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基于神经血管单元各组成部分保护作用的中药抗缺血性脑卒中的研究进展  

孟庆琦，米  妍，侯  悦* 

东北大学生命科学与健康学院，辽宁 沈阳  110169 

摘  要：脑卒中是一种具有极高致死率的脑血管疾病，严重影响着人们的健康和生活。随着神经血管单元概念的提出，脑卒

中的治疗从单一的神经元保护转变为对神经血管单元各组成部分的保护。中药具有多成分、多途径、多靶点等特点，在脑卒

中治疗中受到广泛关注。中医认为，脑卒中的发病因素与“风”“痰”“瘀”“火”“气”“虚”密切相关，其中“虚”“瘀”“痰”

贯穿脑卒中发生发展的始终。研究表明，从“虚”“瘀”“痰”论治的中药在脑卒中治疗中发挥着重要作用。综述了中药对缺

血性卒中后神经血管单元各组成部分的保护作用。 
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Research progress on traditional Chinese medicine against ischemic stroke based 

on protective effect of each component of neurovascular unit 
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Abstract: Stroke is a cerebrovascular disease with high mortality, which seriously affects people’s health and life. With the concept of 

neurovascular unit proposed, the treatment of stroke has changed from a single neuron protection to the protection among the 

components of neurovascular unit. Traditional Chinese medicine has the characteristics of multi-component, multi-channel and multi-

target, which has been widely concerned in the treatment of stroke. According to traditional Chinese medicine, the pathogenic factors 

of stroke are closely related to “wind”, “phlegm”, “stasis”, “fire”, “qi” and “deficiency”, among them, “deficiency”, “stasis” and 

“phlegm” run through the occurrence and development of stroke. Research shows that traditional Chinese medicine based on 

“deficiency”, “Yu” and “phlegm” syndrome differentiation plays an important role in the treatment of stroke. The protective effects of 

these traditional Chinese medicines on components of neurovascular unit after ischemic stroke were reviewed in this paper. 
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脑卒中是一种具有极高致死率及致残率的脑血

管疾病，据调查显示，2016 年全球共有 8010 万例

脑卒中病例，其中包括 1370 万新增病例及 550 万

例死亡病例[1]；此外，1990—2016 年脑卒中伤残调

整寿命年（disability-adjusted life-years，DALYs）呈

现上升趋势[1]；脑卒中也是我国成年人致死、致残

的主要病因，根据我国一项调查显示，2017 年中国

约有 196 万人死于脑卒中，2005—2016 年我国脑卒

中的 DALYs 也呈现明显上升趋势[2]。脑卒中的高致

残率、高致死率等特点严重影响了人口的平均寿命，
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为家庭和社会带来了沉重的经济负担，因此寻找安

全有效的治疗手段得到了广泛关注。《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南（2018）》中指出脑卒中的治疗方

式主要包括改善脑血循环、使用他汀类药物及神经

保护类药物等方法，但目前的治疗手段仍有诸多缺

点和禁忌，如阿替普酶溶栓治疗仍存在出血风险以

及因血管源性水肿引起呼吸道梗阻等缺点；而血管

形成术临床安全性与有效性尚不明确[3]。 

脑卒中发病机制复杂为寻找安全有效的治疗药

物带来了困难。2003年神经血管单元（neurovascularunit，
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NVU）概念的提出使得脑卒中的治疗从单一的神经

