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[摘要] 血脑屏障和脑玄府具备同一性，脑玄府闭塞是导致缺血性中风发生和发展的关键因素，中医“开通

玄府”法治疗缺血性中风疗效显著。血脑屏障瞬时受体电位（TRP）离子通道与脑玄府之间存在密切联系，通过

血脑屏障发挥调控脑功能的生理作用，这与中医“开通玄府”法的机制相似，即发挥保护屏障、物质交换等作用。

揭示“开通玄府”法的分子机制，强调使用辛味药、风药等对缺血性中风的治疗意义，为临床使用TRP通道治疗

缺血性中风提供有效指导。
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Discussion on the Connotation of "Opening Xuanfu" Method in the

Treatment of Stroke from the Perspective of Transient Receptor

Potential Channels in the Blood-Brain Barrier

[Abstract] The blood-brain barrier and cerebral Xuanfu share identity. The occlusion of cerebral Xuanfu is

a key factor leading to the occurrence and development of ischemic stroke. The traditional Chinese medicine

(TCM) approach of "opening Xuanfu" has demonstrated significant efficacy in treating ischemic stroke. There is

a close connection between transient recepter potential (TRP) ion channels in the blood -brain barrier and

cerebral Xuanfu, which exert physiological effects in regulating brain function through the blood-brain barrier.

This is similar to the mechanism of the TCM "opening Xuanfu" method, that is, playing roles in protecting

the barrier and facilitating material exchange. This paper reveals the molecular mechanism of "opening Xuanfu"

method, emphasizes the therapeutic significance of using acrid -flavored herbs and wind herbs for ischemic

stroke, and provides effective guidance for clinical treatment of ischemic stroke using TRP channels.
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中 风 病 以 其 高 死 亡 率 、 高 致 残 率 、 高 发 病 率 及 高 复 发 率

