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摘 要：脑心通胶囊是由黄芪、丹参等十六味中药组成的复方中药大品种，具有益气活血、化瘀通络的功效。

临床上主要用于治疗心脑血管疾病，疗效确切。大量临床研究和基础研究均表明，脑心通胶囊具有抗血小板聚

集、抗血栓、抗炎、抗动脉粥样硬化、改善代谢紊乱等广泛的药效作用。代谢紊乱是大部分心脑血管疾病的共

同病理基础和危险因素，本文就脑心通胶囊物质基础及改善代谢紊乱相关疾病方面的研究进展进行综述，为其

揭示科学内涵以及拓展临床应用提供新思路。
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Progress in the material basis，and effects and mechanisms of
Naoxintong Capsule on metabolic disturbance-related diseases
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Abstract：Naoxintong Capsule is a traditional Chinese medicine formulation composed of 16 traditional
Chinese medicines，such as Astragali Radix（Huangqi） and Salviae miltiorrhizae Radix et Rhizoma
（Danshen）. It is clinically used to treat cardiovascular and cerebrovascular diseases with the functions of
benefiting qi for activating blood circulation and promoting blood circulation for removing obstruction in
collaterals. A number of clinical and basic studies have shown that Naoxintong Capsule possesses exten‐
sive pharmacological activities，such as anti-platelet aggregation，anti-thrombus，anti-inflammation，an‐
ti-atherosclerosis and improving metabolic disturbance. Metabolic disturbance is a common risk factor
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and causes most of cardiovascular and cerebrovascular diseases. This article reviewed the progress in the
material basis，and effects and mechanisms of Naoxintong Capsule on metabolic disturbance and its relat‐
ed diseases，and proposed perspectives for its scientific intension and clinical application.
Key words：Naoxintong Capsule；material basis；metabolic disturbance；cardiovascular and cerebrovas‐
cular diseases；effects and mechanisms

