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从血清降钙素原及同型半胱氨酸水平研究补阳还五汤
治疗急性脑梗死的作用机制
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2.上海中医药大学附属曙光医院脑病科，上海 201203）

【摘 要】目的：从血清降钙素原（procalcitonin，PCT）及同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）变化探讨补阳还五汤（芪龙祛瘀合

剂）治疗急性脑梗死患者的疗效机制。方法：选取 2018年 6月至 2020年 12月急性脑梗死患者 219例，筛选气虚血瘀型患者

128例随机分为对照组（n=64，西医常规治疗）和治疗组（n=64，西医常规治疗+补阳还五汤）进行临床观察治疗，维持治疗 4周。

临床上评价 2组患者在入院时、入院第 10天及入院第 4周时的美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health
Stroke Scale，NIHSS）评分以及中风专用生活质量量表（stroke-specific quality of life scale，SS-QOL）评分变化；并检测3个时间节

点患者血清PCT及Hcy水平，统计临床不良反应与实验室不良反应监测。结果：与治疗前相比，治疗 4周时 2组患者的NIHSS
评分均低于治疗前水平，并且治疗组比对照组更低（P<0.01）；与治疗前相比，治疗 4周时 2组患者的 SS-QOL评分均高于治疗

前，并且治疗组比对照组更高（P<0.01）；治疗 4周时 2组患者Hcy与PCT与同组治疗前比较有统计学差异；并且治疗组患者治

疗 4周时Hcy与 PCT均低于对照组，有统计学差异。结论：补阳还五汤治疗急性脑梗死患者安全有效，可能通过降低血清中

PCT及Hcy水平的作用机制，改善神经功能缺损症状。
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The mechanism of Bu-Yang-Huan-Wu decoction in treating acute cerebral
infarction by evaluating the levels of serum procalcitonin and homocysteine
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【Abstract】Objective：To explore the therapeutic mechanism of Bu-Yang-Huan-Wu decoction（Qi-Long-Qu-Yu mixture） in the
treatment of acute cerebral infarction from the changes of serum procalcitonin（PCT）and homocysteine（Hcy）. Methods：A total of 219
patients with acute cerebral infarction were selected from June 2018 to December 2020. And 128 patients with qi deficiency and blood
stasis type in traditional Chinese medicine were randomly divided into control group（n=64，conventional treatment of Western medi⁃
cine）and treatment group（n=64，conventional treatment of Western medicine plus Bu-Yang-Huan-Wu decoction）for clinical treat⁃
ment and observation，with 4 weeks of the treatment observation. The changes of National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）
score and stroke-specific quality of life scale（SS-QOL）score at admission，10th day and 4th week were evaluated clinically. Serum
PCT and Hcy levels were detected at the three time points，and clinical adverse reactions and laboratory adverse reactions were
counted. Results：Compared with before treatment，NIHSS scores of 2 groups at 4th week were significantly lower after treatment，and

the NIHSS scores of treatment group were lower than that of control
group，and the treatment group had lower scores than the control
group（P<0.01）. Compared with before treatment，the SS-QOL scores
of 2 groups at 4th week were higher than before treatment，and those
of the treatment group were higher than those of the control group
（P<0.01）. At 4th week，there were significant differences in Hcy
and PCT of the two groups compared with before the treatment. In
addition，Hcy and PCT in the treatment group were lower than those

脑血管疾病研究 DOI：10.13406/j.cnki.cyxb.003049

作者介绍：王 恒，Email：heng567889@163.com，

研究方向：中西医结合临床与基础研究。

通信作者：潘卫东，Email：panwd@medmail.com.cn。
基金项目：上海市崇明区科委资助项目（编号：CKY2019-5）；上海中

医药大学附属曙光医院国家自然科学基金青年哺育资助

项目（编号：SGKJLC-202024）。

优先出版：https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1046.R.20220628.1631.006.html
（2022-06-30）

