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 1992 年在荷兰召开了“脑的十年”国际会议，会议强调

了神经科学和分子生物学的交叉，使全世界对脑的研究进入

新的高潮。随着人口老龄化，脑病尤其是脑血管疾病已经逐

渐成为我国第一位死亡原因。它具有高发病率、高病死率、

高致残率、高复发率的特点，且具有一定的季节性。毕淑珍

等［1］对某一地区脑卒中发病与气温关系的研究发现，气温降

低缺血性脑卒中的发病率会升高，这与我们临床观察到的脑

卒中集中在秋冬季节的现象相吻合。目前对于急性缺血性

卒中的治疗新进展有组织型纤溶酶原激活物（t-PA）、乙酰

水杨酸、神经保护药等，中医药在脑血管病的诊治上取得了

一定的成效，并提出了相关的理论［2］。本研究就“扶正护脑

法”之“扶正药”干预缺血性卒中（中风）进行如下阐述。

1 中风“治其本”的理论思考

1.1 中风病的发生与演变：中风是以突然昏仆、不省人事、

口眼斜、半身不遂、语言謇涩，或无昏仆而仅以斜不遂为

主症的病症，多见于中老年人，其发病、复发、致残、病死率均

较高，已成为人类健康的头号杀手。

 历代中医学认为中风发生和演变过程的病机主线是以

真元亏虚、阴液耗伤为主要内涵。在此基础上，忧思恼怒、恣

食肥甘、劳累过度，使正气愈虚，阴亏竭于下，阳暴涨于上，内

风旋动，气血升降逆乱，挟邪上蒙清窍，下壅经络，败坏脏腑。

清窍乃静谧之所，邪扰则不宁而昏瞀，经脉为正气流行之所，

邪气壅塞不通而瘛疭。

1.2 中风病证候学调查的启示：魏江磊等［3］进行前瞻性队

列研究，对中风病的复杂病因病理、症状特征、病机嬗变的深

层面进行探索，获得了对中风病“治其本”立法有意义的启

示。经过大样本病例分析，发现以下特征：①年龄：增龄与正

气强弱关系已得到公认，中风的发病年龄普遍存在正气不

足，元气亏损，属中医 《素问 � 上古天真论》 之女子“七七”、

男子“八八”的敏感时期。②病程：发病患者均表现为正虚

邪盛，随着病情的发展，正虚渐重，邪盛渐轻。③速度：正气

虚损程度突然、迅速，3 min 内正虚由轻度转为中度的病例约

90%。④空间：具有波及面宽、疾病空间广泛的特点，三焦均

可受累，由表及里，由腑及脏，甚至损耗真阴真阳，病情危重。

⑤气血瘀滞与毒的产生：正气之偏差的标志是脏腑气血的功

能紊乱，此时，精微物质不能化为营血，而异化为邪毒。中风

病前瞻性队列研究的结果为“治其本”治则的确立提供了强

有力的依据。

1.3 立法思维：张景岳溯 《内经》、 《难经》、越人、仲景、承河

间、丹溪、东垣等诸家学说，继承和创新性地提出了中风病发

病“积损正衰”说，其治亦相应体现“治其本”。

 《景岳全书 � 诸风》 谓：“考元 《内经》 所载，诸风皆指外

动为言，故并无神魂昏愦，直视僵仆，口眼歪斜，牙关紧闭，

语言謇涩，失音烦乱，摇头吐唾，痰涎壅盛，半身不遂，瘫痪软

弱，筋脉拘挛，抽搐瘛疭，遗尿失禁等说。可见此等证候原非

外感风邪，总由内伤气血也。”“属于风者，木也……内伤里

证也。”强调今之中风乃内伤气血所致。

 河间的“中风主火”说指出：“凡将息失宜、五志过极，本

所劳伤证也。……大伤于阴者，水虚；伤于阳者，火也，以虚

作火，鲜不危矣。”

 东垣“年逾四旬气衰”说指出：此病多在四旬以外，“正

以其渐伤渐败而致此，始见其非外感，而总由内伤可知矣”。

 丹溪“中风主痰”说指出：“痰之为物，总由湿动，然脾旺

则无，脾弱则有，而脾败则甚。”

