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摘  要 

中风是导致全球范围内高致残率与高死亡率的急性脑血管疾病，其中气虚血瘀证是脑卒中后期最常见的证

型。具有益气、活血、通络之功效的补阳还五汤在治疗中风后遗症方面具有显著疗效。将有深厚根基的中

医理论与现代药理学研究成果相结合，深入探讨补阳还五汤中的单味药、有效成分及其相关药对，综述其

通过促进神经修复、改善微循环、抑制氧化应激及调节细胞凋亡等机制，发挥明显的神经保护与功能重建。

补阳还五汤方中的单味药物以及核心药对，都能在一定程度上改善中风后出现的神经缺损症状，如偏瘫、

口眼歪斜、语言不利等。其作用机制主要聚焦于神经–血管单元，凭借对神经营养因子的调节、血管新生

的促进、炎症反应的抑制以及胶质瘢痕的干预，进而发挥出益气活血、化瘀通络的治疗功效。 
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Abstract 
Stroke is an acute cerebrovascular disease that leads to high disability and mortality rates worldwide. 
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Qi deficiency and blood stasis syndrome is the most common syndrome type in the later stage of 
stroke. Buyang Huanwu Decoction, which has the functions of tonifying qi, promoting blood circu-
lation and unblocking meridians, has a significant therapeutic effect on post-stroke sequelae. By 
integrating the profound traditional Chinese medicine theory with modern pharmacological re-
search achievements, this paper deeply explores the single herbs, active ingredients and related 
drug pairs in Buyang Huanwu Decoction, and reviews its significant neuroprotective and functional 
reconstruction effects through mechanisms such as promoting neural repair, improving microcir-
culation, inhibiting oxidative stress and regulating cell apoptosis. The single herbs in Buyang Huanwu 
Decoction and their active ingredients, as well as core drug pairs, can all improve to some extent 
the neurological deficits after stroke, such as hemiplegia, facial distortion, and speech impairment. 
The mechanism of action mainly focuses on the neuro-vascular unit, by regulating neurotrophic fac-
tors, promoting angiogenesis, inhibiting inflammatory responses and intervening in glial scar for-
mation, thereby exerting the therapeutic effects of tonifying qi, promoting blood circulation, remov-
ing blood stasis and unblocking meridians. 
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1. 引言 

中风在我国发病率较高，发病类型主要有缺血性卒中与出血性卒中，其中缺血性卒中约占 80%以上

[1]。随着现代医学水平的发展，中风死亡率有所下降，但中风致残后导致的日常生活能力下降及长期卧

床所带来的一系列并发症仍是目前医学所关心及解决的重点[2]。与常规治疗中风药物相比，单味中药及

复方制剂对中风具有多靶点、整体调节优势。研究补阳还五汤治疗中风机制或可为中医药治疗中风提供

一定的理论及机制支撑。补阳还五汤最早用于治疗中风后期气虚血瘀证，后世医家已将其拓展至治疗眼

科疾病、呼吸系统疾病、内分泌等疾病当中[3]。本文立足于中医理论并结合现代药理学研究对补阳还五

汤中的单味药、有效成分以及相关药对所具备的补气活血、舒经通络功效展开全面综述。通过深入分析，

旨在治疗中风的方案当中提供具有参考价值的理论依据，助力提升中风后期后遗症的治疗效果，加快神

经受损功能恢复，尽早回归社会与家庭。 

2. 病机分析及补阳还五汤临床应用 

2.1. 病机分析 

中风的发病机制较为复杂，复杂性主要体现在多个层面。血管层面：多因素如“吸烟”等引起的动

脉粥样硬化导致脑血流灌注不足；血流动力学层面：高血压引起的血管内皮损伤与微循环障碍；细胞层

面：缺血缺氧状态下神经元凋亡与氧化应激反应增强[4]。此外，神经炎症反应激活、血脑屏障破坏、神

经营养因子信号通路异常，也共同参与中风的发生与发展[5]-[7]。 
中风的病因在金元与明清时期之间无统一认识，金元时期医家多推崇“外风”致病论。明清医家则

认为“内风”为先[8]。经对中风类文献查阅后进一步总结，结果显示气虚血瘀证型出现频次及占比最高
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[9]。外风与内风合而致病时，风邪挟痰瘀上攻，阻塞经络血脉导致经络气血运行不畅，肝血无法输注经