—— 790



重庆医科大学学报 2022 年第 47 卷第 7 期（Journal of Chongqing Medical University 2022.Vol.47 No.7）

in the control group at 4th week，with statistical differences. Conclusion：Bu-Yang-Huan-Wu decoction is safe and effective in the
treatment of patients with acute cerebral infarction，and may improve the symptoms of neurological impairment by reducing the levels of
PCT and Hcy in serum.
【Key words】Bu-Yang-Huan-Wu decoction；acute cerebral infarction；homocysteine；procalcitonin；therapeutic mechanism

目前在全球范围内使用中医药治疗缺血性脑

梗死多应用中医“活血化瘀”理论，认为此类中药具

有抗血小板聚集、抗凝及降纤的作用[1]，容易被西医

认可。其中用于治疗脑梗死最著名的方剂为清代

名医王清任《医林改错》的经典方剂补阳还五汤，在

脑梗死临床治疗上应用广泛[2-3]。发生脑梗死后的

病理机制极为复杂，有类似于中医的“瘀血”机制

（脑血管梗阻），但更多是发生梗死之后的一系列改

变，如炎症、自噬凋亡、胶质细胞破坏、血管内皮功

能变化、血管再生、侧支循环等变化[4-5]。很多研究

证实发生血管内梗死之后的病理变化与炎症反应

关系密切，其中血清同型半胱氨酸（homocysteine，
Hcy）和降钙素原（procalcitonin，PCT）含量变化具有

重要意义[6]。急性脑梗死在中医领域也存在不同辩

证类型，在中医“辩证论治”指导原则下使用中医药

治疗脑卒中疗效更好，气虚血瘀证型为我国急性脑

梗死的主要中医证型之一[7]。根据补阳还五汤制作

的芪龙祛瘀合剂为上海中医药大学附属曙光医院

的院内制剂，在临床上用于治疗气虚血瘀型急性脑

梗死，能够改善脑梗死患者的临床神经功能和患者

的生活质量[8]。补阳还五汤（芪龙祛瘀合剂）除了

“活血化瘀”之外，是否通过调节Hcy与 PCT水平改

善缺血性脑卒中临床症状的机制尚不明确。本研

究拟从血清Hcy及PCT含量变化研究补阳还五汤治

疗急性脑梗死的作用机制，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年6月至2020年12月在上海中医药大学附属

曙光医院脑病科及上海交通大学医学院附属新华医院崇明

分院中医科治疗的急性脑梗死患者 219例患者，通过规范化

辨证分析标准[9]筛选气虚血瘀型患者 128例，以 1∶1的比例

按照随机数字表法随机分为治疗组和对照组，每组 64例。

其中治疗组男 39例，女 25例，年龄 47~79岁，平均年龄

（50.16±8.01）岁；对照组男 36例，女 28例，年龄 53~80岁，平

均年龄（49.88±10.45）岁；2组入组时在性别、年龄、病程等

方面均无统计学差异，具有可比性。

1.2 诊断与纳入标准

①符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》中急性

脑梗死的诊断标准[10]，且经颅脑计算机断层成像或磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）扫描确诊；②气虚血瘀

证诊断标准参照《中风病诊断与疗效评定标准（试行）》中证

类诊断标准进行辨证[11]。其中气虚血瘀证是指除中风后半

身不遂、言语不利、肢软无力等神经功能缺损之外，包含以下

2种及以上证候：面色萎黄或暗淡无华；手足浮肿；舌体胖

大、舌质淡红或有瘀斑；苔薄白或淡紫；痰涎多、咳痰无力或

痰中有瘀血；脉细涩无力或沉（需具有中医资质的医生检

查）；③年龄 35~79岁，急性脑梗死发病 72 h之内，美国国立

卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health Stroke
Scale，NIHSS）评分<20分；④自愿签署知情同意书。