成 为 我 国 成 人 的 首 位 致 死 、 致 残 原 因 ， 并 附 以 高 额 的 经 济 负

担 ， 严 重 危 害 我 国 居 民 的 身 心 健 康 [1]。 中 风 可 分 为 缺 血 性 中 风

和 出 血 性 中 风 ， 其 中 缺 血 性 中 风 近 十 年 来 发 病 率 和 患 病 率 逐

年 提 升 ， 目 前 已 超 总 中 风 人 数 的 70%[2]， 其 发 病 机 制 复 杂 ， 参 与

因 素 诸 多 ， 是 目 前 脑 中 风 最 主 要 的 发 病 形 式 。 现 代 医 学 认 为 ，

缺 血 性 中 风 的 核 心 病 因 是 脑 血 流 受 阻 ， 导 致 脑 组 织 缺 血 缺 氧

后 引 发 的 一 系 列 复 杂 的 级 联 损 伤 ， 其 中 血 脑 屏 障 （ blood-brain

barrier， BBB） 的 损 害 处 于 该 级 联 反 应 的 上 游 。 血 脑 屏 障 紧 密

连 接 结 构 被 破 坏 ， 通 透 性 增 加 [3]， 导 致 白 细 胞 浸 润 并 加 剧 炎 症

反 应 ， 破 坏 大 脑 内 部 离 子 稳 态 从 而 诱 发 脑 水 肿 ， 致 使 大 量 化

学 物 质 及 血 源 性 细 胞 等 损 伤 脑 实 质 。 以 中 医 理 论 分 析 缺 血 性

中 风 的 发 生 ， 即 气 血 运 行 障 碍 ， 瘀 滞 不 通 ， 造 成 神 机 出 入 障

碍 ， 阴 阳 循 行 受 损 。 脑 玄 府 开 阖 失 常 是 本 病 发 生 的 主 要 原 因 。

现 代 医 学 一 般 无 法 治 愈 中 风 后 遗 症 ， 治 疗 手 段 存 在 不 足 [4]。 中

医 使 用 风 药 、 辛 味 药 及 虫 类 药 来 “ 开 通 玄 府 ” 是 治 疗 缺 血 性 中

风 的 有 效 方 案 ， 这 几 类 药 物 通 过 激 活 瞬 时 受 体 电 位 （ TRP） 通 道

可 能 是 “ 开 通 玄 府 ” 法 的 分 子 内 涵 。 结 合 结 构 形 态 和 功 能 作 用 ，

笔 者 认 为 血 脑 屏 障 和 脑 玄 府 具 备 同 一 性 ， TRP 离 子 通 道 广 泛

存 在 于 BBB 之 中 ， 通 过 离 子 转 运 发 挥 脑 玄 府 的 作 用 ， 在 维 持 大

脑 内 稳 态 上 具 有 重 要 作 用 ， 并 通 过 减 少 炎 症 因 子 、 氧 化 应 激

等 作 用 ， 在 治 疗 缺 血 性 中 风 中 具 有 积 极 意 义 。

1 玄府理论

《 素 问 · 水 热 穴 论 篇 》 [5] 中 首 见 “ 玄 府 ” 一 词 ， 本 指 汗 孔 ， 其

言 “ 所 谓 玄 府 者 ， 汗 空 也 ” ， 又 名 为 “ 鬼 门 ” “ 气 门 ” 。 金 元 时 期 ，

刘 完 素 在 《 黄 帝 内 经 》 基 础 上 ， 对 原 有 的 玄 府 概 念 进 行 了 延 伸

和 发 展 ， 其 在 《 素 问 玄 机 原 病 式 篇 》 [6] 一 书 中 提 出 ： “ 然 皮 肤 之

汗 孔 者 ， 谓 泄 气 液 之 孔 窍 也 … … 一 名 ‘ 玄 府 ’ 者 ， 谓 玄 微 府 也 。

然 玄 府 者 ， 无 物 不 有 ， 人 之 藏 府 、 皮 毛 、 肌 肉 、 筋 膜 、 骨 髓 、 爪 ，

至 于 世 之 万 物 ， 尽 皆 有 之 ， 乃 气 出 入 升 降 之 道 路 门 户 也 。 ” 该

理 论 将 《 黄 帝 内 经 》 中 狭 义 的 “ 汗 液 排 泄 的 出 口 ” 引 申 成 为 遍

布 人 体 全 身 ， 无 论 体 表 或 内 脏 ， 具 有 沟 通 内 外 、 联 系 出 入 、 交

换 阴 阳 及 运 行 气 血 津 液 的 一 切 微 小 组 织 结 构 。 现 代 医 家 对 “ 玄

府 ” 不 断 研 究 和 发 展 ， “ 玄 府 学 说 ” 也 更 加 包 罗 万 象 ， 并 不 断 运

用 到 临 床 各 种 疾 病 的 诊 断 治 疗 当 中 [7]， 临 床 上 现 已 将 “ 玄 府 学

说 ” 广 泛 运 用 于 妇 科 疾 病 、 呼 吸 系 统 疾 病 、 皮 肤 病 、 肾 脏 疾 病

及 消 化 系 统 疾 病 等 相 关 疾 病 的 治 疗 上 ， 并 将 “ 玄 府 学 说 ” 以 各

种 分 支 引 用 为 肾 玄 府 、 肺 玄 府 、 肠 玄 府 等 多 种 概 念 。 但 目 前 关 于

“ 脑 玄 府 ” 的 理 论 研 究 还 不 丰 富 ， 尤 其 是 分 子 机 制 尚 不 清 楚 。

2 脑玄府理论

五 脏 六 腑 皆 有 玄 府 ， 脑 亦 不 例 外 [8]。 脑 玄 府 理 论 发 源 于 玄

府 理 论 ， 作 为 全 身 玄 府 的 一 部 分 ， 脑 玄 府 在 保 障 大 脑 功 能 上

发 挥 重 要 作 用 。 众 多 医 家 在 对 玄 府 形 态 结 构 、 功 能 及 治 疗 作

用 的 探 究 中 ， 将 其 应 用 于 治 疗 脑 病 中 ， 逐 步 构 建 了 “ 脑 玄 府 ”

