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补阳还五汤治疗气虚血瘀证急性缺血性
脑卒中的临床研究

黄志强1 曹朝霞2 崔晓娟3 何其胜1 邓 志1 王龙海1 段 杰1

摘要  目的 观察补阳还五汤治疗气虚血瘀证急性缺血性脑卒中的临床疗效并探讨其可能的作用机

制。方法 选择气虚血瘀证急性缺血性脑卒中患者 80 例，按照随机数字表法分为试验组和对照组各 40 例，

对照组采用西医常规治疗，试验组采用西医常规治疗加补阳还五汤。治疗 7 天后，观察比较两组治疗前

后美国国立卫生院卒中量表（NIHSS）评分及 NIHSS 评分差值；改良 Rankin 量表（mRS）评分及 mRS
评分差值；血清缺氧转录因子 -1α（HIF-1α）和 B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）水平；评定两组中医证候积分

及疗效。结果 两组治疗后 NIHSS 和 mRS 评分较治疗前均降低（P<0.05）；治疗后两组 NIHSS、mRS
评分均较治疗前降低（P<0.05)，两量表评分治疗前后差值试验组均高于对照组（P<0.05）；两组治疗后

HIF-1α、Bcl-2 水平较治疗前均升高（P<0.05)，试验组治疗后 HIF-1α 值低于对照组（P<0.05），Bcl-2
水平高于对照组（P<0.05）；两组治疗后中医证候积分均低于治疗前，试验组治疗后中医证候积分低于对

照组（P<0.05）；试验组总有效率（80.0%）高于对照组（57.5%，P<0.05）。结论 补阳还五汤能够改

善气虚血瘀证急性缺血性脑卒中患者的神经功能缺损症状，降低中医证候积分，提高治疗总有效率，其机

制可能是通过 HIF-1α 表达下调和 Bcl-2 表达上调改善脑供血和启动抗凋亡。
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Clinical Application and Mechanism of Buyang Huanwu Decoction in Acute Ischemic Stroke 
Patients with Qi Deficiency Blood Stasis Syndrome HUANG Zhi-qiang1，CAO Zhao-xia2，CUI 
Xiao-juan3，HE Qi-sheng1，DEND Zhi1，WANG Long-hai1，and DUAN Jie1 1 Department of Neurology，

Dazhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Sichuan（635000）；2 Department of 
Endocrinology，Dazhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Sichuan（635000）； 
3 Laboratory Center，Dazhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Sichuan（635000）

ABSTRACT Objective To observe the clinical effect of Buyang Huanwu Decoction（BYHWD）on acute 
ischemic stroke patients with qi deficiency  blood stasis syndrome（QDBSS），and to explore its possible mechanism. 
Methods Totally 80 acute ischemic stroke patients with QDBSS admitted were assigned to the experimental group 
and the control group by random digit table，40 in each group. Patients in the control group received routine Western 
medicine treatment，while those in the control group additionally took BYHWD. After 7 days treatment，National 
Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）score and NIHSS score differences between before and after treatment 
in the two groups，Modified Rankin scale（mRS）score and the difference of mRS score between before and after 
treatment in the two groups，the expressions of hypoxia transcription factor-1α（HIF-1α）and B-cell lymphoma-2

（Bcl-2）in the two groups were observed and compared. The symptoms scores of traditional Chinese medicine and 
curative effects in the two groups were evaluated. Results The NIHSS and mRS scores in the two groups were 
lower after treatment than before treatment（P<0.05）. The post-/pre-treatment differences in NIHSS and 
mRS scores were higher in the experimental group than in the control group（P<0.05）. HIF-1α and Bcl-2 
levels were higher in the two groups after treatment than before treatment（P<0.05）. The HIF-1α after treatment 
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急性缺血性脑卒中，是一种由于脑血液供应障

