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摘  要：缺血性脑血管疾病已成为威胁人类健康的疾病之一，脑缺血再灌注的发病机制复杂，脑缺血再灌注损伤是造成患者

预后不良的主要原因。黄芪甲苷可通过减轻神经组织炎性损伤、减轻氧化应激反应、抑制神经组织细胞凋亡、调节钙稳态、

促进神经组织修复、双向调节 NK 细胞功能、保护血脑屏障、阻止异常磷酸化 Tau 的积累、减轻脑水肿防治脑缺血再灌注损

伤。总结了黄芪甲苷防治脑缺血再灌注损伤的药理作用研究进展，为脑缺血再灌注损伤的治疗提供选择和参考。 
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Abstract: Ischemic cerebrovascular disease has become one of the diseases that threaten human health. The pathogenesis of cerebral 

ischemia-reperfusion is complex, and cerebral ischemia-reperfusion injury is the main cause of poor prognosis in patients. Astragaloside 

IV can prevent and treat cerebral ischemia-reperfusion injury by reducing inflammatory damage to nerve tissue, alleviating oxidative 

stress response, inhibiting apoptosis of neural tissue cells, regulating calcium homeostasis, promoting neural tissue repair, bidirectionally 

regulating NK cell function, protecting the blood-brain barrier, preventing abnormal phosphorylation of Tau accumulation, reducing brain 

edema. This article summarizes the pharmacological research progress of astragaloside IV in preventing and treating cerebral ischemia-

reperfusion injury, providing options and references for treatment of cerebral ischemia-reperfusion injury. 
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缺血性脑血管疾病已成为威胁人类健康的疾

病之一，近年来随着生活方式、饮食结构的改变和

老龄化加剧，缺血性脑卒中的患病人群逐年提高，

严重危及患者的生命健康[1]。脑缺血再灌注的发病

机制复杂，与氧化应激损伤、炎症反应级联放大、

细胞死亡途径激活等多种因素有关[2]。脑缺血再灌

注损伤是造成患者预后不良的主要原因。目前临床

防治脑缺血再灌注损伤的常用药物包括自由基清

除剂、非甾体抗炎药、离子调节剂、抗血小板聚集
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药、溶栓药物等[3]。黄芪甲苷是黄芪中的有效成分，

具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、免疫调节、抗肿瘤、

降糖等多种活性，可用于糖尿病、肝病、癌症、心

脑血管疾病等多种疾病的治疗。近年来黄芪甲苷防

治脑缺血再灌注损伤受到广泛关注[4]。赵歆伊等[5]

从减轻炎症反应、氧化应激反应、细胞凋亡和保护

血脑屏障方面总结了黄芪甲苷对脑缺血再灌注损

伤的神经保护作用。黄芪甲苷可通过减轻神经组织

炎性损伤、减轻氧化应激反应、抑制神经组织细胞
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凋亡、调节钙稳态、促进神经组织修复、双向调节

