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二苯乙烯苷改善脑缺血再灌注损伤的药理作用研究进展 
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摘  要：脑缺血再灌注损伤的病理过程复杂，目前临床用于治疗脑缺血再灌注损伤的神经保护药物种类有限。二苯乙烯苷可

通过抗氧化活性、抗炎活性、调控细胞凋亡、维持线粒体稳态、促进神经修复、促进血管新生、调控神经递质分泌发挥脑缺

血再灌注损伤保护作用。总结了二苯乙烯苷改善脑缺血再灌注损伤的药理作用研究进展，旨在为二苯乙烯苷的研究和开发提

供参考。 
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Abstract: Ischemic stroke is the most common cerebrovascular disease in clinical practice, and cerebral ischemia-reperfusion injury 

caused by blood flow recovery is an important pathological process that affects the prognosis of patients. Diethylbenzene glycoside 

can exert protective effects against cerebral ischemia-reperfusion injury through multiple pathways, including antioxidant activity, 

inhibition of inflammatory response, regulation of cell apoptosis, maintenance of mitochondrial homeostasis, promotion of neural 

repair and angiogenesis, and regulation of neurotransmitter secretion. This article reviews the pharmacological effects and mechanisms 

of stilbene glycoside in preventing and treating cerebral ischemia-reperfusion injury, aiming to provide reference for further research 

and development of stilbene glycoside. 
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缺血性脑卒中具有高发病率、高致残率、高死

亡率的特点，静脉溶栓、血管内取栓是目前急性期

恢复血流的核心手段，但血流复通后引发的脑缺血

再灌注损伤可进一步加重脑组织坏死和神经功能

缺损，成为限制临床疗效的关键问题[1]。脑缺血再

灌注损伤的病理过程复杂，涉及氧化应激爆发、炎

症级联活化、神经元凋亡、线粒体功能紊乱等多个
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病理环节的级联放大，同时伴随神经修复能力受

限、微循环重构不足、神经递质系统失衡，共同推

动脑组织损伤进展[2]。目前临床用于治疗脑缺血再

灌注损伤的神经保护药物种类有限，依达拉奉、丁

苯酞、奥拉西坦等药物虽在临床广泛应用，但仍存

在疗效个体差异大、作用靶点单一等局限，亟需开

发多靶点、多通路的神经保护制剂[3]。二苯乙烯苷
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是何首乌中主要活性成分，现代药理研究表明其具

有抗氧化、抗炎、调节脂质代谢、改善学习记忆、

延缓衰老等多种药理活性，在血管性痴呆、高脂血

症、神经衰弱等相关疾病的临床制剂中已有应用基

础[4]。雷娜等[5]对二苯乙烯苷防治脑缺血再灌注损

伤的作用机制进行了总结，但未从分子机制阐述其

作用机制，无法全面反映其药理机制。二苯乙烯苷

可通过抗氧化活性、抗炎活性、调控细胞凋亡、维

持线粒体稳态、促进神经修复、促进血管新生、调

控神经递质分泌发挥脑缺血再灌注损伤保护作用。

本文总结了二苯乙烯苷改善脑缺血再灌注损伤的

药理作用研究进展，旨在为二苯乙烯苷的研究和开

发提供参考。 

1  抗氧化活性 

1.1  激活腺苷 A1 受体活性 

在脑缺血再灌注过程中，内源性腺苷可通过激

活 A1 受体发挥抗氧化保护效应，但损伤局部受体

表达下调和脱敏，常导致这一内源性保护通路受

阻，无法有效拮抗活性氧爆发引发的脂质过氧化损

伤[6]。Ruan 等[7]使用 10、20、40 mg/kg 二苯乙烯苷

经颈部 sc 干预大脑中动脉闭塞 2 h 再灌注诱导的大

鼠脑缺血再灌注损伤模型 7 d，发现二苯乙烯苷可

通过激活腺苷 A1 受体降低丙二醛（MDA）、活性氧

（ROS）水平，提高超氧化歧化酶（SOD）活性，减

轻缺血诱导的氧化应激损伤。 

1.2  增强内源性抗氧化活性 

SOD、谷胱甘肽（GSH）等内源性抗氧化物质

是脑组织对抗氧化损伤的核心防线，缺血再灌注应

激可快速耗竭其储备，同时引发细胞膜脂质过氧

化、DNA 氧化修饰一系列继发性损伤[8]。Jiang 等[9]

