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超微补阳还五汤对脑梗死恢复期患者神经功能／

生活质量及血清血管内皮生长因子的影响

蔡光先刘柏炎

【摘要】 目的 观察补阳还五汤对脑梗死恢复期患者神经功能、生活质量和血清血管内皮生长因子

(VEGF)的影响，评价超微粉化对补阳还五汤效应的作用。方法选择251例脑梗死恢复期患者，按进入研究

的时间顺序，采用简单随机化方法按1。l：1分为传统补阳还五汤组(83例)、超微补阳还五汤组(85例)和对

照组(83例)。对照组给予康复训练；传统补阳还五汤组和超微补阳还五汤组除康复训练外，分别给予传统补

阳还五汤颗粒剂，每次15 g、每日2次和补阳还五汤超微颗粒，每次5 g、每日2次，疗程均为12周。评价各组

临床疗效和中医证候疗效，观察治疗前后患者的神经功能、生活质量，并测定血清VEGF水平；同时测定

z3例健康成人的VEGF水平作为健康对照。结果 与对照组比较，超微组、传统组临床总有效率(83．5％、

85．5％比77．1％)和中医证候疗效总有效率(87．o％、89．2％比77．1％)均显著升高(均P<0．05)。3组患者治

疗后神经功能和生活质量均有明显改善，超微组、传统组与对照组比较差异有统计学意义[神经功能缺损程度

评分(分)：11．95士5．03、12．68士4．67比15．23士5．12，生活质量评分(分)：64．71土6．73、63．56士6．53

比59．09土6．81，均P<o．053。对照组、传统组、超微组患者治疗前血清VEGF水平(ng／L)较健康者明显增加

(79．87士2．81、80．19±3．23、80．23士3。18比68．13土3．39，均P<0．05)；治疗后超微组、传统组血清VEGF

水平(ng／L)明显高于对照组(76．38士3．02、76．84士3．18比70．26土3．15，均P<o．05)。超微组与传统组问各

指标比较差异无统计学意义(均P>o．05)。结论 补阳还五汤能改善脑梗死恢复期患者神经功能和生活质

量，提高血清VEGF水平，超微粉化能减少药物的用量。
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[Abstract] Objective To study effect of Buyang Huanwu decoction(BYHWD，补阳还五汤)on

neurological function，quality of life，and serum vascular endothelial growth factor(VEGF)in patients

convalescent from cerebral infarction．and to evaluate the effect of ultra—micronized BYHWD．Methods

Two hundred and fifty—one patients met the inclusion criteria were randomly assigned to traditional BYHWD

(TB)group(雄=83)，ultra—micronized BYHWD(UB)group(行=85)and the control group(，l=83)

according to time of entrance into the study with l t 1：1．A11 patients received rehabilitation training，but

for patients in the TB and UB groups，traditional BYHWD(15 g，twice a day)or ultra—mieronized BYHWD

(5 g，twice aday)was given respectively，for a course of 12 weeks．Clinical curative effect and curative effect

of syndrome according to traditional Chinese medicine(TCM)were evaluated．Nerve function and quality of

Iife in patients were evaluated．serum VEGF was determined before and after treatment．The level of VEGF

in 23 healthy volunteers was also determined to serve as normal contr01．Restflts The totsJ effective rate

was 83．5％，85．5％and 77．1％in UB group，TB group and the control group，respectively，and the total

symptomatic effective rate in TCM was 87．o％，89．2％and 77．1％，respectively．Compared with the controi

group，there was significant difference in UB or TB group(all P<0．05)，but there was no significant

difference between UB and TB groups(both P>0．05)．Serum VEGF levels(ng／L)were significantly lower

before treatment in control group，TB group and UB group than those in normal control group(79．87士

2．81，80．19±3．23，80．23土3．18 vs．68．13土3．39，all P<O．05)．Neurologic deficit score(NDS)，quality

of l“e and serum VEGF were improved after treatment in three groups，but they were better in UB or TB

group than the control group CNDS：II．95土5．03，12．68士4．67 vs．15．23士5．12，quality of life score：