1.3 排除标准

不符合本项目制定的中医及西医诊断标准者；NIHSS评
分>20分，或（和）已经行气管插管或气管切开者；急性脑梗

死经过动静脉溶栓或血管内介入治疗者；由脑肿瘤、血管炎、

外伤或寄生虫等引起的脑梗死者以及明确为短暂性脑缺血

发作（transient ischemic attack，TIA）者；合并有风湿性心脏

病、冠状动脉粥样硬化性心脏病、心房颤动、心肌梗死及心力

衰竭者；合并有心、肝、肾等其他脏器严重原发性疾病、肝肾

功能衰竭以及免疫缺陷疾病者；精神障碍、妊娠、哺乳期妇女

及对本研究药物过敏患者。

1.4 脱落与剔除标准

不符合纳入标准而被误入者；治疗期间使用具有活血化

瘀功效的中药制剂，包括口服药物与针剂；依从性差或治疗

过程中出现严重不良事件、并发症等不宜继续治疗者；服用

与中药相关的药物过敏者；死亡者；失访者。

1.5 治疗方法

2组患者均参照《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2010
版》[10]，给予西医规范化开放性治疗，如抗血小板聚集、抗凝，

控制血压、血脂和血糖以及发病 24 h后进行神经康复治疗

等。治疗组在西医规范化治疗基础上加服曙光医院制剂室

生产的补阳还五汤院内制剂芪龙祛瘀合剂[8]（生产批号：

20181016、20190517、20191009与 20200207），方药组成为生

黄芪、当归、川芎、赤芍、红花、桃仁、地龙等，若意识障碍、吞

咽障碍的受试者给予鼻饲。对照组仅使用西医规范化治疗。

一般患者住院（10±3）d，出院后继续服用药物，观察周期为

4周。研究期间所有患者均避免使用其他具有活血化瘀功

效的中草药、中成药或静脉使用活血化瘀的中药针剂。

1.6 观察指标

1.6.1 临床疗效评价 在进行临床疗效评价时记录患者血

压、心率等常规生命体征；在入院前、治疗 10 d以及治疗 4周
时使用NIHSS评分对神经功能[12]的变化、中风专用生活质量

量表（stroke-specific quality of life scale，SS-QOL）评分[13]对患

者的生活质量变化进行临床疗效评价。

1.6.2 疗效机制研究 分别在 3个时间点检测血清中Hcy
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和PCT水平。采集空腹静脉血5 mL，以1 500 r/min均匀离心