理 论 ， 直 至 现 代 趋 于 完 善 。 王 永 炎 院 士 于 21 世 纪 初 首 次 提 出

了 “ 脑 玄 府 ” 的 概 念 ， 其 认 为 脑 玄 府 能 够 调 出 入 、 行 气 血 、 司 开

阖 、 掌 神 机 [9]， 作 为 大 脑 中 沟 通 内 外 ， 联 系 出 入 ， 交 换 阴 阳 ， 运

行 气 血 津 液 的 一 切 微 小 组 织 结 构 ， 其 通 利 、 开 阖 功 能 的 正 常

是 脑 功 能 正 常 的 前 提 [10]， 奠 定 了 “ 脑 玄 府 ” 理 论 的 基 础 。 周 红 霞

等 [11]提 出 脑 玄 府 贵 开 忌 合 ， 发 挥 保 障 脑 气 血 运 行 的 作 用 ， 进 一

步 说 明 了 脑 玄 府 的 结 构 形 态 。 王 凌 雪 等 [12] 研 究 详 细 阐 述 了 使

用 风 药 、 辛 味 药 、 虫 类 药 等 “ 开 通 玄 府 ” 法 在 治 疗 脑 病 中 的 作

用 ， 完 善 了 脑 玄 府 理 论 的 治 疗 方 法 。 “ 脑 玄 府 ” 理 论 突 破 了 传

统 中 医 仅 重 视 阴 阳 、 八 纲 、 脏 腑 等 宏 观 理 论 的 缺 陷 ， 发 展 出 治

疗 脑 病 切 实 有 效 的 微 观 理 论 。 将 脑 玄 府 与 血 脑 屏 障 等 微 观 结

构 联 系 在 一 起 [13]， 探 究 其 现 代 微 观 结 构 假 说 ， 是 进 一 步 发 展 脑

玄 府 理 论 的 要 求 。

3 血脑屏障与脑玄府的同一性

血 脑 屏 障 是 指 脑 微 血 管 和 脑 组 织 之 间 ， 将 脑 组 织 与 外 界

血 液 分 隔 开 的 保 护 屏 障 ， 主 要 由 内 皮 细 胞 以 及 细 胞 外 基 底 膜 、

周 细 胞 、 星 状 胶 质 细 胞 终 足 等 构 成 。 其 与 脑 玄 府 结 构 及 功 能

相 似 ， 在 调 节 血 脑 界 面 处 液 体 、 物 质 的 运 输 以 及 维 持 中 枢 神

经 系 统 的 稳 态 环 境 方 面 起 着 至 关 重 要 的 作 用 。 （ 1） 形 态 ： 脑 玄

府 ， 脑 之 玄 微 府 也 。 分 布 广 泛 ， 其 微 且 小 ， 是 大 脑 功 能 调 节 中

最 微 小 的 结 构 部 分 。 血 脑 屏 障 由 脑 微 血 管 内 皮 细 胞 、 周 细 胞

及 星 状 胶 质 细 胞 等 构 成 ， 结 构 微 小 ， 非 肉 眼 可 见 ， 作 为 保 护 大

脑 内 稳 态 的 屏 障 ， 覆 盖 全 脑 。 （ 2） 结 构 ： 脑 玄 府 ， 脑 之 毛 窍 也 ，

是 具 有 开 阖 功 能 的 孔 道 结 构 。 血 脑 屏 障 不 是 单 纯 的 物 理 屏 障 ，

而 是 物 质 转 运 、 交 换 的 功 能 集 合 ， 具 有 选 择 性 通 透 功 能 。 （ 3）

功 能 ： 脑 玄 府 作 为 全 身 玄 府 的 一 部 分 ， 具 有 宣 通 内 外 的 作 用 。

脑 玄 府 通 利 ， 开 阖 有 度 则 液 体 转 运 ， 物 质 进 出 正 常 ， 保 持 大 脑

内 稳 态 。 如 缺 血 性 中 风 后 脑 水 肿 的 发 生 ， 就 是 脑 玄 府 枢 机 不