64．71士6．73，63．56士6．53 vs．59．09士6．81，serum VEGF(ng／L)：76．38士3．02，76．84±3．18 vs．

70．26±3．15，aU P<0．053，but there was no significant di“erence between UB and TB groups(all P>

O．05)．Conclusion BYHWD can improve neurological function and quality of lire，and increase serum VEGF

in patients convalescent from cerebral infaretion，and ultra—micronized BYHWD，the dosage can be

decreased．

[Key words]Buyang Huanwu decoction；Cerebral infarction；Neurologic deficit score；Quality of life I

Vascular endothelial growth factor l Ultra—micronized ingredient
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近年来，急性脑血管疾病(ACVD)患病率呈逐

年上升趋势，尽管现代治疗技术不断提高，使本病的

病死率有所降低，但存活患者的致残率并无明显降

低，因此，提高ACVD患者的神经功能有着重要的

社会和经济意义。补阳还五汤是治疗缺血性脑卒中

的有效名方，但文献报道多集中于急性期治疗，且未

系统观察药物对患者生活质量和血管内皮生长因子

(VEGF)的影响。超微补阳还五汤是将传统补阳还

五汤中药饮片按原方比例进行微粉化，能提高药物

成分的溶出[1]，是补阳还五汤的新剂型。本研究中系

统观察了补阳还五汤对脑梗死恢复期患者神经功

能、生活质量、血清VEGF的影响，以及微粉化对其

临床效应的作用，现总结如下。

1资料与方法

1．1病例选择标准

1．1．1纳入标准：所有病例符合《中国脑血管病防

治指南》动脉粥样硬化性血栓性脑梗死诊断标准心3

以及《中药新药临床研究指导原则》[3j中风病诊断标

准和气虚血瘀证辨证标准，且神经功能缺损程度评

分(NDS)在8～27分；首次发病，病程在2周至6个

月内；患者签署知情同意书。

1．1．2排除标准：有下列任意一项者不入选：①极

重度中风患者(NDS>27分)，恢复期患者，但神经

系统症状、体征轻微，对日常生活质量影响不明显者

(NDS<8分)；②妊娠或哺乳期妇女；③急性期或后

遗症期患者；④合并严重心脏病、肝肾功能异常、血

液等内科系统疾病者。

1．2一般资料：选择2006年1月至2009年12月

住湖南中医药大学附属一医院、附属二医院，湖南省

中医药研究院和湖南省委机关医院，符合纳入标准

者共251例，按进入研究的时间顺序，采用简单随机

化的方法按1：1：1分为超微补阳还五汤组、传统

补阳还五汤组和对照组。传统补阳还五汤组83例

中男55例，女28例；年龄45～65岁；平均病程

(48．1±15．6)d；既往有原发性高血压41例，糖尿

病20例。超微补阳还五汤组85例中男60例，女

25例；年龄41～65岁；平均病程(48．5±13．8)d；既

往有原发性高血压40例，糖尿病23例。对照组

83例中男58例，女25例；年龄43--一65岁；平均病
1201：lO．3760／cma．j．issn．1003—0603．2010．10．006
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程(46．9土19．3)d；既往有原发性高血压38例，糖

