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补阳还五汤对脑梗死患者天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶3影响的研究
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·论著·

【摘要】 目的 探讨补阳还五汤对脑梗死患者天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶3(caspase一3)的影响。方

法选择2007年12月至2009年12月60例脑梗死患者，随机分为中西医结合治疗组(32例)和常规西医对照

组(28例)。两组均给予常规西医治疗，治疗组加用补阳还五汤(黄芪60 g，当归20 g，地龙15 g，赤芍10 g，红花

10 g，川芎10 g，桃仁6 g)，每日1剂，两组疗效均为2周。治疗前和治疗2周后观察两组患者脑脊液caspase一3

变化、脑水肿体积以及症状、体征改善情况。结果 中西医结合组治疗后脑脊液caspase一3C(3．4士1．7)u／L]、

脑水肿体积C(2．4±1．3)m13均明显低于对照组C(6．8士1．5)U／L、(3．8±1．3)ml，均P<0．013，临床总有效

率(93．8％)明显优于对照组(75．o％，P<O．01)。结论补阳还五汤有助于减轻脑水肿，提高临床疗效，是脑梗

死的理想用药之一。
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A study on effect of Buyang Huanwu decoction(补阳还五汤)on caspase-3 in patients with cerebral infarction

J lA Xiao-qing，LIU Jun—ming，WANG Xin一凡ng，F AN Zhi-yong，TIAN-ning．Department of Intensive

Care Unit，Guangdong Province Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Foshan

528200，Guangdong，China
[Abstract] Objective To investigate the effect of Buyang Huanwu decoction(补阳还五汤)on

caspase一3 in patients with cerebral infarction．Methods Sixty patients with cerebral infarction admitted into

hospital from December，2007 to December，2009 were divided into two groups：traditional Chinese medicine

(TCM)treated group(32 patients)and contr01 group(28 patients)．A1l these patients were given routine

treatment，while the TCM group were additionally treated with Buyang Huanwu decoction[Radix astragali

(黄芪)60 g，Radix angelica sinensis(当归)20 g，Pheretima(地龙)15 g，Radix paeoniae rubra(赤芍)10 g，

Flos carthami(红花)10 g，Rhizoma Chuanxiong(川芎)10 g，Semen persicae(桃仁)6 93，1 dose a day，

each time half a dose taken twice a day．Before and after treatment at 2 weeks，caspase一3 in the cerebrospinal

fluid，the volume of brain edema，symptoms and signs of the patients in the two groups were observed．

Results After treatment in the TCM group with addition of Buyang Huanwu decoction，the level of caspase-3

((3．4士1．7)U／L3，brain edema volume[(2．4土1．3)m13 were lower than those in the control group[(6．8士

1．5)U／L，(3．8士1．3)m13 and the total therapeutic effective rate(93．8％)was higher in the group treated

with Buyang Huanwu decoction than that in the control group(75．O％，all P<0．01)．Conclusion Buyang

Huanwu decoction being helpful in reducing brain edema and elevating clinical therapeutic effect is one of ideal

treatments for cerebral infarction．
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脑梗死是临床常见病、多发病，具有发病率高、

复发率高、致残率高的特点，是防治的重点，寻找一

条更有效的治疗新方法为迫切任务。脑缺血时缺血

中心区神经元以坏死为主，而缺血半暗带区则以神

经元凋亡为主要形式。脑缺血后治疗的关键就在于

及时挽救缺血周边区，即半暗带区内尚未死亡的神

经元，因此如何有效拮抗脑缺血后神经元凋亡、挽救

半暗带是治疗缺血性脑血管病的关键[1{]。脑梗死后

脑水肿及神经细胞凋亡是影响脑梗死患者疗效及预

后的重要因素，对脑梗死后神经细胞凋亡和脑水肿
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的防治已成为临床关注的热点之一。本研究中通过

