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  [摘 要] 目的 系统综述近年来中药及其活性成分通过缓解氧化应激发挥缺血性脑损伤保护作用的研

究进展,归纳其作用机制与潜在靶点,为中药在脑卒中治疗中的应用提供理论依据。方法 通过检索PubMed、
Web

 

of
 

Science、中国知网(CNKI)等数据库,筛选近10年来关于中药、活性成分与缺血性脑损伤氧化应激相关

机制的综述与原始研究,重点关注中药单体、提取物及经典方剂在体内外模型中的相关研究。结果 多种中药

活性成分(如丹参酮ⅡA、人参皂苷Rg1、黄芪甲苷等)在脑缺血模型中被证实可通过清除活性氧、提高抗氧化酶

(如超氧化歧化酶
 

、谷胱甘肽过氧化酶)活性、抑制脂质过氧化等途径缓解氧化应激损伤。此外,这些成分还可

通过调控核因子红细胞2相关因子2/血红素加氧酶-1、磷脂酰肌醇
 

3
 

激酶/蛋白激酶B、丝裂原活化蛋白激酶等

信号通路,减轻线粒体功能障碍、抑制细胞凋亡、促进神经功能恢复,部分中药复方(如补阳还五汤)也显示出综

合抗氧化与神经保护效应。结论 中药及其活性成分在缓解氧化应激、保护缺血性脑损伤方面具有显著潜力,
其多靶点调控机制为脑卒中的治疗提供了新思路。
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制; 综述
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[Abstract] Objective To

 

systematically
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
(TCM)

 

and
 

its
 

active
 

components
 

protecting
 

against
 

ischemic
 

brain
 

injury
 

by
 

relieving
 

oxidative
 

stress
 

in
 

re-
cent

 

years,summarize
 

their
 

action
 

mechanisms
 

and
 

potential
 

targets,and
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

ap-
plication

 

of
 

TCM
 

in
 

stroke
 

treatment.Methods By
 

searching
 

databases
 

such
 

as
 

PubMed,Web
 

of
 

Science,and
 

China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure(CNKI),we
 

screened
 

reviews
 

and
 

original
 

studies
 

on
 

TCM,active
 

components
 

and
 

oxidative
 

stress-related
 

mechanisms
 

of
 

ischemic
 

brain
 

injury
 

in
 

the
 

past
 

10
 

years,focusing
 

on
 

relevant
 

studies
 

on
 

TCM
 

monomers,extracts
 

and
 

classic
 

formulas
 

in
 

in-vivo
 

and
 

in-vitro
 

models.Results A
 

variety
 

of
 

TCM
 

active
 

components(such
 

as
 

tanshinone
 

ⅡA,ginsenoside
 

Rg1,astragaloside
 

Ⅳ,etc.)
 

have
 

been
 

proven
 

to
 

relieve
 

oxidative
 

stress
 

injury
 

by
 

scavenging
 

reactive
 

oxygen
 

species,improving
 

the
 

activity
 

of
 

an-
tioxidant

 

enzymes(such
 

as
 

superoxide
 

dismutase,glutathione
 

peroxidase),inhibiting
 

lipid
 

peroxidation
 

and
 

other
 

pathways
 

in
 

cerebral
 

ischemia
 

models.In
 

addition,these
 

components
 

can
 

also
 

regulate
 

signaling
 

path-
ways

 

such
 

as
 

nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2/heme
 

oxygenase-1,phosphatidylinositol
 

3-kinase/pro-
tein

 

kinase
 

B
 

and
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase,alleviate
 

mitochondrial
 

dysfunction,inhibit
 

apoptosis
 

and
 

promote
 

neurological
 

function
 

recovery.Some
 

TCM
 

compound
 

prescriptions(such
 

as
 

Buyang
 

Huanwu
 

Tang)
 