使用 10、20、50、100 μmol/L 二苯乙烯苷干预 H2O2

诱导的人脑微血管内皮氧化损伤细胞 24 h，发现二

苯乙烯苷可降低 ROS、MDA、8-羟基脱氧鸟苷（8-

OHdG）水平，提升 SOD、GSH 抗氧化酶含量，减

轻细胞膜脂质过氧化和 DNA 氧化损伤，发挥抗氧

化作用。张奇龙等[10]使用 3、6、12 mg/kg 二苯乙烯

苷前尾静脉预处理干预双侧颈总动脉结扎诱导急

性脑缺血再灌注损伤小鼠 24 h，发现二苯乙烯苷可

提升 SOD、降低 MDA 的合成，抑制脂质过氧化，

减轻脑水肿和脑皮质神经元氧化损伤。 

1.3  抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（NADPH）氧化酶活性 

NADPH 氧化酶是脑缺血再灌注后活性氧生成

的关键限速酶，其中 NADPH 氧化酶 4（NOX4）亚

型上调和 p47 亚基膜转位是介导神经细胞、小胶质

细胞氧化损伤的核心上游事件，也是抗氧化干预的

重要靶点[11]。薛威等[12]使用 3、6、12 mg/kg 二苯乙

烯苷于缺血前、缺血后尾静脉注射干预双侧颈总动

脉结扎诱导脑缺血再灌注损伤小鼠 24 h，发现二苯

乙烯苷可抑制 NADPH 氧化酶 NOX4 表达，减少脑

组织 ROS 生成，缓解氧化应激介导的脑组织病理

损伤。Yi 等[13]使用 20、40、80 μmol/L 二苯乙烯苷

预处理脂多糖诱导的小鼠 BV2 小胶质细胞 24 h，发

现二苯乙烯苷可抑制 NADPH 氧化酶 p47 亚基膜转

位，减少 ROS 和超氧阴离子生成，减轻小胶质细胞

氧化应激。Yu 等[14]使用 3、6、12 mg/kg 二苯乙烯

苷于再灌注即刻尾静脉注射干预大脑中动脉闭塞

诱导的脑缺血再灌注损伤小鼠 24 h，发现二苯乙烯

苷可抑制 NOX4 表达，减少氧自由基和 MDA 生成、

提升 SOD 活性，抑制 NADPH 氧化酶介导的氧化

应激损伤。 

2  抗炎活性 

2.1  抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路活化 

脑缺血再灌注过程中，NF-κB 作为介导炎症级

联放大的核心转录调控枢纽，可被氧化应激、损伤

相关分子模式等多种上游信号激活，并发生核转

位，进而启动下游促炎因子、黏附分子等大量炎症

介质转录表达，推动脑组织炎性损伤持续进展[15]。

Ruan 等[7]使用 4、8 μmol/L 二苯乙烯苷干预氧糖剥

夺复氧诱导 SH-SY5Y 细胞损伤模型 24 h，发现二

苯乙烯苷可激活腺苷 A1 受体，下调 NF-κB 蛋白表

达，抑制缺血损伤介导的炎症通路激活。Jiang 等[9]

使用 10、20、50、100 μmol/L 二苯乙烯苷干预 H2O2

诱导的人脑微血管内皮氧化损伤细胞 24 h，发现二

苯乙烯苷可抑制 NF-κB 蛋白表达，下调肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6、IL-1β 炎症因

子释放，缓解氧化应激介导的炎症反应。Yi 等[13]使

用 20、40、80 μmol/L 二苯乙烯苷预处理脂多糖诱

导的小鼠 BV2 小胶质细胞 24 h，发现二苯乙烯苷可

抑制 NF-κB 信号通路活化，下调 TNF-α、IL-1β、

iNOS、NO 释放，抑制小胶质细胞过度活化，缓解

神经炎症。 

2.2  抑制 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体

通路 

不同于 NF-κB 介导的转录水平炎症调控，

NLRP3 炎症小体通过胞内多蛋白组装的方式响应
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缺血再灌注产生的 ROS、胞外 ATP 等危险信号，其