观察补阳还五汤对脑梗死患者治疗前后脑脊液中天

冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶3(caspase一3)的影

响，探讨补阳还五汤对脑梗死的防治作用。

1资料与方法

1．1研究对象：选取2007年12月至2009年12月

在本院神经内科及重症监护病房(ICU)住院治疗的

脑梗死患者60例，脑梗死诊断均符合文献[33标准；

发病<72 h；凝血4项及血小板计数正常；病情分型

按《脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分标准》执

行。排除有脑出血和出血性梗死者；有出血史及消化

道溃疡者；有肝、肾功能损害及血液系统疾病者。将

60例患者按就诊顺序编号，按完全随机法分为两

组。中西医结合组32例中男19例，女13例；年龄
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31～70岁；基底节梗死12例，多发性梗死7例，枕

叶梗死6例，颞叶梗死7例；神经功能缺损程度评分

(NDS)：轻型12例，中型16例，重型4例。对照组

28例中男lo例，女18例；年龄30--一70岁；基底节

梗死13例，多发性梗死4例，枕叶梗死7例，颞叶梗

死4例；NDS：轻型12例，中型13例，重型3例。两

组患者年龄、性别、梗死部位、NDS等比较差异无统

计学意义(均P>O．05)，有可比性。

1．2治疗方法：两组均采用西医常规治疗，包括脱

水降颅压、抗凝、保护脑细胞及营养支持。根据患者

病情需要应用管理血压、控制血糖、抗感染等对症治

疗。中西医结合组在西医常规治疗基础上加用补阳

还五汤口服或鼻饲。药物组成：黄芪60 g，当归20 g，

地龙15 g，赤芍10 g，红花10 g，川芎10 g，桃仁6 g，

每日1剂。两组疗程均为2周。

1．3观察指标及方法：①基本情况：包括性别、年

龄、病程。②用药后症状、体征改善情况：按中国脑卒

中NDS量表(1995)进行登记。③治疗前后脑水肿改

善情况：按脑水肿动态监护仪说明书操作得到脑水

肿体积和脑水肿扰动系数，脑水肿与扰动系数呈正

相关，脑水肿愈严重，扰动系数值愈大。④用药前后

脑脊液caspase一3的变化：人院后两组均留取2 m1

脑脊液，置一70℃保存备用，采用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测血清caspase一3水平(试剂盒由瑞典

CanAg公司提供)。

1．4 疗效评定标准[3]：①治愈：NDS减少91％～

100％，病残程度0级；②显效：NDS减少46％～

90％，病残程度1～3级；③好转：NDS减少18％～

45％；④无效：NDS减少≤17％或病情恶化。

1．5统计学方法：使用SPSS 11．5统计分析软件，

实验数据以均数土标准差(z士s)或百分比(％)表

示，分别用方差分析、t检验、X2检验及秩和检验，

P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1两组疗效比较(表1)：中西医结合组愈显率

(治愈+显效)为84．4％，总有效率为93．8％，均明

显高于对照组(愈显率63．3％，总有效率75．0％)，

差异均有统计学意义(P<o．05和P<o．01)。

裹1两组患者疗效比较

注：与对照组比较，‘P<O．05，。P<O．Ol

2．2两组患者caspase一3变化比较(表2)：两组患

者治疗前caspase一3无明显差异；治疗2周后，治疗

组caspase一3较对照组明显降低(P<o．01)。

表2两组患者治疗前后脑脊液cnspase-3、

脑水肿体积及脑水肿扰动系数比较(；士s)