脉，经脉松弛，故会出现一侧肢体偏瘫，痿废不用。风邪上攻致口眼歪斜，上袭清窍则会出现神昏等症

状。 

2.2. 临床应用 

补阳还五汤以益气活血为核心，针对元气大亏、气虚血瘀、络脉瘀阻之病机，通过补气旺血、化瘀

通络实现标本兼治。作为千古名方，补阳还五汤的应用已由神经系统疾病逐渐拓展至心血管、内分泌代

谢、呼吸系统疾病。 

2.2.1. 神经系统疾病 
刘珍珍[10]开展相关试验，研究选取了 60 名中风患者，随机分为两组每组 30 例患者。对照组采用常

规疗法，观察组在此基础上加用补阳还五汤加减进行治疗。结果显示，补阳还五汤治疗气虚血瘀型中风

具有确切疗效，可促进神经功能恢复，改善脑血流速度。 

2.2.2. 心血管疾病 
林钰莹等[11]选取了 132 名冠心病心绞痛患者进行研究，将患者随机分为两组，对照组患者口服常规

西药及在心绞痛发作时舌下含服硝酸甘油。观察组在对照组基础上加用补阳还五汤加减。结果显示，两

组方案不仅能降低全血低切黏度、纤维蛋白原、血浆黏度，还能降低甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋

白。二者相比较，观察组疗效更优。 

2.2.3. 内分泌系统疾病 
毕亚荣等[12]针对糖尿病性下肢动脉硬化闭塞症患者开展研究，采用常规西医治疗加用补阳还五汤

加减治疗。结果显示，观察组患者下肢麻木、皮温降低、间歇性跛行、静息痛等症状缓解优于对照组。同

时下肢动脉血管影像学指标、血液流变学指标均优于对照组。说明补阳还五汤加减辅治糖尿病性下肢动

脉硬化闭塞症疗效可靠。潘菲等[13]在治疗糖尿病周围神经病变疗效观察的研究当中同样得出了补阳还

五汤可改善患者症状体征，有助于受损神经的修复的结论。 

2.2.4. 呼吸系统疾病 
范锐等[14]立足于气血角度深入探讨肺纤维化的病机，并将肺纤维化分为气虚血瘀期、气血分离期

进行论治，应用补阳还五汤以活血行瘀、祛瘀散毒。周建伟等[15]应用加味补阳还五汤联合常规抗结核

药物治疗肺结核，观察治疗前后中医证候疗效、分子生物学痰菌转阴率、病灶吸收等情况。结果显示，

该种治疗方法可提高分子生物学痰菌转阴率，促进肺部病灶吸收、空洞愈合，疗效显著，且安全性较

好。 

2.2.5. 骨骼肌肉系统疾病 
周涛等[16]将 54 例老年股骨粗隆间骨折患者随机分为两组，对照组患者采用闭合复位股骨近端抗旋

髓内钉内固定术，术后常规抗感染、抗凝治疗。观察组患者在此基础上加用补阳还五汤加减进行治疗。

结果显示，两组患者治疗后疼痛视觉模拟(VAS)评分、哈里斯(Harris)髋关节评分均较治疗前明显改善，但

观察组改善更优。证实了补阳还五汤在减轻疼痛，促进肢体消肿，促进骨折愈合方面的有效性。 
综上所述，补阳还五汤不仅可使 VAS 等多种评分降低，还能通过活血祛瘀的作用达到通则不痛的目