 最后，张景岳明确提出此证（中风）多卒倒，卒倒多由昏

愦，本皆因积损颓败而然，原非外感风寒所致。在治疗上则

“有邪者，邪必乘虚而入，故当先扶正气，但通经逐邪之品，不

得不用以为佐。无邪者，标本不暇，尚可再为杂用以伤及正

气乎。”中风病“治本”思想已经被确立无疑矣。故遵古训，

服从实践，当立“扶正培元”法，以还元方治之。

2 缺血预适应（IPC）及其干预

2.1 IPC 与热休克蛋白（HSP）：缺血保护一直是脑血管病

研究领域的热点，20 世纪 80 年代以来，细胞保护（即增强细

胞对缺血、缺氧损伤的耐受性，以防细胞向不可逆损伤发展，

从而提高细胞存活率）逐渐成为研究焦点。近二三十年来，

人们开始质疑以往认为反复短暂缺血刺激会产生累加性损

伤，最终导致细胞死亡。

 1990 年 Kitagawa 等［4］制备了沙鼠前脑缺血模型实验，

发现：①如果将双侧颈动脉血流阻断 5 min，即可引起海马

CA1 区神经元坏死；②如果提前 2 d 给予短暂的缺血处理，

可能对 1～71 d 后损伤性脑缺血产生部分的保护作用；③如

果间隔 1 d 给予 2 次 2 min 的短暂性缺血处理，则可产生几

乎完全的保护作用。这种短暂性脑缺血预处理可诱导机体

抵抗后发生的较为严重甚至致死性的脑缺血事件，减轻脑

缺血病变，对神经细胞具有保护作用的现象称为缺血耐受

（IT）。提前给予的短暂脑缺血预处理，称为 IPC。后人通过

各方面对 IPC 作用进行研究，证实 IPC 可以增加海马 CA1
区神经元的缺氧耐受性，亦可增加大脑皮质神经元对局灶性

脑缺血的耐受性等，达到缺血保护的作用［5］。总之，脑组织

通过 IPC 增加神经元对缺血的耐受性，使人们联想到，短暂

性脑缺血发作（TIA）可能不仅是中风的先兆，也是脑组织损

伤前期自我保护的信号，可能具有重大的临床意义。

 近年来，生命体在缺血缺氧等不良环境因素作用下产生
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的机体重要保护因子 HSP 已引起广泛关注。热休克（HS）
现象是 Ritossa 在观察果蝇幼虫唾液腺细胞染色体在过热的