后取上层血清，应用高效液相色谱法测定Hcy，采用酶联免

疫吸附法检测PCT，并结合临床指标进行解析。

1.6.3 药物相关不良反应 观察 2组患者入院前、治疗 10 d
以及治疗 4周时的血、尿、便常规，肝肾功能等实验室指标及

药物依存性等指标。

1.7 统计学处理

应用 SPSS 21.0软件进行统计学分析。数值变量符合正

态分布时以均数±标准差（x̄ ± s）进行统计描述，组间比较采

用两独立样本 t检验；不符合正态分布时数值以Md（P25，P75）表
示，组间比较采用两独立样本秩和检验。分类变量用绝对数

和构成比表示，组间比较采用卡方检验。

临床疗效分析分别做组内比较和组间比较。疗效观察

指标有 NIHSS评分、SS-QOL评分、Hcy、PCT。组内疗效评

价：2组分别就治疗前与治疗 10 d、治疗 4周对上述 4个指标

进行重复测量方差分析，若不同观察时间点指标均数差异有

统计学意义，进一步做两两比较；组间疗效比较：采用重复测

量方差分析对 2组治疗前、治疗 10 d、治疗 4周的上述 4个指

标之均数做组间比较。所有假设检验为双侧检验，检验水准

α=0.05。

2 结 果

2.1 一般资料

临床观察结束时，治疗组因 4周内合并使用其他活血化

瘀中药制剂（均连续使用超过 5 d）剔除 6例；因服用补阳还

五汤后胃肠道反应服药不超过 5 d脱落 2例，实际进入统计

人数 56例。对照组合并使用其他活血化瘀中药制剂（连续

使用超过 5 d）剔除 7例；因使用活血化瘀中药针剂（连续使

用超过 5 d）静滴剔除 2例，实际进入统计人数 55例。2组患

者在发病时患高血压、糖尿病、高尿酸血症、冠心病、房颤、吸

烟、饮酒等危险因素以及使用抗血小板药物、他汀类药物、抗

凝药物、降压药物与降糖药物无统计学差异，2组患者性别

构成、年龄、病程、血压、空腹血糖、Hcy、PCT以及NIHSS评分、SS-
QOL评分等，无统计学差异（P>0.05），具有可比性（表1）。

2.2 临床疗效评价

2组患者治疗前以及治疗 10 d时NIHSS评分比较无统

计学差异（P>0.05）。与治疗前相比，治疗 4周时 2组患者的

NIHSS评分均低于各组的治疗前水平，与各组治疗前相比有

统计学差异（P<0.05），并且治疗组比对照组更低（P<0.01）
（表 2）；SS-QOL评分也显示了相同的临床疗效，即在治疗

10 d时未显示统计学差异，在治疗4周评价时，2组患者SS-QOL
评分均较前明显改善，而治疗组明显优于对照组，治疗 4周
时2组之间SS-QOL评分有统计学差异（P <0.01）（表2）。

2.3 疗效机制研究结果

治疗 10 d以及治疗 4周时 2组患者的Hcy与PCT实测值

均低于治疗前，治疗 4周时 2组患者Hcy与 PCT与同组治疗

前比较有明显差异（P<0.010）；并且治疗组患者治疗 4周时

Hcy与PCT均低于对照组，有统计学差异（P<0.010）（表2）。

表1 2组患者一般临床资料比较（x±s；n）

指标
年龄/岁
男/女
24h平均收缩压/mmHg
24h平均舒张压/mmHg
NIHSS评分
SS-QOL评分
Hcy/（μmol·L-1）
PCT/（μg·L-1）
危险因素

高血压
糖尿病
冠心病
吸烟
高尿酸血症
房颤
饮酒

发病前合并用药
抗血小板
他汀
抗凝
降糖药物
降压药物

治疗组（n=56）
64.70±10.51

32/24
136.14±12.03
86.03±14.28
7.11±3.08

139.95±22.17
19.73±5.95
8.80±2.49

18
26
11
22
9
13
13
27
28
6
22
27

对照组（n=55）
65.13±10.32

33/22
137.73±10.49
86.08±10.56
6.92±2.45

140.83±18.55
19.14±6.01
8.71±2.67

19
28
10
24
7
15
11
26
27
7
25
28

t/χ2值
-0.229
0.093
-0.799
-0.021
0.382
-0.242
0.562
0.187
0.072
0.223
0.039
0.216
0.252
0.242
0.169
0.010
0.009
0.109
0.433
0.081

P值
0.819
0.760
0.426
0.983
0.703
0.809
0.575
0.852
0.788
0.637
0.844
0.642
0.616
0.613
0.681
0.921
0.924
0.742
0.511
0.776

表2 NIHSS评分、SS-QOL评分、Hcy、PCT的临床疗效评价（x±s）

指标

NIHSS评分

试验组（n=56）
对照组（n=55）

SS-QOL评分

试验组（n=56）
对照组（n=55）

Hcy评分

试验组（n=56）
对照组（n=55）

PCT评分

试验组（n=56）
对照组（n=55）

治疗前

7.11±3.08

6.92±2.45

139.95±22.17

140.83±18.55

19.73±5.95

19.14±6.01

8.80±2.49

8.71±2.67

治疗10 d

4.91±2.06

5.55±2.51

166.34±25.01

158.39±20.75

12.84±2.62a

14.75±4.18a

4.21±1.05 a

6.51±1.47a

治疗4周

2.44±1.38 b

3.81±1.75 a

187.36±15.10 b

171.22±23.40a

9.31±2.92 b

12.44±2.71 b

3.73±1.02 b

5.82±1.47 b

组内比较

F时间值

194.792
67.688

223.534
129.891

282.981
50.475

267.089
44.266

P时间值

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

组间比较

F组别值

3.127

5.439

6.046

41.536

P组别值

0.079

0.021

0.015

<0.001

交互比较

F组别×时间值

9.562

16.778

10.926

21.613

P组别×时间值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
注：治疗10 d、治疗4周分别与治疗前比较，a：P<0.05；b：P<0.01
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2.4 药物相关不良反应