利 ， 无 法 外 运 水 液 的 结 果 。 “ 脑 为 元 神 之 府 ” ， 脑 玄 府 作 为 大 脑

功 能 的 保 障 ， 是 大 脑 思 维 运 转 ， 神 经 功 能 正 常 的 必 要 前 提 。 血

脑 屏 障 因 脑 微 血 管 内 皮 细 胞 的 紧 密 连 接 阻 止 大 分 子 和 水 溶

性 物 质 的 通 过 [14-15]， 并 通 过 其 上 密 布 的 各 种 蛋 白 通 道 及 离 子

通 道 发 挥 调 控 物 质 进 入 的 作 用 ， 选 择 性 通 透 维 持 脑 内 环 境 稳

态 [16]， 从 而 保 证 大 脑 功 能 正 常 。

尽 管 脑 玄 府 和 血 脑 屏 障 的 同 一 性 已 得 到 论 证 ， 但 血 脑 屏

障 发 挥 脑 玄 府 作 用 的 分 子 机 制 内 涵 尚 未 阐 释 。

4 TRP离子通道

近 年 来 关 于 中 药 对 TRP 通 道 的 研 究 不 断 丰 富 [17]， 发 现 了

众 多 能 够 激 活 TRP 通 道 的 中 药 ， 如 辣 椒 、 吴 茱 萸 、 全 蝎 [18]、 细

辛 [19]、 香 薷 [20]等 。 从 TRP 角 度 理 解 中 医 药 治 疗 缺 血 性 中 风 的 研

究 也 在 不 断 完 善 [21]， 揭 示 了 中 药 通 过 激 活 TRP 通 道 发 挥 治 疗

作 用 的 潜 力 。 “ 开 通 玄 府 ” 法 在 历 代 治 疗 脑 中 风 所 使 用 的 用 药

中 均 有 所 体 现 。 根 据 刘 婉 莹 [22]研 究 历 代 “ 开 通 玄 府 ” 法 所 应 用

治 疗 药 物 的 规 律 性 分 析 可 知 ， 药 物 五 味 应 用 集 中 于 辛 味 ， 以

风 药 为 主 ， 而 大 部 分 辛 味 药 物 都 是 TRP离 子 通 道 的 激 动 剂 。 以

药 物 分 类 探 究 用 药 规 律 ： 发 散 解 表 药 以 22.22% 位 列 第 一 。 以 药

物 出 现 频 率 探 究 用 药 规 律 ： 甘 草 以 4.29% 排 名 第 一 ， 第 2 、 3 、 5、

6 、 7、 8、 9 分 别 是 川 芎 、 生 姜 、 防 风 、 细 辛 、 薄 荷 、 白 芷 、 肉 桂 和 羌

活 （ 并 列 第 9） 。 其 中 除 了 甘 草 为 一 般 常 用 药 以 外 ， 排 名 靠 前 的

大 多 是 TRP离 子 通 道 的 激 动 剂 ， 如 川 芎 、 生 姜 、 细 辛 、 白 芷 和 羌

活 皆 为 瞬 时 受 体 电 位 香 草 酸 亚 型 1（ TRPV1） 的 激 动 剂 ， 薄

荷 是 瞬 时 受 体 电 位 M8 通 道 （ TRPM8） 的 激 动 剂 ， 肉 桂 是 瞬

时 受 体 电 位 A1 通 道 （ TRPA1） 的 激 动 剂 等 。

分 析 历 代 “ 开 通 玄 府 ” 法 使 用 的 中 药 ， 笔 者 认 为 血 脑 屏 障

发 挥 屏 障 保 护 、 开 阖 转 运 的 功 能 是 通 过 TRP通 道 实 现 的 ， 故 激

活 TRP通 道 是 开 通 脑 玄 府 的 关 键 。
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TRP 通 道 是 指 分 布 在 细 胞 上 ， 具 有 感 知 刺 激 和 组 织 或 细