碍，引起受累血管灌流区的缺血、缺氧所致的局限

性脑组织坏死、软化的脑血管意外 [1]。补阳还五汤

对缺血性脑卒中的治疗具有较好的临床疗效，但对补

阳还五汤临床疗效研究主要针对缺血性脑卒中恢复 
期 [2, 3]，对急性期的临床疗效研究相对较少，其机制

研究也主要来源于急性缺血性脑卒中的动物模型，从

临床角度研究其机制的相对缺乏。随着对急性缺血性

脑卒中认识的逐步深入，改善脑供血已经成为其治疗

的主要目标 [4]。研究发现缺血性脑卒中是一种缺血性

级联反应，脑严重缺氧时会诱发一系列有关凋亡基因

表达和蛋白合成 [4]。因此本研究观察补阳还五汤治疗

气虚血瘀型急性缺血性脑卒中患者的临床疗效，并探

讨其可能的作用机制。

资料与方法

1 诊断标准  
1.1 西医诊断标准 符合 2018 年中华医学会

神经病学分会脑血管病学组制定的《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南 2018》[5] 的有关规定。（1）急性起

病；（2）局灶性神经功能缺损（一侧面部或肢体无力

或麻木，语言障碍等），少数为全面神经功能缺损； 
（3）症状或体征持续时间不限（当影像学显示有责任

缺血性病灶时），或持续 24 h 以上（当缺乏影像学责

任病灶时）；（4）排除非血管性病因；（5）脑 CT 或

MRI 排除脑出血。

1.2 中医辨证标准 符合 1996 年国家中医药管

理局起草的《中风病诊断与疗效评定标准》[6] 中气虚

血瘀证标准：偏瘫，口舌歪斜，言蹇或失语，感觉减

退或消失，面色 白，气短乏力，自汗出，舌质暗淡，

舌苔白腻或有齿痕，脉沉细。

2 纳入标准 （1）所有患者符合急性缺血性脑

卒中的西医和中医辨证标准；（2）年龄 40~80 岁，

发病时间 72 h；（3）患者或其家属并签署知情同

意书，自愿参加本次试验。

3 排除标准 （1）入院时存在凝血功能障碍或

入院前存在局部出血症状或长期抗凝；（2）入院时存

在严重心、肝、脾、肾等重大器质性疾病者；（3）既

往患有精神疾病、妊娠或哺乳期妇女等；（4）近 1 个

月患有急性脑卒中及重大手术、外伤史等或本次合并

其他脑血管意外；（5）已经服用抗炎、免疫调节药等

可能影响本次试验疗效药物者。

4 剔除标准 （1）受试者被纳入后，在治疗过

程中发现不符合纳入标准而误入者；（2）试验过程中

受试者未按试验治疗方案服药或擅自改变治疗方案，

从而影响疗效和安全性判断者；（3）领取随机号但并

未开展试验研究者。

5 脱落标准 （1）因受试者主动退出；（2）转

院或自动出院者。

6 中止试验标准 （1）发生严重不良反应或其

他意外事件；（2）1 周后试验组大部分患者依从性差、

不良反应多。

7 一般资料 选取 2018 年 7 月—2020 年 7 月

在四川省达州市中西医结合神经内科收治的气虚血瘀

证急性缺血性脑卒中患者 80 例，按照随机数字表法分

为试验组和对照组各 40 例，其中试验组，男性 23 例， 
女性 17 例，年龄 55~72 岁，平均（63.37±8.68）岁；

对照组男性 21 例，女性 19 例，年龄 54~74 岁，平

均（63.27±8.66）岁。两组一般临床资料比较（表1），

差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经四川省达

州市中西医结合医院医学伦理委员会审查通过（No. 
2020-01）。

8 治疗方法 对照组根据给予西医常规治疗，

如吸氧、控制血压和血糖、抗血小板聚集、调脂和

稳定斑块、康复等。试验组在对照组常规治疗基础

上加服补阳还五汤，方剂组成为：黄芪 60 g 当归尾

10 g 赤芍 10 g 地龙 10 g 川芍 10 g 红花 5 g  
桃仁 10 g。每日 1 剂共 400 mL，由四川省达州市中

was lower in the experimental group than in the control group（P<0.05）. Bcl-2 level was higher in the experimental 
group than in the control group（P<0.05）. TCM syndromes scores of the two groups after treatment were lower 
than those before treatment，and TCM syndromes scores of the experimental group after treatment were lower than 
those of the control group（P<0.05）. The total effective rate of the experimental group（80.0%）was higher than 
that of the control group（57.5%，P<0.05）. Conclusions BYHWD improved the symptoms of neurological deficit 
in acute ischemic stroke patients with QDBSS，reduced TCM syndromes scores，and improved the total effective 
rate. It might down-regulate HIF-1α expression and up-regulate Bcl-2 expression possibly through improving cerebral 
blood supply and evoking anti-apoptotic pathway.

