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摘要 ： 缺血性脑卒中 （IS） 是一种因脑部血管阻塞导致局部血液循环障碍的严重脑血管疾病，具有高

发病率、高致残率和高死亡率的特点。当前临床治疗方法有限，重组组织型纤溶酶原激活剂 （rt-PA） 虽为

有效药物，但其治疗时间窗狭窄且伴随多种禁忌证。因此，迫切需要开发新型治疗药物。近年来，中药成分

因其多靶点、低毒性及来源广泛等优势，在抗 IS 药物研发中展现出巨大潜力。该文系统综述了具有抗 IS 潜

力的中药活性成分的研究现状，重点探讨其神经保护等作用机制，并分析了研发面临的挑战与未来发展方

向，以期为相关新药研发提供理论参考。
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Abstract:  Ischemic stroke (IS) is a severe cerebrovascular disease in which vascular occlusion disrupts local 

cerebral blood flow and is associated with high morbidity, disability, and mortality. Current clinical treatments are 

limited. Although recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) is effective, it has a narrow therapeutic window 

and multiple contraindications. New therapeutic agents are therefore urgently needed. In recent years, active 

ingredients from traditional Chinese medicine have shown considerable potential for anti-IS drug development 

because of their multiple targets, low toxicity, and wide availability. This article systematically reviews current 

research on active ingredients from traditional Chinese medicine with potential activity against IS, focusing on 

mechanisms such as neuroprotection and discussing challenges and future directions in drug development, to provide 

a theoretical reference for the development of related new drugs.
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脑卒中是一种急性脑血管疾病，临床常表现