元保护转变为 NVU 各组成部分的保护。中药具有多

成分、多途径、多靶点、药效持久以及不易产生耐药

等特点。《中国急性缺血性脑卒中诊治指南（2018）》

中指出中药治疗脑卒中的可行性。中药的独特治疗优

势也与从 NVU 角度治疗脑卒中的策略相吻合。NVU

由多种细胞构成，各组成组分之间相互联系及相互影

响，在缺血性脑卒中发病过程中发挥重要作用。但目

前将 NVU 各组成部分作为整体探究中药抗缺血性脑

卒中作用的研究较少。大多数的研究仅关注到中药对

其中某 1 类细胞或某 2 类细胞的保护作用。因此本文

主要从“虚”“瘀”“痰”3 个角度探讨中药在治疗脑

卒中过程中对 NVU 各组成部分的影响，以此发掘中

药对于 NVU 整体保护的潜力。 

1  概述 

1.1  从“虚”“瘀”“痰”中医角度阐述缺血性脑卒中

的病机 

中医认为中风（卒中）以肝肾阴虚为本，继而

气血逆乱，阴阳失衡，上犯于脑而发为中风，病因

以内伤积损为主，病机关键为风、火、痰、瘀、气、

虚六端，且此六端常相互影响，合而为病。其中虚、

瘀、痰贯穿本病始终，针对虚、瘀、痰逐渐形成了

痰热腑实论、气虚血瘀论、痰瘀互阻学说、“痰致中

风”学说及“内虚邪中”学说等论断[4]。 

“虚”分为“气虚”“血虚”“阴虚”以及“阳虚”，

在脑卒中发病机制中以“内虚邪中”学说和“气虚

血瘀论”为代表，阐述了“虚”在脑卒中发生发展

中的作用。所谓“内虚”主要指“肝肾亏虚”。中医

认为，由于肝肾亏虚所致风、痰、瘀、火四邪潜伏

于脑髓影响着患者的病情。因此针对“肝肾亏虚”，

中医常选用具有“补益肝肾”作用的中药进行治疗[5]。

“气虚”主要与肺、脾、肾等脏器的损伤有关，针对

“气虚”，常选用补气、益气的中药。 

《素问》中记载到“血苑于上，使人薄厥”而“瘀”

常和“痰”相伴而生。《血证论》中指出“痰”和“瘀”

既可以“共患”，也可以相互转化。现代中医也多从

血瘀的角度来治疗中风，谭峰认为瘀血存在于中风

发生发展的各个时期[6]；刘冬立提出气滞血瘀是造

成心脑血管及老年病的常见原因[7]。此外，大量实

验证实，血瘀是中风发病过程中的重要病机，采用

活血化瘀药治疗中风取得了良好的效果。 

“痰致中风”是中风发病机制的一个重要学说，

朱丹溪提出“半身不遂，大率多痰”，中医认为“痰

证”贯穿中风发生发展的各个时期，在中风的治疗

上多强调“治痰为先，次养血行血”[8]。因此，针对

“痰致中风”理论多选用具有化痰、祛痰作用的中药

进行辨证治疗。 

1.2  神经血管单元 

NVU 由神经元、胶质细胞（小胶质细胞、星形

胶质细胞、少突胶质细胞）、血管细胞（血管内皮细

胞、血管周细胞、平滑肌细胞）以及脑脉管系统内

的基底膜基质组成[9]；其中血管内皮细胞、周细胞

和星形胶质细胞终足构成了血脑屏障（blood brain 

barrier，BBB）维持中枢系统稳态。大脑的正常功能

依赖于 NVU 各组成部分之间的相互作用[9]。神经元

细胞是最容易受到脑缺血再灌注损伤（cerebral 

ischemia-reperfusion injury，CIRI）的细胞类型，且

持续受到 CIRI 后炎症反应、兴奋性氨基酸毒性、氧

化应激等病理反应的影响。胶质细胞主要包括少突

胶质细胞、小胶质细胞及星形胶质细胞，其中星形

胶质细胞发挥着双重作用，在生理状态下，星形胶

质细胞通过释放多种神经营养因子，修复神经元和

血管细胞损伤；此外，星形胶质细胞上存在广泛的

缝隙链接，生理状态下营养物质可以通过缝隙链接

传递，脑缺血状态下导致细胞内钙泵、钠泵失调，

同时造成缝隙链接被破坏，Ca2+及有毒物质迅速传

递，造成星形胶质细胞释放大量的谷氨酸加重兴奋

性氨基酸毒性。另一方面，星形胶质细胞在缺血急

性期会被过度活化，过度活化的星形胶质细胞形成

胶质瘢痕阻碍神经元细胞的修复[10]。小胶质细胞是

脑内固有的免疫细胞，脑缺血发生后小胶质细胞会

出现短暂的 M2 型极化后转为 M1 型极化释放大量

的炎症因子，大量积累的炎症因子不但会破坏神经

元的正常功能还会损伤血管内皮细胞破坏 BBB 结

构加重脑水肿。血管细胞是 NVU 的重要组成部分，

在脑缺血发生后血管细胞极易受到氧自由基、炎症

因子等因素的损伤导致脑血管血液流量变化，破坏

BBB 完整性，改变血管收缩的协调性加重脑损伤。 

现代中医认为中风病位在脑，与肝、肾、胃、

脾关系密切，“虚”“瘀”“痰”互结贯穿于发病始终，

在调节NVU功能结构过程中交叉重叠。本文从“虚”

“瘀”“痰”3 个方面论述了发挥 NVU 保护作用的治

疗药物。 

2  中药对 NVU 的保护作用 

2.1  从“虚”论治 

2.1.1  单味中药  淫羊藿是常用的补阳类中药，性
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温，味辛、甘，归于肝、肾二经，有补肾阳、强筋骨、