KEYWORDS Buyang Huanwu Decoction；acute ischemic stroke；HIF-1α；Bcl-2
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西医结合医院中药房专人煎制，分早、晚两次饭后温

服或鼻饲，共 7 天。 
9 观察指标及方法 
9.1 美国国立卫生院卒中量表（The National 

Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）、改良

Rankin 量 表（Modified Rankin Scale，mRS） 评 定

两组在治疗前、第 7 天，由专人进行 NIHSS、mRS
评分评定 [5]。

9.2 血清缺氧转录因子 -1α（hypoxia-inducible 
factor-1α，HIF-1α） 和 B 淋 巴 细 胞 瘤 -2（B-cell 
lymphoma-2，Bcl-2）测定  两组于治疗前、第 7 天

清晨肘静脉抽血约 3 mL，采用 ELISA 法进行测定 [7]。

10 中医证候评分评定 采用《中风病诊断与疗

效评定标准》[6] 进行评定。

11 疗效评定标准  采用《中风病诊断与疗效评

定标准》[6] 进行中医疗效评定。显效：中医临床症状、

体征明显改善，证候积分减少 >70%；有效：中医临

床症状、体征均有好转，证候积分减少 30%~70%；

无效：中医临床症状、体征均无明显改善，甚或加重，

证候积分 <30%。

12 统计学方法 采用 SPSS 20.0 进行数据处

理。计量资料以 x–±s 表示，治疗前后自身比较采用

配对 t 检验，两组间比较采用两独立样本 t 检验。计

数资料采用率表示，采用 χ2 检验。所有检验均采用

双侧检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 两组治疗前后 NIHSS、mRS 评分比较（表 2）  
两 组 治 疗 后 NIHSS 和 mRS 评 分 较 治 疗 前 均 降 低