also
 

show
 

comprehensive
 

antioxidant
 

and
 

neuroprotective
 

effects.Conclusion TCM
 

and
 

its
 

active
 

components
 

have
 

significant
 

potential
 

in
 

relieving
 

oxidative
 

stress
 

and
 

protecting
 

against
 

ischemic
 

brain
 

injury,and
 

their
 

multi-target
 

regulation
 

mechanism
 

provides
 

new
 

ideas
 

for
 

stroke
 

treatment.
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  缺血性脑损伤(ICS)指机体血液供应不足而导致
脑细胞损伤,致死率和致残率高[1]。ICS涉及氧化应
激反应、炎症反应、毒性、能量代谢、细胞凋亡等多种
作用机制,其中氧化应激是最重要的病理改变。缺血
再灌注过程中,由于氧自由基生成增加和抗氧化防御
系统功能下降,导致氧化应激反应失衡,可使活性氧
(ROS)聚积,损伤人体神经元,加剧细胞死亡而损伤
脑组织[2]。目前临床ICS主要采用溶栓、机械取栓等
再灌注治疗手段,应用美国FDA认证的组织型纤溶
酶原激活剂(TPA),但受到时间窗限制[3],且该病发
展过程中血栓易脱落、自溶及缺血区侧支循环建立与
开放会加重脑缺血损伤,因此寻找具有神经保护作用
的新治疗策略具有重要意义。传统中医药在脑卒中
治疗中有着悠久的应用历史,近年来,随着中药多成
分、多靶点协同调控氧化-抗氧化平衡[4],其在ICS中
的神经保护潜力逐渐受到关注。大量研究表明,多种
中药单体(丹参酮、人参皂苷)、提取物或经典复方(补
阳还五汤)能够通过调节氧化应激、抑制炎症反应、减
轻细胞凋亡等途径发挥脑保护作用。本研究的核心
目标是综述并阐明中药活性成分在ICS中的保护效
应,从而为开发基于中药的新型神经保护策略提供依
据与理论支持。
1 氧化应激对ICS的影响

  氧化应激可使核因子红细胞2相关因子2(Nrf2)
及转录激活蛋白1(AP-1)等特异性转录因子活化[5]。
正常情况下,转录因子 Nrf2与其抑制蛋白 Kelch样

ECH联合蛋白-1(Keap1)结合呈非活化状态,ROS可
诱导Keap1结构发生改变,从而释放出Nrf2,该转录
因子活化后可转移至细胞核,与抗氧化反应元件
(ARE)相结合,启动更多基因转录,产生过多的氧自
由基[6-7]。在血液灌注过程中,机体会产生大量的

ROS,脑缺血阶段,由于缺乏氧气和葡萄糖会使谷氨
酸转运蛋白反向转运,谷氨酸含量增加,导致谷氨酸
兴奋性毒性。血红素加氧酶-1(HO-1)作为重要的抗
氧化应激分子,在维持细胞内环境稳定和保护细胞免
受氧化损伤方面发挥着不可或缺的作用。其核心功
能在于其独特的催化作用,催化血红素分解产生胆绿
素、一氧化碳和铁,胆绿素会在胆绿素还原酶的催化
下进一步转化为胆红素,胆绿素和胆红素都具有强大
的自由基清除能力,可减轻机体的氧化损伤,以发挥
保护细胞的作用[8-9]。HO-1的抗氧化作用机制还涉
及多个信号通路的调节。在静息状态下,Nrf2与其抑
制蛋白Keap1结合在细胞质中,并被持续泛素化降
解,保持低水平;当细胞感受到氧化应激等外界刺激
时,ROS或亲电物质会使 Keap1上的特定半胱氨酸
残基发生修饰,导致其构象改变,无法介导Nrf2的降
解;在核内,Nrf2与小 Maf蛋白形成异源二聚体,然
后结合到HO-1基因启动子区的ARE上;通过以上3
种机制信号通路被激活,促使 HO-1基因表达上调,
进而增加HO-1蛋白的合成。HO-1不仅通过催化产
物发挥抗氧化作用,还能与细胞内其他抗氧化蛋白协
同工作,进一步增强细胞的抗氧化能力。适度的氧化

