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·综 述·

脑梗死是一类因脑血管堵塞引起供血区域的脑组

织缺血或坏死的脑血管疾病［1］。流行病学调查显示，

脑梗死已成为我国人口死亡和致残的主要原因，其较

高的致死率及致残率，给普通家庭带来了沉重的负

担［2］。脑梗死治疗重点在于及时恢复缺血区域的血

流，治疗手段主要包括介入取栓和静脉溶栓、抗血小板

聚集、调脂等药物，由于介入及静脉溶栓有严格的时间

限制，仅有不到 3%的患者可以获益，而抗血小板及调

脂等药物副作用大，患者耐受性及依从性差［3-4］。传统

中药可通过多层次、多靶点、多途径等方式作用于脑梗

死，不仅临床疗效显著，且副作用低。因此，本文拟从

中药治疗脑梗死的作用机制方面做简要综述，以期为

后期临床及基础研究提供参考。

1 中药干预脑梗死的机制

1.1 调控代谢信号通路

众所周知，高血压、高血脂和高血糖等是脑梗死常

见危险因素［5］。三者代谢异常可导致血管内膜损伤，

血管内斑块形成，引起血管硬化，斑块脱落，导致脑组

织缺血坏死。腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通

路、促分裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路和磷脂

酰肌醇-3激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）信号通路是常

见的调节体内代谢的通路。因此，合理调控上述信号

通路有望成为中药防治脑梗死的重点研发方向。

1.1.1 AMPK通路 能量代谢在脑梗死发生后细胞的

存活和死亡中起重要作用，AMPK作为细胞能量的传

感器，能根据细胞内能量变化，动态调节细胞内糖和

脂肪酸的代谢［6］。AMPK信号通路被激活后可导致细

胞内能量衰竭、代谢失衡进而造成神经功能损害，抑

制AMPK磷酸化可减轻大脑中动脉闭塞（MCAO）模型

大鼠的神经功能损害［7］。马秀娟等［8］实验证实，脑细

胞在脑梗死后数分钟内开始出现缺血缺氧、能量代

谢障碍，迅速激活AMPK，启动AMPK/mTOR/ULK1信

号通路，激活细胞自噬诱发神经功能损伤。中药复方

补阳还五汤（黄芪、赤芍、当归、红花、桃仁、川芎、地

龙）干预脑梗死大鼠后可抑制体内AMPK磷酸化，通

过调控 AMPK/mTOR/ULK1 信号通路抑制脑缺血/再
灌注后细胞自噬，减轻神经功能受损的症状。五味

子素是从中药五味子中分离出来的具有生物活性的

木质素化合物，具有抗炎、保护细胞活性等作用。研

究［9］显示，五味子素可抑制AMPK-mTOR信号通路减

轻细胞自噬来防止脑缺血再灌注诱导的神经元损

伤。葛根素是一种从中药葛根中提取的异黄酮类化

合物。黄亚光等［10］研究发现，中药提取物葛根素能调

控AMPK-mTOR-Ulk1信号通路，抑制体内Caspase-3
活性，抑制脑梗死后自噬和凋亡的过度发生，减轻脑

梗死面积，改善脑缺血再灌注所致的神经功能损伤。

由上可知，脑梗死后能量代谢障碍可激活AMPK相关

信号通路，诱导脑细胞发生自噬和凋亡，而中药复方及

中药单体则可通过调节AMPK信号通路，改善体内能

量代谢障碍，减轻脑梗死后细胞凋亡和自噬，减轻脑梗

死面积和神经功能损伤。

1.1.2 MAPK 通路 MAPK 属于丝氨酸/苏氨酸（Ser/
Thr）蛋白激酶。主要包括 ERK3/4 和 ERK5、p38、
ERK1/2、JNK 5个亚型，可分别介导不同的MAPK信号

通路，调节细胞内基因转录，参与细胞增殖、分化、凋亡

等生理病理过程，通过多种途径参与脑梗死后细胞的

存活和死亡［11］。研究显示［12］，当归具有抗炎、抑制反应
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性神经胶质细胞增生、神经保护等作用。当归可激活