为突发单侧肢体乏力或感觉障碍、视物重影、言

语含糊、平衡协调能力下降及非位置性眩晕等[1]。

2021 年 全 球 疾 病 负 担 研 究 的 系 统 分 析 结 果 显 示 ，

脑卒中是第三大死亡原因，位居缺血性心脏病和

新 型 冠 状 病 毒 感 染 （corona virus disease 2019, 

COVID-19） 之 后[2]。 其 中 ， 缺 血 性 脑 卒 中

（ischemic stroke, IS） 由脑血管阻塞导致脑组织缺血

缺氧，约占全部脑卒中的 87%[3]。目前，IS 的临床

治疗关键在于尽早恢复血流灌注，主要手段包括

静脉注射重组组织型纤溶酶原激活剂 （recombinant 

tissue plasminogen activator, rt-PA） 等溶栓药物治疗

与血管内介入治疗[4-5]。然而，rt-PA 的治疗时间窗

极为有限，且可能引起出血转化等严重副作用[4]。

因此，寻找新的治疗策略，开发具有神经保护作

用、能够延长治疗时间并且副作用小的药物是当

前 IS 研究的重要方向。

在此背景下，源于中药的活性成分因其多靶

点、多途径的作用特点及良好的安全性，日益受

到关注。研究表明，中药成分能够改善脑微循环，

减轻缺血再灌注 （ischemia reperfusion, IR） 损伤引

发的氧化应激与神经炎症，并调节小胶质细胞极

化，兼具抗氧化、抗炎、抗凋亡等多重药理活性，

在缺血性卒中的神经保护作用日益受到重视[6]。为

此，本文系统综述了具有抗 IS 潜力的中药活性成

分，以期为相关新药研发提供理论参考。

1  IS的发病机制 

1.1　IS病因与血管病理基础　

IS 的一个主要发病机制是动脉粥样硬化导致

的血管狭窄或斑块脱落，脱落的斑块会栓塞大脑

动脉，造成血流中断，最终引发严重的神经细胞

坏死或神经功能缺损[7]。此外，动脉粥样硬化严重

狭窄的颈动脉或椎动脉还可能引起脑血流动力学

紊乱及灌注不足，可诱发动脉粥样硬化血栓性卒

中[8]。心源性栓塞性卒中是临床上常见且严重的 IS

亚型，其病理过程为心脏内形成的血栓脱落并随

血流移动，最终堵塞脑部远端血管，导致脑血管

闭塞[9]。

在 IS 发生后，受影响的脑组织可根据其受损

程度和挽救潜力分为不同区域。其中，核心梗死

区由已发生不可逆性坏死的细胞构成；而其周边

则存在一个称为缺血半暗带的区域，该区域虽然

功能受损，但细胞结构尚存，若能及时恢复血流

则具有挽救潜力[10]。缺血半暗带的命运与时间密切

相关。若血流灌注未能及时重建，半暗带组织将

逐步演变为梗死灶。因此，急性期治疗的关键在

于通过早期再灌注等措施，尽力挽救缺血半暗带，

以最大限度保留神经功能[11]。

1.2　IS病理生理机制　

在 IS 的发病机制中，中枢神经系统不同类型

的细胞在缺血性损伤时呈现不同的形态学改变[12]。

缺血后，血脑屏障 （blood-brain barrier, BBB） 通透

性增加，内皮细胞被激活，导致包括中性粒细胞、

单核细胞和巨噬细胞在内的几种免疫细胞浸润到

缺血性病变中，释放各种神经毒性或神经炎症因

子，对缺血性脑组织发挥神经保护或有害作用[13]。

在 IS 病理进程中，脑组织谷氨酸大量释放且再摄

取机制受损，导致细胞外谷氨酸过度积聚。过量

的谷氨酸过度激活神经元细胞表面的 N-甲基-D-

天冬氨酸受体，引发钙离子 （Ca2⁺） 内流，最终导

致兴奋性毒性，这是缺血半暗带神经元细胞迟发

性死亡的重要机制之一[4, 14]。而在半暗带，神经元

细胞相对存活的同时通常会发生一些变化，如内

质网核糖体和尼氏小体解体[15]。除神经元外，神经

胶质细胞 （包括小胶质细胞和星形胶质细胞） 在

缺血后亦会发生形态学改变。小胶质细胞在 IS 发

生后，可被激活为促炎表型 M1 型细胞和抑炎表型

M2 型细胞。同时调节性 T 细胞与缺血灶内小胶质

细 胞 相 互 作 用 ， 并 通 过 白 细 胞 介 素 -10

（Interleukin-10, IL-10） 调节小胶质细胞由促炎 M1

表型向抑炎 M2 表型极化。然而，持续或过度的小

胶质细胞激活也可将这种平衡转向有害的炎症反

应 ， 并 随 之 产 生 细 胞 因 子 、 趋 化 因 子 、 活 性 氧

（reactive oxygen species, ROS） 等 促 炎 物 质 。 因 此 ，

动态调控小胶质细胞从 M1 转化为 M2 表型，以及抑

制 小 胶 质 细 胞 激 活 ， 有 助 于 抑 制 IS 的 神 经 炎 症 。

另一方面，胞内 Ca²⁺浓度上升，Ca²⁺超载可诱导线

粒 体 通 透 性 转 换 孔 开 放 ， 促 使 细 胞 色 素 C

（cytochrome C, Cyt C） 释 放 至 胞 质 ， 进 一 步 加 剧

ROS 生成[16-18]。IS 病理生理机制图由 BioGDP.com 制

作 （见图 1） [19]。
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2  抗IS中药活性成分及作用机制 

IS 作为全球性的重大健康挑战，其治疗策略

的开发一直是医学研究的热点。本文系统综述了

具有抗 IS 潜力的中药活性成分及其研究现状，所

涉及的物质包括黄酮类、生物碱类、萜类、酚类、

皂苷类和多糖类等多种结构类型的中药活性成分。

这些中药成分可通过调节脂质代谢、抑制血栓性

炎症、抗细胞凋亡、减轻氧化应激，以及调控小

胶质细胞极化等多重途径发挥抗 IS 作用。具有抗

IS 潜 力 的 中 药 活 性 成 分 分 类 、 来 源 及 调 控 机 制

见图 2

2.1　黄酮类　

黄酮类成分主要通过抑制血栓形成、调控炎

症反应、缓解氧化应激、抑制神经元细胞凋亡等

多靶点途径发挥抗 IS 作用。槲皮素是一种天然黄

酮类化合物。研究表明，槲皮素能够抑制胶原相

关肽诱导的血小板聚集、颗粒释放、ROS 生成及胞

内钙离子动员，有效阻断血栓形成[20]。同时，还可

抑 制 肿 瘤 坏 死 因 子 - α （tumor necrosis factor- α, 

TNF-α） 的分泌，从而阻断中性粒细胞胞外诱捕网

的形成[21]，协同发挥抗炎及改善缺血性脑损伤的作

图1　IS病理生理机制图
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用。黄芩苷主要来源于黄芩的根部，半枝莲及其

