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补阳还五汤治疗脑出血急性期的实验研究进展∗
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摘　 要　 脑出血发病急骤ꎬ进展快ꎬ病死率及致残率高ꎬ目前对其进展机制ꎬ尤其是继发性损伤机制及其干预的研究

成为热点ꎮ 近年来动物实验研究表明ꎬ补阳还五汤具有促进血管新生、缓解脑水肿、抑制细胞凋亡ꎬ从而保护脑神经功能

的作用ꎬ这给早期使用该方治疗脑出血急性期提供实验依据ꎮ
关键词　 补阳还五汤ꎻ出血ꎬ脑ꎻ急性期
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　 　 脑出血(ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ)是临床常见危重

病ꎬ指原发性脑实质出血ꎬ占脑卒中 ２０％ ~ ３０％ꎬ发病

急性期内病死率高达 ３０％ ~ ４０％ꎮ 该病病情变化快ꎬ
具有发病率、病死率、致残率、复发率及治疗费用高的

特点[１]ꎬ大多发病后留有明显后遗症ꎬ显著影响患者

生活质量ꎬ往往给患者及家属带来沉重压力ꎬ故采取及

时有效治疗措施对治疗效果、疾病预后ꎬ及提高患者生

活质量都具有重要意义ꎬ长期以来都是临床治疗和实

验研究需要突破的重点ꎮ 补阳还五汤具有益气活血通

络之效ꎬ通补并行ꎮ 临床上补阳还五汤在缺血性脑卒

中的治疗上较多应用ꎬ并且取得良好的效果[２￣３]ꎮ 是否

可应用于脑出血? 为此ꎬ近年来诸多学者在补阳还五

汤应用于脑出血急性期的动物实验方面做了许多研

究ꎬ并取得较大进展ꎬ 为临床应用补阳还五汤治
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疗急性脑出血提供实验依据ꎬ特综述如下ꎮ
１　 促进组织修复及血管新生　

血肿周围组织修复和新血管生成是影响脑出血预

后的重要因素ꎮ 血肿对周围产生压迫ꎬ同时出现占位

损伤ꎬ致使血流灌注量下降ꎬ局部微血管系统难以维持

组织所需灌注ꎬ病灶区缺血缺氧进一步损伤ꎬ继而出现

脑水肿持续甚至恶化ꎬ出现一系列临床症状ꎬ采取积极

措施干预血管新生对脑出血预后有益ꎮ 补阳还五汤帮

助维持受损区血流循环ꎬ有效恢复灌流ꎬ缓解水肿及损

伤ꎬ依靠血管内皮的自身增殖和新生血管与细胞外基

质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)二者间的作用ꎮ 血肿周

围外基质中Ⅳ型胶原、纤连蛋白、层粘连蛋白 １ 等表达

增强ꎬ能对新生血管形成产生积极效应ꎬ能促进脑血管

新生ꎬ加强微血管系统重建ꎬ有利于修复损伤组织ꎬ其
中Ⅳ型胶原作为细胞外基质重要组成参与血管新生ꎮ
补阳还五汤能促进Ⅳ型胶原的表达ꎬ还能推迟Ⅳ型胶

原的下调时间ꎬ保证微血管新生的时间ꎬ对重建微血管

系统ꎬ维持局部血流灌注和控制脑水肿具有积极意

义[４]ꎮ
整合素是 ＥＣＭ 主要受体并参与到血管新生过程ꎮ

有学者[５￣７]研究补阳还五汤调节血肿周围新生血管整
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合素及其亚基的表达ꎬ三个实验均是将 １５０ 只 ＳＤ 大

