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摘  要 

脑出血(intracerebral hemorrhage, ICH)是指非外伤性脑实质内血管破裂引起的出血，占脑卒中的

20%~30%，在急性期病死率高达30%~40%。其病理机制复杂，目前治疗手段主要是对症处理，包括吸

氧镇静、使用高渗脱水药、降压药、止血药及亚低温治疗等，具有外科干预指征的患者可行外科治疗。

但尚缺乏能显著改善预后的治疗手段。在中医学中，脑出血属于“出血性中风”范畴，“瘀血”是该病

发生发展过程的关键因素。在我国“八五”攻关期间，以国医大师任继学教授为代表，确立了以破血化

瘀、泄热醒神、豁痰开窍为内涵的“破瘀醒神法”。具体来说，任继学教授自拟了“破瘀醒神汤”。在

此基础上，任继学教授对经典著作熟读深思，结合丰富的临床经验，提出了“脑髓理论”，其团队在此

理论指导下提出了髓虚毒损的病机，增加了破瘀醒神法的理论内涵，促进其新的发展。具体来说，课题

组自拟了“脑出血方”(又称“益髓破血方”)。本文通过汇总对破瘀醒神汤、脑出血方(益髓破血方)的实

验研究发现破瘀醒神法治疗脑出血作用涉及减轻脑水肿、减轻炎症反应、抑制细胞凋亡和调节细胞自噬。

本文对破瘀醒神法治疗脑出血的实验研究进行综述，以期为中医药治疗脑出血方案提供参考。 
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Abstract 
Intracerebral hemorrhage (ICH) refers to the non-traumatic rupture of blood vessels in the brain 
parenchyma, accounting for 20% to 30% of stroke, and the fatality rate is as high as 30% to 40% in 
the acute stage. Its pathological mechanism is complex. At present, the main treatment methods are 
symptomatic treatment, including oxygen inhalation and sedation, hypertonic dehydration drugs, 
antihypertensive drugs, hemostatic drugs, and mild hypothermia therapy. Surgical treatment is fea-
sible for patients with surgical intervention indications. However, there is still a lack of treatment 
methods that can significantly improve the prognosis. In traditional Chinese medicine, the intrac-
erebral hemorrhage belongs to the category of “hemorrhagic stroke”, and “blood stasis” is the key 
factor in the process of this disease. During my country’s “Eighth Five-Year Plan” research period, 
represented by Professor Ren Jixue, a master of traditional Chinese medicine, the “method of break-
ing blood stasis and awakening the mind” with the connotation of breaking blood and removing 
blood stasis, dissipating heat and rejuvenating the mind, and eliminating phlegm and opening re-
suscitation was established. Specifically, Professor Ren Jixue made his own “Broken Blood Stasis 
and Awoken the Mind Decoction”. On this basis, Professor Ren Jixue has read and thought deeply 
about classic works, combined with rich clinical practice, and put forward the “brain theory”. Under 
the guidance of this theory, his team proposed the pathogenesis of marrow deficiency and toxin 
damage, and developed the theory of breaking blood stasis and rejuvenating spirit. Connotation, 
promote its new. Specifically, the research group drafted its own “brain prescription” (also known 
as “marrow-benefiting and blood-breaking prescription”). This article summarizes the experi-
mental research of Broken Blood Stasis and Awoken the Mind Decoction and Naochuxue prescrip-
tion (Yisuipoxue prescription) and finds that breaking blood stasis and awakening the mind treat-
ment of brain involves reducing brain edema, reducing inflammatory reaction, inhibiting apoptosis 
and regulating autophagy. This article summarizes the experimental studies on the treatment of 
brain with the method of breaking blood stasis and awakening the mind, in order to provide refer-
ence for the treatment of brain with traditional Chinese medicine. 
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1. 引言 

据统计，脑卒中是我国居民死亡的首位病因，脑出血作为脑卒中的一种严重亚型，根据全球疾病负

担结果显示，我国入院卒中患者中脑出血患者比例超过 10%，因卒中死亡人数中有 50%左右死于脑出血

[1]。脑出血的病理过程主要涉及两个方面：原发性损伤和继发性损伤。脑出血的基本治疗原则为：脱水

以减轻脑水肿、控制血压、防止出血、保护脑组织、促进神经功能恢复及防治并发症。治疗分为内科和
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外科治疗。但目前尚未有能显著改善预后的治疗手段，常规治疗后仍会出现严重的神经损伤和死亡[2]。 
在中医学中，脑出血属于中风病“出血性中风”的范畴。“阳气者，大怒则形气绝，而血菀于上，使

