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摘要 ： 目的　探讨清热化痰通络方对脑梗死患者microRNA-338-5p（miR-338-5p）、炎症反应、神经功

能及预后的影响。方法　选取2022年10月—2024年12月就诊于南京中医药大学附属无锡医院的125例缺血性卒中

痰瘀阻络证型患者，分为对照组57例（常规治疗）与中药组63例（对照组治疗基础上加用清热化痰通络中药汤

剂）。比较两组临床资料、实验室指标水平、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、改良Rankin量表（mRS）

评分，并通过Spearman法进行相关性分析。结果　中药组与对照组发病时、72 h、第10天的实验室指标水平比较，

结果：①不同时间点 miR-338-5p、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平比较，差异均有统计学意义（P <0.05）；不同时间点白细胞（WBC）、

中性粒细胞（N）、甘油三酯、肌酐、尿素氮水平比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。②中药组与对照组miR-338-

5p、TNF-α、NSE水平比较，差异均有统计学意义（P <0.05），中药组miR-338-5p水平高于对照组，TNF-α、

NSE水平均低于对照组；中药组与对照组IL-6、WBC、N、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、肌酐、

尿素氮水平比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。③两组miR-338-5p、TNF-α、IL-6、NSE、低密度脂蛋白胆

固醇变化趋势比较，差异均有统计学意义（P <0.05）；两组WBC、N、甘油三酯、总胆固醇、肌酐、尿素氮变化

趋势比较，差异无统计学意义（P >0.05）。对照组、中药组发病72 h血清miR-338-5p水平与30 d mRS评分均呈

负相关（rs =-0.438和-0.468，均P <0.05）。结论　清热化痰通络方能够改善急性脑梗死患者炎症反应和短期预

后，观察期内未发现肾功能异常等药物相关不良反应。其神经保护作用机制可能与上调miR-338-5p有关。
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Abstract:  Objective To investigate the effects of Qingre Huatan Tongluo Formula on microRNA-338-5p 

(miR-338-5p), inflammatory response, neurological function, and prognosis in patients with acute cerebral 

infarction.  Methods A total of 125 patients with ischaemic stroke presenting with the phlegm-stasis obstructing 

collaterals syndrome, who were treated at the Department of Neurology, Wuxi Hospital Affiliated to Nanjing 

University of Chinese Medicine between October 2022 and December 2024, were selected and divided into a control 

group (conventional treatment, 57 cases) and a traditional Chinese medicine (TCM) group (conventional treatment 

supplemented with the Qingre Huatan Tongluo Formula, 63 cases). Clinical data, laboratory indicator levels, 

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores, and modified Rankin Scale (mRS) scores were compared 

between the two groups, and the Spearman’s correlation analysis was performed.  Results Laboratory parameters 

were compared between the TCM group and the control group at stroke onset, 72 h after onset, and day 10. The 

results demonstrated that significant differences were observed in the levels of miR-338-5p, tumor necrosis factor-α 

(TNF- α), interleukin-6 (IL-6), neuron-specific enolase (NSE), total cholesterol, and low-density lipoprotein 

cholesterol among different time points (P < 0.05), whereas no significant differences were observed in white blood 

cell (WBC) count, neutrophil count (N), or levels of triglyceride, creatinine, and blood urea nitrogen (P > 0.05). 

Significant differences were observed between the TCM group and the control group in miR-338-5p, TNF-α, and 

NSE levels (P < 0.05). The TCM group had higher miR-338-5p levels and lower TNF-α and NSE levels than the 

control group. No significant differences were observed between the two groups in IL-6 levels, WBC count, 

neutrophil count, or levels of triglyceride, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, creatinine, and blood 

urea nitrogen (P > 0.05). Significant differences were observed in the temporal trends of miR-338-5p, TNF-α, IL-6, 

NSE, and low-density lipoprotein cholesterol levels between the two groups (P < 0.05), whereas no significant 

differences were observed in the temporal trends of WBC count, neutrophil count, or levels of triglyceride, total 

cholesterol, creatinine, and blood urea nitrogen (P > 0.05). Serum miR-338-5p levels at 72 h after stroke onset were 

negatively correlated with 30-day mRS scores in both the control group and the TCM group (rs = -0.438 and -0.468, 

respectively; both P < 0.05).  Conclusion Qingre Huatan Tongluo Formula can improve inflammatory responses 

and short-term outcomes in patients with acute cerebral infarction. No drug-related adverse effects, including renal 

dysfunction, were observed during the observation period. Its neuroprotective effects may be associated with the 

upregulation of miR-338-5p.

