后能抑制脑组织

炎症因子表达、抗氧化损伤并促进血管新生。杨珍

等[20]研究发现黄芪与川芎有效成分配伍能够通过

增强 SOD 活性，降低 caspase-3、caspase-8 基因表

达，抑制神经细胞凋亡，有效保护脑

胞（rBMVECs）的缺氧损伤。董永喜等[21]研究发现

辛芍组方

内 SOD表达水平、降低MDA含量，抑制 iNOS、
COX-2 蛋白表达，从而增加细胞抗氧化能力，减轻

缺血再灌注损伤后的炎症损伤。黄小平等[22]研究发

现 AST-IV 和三七有效成分配伍，能够显著增加缺

血再灌注后脑组织 GRP78 蛋白表达，下调 p- 
JNK1/2、Caspase-12 蛋白效应，有效减轻内质网应

激损伤，抑制神经细胞凋亡。上述研究通过药对有

效成分配伍能够有效地拮抗内质网应激及氧化应激

2 条途径的应激反应，抑制脑组织受损区域细胞突

变，减少神经元的凋亡，达到有效减轻脑缺血损伤，

从而保护脑组织。 
2.3  改善脑组织能量代谢以实现脑保护 

大脑是一个能量代谢异常活跃的组织，当脑缺

血后能量供给链受损，会进一步加重脑组织损伤，

特别是缺血半暗带区域的脑组织修护会受到重大影

响。因此，改善缺血后脑组织能量代谢对于脑组织

修护十分有利。黄小平等[23]通过实验研究发现，

AST-IV 和三七有效成分配伍可明显增加脑组织中

三磷酸腺苷（ATP）、二磷酸腺苷（ADP）、一磷酸

腺苷（AMP）的表达水平，从而改善缺血后脑组织

能量代谢，减轻脑缺血再灌注的损伤。李敏等[24]

将黄芩苷与栀子苷配伍（7∶3），探究其对缺血脑组

织的影响，二者配伍可以降低 P-糖蛋白（P-gp）含

量和水通道蛋白-4（AQP-4）蛋白表达，提高 Na+，

K+-ATP 酶和 Ca2+，Mg2+-ATP 酶活性，改善血脑屏

障通透性，减轻脑缺血再灌注损伤脑水肿，保护神

经功能。黄小平等[25]研究表明 AST-IV 与人参皂苷

Rg1、Rb1 及三七皂苷 R1 配伍可以提高小鼠脑组织

中 ATP、GSH 表达和 SOD 含量，降低 MDA 活性，

改善能量代谢和抑制氧化应激反应以保护脑缺血再

灌注损伤。脑缺血再灌注损伤后，脑组织主要化学

能量减少，高能磷酸化合物过多消耗，通过药对配

伍应用可调节脑组织能

分、多靶点综合作用以改善脑组织能量代谢，减轻

脑缺血损伤并实现脑保护。 
语 

中药药对及其有效成分通过多种作用途径实现

防治脑缺血损伤的良好疗效，药对及其有效成分协

同作用可通过靶向调节脑缺血损伤炎性因子，调控

脑缺血损伤的相关信号通路，拮抗内质网应激及氧

化应激，减轻炎症级联反应，改善脑组织能量代谢

以保护脑缺血损伤的神经血管单元，从而实现抗脑

缺血损伤的作用。中药药对及其有效成分的多靶点、

多层面、多途径、多环节抗脑缺血损伤的作用机制，

为脑缺血损伤防治的深入研究提供了新的思路与方

法。但药对发挥协同作用的机制尚未能完全明了，

有待于进一步研究探索。 
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4 种有效成
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