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［摘要］ 多发性硬化病理特征是促炎性 T 细胞介导的脱髓鞘，少突胶质细胞缺失，神经胶质瘢痕形成和随
后的轴突和神经元损伤。其基本中医病机是本虚标实，常见证型为气虚血瘀证，治疗应以补气，活血，祛
痰、湿、瘀，通络为主。补阳还五汤是益气活血的代表方，综合分析近年相关研究，发现补阳还五汤具有抗
炎抑炎、免疫调节、清除自由基和抗过氧化、保护神经和促进神经再生等作用，可为多发性硬化的预防和治
疗提供新思路。
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多发性硬化 ( multiple sclerosis) 是一种常见的
中枢神经系统慢性炎性脱髓鞘性自身免疫性疾病，

病理上多表现为炎性细胞浸润、髓鞘脱失和轴突变
性，病变多侵犯脑、脊髓、视神经等，临床上常表
现为肌力下降、感觉障碍、复视等。现代医学治疗
多发性硬化主要以免疫抑制为主，即抑制炎性脱髓

鞘性病变的进程，但不能有效控制多发性硬化的复

发及疾病进展，且有些药物不良反应较大［1］。
中医学认为，多发性硬化的基本病机是本虚标

实，常见证型为气虚血瘀证，益气活血法能明显改

善临床症状［2］。补阳还五汤是益气活血法的代表
方，方中重用黄芪大补元气，配伍少量的活血化瘀

药，旨在气旺血行，脉络通畅，适用于气虚血瘀

证。研究显示，补阳还五汤或组方中的单药或有效
成分具有抗炎抑炎、免疫调节、抗氧化和神经保护
等作用［3］，为多发性硬化的预防和治疗提供了新

思路。

1 理论依据

中医学无 “多发性硬化”病名，依据其临床
以肢体瘫痪、眩晕复视为主症，应归属于 “痿证”

“眩晕”“视谵昏渺”等范畴。其病机特点为肝肾
不足、气血亏虚致筋脉失养，或兼外邪乘虚侵袭，
而成痰、湿、瘀阻滞经络，属本虚标实证，治疗应
以补气，活血，祛痰、湿、瘀，通络为主。
补阳还五汤出自清代王清任 《医林改错》，原

方组成: 生 黄芪四两 ( 120 g ) ，当 归尾二钱
( 6 g) ，赤芍一钱半 ( 4. 5 g) ，地龙一钱 ( 3 g) ，川
芎一钱 ( 3 g) ，桃仁一钱 ( 3 g) ，红花一钱 ( 3 g) 。
原书称此方专治 “因虚致瘀”之证，即因气血亏
虚、经络瘀阻而致诸症。方中重用生黄芪为君药，
大补元气，使气旺以促血行，祛瘀而不伤正，并助

诸药之力; 当归尾为臣药，长于活血补血，且化瘀

而不伤血; 川芎、赤芍、红花、桃仁均为佐药，助
当归尾活血祛瘀，地龙则有通经活络之功。诸药性
味平缓，补而不滞，祛邪不伤正，使气虚得补，气

旺则血行，瘀祛则络通，血脉通利，为补阳还五汤

防治多发性硬化提供了理论依据。

2 补阳还五汤现代药理研究

2. 1 抗炎抑炎作用
炎症是机体中具有血管系统的活体组织对各种

损伤因子的刺激所发生的以防御反应为主的基本病

理过程。核转录因子-κB ( NF-κB) 是炎症反应中
的一个主要转录因子，与免疫炎症相关基因如各种

黏附分子、细胞因子、生长因子和免疫受体等的转
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录调控密切相关［4］。炎症机制在多发性硬化发病
中起着至关重要的作用［5］，在中枢神经系统损伤

过程中会使 NF-κB 通路持续激活，促进白细胞介
素 17 ( IL-17) 、白细胞介素 6 ( IL-6 ) 、白细胞介
素 1β ( IL-1β) 和 γ 干扰素 ( IFN-γ) 分泌［4］。实
验研究证实，补阳还五汤能够抑制动脉粥样硬化模