人薄厥”，《内经》提出中风的病机为阴阳失调，气血逆乱，上犯于脑。清代《医学衷中参西录》将中风

证型分为“充血”与“贫血”，相当于对应现代医学的脑出血和脑梗死。1997 年《中医临床诊疗术语》

明确将中风分为“出血性中风”与“缺血性中风”，体现了对出血性中风病理特点的进一步认识与分类

的进一步规范[3]。出血性中风其病症见患者猝然昏仆，不省人事，半身不遂，口眼歪斜，语言不利，其

病位在脑，与心、肝、脾、肾密切相关，传统认为其病理因素为“风、火、痰、瘀、虚”，出血性中风的

证候特征是血溢脑脉之外，经络受到瘀血阻滞所引起的脑髓神机受损。《素问·阴阳应象大论》有云：

“血实宜决之”，《血证论·瘀血》有云：“离经之血，虽清血鲜血，亦是瘀血，凡血证总以去瘀为要”，

均认为活血破瘀是主要治法。现代医家任继学教授认为出血性中风是由于风、火、痰、瘀、虚导致血溢

脉外，血液稽留成积，继而为瘀肿，毒自内生，毒害脑髓，神机受损。国医大师张学文[4]提出颅脑水瘀

这一概念，认为因气血虚弱或肾虚，导致气血运行不畅，脑脉瘀阻或络破血溢，而成瘀血，与外渗的水

液互结于脑内，闭塞脑窍，神机失明。院立新等[5]认为出血性中风是络破血溢，瘀停脉外，化生痰水，

相互胶着，损伤脑髓。赵建军教授团队继承任老“脑髓理论”的学术思想，提出“髓虚毒损”的病机[6]。
任老认为，元气化肾精而成脑髓，其受五脏六腑之精气上奉，“气街”沟通气血运行，“琼室”贮存津

液，气血津液充足，脑髓阴阳相互作用产生元神，为一身之主宰，即脏腑皆听命于脑，脑神调节脏腑功

能，形成了脑髓与脏腑互相为用的平衡关系，此为脑髓理论之内涵。患者年老体虚，情志过极，气血逆

乱，影响脑髓正常功能，即为“髓虚”，血溢脉外，而成瘀血，酿生痰热，胶着成毒，损伤脑髓，是为

“毒损”。所以，血瘀致病贯穿出血性中风的始终，是其核心病机，而髓虚毒损在病程中如影随形。所以

破血化瘀、泄热醒神、豁痰开窍、补髓填精是其主要的治法。 

2. 脑出血的病因 

2.1. 高血压 

高血压是原发性脑出血最常见的危险因素。颅内动脉结构特点为内弹力层较厚，但中膜与外膜薄，

且没有外弹力层支撑。长期高血压可使脑内小血管的血管壁发生玻璃样变性及纤维素性坏死，导致血流

动力学及结构改变。血压波动较大时易导致血管破裂，导致出血[7]。高血压脑出血的发病部位以基底节

区最多见。 

2.2. 淀粉样脑血管病 

淀粉样脑血管病是引起脑出血的常见病因之一。其引起的脑出血死亡率低，但有较高的复发风险。一

方面 β 淀粉样蛋白(Aβ)沉积造成脑内血管的淀粉样变性，促进其破裂出血；另一方面 Aβ 会导致神经元变

性及小胶质细胞激活[8]。淀粉样脑血管病引起的脑出血常见的出血部位位于大脑前部的额叶和顶叶等[7]。 

2.3. 其他原因 

血液病如白血病、再生障碍性贫血、血小板减少性紫癜、血友病等，以及动脉瘤、动静脉畸形、烟雾

病、脑动脉炎、肿瘤及抗凝治疗等均可导致脑出血。 

3. 脑出血的病理机制 

脑出血的病理损伤分为原发性损伤和继发性损伤。原发性损伤为血肿、水肿的占位效应对周围脑组

织造成的直接损伤；继发性损伤为红细胞裂解后释放的毒性物质，使周围脑组织发生变性、坏死。脑出
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血后，血凝块和血液激活释放的凝血酶、炎症介质及补体等生物活性物质具有细胞毒性作用。这些物质