祛风湿之功效。现代药理学研究表明，淫羊藿提取物

可以显著改善脑血流量，改善脑缺血再灌注后神经细

胞凋亡。BBB 作为 NVU 的重要构成，在保持中枢神

经系统的代谢稳态方面发挥重要作用。脑缺血再灌注

后 BBB 被破坏，加重脑梗死和脑水肿，并导致严重

的出血转化。Liu 等[11]发现，淫羊藿提取物淫羊藿

苷Ⅱ可以通过调节基质金属蛋白酶 9/组织金属蛋白酶

抑制物 1 平衡，抑制天冬氨酸蛋白水解酶 3（cysteinyl 

aspartate specific proteinase 3，Caspase-3）依赖性细胞

凋亡途径改善 BBB 通透性抑制神经元凋亡，发挥抗

CIRI 作用。高琛等[12]研究表明淫羊藿苷改善 BBB 通

透性和神经功能损伤的机制与下调 miRNA-141-3p 水

平、激活 Notch/核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 

E2 related factor 2，Nrf2）轴相关。实验显示，淫羊藿

提取物不仅可以改善 BBB 通透性，还可以改善神经

元损伤。Gao 等[13]发现淫羊藿苷Ⅱ可以通过抑制磷酸

二酯酶-5 表达、激活环磷酸鸟苷酸依赖性蛋白激酶/

环磷腺苷效应元件结合蛋白/脑源性神经营养因子

（brain derived neurotrophic factor，BDNF）/络氨酸激

酶受体 B 信号通路改善缺氧缺糖（oxygen-glucose 

deprivation/ recovery，OGD/R）诱导的海马神经元损

伤。唐冰雪等[14]发现淫羊藿苷可以通过调控小胶质细

胞的活化，阻断 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，

TLR4）/核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

信号通路，抑制白细胞介素-1α、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因子表达，

发挥卒中后的脑保护作用。 

天麻是一味传统中药，《本草纲目》中记载“天

麻，乃干净气分之药”，可以用来改善肝经风虚。现

代药理学发现，天麻可以通过改善氧化应激水平，

抑制炎症水平以及抗血小板聚集等作用改善 CIRI。

胶质细胞在 NVU 中主要发挥防止神经元与血管细

胞直接接触，缓冲血液物质冲击的作用。生理状态

下星形胶质细胞作为一个桥梁，允许神经元-神经胶

质细胞相互作用，并将 NVU 的神经胶质部分与血

管部分联系起来，缺糖缺氧状态导致星形胶质细胞

功能破坏并发生凋亡，进一步加重脑损伤[9]。黄春

华等[15]通过构建 OGD/R 模型发现，天麻提取物天

麻素可以通过调节氧化水平抑制星形胶质细胞的凋

亡；此外，天麻素的星形胶质细胞保护作用在环境

污染和及蛛网膜下腔出血造成的神经损伤中得到证

实[16-17]。少突胶质细胞产生富含脂质的髓鞘来包裹

轴突并加速冲动传导，是缺血性脑卒中后促进髓鞘

修复的重要细胞。实验发现，天麻素可以显著改善

OGD/R 处理后少突胶质细胞凋亡情况[18]。小胶质细

胞具有病原体识别和吞噬功能，是中枢神经系统的

第一道防线。脑缺血再灌注后小胶质细胞活化释放

大量的炎症因子，实验证明，天麻素可以显著抑制

OGD/R 后小胶质细胞的活化，缓解炎症反应[19]。此

外，天麻素在治疗 CIRI 过程中也发挥了改善 BBB 损

伤和神经元保护的作用[19]。除上述中药外，地黄[20-21]、

钩藤[22]及枸杞[23]等单味中药也被证实有改善 CIRI

损伤的功效。 

2.1.2  中药药对  红花-黄芪的使用常见于治疗气

虚血瘀证的方剂中，具有补气活血、痛经止痛的功

效。红花-黄芪可通过抗炎、抗氧化、促进血管新生

等方式发挥抗 CIRI 作用。中枢神经系统对能源需

求巨大，但其储能能力相当有限，因此需要充足的

血液供给，脑缺血再灌注损伤会损伤 NVU 结构，

破坏其精确调节脑血流量和能量供应的作用。曹金

一等[24]实验发现不同比例的黄芪红花均可以改善

大脑中动脉阻塞再灌注（middle cerebral artery 

occlusion/reperfusion，MCAO/R）大鼠的脑损伤水