胞 损 伤 ， 接 受 寒 热 感 觉 ， 调 控 离 子 通 道 等 作 用 的 一 类 非 选 择

性 阳 离 子 通 道 。 28 种 存 在 于 哺 乳 动 物 中 的 TRP 通 道 ， 可 分 为

6 个 亚 群 ： TRPC、 TRPV、 TRPM、 TRPA、 TRPP 及 TRPML[23]。 TRP

通 道 的 每 个 亚 群 都 由 6 个 跨 膜 结 构 域 （ S1-S6） 组 成 ， 其 中 S1-

S4 结 构 相 同 或 类 似 ， 形 成 类 似 于 电 压 门 控 离 子 通 道 的 电 压 感

应 域 （ VSD） ， S5 与 S6 之 间 形 成 离 子 通 过 的 孔 道 环 （ p-loop） ， 对

如 Na+、 K+、 Ca2+、 Mg2+等 阳 离 子 具 有 不 同 的 选 择 性 和 渗 透 性 。

其 中 TRPC 、 TRPV 、 TRPM 、 TRPA 在 血 脑 屏 障 中 高 度 表

达 [24]， 在 脑 微 血 管 内 皮 细 胞 、 脑 微 血 管 平 滑 肌 、 星 状 胶 质 细 胞

中 广 泛 分 布 。 由 TRP 通 道 介 导 的 Ca2+离 子 的 内 流 尤 为 重 要 ， 尤

其 是 在 缺 血 性 中 风 后 血 脑 屏 障 受 损 的 阶 段 。 在 缺 血 性 中 风 期

间 ， 由 于 供 血 不 足 引 发 的 一 系 列 诸 如 缺 氧 、 氧 化 应 激 、 神 经 毒

性 及 细 胞 离 子 稳 态 失 衡 等 不 良 反 应 ， 破 坏 离 子 通 道 的 功 能 ，

导 致 正 常 的 Na+、 Ca2+等 离 子 的 流 通 出 现 障 碍 ， 破 坏 膜 内 外 渗

透 压 的 平 衡 ， 过 多 的 水 进 入 细 胞 ， 进 而 造 成 大 脑 稳 态 的 损 伤 。

TRP 离 子 通 道 开 放 ， 能 够 缓 解 由 血 脑 屏 障 破 坏 引 发 的 内 外 渗

透 压 不 平 衡 ， 缓 解 脑 水 肿 。 同 时 ， TRP 通 道 可 以 在 星 状 胶 质 细

胞 上 高 度 表 达 ， 起 到 保 护 血 脑 屏 障 结 构 完 整 性 的 功 能 ， 还 可

以 通 过 促 进 脑 微 小 血 管 的 血 液 运 行 ， 改 善 缺 氧 状 态 。 激 活 TRP

离 子 通 道 ， 能 够 保 护 血 脑 屏 障 ， 并 减 少 缺 血 性 中 风 对 大 脑 的

损 伤 。

4.1 TRPC离子通道 TRPC可 分 为 4个 亚 群 ， 即 TRPC1、 TRPC2、

TRPC3/6/7 和 TRPC4/5[25]。 几 乎 所 有 的 TRPC 通 道 都 可 以 在 诸 如

炎 症 及 缺 血 损 伤 中 被 磷 脂 酶 C 所 激 活 ， 从 而 激 活 参 与 Ca2+流 入

细 胞 ， 并 参 与 调 控 各 种 相 关 的 细 胞 功 能 。 研 究 [26]表 明 ， TRPC 离

子 通 道 参 与 突 触 形 成 、 传 递 ， 与 炎 症 、 缺 血 损 伤 及 神 经 毒 性 密

切 相 关 ， 并 对 血 脑 屏 障 的 结 构 和 功 能 产 生 影 响 。

星 状 胶 质 细 胞 在 维 持 BBB 稳 态 中 的 作 用 不 可 忽 视 ： 通 过

分 泌 Shh 调 节 血 脑 屏 障 紧 密 连 接 ， 稳 定 BBB 中 内 皮 细 胞 骨 架 ，

同 时 还 可 以 调 节 BBB 的 微 血 流 量 ， 但 过 度 增 生 的 A1 型 星 状 胶

质 细 胞 具 有 神 经 毒 性 功 能 [27]。 研 究 [28]发 现 ， TRPC1 可 以 避 免 星

形 胶 质 细 胞 的 过 度 增 生 和 细 胞 性 水 肿 ， 减 轻 对 BBB 的 破 坏 ； 同

时 TRPC3 还 能 促 进 星 形 胶 质 细 胞 增 殖 和 迁 移 ， 稳 定 BBB 结 构

和 形 态 。 血 脑 屏 障 神 经 元 上 的 TRPC6 通 道 被 激 活 ， 可 以 维 持

cAMP 反 应 元 结 合 蛋 白 （ CREB） ， 减 少 由 脑 缺 血 引 起 的 神 经 元

损 伤 ， 保 持 神 经 元 存 活 [29]。 其 介 导 的 Ca2+流 入 激 活 丝 裂 原 活 化

蛋 白 激 酶 （ MAPK） ， 促 进 神 经 保 护 趋 化 因 子 CXCL1[30]， 并 抑 制

N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体 （ NMDAR） 诱 导 的 神 经 兴 奋 性 毒