表 1 两组一般资料比较

组别 试验组 对照组   t/χ2 P
性别（例，男/女） 23/17 21/19  0.20 0.82

年龄（岁，x–±s） 63.37±8.68 63.27±8.66   0.52 0.95

高血压病（例） 15 18  0.35 0.75

糖尿病（例） 17 14  0.27 0.80

吸烟（例） 13 15  0.25 0.81

饮酒（例）   8   9  0.18 0.92

总胆固醇
（mmol/L，x–±s）

  4.39±0.91 4.28±0.92  0.01 0.95

甘油三酯
（mmol/L，x–±s）

  1.91±0.97 2.18±1.62 -0.68 0.48

高密度脂蛋白胆固醇
（mmol/L，x–±s）

  1.07±0.24 1.03±0.28  1.02 0.30

低密度脂蛋白胆固醇
（mmol/L，x–±s）

  3.23±0.92 3.03±0.84  1.45 0.46

表 2 两组治疗前后 NIHSS、mRS 评分比较 （分，x–±s）

组别 例数   时间 NIHSS 评分 mRS 评分

试验 40 治疗前 7.57±2.31 3.07±0.82

  治疗后 4.92±1.95 1.90±0.95

差值 2.65±1.40 △ 1.17±0.90 △

对照 40 治疗前 7.40±2.32 3.22±1.07

  治疗后 5.60±2.29 2.32±0.91

差值 1.80±1.04 0.90±0.67

注：与本组治疗前比较， P<0.05；与对照组差值比较，△P<0.05

（P<0.05）；试验组 NIHSS 和 mRS 评分差值高于对

照组（P<0.05）。

2 两组血清 HIF-1α、Bcl-2 水平比较（表 3）  
两组治疗前血清 HIF-1α、Bcl-2 水平比较，差异无

统计学意义（P>0.05）；两组治疗后血清 HIF-1α 和 
Bcl-2 水平均高于治疗前（均 P<0.05）；试验组治疗

后 HIF-1α 水平低于对照组，Bcl-2 水平高于对照组

（均 P<0.05）。

表 3 两组治疗前后血清 HIF-1α、Bcl-2 水平比较 （x–±s）

组别 例数  时间 HIF-1α（pg/mL） Bcl-2（ng/mL）

试验   40 治疗前   949.59±198.42 11.88±1.94

治疗后 1550.02±433.55 △ 20.67±2.50 △

对照   40 治疗前   965.40±191.40 12.13±1.73

治疗后 1753.11±433.52 19.24±2.08

注：与本组治疗前比较，P<0.05；与对照组治疗后比较，△P<0.05

表 4 两组治疗前后中医证候积分 （分，x–±s）

组别 例数 治疗前积分 治疗后积分

试验   40 20.42±7.18 11.67±5.28 △

对照   40 19.92±6.69 14.07±5.40

注：与本组治疗前比较，P<0.05；与对照组治疗后比较，△P<0.05

3 两组治疗前后中医证候积分比较（表 4） 两

组治疗前中医证候积分比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；两组治疗后中医证候积分均低于治疗前

（P<0.05）；试验组治疗后中医证候积分低于对照组

（P<0.05）。

 4 两组中医疗效评定比较 试验组 40 例中显

效、有效、无效分别为 12、20、8 例，总有效率为

80.0%；对照组 40 例中显效、有效、无效分别为 7、

16、17 例，总有效率 57.5%。经 χ2 检验后，试验

组总有效率高于对照组（χ2=6.09，P<0.05）。

讨  论

急性缺血性脑卒中属中医学“中风病”的范畴，
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《黄帝内经》对中风病的记载，其病名有很多，主要