平，其机制可能与调节小凹蛋白 1/血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）信号

通路促进血管新生有关，且结果显示黄芪与红花最

佳的配伍比例为 5∶1。许航等[25]用黄芪活性成分黄

芪甲苷与红花活性成分红花黄色素A联合治疗大鼠

脑缺血再灌注损伤，实验结果显示，二者配伍可以

促进血管新生，其可能机制与 CD31+细胞水平有关，

CD31 是一种细胞表面的抗原且广泛存在于造血祖

细胞表面，在脑缺血条件下，CD31+细胞可以迁移至

损伤区域，促进血管新生，黄芪甲苷和红花黄色素

A 配伍后可以进一步上调 CD31+细胞水平；此外，

实验结果同样显示二者配伍后可以发挥抗炎和抗氧

化的作用。 

黄芪与三七配伍后具有益气活血的作用，研究

发现黄芪与三七配伍可通过抑制炎症反应、维持

BBB 的稳定性、抑制血管内皮细胞凋亡等方式发挥

对脑血管疾病的治疗作用。徐思思等 [26]构建了

MCAO/R 大鼠模型探索黄芪和三七配伍后改善

CIRI 的作用，实验结果显示二者配伍后可以抑制

NF-κB 和 TNF-α 的表达水平，减缓炎症水平进而改

善神经元损伤；同样二者配伍后可以通过抑制基质

金属蛋白酶 9 表达水平，改善 BBB 通透性，发挥治
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疗效果。刘晓丹等[27]选取黄芪活性成分黄芪甲苷和

三七活性成分三七总皂苷为实验对象，考察黄芪甲

苷和三七总皂苷联合使用的抗 CIRI 作用；结果显

示该药对能够较好地抑制 OGD/R 处理后大鼠脑微

血管内皮细胞凋亡、促进内皮细胞增殖，其可能机

制与改善线粒体损伤有关。 

2.1.3  中药复方  《黄帝素问宣明方》首次记载了

由熟地黄、巴戟天、山茱萸等 12 味中药组成的地

黄饮子。中医认为地黄饮子具有补肾阳、滋肾阴、

化痰开窍的功效。地黄饮子治疗缺血性脑卒中的作

用机制包括改善炎症反应、改善神经元损伤和促进

血管新生等。宫健伟[28]实验发现，地黄饮子通过增

加 MCAO/R 大鼠脑组织 VEGF 的释放和表达，促

进大脑缺血区新血管形成，改善脑缺血损伤。李丽

娅等[29]实验发现，地黄饮子可以使大鼠颅内血管

直径增宽；改善大鼠脑组织神经元形态，调节炎症

因子表达水平，抑制炎症反应，减轻脑组织损伤。

王俊杰等[30]构建了 MCAO/R 大鼠，其 HE 染色实

验显示不同剂量地黄饮子可以促进神经元细胞和胶

质细胞的增殖，改善脑损伤，其保护作用与 Notch 信

号通路的激活有关。此外，传统药方补阳还五汤[31-35]

以及中药制剂首乌益智胶囊[36]也发挥了 NVU 保护

的作用。 

从“虚”论治的单味中药和中药复方见表 1。 

表 1  从“虚”论治 NVU 的中药 

Table 1  Traditional Chinese medicine for treatment of NVU of “deficiency” syndrome 

中药 NVU 组成部分 机制 文献 

地黄 血管细胞、神

经元细胞 

通过调节低氧诱导因子 1（hypoxia-induciblefactor-1，HIF-1）/VEGF 信号通路

发挥保护血管结构和促进血管生成的作用；通过抑制过氧亚硝酸盐介导的线

粒体自噬的过度激活，改善神经元损伤 

20-21 

钩藤 星形胶质细胞 通过调节兴奋性谷氨酸转运蛋白 2 和 NR2B mRNA 表达水平，逆转 OGD/R 后

的星形胶质细胞谷氨酸转运水平，发挥抑制兴奋性氨基酸毒性的作用 

22 

枸杞 神经元细胞 减轻 OGD/R 引起神经元细胞过氧化损伤 23 

补阳还五汤 血管细胞、神

经元细胞、

小胶质细胞 

通过调控 Notch1 蛋白、上调 miRNA-199a-5p、VEGF 及 BDNF 表达、影响

Nrf2/抗氧化反应原件信号通路，促进神经细胞和血管细胞的发生，改善血管

内皮细胞损伤；通过调节 TLR4/髓样分化因子 88/NF-κB 信号通路抑制炎症

因子表达；通过动态调控自噬和凋亡水平改善神经元细胞氧化应激损伤，促

进血管生成、降低细胞毒性等 

31-35 

首乌益智胶囊 血管细胞、神

经元细胞 

通过上调 VEGF 诱导的 miRNA-210 表达，激活 Notch 通路，促进大鼠血管生

成，减轻大鼠神经元损伤，改善内皮细胞超微结构 

36 

 