Keywords:  acute cerebral infarction; Qingre Huatan Tongluo Formula; microRNA-338-5p; inflammation; 

prognosis

脑梗死是一种高致残性脑血管疾病，其复杂

的病理机制为临床治疗带来严峻挑战。近年来研

究表明，炎症反应贯穿脑梗死发生、发展及转归

全 过 程 ， 是 疾 病 进 展 的 关 键 驱 动 因 素[1-3]。

MicroRNA （miRNA） 是关键的转录后调控因子，在

脑卒中的炎症调控中展现出重要潜力[4]。前期研究

证实，microRNA-338-5p （miR-338-5p） 在脑梗死

细胞和动物模型中表现出显著抗炎效应，为靶向

炎症治疗提供了潜在靶点[5]。然而，该分子在急性

脑梗死患者体内的动态变化特征及与临床转归的

关 联 ， 尚 缺 乏 系 统 性 临 床 证 据 。 临 床 实 践 证 实 ，

清热化痰通络方在抗炎、改善脑卒中神经功能方

面具有独特优势[6]。但该方剂与 miR-338-5p 等分子

指标的关联尚未见报道。本研究旨在探究清热化

痰通络方通过 miR-338-5p 对急性脑梗死患者炎症

反应的调节作用，以及对患者临床预后的改善效

果，期望为脑梗死治疗提供新的思路与方法。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2022 年 10 月—2024 年 12 月就诊于南京中

医药大学附属无锡医院的 125 例缺血性卒中痰瘀阻

络证型患者，剔除 5 例 （其中 4 例临床资料不全，

1 例因住院期间发生严重肺部感染转入 ICU 治疗），

最终纳入 120 例。其中，对照组 57 例，女性 26 例，男

性 31 例；年龄 41～87 岁，平均（69.91±10.49）岁；中

药组 63 例，女性 19 例，男性 44 例；年龄 39～88 岁，

平均（66.97±11.29）岁。本研究通过医院医学伦理

委员会审议[2025 （研） -017-02]。两组均给予常规

抗血小板、调脂稳斑、调控血压及血糖等基础治

疗[7]。中药组在对照组治疗基础上，加用清热化痰

通络中药汤剂 ：黄连 9 g，连翘 10 g，竹叶 9 g，胆星
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9 g，大黄 5 g，半枝莲 10 g，半夏 10 g，白术 10 g，天麻

10 g，桃仁 10 g，红花 10 g，川芎 10 g，每日 1 付，水煎

分 2 次口服或鼻饲。10 d 为 1 个疗程。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　西医纳入标准：①符合 《中国