NK 细胞功能、保护血脑屏障、阻止异常磷酸化 Tau

的积累、减轻脑水肿防治脑缺血再灌注损伤。本文

总结了黄芪甲苷防治脑缺血再灌注损伤的药理作

用研究进展，为脑缺血再灌注损伤的治疗提供选择

和参考。 

1  减轻神经组织炎性损伤 

1.1  下调 Toll 样受体 4/髓样分化因子 88/核因子-

κB（TLR4/MyD88/NF-κB）信号通路 

TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路在识别危险信

号和启动炎症反应中发挥关键作用，脑组织缺血再

灌注可引发该通路活化，促使大量炎症因子的释

放，加剧神经组织的炎性损伤[6]。Yu 等[7]使用 1、5 

μmol/L 黄芪甲苷干预 PC12 神经元细胞 24 h 的研究

发现，黄芪甲苷可通过下调 TLR4/MyD88/NF-κB 信

号通路关键蛋白的表达降低一氧化氮（NO）、白细

胞介素（IL）-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子（TNF）-α

的分泌，减轻小胶质细胞的炎性损伤，发挥神经保

护效应。毕芳芳等[8] ig 给予 30 mg/kg 黄芪甲苷干预

改良缝线法建立大脑中动脉闭塞小鼠 3 d 的研究发

现，黄芪甲苷可通过抑制 NF-κB/TLR-4/TNF-α 炎症

通路上调血红素加氧酶-1（HO-1）表达，进一步减

轻神经炎性损伤，降低改良神经功能缺损评分，保

护神经保护作用。 

1.2  抑制 NOD 样受体蛋白 3/半胱天冬酶 -1

（NLRP3/Caspase-1）介导的经典细胞焦亡 

NLRP3/Caspase-1 介导的经典细胞焦亡通路激

活后，大量成熟的 IL-1β 和 IL-18 被释放到细胞外，

通过自分泌和旁分泌方式作用于邻近细胞，IL-1β可

进一步激活 NF-κB 通路，上调多种黏附分子和趋化

因子的表达，促进白细胞浸润；IL-18 则能增强干扰

素（IFN）-γ 的产生，促进 Th1 型免疫反应，加剧

脑缺血再灌注引起的神经炎性损伤[9-10]。Gao 等[11] 

ip 20 mg/kg 黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞再灌注大

鼠 3 d 的研究发现，黄芪甲苷下调 LOC102555978/ 

miR-3584-5p/NLRP3 轴，LOC102555978 直接靶向

miR-3584-5p，而 miR-3584-5p 直接靶向 NLRP3，

抑制小胶质细胞焦亡，可减轻神经炎症反应。张怡

等[12] ip 20 mg/kg 黄芪甲苷干预大脑中动脉阻塞再

灌注大鼠 24 h 的研究发现，黄芪甲苷通过调控

Caspase-1 介导的经典焦亡途径抑制 NLRP3 炎性小

体活化，降低 IL-1β、IL-18 的表达，降低炎症反应

和抑制神经细胞焦亡。李岩等[13]使用 30 μmol/L 黄

芪甲苷干预人星形胶质瘤细胞（U-251MG）3 d 的

研究发现，黄芪甲苷可通过抑制 ET-1 表达阻断

NLRP3/Caspase-1 炎症通路，以降低细胞中 TNF-α、

IL-1β、IL-6、IL-18 的水平，减轻炎症反应和细胞凋

亡，提高细胞的存活率。左春月等[14]使用 5 mg/L 黄

芪甲苷干预神经干细胞外泌体制成的重悬液，尾 iv

干预颈外动脉线栓法建立大脑中动脉梗阻再灌注

大鼠 5 d 的研究发现，黄芪甲苷可通过抑制 NLRP3/ 

Caspase-1 介导的经典细胞焦亡途径，减小梗死体

积、降低炎症因子水平，减轻脑缺血再灌注损伤，

降低神经功能缺损评分。 

1.3  促进小胶质细胞 M2 极化 

脑缺血再灌注 M1 型小胶质细胞占主导地位，

通过释放多种炎症介质，加重神经细胞损伤，通过

促进小胶质细胞 M2 极化，可抑制多种抗炎因子分

泌，降低过度炎症反应和抑制 M1 极化[15]。Li 等[16]ip 

40 mg/kg 黄芪甲苷干预短暂性大脑中动脉闭塞大鼠

14 d 的研究发现，黄芪甲苷可通过激活过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ（PPARγ）信号通路抑制 M1 表

