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黄芩苷对脑缺血再灌注损伤保护作用的研究进展 
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摘  要：脑缺血再灌注损伤是脑血管疾病主要的病理特征。黄芩苷可通过降低炎症反应，减轻氧化应激反应，抑制神经组织

细胞凋亡，减轻缺血性脑水肿，促进神经细胞增殖，调节肠道微生物群，增强孕酮活性降低脑缺血再灌注损伤，对神经功能

发挥保护作用。总结了黄芩苷对脑缺血再灌注损伤保护的研究进展，为黄芩苷的临床应用提供循证支持。 
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Research progress on protection of baicalin on cerebral ischemia-reperfusion injury 
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Abstract: Cerebral ischemia-reperfusion injury is the main pathological feature of cerebrovascular diseases. Baicalin can reduce 

inflammation, alleviate oxidative stress, inhibit neural tissue cell apoptosis, alleviate ischemic brain edema, promote nerve cell 

proliferation, regulate gut microbiota, enhance progesterone activity, reduce cerebral ischemia-reperfusion injury, and protect 

neurological function. This article summarizes the research progress on the protection of baicalin against cerebral ischemia-reperfusion 

injury, providing evidence-based support for the clinical application of baicalin. 
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脑缺血再灌注损伤是脑血管疾病主要的病理

特征，与炎症反应、氧化应激反应、线粒体功能障

碍、兴奋性毒性、神经细胞凋亡、血脑屏障、肠道

菌群等多种因素有关[1-2]。目前临床对脑缺血再灌注

损伤的治疗药物包括神经营养生长因子、一氧化氮

合酶抑制剂、兴奋性氨基酸调节剂、细胞内超载抑

制剂、抗炎药物、抗凋亡药物为主，寻找更佳的治

疗药物仍是临床研究的热点[3]。黄芩苷是从黄芩中

提取的黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化、抗病毒、

抗肿瘤、抗细胞凋亡、抗血栓等多种活性，可用于

心脑血管疾病、哮喘、肝病、炎症性疾病等多种疾

病的治疗[4]。黄芩苷可通过降低炎症反应，减轻氧

化应激反应，抑制神经组织细胞凋亡，减轻缺血性

脑水肿，促进神经细胞增殖，调节肠道微生物群，

增强孕酮活性降低脑缺血再灌注损伤，对神经功能
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发挥保护作用。本文总结了黄芩苷对脑缺血再灌注

损伤保护的研究进展，为黄芩苷的临床应用提供循

证支持。 

1  降低炎症反应 

1.1  阻止 NOD 样受体家族蛋白 3（NLPR3）炎症

小体的活化 

NLRP3 炎症小体在缺血、缺氧环境下激活半胱

天冬酶（Caspase）‑1，促进白细胞介素（IL）‑1β、

IL‑18 前体蛋白表达，加重神经组织的炎性损伤[5]。

Zheng 等[6]使用 100、200 mg/kg 黄芩苷治疗中动脉

闭塞建立的脑梗死大鼠，可激活腺苷酸活化的蛋白

激酶（AMPK）信号通路，阻止 NLRP3 炎症小体的

活化，显著降低 IL-1β、IL-18 的表达，缩小脑梗死

体积，减轻神经细胞的超微结构，减轻脑缺血再灌

注的炎性损伤。吕必华等[7]使用 100、200 mg/kg 黄
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芩苷治疗脑缺血再灌注大鼠，可通过抑制NLRP3炎