MCAO模型术后小鼠MAPK信号通路，抑制Bcl-2/Bax
蛋白表达，改善线粒体功能障碍，抑制神经元细胞死

亡，发挥神经保护作用。p38可调控细胞核内基因表

达，在细胞炎症、氧化应激、凋亡等生物学过程中发挥

重要作用。研究显示［13］，p38的活性在大鼠脑缺血损

伤早期明显上调，引起下游转录因子磷酸化，从而促

进炎性因子的增加，导致脑缺血时神经元的死亡。而

清热活血类中药苦碟子可降低 MCAO 模型大鼠

MAPK 通路中 p38 和 ERK 蛋白的表达，改善氧化应

激、控制细胞凋亡，减轻缺血半暗带损伤，改善神经功

能。大黄具有清楚氧自由基、抗炎作用。大黄治疗大

鼠脑缺血/再灌注时，能清除脑缺血再灌注损伤时产生

的大量活性氧（ROS），有效降低一氧化氮（CO）介导的

细胞毒性，抑制 p38MAPK的炎症级联反应，减少血栓

形成及血小板聚集和黏附，并通过p38MAPK通路降低

Bax及Caspase-3表达，减轻神经细胞损伤［14］。

1.1.3 PI3K/Akt通路 PI3K是存在于细胞内并能产

生特异磷酸化反应的一种磷脂肌醇激酶，PI3K活化

后，可引起下游Akt和 p-Akt发生磷酸化改变，从而激

活mTOR蛋白的表达，引起信号转导通路的级联反应，

调控脑缺血后神经细胞的凋亡、自噬、炎症反应和线粒

体功能障碍［15］。崔江波等［16］研究显示，藁本内酯治疗

大鼠脑缺血再灌注后脑组织中 p-PI3K、p-Akt、p-
mTOR、BCL-2蛋白表达明显上调，而予以PI3K抑制剂

处理后，p-PI3K、p-Akt、p-mTOR、BCL-2蛋白表达下

降，提示其可通过激活PI3K/Akt/mTOR信号通路抑制

大鼠神经细胞凋亡，改善脑缺血再灌注损伤大鼠神经

损伤。孙明烁［17］发现，中药复方制剂通心络可以激活

脑缺血再灌注大鼠体内PI3K-Akt信号通路，提高脑组

织Seladin-1、HO-1蛋白的表达，抑制氧化应激和神经

细胞凋亡，减轻脑梗死体积，改善大鼠神经功能。潘宋

斌等［18］发现黄角颗粒（大黄、水牛角组成）能显著上调

PI3K、p-Akt、p-mTOR的水平，下调白细胞介素-1β
（IL-1β）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的水平，推测其

能够激活PI3K-Akt信号通路，发挥脑缺血再灌注损伤

的保护作用。Du等［19］发现，保元胶囊可以通过改善线

粒体功能、激活PI3K/Akt信号通路，减轻炎症反应，促

进脑缺血后小鼠神经发生和功能恢复。

1.2 促血管新生和重构

血管新生是机体对抗脑梗死的一种防御机制。其

过程包括血管内皮细胞增殖、迁移、分化，以芽生或非

芽生形式形成新生血管［20］，脑梗死后梗死区域局部血

流障碍，为挽救缺血脑组织，梗死区域启动侧支循环，

出现血管新生改变，因而促进缺血区域的血管新生和

重构是治疗脑梗死的有效手段［21］。血管内皮生长因子

（VEGF）是促血管生成因子，有助于促进内皮细胞增

殖，建立新的侧支循环。薛冰洁等［22］发现中药复方益

气通络颗粒（黄芪、丹参、川芎、红花、地龙等中药）可以

通过调节血管新生标志物VEGFR2的表达，促进气虚

血瘀型脑梗死大鼠血管新生。龚翠兰等［23］发现，化痰

通络汤（法半夏、茯苓、白术、胆南星、制香附、丹参、天

麻、天竺黄、三七粉、酒大黄）辅助治疗急性脑梗死，可

通过调节VEGF、IGF-1及BDNF的表达，促进脑梗死

后侧支循环形成，改善神经功能缺损，提高患者日常生

活能力。赵建涛等［24］发现，芪仙通络方（黄芪、丹参、淫

羊藿等）可上调缺血区域脑组织 VEGF 表达，促进

MCAO模型大鼠血管新生。杨仁义等［25］通过实验发现

活血荣络方（鸡血藤、石楠藤、生地黄、玄参、黄精、乳

香、没药、川芎）可通过miR-34调控KLF4/VEGF信号

通路促脑梗死后血管新生。林秀慧等［26］开展临床试验

发现，芪仙通络方可提高患者体内VEGF的水平，激活

SDF-1/CXCR4信号通路，促进血管新生及缺血脑组织

的修复。

1.3 抑制炎症反应

炎症是脑梗死后的重要病理机制之一，抑制炎症

反应成为脑梗死治疗的重要靶点。TNF-α、超敏C反

应蛋白（hs-CRP）、IL-1β、白细胞介素-6（IL-6）等炎性

因子与脑梗死密切相关。章华丽等［27］发现，益气活血

方（黄芪、当归尾、桃仁、红花、赤芍、地龙等中药）可有

效降低脑梗死患者血清IL-1β、白细胞介素-10（IL-10）、
hs-CRP含量，抑制脑梗死后炎症反应，改善患者神经

功能缺损症状。张伦忠等［28］发现，麝香等辛温开窍中

药治疗脑梗死大鼠，可下调缺血区脑组织NLRP3、IL-
1β和白细胞介素-18（IL-18）蛋白的表达，抑制NLRP3
炎症信号通路，减轻脑梗死面积。张鑫等［29］研究发现