中医药被用于治疗代谢紊乱相关疾病已有超

过 2 000年的历史。脑心通胶囊是经清代经典名方

补阳还五汤加减、由 16味中药组成的复方中药大

品种，全方具有益气活血、化瘀通络之功，被广

泛地应用于治疗心脑血管疾病。其中，黄芪为君

药，益气活血；地龙、水蛭、全蝎为臣药，通经

透络；当归、川芎、丹参等十味活血化瘀药为佐

药，辅助疏通瘀阻；桑枝、桂枝、牛膝为使药，

温经通脉［1］。代谢紊乱，特别是糖类、脂质代谢

异常，是大部分心脑血管疾病、肝病、肾病和外

周血管疾病的共同发病基础和危险因素。在超过

20年的临床使用过程中，超过 100万的心脑血管疾

病患者服用过脑心通胶囊，脑心通胶囊在治疗动

脉粥样硬化、脑卒中、冠心病等代谢紊乱所致疾

病的过程中具有确切的疗效［2］。包括本研究团队

在内的多个研究团队研究了脑心通胶囊的物质基

础和药效作用机制，脑心通胶囊显示出抗血小板

聚集、抗血栓、抗炎、抗动脉粥样硬化、改善代

谢紊乱等广泛的药理作用，由于代谢紊乱是大部

分心脑血管疾病的共同病理基础和危险因素，改

善代谢紊乱可能是脑心通胶囊治疗心脑血管疾病

作用的基础之一［3-5］。因此，本文就脑心通胶囊物

质基础及改善代谢紊乱相关疾病作用的研究进展

进行综述，为其揭示科学内涵以及拓宽临床应用

提供新思路。

1 脑心通胶囊的物质基础

脑心通胶囊是由 16味天然药材直接打粉混合

而成，物质基础复杂，含有大量、不同类别的化

学成分。多个研究团队采用液质联用技术研究了

脑心通胶囊的全化学成分，在脑心通胶囊中共有

约 200个化学成分被鉴定，主要包括氨基酸类、小

分子有机酸类、萜类、黄酮类等，其中含量较高

的苦杏仁苷、芍药苷、丹酚酸 B、丹参酮 IIA、藁

本内酯、没食子酸、羟基红花黄色素A、黄芪皂苷

V等化学成分均被认为具有较高的生物活性［6-7］。

在脑心通胶囊化学成分的定量分析方面，Wang
等［8］使用液质联用技术在脑心通胶囊中同时定量

分析了 16种化学成分，为脑心通胶囊的质量控制

提供了依据。同时，Li等［9］对脑心通胶囊的体内

药代动力学进行了研究，给予正常大鼠灌胃脑心

通胶囊后，大鼠血浆中 5种主要物质（咖啡酸、阿

魏酸、刺芒柄花素、隐丹参酮和丹参酮） 的血药

浓度曲线已被测定。本研究团队给予正常比格犬

口服脑心通胶囊后，比格犬的粪便和尿液中共鉴

定出 36种药物原型成分和 52种药物代谢成分［10］。

药代动力学研究为脑心通胶囊的体内药效物质基

础、毒性和药物相互作用研究打下了一定的基础，

也表明脑心通胶囊具有大量的可吸收和难吸收成

分，药代动力学行为十分复杂，其药效作用和体

内吸收代谢情况不能仅用几种甚至几十种成分的

简单叠加代表，还有待进一步研究。复方中药的

药效物质基础往往非常复杂，以上研究很好地为

脑心通胶囊的质量控制和药效机制研究打下了基

础，然而，对于其化学成分与药效作用之间关系

的研究解释仍然较为困难。一些研究人员基于中

医药整体的系统思路和“多成分-多靶标”的理

论，采用网络药理学等方法研究脑心通胶囊的药

效作用物质。Ma等［7］对脑心通胶囊中 81种化学成

分进行了分析，找到了 23个潜在靶点和 77条潜在

通路，脑心通胶囊中主要有效成分为有机酸类、

皂苷类和丹参酮类，归属黄芪的化学成分关联的

靶点最多，一定程度上科学地解释了脑心通胶囊

的组方配伍规律。Xu等［11］使用网络药理学方法计

算出脑心通胶囊的核心活性成分群，并使用中风

模型进行验证，脑心通胶囊中含量较高的苦杏仁

苷和芍药苷被认为是其核心的活性成分。

2 脑心通胶囊的药理作用及其机制

2. 1 改善代谢紊乱

多个研究团队的研究表明，脑心通胶囊通过

“多成分-多靶点-多途径”模式起到改善代谢紊乱

的药效。Yang等［12-13］研究了脑心通胶囊干预对 db/
db糖尿病小鼠模型的作用，发现脑心通胶囊可以

抑制糖尿病视网膜病变和糖尿病肾病的发生和发

展，并显著地降低血清中空腹血糖、TC、LDL-C
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和极低密度脂蛋白水平，其改善代谢紊乱的体内

分子机制主要有一下几个方面：其一，脑心通胶

囊在肝脏中上调胰岛素受体、胰岛素受体底物 1/2
（insulin receptor substrate 1/2，IRS1/2）和磷酸化胰

岛素受体底物 1（phosphorylated IRS1，p-IRS1）的

表达，激活 PI3K/Akt通路，提高了胰岛素敏感性；

其二，脑心通胶囊在肝脏中上调了纤维母细胞生

长因子 21 （fibroblast growth factor 21， FGF21）、

AMPKα/p-AMPKα 和 葡 萄 糖 激 酶 （glucokinase，
GCK）的表达，在肌肉组织中上调了葡萄糖转运蛋

白 4（glucose transporter 4， GLUT4） 的表达，促

进了糖原生成、糖酵解和能量代谢；其三，脑心

通胶囊还表现出一定的抗炎作用，抑制了视网膜

中肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-
α），基质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase 2，
MMP-2），基质金属蛋白酶 9（matrix metallopro‐
teinase 9，MMP-9）等炎症因子的表达，从而起到

