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中药单体提取物在治疗缺血性脑卒中中的作用机制研究进展
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【摘 要】脑卒中是一种急性脑血管疾病，是最常见的致死和致残疾病之一，严重威胁患者的生存质量，然而目前的临床治疗手

段仍十分局限。中医学治疗脑卒中有着悠久的历史并且治疗效果较好，中药活性成分可以通过改善神经炎症、氧化应激及血

脑屏障损伤等病理生理机制的发生和发展过程，来减轻卒中所引起的神经功能损伤。该综述从中药活性成分治疗缺血性脑卒

中进行探讨，以期为临床治疗该病提供更多的思路和选择。
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Research advances in the mechanism of action of Chinese herbal monomer 
extract in the treatment of ischemic stroke

Ding　Hongzhi，Yi　Junwen，Chen　Jiaxin，Luo　Jia，Qin　Xue，Wei　Lili
（Shihezi University School of Medicine）

【Abstract】As a type of acute cerebrovascular disease,stroke is one of the most common fatal and disabling diseases in the world,which 
seriously threatens the quality of life of patients；however,there are still limited treatment methods for this disease in clinical practice. 
Traditional Chinese medicine（TCM） has a long history and good efficacy in the treatment of stroke,and the active components of TCM 
can alleviate nerve injury caused by stroke by improving the development and progression of various pathophysiological mechanisms 
such as nerve inflammation,oxidative stress,and blood-brain barrier damage. This article reviews the role of active components of TCM 
in the treatment of ischemic stroke,in order to provide more ideas and options for the clinical treatment of this disease in the future.
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脑卒中又称中风，是一种急性脑血管疾病，主要包括缺

血性脑卒中和出血性脑卒中 2种类型。研究表明，我国脑卒

中发病率已增至 496.7/10万，给社会和家庭带来沉重负担[1]，
其中临床上以缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）更为常见。

目前 IS 的治疗方法以溶栓恢复脑缺血区的血流为主，但是

溶栓治疗时间窗窄且缺血后脑部血流恢复又会造成继发性

损伤，即缺血再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，IRI）。

基于 IS 治疗的局限性，亟须为 IS 的预防和预后研究出更有

效的治疗药物。近年来，中医药在治疗 IS 损伤方面的研究

逐渐深入，多项研究表明，中药活性成分能作用于神经炎症、

血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）损伤、氧化应激和细胞

凋亡等病理生理过程，调控其发展，有效缓解脑缺血损伤。

与传统化学合成药物不同，中药提取物源于天然植物，具有

毒副作用小，安全性较高的优势，其在缺血性脑卒中的防治

方面，展现出较高的研究价值与应用潜力。因此本文综述了

中药活性成分在治疗缺血性脑卒中的研究进展，以期为治疗

缺血性脑卒中提供更多新的思路。

1　中医对缺血性脑卒中的认识

中医学认为，卒中由气血运行不畅所致，主要关乎肝肾

阴虚、气血瘀滞、痰湿内阻等因素。肝肾阴虚引发肝阳上亢，

致使气血运行受阻，进而形成瘀血；痰湿内阻则阻碍气血流

通，造成脑部缺血。中医治疗缺血性脑卒中强调整体调理，

注重调和气血、平衡阴阳，借助综合手段改善患者症状。例

如，针灸通过选取头部及肢体穴位，疏通经络，促进肢体功能

与语言恢复；推拿可改善肢体血液循环；中药方剂常用川芎、

丹参、赤芍等，以达活血化瘀、舒筋活络之效。
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2　中药单体提取物对 IS 的防治作用

2.1　萜类

萜类化合物是指具有（C5H8）n通式以及其含氧和不同饱

和程度的衍生物，是天然产物中最大的一类。丁大珍等[2]和
刘佳等[3]研究显示，银杏内酯、白果内酯可通过调节Keap-1/
Nrf2信号通路，改善缺血后脑组织代谢，还可抗氧化、抗炎。

同时白果内酯对预防早老性痴呆、抗脑动脉硬化等有效

果[4]。银杏叶胶囊临床中常与抗血小板等药物联用辅助治

疗卒中，其中的银杏内酯成分可扩张血管，缓解脑缺血缺氧

症状。雷公藤具有多种功效。Hong ZX等[5]发现其成分雷公

藤红素可与神经前体细胞表达发育进行性下调基因 4结合，

上调星形胶质细胞核因子红细胞2-相关因子2（nuclear factor 
E2-related factor 2，Nrf2）的表达起到抗氧化作用，对脑缺血

等疾病有效。也有研究表明雷公藤红素可通过下调的表达，

抑制高迁移率族蛋白 B1（high mobility group box-1 protein，
HMGB1）/核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通