的。补阳还五汤与其他治疗方案联合应用使中医症状积分降低率达显著水平，治疗简便安全，疗效肯定，

能更好达到中西医结合提高疗效的目的。补阳还五汤中各味药材性味归经、功效、主要治失眠活性成分

类别如表 1。 
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Table 1. Properties, flavors, meridian affiliations, efficacies, indications, and categories of active ingredients of each medicinal 
herb in Buyang Huanwu decoction for stroke treatment 
表 1. 补阳还五汤中各味药材性味归经、主治中风活性成分类别 

中药 性味归经 主治中风成分 

黄芪 甘、微温，肺、脾经 异黄酮、黄芪甲苷、黄芪多糖 

赤芍 苦、微寒，肝经 赤芍总苷、芍药苷 

川芎 辛、温，肝、胆、心包经 川芎嗪、藁本内酯、阿魏酸 

当归尾 辛、甘温，肝、心、脾经 阿魏酸、藁本内酯、当归多糖 

桃仁 苦、甘平，心、肝、大肠经 桃仁油、苦杏仁苷 

红花 辛、温，心、肝经 羟基红花黄色素、红花黄色素 

地龙 咸、寒，肝、脾、膀胱经 蚓激酶、蚯蚓纤溶酶 

3. 基于现代药理学研究探讨补阳还五汤中单味药及其有效成分 

3.1. 黄芪和其有效成分 

现代药理学研究表明，异黄酮、黄芪甲苷、黄芪多糖三类为黄芪的主要有效成分。从黄芪中分离出

的异黄酮类成分能够减轻缺血再灌注所引发的损伤，其中毛蕊异黄酮可通过缩小梗死范围、增强神经功

能表现，发挥显著的神经保护效应。在体外实验中，该成分通过抑制 L-谷氨酸等递质诱导的神经损伤，

从而发挥保护神经元的作用[17]-[19]。相关研究表明，缺血缺氧会导致 Bcl-2 相关 X 蛋白(Bcl-2-associated 
X protein, Bax)、半胱天冬酶-3 (Cysteine-aspartic ase 3, Caspase-3)等凋亡蛋白的表达[20]。黄芪皂苷可调节

磷脂酰肌醇 3-激酶(Phosphatidylinositol 3-kinase pathway, PI3K)、核因子 κB (Nuclear Factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells pathway, NF-κB)等通路下调 Bax、Caspase-3 的表达来减轻神经损害[21]。
除此之外，黄芪皂苷还能够通过降低炎症介质，促进血管生成的功效达到改善血管微循环、保护神经的

作用[22]。 

3.2. 赤芍和其有效成分 

研究发现[23]，赤芍中的赤芍总苷、芍药苷等具有显著的抗炎、抗氧化、抑制神经炎症的作用，能够

对神经元的损伤起到保护作用，从而干预并治疗中枢神经系统疾病。彭莹娟等[24]通过研究发现赤芍总苷

可能通过对嘌呤能配体门控离子通道 7 受体(Purinergic Ligand-Gated Ion Channel 7 Receptor, P2X7R)及
pyrin 结构域包含蛋白 3 (NOD-Like Receptor Family, Pyrin Domain Containing 3, NLRP3)通路的影响来减轻

对缺血对大鼠脑神经的损害。薛剑等[25]发现，赤芍提取物如赤芍总苷、芍药苷等一方面能抑制神经炎症，

抗氧化应激来抑制神经元损伤。另一方面能调节肠–脑轴和下丘脑–垂体–肾上腺级联水平发挥功效。 

3.3. 川芎和其有效成分 

川芎中的川芎嗪可明显改善脑部血液循环，为脑部神经提供充足养分。有研究表明[26]，川芎嗪可调

节 NF-κB 通路降低肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等炎症因子介质。当身体缺氧时，低氧诱导因子-1 (Hypoxia-
Inducible Factor-1, HIF-1)因子会被激活，并能间接引发细胞凋亡。阿魏酸通过抑制 HIF-1 的信号通路，上