了对与慢性炎症密切相关的糖尿病等代谢紊乱相

关疾病的保护作用。本研究团队也分别采用了长

期高脂饮食诱导的脂代谢异常巴马小型猪模型和

高脂饮食结合单次小剂量链脲佐菌素注射诱导的 2
型糖尿病大鼠深入研究了脑心通胶囊干预代谢紊

乱的作用和机制。在脂代谢异常巴马小型猪模型

中，脑心通胶囊改善了血脂谱和心肌酶谱等生化

指标，并且影响了模型动物肠道菌群构成，显著

地增加了 Caproiciproducens、 Sutterella、Erysipelot⁃
richaceae属的相对丰度，减少了Romboutsia属的相

对丰度，说明脑心通胶囊对血脂水平的控制作用

可能与其肠道菌群作用有关［4］。在 2型糖尿病大鼠

中，由于长期的糖脂代谢紊乱，模型动物已显示

出明显的心血管疾病、高血压、糖尿病肾病等相

关疾病的风险，脑心通胶囊干预能够缓解高血糖

和高血脂、抗胰岛素抵抗、减轻炎症、治疗高血

压、减少心肌损伤，显示出显著的对代谢紊乱相

关疾病的保护作用。同时，肠道菌群测序和血清

非靶向代谢组学研究结果表明脑心通胶囊显著地

恢复了 2型糖尿病大鼠中肠道菌群和血清代谢组的

失调，在肠道菌群方面，脑心通胶囊显著地提高

了模型大鼠肠道菌群的丰富度和多样性，对多种

肠道微生物的相对丰度具有恢复调节作用；在代

谢组方面，花生四烯酸代谢、脂肪酸β-氧化、甘

油磷脂代谢和氨基酸代谢等多条代谢通路被鉴定

为脑心通胶囊改善代谢紊乱在体内的重要作用通

路［5］。以上研究有力地说明了，脑心通胶囊具有

提高胰岛素敏感性、改善糖脂代谢的药效特点，

并且脑心通胶囊能够在体外调节肠道微生态、在

体内调节多条代谢通路，从而以多靶点协同的方

式实现其改善代谢紊乱相关疾病的药效，有希望

成为治疗代谢紊乱和相关疾病的潜在治疗药物。

2. 2 抗动脉粥样硬化

动脉粥样硬化一方面是心肌梗死、中风等疾

病的主要成因，其受累动脉病变从内膜开始，脂

质沉积、钙质沉着等多种病变合并发生，导致动

脉壁增厚变硬、血管腔狭窄，继发斑块出血、破

裂和血栓形成，其发病机制复杂，一般认为炎症

反应和血脂异常在其中起主要作用［14］。多个研究

团队分别采用不同的动物模型对脑心通胶囊抗动

脉粥样的药效及作用机制进行了研究。Yang等［15］

通过高脂饮食诱导的 apoE-/-动脉粥样硬化小鼠模型

发现脑心通胶囊显示出了抑制新生斑块产生和促

进斑块稳定完整的作用，体现在脑心通胶囊不仅

减少了斑块面积，在病变组织中增加了平滑肌细

胞/胶原细胞比例，减少了纤维化、钙化的面积和

巨噬细胞的聚积，提高了斑块的稳定性，预防了

斑块断裂和血栓的形成，减少了严重心血管疾病

的风险，其机制可能在于上调了动脉平滑肌细胞

肌动蛋白 22α（smooth muscle actin 22α，SM22α）
的表达，下调了MMP-2、TNF-α、髓过氧化物酶

（oxidative reaction catalyzer myeloperoxidase，
MPO）、单核细胞/巨噬细胞分化标志物（monocyte/
macrophage differentiation indicator and marker，MO‐
MA） 等炎症因子的表达。并且，Yang等［16］还通