环境中形态变化时首先发现的［6］。当环境温度高于正常生

理温度 4～6 ℃时，染色体上会出现特殊的膨突，这一膨突后

经证实与细胞内一类特殊的蛋白质合成有关，这类蛋白质经

外界环境刺激后就会快速表达，被称为 HSP［7］。

 生物体受外界因素刺激产生的 HSP 组分较复杂，不仅

能产生分子质量十分接近的 HSP，也能产生分子质量相差很

大的 HSP。HSP70 几乎在所有生物的应激细胞中都经常高

度地被诱导产生，被认为人类最重要的 HSP 之一，哺乳动物

以 HSP70 家族为主，在 HSP 基因转录中，有规律的 DNA 顺

序，现已被参照为热休克元素（HSE）。
 任惠民和周兆年［8］研究认为热休克转录因子（HSTF）
均位于欲转录的HSP上游。HSTF经外界因素诱导被激活后，

其结构会发生某些特异变化。从而结合到了 HSE 顺序上，

HSP 基因在 RNA 聚合酶的作用下转录。因而使 HSTF 在

HSP 基因转录中的活化介入被认为是必要条件。缺血或氧

自由基等刺激因素可对细胞内蛋白造成损伤或产生由 76 个

氨基酸组成的蛋白“泛激素”系统降解所产生的异常蛋白。

他们在研究诱导 HSP 产生的机制时依据 Monro 和 Pelham
推测 HSTF 可能与泛激素以某种方式结合，游离的泛激素在

导致异常蛋白积累的应激状态时水平下降，与 HSTF 的结合

迅速降低，使游离的 HSTF 与 HSE 结合，激活 HSP 基因转

录，当细胞受到损伤时，几乎都伴随 HSP 含量的增加。因而

认为 HSP 的功能主要是在于稳定细胞结构，维护细胞的生

理功能。其机制为，HSP70 首先在与变性或异常蛋白的亲

水表面上紧密结合后在 ATP 水解驱动下被释放经历构型改

变，使与其结合的蛋白产生形变并成为可溶性的细胞蛋白，

此类蛋白可通过相应的结构改变，重新还原到热休克之前的

状态，构成正确的细胞结构。上述变化过程中，泛激素起着

至关重要的作用。

 Rordorf 等［9］研究显示，在大脑中动脉闭塞（MCAO） 
30 min 时整个大脑中动脉（MCA）供应区域大脑皮质神经

元表达 HSP70，也诱导神经元 HSP70 mRNA，而长期缺血导

致梗死时，梗死区神经元则不诱导 HSP70 或 HSP70 mRNA。

近年来各种研究的迹象表明，HSP70 具有脑保护作用，不但

增加神经元细胞对缺血的耐受性，还抑制基因凋亡导致神经

元细胞进一步死亡。

 郇姗姗等［10］利用自我构建的对神经元细胞缺血、缺氧

性损伤具有保护作用的携带 HSP70 编码基因的重组腺病毒

表达载体，通过动物实验验证其相关的保护机制，结果发现

注射重组腺病毒 vAd-HSP70，目的基因可有效转录；HSP70
阳性表达率以 48 h 最为明显。提示我们脑神经元细胞在受

到缺血、缺氧刺激后，由于 48 h 内受损脑组织的应激和抗损

伤能力较强，在其细胞结构和功能被破坏的情况下，仍产生

HSP70 进行抗损伤和修复。随脑缺血缺氧时间延长，脑细胞

能够产生 HSP70 的能力受到损伤程度的影响而大大下降。

 扶正中药为主的组方能明显干预 IPC 过程中 HSP70 的

表达，其中以 24 h 效应最强。由于 HSP70 表达增强，使其对

缺氧神经元的保护效应显露，从而获得较好的治疗作用，超

微组织结构形态学的观察也获得了相似结论。

2.2 IPC 与内源性保护介质：与 IPC 有关的内源性保护介

质是指在 IPC 后长期 I/R 过程中升高并发挥保护作用的物 
质［11］，主要包括一氧化氮（NO）、腺苷等。

 NO 是一种能广泛参与和调节体内多种生理和病理活

动的新的细胞间和细胞内信息传递分子［12］，它在脑缺血机

制中的作用是近年来脑研究的新领域，其在脑缺血损伤中可

能具有复杂的双重作用［13］。一方面 NO 可通过扩张血管和

抑制血小板聚集，改善脑组织灌注来减轻缺血性损伤，或引

起 N- 甲基 -D- 门冬氨酸（N-MDA）受体下调，对缺血区边

缘脑组织起直接保护；另一方面 NO 可形成自由基或通过其

他途径产生神经毒，促使缺血边缘脑组织向梗死发展。

 NO由其前体物质L-精氨酸（L-Arg）在NO合酶（NOS）
催化下生成。NOS 可分为原生型 NOS（cNOS）、诱导型 NOS

（iNOS）及神经结构型 NOS（ncNOS）3 种类型。cNOS 具备

钙依赖特征，脑缺血时，病灶周围兴奋性氨基酸（EAA）主要

是谷氨酸（Glu），能促进神经末梢内 Glu 递质释放，同时清除

机制障碍（胶质细胞和神经终末重摄取受阻）。

 细胞外组织液中 Glu 堆积，持续作用于 N-MDA 和

N-NMDA 受体，造成对受体的过刺激［14］，由受体调控的 Ca2+

通道开放，正常情况下发生的脑内 Ca2+ 增加现象异常扩大。

胞内 Ca2+ 增高，一方面激活脂酶和蛋白酶，脑内脂质和蛋白

质水解，造成形态学损伤；另一方面激活 cNOS，并在其催化

下，L-Arg 与 O2 作用产生 NO，引起血管平滑肌松弛［15］；并

活化可溶性鸟苷酸环化酶，使血小板处于低水平的活化状

态，抑制血小板聚集和在血管内皮的黏附。如何减少 NO 含

量起到延缓脑梗死的发展有以下几方面的可能：① cNOS、
NO 反馈性抑制；②在动脉硬化、缺血状态中，血管内皮细