一方面直接损伤脑组织，破环血脑屏障，加重脑水肿；另一方面其可介导炎性反应、氧化应激、细胞凋

亡等过程。研究发现，凝血酶可以提高细胞间黏附因子 1 及血管细胞黏附因子 1 的表达水平，增加血脑

屏障的通透性，诱导炎症表达[9]。同时有不少研究发现[10] [11]，低浓度的凝血酶可以促进神经再生和血

管再生，发挥脑保护作用。其作用机制与 p44/42 丝裂素活化蛋白激酶/p70S6K 信号通路密切相关[11]。脑

出血后，炎症介质如肿瘤坏死因子 α、细胞间黏附因子 1、单核细胞趋化蛋白 1、白细胞介素家族细胞因

子表达明显提高，这与核转录因子-κB 的激活密切相关[12]。基质金属蛋白酶 2 (MMP-2)、基质金属蛋白

酶 9 (MMP-9)的激活通过破环血脑屏障通透性，介导了血管源性脑水肿的发生[13]。此外，红细胞裂解后

释放的大量分解产物如血红蛋白、血红素等在脑损伤中起着关键作用。铁和血红素氧化酶(HO-1)是血红

素的分解产物。HO-1 的高表达可促进小胶质细胞激活和铁沉积，铁的过度聚积可促进小胶质细胞促炎细

胞因子的分泌。脑出血后炎症、铁离子和亚铁血红素均会产生大量自由基，导致过度的脂质过氧化反应，

改变细胞膜的物理性质，从而导致脑损伤[14]。 

4. 破瘀醒神法治疗脑出血 

4.1. 破瘀醒神汤组分药理作用分析 

破瘀醒神汤主要由水蛭、土鳖虫、桃仁、红花、酒大黄、蒲黄、石菖蒲、豨莶草组成[15]，具有破血

化瘀、泄热醒神、豁痰开窍之功效。方中水蛭性味咸、苦、平，可破血通经、逐瘀消癥；土鳖虫性味咸、

寒，与水蛭合用，加强破血逐瘀之功。桃仁性味苦、甘、平，可活血祛瘀、润肠通便、止咳平喘；红花性

味辛、温，与桃仁协同为用，活血祛瘀。大黄性味苦、寒，具有泻下攻积、清热泻火、活血化瘀、利胆退

黄、止血等功效，而酒制升提，增加其上行之力。蒲黄性味甘、平，可活血祛瘀、收敛止血、利尿通淋；

石菖蒲性味辛、苦、温，可开窍豁痰、醒神益智、化湿开胃；豨莶草性味辛、苦、寒，可祛风湿、通经

络、清热解毒。常加神曲、茯苓、半夏、陈皮等豁痰开窍。因破瘀醒神汤方剂的实验研究经国内外多个数

据库检索暂缺，遂分析其组方药物的作用机制。 
水蛭的主要成分包括大分子类化合物(水蛭素、肝素、吻蛭素、氨基酸和肝素等)和小分子类物质(糖

脂、甾体、蝶啶和羧酸酯类等)，具有抗细胞凋亡、抗凝、抗血栓、抗炎等作用[16] [17]。王若男等利用水

蛭、虻虫水提物探究其对 ICH 体外模型血肿内源性清除的影响[18]，发现与模型组比较，水蛭–虻虫水

提物组小胶质细胞 BV-2 未吞噬的红细胞数量明显更低，说明其可促进血肿内源性吸收，并且发现作用

机制与下调 TLR4 蛋白及上调 CD36、PPARγ、Nrf2 蛋白表达相关。李红等制作尾状核脑出血大鼠模型进

行研究[19]，发现与假手术组比较，水蛭素组大鼠细胞凋亡率明显降低且脑组织磷酸化组织蛋白酪氨酸激

酶 2 (p-JAK2)和磷酸化信号转导和转录激活因子 3 (p-STAT3)明显升高，说明水蛭素可抑制 ICH 后脑细胞

凋亡，其机制与抑制 JAK2/STAT3 有关。 
土鳖虫化学成分丰富，主要包括蛋白质及多肽、氨基酸、脂肪酸、生物碱、核苷类等，现代研究发

现，土鳖虫具有抗凝、抗血栓、抗炎及调节血脂等作用[20]。贺卫和等[21]研究发现，土鳖虫水提液在家