他黄芩属植物中也含有少量黄芩苷。黄芩苷能够

抑 制 氧 糖 剥 夺/再 灌 注 （oxygen-glucose deprivation/

reperfusion, OGD/R） 诱 导 的 脑 微 血 管 内 皮 细 胞 凋

亡，进而保护血管紧密连接、减少免疫细胞浸润，

改善缺血性脑损伤[22]。其保护机制与抑制星形胶质

细胞过度活化、降低 IL-1β、TNF-α等促炎因子水

平 也 有 关[23]。 为 了 改 善 rt-PA 介 导 的 出 血 转 化 ，

Chen 等[24]通过联合黄芩苷干预，抑制过氧亚硝酸盐

介导的基质金属蛋白酶-9 （matrix metalloproteinase-

9, MMP-9） 活化来减弱 rt-PA 介导的纤溶亢进，改

善 rt-PA 延迟输注所致的 BBB 破坏。结果表明，黄

芩苷可显著改善 IS 患者的溶栓治疗预后，能够有

效弥补 rt-PA 治疗时间窗狭窄、易诱发出血转化等

缺陷，为优化临床溶栓治疗方案提供了可行的解

决策略。葛根素是一种异黄酮类化合物，主要来

源于豆科植物葛根。葛根素具有显著的神经保护

作用，能够减轻脑 IR 损伤。在局灶性脑缺血模型

大鼠中，即使于卒中后 24 h 延迟给药，葛根素仍能

减少梗死面积，并通过促进血管重塑改善长期神

经功能预后[25]。小窝蛋白-1 （CAV-1） 与人脑微血

管内皮细胞中的缺血损伤密切相关[26]。周方泽等[27]

研究证实，葛根素可通过调节 CAV-1 的表达，降

低 MMP-9 的活性，从而减轻 BBB 破坏作用，进一

步减轻脑水肿并抑制神经元细胞凋亡。此外，葛

根素还可通过抗脑内氧化应激发挥改善 IS 的神经

保护作用[28]。橙皮苷广泛存在于柑橘类水果中。橙

皮苷在 rt-PA 联合溶栓治疗中同样具备良好的临床

应用前景。Qin 等[29]研究证实，橙皮苷可通过上调

血 清 转 化 生 长 因 子 -β1 （transforming growth factor-

β1, TGF-β1）、降低 MMP-2 及 MMP-9 表达，降低

症状性颅内出血的发生率。

2.2　生物碱类　

生物碱类成分主要依靠抗氧化、抑制神经炎

症、调控细胞凋亡、诱导小胶质细胞极化等多条

途径，实现对 IS 的神经保护效应。小檗碱是一种

异喹啉类生物碱，黄连根茎中含量较多，在黄柏、

三棱针等植物中也有分布。小檗碱通过抗氧化和

抗炎作用，延缓神经退行性疾病的进展，维护神

经元功能的完整性，减轻脑 IR 损伤[30]。小檗碱能

改善 OGD/R 诱导的神经元细胞活力下降，并通过

下调 IL-1β、IL-6 和 TNF-α表达，减轻神经 损 伤 ，

图2　中药活性成分抗IS作用机制示意图
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抑制体外神经炎症，缓解 IS 引发的脑损伤[31]。其

还 可 通 过 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ adenosine 

5'-monophosphate-activated protein kinase, AMPK） 通

路依赖性方式促进小胶质细胞由 M1 表型向 M2 表型

极化，进而促进缺血后脑组织血管新生[32]。川芎嗪

是从中药川芎中提取的一种生物碱。川芎嗪能改

善神经功能，降低炎症因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α
表达，通过调节甘露糖结合凝集素抑制缺血缺氧