面标志物（CD86、iNOS）和促炎细胞因子（TNF-

α、IL-1β、IL-6）的表达，增加 M2 表面标志物

（CD206、Arg-1、YM1/2）和抗炎细胞因子 IL-10、

转化生长因子-β（TGF-β）的表达，抑制 M1 极化并

促进 M2 极化，减轻神经炎性损伤，进而缩小脑梗

死体积，改善神经功能。Li 等[17]ig 40、80 mg/kg 黄

芪甲苷干预缺血性脑卒中大鼠 15 d 的研究发现，黄

芪甲苷通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）磷

酸化抑制雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和缺氧诱导因

子-1α（HIF-1α）的表达，减少糖酵解依赖的促炎信

号，阻断小胶质细胞 M1 极化，促进抗炎 M2 表型，

调控小胶质细胞 M2 极化以缩小脑梗死体积。 

1.4  靶向抑制磷脂酶 A2（PLA2）G4A 的表达 

PLA2G4A 是一种钙依赖性磷脂酶，脑缺血再

灌注导致细胞内钙离子水平的升高，激活

PLA2G4A，进而催化膜磷脂降解，释放大量花生四

烯酸，通过环氧酶（COX）和脂氧酶（LOX）途径

代谢为前列腺素、白三烯等促炎因子，加剧炎症反

应[18]。Zhu 等[19]ig 给予 10～100 mg/kg 黄芪甲苷干

预大脑中动脉阻塞法建立的脑缺血再灌注损伤大

鼠 3 d 的研究发现，黄芪甲苷可靶向抑制 PLA2G4A

的表达，进一步降低 COX-2、花生四烯酸的释放，

减轻神经炎症反应，并减轻再灌注损伤的二次炎症

反应。 
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2  减轻氧化应激反应 

2.1  激活核因子红系 2 相关因子 2/血红素加氧酶-

1（Nrf2/HO-1）信号通路 

Nrf2/HO-1 通路是细胞应对氧化应激的核心防

御系统，活化后可清除脑缺血再灌注产生的大量活

性氧（ROS），降低丙二醛（MDA）产生，显著减轻

神经细胞的氧化损伤[20]。Xiao 等[21]ig 28、56 mg/kg

黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞再灌注大鼠 24 h 的

研究发现，黄芪甲苷通过激活 Nrf2 信号通路促进其

核转位，显著清除细胞内 ROS 水平，降低脑梗死体

积和神经功能缺损评分。Zhang 等[22]ip 20 mg/kg 黄

芪甲苷干预大脑中动脉闭塞建立的缺血性脑卒中

大鼠 3 d 的研究发现，黄芪甲苷通过激活 Nrf2/HO-

1 信号通路抑制 NF-κB 介导的神经炎症，上调铁死

亡抑制蛋白谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、

SLC7A11，降低铁含量和脂质过氧化，以阻止神经

元铁死亡，减少脑含水量和血脑屏障通透性，降低

神经功能缺损评分和脑梗死体积。郭亦男[23]ip 30 

mg/kg 黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞建立的缺血性

脑卒中大鼠 3 d 的研究发现，黄芪甲苷可通过激活

Nrf2/HO-1 信号通路提高超氧化物歧化酶（SOD）

的活性，降低 MDA 的水平，减轻神经组织的氧化

损伤，减轻脑缺血再灌注损伤。李广从等[24]ig 20、

40、80 mg/kg 黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞建立的

缺血性脑卒中大鼠 7 d 的研究发现，黄芪甲苷可激

活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子-1α

（PGC-1α）/Nrf2 信号通路纠正氧化应激失衡，提高

SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的表达和降

低 MDA 的表达，减轻神经组织的氧化损伤。 

2.2  激活 Nrf2/Keap1 信号通路 