过该动物模型研究了脑心通胶囊与阿托伐他汀的

联合用药效果，结果表明脑心通胶囊与阿托伐他

汀联用显示出比两种药物单独使用时更好的抗动

脉粥样硬化作用，脑心通胶囊的联用减少了阿托

伐他汀长期使用造成的肝脏炎症和肝损伤。此外，

Zhao等［17］通过高脂饮食诱导的LDLR-/-小鼠模型发

现脑心通胶囊通过抑制了树突细胞形成、相关炎

症因子产生起到了抗动脉粥样硬化的作用。Zhong
等［18］在高脂饮食动脉粥样硬化兔子模型中，发现

脑心通胶囊能够抑制诱导型一氧化氮合酶表达，

进而起到保护血管内皮细胞的作用。随着动脉粥

样硬化病变的发展，不稳定的斑块会破裂并形成

血栓，堵塞血管，Li等［19］通过角叉菜胶诱导的血

栓小鼠实验发现脑心通胶囊具有减少血栓生成作

用以及抑制炎症作用。在人脐静脉内皮细胞（hu‐
man umbilical vein endothelial cells，HUVECs）体外

14



第 3期 严曾豪，等：脑心通胶囊的物质基础及其改善代谢紊乱相关疾病作用及机制的研究进展

实验中，脑心通胶囊被证明可以抑制细胞炎症，

减少脂多糖、氧化低密度脂蛋白等因素诱导的细

胞死亡，揭示了其抗动脉粥样硬化、减少血栓形

成的机制［19］。

2. 3 改善心肌缺血作用

许多研究人员研究了脑心通胶囊对代谢紊乱、

动脉粥样硬化等因素造成的缺血性心肌损伤的保

护作用和分子机制。Wei等［20］研究表明脑心通胶

囊在血瘀大鼠模型中可以起到降低血黏和血小板

聚集率，延长凝血时间的作用，说明脑心通胶囊

对血液流变和血小板功能具有显著的改善作用，

从而预防血栓的发生。Wang等［21-22］在冠状动脉结

扎诱导的急性心肌缺血再灌注大鼠模型中，证明

脑心通胶囊可能是通过抑制NLRP3信号通路介导

的炎症反应和促进VEGF-α和 eNOS介导的新血管

生成信号通路而显著地改善了心肌缺血的程度和

面积，说明脑心通胶囊具有抗心肌缺血和缺血再

灌注损伤的作用。此外，Xu等［23］以及Yuan等［24］

研究均表明脑心通胶囊能够通过 PPARα/β通路抑

制氧化应激诱导的H9c2心肌细胞凋亡和自噬，提

高H9c2心肌细胞的活力，说明脑心通胶囊可以减

少氧化应激，具有抗心肌纤维化的作用。

本研究团队研究表明脑心通胶囊在急性血瘀

大鼠模型中能够起到改善血小板聚集、提高抗氧

化能力和抑制炎症反应的显著效果［25］；此外，本

团队在高脂饮食结合力竭游泳诱导的慢性气虚血

瘀大鼠模型中，对脑心通胶囊和抗血小板药物以

及他汀类降脂药物进行了联合用药的相关研究，

研究结果表明脑心通胶囊与替格瑞洛联用与替格

瑞洛单独使用相比，具有更好的改善脂质代谢作

用；脑心通胶囊与阿托伐他汀联用与阿托伐他汀

单独使用相比，具有更好的肝肾保护和抗炎作

用［26］，提示脑心通胶囊与常用西药联用可能具有

协同增效的作用。

2. 4 神经保护作用

脑心通胶囊的神经保护作用主要体现于对脑