路，激活 Nrf2/血红素氧合酶-1（heme oxygenase 1，HO-1）通

路，发挥神经保护作用[6]。虽然萜类化合物可多靶点发挥作

用，并与其他中医疗法在缺血性卒中治疗有一定的潜力，但

依旧需要临床更深入地研究。

2.2　生物碱类

生物碱广泛存在于长春花、颠茄、麻黄等多种植物中，具

有复杂的环状结构，展现出抗炎、抗氧化、抗血小板聚集多样

药理活性，在包括缺血性脑卒中在内的心脑血管疾病治疗方

面极具潜力。长春西汀作为源自夹竹桃科小蔓长春花的吲

哚生物碱类天然药物，能够增加脑血流量，有针对性地为缺

血区供血，同时在改善脑代谢、脑部血液循环以及脑供氧方

面效果较好[7]。小檗碱，也被称为盐酸小檗碱或黄连素，提

取自中药黄连、黄柏或三棵针[8]，可通过激活微小RNA-377-
3p（microRNA-377-3p，miR-3773p）/酰胺磷酸核糖基转移酶

（nicotinamide phosphoribosyltransferase，Nampt）通路发挥神

经保护作用，有效改善脑缺血/再灌注损伤。此外，小檗碱可

促进肠道益生菌代谢物丁酸的生物合成，抑制胶质细胞的异

常活化与迁移，减少促炎因子生成，缓解 IS后的神经炎症[9]。
临床研究针对 80例急性缺血性脑卒中患者，在常规治疗基

础上加用盐酸小檗碱片，结果表明，观察组患者神经功能缺

损状况较对照组明显改善[10]，进一步凸显其治疗价值。此

外，孙海东等[11] 和 Zheng ZJ 等[12] 证明参碱、甲基莲心碱

（Neferine，Nef）可能对脑微血管内皮有保护作用，Nef通过促

进过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活剂 1α表达抑制脑

微血管内皮细胞焦亡，并抑制趋化因子 2和 C-C基元受体 2
信号通路的激活，维持BBB的完整性。现代药理研究表明，

补阳还五汤中的生物碱有效组分可减少脑梗死体积，改善

脑缺血后神经行为症状，还可能与特定的凝血因子结合，

从而发挥抗凝作用，降低缺血性脑卒中发生风险。

2.3　黄酮类

黄酮类化合物是一类广泛存在于植物中的天然产物，具

有抗氧化、抗血小板聚集等多种药理活性，这些特性使得黄

酮类化合物在治疗心脑血管疾病，包括缺血性脑卒中方面，

具有潜在的应用价值。葛根素亦称葛根黄素，是从中药葛根

中分离的具有扩冠脉作用的异黄酮类衍生物，能够作为天然

抗氧化剂，清除氧自由基，发挥抗氧化作用，从而减轻神经损

伤[13-14]。灯盏花中提取的黄酮类成分具有扩张脑血管的作

用，可改善脑微循环，增加脑血流量，同时还可抑制血小板聚

集，减少脂质过氧化物，增强纤溶活性，以及降低血液黏稠度

等作用[15]。临床常用于脑供血不足、椎基底动脉供血不足、

脑卒中后遗症等缺血性脑血管病。临床试验表明，虎尾草总

黄酮胶囊能明显改善缺血性脑卒中（瘀血阻络证）患者的症

状，且未发现任何毒副作用，其疗效优于灯盏花素片等传统

药物[16]。
2.4　皂苷类

三七皂苷（panax notoginseng，PNS）是三七的主要活性成

分，含超 30 种皂苷，以三七皂苷 R1（notoginsenoside R1，
NGR1）、人参皂苷 Rg1、Re、Rb1和Rd为主。具备抗炎、抗氧

化、改善血管微循环、免疫调节和神经保护等药理作用。在

缺血性脑卒中的治疗中，PNS被广泛应用，能够改善脑部微

循环，改善血液流变学、降血脂、抗动脉粥样硬化等，其作用

机制或与激活 HIF-1α 介导的 VEGF、bFGF 分泌和 PI3K/Akt
通路有关[17]。研究表明 Rg1 可能通过激活血管生成素-1
（angiopoietin-1，Ang-1）信号通路调控血管生成，Rb1 或借