在所有观察时间节点对 2组患者的实验室指标进行对

比，没有统计学差异，也未发现与药物相关的血、尿、便常规

异常以及心肝肾功能损害；也无相关的心率与血压波动以及

异常。

3 讨 论

活血化瘀类中药治疗脑梗死并不全是通过现

代科学认为的抗凝、抗血小板聚集或降纤起效的[14]。
本研究是从炎症反应机制方面证明活血化瘀中药

在脑梗死治疗中的另一作用机制。本课题组前期

从凝血指标方面的研究证实补阳还五汤具有传统

意义上的“活血化瘀”即抗血小板聚集作用[15]。大多

数中老年脑梗死是在动脉粥样硬化基础上发生的，

斑块的不稳定导致急性血栓形成，是急性脑梗死最

常见的类型。目前研究认为动脉粥样硬化是一种

炎症疾病[16]。炎症反应是缺血性卒中的一个重要病

理过程，缺血状态下高浓度的促炎性细胞因子可能

进一步加速了缺血缺氧状态下的神经损伤[17]。近年

来，越来越多的研究证实，Hcy是心脑血管疾病重要

和独立的危险因素[18]。Hcy能增加细胞黏附分子和

趋化因子表达，诱导脂肪细胞及炎性因子沉淀于血

管内壁，加速动脉粥样硬化[19]。Hcy诱导单核细胞，

促进趋化蛋白表达，最终导致单核细胞与内皮细胞

结合更加紧密，引起血管内皮损伤。Hcy也同样影

响T淋巴细胞和中性粒细胞，激活转录因子核因子-
κB，导致黏附因子和促炎因子表达增加，进而激活

血小板，促进血栓形成[20]。PCT作为机体炎症反应

的一项早期敏感指标，在脑梗死急性期可激活特异

性G蛋白，活化血小板，促血小板聚集形成血栓[21]。
急性脑梗死时机体炎性反应增强，血清 PCT水平升

高，促炎症因子活性增强，导致缺血的脑组织损伤

加重及缺血区梗死面积扩大，血清 PCT越高，提示

病情越严重[22]。因此，在研究药物治疗脑梗死作用

机制时，Hcy与 PCT水平可以作为一个脑梗死发生

与变化的生物标志物进行检测，从而揭示药物的作

用靶点。

中医学并没有“急性脑梗死”这个病名，根据其

临床表现，可归属于“中风”范畴。急性脑梗死属于

急性缺血性卒中，多发生于中老年患者，且多伴有

高脂血症、糖尿病、高血压、房颤、高尿酸血症等，也

容易发生在常年久坐不活动或肥胖等个体之中，所

以中医认为这类患者发病多伴有中医认为的“气

虚”，而血管堵塞多为“血瘀”，这也是近代著名医学

家王清任《医林改错》中所定义的“因虚致瘀”概念，

补阳还五汤专门用于“气虚血瘀”所导致的中风[23]。
中医学不是以现代生理、病理与生化为基础建立起

来的，因此许多中医理论比较难以使用现代科学语

言来解释。通俗来讲，补阳还五汤是我国以及东南

亚地区治疗中风的常用方，又是补气活血法的代表

方。补阳还五汤使用大剂量生黄芪，在中医理论上

具有健脾、补气的作用，机体得到充足的气，才有动

力与能量去活血化瘀；当归、赤芍、川芎、桃仁、红花

就是通常所说的“活血”药物，合在一起协同作用，

具有较好的活血化瘀作用；地龙为蚯蚓，在中医理

论中具有通经活络作用，帮助活血药物在身体里的

运行。现代药理学研究证实，补阳还五汤具有抗血

小板聚集，抑制血栓形成[24]；改善血液流变学，加快

血行速度，增加脑血流量[25]；保护血管内皮，减轻缺

血再灌注损害，促进侧支循环形成[26]；改善脑能量代

谢，促进脑功能修复[27]。本研究发现，与对照组相比

较，在急性脑梗死发生后使用口服的补阳还五汤 4
周后不但能够在临床上改善患者的神经功能缺损

与生活质量，并且能够明显降低血清中的 Hcy与
PCT水平，在使用10 d时虽然临床症状有改善趋势，