性 ， 减 轻 脑 缺 血 所 造 成 的 中 枢 神 经 系 统 受 损 。

4.2 TRPV离子通道 TRPV 家 族 在 脑 组 织 中 广 泛 存 在 ， 是 脑

功 能 正 常 发 挥 所 必 需 的 钙 调 节 剂 。 近 年 研 究 [31] 发 现 ， TRPV 离

子 通 道 在 BBB 脑 微 血 管 内 皮 细 胞 中 表 达 。 一 项 研 究 [32] 表 明 ，

TRPV1 离 子 通 道 的 激 动 剂 二 氢 辣 椒 素 （ DHC） 可 以 通 过 减 少

血 脑 屏 障 的 破 坏 ， 从 而 提 供 神 经 保 护 。 研 究 [33]发 现 ， 通 过 特 异

性 激 动 剂 辣 椒 素 （ CAP） 激 活 TRPV1 ， 可 以 增 加 Ca2+离 子 流 入 脑

微 血 管 内 皮 细 胞 ， 恢 复 损 伤 后 的 离 子 稳 态 。 TRPV3 离 子 通 道

可 以 被 香 芹 酚 等 激 活 [34]， 升 高 脑 微 血 管 内 皮 细 胞 内 Ca2+水 平 ，

伴 随 着 平 滑 肌 超 极 化 和 动 脉 肌 细 胞 的 细 胞 内 Ca2+的 减 少 ， 从

而 引 发 血 管 舒 张 ， 减 少 脑 缺 血 引 发 的 供 血 不 足 [35]。 激 活 TRPV4

离 子 通 道 可 以 保 护 血 脑 屏 障 的 完 整 性 ， 调 节 离 子 和 蛋 白 转 运 。

TRPV4 与 水 通 道 蛋 白 -4（ AQP4） 相 互 作 用 形 成 调 节 星 形 胶 质

细 胞 的 分 子 系 统 。 作 为 该 系 统 的 一 部 分 ， TRPV4 通 过 渗 透 感

应 、 信 号 传 导 和 水 传 输 的 综 合 效 应 调 节 星 形 胶 质 细 胞 的 体 积 ，

通 过 消 除 过 量 的 神 经 活 性 物 质 来 调 节 脑 稳 态 ， 从 而 维 持 星 形

胶 质 细 胞 形 态 ， 控 制 脑 血 管 张 力 ， 保 护 神 经 元 [36]。 研 究 [37-38] 发

现 ， 激 活 TRPV4/AQP4 通 路 在 脑 卒 中 后 还 能 够 发 挥 减 轻 脑 水

肿 的 作 用 ； CLDN5 和 VE-Cad 分 别 是 血 脑 屏 障 中 紧 密 连 接 和 黏

附 连 接 的 重 要 组 成 部 分 ； TRPV4 通 过 影 响 CLDN5 和 VE-Cad 的

表 达 可 以 增 强 脑 内 皮 细 胞 的 屏 障 保 护 作 用 。

4.3 TRPA离子通道 在 哺 乳 动 物 基 因 组 中 ， TRPA1 是 唯 一 已

知 的 TRPA 亚 家 族 成 员 。 TRPA1 可 以 被 多 种 机 制 激 活 ， 如 化 学

刺 激 、 机 械 刺 激 及 氧 化 应 激 等 ， 在 痛 觉 传 导 、 炎 症 反 应 等 发 挥

重 要 作 用 。 目 前 研 究 [39] 发 现 ， TRPA1 也 参 与 血 管 系 统 的 调 节 ：

TRPA1通 道 可 被 异 硫 氰 酸 烯 丙 酯 （ 芥 末 油 ） 激 活 ， 引 发 Ca2+内 流 ，

从 而 促 使 脑 微 动 脉 血 管 舒 张 ， 改 善 脑 部 供 血 ， 减 轻 缺 氧 损 害 。