急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》 [7]中急性脑梗死

的诊断标准；②出现神经系统缺损症状，且美国

国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表 （National Institute of 

Health Stroke Scale, NIHSS） 评分<20 分；③症状出

现时间<24 h；④年龄≥18 岁；⑤签署知情同意书。

中医纳入标准参照 《中药新药治疗中风临床研究

技 术 指 导 原 则》 [8] 制 订 ：①以 突 然 昏 仆 、 不 省 人

事、神志不清、口舌歪斜、言语謇涩或不语、肢

体不用、偏身麻木，或不经昏仆而仅以肢体不用、

口舌歪斜、言语不清为主症；②具有起病急，进

展快，多变的特点；③多发生于年龄>40 岁患者。

中经络：符合中风中经络诊断，且无神志障碍者。

证型符合痰瘀阻络证：舌质暗，或可见瘀点、瘀

斑，苔厚腻，脉弦滑或涩。

1.2.2 　 排除标准 　①起病时癫痫发作；②伴有颅

内占位性病变、出血性病变及静脉窦血栓；③伴

有卒中样发病等其他疾病 （如线粒体脑肌病、自

身免疫性脑炎等）；④伴有消化道出血、自身免疫

性疾病、恶性肿瘤；⑤伴有心力衰竭、严重肝肾

功能不全；⑥不能配合计算机断层成像或磁共振

成像检查，导致图像质量不佳。

1.3　检测指标及评估方法　

对 人 口 学 特 征 、 危 险 因 素 等 指 标 进 行 评 估 。

分 别 于 发 病 时 、 治 疗 后 72 h、 治 疗 第 10 天 检 测

miR-338-5p、白细胞介素-6 （Interleukin-6, IL-6）、

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、

神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶 （neuron-specific enolase, 

NSE）、血常规、肾功能、血脂等。并在发病时及

发病后第 30 天采用 NIHSS 评分 （总分 0～42 分）、

改良 Rankin 量表 （modified Rankin scale, mRS） 评分

（总分 0～6 分） 评估患者神经功能及预后，评分越

高表明患者病情越严重。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 30.0 统计软件。计量资料以

均数±标准差（x±s）或中位数（四分位数）[M（P25，

P75）]表示，比较用 t 检验或重复测量设计的方差分

析或 Mann-Whitney U 检验或广义估计方程检验；计

数资料以例 （%） 表示，比较用 χ2 检验；相关性分

析用 Spearman 法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组临床资料比较　

中药组与对照组年龄、性别构成、高血压患

病率、糖尿病患病率、冠心病患病率、缺血性卒

中 史 率 、谷 丙 转 氨 酶（alanine aminotransferase, ALT）

水平、谷草转氨酶 （aspartate aminotransferase, AST）

水平、病灶部位构成及病灶面积比较，经 t /χ2 检

验，差异均无统计学意义 （P >0.05）。见表 1。

2.2　两组实验室指标水平的变化　

中药组与对照组发病时、治疗后 72 h、治疗第

10 天的实验室指标水平比较，采用重复测量设计的

方差分析/广义估计方程分析，结果表明：①不同时

间点 miR-338-5p、TNF-α、IL-6、NSE、总胆固醇、低

表 1　两组临床资料比较 

组别

中药组

对照组

t /χ2 值

P 值

n

63

57

年龄/（岁， x±s）

66.97±11.20

69.91±10.49

-1.480

0.142

男/女/例

44/19

31/26

3.050

0.081

高血压  例（%）

43（68.25）

47（82.46）

3.219

0.073

糖尿病  例（%）

20（31.75）

17（29.82）

0.052

0.820

冠心病  例（%）

8（12.70）

13（22.81）

2.118

0.146

缺血性卒中史  例（%）

22（34.92）

17（29.82）

0.354

0.552

ALT/[u/L，M（P25，P75）]

16.70（11.70，21.40）

14.8（11.6，23.35）

0.194

0.846

组别

中药组

对照组

t /χ2 值

P 值

AST/[u/L， M（P25，P75）]