症小体的活化，降低 Toll 受体（TLR）4 的激活，

减轻神经细胞的炎症反应，降低大鼠皮层损伤，缩

小脑梗死面积和降低神经功能评分。 

1.2  抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路 

NF-κB 信号通路是典型信号通路，可促进下游

多种炎症因子的分泌，加剧神经组织的炎症反应[8]。

Xue 等[9]使用 50、100、200 mg/kg 黄芩苷治疗局灶

性脑缺血大鼠，通过抑制 NF-κB p65 的信号通路活

化，显著降低神经功能缺损评分和脑梗死面积，降

低神经组织坏死、固缩、坏死等病理改变，发挥神

经保护作用。Xu 等[10]使用 100 mg/kg 黄芩苷治疗脑

缺血再灌注大鼠，可抑制 NF-κB/趋化因子配体

（CCL）2/CCR2 的活化，降低外周血单核细胞水平，

抑制巨噬细胞中 IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的

表达，显著降低大鼠脑梗死体积、坏死细胞和神经

损伤评分，发挥显著抗炎活性。 

1.3  下调海马前列腺素内过氧化物合酶 2

（PTGS2）的表达 

PTGS2 属于诱导酶，脑缺血再灌注可促进

PTGS2 表达，促使小胶质细胞活化，促进花生四烯

酸向前列腺素 E2（PGE2）表达，加重神经的炎症反

应[11]。郑秋然等[12]使用 5.2 mg/mL 黄芩苷治疗脑缺

血再灌注损伤小鼠，下调海马 PTGS2 的表达，显著

减轻神经炎症反应，显著降低海马组织 CA68、IL-

1β、IL-6、TNF-α 基因和蛋白的表达，缩短逃避潜

伏期，提高穿越平台次数、象限停留时间。邓翕仁

等[13]使用 50 mg/kg 黄芩苷治疗 PGE2干预的脑缺血

再灌注损伤小鼠，可显著抑制海马组织中 IL-1β、

IL-6、TNF-α、PGE2 水平，降低海马组织炎性细胞

浸润、细胞水肿、神经细胞变性坏死纯度，提高跨

平台次数、游泳速度和缩短逃避潜伏期，减轻神经

炎症反应。 

1.4  抑制脑组织环氧合酶-2（COX-2）的表达 

脑缺血可促进小胶质细胞活化，促进 COX-2 大

量分泌，造成脑组织过度炎症反应，抑制和减弱神

经前体细胞增殖和分化[14]。李蓉等[15]使用 50、100 

mg/kg 黄芩苷治疗双侧颈动脉夹闭建立的全脑缺血

再灌注大鼠，可通过抑制脑组织 COX-2 表达，显著

减轻神经炎症反应，促进脑组织中神经前体细胞的

增殖，恢复神经功能。王海军[16]使用 100 mg/kg 黄

芩苷治疗脑缺血后大鼠，可通过抑制 COX-2 蛋白

和基因的表达减轻神经炎症反应和损伤，改善神经

干细胞小生境，提高海马区 5-溴脱氧尿嘧啶核苷炎

性细胞，缩短暗室潜伏期和提高错误次数，改善认

知功能。 

1.5  上调髓样细胞触发受体 2（TREM2）的表达 

TREM2 是免疫球蛋白超家族的跨膜受体，调

节中枢神经系统中炎症反应和细胞碎片的吞噬作

用中起关键作用，活化后可抑制炎性细胞因子的产

生，促进细胞存活[17]。Wang 等[18]使用黄芩苷治疗

脑缺血再灌注小鼠，可通过上调 TREM-2 的表达显

著抑制小胶质细胞的活化，降低炎症反应，缩小脑

梗死体积，降低神经功能缺陷。 

2  减轻氧化应激反应 

核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）是调节内源性抗

氧化反应的关键分子，当 Nrf2 被激活时，进入细胞

核，并与抗氧化反应元件（ARE）结合激活下游多

种抗氧化酶，如醌氧化还原酶（NQO-1）、血红素加

氧酶-1（HO-1）、超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化

氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等相

关基因表达，针对性地消除有害自由基[19]。Li 等[20]