包括“大厥”“薄厥”“仆击”等 [8]。其病因主要包括

内风论、外风论、情志因素、个人的体质和饮食因素

等。清代医家王清任在《医林改错》中提到：“半身

不遂，亏损元气，是其本源”[9]，以“气虚血瘀”为论，

强调元气亏虚是导致该病的根本原因，故创立补阳还

五汤，补益人体亏损之元气，使正气得复 [10]。中风

病的基本病机是阴阳失调，气血逆乱，病位在心脑，

与肝、肾密切相关，病理性质多属本虚标实，肝肾阴

虚，气血衰少为致病之本，风、火、痰、气、瘀为发

病之标，两者可互为因果。缺血性中风病机主要还是

气血运行不畅，而致瘀阻于血脉而发病，病理因素总

不离“瘀”[11]。

补阳还五汤重用黄芪大补脏腑经脉营卫之气，使

气能帅血，为君药。桃仁、当归、红花、赤芍、川芎

行气活血，使血运行于经脉之中，共为臣药，当归补

血养血，与黄芪相用，以冀气从血中而生；脉络不通，

以地龙通经活络，舒畅血脉，为佐药。诸药相互为用，

以奏补气活血通络之效。本方的配伍特点是大量补气

药与少量活血化瘀药配伍，补气药使气旺则血行，活

血化瘀而不伤正 [12]。

现代药理学证实，黄芪有扩张脑血管、增强毛

细血管作用，对缺氧的神经细胞有一定保护作用，对

于偏瘫肢体末梢的神经功能的恢复和重新建立脑供血

有促进作用 [13]；红花能抑制血小板聚集和增强纤维

蛋白溶解，有抗血栓形成，促进血栓的溶解，改善脑

供血 [14]；川芎主要活性成分是川芎嗪，具有扩血管、

抗血小板聚集、改善脑循环等作用 [15]；赤芍能抑制

凝血酶和激活纤溶酶原发挥溶栓作用，通过血脑屏障

改善脑循环 [16]；地龙主要成分包括地龙纤维蛋白溶

解酶、蚓激酶和蚓胶原酶等，具有抗凝、溶栓的双重

作用 [17, 18]；当归能抗血小板聚集，抗炎消肿，增强机

体免疫力 [19]；桃仁具有抗血小板聚集，改善血液流变，

扩张血管等作用 [20]。动物实验研究发现，该方可通

过增加脑血流量、改善微循环、调节脑血流动力学因

素、影响血脑屏障、抗自由基、抑制神经元细胞损伤

和细胞凋亡等多种途径发挥作用 [21, 22]，且相关毒理

动物实验已证实安全可靠 [23, 24]。

补阳还五汤是治疗气虚血瘀证脑中风恢复期的经

典名方 [2, 3]。本研究发现，试验组在改善神经功能缺

损和中医疗效方面优于对照组，说明补阳还五汤不仅

可以用于中风病恢复期，对改善气虚血瘀证急性缺血

性脑卒中的神经功能缺损同样有效。

长期以来，对补阳还五汤机制研究主要来源于缺

血性脑卒中的动物模型，从临床角度研究其机制的相

对缺乏，且研究者多从血清血管内皮生长因子、脑源

性神经营养因子、基质金属蛋白酶 -9 等方面阐述其

作用机制 [25, 26]，而从抗凋亡和改善脑供血方面研究

其作用机制的尚未见相关文献报道。

HIF-1α 是低氧状态下产生的一种核转录调节因

子，通过对靶基因的诱导表达，使缺氧的组织、细胞

维持一定的氧浓度 [27]。在脑组织缺氧时，HIF-1α 诱

导的基因表达可改善缺血半暗带区血液循环、葡萄糖

的运输，从而提高组织耐低氧能力。动物实验证实

HIF-1α 的表达随着脑组织缺氧加重而升高 [28]。临

床荟萃分析亦发现，急性期缺血性脑卒中患者血清 
HIF-1α 明显升高，且与梗死面积大小成正比 [29]。研

究还发现，HIF-1α 会根据脑组织缺血、缺氧程度的

不同，调节不同的靶基因而发挥作用：（1）轻、中度

缺血、缺氧时，HIF-1α 可通过启动具有保护作用的

相关基因表达，如一氧化氮合酶；（2）重度缺血缺氧

时，HIF-1α 可启动前凋亡基因表达，如下调 Bcl-2
蛋白基因，从而加快细胞凋亡，以清除不耐受缺氧缺

血的细胞 [30]。若补阳还五汤能改善脑供血，脑组织

重度缺血缺氧状态将得到改善，HIF-1α 表达将下调，

从而启动具有保护作用的相关基因表达。

本研究发现，治疗后试验组 HIF-1α 水平明显低

于对照组，HIF-1α 表达下调，说明补阳还五汤可能

通过改善脑供血从而改善脑部缺血缺氧状态。

Bcl-2 作为重要的调节因子，在细胞凋亡过程中

发挥着重要的作用。动物实验发现 Bcl-2 蛋白过度表

达可保护脑组织免受缺血所致的损伤，在缺血/再灌

注性局灶脑缺血模型上，Bcl-2 可通过抗氧化机制激

活小胶质细胞，从而防止神经细胞死亡；抑制 Bcl-2
可加重缺血 /再灌注后脑组织的损害 [31]。Cao YJ等 [32]

以脂质体为载体，将人源性 Bcl-2 蛋白导入大脑中动

脉闭塞引起的局灶脑缺血大鼠的脑内发现，脑梗死体

积和凋亡明显减少。

本研究发现，治疗后试验组 Bcl-2 水平明显高于

对照组，Bcl-2 表达上调说明补阳还五汤可能通过启

动抗凋亡途径保护脑组织免受缺血所致的损伤，从而

改善神经功能缺损症状。

综上，补阳还五汤可以改善气虚血瘀证急性缺

血性脑卒中的神经功能缺损，其可能的机制是改善脑

供血引起 HIF-1α 表达下调和启动抗凋亡机制引起

Bcl-2 表达上调，确切的机制尚需要进一步探讨。

利益冲突：本研究无利益冲突。
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