综上所述，具有“补益肝肾”和“补气、益气”

作用的中药均能显著改善脑缺血再灌注损伤，其可

能与改善神经元细胞及星形胶质细胞凋亡及氧化应

激水平，促进血管新生，抑制小胶质细胞活化，改

善 BBB 通透性有关。 

2.2  从“瘀”论治 

2.2.1  单味中药  丹参具有活血化瘀的功效，其根

部为主要的入药部位。丹参及其活性成分可以通过

抑制细胞凋亡、改善 BBB 通透性，抑制小胶质细胞

活化等作用保护 NVU 免受 CIRI。Zhao 等[37]建立

OGD/R NVU 模型，发现丹参中的有效成分隐丹参酮

可以通过抑制丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）信号通路，下调凋

亡相关蛋白表达，维持脑微血管内皮细胞紧密连接

蛋白的表达，发挥抗凋亡及 BBB 保护的作用。脑卒

中状态下，氧自由基清除酶活性下降，氧自由基增多

会造成脑内氧化损伤，神经元细胞是脑内最易受氧

化应激损伤的细胞，体内外的实验显示丹参活性成

分可以发挥抗氧化、抑制神经元细胞凋亡及神经元

过度自噬的作用，其可能机制与激活磷脂酰肌醇激

酶/蛋白激酶B/雷帕霉素靶蛋白信号通路及抑制神经

元细胞中 c-Jun 氨基末端激酶/MAPK 的磷酸化等途

径有关[38-39]。文献报道，丹参提取物还可以通过抑制

TLR4/NF-κB 信号通路改善内皮细胞炎症反应[40]。 

红花是活血化瘀常用中药，《伤寒论》等论著中

提到其具有活血通经、散瘀止痛的功效。近年来研

究发现，红花及其有效成分具有改善脑缺血损伤、

抑制氧化应激反应、改善血小板聚集等作用[41]。文
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献报道，红花中的红花黄色素 A 有较好的抗 CIRI