后的炎症反应，从而减轻脑损伤[33]。并通过升高核

因子 E2 相关因子 2 （（nnuclear factor erythroid 2-related 

factor 2, Nrf2） 及 C-X-C 趋 化 因 子 受 体 4 （C-X-C 

chemokine receptor type 4, CXCR4） 表达，提高血红

素氧合酶-1 （heme oxygenase-1, HO-1） 表达，活化

Nrf2/HO-1/CXCR4 通 路 ， 从 而 发 挥 抗 IR 损 伤 作

用[34]。此外，舒梦琦等[35]研究还发现川芎嗪可通过

上 调 沉 默 信 息 调 节 因 子 1 （silent information 

regulator transcription factor 1, SIRT1） 和血管内皮生

长因子 A 的表达，促进缺血区血管新生，从而缩小

脑梗死体积，缓解 IS 损伤。胡椒碱是从胡椒中提

取的一种生物碱。胡椒碱可抑制磷脂酰肌醇-3 激

酶 （phosphoinositide 3-kinase, PI3K） /蛋 白 激 酶 B

（protein kinase B, Akt） /雷 帕 霉 素 机 制 性 靶 蛋 白

（mammalian target of rapamycin, mTOR） 信号通路过

度激活，下调细胞自噬水平，减轻因 IS 导致的神

经损伤[36]。同时，胡椒碱通过抑制 Cyt C 从线粒体

释放至细胞质、阻断 pro-Caspase-3 活化发挥抗凋

亡作用，缓解线粒体功能紊乱，并通过恢复脑源

性神经营养因子及反应结合蛋白活性，降低促炎

蛋白 IL-1β表达，减轻神经损伤，提高神经元细胞

存活能力[37]。

2.3　萜类　

萜类成分能够抑制小胶质细胞过度激活、抑

制神经元细胞凋亡，并可通过促血管新生、减轻

全身炎症反应等途径发挥抗 IS 作用，部分制剂已

应用于临床。银杏内酯是从银杏中提取的萜类内

酯化合物。目前，银杏内酯相关注射液已在临床

广泛应用。胡红卫等[38]通过临床研究证实，银杏二

萜内酯葡胺在改善 IS 患者的神经功能和减轻全身

炎性反应方面具有显著优势，并具有良好的安全

性。银杏二萜内酯葡胺可显著改善神经功能损伤，

提高患者日常生活能力[39]。丹参酮是从丹参中提取

的脂溶性二萜醌类化合物，其中以丹参酮ⅡA 研究

最为广泛。丹参酮ⅡA 通过上调 VEGF/VEGF 受体 2

和血管生成素-1 水平等机制发挥抗 IS 作用[40]。其

通过抑制 TNF-α或高迁移率族蛋白 B1 诱导的小胶

质细胞激活，调控小胶质细胞内炎症信号通路发

挥神经保护作用，进而抑制神经元细胞凋亡，减

轻缺血性脑损伤[41]。熊果酸是从药用植物、水果和

蔬菜中提取的具有药理活性的五环三萜类化合物。

研究者通过构建人神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 与

内 毒 素 （Lipopolysaccharide, LPS） 和 干 扰 素 γ刺 激

的小胶质细胞条件培养基共培养体系，建立 SH-

SY5Y 细胞 OGD/R 体外损伤模型，结果显示，熊果

酸通过降低 MMP-9 的表达和增加组织金属蛋白酶

抑 制 剂 -1 （tissue inhibitor of metalloproteinases-1, 

TIMP-1） 的表达来纠正 MMP/TIMP 失衡，从而抑制

神经元细胞凋亡，减轻 IR 神经元损伤[42]。

2.4　酚类　

多酚类成分主要通过调控多条信号通路、抑

制神经元细胞凋亡及调节小胶质细胞极化等机制，

发挥对缺血性脑组织的保护作用。白藜芦醇是一

种天然多酚类化合物，具有显著的神经保护作用。

其 可 通 过 激 活 JAK2/STAT3/PI3K/Akt/mTOR 信 号 通

路，上调抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤-2 蛋白 （B-cell 