应激可诱导细胞凋亡,这是机体清除受损或异常细胞
的一种自我保护机制。但当氧化应激过于强烈时,会
导致细胞发生坏死,引起组织器官的急性损伤。
2 中药缓解氧化应激的核心机制

  中药缓解氧化应激的作用本质是通过多成分、多
靶点的协同效应,在分子(如

 

Nrf2)、细胞(如线粒体)、
器官(如脑-肠轴)多层次,重新构造氧化-抗氧化动态
平衡体系,核心在于“激活自稳机制+阻断损伤通
路+重构系统平衡”的三维协同模式。这一机制既符
合中医“整体观念”,也与现代系统生物学理论高度契
合,为开发具有自主知识产权的抗氧化中药提供了重
要科学依据。
2.1 激活内源性抗氧化防御系统 氧化应激的本质
是体内ROS生成与清除失衡,中药可通过调控机体
自身抗氧化酶系统及非酶抗氧化物质,提升内源性清
除能力。黄芪、丹参等中药中的黄酮类、皂苷类成分
(如黄芪甲苷、丹参酮ⅡA)可上调铜/锌超氧化物歧化
酶(Cu/Zn-SOD)、锰超氧化物歧化酶(Mn-SOD)基因
表达,增强酶活性,加速超氧阴离子(O2-)转化为过
氧化氢(H2O2),是抗氧化第一道防线。谷胱甘肽过
氧化物酶2(GPx2)是人体内关键的抗氧化酶,可通过

Nrf2调控抗氧化酶,以达到抗氧化应激的作用[10]。
中药活性成分对GPx系统有调控作用,黄芪通过补硒
可提升其活性,改善心肌缺血再灌注损伤,黄芩苷(黄
芩)可激活 Nrf2/ARE通路,促进 GPx1和 GPx4转
录,减轻急性肺损伤。黄芩苷抑制 Nrf2的负调控蛋
白,促进Nrf2核转位,上调ARE驱动的基因[10],使细
胞内的抗氧化网络被全面激活,ROS水平被有效清
除,氧化应激状态得到缓解。这保护了蛋白质、脂质
和DNA等生物大分子免受氧化损伤,减轻过度或慢
性的炎症反应,此作用与抗氧化效应协同,共同维持
内环境稳定。

藏红花素、黄芩素、丹酚酸B等中药活性成分可
通过Nrf2/ARE通路精细调控抗氧化性1(OXR1)和
抗氧化系统,形成多层次的抗氧化防御网络为氧化应
激相关疾病提供了多靶点干预策略。其中藏红花素
通过结合Keap1的Cys151/273/288位点,解除Nrf2
的泛素化降解,可直接激活Nrf2,抗氧化酶激活,GPx
活性提升78%,与p21协同,维持G1/S期阻滞,延长

抗氧化效应持续时间[11]。李晓蕾等[12]研究表明,藏
红花素通过抑制JAK2/STAT3信号通路活化,减轻
炎症和神经元凋亡,从而对脑缺血再灌注大鼠海马神
经元损伤起到保护作用。黄芩素直接调控 Keap1-
Nrf2-ARE相互作用,通过羟基(-OH)与

 

Keap1的
半胱氨酸残基(如Cys151)形成氢键或共价结合,抑制

Keap1的泛素化酶活性,以达到抗氧化作用,减少

Nrf2降解稳定蛋白,半衰期可延长至6.8
 

h,还有神经
保护的作用,可降低 ROS产生(63.8%)。丹酚酸B
具有多靶点效应,其可抑制

 