但并不明显。从这个结果可以看出补阳还五汤改

善急性脑梗死患者临床症状的一个途径可能与调

节脑梗死患者的责任血管炎症因子相关。结合本

团队前期的研究结果[28]可以认为，补阳还五汤治疗

急性脑梗死是多靶点、多机制的，可能还存在其他

的作用通道，需要更进一步研究。

因为中医药基础理论与西医理论的差异，本次

研究存在许多不足。第一，中药复方成分复杂，其

药理作用多靶点、多机制特征需进一步探讨，虽然

医院制剂室采用国家质量标准规范化管理，但是中

药汤药为混悬液制剂，每一批次制剂可能存在差异

性；第二，国际以及国内评价脑卒中的临床疗效一

般使用 90 d的改良 Rankin量表（modified Rankin
scale，mRS）评分[29]作为评价标准，特别是使用

mRS0-2中的百分比变化作为通用公认指标。最初

设计时也准备使用 90 d的mRS评分，前提条件是 2
组患者在 90 d内不能使用具有活血化瘀作用的中

药，避免活血化瘀中药对结果的影响。但活血化淤

类中药在国内使用广泛，并且几乎可用于所有病

种，非常难以控制患者在 90 d内不使用这类药物，

这难免会出现大量受试患者在出院后口服或静滴
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这类药物，影响疗效指标，在 90 d剔除患者较多，无

法进行最后的疗效评价。因此本次研究疗效观察

周期缩短为 4周。第三，对于剔除标准中的“使用其

他活血化瘀中药或针剂”难以完全实施，在我国具

有“活血化瘀”性质的中药或保健品非常普及，如三

七粉、丹参片、银杏叶提取物等，非常难以严格区

分，在 100多例进入最后分析的患者中，是否口服了

含有“活血化瘀”成分的中药或保健品难以严格判

断；第四，中医领域有针对中医药疗效评价量表[30]，
为针对中医药改善疾病的程度与生活质量的特点

所制定，但本研究使用西医临床量表来评价中医药

疗效，可能存在使用西医量表临床评价中医药疗效

的特异性与敏感性问题；第五，此次研究未观察凝

血酶原等与凝血和血小板功能相关的指标，没有进

一步验证补阳还五汤的抗血小板聚集疗效；第六，

此次研究没有进行急性脑梗死西医的分层研究，如

后循环脑梗死、NIHSS评分<5的前循环梗死、抗血

小板药物的双抗与单抗治疗时合并补阳还五汤时

的差别等，没有这些分层研究可能会导致目前研究

的深度不够。本课题组将利用网络药理学大数

据[31]，探索补阳还五汤治疗急性脑梗死的关键靶点

和主要通路；拟通过脑梗死的分层研究，进一步深

化中医药治疗急性脑梗死的综合治疗机制研究，并

尝试通过颅内动脉 CT血管造影成像、冠脉血管内

超声等检查，以探索血清 PCT升高水平对冠脉粥样

斑块性质及稳定性的影响。

本次研究是课题组补阳还五汤治疗急性脑梗

死作用机制研究的延续，也许中医药“活血化瘀”方

法治疗缺血性脑卒中存在其他尚未明确的疗效机

制，本研究可能对其中的一个机制进行了验证。虽

然样本量少，设计不是很完善，但也从一些有限的

临床观察中发现“活血化瘀”中医药并非仅仅通过

抗血小板聚集、抗凝或降纤来治疗急性脑梗死“缺

血”的脑神经元，还通过改善脑梗死的炎症机制，多

靶点、多机制地对缺血性中风进行综合作用，希望

借此研究能够全面揭开中医药治疗缺血性中风的

面纱，为发展中西医结合治疗神经科疾病提供理论

依据。
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