尿病22例。3组患者性别、年龄、病程、二便常规、血

常规、血脂、血尿酸、NDS、脑卒中生存质量量表等比

较差异均无统计学意义，具有可比性。同期选取

45---,65岁健康体检者23例作为健康对照组，其中

男16例，女7例。

1．3治疗方法：对照组按照《中国脑血管病防治指

南>>E2j进行功能康复训练。传统补阳还五汤组在功能

康复训练基础上加服补阳还五汤(生黄芪120 g，当

归6 g，川芎3 g，桃仁3 g，红花3 g，赤芍4·5 g，地

龙3 g，由湖南春光九汇公司制备为颗粒剂)，每次

15 g，每日2次；超微补阳还五汤组在功能康复训练

基础上加服超微补阳还五汤，药物用量为传统处方

的1／2(按标准粉碎为超微颗粒，由湖南春光九汇公

司生产)，每次5 g，每日2次；同时各组均予以降糖、

控制血压等对症处理，观察期间停服其他改善血液

循环、神经营养等影响疗效判断的药物。4周为1个

疗程，观察3个疗程。

1．4观察指标和方法：治疗前后观察NDS、生活质

量和中医证候积分。NDS参照文献E2]方法；生活质

量评分参照文献[4]的量表进行；中医证候辨证量表

参照文献[3]制定，按轻、中、重量化评分；并记录不

良反应情况。同时，于治疗前后收集患者静脉血，离

心分离血清，置一70℃保存；采用双抗体夹心酶联

免疫吸附法(ELISA)测定血清VEGF水平，试剂盒

购自上海森雄科技实业有限公司。

1．5疗效判定标准：①临床疗效按文献[2]标准分

为基本痊愈、显效、有效、无效。②中医证候疗效参照

文献E3]标准分为基本痊愈、显效、有效、无效。

1．6统计学处理：计量资料用均数士标准差(z士s)

表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间比较用

q检验，计数资料用秩和检验(Nemenyi法)，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 3组临床疗效比较(表1)：超微组、传统组愈显

率和总有效率均较对照组显著升高(均P<0．05)，

但超微组与传统组间差异无统计学意义。

表1 补阳还五汤对脑梗死恢复期患者I临床疗效的影响

注：与对照组比较，。P<0．05
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2．2 3组中医证候疗效比较(表2)：超微组、传统组

愈显率和总有效率均较对照组显著升高(均P<

0．05)，但超微组与传统组间差异无统计学意义。

裘2 补阳还五汤对脑梗死恢复期患者中医证候疗效的影响

～。． ～。 中医证候疗效(例) 愈显率 总有效组别例数⋯ 一一一一一～．。?⋯
基本痊愈显效有效无效 (％) 率(％)

28 30 19 41．0 77．1

32 30 9 53．04 89．28

30 34 11 47．03 87．0。

注：与对照组比较，。P<0．05

2．3 3组NDS与生活质量评分比较(表3)：3组治

疗前NDS与生活质量评分比较差异均无统计学意

义(均P>0．05)；治疗后NDS和生活质量评分均有

不同程度改善，超微组最明显，传统组次之，超微组、

传统组与对照组比较差异均有统计学意义(均P<

0．05)，但超微组与传统组间差异无统计学意义。

表3补阳还五汤对脑梗死恢复期患者NDS

和生活质量评分的影响(；士s)

注：NDS：神经功能缺损程度评分；与本组治疗前比较，9P<

0．05；与对照组同期比较，6P<0．05

2．4 3组患者血清VEGF水平比较(表4)：3组患

者治疗前血清VEGF水平均明显高于健康人组

(均P<o．05)，但3组患者间VEGF水平比较差异

无统计学意义(均P>O．05)。3个月后，对照组患者

血清VEGF基本降至正常人群水平(P>0．05)；传

统组和超微组患者血清VEGF水平较治疗前明显

下降，明显高于健康人组和对照组(均P<0．05)，但

超微组与传统组间差异无统计学意义。

表4补阳还五汤对脑梗死恢复期患者

血清VEGF水平的影响。士j)

组别 例散 治疗前VEGF(ng／L)治疗后VEGF(ng／L)