组织缺血和再灌注损伤的保护作用。Xue等［27］使

用脑动脉栓塞手术诱导的脑缺血再灌注损伤小鼠

模型研究了脑心通胶囊的神经保护作用，脑心通

胶囊下调了 LOX-1、pERK1/2和 NF-kB的表达，

减少了脑梗面积、积水面积等神经学指标，起到

了保护缺血再灌注造成的脑损伤作用。Ma等［28］使

用糖氧剥夺/复氧诱导的神经损伤模型，发现脑心

通胶囊能够通过 PI3K-Akt信号通路保护神经元。

Wang等［29］使用脑缺血再灌注模型大鼠的脑微血管

上皮细胞构建细胞损伤模型，发现脑心通胶囊能

够显著改善氧化应激，减少细胞凋亡，并且与谷

红注射液联用后效果更佳。Liu等［30］和Xu等［31］利

用代谢组学方法整体地研究了脑心通胶囊对脑缺

血再灌注损伤小鼠的影响，发现脑心通胶囊影响

了氨基酸代谢、能量代谢、神经递质代谢、脂质

代谢等多个代谢途径；Liu等［32］采用非靶向蛋白

质组和基因芯片技术研究了脑心通胶囊对大鼠脑

缺血再灌注的作用，结果表明MAPK信号通路在脑

心通胶囊神经保护药效中起重要作用，这些多组

学研究为解释其相关机制提供了依据。

3 脑心通胶囊的临床研究

脑心通胶囊自 1993年在中国获批生产上市以

来，已被收录入国家基本药物名录和中国药典，

超过 100万的心脑血管疾病患者服用过脑心通胶

囊。脑心通胶囊具有益气活血、化瘀通络的功效。

众多临床研究表明脑心通胶囊在治疗脑梗死、颈

动脉粥样硬化、冠心病等代谢紊乱所致心脑血管

疾病方面疗效显著［2］。

3. 1 脑梗死

脑梗死，也称缺血性脑卒中，是指因脑部血

液供应障碍所导致的局限性脑组织缺血性病变，

是最全世界常见脑血管疾病，造成的死亡占全球

所有原因死亡的约 10%［33］。而颈动脉粥样硬化与

脑梗死的发生密切相关，颈动脉粥样硬化发生、

发展引起的血流动力学改变能够导致脑梗死的发

生［34］。一项包括 11项临床研究 （1 141例病例）

的、针对脑梗死和劲动脉粥样硬化的荟萃分析表

明，与单纯的传统治疗方式相比，脑心通胶囊治

疗结合传统治疗的方式显著地改善了神经功能缺

损评分（NIHSS score）、斑块面积、颈动脉内膜中

层厚度 （IMT）、总胆固醇 （TC）、总甘油三酯

（TG）、高密度脂蛋白（HDL-C）和低密度脂蛋白

（LDL-C）的临床指标，且未见明显不良反应，说

明脑心通胶囊对于脑梗死和劲动脉粥样硬化是一

种有效、安全的治疗药物［35］。

3. 2 冠心病

冠心病，即冠状动脉粥样硬化心脏病，是指

冠状动脉血管发生动脉粥样硬化病变，导致供血

不足，继而引起血管腔狭窄或阻塞，造成心肌缺

血、缺氧或坏死而导致的心脏病，是最主要的心

血管疾病类型［36］。在手术、介入治疗以外，药物
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治疗冠心病的主要作用首先是抗动脉粥样硬化、