作用，其可能与改善脑血管通透性、抑制神经炎症、

改善神经元坏死有关。Sun 等[42]发现，羟红花黄色

素 A 通过扩张脑血管，改善脑血管通透性降低

MCAO/R 大鼠脑梗死面积，预防 CIRI。研究显示，

红花黄色素能通过调节沉默信息调节因子 2 相关酶

1-HIF-1-VEGF 信号通路，促进血管内皮细胞新生发

挥抗 CIRI 的作用[43]。此外，文献报道了羟基红花黄

色素可以通过抑制凋亡相关蛋白表达，上调抗氧化

酶活性，改善星形胶质细胞氧化损伤；通过下调外

周血中炎症因子表达水平，改善神经元损伤及神经

胶质细胞损伤；通过调节沉默信息调节因子-1 活性

抑制小胶质细胞活化，改善神经炎症；通过抑制 N-

甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸受体过度活化，保护神

经元免受兴奋氨基酸毒性[44-47]。除上述中药外，川

芎[48-49]、三七[50-51]及当归[52]也被报道有保护 NVU

各组成部分的作用。 

2.2.2  中药药对  丹参和红花是 2 味常用的活血化

瘀类药物，两者的配伍多在心血管疾病中应用，也

是丹红化瘀口服液、心宁片、白癜风胶囊等药物中

的常见药对，是中医临床常用的经典药对之一[53]。

现代药理学研究发现，丹参和红花配伍后可达到协

同效果，使药物的有效成分更好地发挥作用。研究

显示，丹参-红花可以明显抑制脑缺血后神经元尼氏

小体的消失，改善神经损伤，其可能机制与调节氧

化应激水平，抑制炎症因子表达，上调脑源性神经

营养因子、胶质细胞源性神经营养因子表达以及改

善内质网应激有关[54-56]。Xu 等[57]通过实验发现，丹

参素和红花提取物联合使用的治疗效果比单独使用

的效果更好；此外，免疫印迹分析结果发现丹参素

和红花提取物可以协同调节 TLR4/NF-κB 通路和

Nrf2/血红素氧化酶 1（heme oxygenase-1，HO-1）通

路而发挥抗炎和抗氧化的作用，进而抑制神经元细

胞凋亡发挥抗 CIRI 损伤的作用。 

川芎-赤芍是治疗血瘀证的常用药对，《医林改错》

的“五逐瘀汤”除身痛逐瘀汤外，均以川芎、赤芍为

基础药物发挥活血化瘀作用[58]。研究发现川芎-赤芍

能够发挥改善脑血流量，抑制内皮损伤，促进脑组织

及神经修复等作用[58]。褚丽[59]研究发现川芎-赤芍可

以通过提高神经生长因子、血小板衍生生长因子的水

平改善神经元缺血损伤；上调脑源性神经营养因子、

转化生长因子的表达促进神经细胞增殖以发挥神经

保护的作用。Wang 等[60]利用网络药理学方法预测出

川芎-赤芍具有抗血栓、抗高血压、预防缺血性脑卒中

的作用，且预测到雌激素受体 α 和 HIF-1 是最重要的

潜在蛋白质靶标；体内水平结果表明，川芎-赤芍可能

通过调节雌激素受体 α 信号通路促进斑马鱼血管生

成。除上述药对外，灯盏细辛-赤芍[61-62]、人参-三七[63]

及丹参-川芎[64]均具有抗 CIRI 作用。 

2.2.3  中药复方  通心络是一种常被用作治疗缺血

性心脑血管疾病的中药制剂，其全方由人参、赤芍、

冰片等药材组成，具有益气活血的功效[65]。众多临

床数据显示，通心络可以调节脑卒中患者血脂水平、

改善患者日常生活能力[66-67]。在对其治疗机制的探

讨过程中，人们发现通心络主要在血管保护和神经

保护 2 个方面发挥了重要的作用[65]。通心络通过维

持间隙连接发挥血管保护的作用；间隙连接是一种

特殊的连接结构，在大脑中，间隙连接参与了神经

元之间的信号传递，以及神经胶质细胞之间化学信

号和代谢物的传递，支持 NVU 的功能。Cheng 等[68]

发现，通心络在治疗 MCAO/R 大鼠时可以显著上调

连接蛋白 43（connexin 43，Cx43）表达，降低缺血

半暗带中钙蛋白酶Ⅱ、Bcl-2 相关 X 的蛋白质（Bcl-

2-associated X，Bax）和 Caspase-3 的表达，推测通

心络可能通过调节 Cx43/钙蛋白酶 II/Bax/Caspase-3

通路改善细胞间隙连接，恢复 NVU 正常功能发挥

抗 CIRI 作用。此外，有研究结果证明通心络能够发

挥神经保护的作用；Yu[69]等研究表明通心络可能通

过影响酪氨酸激酶受体 1/2/丝裂原活化蛋白激酶

1/2/p90 核糖体 S6 激酶通路改善脑缺血再灌注大鼠

神经功能，减轻 BBB 超微结构损伤，抑制神经炎

症。此外，血府逐瘀汤[70-73]及脉络宁[74-75]均具有改

善 NVU 损伤的作用。 

从“瘀”论治的单味中药、药对和中药复方见

表 2。 

综上所述，具有活血化瘀作用的中药广泛应用

于缺血性脑卒中的治疗中，其发挥作用的可能机制

与促进血管新生及修复、调节星形胶质细胞谷氨酸

转运能力、改善神经元细胞凋亡及氧化应激水平，

抑制脑内炎症水平有关。 

2.3  从“痰”论治 

2.3.1  单味中药  大黄是一种常用的中药，在《别

录》等论著中记载具有下气、除痰实的作用。研究表

明，大黄可以通过抑制小胶质细胞活化、促进血管内

皮细胞再生、抑制星形胶质细胞过度增殖、改善神经

元细胞氧化损伤等途径保护 NVU 免受 CIRI。文献 
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表 2  从“瘀”论治 NVU 的中药 