鼠随机分为假手术组、模型对照组、益气组(补阳还五

汤益气组分)、活血组(补阳还五汤活血组分)、益气活

血组(补阳还五汤全方)ꎬ通过立体定向脑内苍白球注

入Ⅶ型胶原酶 ０. ５ Ｕ[６￣７] 或注入新鲜自体动脉血

１００ μＬ[５]建立脑出血模型ꎬ假手术组和模型对照组以

纯化水灌胃ꎬ余组分别灌予指定药物ꎬ通过免疫组织化

学方法分别检测各组术后 ３ꎬ７ꎬ１４ꎬ２１ꎬ２８ ｄ 血肿周围

整合素 αＶβ３ 和 β３ 亚基、整合素 α５β１ 及整合素 α１β１
的表达ꎮ 免疫组化结果示ꎬ除假手术组ꎬ各组整合素

α１β１ 和 α１ 亚基、整合素 αＶβ３ 和 β３ 亚基、整合素 α５
亚基的表达趋势大致相近ꎬ整合素 α１β１ 和 α１ 亚基的

表达ꎬ１４ ｄ 时各组表达达到高峰ꎬ２１ꎬ２８ ｄ 时高峰持

续ꎬ益气活血组各时点的表达较模型对照组增高ꎻ整合

素 αＶβ３ 和 β３ 亚基的表达趋势大致相近ꎬ７ ｄ 时各组

表达达到高峰ꎬ益气活血组高峰延长至 １４ ｄꎬ且各时

点的表达较模型对照组增高ꎻ整合素 α５ 亚基表达趋

势大致相近ꎮ ３ ｄ 时各组差异无统计学意义ꎮ ７ ｄ 时

各组表达均增高ꎮ １４ ｄ 时达到峰值ꎬ２１ ｄ 时持续高表

达ꎬ２８ ｄ 时显著下降ꎻ７ꎬ１４ꎬ２１ ｄ 时ꎬ益气活血组表达

高于同一时间点模型对照组ꎬ２８ ｄ 时益气组和活血组

表达均高于同一时间点模型对照组ꎮ 研究结果表明血

肿周围新生血管整合素及其亚基能促进新生血管形

成ꎬ并参与再建微循环系统ꎬ其中整合素 αＶβ３ 和 β３
亚基在血管新生的早期发挥作用ꎻ整合素 α５β１ 主要

作用于早中期ꎬ参与新生血管管腔结构形成ꎻ而整合素

α１β１ 在血管新生的中后期发挥作用ꎬ维持血管完整

性[５￣７]ꎮ 此外ꎬ将补阳还五汤拆分后的益气组分和活血

组分均对整合素 α５ 亚基的表达影响不明显ꎬ提示在

治疗脑出血的过程中ꎬ益气与活血两部分作用相辅相

成[７]ꎮ 血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)是影响 ３ 种整合素

的主要刺激因子ꎬ也与其他生长因子共同作用ꎮ
内皮细胞和巨噬细胞分泌的凝血酶敏感蛋白￣１

(ｔｈｒｏｍｂｉｎ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＴＳＰ￣１)可与受体 ＣＤ３６ 结

合通过诱导血管内皮细胞凋亡等机制从而抑制血管新

生[８]ꎮ 陈柏林等[９]将 １５５ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常对

照组、假手术组、模型对照组、益气活血组(补阳还五

汤全方)、益气组(补阳还五汤益气组分)、活血组(补
阳还五汤活血组分)ꎬ其中正常对照组 ５ 只ꎬ其余组各

３０ 只ꎮ 通过Ⅶ型胶原酶诱导脑出血ꎬ各组予以相应的

灌服处理ꎬ分别在 １ꎬ４ꎬ７ꎬ１４ꎬ２１ꎬ２８ ｄ 取脑组织ꎬ并用

免疫印迹法分析 ＴＳＰ￣１ 及 ＣＤ３６ 的表达ꎮ 结果示正常

对照组和假手术组在不同时间点 ＴＳＰ￣１ 及 ＣＤ３６ 表达

无明显变化ꎬ模型对照组在出血后 １ ｄ ＴＳＰ￣１ 开始表

达ꎬ４ ｄ 达到高峰ꎬ而 ＣＤ３６ 分别在 ４ꎬ２８ ｄ 达到高峰ꎬ益
气活血组 ＴＳＰ￣１ 的表达在 １ꎬ４ ｄ 均低于模型对照组ꎬ
ＣＤ３６ 的表达在 ４ ｄ 低于模型对照组ꎬ在 ２８ ｄ 高于模型

对照组ꎮ 提示补阳还五汤影响出血后损伤区 ＴＳＰ￣１ 及

其受体 ＣＤ３６ 的表达作用大致分两个阶段ꎬ新血管再

生初期ꎬ通过降低 ＴＳＰ￣１ 和受体 ＣＤ￣３６ 表达ꎬ加强微血

管系统再生ꎻ新生过程后期促进 ＣＤ３６ 的表达ꎬ阻止新

血管进一步增生ꎬ高效完成整个再建过程ꎬ达到保护大

脑和促进恢复的目的ꎮ
２　 减轻脑水肿ꎬ降低颅内压　

脑出血后血肿周围区域会呈现缺血性改变ꎬ导致

脑组织体积呈明显水肿增大ꎬ容易出现颅内压升高ꎬ甚
至出现脑疝ꎬ这也是导致脑出血死亡及残疾的重要危

险因素ꎬ在临床上处理脑出血患者时ꎬ应对脑水肿采取

及时有效的干预措施ꎮ 补阳还五汤能帮助解除脑水

肿ꎬ降低颅内压ꎬ同时有利于神经功能的恢复[１０]ꎮ
孙皓等[１１] 将 ＳＤ 大鼠随机分为假手术组、模型对

照组、治疗组ꎬ用自体血注入法制作右侧纹状体出血大

鼠模型ꎬ治疗组术前予补阳还五汤 １ ｍＬ􀅰(１００ ｇ) －１灌

胃 ３ ｄꎬ其余组予等量 ０.９％氯化钠溶液ꎬ在相应时间点

进行神经功能缺损评分ꎬ并处死大鼠ꎬ采用免疫组化法

检测水通道蛋白 ４(ａｑｕａｐｏｒｉｎ４ꎬＡＱＰ４)及原位杂交法

检测 ＡＱＰ４ ｍＲＮＡ 的表达ꎮ 结果显示出血后 ６ ｈ 起ꎬ
水肿区域出现 ＡＱＰ４ 和 ｍＲＮＡ 的阳性表达ꎬ其后表达

逐渐增加ꎬ治疗组和模型对照组逐渐高于假手术组ꎬ一
直持续到出血后 ７ ｄꎬ期间表达峰值出现在出血后 ３ ｄꎻ
在 ３ 和 ７ ｄ 时ꎬ治疗组表达水平明显低于模型对照组ꎬ
神经功能情况与 ＡＱＰ４ 的表达呈负相关性ꎬ表明补阳