Keap1-Nrf2
 

结合,通过激
活蛋白磷酸酶2A,快速激活使 Nrf2第40位丝氨酸
(Ser40)磷酸化,增强其稳定性,抑制Nrf2泛素化[13]。

人参皂苷Rg1作为人参的主要活性成分,其对氧
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化应激及线粒体损伤的保护作用与SIRT1/PGC-1α
信号通路的激活密切相关。人参皂苷Rg1可直接结
合SIRT1活性位点,增强其去乙酰化酶活性,抑制

SIRT1的 降 解,通 过 减 少 泛 素-蛋 白 酶 体 途 径 对

SIRT1的降解,维持其蛋白稳定性,从而持续发挥激
活PGC-1α的作用[14-16]。人参皂苷 Rg1还可通过增
强线粒体生物合成及激活SIRT1/PGC-1α通路,多维
度减少ROS生成以激活抗氧化酶系统,SIRT1/PGC-
1α通路可上调抗氧化酶[过氧化氢酶(CAT)、GPx]的
表达,增强机体对ROS的清除能力[14,16]。人参皂苷

Rg1能够缓解缺氧ICS幼龄大鼠脑组织损伤,抑制神
经元凋亡[17]。
2.2 抑制ROS生成源头 ROS的过度积累是心血
管疾病的关键病理因素,ROS的主要来源包括NAD-
PH氧化酶(NOX)和线粒体电子传递链(ETC)。抑
制ROS生成源头是抗氧化治疗的重要策略,其中丹
参酮ⅡA 和小檗碱(BBR)分别通过调控 NOX4和

ETC复合物Ⅰ发挥显著作用。
丹参酮ⅡA是从丹参中提取的活性成分,丹参酮

ⅡA通过抑制核因子-κB(NF-κB)和AP-1信号通路,
减少NOX4

 

mRNA的转录;丹参酮ⅡA促进 NOX4
蛋白的泛素化降解,降低其稳定性;丹参酮ⅡA本身
具有自由基捕获能力,可直接清除 O2- 和 H2O2。有
学者指出,在动脉粥样硬化模型中,丹参酮ⅡA通过
抑制NOX4,减少血管内皮细胞氧化损伤,改善内皮
功能,一氧化氮(NO)生物利用度提高30%[18]。BBR
通过促进复合物Ⅰ核心亚基(NDUFS1)的表达,提高
电子传递效率,减少电子泄露。BBR可减少ETC复
合物Ⅰ的反向电子流,从而降低O2-的产生。BBR通
过单磷酸腺苷活化蛋白激酶(AMPK)依赖的方式,激
活AMPK-SIRT1-PGC-1α通路,增强线粒体生物合
成,改善ETC功能。有研究表明,在非酒精性脂肪肝
模型中,BBR处理显著降低肝细胞ROS水平,降低约

50%,并改善线粒体膜电位[19-20]。丹参酮ⅡA通过抑
制NOX4表达,阻断 NOX介导的 ROS生成。BBR
通过改善ETC复合物Ⅰ功能,减少线粒体电子泄漏,
降低ROS积累。如丹参酮ⅡA

 

+
 

BBR可更全面地
抑制ROS源头,适用于多种氧化应激相关疾病。丹
参酮ⅡA和BBR已被现代研究所证实具有抗缺血性
脑卒中后神经损伤的作用[21]。
2.3 抗炎与氧化应激的交互调控 川芎嗪是从中药
川芎中提取的主要活性生物碱成分,化学名称为2,3,
5,6-四甲基吡嗪。川芎嗪具有广泛的药理活性,包括
扩张血管、抑制血小板聚集、抗炎、抗氧化和抗纤维化
等。近年来,大量研究揭示了川芎嗪通过抗炎和抗氧
化作用,对心脑血管系统发挥保护效应[22-23]。