lymphoma-2, Bcl-2） 表 达 ， 下 调 促 凋 亡 蛋 白 Bcl-2

相关 X 蛋白 （Bcl-2-associated X protein, Bax） 和剪

切型 Caspase-3 的表达，抑制神经元细胞凋亡，从

而促进其神经功能恢复[43]。其还可通过激活 PI3K/

Akt 信号通路，抑制 IL-6、IL-1β水平[44]，这些作

用共同减轻了脑缺血的功能损伤。姜黄素是一种

具有多种生物活性的天然多酚化合物。细胞焦亡

是一种由炎症小体介导的促炎程序性细胞死亡方

式，区别于非炎症特性的细胞凋亡。Ran 等[45]研究

显示，姜黄素能够下调 cleaved Caspase-1、NOD 样

受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3 （NOD-like receptor 

family pyrin domain-containing protein 3, NLRP3）、IL-

1β等焦亡相关分子表达，抑制小胶质细胞焦亡，

该 效 应 与 阻 断 核 因 子 -κB （nuclear factor-κB, NF-

κB） /NLRP3 信号通路的激活密切相关。此外，姜

黄素还可调控小胶质细胞由促炎 M1 表型转为抗炎

和组织修复的 M2 表型，并下调 TNF-α、IL-6 等促

炎因子的表达[46]。其通过以上机制共同发挥对神经

·· 39



中国现代医学杂志 第 36 卷 

系统的保护作用，减轻缺血性脑损伤。此外，来

自中药金银花中的多酚类化合物绿原酸[47]和来自当

归、阿魏中的阿魏酸[48]也被证实具有抗 IS 作用。

2.5　醛类化合物　

醛类成分主要通过抗氧化应激、抑制相关炎

症通路、抑制神经元细胞凋亡等途径协同改善缺

血性脑损伤。肉桂醛是一种天然存在于肉桂树皮

等植物中的芳香醛类化合物。肉桂醛通过抑制炎

症反应、减少氧化应激及改善微循环，能够抑制

神经元细胞凋亡并促进神经功能恢复，显著减轻

IR 损伤，展现出潜在的神经保护作用和治疗脑缺

血的临床应用前景[49]。韩福新等[50]研究表明，肉桂

醛通过抑制 IL-1β受体相关激酶 4/转化生长因子 β
活化激酶 1 信号通路，减轻炎症反应和抑制细胞凋

亡，从而发挥神经保护作用。香草醛是一种天然

芳香醛，主要从香草豆中提取获得。在缺血性疾

病 （尤其是脑卒中） 方面，香草醛因其抗氧化和

抗炎特性显示出潜在的治疗作用。通过抑制 Toll 样

受体 4/NF-κB 信号通路，减弱小胶质细胞过度激

活，降低 IL-1β、TNF-α等促炎因子的表达，最终

缩小短暂性大脑中动脉闭塞小鼠的脑梗死体积[51]。

在新生缺血缺氧性脑病小鼠中，香草醛治疗可显

著改善早期神经行为缺陷，减少梗死面积和脑水

肿，提高内源性抗氧化酶活性，降低丙二醛含量，

并阻断 MMP-2 和 MMP-9 活化，表明香草醛可能通

过减轻氧化损伤和保持 BBB 完整性来发挥对新生儿

缺血缺氧性脑病的神经保护作用[52]。该研究也为新

生儿缺血缺氧性脑病的治疗提供了又一临床方案。

另外一项基于大鼠局灶性脑缺血损伤的研究显示，

香草醛通过激活 PI3K/Akt 信号通路，抑制 NLRP3 炎

症小体活化，产生对大鼠局灶性脑缺血损伤的保

护作用[53]。紫苏醛主要来源于紫苏等植物，具有独

特的香气和生物活性。紫苏醛可通过减小脑梗死

体积、改善神经运动功能、减轻缺血半暗区细胞

凋亡等方式，有效减轻脑损伤[54]。丁香醛主要来源

于丁香等植物。丁香醛可显著降低 LPS、OGD 诱导

的原代小胶质细胞促炎因子的表达，抑制 LPS 诱导

的 NF-κB 信号通路过度活化，减轻缺血性脑损伤，

改善大脑中动脉闭塞小鼠的神经运动功能，减轻

长期神经功能缺损并保护脑白质完整性[55]。糠醛广

泛存在于富含戊聚糖的植物材料 （如玉米芯、甘

蔗渣、稻壳和燕麦） 中。糠醛的抗缺血性卒中作

用主要与其抗氧化活性有关。研究显示，5-羟甲