Table 2  Traditional Chinese medicine for treatment of NVU of “stasis” syndrome 

中药 NVU 组成部分 机制 文献 

川芎 星形胶质细胞、

BBB 

抑制星形胶质细胞的激活而降低炎症因子的表达，发挥抗炎作用，并通过促进

神经母细胞增殖，改善神经损伤。抑制 HIF-1 的聚集并抑制 VEGF 生成，维

持紧密连接蛋白的含量，改善 BBB 通透性 

48-49 

三七 血管细胞、神

经元细胞、

胶质细胞 

抑制微血管内皮细胞及神经元细胞凋亡、促进脑缺血后 NVU 的神经元、胶质

细胞和微血管的修复 

50-51 

当归 神经元细胞、

血管细胞 

通过上调 Bcl-2、下调 Bax、细胞色素 C 等凋亡相关蛋白表达水平抑制海马神经

元的凋亡，通过上调 VEGF、CD31 等血管生成因子的表达促进脑血管生成 

52 

灯盏细辛-赤芍 神经元细胞 调节炎症及氧化应激水平，改善神经元损伤，抑制神经细胞凋亡 61-62 

人参-三七 BBB 改善 BBB 通透性、抗炎 63 

丹参-川芎 神经元 减轻氧化应激损伤、减轻炎症损伤以及抑制细胞凋亡 64 

血府逐瘀汤 血管细胞 调节 VEGF、HIF-1 等因子促进血管新生，恢复脑血流 70-73 

脉络宁 BBB、星形胶

质细胞、血

管细胞 

通过调节 NF-κB 信号通路抑制炎症因子的表达水平；上调谷氨酸转运体表达水

平改善星形胶质细胞谷氨酸转运能力，保护神经元细胞免受兴奋性氨基酸毒

性损伤；通过调节内皮细胞间连接蛋白的表达改善 BBB 损伤；通过调节氧化

应激水平、下调炎症因子表达、抑制神经细胞凋亡改善神经损伤 

74-75 

报道了大黄酚[76]和大黄素[77]的神经保护作用可能与

抑制神经元凋亡，促进神经元修复，抑制 NF-κB 信

号通路，改善抗氧化酶活性等方式有关。研究发现，

大黄酚可以通过调节胶质纤维酸性蛋白和Cx43的表

达水平，改善星形胶质细胞异常活化[78]。此外，大黄

提取物还可以通过调节 TLR4/NF-κB、Notch 等信号

通路调节小胶质细胞活化水平；通过下调水通道蛋

白-4 表达水平改善 BBB 通透性，减轻脑水肿及神经

炎症，发挥改善 CIRI 的作用[79-80]。 

败酱草具有清热解毒、祛痰排脓的功效。研究

发现，败酱草的主要药理作用包括调节氧化应激水

平、抑制炎症、镇静等，临床应用十分广泛[81]。魏

珍珍等[82]为探讨败酱草提取物的神经保护作用，构

建了 MCAO/R 大鼠，发现模型组大鼠脑内出现大范

围的神经元坏死以及炎症因子表达水平升高的现

象，过度积累的炎症因子造成内皮细胞损伤并破坏

BBB 结构，加重脑水肿；而败酱有效成分通过降低

细胞间黏附分子-1 的表达，抑制脑组织 NF-κB p65

表达，上调 MCAO/R 大鼠脑内神经营养因子表达，

以改善大脑皮层神经元坏死并抑制炎症反应。缺血

引起的能量代谢障碍是导致神经元损伤的重要因

素，方晓艳等[83]通过构建局灶性脑缺血模型证明了

败酱总黄酮可以升高脑组织内 ATP 酶的水平，改善

脑内能量代谢，减轻神经元损伤。此外，结果显示，

败酱总黄酮通过下调 MCAO/R 大鼠脑内脂过氧化

物产物丙二醛的含量，上调超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）水平，平衡 MCAO/R

大鼠脑内氧化还原状态。除上述中药外，百合科的

贝母[84-85]、芸香科的化橘红[86-87]等药物在治疗 CIRI

过程中发挥了重要作用。 

2.3.2  中药复方  侯氏黑散出自《金匮要略·中风

历节篇》，是张仲景治疗中风的第一方剂，全方由菊

花、白术、青防风等 14 味中药组成，具有祛风化

痰、益气和营的作用。王璇等[88]采用网络药理学预

测侯氏黑散发挥作用的可能机制，结果显示侯氏黑

散抗 CIRI 的靶点主要富集在 HIF-1/VEGF、AGE-

RAGE 等信号通路，并推测侯氏黑散可能在改善炎

症反应、促进血管新生、调节氧化平衡等方面发挥

作用。相阳阳等[89]发现，侯氏黑散可以通过下调磷

脂酶 Cγ2 表达并上调 ERK 磷酸化水平促进 OGD/R

后内皮细胞增殖；通过调节转化生长因子 β/Sma 和

Mad 相关蛋白 2/3 信号通路促进血管新生发挥抗

CIRI 的作用。常佳慧等[90]选取侯氏黑散中的绿原酸、

木犀草素、人参皂苷 Rg1为研究对象，考察侯氏黑散

的抗 CIRI 作用。研究结果显示，该药能够调节小胶

质细胞 BV2 的活化状态、平衡促炎因子和抗炎因子

的水平，推测侯氏黑散可以通过调节 NF-κB 信号通

路改善缺血缺氧后炎症反应。此外，安脑片[91]、化痰

通络方[92]及星蒌承气汤[93]都具有改善 CIRI 的潜力。 

从“痰”论治的单味中药和中药复方见表 3。 
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表 3  从“痰”论治 NVU 的中药 