川芎嗪作为川芎的主要活性成分,通过多重机制
调控NF-κB信号通路:抑制IκB激酶(IKK)活性,阻
断IκBα磷酸化(Ser32/36位点)和泛素化降解;细胞
因子调控肿瘤坏死因子-α分泌减少78%,白细胞介
素-6释放,间接降低ROS水平。薛蕾等[24]的研究指
出,川芎嗪通过上调miR-143-3p来抑制LIMK1/cofi-

lin信号通路,降低支气管肺泡灌洗液水平和髓过氧
化物酶(MPO)活性,从而减轻脂多糖诱导的小鼠急性
肺损伤。

 

银杏内酯B通过小胶质细胞极化调节,促进
小胶质细胞向 M2型转化,抑制NOX2活性,激活过
氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)(转录活性提
高3.2倍),抑制TLR4/MyD88/NF-κB通路,促进糖
酵解向OXPHOS转换,增加α-酮戊二酸水平,以重塑
免疫微环境。有研究发现,银杏内酯B可使脑缺血再
灌注,梗死体积缩小58%[21,25]。
2.4 线粒体保护与自噬调控 腺苷转位酶(ANT)的
正常功能是交换线粒体基质内的ATP和细胞质中的

ADP。三七皂苷R1的直接作用靶点是线粒体通透性
转换孔(mPTP)复合物中的一个特定组成部分,即
ANT亚基,也是 mPTP的核心调控组件之一。三七
皂苷R1通过与 mPTP的 ANT亚基直接结合,抑制
孔道 开 放,稳 定 了 mPTP 的 关 闭 状 态,阻 止 其 在

H2O2 刺激下开放。由于 mPTP没有开放,线粒体膜

电位得以维持稳定,能量生产得以继续[14-15]。线粒体
不会肿胀破裂,因此细胞色素C被牢牢锁在线粒体
内,无法释放。即使有 H2O2 存在,但由于最关键的

mPTP开放被抑制,整个凋亡级联反应没有被强烈激
活,因 此 也 减 少 了 对 电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道 1
(VDAC1)的磷酸化修饰(可以理解为从上游减弱了
“打开大门”的信号)。孙洋[26]研究证实

 

,三七皂苷

R1通过介导CKLF1信号通路抑制焦亡,从而改善缺
血性脑卒中,进一步揭示三七皂苷R1治疗缺血性脑
卒中的作用,并阐明了中药/天然药物单体在抗脑缺
血中的潜在作用。槲皮素通过假定蛋白激酶

 

1/E3连
接酶(PINK1/Parkin)通路激活,抑制PARL蛋白酶
活性,增强Parkin

 

Ser65磷酸化,多级联反应促进受
损线粒体清除。三七皂苷和槲皮素联合用药有心肌
保护的作用,可使细胞存活率提高至92%,单药存活
率约70%[27-29]。

  

2.5 抑制铁死亡 天然化合物因其多靶点和低毒性
的特点,在调控氧化应激和铁死亡方面展现出巨大潜
力。其中,丹酚酸A和黄芩苷是两种从中药中提取的
具有显著抗氧化活性的成分,其通过不同的分子机制
对抗氧化应激和铁死亡。丹酚酸A主要来源于丹参
的干燥根和根茎,而黄芩苷则主要来自黄芩的根部。
丹酚酸A通过其酚羟基直接中和脂质自由基(L·)、
脂质过氧自由基(LOO·)等,中断脂质过氧化的链式
反应,即丹酚酸A通过直接结合GPx4的Sec73活性
中心,GPx4通路激活,达到酸活性保护以防止氧化失
活,丹酚酸A还可上调SLC7A11表达,促进胱氨酸摄
取,增强谷胱甘肽合成酶活性进行底物供应调控,从
源头减少脂质过氧化物的生成,从而减少脂质过氧化
物积累。这种直接抗氧化作用为GPx4系统减轻了负
担,使其能够更有效地处理剩余的脂质过氧化物。魏
礼洲等[30]研究指出,丹酚酸A对大鼠脑缺血/再灌注
损伤具有保护作用,可能与脑缺血/再灌注损伤时的
脑组织SOD、GPx及CAT活性显著升高相关。黄芩
苷通过螯合铁离子(Fe2+)直接阻断Fenton反应,减
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少高反应性的羟自由基(·OH)
 