助激活 PDGFR-β 信号通路调节卒中后血管生成，并促进

氧 糖 剥 夺/再 灌 注（oxygen glucose deprivation/reperfusion，
OGD/R）损伤后周细胞迁移，周细胞再通过调节Ang-1、血小

板 衍 化 生 长 因 子 BB（platelet-derived growth factor BB，

PDGF-BB）/血小板衍生生长因子受体 β（platelet-derived 
growth factor receptor-β，PDGFR-β）和Ang/Tie通路参与缺血

性卒中后血管生成[18-19]。延龄草总皂苷可推动脑缺血大鼠

兴奋性氨基酸与抑制性氨基酸动态平衡的重建，减轻脑缺血

大鼠梗死灶周围皮层线粒体、神经元和突触微结构损伤，增

强突触可塑性[20]。现临床用的血塞通胶囊，三七总皂苷为主

要成分。能保护脑缺血后海马CA1区神经，延长凝血时间，

对脑缺血脑损伤有保护作用；脑心通胶囊含皂苷类化合物，

可益气活血、化瘀通络，用于中风相关症状。二者均能明显

改善缺血性脑卒中患者的临床症状、中医证候和神经功能，

提高生活质量。

2.5　木脂素类

五味子醇甲是五味子木脂素中活性较强的成分。研究

显示，五味子对中枢神经系统影响广泛，能通过抑制细胞色

素介导、调节氨基丁酸水平，发挥镇静、催眠、改善抑郁及治

疗脑卒中和帕金森病的作用，还可调控 Janus 激酶 2（Janus 
kinase 2，JAK2）/信号传导及转录激活蛋白 3（signal trans⁃
ducer and activator of transcription 3，STAT3）信号通路，抑制

神经胶质细胞介导的神经损伤[21-22]。此外，五味子醇甲能促

进缺血再灌注损伤大鼠室管膜下区神经干细胞增殖分化，发

挥 IRI保护作用[23]。Hong QL等[24]研究表明，五味子乙素可促

进并重建大脑中动脉闭塞（middle cerebral artery occlusion，
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MCAO）大鼠模型中磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol 
3-kinase，PI3K）和蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）的磷酸

化，减少细胞凋亡、炎症反应和氧化应激，保护脑缺血损伤。

而厚朴、连翘、细辛等中药也含木脂素类成分，在改善缺血性

脑卒中等脑血管疾病方面有潜力，但具体疗效与机制仍待进

一步临床研究验证。

2.6　苯酞类

苯酞类中药，特别是丁苯酞，临床显示对缺血性脑卒中

治疗有一定疗效。丁苯酞能够降低花生四烯酸含量，提高脑

血管内皮一氧化氮的水平，从而改善脑部血液循环，为受损

的脑组织提供更多的氧气和养分[25]；通过抑制血小板聚集和

抗血栓的形成防止缺血性脑卒中损伤的进一步恶化；并且抑

制谷氨酸释放、降低细胞内钙浓度、抑制自由基和提高抗氧

化酶活性等，减少神经细胞的凋亡，保护脑组织。丁苯酞有

软胶囊和氯化钠注射液两种剂型，急性期用注射液（疗程

10~14 d），恢复及维持期用胶囊（疗程 1~3个月）。藁本内酯

是中草药当归挥发油的主要活性成分，可降低大鼠脑梗死相

关指标，改善细胞形态，通过调节线粒体功能起神经保护作

用，还能抑制特定蛋白表达上调，减轻神经炎症损伤[26-27]。
2.7　多酚类

多酚类中药在缺血性脑卒中治疗中发挥着多方面作

用[28]：①血流动力学调节：丹参多酚酸盐作为常用中成药，可

有效改善血流动力学，增加血流量、降低血液黏稠度，从而缓

解缺血性脑卒中症状。该药物不良反应少，广泛用于预防和

治疗，能明显减轻患者神经功能缺损，提高生存率。②血管

功能改善：研究证实，红酒多酚类对小鼠、兔的主动脉及人的

冠状动脉具有扩血管活性，有助于消融血栓与扩张血管。③抗

动脉粥样硬化：大麦叶提取物可降低动脉粥样硬化发病风

险。动物实验表明，补充富含多酚的葫芦巴种子能预防高脂

血症和动脉粥样硬化。姜黄素，作为姜黄根茎的主要活性成

分，具备抗氧化、抗炎及抑制凋亡等多种生物学功能[29]。它

能上调 Kruppel 样因子 2 表达，降低肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-alpha，TNF-α）等水平，可能通过抑制 NF-κB 
信号通路、阻断NLRP3/Caspse-1信号通路，对神经元缺血缺