型小鼠 NF-κB 的活化，从而调节炎性细胞因子的
表达谱，发挥抗炎、抗动脉硬化的药理作用［6］。
用补阳还五汤高剂量干预及低剂量预防可显著降低

高脂饲料诱导的动脉粥样硬化模型大鼠炎症因子

IL-6、白细胞介素 8 ( IL-8 ) 及超敏 C 反应蛋白
( hs-CＲP) 等指标［7］。
脑缺血再灌注会导致内皮细胞和微血管损伤，

释放大量的炎症因子和细胞凋亡因子，从而促使脑

缺血再灌注损伤进一步加重［8］。预先用补阳还五
汤干预局灶性脑缺血大鼠后，发现该组大鼠血清中

的白细胞介素 1 ( IL-1) 和 IL-6 含量较模型组显著
降低，白细胞介素 10 ( IL-10) 含量显著升高。由
此推测，补阳还五汤可能是通过升高脑缺血后抗炎

因子 IL-10含量，抑制 IL-1 协同的炎症反应，从而
减轻脑缺血损伤［9］。
研究也证实，黄芪中的主要活性成分黄芪皂苷

可以调控细胞因子，降低促炎性细胞因子 IL-6、肿
瘤坏死因子 α ( TNF-α) 和 IFN-γ 水平，升高抗炎
性细胞因子如 IL-10 水平［10］; 黄芪皂苷 IV 可以抑
制脑内皮细胞凋亡，减轻渗透，同时上调紧密连接

Occludin蛋白的表达以改善血脑屏障的功能，减少
中枢神经系统炎性细胞的浸润［11］。此外，补阳还
五汤还具有抗佐剂性关节炎的作用［12］。
2. 2 免疫调节作用
免疫系统是机体重要的防御系统，包括淋巴器

官、淋巴组织、免疫细胞及免疫活性分子。在脑脊
髓炎时，免疫系统的多种成分发生了复杂的变化，

包括 CD4 +辅助性 T 细胞 1 ( Th1 ) 和辅助性 T 细
胞 17 ( Th17 ) 、CD8 + T 细胞以及巨噬细胞。中枢
神经系统炎症浸润主要由 T 细胞和活化的巨噬细
胞引起，Th1 /Th2、M1 型巨噬细胞 /M2 型巨噬细
胞的失衡在脑脊髓炎发生发展过程中起着重要作

用，表现为 Th1、M1 细胞占优势所介导的炎性免
疫反应［13 － 14］。
研究证实，补阳还五汤能增加免疫功能低下的

小鼠免疫器官的重量，提高单核吞噬细胞系统的吞

噬功能，增强特异性体液免疫，表明其具有调节机

体免疫的作用［15］。Th1 介导细胞免疫反应，主要

抑制感染的发展; 而 Th2 介导体液免疫反应，并且
与免疫抑制相关，倾向于使病情恶化。免疫细胞凋
亡和 Th1 /Th2 失衡是脓毒症免疫抑制的主要原因。
脾作为人体最大的周围淋巴器官，在机体受到外来

抗原侵袭时产生的免疫应答中起重要作用。实验证
实，补阳还五汤能有效降低脓毒症大鼠血清内毒素

水平，改善脓毒症免疫抑制阶段淋巴细胞显著减少

的状态，减轻脾内淋巴细胞凋亡，提高脾 CD3 + T淋
巴细胞、CD4 + T淋巴细胞和 B淋巴细胞数量［16］。
近年来研究表明，黄芪对免疫的调节是多方面

的。黄芪皂苷 IV ( 黄芪甲苷) 可以降低 IFN-γ、
TNF-α 水平，有促进 Th1 向 Th2 转化的作用［10］。
黄芪注射液可明显增加荷瘤小鼠 T 细胞总数，黄
芪的蒸馏提取液使荷瘤小鼠的 T 细胞增殖能力显
著增加，说明黄芪可以通过提高免疫能力增加机体

抗瘤活力，同时黄芪能减轻 Co60照射对小鼠脾 B细
胞的破坏［17］。黄芪与银杏配伍使用可以增强小鼠
脾细胞增殖和特异性抗鸡红细胞抗体的产生，从而

增强体液免疫和细胞免疫［18］。
2. 3 清除自由基和抗过氧化作用
多发性硬化 /脑脊髓炎中存在氧化应激反

应［19］。氧化应激是由活性氧自由基介导的，正常
生理条件下，自由基的产生和清除是一种动态的平

衡，病理条件下，自由基的产生增加，引发脂质过

氧化，发生氧化应激。补阳还五汤能减少自由基在
脑缺血再灌注大鼠脑组织内的积聚，提高清除自由

基的能力，从而减轻脑缺血缺氧损伤，保护脑细

胞［20］。
谷胱甘肽抗氧化系统主要由还原型谷胱甘肽

( GSH) 、谷胱甘肽过氧化物酶 ( GSH-Px) 等组成，
是体内重要的抗氧化应激防御系统。研究显示，补
阳还五汤精简方 ( 由黄芪 30 g、川芎 9 g、地龙 6 g
组成) 能不同程度提高局灶性脑缺血大鼠脑组织