还五汤可能下调 ＡＱＰ４ 的表达水平ꎬ同时能够加强神

经功能修复ꎬ且各组大鼠均未出现继发脑出血等明显

不良反应ꎮ 补阳还五汤调控 ＡＱＰ４ 极性表达ꎬ可能与

其激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号转导通路有关[１２]ꎮ
３　 维持正常自噬ꎬ抑制细胞凋亡　

在继发脑损伤过程中ꎬ除脑水肿及颅内压增高等

外ꎬ细胞凋亡也不容忽视ꎬ自噬活动在调节细胞凋亡过

程中发挥重要作用ꎬ防治脑组织细胞凋亡时可考虑干

预自噬活动[１３]ꎮ 细胞自噬是机体自身调节的保护手

段之一ꎬ但在脑出血中ꎬ易发生过度自噬ꎬ致大量细胞

凋亡ꎬ产生严重的脑组织损害ꎮ 仇志富等[１４] 研究补阳

还五汤对出血后自噬信号传导通路与自噬体标记蛋白

Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 表达的影响ꎬ实验将 ＳＤ 大鼠按 Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ 法

建立脑出血模型ꎬ分别予以补阳还五汤、银杏叶片及

０.９％氯化钠溶液灌胃给药ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检

测 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 蛋白ꎬ免疫组化方法检测 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、细胞
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基质衍生因子 １、ＣＸＣＲ￣４ 蛋白表达ꎬＴＵＮＥＬ 法检测细

胞凋亡情况ꎮ 结果显示补阳还五汤组神经细胞凋亡数

量减少ꎬ出血后几个小时 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 蛋白、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、细
胞基质衍生因子 １、ＣＸＣＲ￣４ 蛋白等表达上调ꎬＣＸＣＲ４￣
ＰＩ３Ｋ 自噬轴信号转导通路激活ꎮ

补阳还五汤能够激活自噬轴信号转导通路ꎬ让细

胞发生自噬时ꎬ使细胞尽可能维持正常自噬状态ꎬ避免

过度自噬导致大量细胞凋亡ꎮ 此外ꎬ还可以降低血脑

屏障通透性ꎬ改善脑水肿情况ꎬ激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号转

导通路ꎬ 进而 影 响 Ｂ 淋 巴 细 胞 瘤￣２ 基 因 ( Ｂ￣ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬＢｃｌ￣２)和 ＢＡＸ 蛋白比值ꎬ起到抑制神经元

凋亡、保护脑组织的作用[１５￣１６]ꎮ
４　 展望　

脑出血后神经功能缺损不仅受血肿压迫、占位影

响ꎬ还与发生在周围组织的继发性缺血变化有关ꎬ出血

后周围神经、胶质细胞机械性破裂ꎬ损伤区血流灌注减

少ꎬ神经细胞及组织坏死损伤ꎮ
出血后损伤机制极其复杂ꎬ受多因素协同影响ꎬ目

前治疗手段相对单一ꎬ可通过对继发损伤机制深入研

究ꎬ寻求其他有效的治疗方法ꎮ 促进受损局部血管新

生、微血管系统重建和恢复足量的脑血流灌注是保护

神经细胞及神经系统、修复脑组织的有效途径ꎮ
近年来动物实验研究表明ꎬ补阳还五汤能通过调

节 ＥＣＭ、整合素、血管内皮细胞生长因子受体(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＥＧＦＲ)、基质金属蛋

白酶(ＭＭＰｓ)、Ⅳ型胶原、ＴＳＰ￣１ 及其受体 ＣＤ３６ 等一

系列表达ꎬ影响继发的局部新生血管形成过程ꎬ有利于

损伤区的微循环保护和再建ꎬ有效恢复缺损区域血流

灌注ꎬ修复受损脑组织ꎬ也能发挥解除脑水肿ꎬ有效降

低颅内压、抑制细胞凋亡及胶质瘢痕形成作用ꎮ 上述

动物实验研究表明补阳还五汤对脑出血尤其是继发性

损伤具有积极影响ꎬ为脑出血急性期使用该方提供依

据ꎬ但现阶段仍需更多临床证据支持ꎬ关于合理干预时

间和具体剂量的界定也值得继续探讨ꎮ 此外ꎬ联合应

用方面ꎬ例如与西医常规治疗、手术治疗、其他中药联

合应用的效果也可作为研究推进的方向ꎮ
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