生成。有研究证实,
黄芩苷对Fenton反应生成的·OH具有极强的清除
作用,其半数效应浓度(EC50)为0.039

 

mmol/L,比
·OH特异性清除剂甘露醇(EC50=6.7

 

mmol/L)强
近170倍[31]。通过螯合铁和阻断Fenton反应,黄芩
苷显著减轻氧化应激损伤。黄芩苷具有减轻主动脉
脂质沉积,改善动脉粥样硬化的作用,其机制可能与
促进巨噬细胞胆固醇外流,抑制 NLRP3/Caspase-1/
GSDMD焦亡通路有关[32]。刘洪涛[33]研究证实

 

,经
鼻递送黄芩苷纳米粒子显著降低ICS大鼠模型中的
脑损伤面积,减少脑组织坏死,提高神经功能评分,表
现出良好的神经保护作用。

 

2.6 血脑屏障保护 黄芪甲苷是从传统中药黄芪中
提取的主要活性成分之一,属于环阿尔廷烷型三萜皂
苷。近年来的大量研究表明,黄芪甲苷具有多种药理
活性,包括抗炎、抗氧化、抗纤维化、保护血管内皮、抑
制细胞凋亡等作用。基质金属蛋白酶-9(MMP-9)属
于锌依赖性内肽酶家族,能够降解细胞外基质(ECM)
中的Ⅳ型胶原等成分,在多种病理过程中如炎症、肿
瘤侵袭转移和组织重塑中发挥关键作用。MMP-9的
活性受到其特异 性 抑 制 剂(TIMPs)的 调 节,但 当

MMP-9/TIMP平衡被打破时,会导致组织损伤和疾
病进展。黄芪甲苷能够通过直接结合和表达调控双
重机制抑制 MMP-9的活性。有研究表明,黄芪甲苷
可以直接与 MMP-9的催化结构域结合,通过空间位
阻效应阻止底物与酶活性中心的结合,从而抑制其蛋
白酶活性。在缺氧ICS的研究中,黄芪甲苷通过抑制

MMP-9的表达,减少了NLRP3/Caspase-1信号通路
的激活,从而减轻了脑组织的炎症反应和神经元
损伤[34]。

NOX是细胞内ROS产生的主要酶系统之一,其
中NOX4作为NOX家族的重要成员,在许多疾病相
关的氧化应激过程中扮演关键角色。黄芪甲苷能够
通过多重机制下调 NOX4表达并抑制 NOX活性。
在高糖诱导的乳鼠心肌细胞氧化应激模型中,黄芪甲
苷处理以剂量依赖的方式降低了NOX4蛋白表达,提
高了 SOD 和 GPx 的 活 性,减 轻 了 氧 化 应 激 损
伤[35-36]。黄芪甲苷对紧密连接蛋白的保护作用还与
其抗炎和抗氧化特性密切相关。在缺氧ICS研究中,
黄芪甲苷通过抑制 MMP-9的表达和活性,减少了紧
密连接蛋白的降解。
2.7 表观遗传调控 雷公藤红素和丹参酮ⅡA作为

2种从中药材中提取的天然活性成分,近年来被发现

能够通过调节这些表观遗传机制,增强细胞的抗氧化
能力。雷公藤红素主要来源于雷公藤的根皮,是一种
五环三萜类化合物;而丹参酮ⅡA则来源于丹参的根
部,属于松香烷型二萜醌类化合物。两者均具有抗
炎、抗氧化和抗肿瘤等多种药理活性。