活化后可剪切激活半胱天冬酶（Caspase）-1，介导

IL-1β、IL-18 等促炎因子的成熟释放和细胞焦亡，

是神经炎症级联进展的关键非转录依赖通路[16]。陈

雪等[17]使用 30、60、90 mg/kg 二苯乙烯苷 ip 干预

双侧颈总动脉闭塞诱导脑缺血再灌注损伤大鼠 7 d，

发现二苯乙烯苷可抑制 NLRP3 炎症小体通路，下

调 Caspase-1、IL-18 表达，抑制炎症级联反应和细

胞焦亡，减轻脑水肿和海马神经元损伤，发挥神经

保护作用。 

2.3  调控巨噬细胞极化 

神经炎症的最终效应强度和走向取决于免疫

细胞的功能表型，脑缺血再灌注后浸润巨噬细胞与

固有小胶质细胞的极化失衡（促炎 M1 型占主导、

抗炎 M2 型功能不足）会持续放大炎性损伤，并抑

制内源性神经修复[18]。Li 等[19]采用 30、60、90 mg/kg

二苯乙烯苷 ip 干预大脑中动脉阻塞脑缺血再灌注

小鼠 24 h，发现二苯乙烯苷可调控 PKM2 构象抑制

其核转运，促进巨噬细胞由促炎 M1 向抗炎 M2 极

化，重塑脑组织免疫微环境，减轻脑缺血引发的神

经炎症，缩小脑梗死、改善神经功能。 

3  调控细胞凋亡 

3.1  激活沉默信息调节因子 3/腺苷酸活化蛋白激

酶（SIRT3/AMPK）通路 

脑缺血再灌注引发的能量耗竭、线粒体功能紊

乱是启动神经元内源性凋亡的核心诱因，SIRT3 作

为线粒体定位的去乙酰化酶，可协同 AMPK 能量感

受器共同维持线粒体稳态、抑制凋亡级联反应，其

功能下调会显著加剧缺血后神经元的死亡进程[20]。

Li 等[21]使用 10 μmol/L 二苯乙烯苷干预缺糖缺氧复

氧诱导的大鼠 PC12 缺血神经元模型 24 h，发现二

苯乙烯苷可激活 SIRT3/AMPK 通路，下调 Caspase-

3、B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）表达，上调 B

淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）表达，抑制缺血神经元凋亡，

提高细胞存活率。 

3.2  激活腺苷 A1 受体 /细胞外信号调节激酶

（ERK）1/2 通路 

缺血再灌注过程中，谷氨酸过度释放引发的兴

奋性毒性和胞内钙超载是触发神经元坏死、凋亡的

重要始动因素；ERK1/2 通路作为细胞存活信号的

关键传导轴，可通过上调低氧诱导因子-1α（HIF-1α）

等靶分子拮抗兴奋性损伤维持细胞钙稳态和存活

能力[22]。Ruan 等[7]使用 4、8 μmol/L 二苯乙烯苷干

预氧糖剥夺复氧诱导 SH-SY5Y 细胞损伤模型 24 h，

发现二苯乙烯苷可作为腺苷 A1 受体激动剂，激活

腺苷 A1 受体/ERK1/2 通路，上调 HIF-1α 合成，抑

制谷氨酸释放和钙超载，提高细胞存活率，减小脑

梗死体积，改善神经功能，减轻神经元病理损伤。 

3.3  激活原肌球蛋白受体激酶 A（TrkA）/Bcl-2 信

号通路 

缺血半暗带神经元的存活高度依赖神经营养

信号的支撑，脑缺血损伤可导致神经营养因子受体

TrkA 表达下调，下游抗凋亡蛋白 Bcl-2 合成不足，

最终打破凋亡调控蛋白的平衡，促使半暗带神经元

向不可逆死亡进展[23]。郑丽君等[24]使用 60、120 

mg/kg 二苯乙烯苷 ig 干预大鼠大脑中动脉闭塞脑缺

血再灌注损伤 7 d，发现二苯乙烯苷可激活 TrkA/ 

Bcl-2 通路，上调 TrkA、Bcl-2 表达，抑制缺血半暗

带神经元凋亡，促进神经元存活修复。 

3.4  抑制 NF-κB 信号通路 

NF-κB通路在脑缺血再灌注损伤中兼具炎症调

控和凋亡调控双重作用，其过度活化除介导炎症因

子释放外，还可直接上调凋亡执行分子的转录表

达，诱发脑微血管内皮细胞和神经细胞凋亡，进一

步加重血脑屏障破坏和脑组织损伤[25]。何邵波等[26]