使用9 mg/mL载黄芩苷的配体修饰纳米粒治疗脑缺

血大鼠，可通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路降低丙二

醛（MDA）、活性氧（ROS）的水平，提高 SOD、

GSH 的水平，减轻海马神经纤维紊乱、坏死、核萎

缩、水肿等病理损伤，缩小脑梗死体积和神经缺损

程度。Huang 等[21]使用 1 mg/mL 载黄芩苷的巨噬细

胞衍生外泌体干预中动脉闭塞建立的脑缺血大鼠，

可显著提高黄芩苷的靶向性，通过激活 Nrf2/HO-1

信号通路，上调 SOD 的活性，降低 ROS 的水平，

进而显著减轻神经细胞炎性损伤和梗死面积。 

3  抑制神经组织细胞凋亡 

3.1  调节细胞自噬 

细胞自噬具有两面性，可以清除胚胎内有害和

过剩的细胞器，细胞自噬的过度激活可导致细胞的

程序性死亡，参与慢性脑低灌注和脑缺血再灌注的

神经组织损伤[22]。Li 等[23]使用 100 mg/kg 黄芩苷治

疗高糖干预脑缺血再灌注大鼠，降低神经功能缺损

评分和脑梗死面积，可促进线粒体裂变关键蛋白 1

（DRP1）的磷酸化，阻止线粒体裂变，改善线粒体

功能和膜电位，通过抑制 Caspase-3 的裂解，促进

线粒体自噬，抑制神经细胞凋亡。 

3.2  激活磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B

（Akt）信号通路 

PI3K/Akt 信号通路的活化，通过磷酸化或抑制
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多种下游底物，如糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）、