20.60（16.10，25.80）

20.8（17.55，26.6）

1.275

0.202

病灶部位  例（%）

基底节

20（31.75）

20（35.09）

0.406

0.982

丘脑

17（26.98）

16（28.07）

额叶

10（15.87）

9（15.79）

颞叶

10（15.87）

8（14.04）

其他

6（9.52）

4（7.02）

病灶面积/（cm2， x±s）

8.39±1.29

8.61±1.20

-0.964

0.337
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密度脂蛋白胆固醇水平比较，差异均有统计学意

义 （χ2 /F =117.276、 216.646、 12.726、 9.188、

50.523 和 128.991，P =0.000、0.000、0.002、0.010、

0.000 和 0.000）； 不 同 时 间 点 白 细 胞 （white blood 

cell, WBC）、中性粒细胞 （Neutrophils, N）、甘油三

酯、肌酐、尿素氮水平比较，差异均无统计学意

义 （χ2 =3.708、 2.969、 4.307、 2.084 和 0.964， P =

0.157、 0.227、 0.116、 0.353 和 0.617）。②中 药 组

与对照组 miR-338-5p、TNF-α、NSE 水平比较，差

异 均 有 统 计 学 意 义 （χ2 =24.350、 5.653 和 4.043，

P =0.000、0.017 和 0.044），中药组 miR-338-5p 水平

高于对照组，TNF-α、NSE 水平均低于对照组；中

药组与对照组 IL-6、WBC、N、甘油三酯、总胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇、肌酐、尿素氮水平比

较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （χ2 /F =2.005、 3.210、

0.177、 0.704、 0.511、 2.156、 0.066 和 1.737， P =

0.157、 0.073、 0.674、 0.402、 0.476、 0.142、 0.798

和 0.187）。③两 组 miR-338-5p、 TNF- α、 IL-6、

NSE、低密度脂蛋白胆固醇变化趋势比较，差异均

有统计学意义 （χ2 =25.003、18.106、11.477、9.243

和 20.258， P =0.000、 0.000、 0.003、 0.010 和

0.000）；两组 WBC、N、甘油三酯、总胆固醇、肌

酐、尿素氮变化趋势比较，差异均无统计学意义

（χ2 /F =0.898、3.277、4.176、2.252、0.135 和 3.440，

P =0.638、 0.194、 0.124、 0.110、 0.935 和 0.179）。

见表 2。

2.3　两组神经功能的变化　

中药组与对照组发病时 NIHSS 和 mRS 评分比

较，经 Mann-Whitney U 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。两组治疗第 30 天 NIHSS 和 mRS 评分比

较，经 Mann-Whitney U 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）； 中 药 组 NIHSS 和 mRS 评 分 均 较 低 。

见表 3。

表2　两组不同时间点实验室指标比较 [M（P25，P75）]