4.4 TRPM离子通道 TRPM 亚 家 族 包 含 8 个 成 员 ， 分 别 为

TRPM1 、 TRPM2 、 TRPM3 、 TRPM4 、 TRPM5 、 TRPM6 、 TRPM7 、

TRPM8， 在 包 括 温 度 感 应 ， 细 胞 内 离 子 水 平 的 调 节 ， 细 胞 的 生

长 、 分 化 、 迁 移 和 死 亡 等 多 种 生 物 过 程 中 发 挥 作 用 。 研 究 发 现

TRPM 通 道 在 神 经 退 行 性 疾 病 及 血 管 系 统 疾 病 中 发 挥 重 要 的

调 控 作 用 。 TRPM8 可 以 被 薄 荷 特 异 性 激 活 ， 研 究 [40]发 现 其 可 舒

张 微 血 管 平 滑 肌 ， 改 善 脑 动 脉 血 管 张 力 ， 缓 解 缺 血 状 态 。

TRP离 子 通 道 过 度 开 放 ， 可 导 致 脑 玄 府 的 枢 机 不 阖 ， 反 而

产 生 消 极 作 用 。 首 先 ， 在 缺 血 性 中 风 期 间 ， 由 氧 化 应 激 激 活 的

TRPM2 与 CD36 配 体 血 小 板 反 应 蛋 白 -1（ TSP1） 相 互 激 活 ， 导

致 脑 内 皮 高 通 透 性 ， 加 剧 了 脑 功 能 障 碍 [41]。 TRPM4 与 SUR1 一

起 形 成 SUR1/TRPM4 通 道 ， 在 卒 中 后 血 管 内 皮 细 胞 中 表 达 上

调 [42]， 其 对 细 胞 内 钙 水 平 敏 感 ， 造 成 毛 细 血 管 的 破 裂 ， 严 重 损

害 缺 血 性 中 风 后 的 大 脑 神 经 功 能 。 其 次 ， TRPM4 极 易 受 到 ATP

水 平 的 影 响 ， 持 续 过 度 的 开 放 ， 通 过 细 胞 去 极 化 和 Na+的 持 续

内 流 导 致 内 皮 细 胞 的 肿 胀 和 肿 胀 死 亡 ， 从 而 导 致 毛 细 血 管 破

裂 [43]。

图 1 血脑屏障———TRP通道系统

5 TRP通道的临床应用

分 析 治 疗 脑 中 风 的 名 方 发 现 ， TRP 离 子 通 道 在 “ 开 通 玄

府 ” 法 早 已 广 泛 应 用 。 千 金 小 续 命 汤 （ 组 成 ： 麻 黄 、 生 姜 、 黄 芩 、

防 己 、 桂 心 、 川 芎 、 甘 草 、 杏 仁 、 附 子 、 芍 药 、 防 风 、 人 参 ） 被 誉 为

中 风 第 一 效 方 。 陈 修 园 在 《 医 学 三 字 经 》 [44]中 有 载 “ 人 百 病 ， 首

中 风 … … 开 邪 闭 ， 续 命 雄 ” ， 可 见 小 续 命 汤 治 疗 脑 中 风 是 以

“ 通 ” 为 核 心 ， 以 畅 通 玄 府 为 主 旨 ， 其 治 疗 “ 中 风 痱 ” 的 原 理 是

辛 味 中 药 。 如 ： 麻 黄 、 桂 枝 、 川 芎 、 生 姜 、 防 风 等 辛 散 宣 透 ， 通 过
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广 义 的 “ 汗 法 ” 透 发 玄 府 之 邪 ， 又 可 以 畅 通 玄 府 之 穴 ， 使 用 桂