Keap1 是 Nrf2 活性的主要负调控因子，Nrf2/ 

Keap1 信号通路活化后，Nrf2 从 Keap1 复合体中解

离，移位至细胞核内，激活下游靶基因 HO-1、NQO1

表达，降低脑缺血再灌注损伤形成的 ROS，减轻氧

化应激反应[25]。Yang 等[26]使用 16、32、64 μmol/L

黄芪甲苷干预氧糖剥夺复氧模拟缺血再灌注损伤

的皮质星形胶质细胞 24 h 的研究发现，黄芪甲苷可

通过激活 Nrf2/Keap1 通路上调 SOD2 和 SOD3 

mRNA 表达，减轻氧化应激，增强抗氧化能力。Wang

等[27]ig 20 mg/kg 黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞建

立的缺血性脑卒中大鼠 3 d 的研究发现，黄芪甲苷

可通过激活 P62 的表达激活 Keap1/Nrf2 通路，降低

脑组织中 Fe²⁺、MDA 和 LPO 水平，提高 GSH 和

GPX4 水平，减轻神经细胞的铁死亡和脑组织损伤。 

2.3  下调 c-Jun 氨基末端激酶/p38 丝裂原活化蛋

白激酶（JNK/p38 MAPK）信号通路的活化 

JNK、p38 MAPK 是 MAPK 家族成员，属于应

激反应性蛋白激酶，二者在脑缺血再灌注被活化，

下调 SOD、过氧化氢酶（CAT）等抗氧化酶活性，

同时促进 NADPH 氧化酶 2（NOX2）表达和 ROS

产生，加重氧化应激反应[28]。王仙丽等[29]ig 70 mg/kg

黄芪甲苷干预颈总动脉插入线栓法建立急性脑梗

死大鼠 12 周的研究发现，黄芪甲苷可通过下调

JNK/p38 MAPK 信号通路的活化降低血清 MDA、

ROS、神经元特异性烯醇化酶（NSE）和 S100β 的

水平，提高 SOD、CAT 水平，继而降低神经细胞的

病理损伤。王世博[30]使用 10 μmol/L 黄芪甲苷干预

PC12、SH-SY5Y 细胞氧化应激模型 4 h 的研究发

现，黄芪甲苷可通过抑制 p38 MAPK 信号通路的活

化显著降低 ROS 的产生，降低神经细胞氧化损伤。 

3  抑制神经组织细胞凋亡 

3.1  激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/ 

Akt）信号通路 

PI3K/Akt 信号通路的活化可通过调控线粒体

凋亡途径，抑制半胱天冬酶-3（Caspase-3）、B 细胞

淋巴瘤-2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）的活性，促

进抗凋亡成员 Bcl-2、Bcl-xL 表达，减轻脑缺血再灌

注引起的神经细胞凋亡[31]。邓刚等[32]使用 0.4、0.6、

0.8 μmol/L 黄芪甲苷干预 H2O2 诱导 PC12 细胞的研

究发现，黄芪甲苷通过激活 PI3K/Akt 信号通路上调

p-PI3K 和 p-Akt 蛋白表达，降低 Caspase-3、Bax 表

达，上调 Bcl-2 表达，进一步降低神经细胞凋亡。 

3.2  抑制 JNK 信号通路 

JNK 信号通路可通过抑制 Bcl-2/Bcl-xL 抗凋亡

功能、磷酸化 Bim 促进其转位至线粒体，促进 Bax/ 

Bak 寡聚化，促进线粒体经典凋亡途径，加重神经

细胞凋亡[33]。Yu 等[34]ig 40 mg/kg 黄芪甲苷干预大

脑中动脉闭塞再灌注大鼠 7 d，发现黄芪甲苷通过

抑制 JNK 磷酸化阻断 JNK/Bid 通路激活，减少 Bid

蛋白表达，抑制 Caspase-3/9 活化，降低细胞色素 C

（CytC）释放和 Apaf-1 表达，抑制线粒体凋亡途径，

减少神经元凋亡，保护脑组织。Yang 等[26]研究发现，

黄芪甲苷可通过抑制 JNK 通路降低 Bax/ Bcl-2 比

值，降低细胞凋亡率，抑制星形胶质细胞的凋亡。 

3.3  调控 AMPK/mTOR 信号通路 

AMPK 在脑缺血再灌注被活化抑制 mTOR 活
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性，通过 ULK1 磷酸化启动保护性自噬，清除受损