组别

中药组

对照组

n

63

57

miR-338-5p

发病时

0.83（0.68，0.96）

0.82（0.64，0.96）

治疗后 72 h

3.01（2.21，6.87）

1.72（0.86，3.45）

治疗第 10 天

1.56（1.18，2.40）

1.19（1.01，1.55）

TNF-α/（pg/mL）

发病时

74.72（70.53，80.50）

71.47（54.55，87.13）

治疗后 72 h

54.41（45.75，65.45）

61.56（47.27，78.32）

治疗第 10 天

39.69（22.80，51.97）

50.01（39.59，66.55）

组别

中药组

对照组

IL-6/（pg/mL）

发病时

4.87（3.70，11.32）

4.60（3.30，10.76）

治疗后 72 h

4.80（3.30，8.80）

5.00（3.60，9.33）

治疗第 10 天

3.96（2.80，5.16）

4.60（3.30，10.10）

NSE/（ng/mL）

发病时

12.16（10.93，14.63）

12.61（10.50，15.95）

治疗后 72 h

11.63（9.78，14.20）

11.8（9.97，13.76）

治疗第 10 天

10.47（8.56，12.96）

11.91（10.01，14.11）

组别

中药组

对照组

WBC/（×109）

发病时

6.58（5.02，8.04）

6.74（5.50，8.26）

治疗后 72 h

6.09（5.02，7.57）

6.61（5.57，7.71）

治疗第 10 天

6.03（5.14，7.59）

6.79（5.62，7.88）

N/（×109）

发病时

4.36（2.98，5.15）

4.39（3.38，6.01）

治疗后 72 h

3.98（2.90，5.17）

4.56（3.50，5.48）

治疗第 10 天

3.78（3.09，5.14）

4.23（3.45，5.59）

组别

中药组

对照组

甘油三酯/（mmol/L）

发病时

1.38（0.99，1.92）

1.21（0.89，1.55）

治疗后 72 h

1.37（0.96，1.90）

1.20（0.96，1.60）

治疗第 10 天

1.24（0.80，1.75）

1.20（0.95，1.62）

总胆固醇/（mmol/L）

发病时

4.70±1.24

4.64±1.19

治疗后72 h

4.23±0.89

4.30±1.11

治疗第10天

3.64±0.85

3.99±1.02

低密度脂蛋白胆固醇/（mmol/L）

发病时

3.04（2.49，3.51）

2.82（2.29，3.66）

治疗后 72 h

2.59（2.13，3.03）

2.57（2.07，3.40）

治疗第 10 天

1.93（1.67，2.41）

2.58（1.81，3.12）

组别

中药组

对照组

肌酐/（μmol/L）

发病时

66.1（55.60，76.50）

65.7（53.45，74.75）

治疗后 72 h

68（56.20，76.60）

64.1（52.75，79.25）

治疗第 10 天

65.6（55.60，76.10）

63.5（54.75，74.45）

尿素氮/（mmol/L）

发病时

4.89（4.12，6.40）

4.92（4.44，6.72）

治疗后 72 h

4.42（3.80，6.06）

4.95（3.98，6.48）

治疗第 10 天

4.64（3.94，6.00）

4.99（4.14，6.10）

表3　两组不同时间点神经功能比较 [分， M（P25，P75）]

组别

中药组

对照组

Z 值

P 值

n

63

57

NIHSS 评分

发病时

4.0（3.0，5.0）

4.0（2.0，6.5）

1.102

0.271

治疗第 30 天

0.0（0.0，1.0）

1.0（0.0，3.0）

2.778

0.005

mRS 评分

发病时

2.0（1.0，3.0）

2.0（1.0，3.0）

1.042

0.297

治疗第 30 天

0.0（0.0，1.0）

1.0（0.0，2.0）

2.523

0.012
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2.4　血清 miR-338-5p 表达水平与第 30 天 mRS

评分的相关性　

对照组脑梗死患者治疗后 72 h 血清 miR-338-

5p 水 平 与 治 疗 第 30 天 mRS 评 分 呈 负 相 关 （rs =

-0.438，P =0.001）。中药组中亦观察到 miR-338-5p

水平与 mRS 评分呈负相关 （rs =-0.468，P =0.000）。

3  讨论 

中医理论认为，中风的根本病机为本虚标实，其

发生、发展与风、火、痰、瘀关系密切；气血逆乱，上

犯于脑，导致脑神失用，遂发为中风[9]。何伟伟等[10]