调抗凋亡的 B 细胞淋巴瘤/白血病-2 (B-cell Lymphoma-2, Bcl-2)蛋白，同时减少能促凋亡的 Bax 蛋白[27]。
研究揭示[28]，藁本内酯经由激活腺苷酸活化蛋白激酶(Adenosine Monophosphate-activated Protein Kinase, 
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AMPK)信号通路诱导线粒体裂变，借此改善线粒体功能，并在体内外模型中证实，该机制可减轻脑缺血

再灌注损伤，发挥神经保护效应。 

3.4. 当归尾和其有效成分 

当归尾中治疗脑血管疾病的主要成分有藁本内酯、阿魏酸与当归多糖。其中阿魏酸与藁本内脂的作

用机制与川芎机制相同。李晶晶等[29]研究发现，当归多糖是通过干预 Bcl-2、Bax 等蛋白的表达而抑制

细胞凋亡。同时，当归多糖会促进相关血管生成因子的表达而促进缺血脑组织中的血管生成，从而减轻

缺血脑组织的损伤。董建华等[30]还发现，当归多糖同样能抑制 NF-κB 信号通路的激活，减少大脑组织

的炎症反应。 

3.5. 桃仁和其有效成分 

现代研究表明，桃仁中治疗脑血管疾病的有效成分主要有桃仁油、苦杏仁苷。这些成分能够延缓动

脉粥样硬化，具有保护血管以及营养神经的功效。有研究表明[31]，这些成分能够调节花生四烯酸代谢通

路中腺苷 A2a 受体的降解减轻炎症反应，达到改善脑缺血再灌注损伤的目的。除此之外[32]，桃仁所具

有的改善血液流变学作用也是桃仁发挥治疗脑血管疾病的作用途径。 

3.6. 红花和其有效成分 

红花中用于治疗脑血管疾病的主要成分为羟基红花黄色素、红花黄色素。研究表明[33]，在缺氧条件

下，其可激活缺氧诱导因子及其下游血管内皮生长因子信号通路，发挥对内皮细胞的保护作用。与阿魏

酸、藁本内酯相类似的是羟基红花黄也可通过影响 Bcl-2、Bax 等蛋白，进而保护血管内皮，降低缺血、

缺氧导致的损伤。也有报道称，羟基红花黄对缺氧脑神经后突触可塑性具有保护作用。 

3.7. 地龙和其有效成分 

地龙中的蚓激酶、蚯蚓纤溶酶等物质具有明显的抗栓功效，且具有多成分、多功效、多靶点的特性。

有研究发现[34]，蚓激酶可促进纤维蛋白溶解，将其用于肾上腺素诱导的动物实验模型中，血栓抑制率超

过 67.0%。其还能间接激活循环纤溶酶原和直接溶解纤维蛋白双途径来实现双重溶栓的效果，在血栓形

成的多环节中发挥作用，涉及脂质代谢、血管内皮细胞间相互作用，整体调节补体–凝血–纤溶系统而

发挥作用[35]。 

4. 基于现代药理学研究探讨补阳还五汤中药对及其有效成分 

4.1. 黄芪–当归尾 

中医理论之中，黄芪以补气见长，当归尾破血为先。气能生血，又可行血，血能载气，二者常联合使

用达到活血脉、通经络的作用。动物实验表明，黄芪–当归配伍能够抑制海马组织中神经轴突生长抑制

因子 A (neurite outgrowth inhibitor A, Nogo A)的蛋白及 mRNA 表达，并通过该机制促进轴突再生和神经

功能恢复。在脑缺血发生后，该通路的多个环节均可能出现功能障碍，从而进一步加重神经元损害[36]。
LIU 等[37]研究发现，黄芪–当归煮液能够使体内自噬体数量增加，进一步激活自噬系统提早开启，通过