胞（VEC）功能障碍，NO 合成和释放不能持续进行；③缺血

状态中，NO 进入血中，与非氧合血红蛋白结合形成稳定的

亚硝基血红蛋白［16］，并缓慢地从尿液中排出体外，失去生物 
活性。

 VEC、血管平滑肌细胞和免疫系统的重要细胞如巨噬

细胞及中性粒细胞存在着非 Ca2+ 依赖性的 iNOS，它不依赖

Ca2+ 调节蛋白，而需要内毒素的细胞因子的诱导，通过宿主

反应和防御反应，持续释放大量 NO。单位时间内，iNOS 合

成的 NO 比在 VEC 内合成的大 1 000 倍。可以使靶细胞内

释放游离 Ca2+、Fe2+ 和具有高毒性的羟自由基，造成对靶细

胞的致死性氧化损伤。同时，高浓度的 NO 到达周围组织后，

与靶细胞内几种重要的小分子如三羧酸结合，使细胞发生能

量不足而导致功能障碍。小神经胶质细胞就是脑内的巨噬

细胞，其产生的 NO 可引起神经元死亡［17］。

 本课题组前期研究发现：脑缺血 / 再灌注（I/R）后 6 h
血清 NO 浓度显著降低，并呈时间依赖性，曲线的谷底在 I/R
后 24 h ；经 IPC 处理后，血清 NO 下降幅度趋缓，24 h 后 IPC
组的血清 NO 浓度显著高于 I/R ；以扶正药物组成的方剂能

使两组 NO 浓度明显提高。提示：IPC 对后续长时间缺血状

态中 NO 的产生有良性干预效应，扶正中药通过强化或模拟

IPC，干预 NO，从而起到对缺血组织的保护作用。与此同时，

本研究亦观察了 I/R 及 IPC 后脑组织血浆 NO 浓度，结果显
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示，I/R 后 NO 浓度升高，而经 IPC 处理后，可有效控制 NO
的生成量；在此基础上加用扶正中药效果更佳。提示在 I/R
过程中，脑组织的破坏导致了后续的免疫应激反应，相关细

胞在免疫刺激物的诱导下合成 iNOS，产生大量 NO，损伤局

部组织，而经 IPC 处理后，启动了机体内源性保护机制，并可

能通过细胞离子通道干预离子流，从而影响膜的超极化水

平，起到保护效应。扶正中药干预的位点是多水平的，既可

能对 iNOS 产生效应，亦可能对离子通道产生效应。
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重症监护病房（ICU）
C- 反应蛋白（CRP）
超敏 C- 反应蛋白（hs-CRP）
白细胞计数（WBC）
血红蛋白（Hb）
红细胞计数（RBC）
血小板计数（PLT）
红细胞沉降率（ESR）
活化部分凝血活酶时间（APTT）
天冬氨酸转氨酶（AST）
丙氨酸转氨酶（ALT）
碱性磷酸酶（AKP）
γ-谷氨酰转移酶（GGT）
超氧化物歧化酶（SOD）
肌酸激酶（CK）
血肌酐（SCr）
肌酸激酶同工酶（CK-MB）
促红细胞生成素（EPO）
丙二醛（MDA）
乙醇脱氢酶（ADH）
乙醛脱氢酶（ALDH）
前列环素 I2（PGI2）

β2-微球蛋白（β2-MG）
6- 酮 - 前列腺素 F1α（6-keto-PGF1α）

血清胱抑素 C（Cys-C）

视黄醇结合蛋白（KBP）
髓过氧化物酶（MPO）
丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）
细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）
血管内皮细胞黏附分子 -1（VCAM-1）
血管内皮细胞生长因子（VEGF）
转化生长因子 -β1（TGF-β1）
表皮生长因子（EGF）
血管内皮细胞（VEC）
热休克蛋白（HSP）
诱导型一氧化氮合酶（iNOS）
纤维蛋白原（Fib）
核转录因子 -κB（NF-κB）
肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）

B 型钠尿肽（BNP）
急性有机磷农药中毒（AOPP）
血液灌流（HP）
多器官功能障碍综合征（MODS）
抗菌药物相关性腹泻（AAD）
粪菌移植（FMT）
急性冠脉综合征（ACS）
急性心肌梗死（AMI）
心肌肌钙蛋白 I（cTnI）
N- 甲基 -D 门冬氨酸（N-MDA）
世界卫生组织（WHO）

美国心脏病学会 / 美国心脏协会

 （ACC/AHA）
急性肺损伤（ALI）
急性呼吸窘迫综合征（ARDS）
肺表面活性物质（PS）
肺顺应性（Cst）
动脉血二氧化碳分压（PaCO2）

动脉血氧分压（PaO2）

动脉血氧饱和度（SaO2）

机械通气相关性肺损伤（VALI）
体外膜肺氧合（ECMO）
呼气末正压（PEEP）
平均动脉压（MAP）
重症社区获得性肺炎（SCAP）
重症医院获得性肺炎（SHAP）
溃疡性结肠炎（UC）
充血性心力衰竭（CHF）
缺血预适应（IPC）
短暂性脑缺血发作（TIA）
缺血 / 再灌注（I/R）
大脑中动脉闭塞（MCAO）
血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）
血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）
急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

 （APACHE Ⅱ）