注：与对照组同期比较，aP<0．01，与本组治疗前比较，6尸<

0．05，。P<0．01

2．3 两组脑水肿体积及脑水肿扰动系数的比较

(表2)：两组治疗前脑水肿体积及脑水肿扰动系数

无明显差异；治疗2周后，治疗组脑水肿体积、脑水

肿扰动系数显著低于对照组(均P<o．01)。

3讨论

现代医学认为脑梗死的发病机制与动脉粥样硬

化、血流动力学异常、糖及脂类代谢异常等密切相

关。近年来越来越多的证据证明，脑缺血后神经元的

死亡由细胞凋亡和坏死共同引起[4]。凋亡发生是由

caspase家族成员介导的蛋白酶级联反应过程[5]。凋

亡细胞主要出现在梗死周围的内缘，即所谓的“缺血

半暗带”，免疫组化方法证实凋亡细胞大部分为神经

细胞(90％"-'95％)¨]。而临床上对缺血性脑梗死的

治疗目的主要是保护“缺血半暗带”，缩小梗死体积。

目前，西医对脑缺血的治疗尚缺乏满意的方法，仍以

甘露醇为代表的脱水剂为主，但其所引起的副作用

正日益受到重视[7]。

随着对缺血性脑损伤分子机制的深入了解，

caspase家族成员在缺血性脑损伤细胞凋亡中所起

的重要作用也越来越受到重视[8d01。caspase一3是细

胞凋亡蛋白酶级联反应的必经之路[5]。最新的研究

提示，caspase一3、caspase一1抑制剂减轻脑损害的作

用部分是通过减轻脑组织水肿实现的[11|。

中医认为气虚血瘀是缺血性中风的主要病因病

机。当代医家采用补阳还五汤益气活血法治疗中风

已取得显著效果。黄芪作为补阳还五汤中的君药，

可通过减轻兴奋性氨基酸的释放及其在细胞间的堆

积、缓解Ca2+超载、抗氧化等机制抑制凋亡的发

生[123；并能显著抑制凋亡，加速基因Bax的表达，在

缺血／再灌注(I／R)损伤心肌细胞凋亡的保护方面

有一定价值[133；对未成熟脑缺氧缺血损伤后海马部
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位具有明显的神经保护功能，其神经保护作用与抑

制caspase一3的表达有关[1 4|。以往的研究发现，I／R

后活性氧增多是细胞凋亡的主要原因之一，其可能

的机制与诱发细胞膜脂质过氧化，从而影响了信号

转导系统，激活相关促凋亡基因，诱导细胞凋亡有

关[1引。补阳还五汤中其他重要组成成分对I／R或凋

亡的研究亦见于不少报道。红花水溶液成分具有清

除自由基、抑制小鼠肝匀浆脂质过氧化产生的作用；

赤芍总苷对一氧化氮(NO)、氧自由基损伤有保护作

用；川芎有抗氧化作用，清除氧自由基，防止脂质过

氧化，增加超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽过氧

化物酶活性；当归多糖有较强的清除活性氧自由基

的能力。这几种药物能明显降低I／R所致丙二醛

(MDA)、肌酸磷酸激酶(CPK)、乳酸脱氢酶(LDH)

水平升高；保护组织及内皮损伤，减轻组织水肿、炎

症、变性、坏死，防治多器官损伤，对I／R损伤有明

显的保护作用[1 6|。研究表明，川芎嗪对I／R脑组织

具有保护作用，可减轻脑I／R损伤后内皮细胞与白

细胞的黏附[17-18]。大量研究发现：补阳还五汤能减少

自主循环恢复后24 h脑含水量，抑制凋亡相关蛋白

Bax和Fas表达，上调Bcl一2表达，从而减少细胞凋

亡，起到脑保护作用[1钉；可对抗脑缺血后的氧自由

基毒性，防止细胞内Ca抖超载[2叫；还可以在一定程

度上抑制老龄大鼠脑I／R损伤，减少具有促炎作用

的核转录因子一KB(NF—JcB)、诱导型一氧化氮合酶

(iNOS)、神经元型一氧化氮合酶(nNOS)的表达，增

加有神经保护作用的热休克蛋白70(HSP70)、内皮

型一氧化氮合酶(eNOS)表达，从而发挥拮抗脑I／R

损伤作用瞳u。还有研究发现，联合使用补阳还五汤

能促进移植大鼠脑内移植神经干细胞的存活，提高

新生神经元数量，促进神经功能的恢复[2 2|。

本研究中根据补阳还五汤治疗缺血性中风的机

制，对脑梗死患者caspase一3的影响进行研究，发现

补阳还五汤通过抑制脑缺血细胞凋亡过程中关键蛋

白酶caspase一3，控制细胞凋亡过程，减轻脑水肿，从

而降低脑缺血损伤的程度，为补阳还五汤对缺血性

中风的脑保护机制提供科学依据。
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