总结分析了中风证候分型和证候要素，发现辨证分

型以血瘀证和痰热证为主。由此可见，痰证与热证

在脑卒中的发病机制中占据重要地位。周震等[11]研

究表明，化痰通络法可降低脑组织缺血区炎症因子

水平，从而抑制炎症级联反应造成的损伤，减少损

伤部位的小胶质细胞活化和单核巨噬细胞浸润，进

而减轻脑组织损害。而脑梗死患者预后与炎症等相

关因素密切相关[12]。本研究采用的清热化痰、活血通

络治则，可有效应对这一关键病机。本研究采用清

热化痰通络方 ，方中黄连清热燥湿、交通心肾 ，连

翘、竹叶清热解毒；胆南星、半夏化痰熄风，大黄清

热泻火，半枝莲活血祛瘀；白术健脾益气，天麻平肝

潜阳；桃仁、红花、川芎配伍增强活血祛瘀之力。诸

药合用，共奏清热化痰、活血化瘀、疏风通络之效。

本课题组前期研究在细胞实验和动物模型中

证实，过表达 miR-338-5p 可抑制神经细胞凋亡、减

轻炎症反应并促进细胞增殖，从而缓解脑缺血引起

的神经功能障碍并缩小梗死范围[5]，提示 miR-338-

5p 可能通过调控下游信号通路（如炎症或凋亡相关

通路）参与脑梗死的病理过程。相关研究表明，miR-

338-5p 可靶向结合低氧诱导因子 1α的 3′非编码区

并抑制其表达，进而调控低氧条件下的血管生成和

细胞存活[13]。此外，有研究表明 miR-338-5p 还可通

过吸附环状 RNA（如 circNCOA4）间接调节磷酸二酯

酶 4B 表达，从而减轻神经元损伤[14-15]。然而，既往研

究尚未系统阐明 miR-338-5p 在脑梗死患者中的动

态变化规律。本研究结果表明，脑梗死患者发病后

miR-338-5p 水平显著下降，治疗 72 h 后显著升高，

至发病后第 10 天虽缓慢下降，但仍高于发病初期水

平，呈现先升后降的动态演变规律。值得注意的是，

中药组各时间点 miR-338-5p 水平均显著高于对照

组。上述结果提示，血清 miR-338-5p 水平动态变化

可能与脑梗死的病理生理过程及治疗反应有关，清

热化痰通络方的抗炎及神经保护作用可能与调控

miR-338-5p 的表达关系密切。

炎症在脑梗死的发生、进展及预后中发挥核心

作用[16]。脑梗死急性期（1～3 d），中性粒细胞与巨噬

细胞在梗死区大量浸润，直接触发炎症级联反应，

加剧脑水肿并诱导神经元凋亡[1]。促炎细胞因子（如

IL-1β、TNF-α、IL-6）在缺血后大量释放，破坏血脑

屏 障 完 整 性 、增 强 氧 化 应 激 反 应 及 微 血 管 功 能 障

碍，进而加重继发性脑损伤[17]。相关实验证实，抑制

可溶性 TNF-α可改善缺血性卒中模型小鼠的神经

炎症反应、认知功能及运动不对称性，同时促进髓

鞘修复与脑源性神经营养因子表达[18]。因此，通过抑

制脑神经系统中促炎细胞因子的表达和释放，可对

脑缺血损伤起到保护作用[19]。NSE 作为神经元损伤

的敏感生物标志物，高 NSE 水平提示不良预后风险

增加[20-21]。NSE 作为神经元损伤的“下游”标志物，其

水平升高反映 TNF-α/IL-6 介导的炎症损伤后果，三

者联合检测有助于全面评估脑梗死的炎症活跃度、

损伤程度及预后[22-23]。本研究结果显示，两组 miR-

338-5p、TNF-α及 IL-6 均随病程呈现显著动态变化

（时间效应 P <0.05），且变化轨迹存在组间差异（交

互作用 P <0.05）。中药组 miR-338-5p 水平显著高于

对照组，TNF-α水平显著低于对照组；IL-6 组间比

较差异无统计学意义，但两组变化趋势不同。中药

组各指标变化的时序关联，与既往基础研究中 miR-

338-5p 的潜在抗炎作用相呼应[5,24-25]。该发现为中医

药“多靶点”调节炎症反应提供了探索线索，但相关

机制验证仍需后续实验研究与前瞻性研究支持。

本研究显示，两组总胆固醇与低密度脂蛋白胆

固醇水平均随病程显著下降，符合他汀类药物治疗

常规；组间水平比较差异无统计学意义，但 LDL 动

态轨迹存在组间差异（交互作用 P <0.05）。基于此结

果，笔者推测清热化痰通络方可能具有独立于他汀

类药物的调脂作用，或可与其发挥协同效应，从而

在调节胆固醇代谢方面表现出潜在优势，具体分子

机制有待后续研究阐明。但是，本研究仍存在以下

局 限 性 ：研 究 为 回 顾 性 设 计 ，虽 然 观 察 到 中 药 组

miR-338-5p 升高、炎症指标下降及临床结局更优，

但仅能说明变量间的关系，无法推断因果关系；样

本量有限且为单中心数据。后续需结合基础实验及
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前瞻性、多中心研究进一步验证。

清热化痰通络方在急性脑梗死患者的临床应

用中表现出较好的治疗效果，观察期内未发现肾功

能异常等药物相关不良反应。其神经保护作用可能

部 分 源 于 上 调 miR-338-5p 表 达 ，进 而 抑 制 IL-6、

TNF-α等炎症因子介导的炎症级联反应。值得注意

的是，miR-338-5p 的动态表达水平可能成为预测脑

梗死患者预后的潜在生物学标志物。
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