调节细胞自噬启动阶段的“关键开关”半胱天冬酶-1 (Cysteine-aspartic ase 1, caspase-1)等蛋白表达，减少

凋亡细胞的数量从而改善神经血管功能。 

4.2. 黄芪–川芎 

有学者对该药对治疗缺血性脑卒中的靶点进行研究，发现黄芪–川芎药对治疗缺血性脑卒中涉及多
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条信号通路如白介素-17 (Interleukin-17, IL-17)、TNF-α等炎症因子均与其相关[38]。关于黄芪–川芎药对

在配伍、剂量等方面的药理学研究已相对深入，药理学研究显示二者相配能够使超氧化物歧化酶

(Superoxide Dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(Glutathione Peroxidase, GSH-Px)的活性增强，降低一

氧化氮、caspase-3 等凋亡因子水平，通过一升一降来减轻神经元细胞的缺血缺氧损伤。除此之外，黄芪

与川芎的药对组合还能使通过调节某通路抑制基质金属蛋白酶-9 (Matrix Metalloproteinase-9, MMP9)的激

活来缓解和减轻脑血管内皮的损伤，减轻血脑屏障(Blood-Brain Barrier, BBB)损伤。 

4.3. 黄芪–红花 

该药对为治疗中风后期气虚血瘀型患者的核心药对，其中黄芪补气行血以治本，红花活血化瘀以治

标，二药相互配合共奏补气通络的功效。黄芪、红花相配可通过调节血管内皮生长因子 A (Vascular Endo-
thelial Growth Factor A, VEGFA)、HIF-1 来提高缺血区皮质微循环血管密度及促进大鼠缺血脑部血管新生

[39]。此外，ZHAO 等[40]通过现代技术可视化观察脑区代谢。结果表明，脑缺血–再灌注损伤(Cerebral 
Ischemia-Reperfusion Injury, CIRI)所导致的代谢紊乱主要分布于大脑皮层等脑区，在实验中共观察到 16
种显著改变的代谢物，这些代谢物与神经元损伤、神经胶质细胞激活及修复过程密切相关。黄芪–红花

干预可逆转上述代谢异常，从而减轻脑组织损伤，发挥对 CIRI 的治疗作用。 

4.4. 赤芍–川芎 

川芎、赤芍药对为著名的活血化瘀药对，二药相辅相成能够增强功效。药理学研究已证实，赤芍与

川芎单药活性成分均对神经系统具有良好疗效。有研究表明，赤芍与川芎的药对组合能够显著改善大鼠

血流变性，降低血液粘稠度及抑制血小板聚集。赤芍、川芎的组合同样能够增强 SOD、GSH-Px 的活性，

其作用机制与黄芪–川芎药对相类似[41]。除此之外，赤芍与川芎相配还能够提高 VEGF、HIF-1 的表达

来促进血管再生，改善脑血管微循环而发挥保护脑神经的作用[42]。 

4.5. 川芎–红花 

有研究通过 LC-MS/MS 技术系统分析了川芎–红花药对的化学成分组成，分析揭示，川芎红花的组

合共有八种有效成分溶出度高于单味药，并且当药物配比为 1:3 时，八种有效成分的活性最高。在研究

中，模型大鼠经川芎、红花 1:3 配伍治疗后，神经行为学评分显著改善，受损神经元得到保护[43]。作用

机制主要通过调控 PI3K-Akt 通路。通过对 PI3K-Akt 通路的调控，使 Bcl-2 的表达增加，促凋亡蛋白 Bax
的活性下降，阻断细胞凋亡的通路，达到保护神经元的作用[44]。 

4.6. 桃仁–红花 

桃仁与红花均有活血化瘀的功效，其配伍为活血化瘀方中经典配伍之一，经临床证实通窍活血汤、

桃仁红花煎等均对脑血管疾病具有治疗作用[45]。经研究发现，丝裂原活化蛋白激酶 1 (Mitogen-Activated 
Protein Kinase 1, MAPK1)是激活 MAPK 通路的重要蛋白。MAPK 信号通路能够将多种细胞外刺激信号从

