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补益药治疗缺血性脑白质病的研究进展
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摘 　 要 　 补益药在缺血性脑白质病中应用广泛,为深入了解应用补益药物的方法治疗缺血性脑白质病的研究现状,本文通

过对近年来脑白质病的文献进行系统梳理,从五脏气血阴阳虚损来探讨缺血性脑白质病的发病机制,并着重探讨补益药在缺血

性脑白质病中的治疗作用,发现气血阴阳亏虚贯穿缺血性脑白质病的发病过程,补益药治疗缺血性脑白质病具有显著疗效,可明

显改善缺血性脑白质病患者的临床症状,具有极为重要的临床指导意义。
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　 　 缺血性脑白质病(white matter lesions, WMLs)是
老年常见病,是由于慢性脑缺血引起的神经轴突脱髓

鞘疾病,可表现为执行或认知功能障碍、抑郁、失眠等

症状,该病多属于“脑小血管病” “血管性抑郁”等范

畴。 从中医角度来看,WMLs 的病机是以脏腑气血不

足、肾精亏虚为本,血瘀痰阻为标,因气虚而致血虚或

血瘀,进而痰湿阻滞,使经脉瘀塞不通,血不达于脑

部,故以补益药(益气活血、滋阴助阳)来治疗缺血性

脑白质病 [1] 。 补益药可培补元气,补益五脏之气血

阴阳虚损,其有效成分及复方能有效改善脑缺血动物

的神经功能障碍及病理状态,有明显的神经保护作

用,通过调节细胞免疫、抑制炎性反应、减轻髓鞘和轴

突损伤、促进神经修复和再生,从多靶点增强营养因

子表达,不仅能从整体保护脑缺血损伤,提高患者的

执行认知功能,还能延缓神经退行性病变,健脑益

智 [2] 。 治病必求于本,通过分析缺血性脑白质虚损

的发病机制,总结补益药治疗缺血性脑白质病变的重

要性,为临床合理用药及创新药物研发提供参考。
一、缺血性脑白质病虚损的形成

WMLs 的中医认识需结合年老这一不可抗拒的

特点,且现代文献硏究将老年人生理概括为“阴阳俱

损、五脏俱虚、气血耗伤”,说明年老之人以虚为总体

特点,又因生活习惯不良、情志过极导致气机郁滞、痰
浊瘀血阻滞而耗伤气血,使虚者更虚。 虚、郁、痰、瘀

四大病理因素互为因果是对老年病理的深刻总结,且
以虚为主。

王永炎院士研究认为此病病机为元气亏虚 (如

精亏髓减、气虚失用、血虚失荣)导致气血留滞(气机

郁滞、湿痰阻窍、瘀血阻络、邪毒积聚),总结为“虚气

留滞”,五脏虚损为本,痰瘀为标,故提出培元通滞的

治则,在补益的基础上兼顾理气、活血、化痰、清热、解
毒、通腑等治法。 王喜红等 [3] 研究认为阴阳亏损,虚
损不足是其引起脑小血管病的主要病理基础,尤以肾

亏为主,五脏之伤,穷必及肾。 如元阳不足,则情志抑

郁,悲伤欲哭。 肾气不足,膀胱失约,气化功能不利,
失于固摄,则尿频、尿失禁,故主张以补肾为主治疗脑

小血管病。 李岩等 [4] 也从肾亏 - 督虚 - 脑空角度探

讨了其发病病机,治疗以温补肾阳和通调督脉为主。
林智颖等 [5] 研究认为轻度认知障碍是由于心肾亏

虚,心血不足,心神失养则健忘,气血痰瘀互结阻滞心

脉,日则郁而化火,则失眠多梦,宁心补肾可以改善轻

度认知功能障碍患者的日常生活自理能力和痴呆程

度。 李王杏安等 [6] 研究认为脑白质疏松症的病理基

础为脾胃虚损,脾气亏虚,清阳不升导致脑络瘀阻,兼
之肝阳浮越,神机失运,导致脑部气血凝滞,常见肝郁

脾虚证,通过疏肝补脾升阳配伍重镇潜降类中药如方

剂益气聪明汤可以提高脑内海马血流灌注,显著改善

脑白质疏松症患者认知、学习记忆和行为能力,提高

患者的生活质量。 纪可等 [7] 也认为脾虚是 WMLs 发

病的内在基础,痰瘀是其重要病理因素。 化生无源,
气虚血亏致脑络失养,神机失用,故见眩晕、健忘甚至

痴呆等症,且脾虚患者体内雌二醇的水平明显偏低,
诱导一系列炎性反应。 赵海滨等 [8] 研究认为肺主

气,助心行血,朝百脉,且脑肺相通,肺可保证脑的正
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常血运,调节大脑的生理功能。 肺主气失司易致气