抗血小板聚集、抑制血栓形成、改善心肌缺血等，

减少心肌梗死等急性危险心血管事件的发生风险

和二次伤害［37］。在冠心病的实际治疗过程中，异

物介入导致微血管的血管微栓塞也是手术介入疗

法后影响患者长期生存预后的重要危险因素。多

个临床实验也发现脑心通胶囊对急性心肌梗死后

缺血再灌注具有明显地保护作用。一项选取了 104
例急性心肌梗死患者的临床研究中，常规治疗基

础上加服脑心通胶囊的实验组对比常规治疗组，

心电图QRS积分、梗死面积和血浆内皮素水平明

显降低，血流介导的血管舒张反应、硝酸甘油介

导的血管舒张反应和血浆一氧化氮水平明显升高，

内皮功能有明显改善［38］。现阶段指南中，一线抗

血小板聚集的药物是阿司匹林和氯吡格雷联用，

然而，氯吡格雷的药效作用一定程度上依赖于细

胞色素 P450酶 （cytochrome P450） 系统的代谢作

用，在中国，相当一部分人具有 CYP2C19*2基因

多态性，这意味着他们代谢转化氯吡格雷能力较

差，对其药效作用不敏感。前期临床研究发现，

脑心通胶囊可以通过与氯吡格雷不同的作用机制

起到抗血小板聚集作用，并且与氯吡格雷联用后

效果更好［39-40］。在一项随机、双盲临床试验中，

研究人员招募了具有CYP2C19*2基因突变的病人，

发现脑心通胶囊联用常规双联疗法后，显示出了

更好的抗血小板聚集效果，同时极大地降低了严

重心血管事件的发生率［41］。在此基础上，该团队

利用人肝微粒体和HepG2细胞，发现脑心通胶囊

可以通过孕烷 X受体 （pregnane X receptor，PXR）
提高 CYP2C19的代谢能力，增加人对氯吡格雷的

敏感性［42］。众多临床研究结果表明脑心通胶囊治

疗冠心病疗效确切，且与常用一线药物氯吡格雷

和阿司匹林联用具有协同增效的优势。

3. 3 其他代谢紊乱相关疾病

此外，在近年来的临床实际中，脑心通胶囊

也经常被用于合并糖尿病、高脂血症的缺血性心

脑血管疾病患者，显示出显著的缓解血脂异常、

降血糖的作用。上述针对脑梗死和劲动脉粥样硬

化的临床荟萃分析表明脑心通胶囊显著性地降低

了患者的血清TG、TC和LDL-C水平，提示脑心通

胶囊对脂质异常的改善可能是其心脑血管作用的

基础［35］。另一项脑心通胶囊用于糖尿病合并心脑

血管疾病的病人的临床研究中，脑心通胶囊能够

通过提高高密度脂蛋白起到对内皮功能的保护作

用［43］。这些临床数据表明研究脑心通胶囊对代谢

紊乱相关疾病的影响是揭示其作用机制的重要方

向之一。

4 结语与展望

目前，众多学者已对脑心通胶囊的物质基础、

药理作用及其机制进行了大量的研究。我们认为

以下几个方面仍有待深入研究：

1） 物质基础方面。脑心通胶囊作为 16味中

药组成的复方中药大品种，物质基础非常复杂，

目前其成分相关研究多集中在植物药，方中全蝎、

地龙、水蛭等动物药以及乳香、没药等树脂药的

研究尚待深入。

2） 药效作用机理方面。已有大量的基础研究

揭示了脑心通胶囊的药效作用机制，主要聚焦在

改善代谢紊乱、抗动脉粥样硬化、心血管保护和

神经保护等作用，而且，脑心通胶囊现有的作用

机制研究多集中在体内的作用通路。脑心通胶囊

为 16味中药直接打粉制得，未经任何提取，含有

膳食纤维等难溶出、难吸收的化学成分，这些成

分越来越多地被认为可以通过调节肠道菌群等途

径起到药效作用。目前，关于脑心通胶囊对肠道

的作用研究报道较少，本研究团队就脑心通胶囊

对肠道微生态的作用及可能影响的代谢通路进行

了研究，结果表明脑心通胶囊改善代谢紊乱的机

制在于，脑心通胶囊能够在体外改善肠道微生态、

在体内调节多条代谢通路，从而以多靶点协同实

现改善代谢紊乱的药效。因此，我们认为在机理

研究方面，除了深入挖掘体内的作用通路之外，

脑心通胶囊通过肠道起效，包括对肠道微生态以

及肠上受体、通路等的作用，也是将来值得深入

探究的方向之一。

3） 临床方面。脑心通胶囊主要应用于治疗脑

梗死、冠心病等缺血性心脑血管疾病，疗效确切。

目前，仍缺乏一项设计完整的，多中心，大样本

规模的，长期随访的临床试验。总而言之，脑心

通胶囊药物组方大，成分极其复杂，作用机理尚

不明确，仍需进一步探究。
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