膜受体传导至细胞核，从而在神经元活动中发挥核心作用，包括调控其生长、分化、死亡，并涉及氧化

应激和炎症等病理过程[46]。桃仁–红花药对的脑保护机制始于对 MAPK1 蛋白表达的抑制。该作用首先

遏制了海马体内一氧化氮合酶(Nitric Oxide Synthase, NOS)的过度表达，从而有效缓解了氧化应激反应，

最终达成了减轻神经炎症与抑制细胞凋亡的保护效应[47]。除 MAPK 通路之外，还存在 IL-17 信号通路、

TNF 等多个信号通路。IL-17 是导致神经系统损伤的关键因子，其机制包括破坏血脑屏障完整性、诱导过

度神经元自噬和加剧炎症反应。研究表明[48]，采用 IL-17 抗体进行靶向干预，能够减轻上述病理过程，

从而为卒中后神经组织提供保护作用。 
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综上所述，补阳还五汤这一经典方剂内的单味药、药对及相关主要活性物质，凭借各自独特的药理

特性，在益气活血、祛瘀通络等方面发挥作用，它们全方位、多层次地阐释了补阳还五汤治疗中风后遗

症及气虚血瘀型疾病的科学依据，为临床运用该方剂改善神经功能缺损、促进组织修复提供了坚实的理

论支撑。补阳还五汤中单味药有效成分治疗中风的作用机制如表 2。 
 
Table 2. Mechanism of action of active components of single herbs in Buyang Huanwu decoction in treating stroke 
表 2. 补阳还五汤中单味药有效成分治疗中风的作用机制 

药物 有效成分 靶点 作用 

黄芪 异黄酮、黄芪甲苷 PI3K/NF-κB、Bax、Caspase-3↓ 降低炎症介质 

赤芍 赤芍总苷、芍药苷 P2X7R/NLRP3 抗氧化、保护神经元 

川芎 川芎嗪、阿魏酸 NF-κB、HIF-1 抑制细胞凋亡 

当归尾 当归多糖、藁本内酯 Bcl-2/Bax、NF-κB 减轻炎症反应 

桃仁 桃仁油、苦杏仁苷 花生四烯酸代谢通路 减轻炎症反应 

红花 羟基红花黄色素 HIF-1/VEGF、Bcl-2/Bax 减轻缺氧损伤 

地龙 蚓激酶 补体–凝血–纤溶系统激活 改善循环、防血栓形成 

注：↓降低。 

5. 补阳还五汤治疗中风的作用机制 

5.1. 血管保护作用 

补阳还五汤对血管的保护作用主要体现在维持血脑屏障稳定、促进新血管生成及调节血脂方面。研

究表明，MMPs 在多种神经系统疾病中发挥关键病理作用，因而被视为潜在治疗靶点。在急性脑缺血过

程中，MMPs 通过破坏血脑屏障进而引发神经元死亡和神经炎症反应；而在恢复阶段，它们又参与血管

生成过程，对组织修复至关重要[49]。马娴等[50]通过对实验大鼠脑水肿的检测发现，补阳还五汤能够降

低 MMP-9 的表达，升高紧密连接蛋白(Tight Junction Protein, TJP)的表达水平，抑制 MMP-9 的激活，保

护血脑屏障结构和功能的完整性。 
缺血性脑损伤后代偿性的新血管生成会对疾病起到一定的缓解作用，近年来通过对补阳还五汤方的

研究发现，其也能起到促进心血管生成的作用。有研究表明[51]，发生脑卒中后梗死灶周围微血管数量及

密度高于对侧脑组织，可能提示新生血管密度及数量可能与患者神经功能恢复程度成正比。通过对文献

的整理发现，补阳还五汤是通过促进 VEGF 的表达，促进受损伤部位血管的生成。血脂异常对于缺血性

卒中是独立的危险因素，尤其是低密度脂蛋白致动脉粥样硬化作用，现已将其作为临床治疗靶目标。张

玉曼等[52]通过动物试验发现，高、中剂量补阳还五汤及阿托伐他汀均能显著降低血脂水平，其作用机制

与 Janus 激酶 2 (Janus Kinase 2, JAK2)和转录激活蛋白 3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3, 
STAT3)相关。 