线粒体，过度激活可造成线粒体膜电位崩溃，增强

Caspase-3/9 活性，促进神经细胞凋亡[35]。Hao等[36]ig 

25、50、100 mg/kg 黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞大

鼠 3 d，发现黄芪甲苷通过激活 AMPK/mTOR 通路

下调自噬标志物[微管相关蛋白 1 轻链 3-II（LC3-

II）、Beclin-1）]和 p62 积累，减少过度自噬，下调

促凋亡蛋白（Bax、CytC、cleaved Caspase-3）表达，

上调抗凋亡蛋白（Bcl-2）表达，阻断线粒体凋亡途

径，保护神经元。张怡[37]使用 100 μmol/L 黄芪甲苷

干预缺氧缺糖复氧复糖 HT22 细胞 7 d 的研究发现，

黄芪甲苷可通过调控 AMPK/DDiT4/mTOR 信号通

路增强机体自噬活性，提高 Beclin1、LC3II/LC3I 的

表达，降低 p62 蛋白表达，以提高细胞的存活率。 

3.4  调节 LC3/mTOR 自噬通路 

LC3/mTOR 自噬通路是神经细胞应对缺血再

灌注损伤的关键内源性保护机制，通过清除受损细

胞器和蛋白质聚集体维持细胞内稳态，阻止细胞过

度自噬，抑制内在凋亡途径，减轻神经细胞凋亡[38]。

Zhang 等[39]研究发现，ip 10 mg/kg 黄芪甲苷干预脑

缺血小鼠 3 d，黄芪甲苷可通过上调 LC3、Beclin1

的表达降低 Caspase-3、p62、mTOR 的表达，显著

降低缺血边缘 TUNEL 细胞数量，缩小脑梗死面积

和降低神经功能缺损评分。史楠等[40]ig 40 mg/kg 黄

芪甲苷干预大脑中动脉闭塞建立的缺血性脑卒中

大鼠 3 d 的研究发现，黄芪甲苷可通过上调 LC3 的

表达和下调 mTOR 的表达调节 LC3/mTOR 自噬通

路，继而抑制 Caspase-3 表达，减少细胞凋亡，降低

脑梗死面积和 Longa 评分。 

3.5  调控凋亡相关蛋白的表达 

Du 等[41]研究发现，100 μmol/L 黄芪甲苷可通

过调控凋亡相关蛋白表达降低促凋亡蛋白凋亡诱

导因子（AIF）和 Bax 表达，增加抗凋亡蛋白 Bcl-2

表达，减少 Caspase-3 激活，显著降低氧糖剥夺复

氧 PC12 细胞凋亡。闫迪[42]ig 10 mg/kg 黄芪甲苷干

预改良线栓法建立大脑中动脉栓塞大鼠 12 h 的研

究发现，黄芪甲苷可靶向下调促凋亡蛋白 Caspase-

3/9 表达，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，以降低神

经细胞凋亡，减轻脑组织损伤和神经功能缺损。 

3.6  促进蛋白激酶 A（PKA）蛋白表达 

PKA是细胞内重要的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，

高表达后可促进抗凋亡蛋白表达和抑制促凋亡因

子活性，减轻脑缺血再灌注引起的细胞凋亡[43]。Yu

等[44]ip 20 mg/kg 黄芪甲苷干预脑缺血再灌注损伤

大鼠 24 h 的研究发现，黄芪甲苷通过增加 PKA 蛋

白表达减轻病理形态学损伤和脑细胞凋亡，降低

Bax/Bcl-2比率、神经行为评分和脑梗死体积比。Xue

等[45]ip 25 μmol/L 黄芪甲苷干预原代大鼠脑皮质神

经元 3 h 研究发现，黄芪甲苷通过激活 PKA/CREB

通路明显上调 PKA 的表达，维持线粒体膜电位，减

少 ROS 产生，抑制 Caspase-3 活化减少神经元凋亡，

减轻神经元纤维断裂和胞体萎缩的病理改变。 

4  调节钙稳态 

4.1  下调钙敏感受体（CaSR）的表达 

CaSR 是一种具有 7 次跨膜结构的细胞表面受

体，主要感知细胞外钙离子浓度变化，并通过多种

信号通路转导钙信号，在脑缺血再灌注呈高表达，

可促进钙离子内流，激活小胶质细胞，破坏血脑屏

障，加重神经组织损伤[46]。Du 等[41]ip 20 mg/kg 黄

芪甲苷干预大脑中动脉闭塞再灌注大鼠 24 h 的研

究发现，黄芪甲苷可通过下调 CaSR 表达抑制钙内

流和钙超载，减轻神经组织缺血性损伤，CaSR 激动