使用 2.5、5.0、10.0、20.0 μmol/L 二苯乙烯苷预处

理 TNF-α 诱导的人脑微血管内皮细胞 24 h，发现二

苯乙烯苷通过抑制 NF-κB 通路下调 Caspase-3 表

达，抑制内皮细胞凋亡，提升细胞存活率。 

3.5  抑制 NOX4 介导的氧化应激 

氧化应激与细胞凋亡存在明确的上下游因果

关联，NOX4 来源的 ROS 可直接攻击线粒体膜结

构，触发线粒体通透性转换孔开放和凋亡因子释

放，进而启动 Caspase-9/3 介导的级联凋亡反应，推

动神经元不可逆损伤[27]。薛威等[12]使用 3、6、12 

mg/kg 二苯乙烯苷于缺血前、缺血后尾静脉注射干

预双侧颈总动脉结扎诱导脑缺血再灌注损伤小鼠

24 h，发现二苯乙烯苷可抑制 NOX4 介导的氧化应

激，下调活化 Caspase-3、Caspase-9 的活性，抑制

神经元凋亡。 

3.6  抑制 p53 表达 

p53 是介导 DNA 损伤和应激诱导凋亡的核心

转录因子，脑缺血再灌注产生的氧化损伤和DNA断

裂可诱导 p53 蛋白大量活化，可通过转录调控 Bax、

Bcl-2 等凋亡相关蛋白的表达比例启动内源性线粒

体凋亡通路，介导神经元迟发性死亡[28]。王齐等[29]
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使用 1.5、3.0、6.0 mg/kg 二苯乙烯苷 ip 干预双侧颈