虚,而气虚是脑白质病患者发生的病理基础,气虚推

动无力,日久又会形成瘀血、痰湿等病理产物,痰浊最

易内停于肺,另一方面肺调节着全身的气机,易致全

身气机失调,且影响肝的疏泄功能,肝肺升降失衡,从
而出现气血逆乱于上的病候,WMLs 可发展为脑卒中

或痴呆。
综上所述,缺血性脑白质病一般以年老为特点,

缓慢发病,脏腑有不同程度的虚损,气血亏虚导致脑

络失养,“虚损”是缺血性脑白质病的发病之本,在此

“正虚”基础上化生的“痰瘀毒”等病理产物损伤脑络

发为此病。
高亚军等 [9] 从西医角度认为 WMLs 的发病机制

与慢性缺血或低灌注、血 - 脑脊液屏障( blood - brain
barrier, BBB ) 的 渗 透 性、 免 疫 炎 症 等 密 切 相 关。
WMLs 患者体内存在血管内皮细胞活化、淀粉样物质

清除障碍及 Aβ 沉积、BBB 破坏、胶质细胞活化、NF -
κB 信号转导通路激活、促炎性因子增加等改变,其血

清标志物 C 反应蛋白 ( CRP)、肿瘤坏死因子 - α
( tumor necrosis factor - α,TNF - α)、白细胞介素 - 1
( interleukin - 1)和白细胞介素 - 6( interleukin - 6)等
炎性因子水平均升高。