GSH含量、GSH-Px 活性，增强谷胱甘肽抗氧化系
统活性，减轻氧化应激性脑损伤，同时上调 γ-谷
氨酰半胱氨酸合成酶 ( γ-GCS) 的表达，催化 GSH
合成增多，促进机体 GSH、GSH-Px 维持在相对较
高的平衡状态，发挥抗氧化作用［21］。药效动力学
研究显示，补阳还五汤整体给药及其含药血清均能

显著降低小鼠肝内丙二醛水平，增强超氧化物歧化

酶的活性，说明补阳还五汤具有显著的抗氧化效

应，且药效强度较高，作用时间长［22］。
2. 4 神经保护和促进神经再生作用
中医药理论和实验研究结果表明，补阳还五汤
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有神经保护和促进神经再生的作用［23］，其机制可

能包括: 1) 改善神经生长局部微环境，促进表皮
生长因子、转化生长因子、成纤维细胞生长因子等
正性调控因子的表达，而这些因子对神经元增殖和

分化有重要影响，并可维持神经细胞存活、促使突
触增长、促进细胞有丝分裂［24 － 25］; 2 ) 解除髓鞘
抑制蛋白、谷氨酸受体、肾上腺皮质激素等负性调
控因子的抑制作用而减轻继发性损伤，最终诱导神

经干细胞增殖、迁移、定向分化、轴突延伸和突触
形成等［26］。
2. 4. 1 神经保护作用 补阳还五汤可以维持阿尔
茨海默病模型小鼠海马 CA1 区、CA3 区神经元的
形态结构，升高脑和脾的脏器指数; 有效降低阿尔

茨海默病模型小鼠脑组织血脑屏障破坏的程度，降

低脑组织炎症因子 IL-6 的含量，从而保护模型小
鼠的脑组织结构［27 － 28］。补阳还五汤可下调大脑中
动脉线栓法制备的脑缺血模型大鼠 TNF-α、IL-6、
C反应蛋白 ( CＲP) 水平，通过减轻炎症作用达到
神经保护的目的［29］。加减补阳还五汤可增加脑缺
血后神经元内脑源性神经营养因子和神经生长因子

的含量，有利于受损神经元的恢复［30］。
近年来发现，凋亡相关基因 Bcl-2、Bax、半胱

氨酸蛋白酶 ( Caspase) 等参与了细胞凋亡的调控，
且 Caspase-3 在哺乳动物细胞凋亡早期的启动与执
行过程中起着极其重要的作用［31］。分子生物学实
验发现，补阳还五汤能下调脊髓损伤大鼠脊髓组织

Caspase-3 的表达，从而抑制脊髓损伤大鼠脊髓神
经细胞的凋亡，对脊髓神经细胞有保护作用［32］。
补阳还五汤可使急性脊髓损伤大鼠半胱氨酸蛋白

酶-3p20( Caspase-3p20) 和 Bax 的表达减少，Bcl-2、
血管内皮生长因子的表达增加，神经细胞凋亡减

少，从而促进脊髓功能的恢复［33］。
2. 4. 2 促进神经再生作用 神经再生主要是指神
经元突起，特别是轴突的再生，包括轴突出芽、生
长和延伸，并与靶细胞重新建立连接形成突触结