兔体内、外均能延长其血浆部分凝血酶时间(KPTT)、凝血酶原时间(PT)及凝血酶时间(TT)，具有明显的抗

凝作用。湖南中医药大学课题组[22]通过结扎小鼠双侧颈总动脉和迷走神经制作缺血再灌注小鼠模型，研

究发现，土鳖虫水提液能明显延长小鼠耐缺氧时间，机制可能与其增强了脑组织中超氧化物歧化酶(SOD)
活性，降低了一氧化氮合成酶(NOS)活性，增加谷胱甘肽(GSH)含量和降低一氧化氮(NO)和丙二醛(MDA)
含量有关。 

桃仁–红花这一经典药对源自《医宗金鉴》中的桃红四物汤，为活血化瘀常用药对之一。桃仁–红
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花挥发油的主要成分是 n-十碳酸、α-乙基-苯乙己醇、2-戊基-呋喃、2,3-己二酮、3,3-二甲基–庚烷及辛烷

[23]。朱彦名等[24]采用网络药理学研究桃仁–红花–赤芍药对治疗中风后失眠的作用机制，结果发现作

用成分核心为黄芩素、β-谷甾醇及木脂素，作用核心靶点为 Src 蛋白(Src protein, SRC)、丝裂原活化蛋白

激酶(Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK) 1 及 MAPK3 等，富集通路主要为 MAPK 信号通路、磷脂

酰肌醇 3 激酶–蛋白激酶 B (Phosphatidylinositol 3 Kinase-Protein Kinase B, PI3K-Akt)信号通路、癌症途径

等，由此可见，桃仁–红花–赤芍药对能通过多成分、多靶点、多通路治疗中风后失眠。 
大黄是具有“酒制升提”作用的中药。汪坤等[25]研究发现，生大黄、酒大黄均能使脑出血大鼠神经

细胞凋亡指数下降，并能明显升高出血脑组织紧密连接附着蛋白 1 (ZO-1)和血管内皮钙黏蛋白-2 (VE-cad-
herin-2)的表达，明显降低还原型辅酶 II 氧化酶 2 (NOX2)和肿瘤坏死因子-α 刺激基因 6 (TSG-6)蛋白表

达，并能明显提高还原型谷胱甘肽(GSH)的含量，且酒大黄作用优于生大黄。武婵娟等[26]研究发现，酒

大黄比生大黄降低炎症因子(TNF-α、IL-6、IL-17 等)水平作用更强。 
蒲黄药物记载始于《神农本草经》，其有效成分为柚皮素、槲皮素、香蒲新苷等黄酮类，以及鞣质、

甾体、烷烃及糖类[27]。王伦安等[28]通过结扎大鼠双侧颈总动脉制备脑缺血再灌注损伤模型，研究发现，

与对照组相比，蒲黄水提物组大鼠脑组织乳酸脱氢酶(LDH)及超氧化物歧化酶(SOD)活性明显提高，丙二

醛(MDA)含量明显降低。由此可见，蒲黄水提物对大鼠脑缺血再灌注损伤有脑保护作用，机制与抗氧化

抗自由基有关。 
石菖蒲的有效成分包括挥发油类、黄酮类、生物碱类、核苷类、萜类、酚类及有机酸类等，具有改善

脑出血、脑缺血再灌注损伤、卒中后认知障碍及抑郁等作用[29]。脑出血后，小胶质细胞自噬是神经元继

发性死亡的主要原因[30]。而趋化因子受体 4 (chemokine receptor 4, CXCR4)-磷脂酰肌醇 3 激酶(phospha-
tidylinositol 3-kinase, PI3K)通路在小胶质细胞自噬中有关键调控作用[31]。李芝明等[32]研究发现，与模型