健康人组 23 68·13士3·39

对照组 31 79-87土Z．81‘ 70·26士3．156

传统组 35 80．19士3．23‘ 76．84士3．18“

超微组 34 80．23士3．18。 76·38士3．02“

注：VEGF：血管内皮生长因子I与健康人组比较，8P<o．05；与本组

治疗前比较．6P<O．05；与对照组比较，‘P<0．05；空白为无此项

3讨论

脑卒中幸存患者中75％遗留有不同程度的神

经功能缺损，是致残的主要原因之～。现代研究表

明，成体脑具有一定的可塑性，脑组织受到损伤后，

通过药物或功能训练可以激发体内潜伏的神经传导

通路和突触，激活沉默的神经干细胞，促进轴突发

芽、突触重建‘“，从而实现神经功能恢复。但是，我国

目前国民收入不高，医疗资源欠缺和分布不均衡，大

多数急性脑卒中患者病情稳定后即出院，不能坚持

长期治疗和康复训练，致使很多具有恢复潜力的患

者终身残疾，同时研究发现，患者康复最佳时期是卒

中发生3个月内，3个月后恢复进入平台期％]。因

此，加强对脑卒中恢复期患者的综合治疗，对减少残

疾、提高患者生活质量具有十分重要的意义。

脑梗死属中医的“中风”、“偏枯”等范畴，中医认

为其病理不外乎风、火、痰、虚、气、血六端一7|，但就脑

梗死恢复期而言，我们认为气虚血瘀为其基本病机，

本病在气阴不足的基础上，复因七情失调、饮食失

常、外邪侵袭等致气血运行受阻而发生，气血不畅则

生瘀滞，瘀阻脉络则水谷精微失布、气血生化乏源，

因瘀致虚，气虚则推动无力，更生瘀滞，两者互为因

果，致病情缠绵；流行病学调查也显示，缺血性中风

的病机特点为本虚标实，气虚为本，瘀血为标』J，在

治疗上主张以“推陈出新”为指导思想，强调不仅要

益气活血，更要养血生新，推陈就是要针对病变因素

进行处理，或化痰、或祛瘀，出新就是要促进脑的自

我修复；从干细胞理论角度而言，推陈就是用各种方

法改变不利于血管新生和神经再生的因素，出新就

是要鼓动干细胞的增殖、移行与分化。

补阳还五汤是中医治疗缺血性脑卒中的传统名

方，方中重用黄芪大补元气，取“血为气之母”、“气为

血之帅”之意，既可出新，又与活血通络药物达到推

陈之功效，研究证实黄芪能促进多种干细胞增殖L91；

补阳还五汤可促进脑的血管新生和神经再生[1⋯，甚

合“推陈出新”之意，故临床喜用其化裁治疗中风偏

瘫。本研究发现，补阳还五汤能明显减少卒中恢复期

患者的NDS，提高患者生活质量。

脑缺血时大脑重塑受细胞因子、环境等众多因

素的影响，其中VEGF是重要的调控因子。研究发

现，VEGF可促进脑缺血的神经再生，如将VEGF

基因转染至成年鼠海马，能明显增加局部神经新生

并伴随认知功能改善；而在RNA水平抑制VEGF

的表达，则可完全阻断局部环境诱导的神经新生，同

时还能促进脑缺血后的血管新生Ⅲj。尽管有研究表

一6地加

一

一黔∞踮～组组组照统微一对传超
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明，VEGF在急性期可增加血管通透性，加重脑水

肿[121，但在恢复期VEGF增高促进了脑组织修复的

多个方面，对患者功能康复有着重要意义。本研究发

现，脑梗死恢复期患者血清VEGF水平明显高于正

常人群，随着时间延长其水平有下降趋势，补阳还五

汤能延迟VEGF水平下降，与对照组比较差异显

著。结合本课题组前期基础研究结果[1 3|，说明补阳

还五汤可能通过影响VEGF来促进神经功能康复。

超微中药是用现代科学技术将传统饮片细胞破

壁，加工为粒径1～75 pm的新型颗粒状，具有节省

药材、提高生物利用度等优点[1“。研究表明，超微粉

化中药能大大提高有效成分的溶出，增强药物疗效，

如穿心莲加工成的普通粉和超微粉在特定溶剂中有

效成分溶出量约为3：1[1明；天麻超微粉与普通粉均

能减轻缺血组织病理形态，提高残存细胞数、降低凋

亡细胞数，超微天麻粉低剂量(o．9 g／kg)的药效与

高剂量普通粉(1．5 g／kg)相当n引，但缺乏严格的临

床研究。本研究发现，半量超微补阳还五汤在改善患

者神经功能和生活质量及影响血清VEGF方面与

传统补阳还五汤均无明显差异，且无不良反应，再次

证实了超微中药在保持疗效的同时能节省药材。

综上所述，补阳还五汤能促进脑梗死患者神经

功能康复，改善生活质量，其机制可能与增强神经血

管生长因子VEGF水平有关，半量超微补阳还五汤

即可与传统补阳还五汤作用相当。
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