枝 、 川 芎 、 生 姜 等 激 活 TRP 离 子 通 道 发 挥 相 关 的 保 护 作 用 。 补

阳 还 五 汤 （ 组 成 ： 黄 芪 、 赤 芍 、 归 尾 、 川 芎 、 地 龙 、 桃 仁 、 红 花 ） 尤

以 治 疗 气 虚 血 瘀 型 中 风 闻 名 ， 配 伍 以 补 气 行 血 被 祛 瘀 为 主 要

原 则 ， 以 开 玄 通 府 作 为 核 心 思 想 。 大 羌 活 汤 [ 组 成 ： 羌 活 、 独 活 、

防 风 、 防 己 、 黄 芩 、 白 术 、 苍 术 （ 制 ） 、 黄 连 、 川 芎 、 甘 草 （ 炒 ） 、 知

母 、 细 辛 、 生 地 黄 ]治 疗 感 邪 中 五 脏 ， 身 体 沉 重 ， 活 动 不 利 ， 是 以

解 表 治 法 行 通 利 之 事 ， 总 以 开 通 玄 府 为 要 。 由 上 述 名 方 可 以

发 现 ， 以 “ 开 通 玄 府 ” 法 治 疗 脑 中 风 的 方 剂 中 ， 大 量 使 用 了 TRP

离 子 通 道 的 激 动 剂 如 川 芎 、 生 姜 、 羌 活 、 桂 心 等 中 药 ， 且 至 宝

丹 、 安 宫 牛 黄 丸 之 冰 片 、 麝 香 等 芳 香 开 窍 之 品 以 及 各 种 通 利

脑 窍 的 虫 类 药 如 全 蝎 、 蜈 蚣 等 也 都 与 TRP离 子 通 道 密 切 相 关 。

6 讨 论

玄 府 理 论 认 为 ， 缺 血 性 中 风 的 发 生 是 由 于 作 为 气 血 运 行

枢 纽 的 脑 玄 府 密 闭 不 通 、 气 机 运 行 不 利 ， 导 致 气 血 津 液 运 行

障 碍 ， 瘀 血 阻 络 。 “ 令 郁 结 开 通 ， 气 液 宣 行 ” 是 刘 完 素 开 通 玄 府

法 的 核 心 思 想 ， 脑 玄 府 的 开 阖 有 常 是 大 脑 功 能 正 常 发 挥 的 关

键 ， 常 闭 常 开 都 会 严 重 损 伤 中 枢 神 经 系 统 功 能 。 只 阖 不 开 ，

玄 府 郁 闭 ， 物 质 无 法 出 入 ， 玄 府 的 密 闭 往 往 是 气 血 运 行 障 碍

的 主 要 原 因 。 血 脑 屏 障 的 存 在 阻 止 了 大 部 分 药 物 进 入 大 脑 ，

在 缺 血 性 中 风 过 程 中 如 何 使 治 疗 性 药 物 穿 过 血 脑 屏 障 是 该

病 治 疗 的 难 点 。 目 前 相 关 研 究 如 siRNA 脑 部 递 送 的 纳 米 递 送

系 统 证 实 了 可 在 不 破 坏 血 脑 屏 障 的 前 提 下 ， 将 药 物 通 过 载 体

送 入 大 脑 ， 但 其 载 体 材 料 的 安 全 性 、 血 液 运 输 的 稳 定 性 及 运

输 药 物 的 效 率 等 仍 未 得 到 验 证 [45]。 “ 开 通 玄 府 ” 的 中 医 治 疗 法

通 过 调 节 血 脑 屏 障 中 TRP 离 子 通 道 的 开 放 性 ， 促 进 相 关 物 质

的 输 入 及 离 子 转 运 ， 在 临 床 上 可 常 见 以 “ 开 通 玄 府 ” 法 治 疗 缺

血 性 中 风 的 案 例 ， 能 够 得 到 较 好 的 疗 效 。 只 开 不 阖 ， 血 脑 屏 障

渗 漏 ， TRP通 道 的 过 度 激 活 ， 大 量 炎 症 分 子 的 影 响 以 及 离 子 通

道 的 功 能 障 碍 是 缺 血 性 中 风 后 脑 水 肿 及 各 种 影 响 预 后 的 主

要 原 因 。

激 活 TRP离 子 通 道 ， 调 整 脑 玄 府 的 开 阖 ， 不 仅 可 以 运 行 气

血 ， 降 低 炎 症 因 子 ， 保 护 脑 窍 ， 发 挥 神 经 保 护 等 作 用 ， 还 可 以

弥 补 血 脑 屏 障 破 坏 时 离 子 稳 态 破 坏 带 来 的 脑 水 肿 等 一 系 列

不 良 反 应 。 在 临 床 治 疗 缺 血 性 中 风 时 ， 在 活 血 通 瘀 行 气 药 如

桃 仁 、 红 花 、 黄 芪 等 的 基 础 上 ， 适 当 增 加 TRP 离 子 通 道 的 激 动

剂 ， 如 生 姜 、 川 芎 、 全 蝎 、 羌 活 等 TRP通 道 激 动 剂 ， 开 通 脑 玄 府 ，

能 发 挥 更 好 的 疗 效 。

血 脑 屏 障 的 破 坏 、 氧 化 应 激 、 炎 症 因 子 的 产 生 、 TRP 离 子

通 道 的 破 坏 等 一 系 列 级 联 反 应 是 影 响 缺 血 性 中 风 发 展 及 预

后 的 重 要 因 素 。 在 本 文 中 ， 首 先 说 明 了 脑 玄 府 和 血 脑 屏 障 的

同 一 性 ， 指 出 血 脑 屏 障 发 挥 脑 玄 府 功 能 是 通 过 TRP离 子 通 道 实

现 的 。 其 次 将 “ 开 通 玄 府 ” 的 中 医 治 法 理 论 同 激 活 TRP 离 子 通

道 的 作 用 结 合 起 来 ， 阐 述 了 TRP 离 子 通 道 在 缺 血 性 中 风 中 的

作 用 机 制 ， 为 中 医 药 “ 开 通 玄 府 ” 法 更 好 地 治 疗 缺 血 性 中 风 提

供 了 理 论 机 制 支 持 ： 即 临 床 适 量 使 用 如 生 姜 、 川 芎 、 蜈 蚣 等 辛

药 、 风 药 和 虫 药 ， 激 活 TRP 离 子 通 道 调 控 血 脑 屏 障 ， 发 挥 脑 玄

府 畅 通 气 血 津 液 ， 掌 控 神 机 的 功 能 ， 保 护 脑 功 能 。
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