Table 3  Traditional Chinese medicine for treatment of NVU of “phlegm” syndrome 

中药 NVU 组成部分 机制 文献 

贝母 BBB 通过抑制细胞凋亡、氧化应激及炎症反应，调节细胞自噬改善 BBB 完整性，减轻

脑水肿 

84-85 

化橘红 星形胶质细胞、

神经元细胞、

血管细胞 

调节星形胶质细胞的激活程度，并通过降低 Cx43 的表达水平，抑制氧自由基、无

氧代谢物及兴奋氨基酸等有毒物质透过间隙链接扩散到更大范围；通过调节

Nrf2/HO-1、蛋白酪氨酸激酶 2/信号传导及转录活化因子 3 信号通路改善 MCAO/ 

R 大鼠脑内细胞坏死，白质水肿，神经细胞及血管周围间隙增宽等病理现象 

86-87 

安脑片 神经元细胞、

小胶质细

胞、星形胶

质细胞 

通过调节线粒体融合及分裂改善线粒体动力学障碍，通过促进神经元细胞线粒体

自噬，抑制细胞凋亡改善大鼠缺血侧脑组织损伤；通过促进星形胶质细胞和小

胶质细胞 M2 型活化维持脑内稳态 

91 

化痰通络方 血管细胞 通过调节内质网应激、改善氧化应激水平、抑制炎症状态 92 

星蒌承气汤 BBB、神经元 

细胞 

通过调节 BBB 通透性、改善脑血流、降低炎症反应以及促进神经元修复等作用发

挥抗 CIRI 的作用 

93 

 

综上所述，具有化痰、祛痰的药物在治疗脑缺

血再灌注损伤方面发挥了降低神经元细胞凋亡、抑

制星形胶质细胞及小胶质细胞活化状态、改善 BBB

通透性、促进血管新生等作用。 

3  结语与展望 

随着 NVU 概念的提出，研究学者开始从多途

径、多角度思考治疗 CIRI 的可行手段，对此中药的

特点决定了其在保护 NVU 完整性上发挥着重要的

作用。但目前针对 NVU 整体保护的研究较少，大多

数的研究仅关注到中药对某 1 类细胞或某 2 类细胞

的保护作用[49]，这限制了阐明中药对 NVU 整体的保

护作用。通过整理发现，中药及其活性成分对 NVU

多种组成部分均具有保护作用，如改善神经元损伤、

抑制神经炎症、促进血管内皮细胞新生、修复 BBB

损伤、改善星形胶质细胞活化状态等，这表明中药具

有保护 NVU 整体免受 CIRI 损伤的潜力（图 1）。

 
图 1  从“虚”“瘀”“痰”论治的中药对 NVU 的保护作用 

 Fig. 1  Protective effect of traditional Chinese medicine for treating “deficiency”, “stasis” and “phlegm” on neurovascular units
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“虚”“瘀”“痰”3 个病机在脑卒中发生发展中

相互缠结形成不同的证型，因此中医常选用具有补

肝益肾、补气、益气、活血化瘀及化痰通络等作用

的药物辨证治疗。“肝肾亏虚”是本病的发病之根本，

贯穿于脑卒中发病始终，针对“虚”提出了“补益

肝肾”的治则；脑缺血后脑内血流状态发生改变，

形成阻塞，而血瘀理论基于此提出“活血化瘀”的

治则；中医认为，缺血急性期会出现痰热实邪阻滞

的现象，导致血瘀加重若不及时消除痰热则会加重

脑卒中的病情，基于此提出“化痰通络”“熄风化痰”

等治则。经归纳整理发现这些药物均可以改善神经

炎症、调节氧化应激损伤以及抑制神经细胞凋亡进

而改善脑水肿，恢复神经功能；其中从“虚”论治

的药物主要以恢复胶质细胞正常功能，促进血管新

生为主；从“瘀”论治的中药主要发挥了促进血管

新生和修复，改善 BBB 通透性的作用；而从“痰”

论治的药物则主要改善胶质细胞的活化状态，减少

缺血后炎症因子、谷氨酸及氧自由基的扩散。 

中医药作为我国的传统治疗手段，在抗 CIRI 上

发挥了重要作用。中药具有多靶点、多途径、毒副

作用小的特点，是相对西药治疗的优势之一，但由

于中药种类多且成分相对复杂，不同中药发挥药效

的作用机制有待于深入探究。相信随着进一步的研

究，中药在治疗脑缺血上的作用机制会逐渐得以深

入阐明，并指导其在临床治疗方面的科学应用。 
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