苦碟子注射液可以降低脑缺血再灌注后 TNF-α炎性

因子，上调 IL-10 水平，发挥神经保护作用。Yang
等［30］研究发现，龙生蛭胶囊（黄芪、红花、当归、藁本、

芍药、红豆杉、刺五加、水蛭）可降低脑缺血再灌注大

鼠体内活性氧（ROS）和炎症因子水平，通过 p38
MAPK和HIF-1α/VEGF信号通路发挥抗炎和神经保

护作用。赵见文等［31］在脑梗死常规治疗基础上，采用

竺黄醒脑汤（天竺黄、石菖蒲、黄连、胆南星、郁金、地

龙、川芎、赤芍、当归、薏苡仁、茯苓、泽泻、栀子）辨证

治疗浊瘀毒损型脑梗死患者，可显著降低患者血清

IL-4、TNF-α、hs-CRP、同型半胱氨酸（hcy）含量，减轻

炎症反应，改善患者中医证候，减轻神经功能缺损程

度及降低复发率。

1.4 改善氧化应激

氧化应激是脑梗死发生发展中的重要病理机制，

超氧化物歧化酶（SOD）、GSH-Px、MDA、ROS是常见的

氧化应激物质。脑梗死后梗死区域供血障碍，血管内

皮细胞通透性增加，可导致大量的 SOD、GSH-Px、
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MDA、ROS及其他代谢物聚集，加重细胞膜脂质的再

氧化损伤，同时也会促进炎症因子的释放，二者相互作

用，引起细胞凋亡、自噬和坏死［32］。Luo等［33］研究发

现，当归芍药散（当归、芍药、茯苓、白术、泽泻、川芎）

治疗脑缺血再灌注损伤模型大鼠，可通过激活 SIRT1
信号通路和抑制NADPH氧化酶，抑制氧化应激和神

经元凋亡，保护脑缺血再灌注所致神经损伤。Zhang
等［34］通过体内外实验揭示，瓜蒌桂枝颗粒可激活脑缺

血后Nrf2/ARE通路，增加超氧化物歧化酶和谷胱甘

肽的活性以及降低活性氧和丙二醛水平，抑制脑缺血

后氧化应激损伤。马羚等［35］发现，熄风化痰方（姜半

夏、天麻、茯苓、白术、砂仁、川芎、丹参、石菖蒲、白芷、

荷叶、谷精草）能降低 MCAO 模型大鼠血清 MDA、

SOD、GSH-Px、T-AOC含量，缓解神经元细胞及胶质

细胞的病变，减少脑梗死面积。郑玉兰等［36］发现，脑

栓通胶囊（蒲黄、赤芍、郁金、天麻、漏芦等）可有效抑

制急性脑梗死大鼠体内 TNF-α、CRP、IL-1β、IL-6、
MMP-9 基因表达，MMP-9 蛋，上调 SOD、GSH 以及

CAT水平，通过抑制炎症反应和氧化应激，改善神经

功能缺损症状。

2 思考与展望

综上，我们可知脑梗死后可发生线粒体能量代谢

障碍、细胞自噬、凋亡、血管新生和重构、神经炎症、氧

化应激等，病理机制复杂，涉及多条信号通路及信号通

路之间的相互影响。单味中药、中药单体和中药复方

等则可以通过多靶点、多途径作用于脑梗死，减轻脑梗

死后神经功能损伤。虽然目前中药在脑梗死的运用中

取得了大量科研成果，但仍存在以下问题：针对临床研

究，目前的临床研究多以单中心小样本研究为主，尚缺

乏大规模、高质量、多中心的随机对照试验，循证级别

低；药物多为经验方或院内制剂，不利于完成规范的机

制研究和大规模临床推广运用。针对基础研究，目前

中药治疗脑梗死的基础研究大多停留在单纯的疗效观

察及单一通路的关键指标检测，尚缺乏通路与通路之

间、通路与编码基因及非编码基因之间的相关性研究；

同时，在基础研究方面，缺乏中药复方拆方、复方单味

中药之间配伍组成与信号通路之间潜在关系的研究，

一定程度上阻碍了基础科研成果向临床转化的进程。

因此，在未来开展的中药防治脑梗死的研究中建议调

整研究策略。临床试验重点建立统一的疗效评价体

系，开展单味中药或中药复方系统、规范的多中心、大

样本、高质量、长时间的随机对照试验或真实世界研

究，关注中药对急性脑梗死患者近期及远期的神经功

能影响；基础研究应在建立完善的动物模型体系上，设

计多条信号通路参与的研究方案，重点关注各种信号

通路之间的相互关系，探讨方剂配伍与信号通路之间

的潜在联系，积极推动基础科研成果向临床应用转化。
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