氧损伤起到神经保护作用[30-31]。④神经元保护潜力：红景天

苷（毛柳甙）主要存在于红景天根部，研究发现其能明显改善

神经元线粒体异常形态，增强细胞活力，改善细胞死亡情况，

并通过激活 Nrf2/ARE 信号通路抑制 OGD/R 诱导的神经元

铁死亡[32]。因其具有益气活血、通脉平喘功效，在缺血性脑

卒中治疗上颇具潜力，不过目前尚缺临床相关研究证据。

2.8　多糖类

抗氧化对于减轻缺血性脑卒中后脑组织的氧化应激损

伤具有重要意义。枸杞多糖（lycium barbarum polysaccha⁃
ride，LBP）是从枸杞中提取的活性成分，抗氧化能力强，能清

除自由基，保护细胞，延缓衰老[33]。作为缺血性脑卒中治疗

的辅助药物，LBP与常规药物结合使用可以提高治疗效果，

减轻炎症反应，促进脑组织的恢复。其通过抑制 PPARγ 介

导的 MAPK/NF-κB 通路、激活 AMPK/mTOR 通路，抑制神经

元凋亡与自噬，还能调节神经干细胞旁分泌，减轻脑损伤，利

于神经长期恢复[34-35]。研究发现当归多糖可促进 IRI大鼠微

血管内皮细胞血管新生[36]。机制可能是抑制细胞焦亡 Cas⁃
pase-1/GasderminD通路，上调血管内皮生长因子、血管内皮

细胞生长因子受体2表达有关。

2.9　菲醌类

菲醌类中药通常以提取物或复方制剂的形式，用于治疗

缺血性脑卒中患者。如大黄提取物，已被证实具有抗脑缺血

损伤和抗血栓形成的作用。丹参酮是丹参的主要有效成分，

是天然脑保护制剂之一[37]。在急性缺血性脑损伤动物模型

中，丹参酮ⅡA可抑制小胶质细胞激活，通过NF-κB通路调

节其极化，抑制巨噬细胞、中性粒细胞过度活化，发挥抗炎作

用；还能抑制前列腺素、白细胞介素等炎症介质释放，减轻炎

症[38-39]。除抗炎外，实验表明丹参酮Ⅱ A 可抑制 Nogo-A/
NgR1/RhoA/ROCKII/MLC 信号通路，促进神经突触再生，恢

复缺血导致的神经功能损伤[40]。
2.10　其他

天然活性成分因脂溶性、稳定性、选择性及生物利用度

等方面缺陷，限制其临床应用，现代研究通过结构修饰改造，

改变理化性质、提高生物学活性，以提高临床疗效，扩大应用

范围。Xie D 等[41]合成了一种红景天苷衍生物 SHPL-49，可
以调节星形胶质细胞中谷氨酸转运体-1 的表达，从而减少

谷氨酸的释放，抑制细胞内钙内流，减轻神经元毒性，提高细

胞存活率。辣木成分常用于治疗糖尿病、高血压，其衍生物

（α-蒎烯）可减少脑梗死面积和丙二醛表达水平，同时增加

超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化氢酶中抗氧

化酶的水平，减轻氧化应激，发挥脑保护作用[42]。王嘉维[43]

优化人参成分原人参二醇型得到 CKN，CKN 可减少脂质堆

积，降低神经元死亡与梗死体积。当前对天然活性成分及其

衍生物进行结构修饰优化，实现多靶点抗缺血性脑卒中已成

为研究热点。

3　小结与展望

本文综述了中药单体活性成分在治疗脑卒中的研究成

果，结果显示，中药单体提取物能有效改善脑卒中神经损伤

与预后，但当前对其作用机制的研究较单一，临床研究尚处

初步阶段。因此有必要探索更多中药单体提取物，并且在研

究时依据“整体观”和“辨证施治”搭配多种中药成分治疗脑

卒中。未来，伴随中医药研究深入及现代医学技术发展，中

医治疗与现代医学相结合，中药单体提取物及联合用药在缺

血性脑卒中治疗中的应用将更广泛深入，加速基础研究向临

床应用转化。
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