雷公藤红素通过直接 抑 制 DNA
 

甲 基 转 移 酶
(DNMT1)的活性,降低全基因组DNA甲基化水平,
特别是解除抗氧化基因启动子区域的甲基化抑制,使
其重新表达。有研究发现,雷公藤红素能够与 DN-
MT1的 催 化 结 构 域 结 合,改 变 其 构 象,降 低 其 与

DNA的亲和力,从而减少甲基化反应[37]。此外,雷公
藤红素还能下调 DNMT1的 mRNA和蛋白表达水
平,通过转录后调控机制进一步降低 DNMT1的活
性。在氧化应激状态下,Nrf2是抗氧化反应的关键转
录因子,调控包括SOD、GPx和 HO-1在内的多种抗
氧化酶的表达。然而,在许多慢性疾病中,Nrf2基因
的启动子区域常处于高甲基化状态,导致其表达沉
默。雷公藤红素处理能够特异性降低Nrf2启动子区
域的甲基化程度,恢复Nrf2的表达和转录活性,从而
增强细胞的抗氧化防御能力[38]。

丹参酮ⅡA通过上调 miR-21表达,抑制PTEN
基因翻译,从而激活蛋白激酶B(Akt)信号通路,增强
细胞的抗氧化生存能力。PTEN是一种重要的磷脂
酰肌醇-3,4,5-三磷酸磷酸酶,能够拮抗PI3K/Akt信
号通路的激活。而 Akt作为细胞生存的重要调节因
子,能够磷酸化多种下游靶点,包括 mTOR、FoxO和

GSK-3β等,抑制凋亡并促进抗氧化蛋白的表达。在
氧化应激状态下,miR-21表达常常失调。丹参酮IIA
处理能够显著增强 miR-21的转录,这可能通过激活
转录因子AP-1和STAT3实现,这些因子能够结合
到miR-21的启动子区域,促进其表达。上调的 miR-
21则通过结合PTEN

 

mRNA的3'-UTR,抑制其翻
译,降低PTEN蛋白水平,从而解除对PI3K/Akt通
路的抑制。激活的 Akt通过多个机制增强抗氧化防
御:首先,其能够磷酸化转录因子FoxO,使其滞留于
胞质并被降解,解除FoxO 对抗氧化基因的转录抑
制;其次,Akt激活 mTOR信号,促进蛋白质合成和
细胞增殖;最后,Akt还能磷酸化eNOS,增加 NO

 

production,改善血管功能并减少氧化损伤。有研究
指出,丹参酮ⅡA通过调控PI3K/Akt/mTOR信号
通路促进自噬,对内皮细胞氧化应激损伤起到保护作
用[39-40]。中药及活性成分干预ICS的相关途径及作
用机制见表1。

表1  中药及活性成分干预ICS的相关途径及作用机制

中药及活性成分 信号通路 作用机制

藏红花素/类胡萝卜素酯[11] Nrf2/ARE 通过结合KEAP1的Cys151/273/288位点,解除Nrf2的泛素化降解,可直接

激活,抗氧化酶激活

黄芩素/黄酮[12] Keap1-Nrf2-ARE 通过-OH与
 

Keap1
 

的半胱氨酸残基(如
 

Cys151)形成氢键或共价结合,抑
制

 

Keap1
 

的泛素化酶活性
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续表1  中药及活性成分干预ICS的相关途径及作用机制

中药及活性成分 信号通路 作用机制

丹酚酸B/水溶性酚酸[27] Nrf2/ARE 通过激活蛋白磷酸酶2A,快速激活使
 

Nrf2
 

第
 

40
 

位丝氨酸(Ser40)磷酸化,
增强其稳定性,抑制

 

Nrf2
 

泛素化

人参皂苷Rg1/三萜皂苷[13-15] SIRT1/PGC-1α 直接结合SIRT1活性位点,增强其去乙酰化酶活性,抑制SIRT1的降解

丹参酮ⅡA/脂溶性二萜醌[16] NF-κB和AP-1 下调NOX4表达,阻断 O2-生成;上调 miR-21表达,抑制PTEN基因翻译,
从而激活Akt信号通路,增强细胞的抗氧化生存能力