基糠醛在一定浓度下，可以降低过氧化氢诱导大

鼠海马神经元细胞损伤后乳酸脱氢酶的释放、升

高 SOD 活性，抑制神经元细胞凋亡，进一步发挥

神经保护作用[56]。

2.6　皂苷类化合物　

皂苷类成分主要通过抗氧化应激等作用减轻

缺血性脑损伤，发挥神经保护作用。人参皂苷是

从 人 参 中 提 取 的 三 萜 类 皂 苷 化 合 物 。 研 究 表 明 ，

人参皂苷通过激活 Nrf2/胱氨酸/谷氨酸转运体/谷胱

甘 肽 过 氧 化 物 酶 4 （glutathione peroxidase 4, GPX4）

通路抑制神经细胞铁死亡，发挥神经保护作用[57]，

并通过促进 Nrf2 信号通路、激活 HO-1、减少 ROS，

发挥抗氧化应激的作用，减轻 IS 损伤[58]。来源于五

加科植物三七的三七皂苷和人参皂苷在结构上高

度相似，表现出同样的抗 IS 作用[59]。

2.7　多糖类化合物　

多糖类成分主要在神经保护领域展现出显著

功效，其中灵芝多糖和黄芪多糖最具代表性。灵

芝多糖可通过下调 cleaved Caspase-3 和促凋亡蛋白

Bax 的表达，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 水平[60]；并调

控热休克蛋白 70/PI3K/Akt 通路，抑制 NF-κB 介导

的 炎 症 反 应 （降 低 TNF-α、 IL-1β 等 炎 症 因 子 水

平），从而发挥对神经细胞的保护作用[61]。黄芪多

糖 则 主 要 作 用 于 微 环 境 稳 态 的 维 持 ， 通 过 调 控

P2X7R 通道功能减轻 BBB 损伤，并通过改善能量代

谢为神经细胞提供保护[62]。

2.8　其他结构类型的中药活性成分　

除上述类别外，一些结构独特的天然活性成

分，如木脂素类化合物三白脂素[63]和多肽[64]也被用

于治疗脑 IR 损伤。然而，由于这些化合物的结构

通常较为复杂，其在药物化学领域的开发与应用

仍面临诸多挑战，相关研究相对有限。

3  结语与展望 

随着现代生物技术的发展，中药活性成分抗

IS 的研究方法也取得了显著进步。近年来，化学生

物学技术的应用极大地推动了中药成分作用靶点

的精准鉴定。例如，有学者采用高内涵筛选技术，

首次发现淫羊藿苷通过直接结合 Ras GTP 酶激活蛋

白结合蛋白 1 诱导其发生液－液相分离，进而调控

m6A-IGF2BP1-AMPK/丝裂原活化蛋白激酶/GPX4 信
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号轴，发挥抗脑缺血损伤作用。该研究不仅揭示

了淫羊藿苷调控相分离的新机制，也为基于相分

离的神经保护策略的开发提供了理论基础[65]。Ling

等[66] 构建的环精氨酰甘氨酰天冬氨酸肽/靶向肽双

修饰脂质体，借助中性粒细胞和单核细胞的趋化

性，将葛根素精准递送至缺血区神经元，实现多

级脑靶向治疗。

然而，中药活性成分治疗脑卒中的应用多数

尚处于基础实验阶段，仅有少数单体衍生制剂完

成临床转化。多数成分仍受其固有药代动力学缺

陷的限制，如生物利用度偏低、BBB 穿透能力弱、

代谢稳定性差等，从而造成临床疗效不确定及标

准化困难[67]。因此，未来的研究需要集中在结构修

饰、多层次组学、智能纳米递送及中药配伍等方

面，朝着深化机制认知、优化临床转化并最终实

现个体化治疗的方向迈进。

综上所述，IS 作为全球范围内高致残率、高

死亡率的脑血管疾病，当前临床治疗手段仍存在

诸多局限。中药活性成分凭借其多靶点、低毒性

及多通路调控等优势，在抗 IS 领域展现出广阔的

应用潜力，但仍面临着其固有药代动力学缺陷的

制约。因此，未来研究应着重突破上述瓶颈，并

通过持续的多学科协作，推动相关研究实现从基

础向临床的跨越，为 IS 的个体化治疗提供新策略。
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