构，恢复生理功能。脊髓损伤后残存轴突的脱髓鞘
改变是脊髓损伤的常见病理改变之一。脊髓损伤后
损伤局部的星形胶质细胞大量增殖，增殖的星形胶

质细胞大量表达骨形态发生蛋白 BMP2 /4，BMP2 /4
作用于少突胶质前体细胞，抑制其向少突胶质细胞

分化，从而抑制了神经轴突髓鞘的再生［34］。研究
发现，补阳还五汤可以抑制 BMP2 /4 的活性和表
达，从而促进少突胶质细胞的形成，最终达到促进

脊髓损伤后残存轴突再髓鞘化的目的，同时也起到

抑制胶质瘢痕形成的作用［35］。补阳还五汤可明显
促进脑缺血后大鼠神经元突触重塑，其发挥作用的

机制可能是通过上调缺血脑组织中神经生长因子、
神经胶质细胞源性的神经营养因子的表达，从而使

生长相关蛋白 GAP-43、PSD-95 表达增加而实
现［36］。
研究表明，当中枢神经系统发生病理学改变

后，无论是内源性还是移植的神经干细胞进入中枢

神经系统后，可以优先迁移到病灶，补偿损失的组

织，重建受损的神经回路，以实现自我修复［37 － 38］。
补阳还五汤能够改善实验性脑梗死大鼠神经功能缺

损，其作用机制可能与促进大鼠脑梗死后神经干细

胞的增殖、分化及迁移有关［39］。补阳还五汤载药
血清对体外培养的神经干细胞缺氧性损伤具有明显

的保护作用，可促进缺氧环境下神经干细胞的增殖

和分化，并且有利于分化细胞的进一步成熟［40］。
补阳还五汤还可促使低糖低氧损伤的神经干细胞迁

出数量增多，迁移距离增加［41］。单味药研究则发
现，黄芪、红花均具有明显的促进神经干细胞分化
的作用，其中黄芪效果更佳［42］。

3 结语

近年来研究发现，许多神经系统疾病如脑缺

血、脊髓损伤、多发性硬化、帕金森病等呈现相似
的病理和重叠的临床表现，免疫炎性反应形成的微

环境是其共同的细胞学通路，而其中 Ｒho 激酶的
异常激活可能是其共同的分子机制之一［43］。研究
表明，通过抑制 Ｒho 激酶的活性能够减少炎性反
应，改善炎性微环境、保护神经元，还可促进神经
突触再生和神经干细胞动员分化［43 － 44］。补阳还五
汤可以下调 Ｒho 激酶、PAI-1mＲNA 的表达，同时
上调内皮型一氧化氮合酶 ( eNOS) mＲNA 的表达，
降低血脂，具有抗动脉粥样硬化作用［45］。综上，
补阳还五汤通过补气、活血、祛瘀、通络，可从抗
炎抑炎、免疫调节、抗过氧化和神经保护等多重途
径对多发性硬化进行干预，有望为临床治疗多发性

硬化提供一种安全、有效且不良反应少的可靠疗
法。今后需要进一步从补阳还五汤具体的作用机制
进行更深入地研究，为益气活血法有效防治多发性

硬化提供科学的、深层次的依据。
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第七届国际中医妇科学术大会通知( 第一轮征文)

为促进国内外从事中医妇科领域学者进行学术交流，加强中医药国际化传播，共同提高中医药诊治妇科疾病水

平。由世界中医药学会联合会主办，世界中医药学会联合会妇科专业委员会承办，湖南安邦制药有限公司协办的
“第七届国际中医妇科学术大会”，以妇科疑难病诊疗研究为主题，拟定于 2016 年 9 月在昆明市举行，届时将举办
妇科疑难病诊治高级研讨班，并设“安邦杯”妇科养血颗粒有奖征文活动，评选优秀学术论文。同时邀请国内外著
名妇科专家进行专题学术讲座及大会学术交流。现将有关事宜通知如下:
一、征文内容
1. 名老中医对妇科疑难病的中医诊疗方案及学术经验; 2. 妇科疑难病诊治的中医优势及其特色疗法; 3. 新技
术、新疗法在诊治妇科疑难病中应用及最新研究进展; 4. 历代医家诊治妇科疑难病经验挖掘与文献整理; 5. 妇科养
血颗粒组方研究、药理作用及临床应用; 6. 妇科养血颗粒药效基础及安全性观察; 7. 妇科养血颗粒深层次开发思路
及远景规划。
二、征文要求
1. 论文要求未在公开杂志发表，主题鲜明，论据充分，内容详实，文责自负。2. 中英文论文均以 word格式投稿，
全文篇幅在 4000字左右。3. 所有论文一律采用电子投稿 ( fkfh189@163. com) 。4. 投稿截至日期: 2016年 7月 31日。
三、会议负责人及联系方式
刘丹卓，13787132521，fkfh189@ 163. com
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