BBR/生物碱[17-18] AMPK-SIRT1-
PGC-1α

改善复合物Ⅰ功能,减少电子泄漏;神经退行性疾病、代谢综合征

川芎嗪/生物碱[19-21] NF-κB 抑制IKK活性,阻断IκBα磷酸化(Ser32/36位点)和泛素化降解

银杏内酯B/二萜类内酯[22-23] TLR4/MyD88/NF-
κB

小胶质细胞极化调节,促进小胶质细胞向 M2型转化,抑制NOX2活性,可激

活PPARγ

三七皂苷/三萜皂苷[14-15] mPTP的ANT亚基

直接结合

通过与mPTP的ANT亚基直接结合,抑制孔道开放,稳定了 mPTP的关闭

状态

槲皮素/黄酮[24] PINK1/Parkin 抑制PARL蛋白酶活性,增强Parkin
 

Ser65磷酸化

丹酚酸A/水溶性酚酸[26] GPx4 达到酸活性保护以防止氧化失活,丹酚酸A还可上调SLC7A11表达,促进胱

氨酸摄取,增强GSH合成酶活性

黄芩苷/黄酮苷[12,28] 结合游离Fe2+ 螯合Fe2+,直接阻断Fenton反应,减少高反应性的·OH生成

黄芪甲苷/三萜皂苷[29-30] 直接结合和表达调

控

与 MMP-9催化结构域结合,阻断底物接入,抑制 MMP-9蛋白酶活性,减少

ECM降解

雷公藤红素/三萜[33] 激 活 Nrf2 并 抑 制

NLRP3炎性体活化

通过直接抑制DNMT1的活性,降低全基因组DNA甲基化水平,特别是解除

抗氧化基因启动子区域的甲基化抑制,使其重新表达

3 小结与展望
 

  ICS现已成为全球死亡原因之一,每年约有1
 

500
万例缺血性脑卒中患者,其中约1/3患者死亡,1/3患
者永久性残疾。目前临床常用溶栓的治疗手段,但该
方式存在时间窗的限制,并且会出现溶栓再灌注后出
血的二次损伤,使神经损伤进一步加重。ICS的核心
是能量衰竭,继而触发兴奋性氨基酸毒性、钙离子超
载、氧化应激、炎症反应等一系列级联反应,最终导致
线粒体功能障碍、血脑屏障破坏和神经元死亡。本文
系统综述了中药及其活性成分通过缓解氧化应激对
抗ICS的分子机制,主要涉及:(1)激活 Nrf2/HO-1
等内源性抗氧化通路;(2)抑制NF-κB炎症信号通路
和调节小胶质细胞极化;(3)改善线粒体功能和能量
代谢,维持钙稳态;(4)通过多组分多靶点发挥协同保
护作用。这些机制相互关联,形成复杂的网络调控系
统,共同减轻缺血再灌注损伤。尽管研究成果显著,
但中药治疗ICS的研究仍面临一些挑战。首先,大多
数活性成分的生物利用度较低,难以达到有效的血药
浓度。其次,中药复方成分复杂,药效物质基础和质
量控制有待深入研究。此外,现有研究多为临床前研
究,临床试验证据仍然有限。未来可以通过使用不同
中药或其有效成分,寻求效果佳,副作用小,价格更适
中的中药及其有效成分,为中药及其有效成分缓解氧
化应激影响ICS提供更多、更可靠的理论依据。未来
研究应着重于开展多中心、大样本的随机对照试验验
证中药的临床疗效,探索中药与西药联合应用的协同
效应。

综上所述,中药及其活性成分通过多途径缓解氧

化应激,在ICS的治疗中展现出广阔前景。深入研究
中药的作用机制,不仅有助于开发新型神经保护剂,
也为中医药现代化提供了科学依据。
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