5.2. 抑制炎症反应 

神经炎症常见于多种脑部病理状态，被视为缺血性卒中与出血性卒中的重要病理进程。另有研究认

为，整个炎症过程贯穿于缺血性卒中的发病阶段，是其发生与发展的重要机制之一[52]。脑缺血后，机体

产生大量炎症细胞因子，破坏血脑屏障，加重脑水肿，促进病情进一步进展。郑新杰等[53]选用 82 例中
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风后遗症病人用补阳还五汤联合电针的方法探讨对患者血清白细胞介素 6 (Interleukin-6, IL-6)、白细胞介

素-1β (Interleukin-1 beta, IL-1β)的影响。研究结果显示，观察组患者血清 IL-6、IL-1β明显下降，证明应用

针药结合的方法可降低炎症因子水平，减轻损伤保护神经功能。范增光等[54]通过研究补阳还五汤对动脉

粥样硬化型小鼠信号通路及炎症反应的影响发现，补阳还五汤能够通过调控 NF-κB 信号通路降低 TNF-
α、IL-1β等炎症因子水平，减轻炎症反应，发挥抗动脉粥样硬化作用。 

5.3. 神经保护作用 

5.3.1. 抑制神经细胞自噬 
CIRI 是一个复杂的病理过程，线粒体功能障碍是 CIRI 中神经细胞损伤的核心病理机制[55]。同时发

现，改善线粒体功能可促进缺血神经元存活并维持神经功能[56]。郭丽等[57]应用加味补阳还五汤激活细

胞通路，来启动线粒体自噬过程，观察对小鼠脑缺血再灌注损伤，探讨补阳还五汤对脑缺血再灌注的作

用机制。研究发现，其主要通过调控 PTEN 诱导假定激酶(PTEN Induced Kinase, PINK)通路来改善线粒体

超微结构，进一步激活线粒体自噬，同时使 SOD 酶活性升高，丙二醛(Malondialdehyde, MDA)水平上升，

保护受损伤神经元，促进神经元功能恢复，减轻脑缺血再灌注损伤。因此，郭丽等认为调控线粒体自噬

通路可能是加味补阳还五汤缓解小鼠脑缺血再灌注损伤的作用途径之一。马秀娟等[58]通过研究发现，补

阳还五汤可通过抑制腺苷酸活化蛋白激酶(Adenosine Monophosphate-activated Protein Kinase, AMPK)信号

通路，从而调控过度激活的自噬，进而减轻脑缺血再灌注损伤。 

5.3.2. 抑制神经细胞凋亡 
细胞凋亡是缺血缺氧性脑损伤的关键病理过程，其主要发生于缺血半暗带区。该过程由炎性半胱天

冬酶(Caspase)介导，其中 caspase-3 作为中心媒介，在多种神经系统疾病的细胞死亡中扮演核心角色[59]。
研究证实[60]，在缺血性脑卒中发生时，抑制其活化能够有效减轻局灶性缺血损伤，表明靶向抑制神经细

胞凋亡是减轻脑损伤的潜在治疗策略。钟芳芳等通过动物实验研究发现[61]，补阳还五汤可以抑制 caspase
的激活，降低模型大鼠 caspase-3 阳性细胞数量，抑制细胞凋亡，改善大鼠缺血再灌注损伤，对神经功能