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、Caspase 等，来促进细胞

存活，并抑制细胞凋亡[24]。石瑶[25]使用 100 mg/kg

黄芩苷治疗脑缺血再灌注大鼠，通过激活 Akt 信号

通路以激活自噬途径，提高微管相关蛋白 1 轻链 3

（LC3）II/I、Beclin1 的水平和降低 Caspase-3 蛋白的

表达，进而显著降低神经功能损伤严重程度和脑组

织缺血的病理损伤，缩小梗死体积。 

3.3  抑制钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II

（CaMKII）的磷酸化 

CaMKII 磷酸化会触发过量的谷氨酸释放，导

致细胞内钙离子增加，造成神经兴奋毒性，在介导

一些导致细胞死亡的生化事件中发挥关键作用[26]。

Wang 等[27]使用黄芩苷治疗脑缺血再灌注沙鼠，通

过抑制 CaMKII 的磷酸化，降低神经细胞内的钙离

子浓度，抑制 Bax、Caspase-3 的活化，减轻神经细

胞的凋亡，显著改善沙鼠空间、记忆障碍症状。 

4  减轻缺血性脑水肿 

4.1  抑制脑组织中水通道蛋白（AQP）4 蛋白表达 

星形胶质细胞瞬时受体电位香草素受体 4

（TRPV4）在脑缺血时被激活，促使钙离子进入细胞

内，导致渗透压升高，过度的水分通过 AQP4 进入

细胞内，AQP‑4 是一种源自主要内源性蛋白质的水

通道蛋白，其失调可能导致水积聚，导致缺血性脑

水肿[28]。郑晓宇等[29]使用 10、20 mg/kg 黄芩苷治疗

中动脉闭塞建立的脑缺血再灌注大鼠，可通过抑制

星形胶质细胞 TRPV4 的表达，以降低兴奋性毒性，

显著降低脑指数和脑含水量，减轻脑组织中 Glu 水

平，促进胶质纤维酸性蛋白（GFAP）的表达。Lee

等[30]使用 10、30、100 mg/kg 黄芩苷治疗脑缺血再

灌注小鼠，抑制脑组织中 AQP-4 蛋白表达，显著降

低小鼠脑梗死体积和水肿指数，抑制 IL-1β、TNF-α

的表达，降低神经功能缺损评分。 

4.2  保护血脑屏障 

血脑屏障对控制外周循环与中枢神经系统之

间物质交换至关重要，基质金属蛋白酶（MMP）-9

与降解微血管壁中的 claudin-5 等连接蛋白有关，

MMP-9 分泌增加可导致缺血性脑卒中后微血管通

透性的增加和血脑屏障破坏，易造成血管源性脑水

肿[31]。Chen 等[32]使用黄芩苷治疗中动脉闭塞建立

的缺血性脑卒中大鼠，通过抑制 MMP-9 的活化，

进而减轻血脑屏障的损伤，降低大鼠的死亡率和脑

水肿症状，减轻神经组织的损伤。刘嘉霖等[33]使用

100 mg/kg 黄芩苷治疗中动脉阻塞建立的脑缺血再

灌注大鼠，可通过上调血管周围 claudin-5 蛋白，保

护血脑屏障的完整性，减轻脑含水量。 

5  促进神经细胞增殖 

脑源性神经营养因子（BDNF）可提高脑缺血后

海马区和室管膜区中神经干细胞存活率，并促进神

经干细胞增殖，加快神经组织功能的修复[34]。李蓉

等[35]使用 200 mg/kg 黄芩苷治疗双侧颈总动脉夹闭

建立的全脑缺血再灌注大鼠，可上调缺血区海马组

织中BDNF蛋白的表达，促进海马神经干细胞增殖，

降低大鼠空间学习记忆能力的损伤。李蓉 [36]使用

100、200 mg/kg 黄芩苷治疗双侧颈总动脉夹闭合建

立的全脑缺血大鼠，可激活蛋白激酶（ERK）1/2-

cAMP 应答元件结合蛋白（CREB）-BDNF 信号通

路，进而促进神经前体细胞的增殖和分化，降低海

马 CA1 区的神经元比例，改善大鼠学习记忆功能。 

6  调节肠道微生物群 

肠道微生物群将膳食胆碱代谢为三甲胺氧化

物，肠道微生物重塑与认知、记忆衰退、功能连接

和海马神经元可塑性相关，在脑缺血再灌注中促进

三甲胺氧化物水平升高，引起脑神经炎症损伤[37]。

Liu 等[38]使用 50、100 mg/kg 黄芩苷治疗三甲胺‑N‑

氧化物建立的脑缺血再灌注小鼠，可通过调控肠道

微生物群降低三甲胺氧化物水平，增强神经元可塑

性，减轻神经炎性损伤，经静息态功能磁共振成像

检测小鼠的脑功能明显改善，提高穿越平板次数和

游泳时间，缩短逃逸潜伏期，改善认知记忆能力。 

7  增强孕酮活性 

孕酮通过孕酮受体途径发挥神经保护作用，可

减少梗死体积、抑制神经元凋亡、保护血脑屏障、

促进损伤神经功能康复[39]。Li 等[40]使用 15 mg/kg

黄芩苷治疗脑缺血大鼠，可通过促进半暗带中孕酮

的表达，提高血清孕酮、促肾上腺皮质激素的水平，

降低神经功能缺损程度，促进神经元和星形胶质细

胞 GFAP、NeuN 的表达。刘锦林[41]使用黄芩苷治疗

中动脉栓塞建立的缺血性脑损伤大鼠，可通过上调

孕酮水平缩小脑梗死体积和改善神经功能，发挥脑

保护作用。 

8  结语 

缺血性脑卒中是全球成人第 3 大常见死因，也

是导致残疾的主要原因，寻找积极有效降低脑缺血

再灌注损伤的药物对改善患者预后可发挥积极作

用。黄芩苷可通过降低炎症反应，减轻氧化应激反
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应，抑制神经组织细胞凋亡，减轻缺血性脑水肿，

促进神经细胞增殖，调节肠道微生物群，增强孕酮

活性，多途径、多靶点降低脑缺血再灌注损伤，对

神经功能发挥保护作用。目前黄芩苷用于脑缺血再

灌注损伤多属于基础研究阶段，在人体的作用机制

有待更准确的研究。动物模型还需进一步优化，应

充分模拟临床疾病来探讨黄芩苷的神经保护作用。

黄芩苷毒效关系也需进一步确认，最佳药物剂量有

待确定。黄芩苷存在机体的生物利用度低也是亟待

解决的问题。 
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