二、补益药物

脑与先天之精、后天之精均有密切关系。 若先天

虚损或后天化源不足致脑神失养而为病,出现反应迟

钝、记忆力下降等症。 补益药物就是直接针对脑白质

病元气亏虚的病机,通过调补先天肾之精气及后天脾

胃气血来益气养血,滋阴助阳,达到填精充髓、养血益

智的目的,且补益药物大都具有抗抑郁疗效 [10] 。 现

代药理研究表明,补益药物不是单一地作用于某一靶

点或起到单一作用,补益药可抗氧化应激,清除自由

基,延缓大脑衰退萎缩;抗 DNA 损伤和细胞衰老,增
强脑组织端粒酶活性;对人体内分泌系统有调节作

用,且能增强神经中枢系统对兴奋和抑制过程的双向

调节作用,保持其平衡能力;减轻免疫炎性反应,抑制

细胞 Toll 样受体( TLRs)的表达活化,清除各类有害

病理学应激产物,增强细胞能量代谢,保护正常组织

细胞;降血糖、降血脂。 另外,补益药还具有增强机体

非特导性免疫力、抗肿瘤、调节胃肠功能、促进或改善

造血等作用 [11] 。 以上均为补益类治疗缺血性脑白质

病奠定了基础。 具体应用时,应先辨气血阴阳之亏,
如髓海不足、气虚血瘀者运用补气养血药如黄芪、白
术、山药、当归等;肝肾阴虚者运用补阴药如北沙参、

玉竹、黄精等补益肝肾,滋阴养血;脾肾阳虚者运用补

阳药如巴戟天、淫羊藿、杜仲等补肾助阳。 现以中药

黄芪、当归、黄精、巴戟天和方剂补阳还五汤等为代表

分补脏腑气血阴阳治疗缺血性脑白质病进行阐述。
1. 单味中药及其成分的研究

(1) 黄芪:黄芪是补气之大药,内含山奈酚、皂
苷、甲苷、多糖、黄酮等多种有效成分,可抗氧化,调节

免疫,保护血 - 脑脊液屏障,改善脑供血不足,治疗中

枢神经系统疾病疗效显著,且生黄芪补而少腻。 周文

静等 [12] 认为黄芪甲苷可通过减少血清中炎性因子

TNF - α、IL - 1β、1L - 17 的含量,降低脑缺血再灌注

后髓过氧化物酶(MPO)活性,抑制肾素 - 血管紧张

素系统过度激活。 梁玉雕等 [13] 研究认为,山奈酚能

有效降低髓鞘脂质蛋白诱导的小鼠淋巴细胞表达,减
轻炎性反应,显著改善大鼠的神经功能缺损状况,延
迟其发病时间。 Huang 等 [14] 提出黄芪多糖可阻断

TLR4 受体的表达,抑制 NF - κB 活化,减少神经胶质

细胞损伤和炎性因子的释放,保护脑缺血和中枢神经

系统。 钟菊迎等 [15] 通过实验证明其配伍水蛭可明显

减少脑缺血大鼠的脑缺血、梗死面积。
(2)当归:当归有效成分包括香豆素类、黄酮类

等,可抑制 NO 等毒性物质生成,减轻氧化应激,抗
炎、抗细胞凋亡,提高造血功能。 此外,当归还可抗惊

厥、镇痛、降血压,提高大脑认知功能,对中枢神经系

统有良好的调节作用 [16] 。 魏燕飞 [17] 认为其有机酸

类化合物阿魏酸钠可抗血小板凝聚,减少脑缺血损伤

后缺血区细胞凋亡;抑制胆固醇合成,降低血脂;抗动

脉粥样硬化;调节免疫等。 Choi 等 [18] 研究认为,当归

水提取物可通过激活磷脂酰肌醇 3 激酶( PI3K) / AKT
的磷酸化,显著增加血管生成 - 1( Ang - 1)、紧密连

接蛋白 (ZO - 1 and Occludin)和血管内皮生长因子

(VEGF)的表达,降低 BBB 通透性,减少神经元死亡,
抑制缺血性脑组织中星形胶质细胞和小胶质细胞的

活化,减少大鼠的水肿和脑梗死体积。
(3)黄精:黄精药食同源,气阴双补,不仅健脾益

肾、养血补心、滋阴养肝、润肺生津,还能宁神解郁,充
髓益脑,久服效果更佳。 近年来用于抑郁症、失眠等

神经疾病的治疗具有较好效果。 黄精主要含有多糖、
甾体皂苷、蒽醌类化合物和多种氨基酸等化合物,除
改善贫血、骨质疏松等补益作用外,还有明确的抗抑

郁、抗炎、降糖、降脂作用。 其机制涉及调节脑内单胺

类神经递质水平及其受体表达,抑制神经细胞和多巴

胺神经元凋亡;调节突触可塑性,促进神经再生;调节
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机体中的微量元素水平等 [19] 。 其有效成分如黄精多

糖可提高抑郁小鼠脑内 NE、DA、5 - HT 浓度,其水提

液 (10g / kg) 可明显升高老年大鼠脑内 NE 含量,降
低 MAO 活性,明显缓解脑缺血再灌注损伤,改善神经

血管单元 [20] 。 韦妮娜等 [21] 研究认为,黄精复方制剂

如甜梦胶囊、预知子汤等可改善认知障碍,缓解失眠、
健忘等症状,增强学习与记忆能力,在治疗失眠、脑白

质病、脑卒中、老年痴呆等疾病疗效显著。
(4)巴戟天:巴戟天补肾阳,益肾填精,常配伍淫

羊藿。 现代药理学研究表明巴戟天具有抗抑郁、调节

免疫、抗炎镇痛、抗骨质疏松、抗氧化、抗老年痴呆等

多种生物学功能。 其有效成分 β - 谷甾醇、蒽醌类成

分可显著增强小鼠脑组织中的 5 - 羟色胺(5 - HT)
等神经递质的表达,清除有害自由基,发挥抗炎和抗

抑郁作用,保护神经细胞损伤 [22] 。 邓强 [23] 提出其醇

提物可通过减轻脑组织水肿,减少 TNF - α、IL - 6 表

达,减轻大鼠脑缺血再灌注损伤。 运锋 [24] 提出巴戟

天寡糖能起到明显的抗抑郁和抗衰老作用,改善患者

胶质源性神经营养因子(GDNF)、血管内皮生长因子

(VEGF)、脑源性神经营养因子(BDNF)的异常水平,
不仅缓解抑郁模型大鼠的行为认知障碍,还能减少海

马区神经元损伤,通过有效调控神经营养信号转导通

路和海马神经的可塑性,保护神经细胞,预防脑部白

质病变。
2. 验方

(1)补阳还五汤:对于脑白质患者气短乏力明

显,肢体运动障碍或脑梗死后半身不遂等患者,以补

气活血通络为原则。 补阳还五汤以大量黄芪大补元

气为主,伍以少量活血化瘀药,充分体现气行则血行,
气足则瘀除,是补益气血的名方,治疗气虚血瘀型缺

血性脑血管病疗效显著。 其生物碱、苷和多糖等有效

组分可抑制缺血后炎性反应,降低 IL - 8、TNF - α、超
敏 C 反应蛋白 ( Hs - CRP) 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 9
(MMP - 9)水平,从而发挥抗凝作用阻止血栓形成,
改善脑循环和脑缺血后神经行为 [25] 。