损伤具有一定改善作用。有研究发现，神经细胞凋亡时，除 caspase 蛋白参与外还有 Bcl-2 蛋白与 Bax 蛋

白的参与。于修芳等[62]通过动物实验发现，补阳还五汤可增加模型小鼠体内抗凋亡蛋白 Bcl-2，而促凋

亡蛋白 Bax 与 caspase 蛋白的表达则减少。 

5.3.3. 促进神经细胞再生、修复 
缝隙连接蛋白 43 (Connexin 43, Cx43)，能够介导细胞间的物质交换与信息传递，在脑损伤后的修复

过程中发挥关键作用。与此同时，星形胶质细胞分泌的成纤维细胞生长因子(basic Fibroblast Growth Factor, 
bFGF)作为一种神经营养因子，可促进神经元生长与突触可塑性，对中枢神经系统具有重要意义。杨开令

的研究表明[63]，补阳还五汤可以对 Cx43 的表达进行调节，并能在脑缺血恢复期维持 bFGF 的高表达来

对神经细胞进行修复。脑源性神经营养因子(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)是一种在大脑中广

泛存在的蛋白质，它属于神经营养因子家族，可以理解为滋养神经细胞的“养料”。双皮质素(Doublecortin, 
DCX)是一种在特定神经元中表达的微管相关蛋白，它被认为是神经新生的一个关键标志物。有研究表明

[64]，补阳还五汤能够上调 BDNF 来创造一个有利于神经细胞生存和连接的环境，同时通过上调 DCX 来

直接促进新神经元的产生。两者协同作用，共同实现了“促进神经再生”的效果。 

6. 补阳还五汤的安全性及临床应用展望 

目前普遍认为，补阳还五汤安全性较高。多项 Meta 分析显示，该方在提高临床疗效的同时，并未显

著增加不良反应率[65]。然而，现有研究中不良反应报告较为有限，且缺乏统一评价标准。临床研究表明，
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补阳还五汤在多种疾病治疗中未见明显严重毒副作用，但多数研究仅观察短期安全性，缺乏长期随访数

据[66]。值得注意的是，补阳还五汤具有抗血小板聚集、改善血流变等作用，其活血化瘀机制提示在特定

人群中可能存在出血风险，尤其在联合抗凝或抗血小板药物时需谨慎应用[66] [67]。在人群选择方面，现

代研究一致认为补阳还五汤最适用于气虚血瘀证型中风患者，对于痰热、实证或急性期患者应谨慎使用。

多项研究表明，该方用于气虚血瘀型中风患者可明显改善神经功能缺损症状及中医证候评分，总有效率

高于常规治疗组[68]。有研究发现[69]，VEGF、HIF-1 等血管生成指标在脑卒中恢复进程中占据重要地位，

补阳还五汤可调节上述因子的表达来促进血管新生及减轻神经损伤，从而改善脑组织损伤。此外，随着

精准医学的发展，可进一步结合血液流变学指标、神经功能评分及影像学参数，对患者进行分层管理，

从而实现补阳还五汤在中风治疗中的个体化应用。 

7. 讨论 

目前，补阳还五汤仍作为临床上治疗中风恢复期的重要方剂，中风病后期核心病机为“因虚致瘀，

本虚标实”，该方恪守“扶正祛邪”治则，重用黄芪大补脾胃之气使气旺行血，从根本上解决气虚的问

题，佐以归、芍、桃、红等活血之品共奏“益气以治本，活血以治标”之功，通过恢复气血的正常输布与

濡养，促使脑窍得养、神机复用，从而显著改善神经功能缺损。本文所述多项临床研究显示补阳还五汤

干预可以改善血脂代谢及脑缺血后神经缺损症状，从整体上调整患者的身体机能从而干预缺血性卒中后

遗症的发生发展，然而本文多数实验均为动物实验，相关作用机制有待进一步证实，且现有研究尚缺乏

统一的临床疗效评定。大部分试验均存在着样本量小、观察指标不统一的问题，如何能在临床中更好地

把握补阳还五汤的使用时机；如何对方中药物进行加减及配比；如何对有效成分进行进一步提取分析及

细化；如何能更好地同针灸结合起来等。这些问题均需进一步解决，为治疗缺血性中风打下坚实的理论

基础，才能更好地发挥中医药的独特优势。 
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