组相比，石菖蒲给药组的 ICH 大鼠神经功能缺损评分明显升高，脑组织病理损伤、细胞排列散乱程度明

显减低，CXCR4、Beclin 1、磷酸化 PI3K/PI3K、磷酸化 AKT/AKT 的蛋白表达明显降低。说明石菖蒲能

抑制小胶质细胞自噬，机制与抑制 CXCR4-PI3K 通路有关。徐志伟等研究发现[33]，石菖蒲挥发油能够

改善细胞凋亡情况，增加 Bcl-2/Bax 比值，这是通过其抑制 NLRP3 介导的小胶质细胞焦亡实现的。 
豨莶草主要成分为萜类和苷类[34]。NeuN 是成熟神经元标记物，可直接用于评估神经元的死亡和丢

失，吴慧玲等[35]研究发现，豨莶草提取物能显著降低脑缺血/再灌注大鼠神经功能损伤评分，促进 NeuN 的

表达，抑制 Tunel 阳性细胞数。同时豨莶草提取物能抑制炎症因子如 IL-1β、IL-6、TNF-α的 mRNA 及 Bax
蛋白，减轻炎症反应及细胞凋亡，从而发挥神经保护作用。王文杰等[36]研究发现，豨莶草能使损伤脑组织

周围炎性细胞浸润程度减轻，IL-1β、IL-6、TNF-α和 NF-κB 含量明显降低，PI3K、Akt 的 mRNA 和蛋白表

达显著减少。这说明豨莶草抗脑损伤是通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，从而减轻炎症反应来实现的。 

4.2. 脑出血方(益髓破血方)的整体实验研究 

脑出血方以抵挡汤为基础方，又称为益髓破血方。其药物组成为：水蛭、大黄、蒲黄、虻虫、瓜蒌、

三七、龟板胶、石菖蒲。其中水蛭、大黄为君，水蛭破血逐瘀、大黄泻下攻积，两药在破血化瘀之余使在

上之瘀血下行，缓解脑之急势。蒲黄化瘀、止血、通淋；虻虫破血通经，与水蛭合用加强破血之效；瓜蒌

清热涤痰、宽胸散结，三药共为臣药。三七活血止血，使血止而不留瘀；石菖蒲豁痰开窍醒神；龟板胶滋

阴潜阳、益肾健骨、补血养心，可以肾精气以充脑髓。 
杨子奇等[37]基于网络药理学研究脑出血方的作用机制，发现其活性化学成分有 48 个，主要的核心

靶点为 MAPK1、JUN、TNF、AKT1、CXCL8、IL6、MAPK8 等，主要涉及 HIF-1、cAMP 及 MAPK 信

号通路等。验证了脑出血方从多成分、多靶点、多途径发挥作用。 
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JIN Hong 等[38]研究发现，脑出血方可减轻 ICH 大鼠的神经功能损伤，并显著降低其高迁移率族蛋

白 B1 (HMGB1)、Beclin1 和 LC3，增加 p62 的表达。说明脑出血方可通过抗炎和抑制自噬来实现脑保护

作用。赵德喜等研究发现[39]，脑出血方能降低 ICH 大鼠的脑水含量，且能降低 MMP-2、MMP-9 的表

达，可见脑出血方能抑制 MMP-2/MMP-9 的表达来维护血脑屏障而减轻脑水肿。乔颖等[40]研究发现，脑

出血方能通过抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路抑制氧化应激及炎症反应从而改善脑出血小鼠的神经功能。

袁月等[41]发现，脑出血方能下调细胞凋亡相关基因 Caspase-3 和 Bax 的表达，并且提高抗凋亡因子 Bcl-
2 的表达，抑制了细胞凋亡，作用机制与调节 Nrf2 激活有关。还有研究发现[42]，脑出血方能够使 ICH
小鼠脑组织中 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)活力明显升高，MDA、NO 含量明显降低，而与野生小鼠