(2)归脾汤:归脾汤可补心益脾,安神养血,针对

缺血性脑白质病气血亏虚引起的失眠、抑郁等有明显

的缓解作用。 陆金凤等 [26] 采用氟西汀和归脾汤各 50
例治疗老年抑郁障碍,结果发现归脾汤组在汉密尔顿

抑郁 - 17、汉密尔顿焦虑量表分值和 PSQI 指数优于

氟西汀治疗组,效果确切,且安全性高。 现代医学药

理研究,归脾汤可保护海马神经元,提高脑源性神经

营养因子(BDNF)及其受体水平,减少神经胶质细胞

丢失;保护血管内皮功能;增强免疫力,降低 Hs -
CRP、TNF - α 等炎性因子水平,临床治疗抑郁症、失
眠等具有明显优势 [27] 。

(3)肾气丸和右归丸:脑白质病患者症见健忘、
腰膝酸软、耳鸣等肾虚症状明显者,且肾虚又可加重

缺血性脑损伤,许多医家主张从肾论治脑病,以补肾

生髓、益肾健脑为治则。 肾气丸可用于肾气不足兼有

肾阴阳不足之证,可平补阴阳,调理水液代谢。 现代

药理研究证实,肾气丸有抗衰老、降压、增强免疫、改
善血流灌注等功效 [28] 。 右归丸可温阳补肾,补肾之

中兼顾养肝益脾,抗衰延年。 通过减少炎性因子的释

放,抑制缺血半暗带区神经细胞的凋亡过程,发挥脑

保护作用。
(4)左归丸和六味地黄丸:基于“补肾生髓”的肾

脑相关理论,二方可补肾阴,减轻炎症和缺氧反应、轴
突损伤及髓鞘脱失,促进轴突再生,对大鼠缺血后脑

损伤的神经元起到保护作用。 左归丸可改善 HPA 轴

功能,缓解抑郁症状;通过增加雌激素分泌和雌激素

受体表达,改善脑缺血大鼠的学习记忆能力和神经功

能。 六味地黄丸可滋阴降火、补益肝肾,不仅降低血

清 TNF - α、IL - 6、IL - 8 水平,清除自由基,抑制机

体炎性反应,还能降血糖、降血脂,提高机体免疫功

能,对治疗失眠、缺血性脑卒中、血管性痴呆等疾病疗

效颇佳。
(5)其他:王喜红等 [3] 认为脑小血管病以肾虚为

本,常用左归丸为基础方实现宁心补肾,益精填髓;兼
见中焦脾胃亏虚者,以健脾益气生精,方用四君子汤

加减;肝血虚之症辅以四物汤,补肾的基础上养血柔

肝,滋阴潜阳。 陈刚等[29] 通过临床观察发现地黄饮子

可减轻炎性反应及氧化应激,降低血清中 MMP - 9、
hs - CRP 等促炎性因子水平,补肾阳、滋肾阴,阴阳同

调。 张尚鑫等 [30] 实验表明加味地黄饮可补肾益精填

髓、化痰开窍,改善认知功能。 郑浩涛等 [31] 认为脑小

血管病发生的基础是五脏虚损,痰瘀胶着是发生的重

要因素,自拟方剂脑髓康方(黄芪、葛根、女贞子等)
来补益五脏,扶正补虚,疗效显著。 有研究提出脑小

血管病以肾虚髓亏为本,痰瘀痹阻脑窍为标,通过滋

肾填精、化瘀通窍标本同治,总结出养阴和瘀通窍汤

(黄精、熟地黄、枸杞子等)治疗脑小血管病。 有研究

认为年老之人元气亏虚,无力推动血液运行,瘀血阻

滞于脑络,自拟益肾通络方治疗脑小血管病,临床疗效

良好。 有研究自拟益智健脑丸,其可抑制缺血脑组织

中的白细胞的浸润,下调脑组织中细胞间黏附分子 - 1
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的表达, 阻断炎症级联反应来达到减轻脑缺血再灌注

损伤,促进神经功能的修复。 有研究认为开心解郁丸

具有培元补虚、开郁通滞的作用,用于治疗元气亏虚、
气血郁滞所致情绪抑郁、乏力困倦、失眠健忘等症,可
增加脑血流,改善神经元可塑性等,在改善缺血性脑白

质病症状方面具有独特优势,并减轻抑郁症状。
三、展 　 　 望

综上所述,缺血性脑白质病以脏腑亏虚为本,血
瘀痰阻为标,本虚标实,补益脏腑虚损是治疗缺血性

脑白质病的重要治则。 补益药有效成分及复方通过

抑制慢性炎性反应、增加脑组织微循环灌注、减少氧

化应激产生的病理产物等途径有效改善脑缺血状态,
有明显的神经保护和调节脑白质稳态的作用。 但目

前有关 WMLs 虚损病机的系统研究相对较少,在防治

缺血性脑白质病的研究只停留在药效上,药理研究不

深入、不系统,且西医缺乏特异性的治疗方式,单一靶

点治疗脑白质病变力量薄弱,因此,深入明确脑白质

病的发病机制和针对性治疗是今后努力的方向,且应

加强中医理论的指导,病证结合,有针对性地运用补

益药物兼顾活血、化痰、清热、解毒治疗,深入系统地

开展各类中药防治缺血性脑白质病的作用机制研究,
建立具有中医特色的诊疗标准,挖掘开发出新药治疗

缺血性脑白质病,从而早日解除患者的痛苦。
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