总动脉结扎诱导全脑缺血再灌注损伤沙鼠 6 d，发

现二苯乙烯苷可抑制 p53 表达，下调 Bax 和上调

Bcl-2 的表达，调控凋亡相关蛋白平衡，减轻神经元

凋亡和脑组织病理损伤。 

3.7  抑制过度自噬 

自噬本是细胞应对缺血缺氧应激的保护性降

解机制，但脑缺血再灌注后自噬通量异常升高会形

成过度自噬，造成功能性细胞器的大量损耗，同时

可与凋亡通路发生交叉调控，共同介导神经元的死

亡和神经功能缺损[30]。Yu 等[14]使用 3、6、12 mg/kg

二苯乙烯苷于再灌注即刻尾静脉注射干预大脑中

动脉闭塞诱导的脑缺血再灌注损伤小鼠 24 h，发现

二苯乙烯苷可下调 Beclin1 并降低人微管相关蛋白

轻链（LC）3BII/I 比值，抑制脑缺血再灌注后神经

元过度自噬，下调活化 Caspase-3、Caspase-9 表达，

抑制神经元凋亡，缩小脑梗死面积、改善神经功能

缺损。张奇龙等[10]使用 3、6、12 mg/kg 二苯乙烯

苷前尾静脉预处理干预双侧颈总动脉结扎诱导急

性脑缺血再灌注损伤小鼠 24 h，发现二苯乙烯苷可

下调 Beclin1、LC3Ⅱ/Ⅰ表达，抑制脑缺血再灌注诱发

的神经元过度自噬。 

4  调控线粒体稳态 

4.1  促进线粒体自噬 

脑缺血再灌注可造成线粒体结构和呼吸功能

损伤，受损线粒体的异常蓄积会持续放大氧化应激

和凋亡信号；PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬是线

粒体质量控制的核心机制，其功能不足是缺血后线

粒体稳态失衡的关键环节 [31]。Li 等 [21]使用 10 

μmol/L 二苯乙烯苷干预缺糖缺氧复氧诱导的大鼠

PC12 缺血神经元模型 24 h，发现二苯乙烯苷可通

过上调 SIRT3/AMPK 通路升高线粒体膜电位，上调

LC3II/I、P62、PINK1、Parkin 蛋白表达，促进缺血

神经元线粒体自噬。 

4.2  上调解偶联蛋白 4（UCP4）表达 

解偶联蛋白 UCP4 是脑组织特异性表达的线粒

体膜蛋白，可通过适度解偶联降低线粒体膜电位、

减少 ROS 生成并维持钙稳态；脑缺血再灌注后

UCP4 表达下调，会进一步加重线粒体氧化损伤和

功能紊乱[32]。Yi 等[13]使用 125、250、500 mg/mL 二

苯乙烯苷 ig 干预大脑中动脉闭塞诱导的大鼠脑缺

血再灌注损伤模型 7 d，发现二苯乙烯苷可上调脑

组织线粒体解偶联蛋白 UCP4 的表达，改善缺血再

灌注损伤后的线粒体功能异常。 

4.3  纠正能量供给障碍 

脑缺血阶段氧化磷酸化受阻可快速耗竭细胞

内 ATP 储备，再灌注后线粒体功能恢复延迟会持续

引发嘌呤代谢紊乱和乳酸蓄积，能量供给不足既是

线粒体功能损伤的直接表现，也是推动神经元不可

逆死亡的核心始动因素[33]。Ruan 等[7]使用 10、20、

40 mg/kg 二苯乙烯苷经颈部 sc 干预大脑中动脉闭

塞 2 h 再灌注诱导大鼠脑缺血再灌注损伤模型 7 d，

发现二苯乙烯苷可纠正脑组织嘌呤代谢和能量代

谢紊乱，升高 ATP、AMP、ADP 含量，减少乳酸蓄

积，缓解脑缺血后的能量供给障碍。 

5  促进神经修复 

脑缺血再灌注可造成缺血半暗带神经元轴突

断裂、突触结构破坏，内源性神经营养因子分泌不

足会限制轴突再生和神经环路重建，是缺血后神经

功能缺损持续存在的重要结构基础[34]。杨杰等[35-36]

使用 60、120 mg/kg 二苯乙烯苷 ig 干预线栓法诱导

脑缺血再灌注损伤大鼠 7 d，发现二苯乙烯苷通过

上调神经生长因子（NGF）表达激活蛋白激酶 A

（PKA）通路，提升轴突再生标志物 GAP-43 蛋白水

平，促进受损神经修复，改善神经功能缺损。 

6  促进血管新生 

缺血半暗带的微循环重构是脑组织血流恢复

和神经修复的重要前提，功能性血管新生可重建局

部灌注、为神经组织修复提供营养和微环境支撑，

微血管密度的恢复程度直接影响梗死灶修复结局

和神经功能预后[37]。Mu 等[38]使用 30、60、120 mg/kg

二苯乙烯苷 ip 干预线栓法诱导脑缺血再灌注损伤

大鼠 3 d，发现二苯乙烯苷可上调血管内皮生长因

子（VEGF）、血管生成素-1（Ang-1）、血管生成素

酪氨酸激酶受体-2（Tie-2）表达，提升缺血半暗带

CD31 水平和微血管密度，促进血管新生，缩小梗

死面积、改善神经功能缺损。 

7  调控神经递质分泌 

脑缺血损伤会干扰中枢单胺类神经递质的合

成、转运和受体表达，5-羟色胺系统功能失衡不仅

参与缺血早期神经兴奋性毒性调控，还与卒中后情

绪异常、认知减退、运动功能恢复迟缓密切相关[39]。

Yi 等[13]使用 125、250、500 mg/mL 二苯乙烯苷 ig

干预大脑中动脉闭塞诱导的大鼠脑缺血再灌注损

伤模型 7 d，发现二苯乙烯苷可调控 5-羟色胺/5-羟

色胺受体（5-HT/5-HTR）通路，升高血清 5-HT 水
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平，上调脑组织 5-HTT 蛋白表达，下调 5-HT2A 受

体蛋白表达。 

8  结语 

二苯乙烯苷从抗氧化、抗炎、抗凋亡、线粒体

稳态维持、神经修复等多个层面对脑缺血再灌注损

伤发挥保护作用。目前该领域研究仍存在明显不

足。现有研究证据绝大多数来自动物和细胞实验，

尚未见高质量的临床研究验证其在人体中的疗效

和安全性，转化应用的证据链并不完整。机制研究

多单独验证某一条通路的蛋白表达变化，对不同病

理环节间的交互调控，如氧化应激与线粒体损伤、

炎症与凋亡通路的相互作用机制探讨较少，难以明

确其相互作用靶点。此外，多数研究采用腹腔注射、

尾静脉注射等给药方式，与何首乌临床口服使用的

传统方式不符，不同研究间的给药剂量跨度较大，

实验结果的可重复性和临床参考价值受限。后续研

究可逐步向临床转化方向推进，优先开展小规模的

临床预试验探索其有效性和安全剂量。基础研究方

面可聚焦通路间的调控网络，利用基因敲除等技术

明确关键靶点，同时结合药动学研究优化口服给药

剂型，为其后续开发应用提供实验依据。 
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