方剂组比较，Nrf2 基因敲除小鼠方剂组的 SOD、SOD2 及 GPx 活力明显降低，MDA 明显增高，可见脑

出血方可以通过调节 Nrf2 抑制氧化应激反应从而保护脑组织。 
脑出血后常发生大便不通，肠道菌群的变化与脑出血症状相互影响，ICH 的发生可诱导小胶质细胞

的激活，导致肠道炎症、肠粘膜通透性增加及肠道菌群丰度的变化等，肠道菌群的改变一方面可调节小

胶质细胞 M2 的激活，从而使其发挥吞噬红细胞、减轻血肿的脑保护作用；另一方面，肠道菌群的紊乱

可促进 IL-6 和 TNF-α 活化 PI3K/Akt 信号通路，加重炎症反应[43]。徐三鹏等在益髓破血方对 ICH 小鼠

肠道菌群调节的研究中发现[44]，益髓破血方可使有益菌群的相对丰度增加，提高菌种多样性，并且菌群

的变化可调控 TLR4/MAPK 通路促进小胶质细胞 M2 型的极化，减轻血肿从而发挥脑保护作用。还有研

究发现[45]，脑出血方增加了 ICH 小鼠的肠道乳酸杆菌属，降低出血侧脑组织的 TNF-α、IL-18 浓度，使

p-PI3K 及 p-Akt 表达下降，可见益髓破血方增加肠道有益菌群的相对丰度，调控 PI3K/Akt 通路，从而减

轻炎症反应的发生。     

5. 小结与展望 

脑出血发病率居高不下，随着人口老龄化、城市化进程加速和民众快节奏生活方式的流行，情况愈

来愈严峻。中医学中，脑出血属于“出血性中风”范畴，其病位在脑，与心、肝、脾、肾密切相关，病机

特点为阴阳失调，气血逆乱，上犯于脑。唐容川《血证论·瘀血》有云：“离经之血，虽清血鲜血，亦是

瘀血，凡血证总以去瘀为要”；现代许多中医大家均认识到在出血性中风中，瘀血是出血性中风的关键

性病理因素。特别是任继学教授及其课题组认识到年老体虚、情志过极等因素使气血逆乱，影响脑髓的

正常功能，导致髓虚；血溢脉外而成瘀血，其可与酿生之痰热胶结成毒，损伤脑窍脑髓，阻塞神明，并由

此提出与发展破瘀醒神法作为治疗脑出血的重要治法。 
破瘀醒神法以“破瘀醒神汤”和“脑出血方”为代表。破瘀醒神汤与脑出血方组方中均有水蛭、大

黄、蒲黄、石菖蒲；虫类药破瘀醒神汤和脑出血方分别运用土鳖虫及虻虫，活血破瘀药分别运用桃仁、

红花及三七；脑出血方中加瓜蒌清化痰热，龟板胶滋阴益髓。破瘀醒神汤的组方原则基于破血化瘀、泄

热醒神、豁痰开窍，脑出血方则在此基础上进一步加上“填精益髓”的原则。 
现代研究表明，脑出血后由于血肿、水肿占位及红细胞裂解毒性物质的释放，可介导炎症反应、氧

化应激及细胞凋亡等病理过程，最终致使神经细胞损伤和脑水肿的发生。本文对破瘀醒神法指导下拟定

的方剂治疗脑出血的相关实验研究进行总结，其作用机制主要包括：① 促进小胶质细胞 M2 型极化，以

促进血肿内源性吸收。② 可抑制 JAK2/STAT3 信号通路，并可下调 Caspase-3 和 Bax 的表达，提高 Bcl-
2 的表达，抑制细胞凋亡。③ 增强脑组织中 SOD 活性，增加 GSH 含量，降低 NO 和 MDA 以抗氧化抗

自由基。④ 可通过抑制 PI3K/Akt 及 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路抑制氧化应激及炎症反应。⑤ 抑制

MMP-2/MMP-9 的表达来维护血脑屏障，减轻脑水肿。⑥ 通过增加有益肠道菌群的相对丰度调控

TLR4/MAPK 信号通路以促进血肿吸收，调控 PI3K/Akt 信号通路以减轻炎症反应。但在破瘀醒神法治疗
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脑出血方面也存在以下问题：① “破瘀醒神汤”的成方药理学研究有待于进一步开展，以填补当前空白；

② “脑出血方”对脑出血后神经代谢紊乱的干预作用尚未明确，建议利用靶向代谢组学等技术，为“髓

虚”理论提供更进一步的理论支持；③ “破瘀”类方剂在脑出血急性期的最佳给药时间窗尚未明确，建

议设计临床前研究，以平衡疗效与风险。 
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