剂可抵消黄芪甲苷的上述活性。杜澍金等[47]ip 20 

mg/kg 黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞建立的脑缺血

再灌注损伤大鼠 24 h 的研究发现，黄芪甲苷通过下

调 CaSR 的表达阻断下游 Caspase-3 激活，进一步

降低凋亡指数和脑梗死体积，改善神经功能。 

4.2  抑制兰尼碱受体（RyR）的表达 

RyR 是细胞内钙释放通道，在脑缺血再灌注损

伤中参与调控细胞内钙稳态平衡，过度表达可导致

线粒体钙超载，导致线粒体膜电位崩溃，加重神经

细胞损伤[48]。Chen 等[49]ip 20 mg/kg 黄芪甲苷干预

大脑中动脉闭塞大鼠 25 d 的研究发现，黄芪甲苷通

过抑制 RyR 的表达降低内质网 Ca²⁺释放，下调磷酸

化非受体型酪氨酸激酶（Src）表达，阻止 GRK2、

CaMKII 磷酸化，阻止 Ca²⁺进入线粒体，进而阻止

钙离子引起的脑细胞凋亡。 

5  促进神经组织修复 

5.1  促进新生血管形成 

血管内皮生长因子（VEGF）是强效促血管形成

因子，可促使脑缺血再灌注后新生血管形成，增加

局部微血管密度，恢复局部脑组织血液灌注，降低

脑梗死体积[50]。Shi 等[51]ip 10、20、40 mg/kg 黄芪

甲苷干预远端大脑中动脉闭塞大鼠 14 d 的研究发

现，黄芪甲苷激活 PI3K/Akt/mTOR/VEGF 通路，上

调 VEGF 的表达，增加缺血周边区域微血管密度和
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星形胶质细胞和周细胞微血管的覆盖，促进血管生

成，促使神经功能恢复。Ou 等[52]ip 14、28、56 mg/kg

黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞大鼠7 d的研究发现，

黄芪甲苷通过靶向沉默信息调节因子（SIRT）7/ 

VEGFA 信号通路上调 VEGFA 表达，剂量相关增加

血管标志物 CD31 的表达，促进血管内皮细胞增殖

和血管生成，显著降低大鼠脑梗死体积、血脑屏障

通透性和神经功能缺损评分。 

5.2  促进神经发生 

PPARγ 是一种配体激活的转录因子，主要在皮

层和海马区表达，可通过促进生长因子分泌、调控

Notch 信号通路、激活 Wnt/β-catenin 通路，促进神

经发生，促使脑缺血再灌注后神经组织的修复[53]。

Ding 等[54]ip 20 mg/kg 黄芪甲苷干预大脑中动脉闭

塞再灌注大鼠 7 d 的研究发现，黄芪甲苷可通过激

活 PPARγ 通路造成下游脑源性神经营养因子

（BDNF）/PI3K/Akt/mTOR 通路的活化，促进神经发

生，促使海马 DG 区神经干细胞增殖和星形胶质细

胞、神经元前体的产生，增加突触可塑性标志物

SYN、PSD95 和 MAP-2 的表达，增强神经突触的

可塑性，以降低神经功能缺损评分和梗死体积。Li

等[16]研究证实，黄芪甲苷可通过激活 PPARγ 信号

通路促进神经发生，促使 M2 小胶质细胞/巨噬细胞

分泌 BDNF、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）和 VEGF

蛋白的表达，促进血管生成，加快神经组织修复。 

5.3  激活 Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路参与神经功能修复，可

促进神经干细胞增殖，增强神经突出重塑，调控血

管新生，为脑缺血再灌注的神经保护和修复提供新

的治疗靶点[55]。杨筱倩等[56]ig 10 mg/kg 黄芪甲苷干

预大脑中动脉阻塞局灶性脑缺血大鼠 7 d 的研究发

现，黄芪甲苷激活 Wnt/β-catenin 信号通路，上调

Wnt3a、Wnt7b、β-catenin 蛋白表达，下调 GSK3β

表达，促进神经肝细胞增殖，加快神经组织的修复。

徐玥玮等[57]ig 10、20、50 mg/kg 黄芪甲苷干预大脑

中动脉闭塞建立的缺血性脑卒中大鼠 7 d 的研究发

现，黄芪甲苷激活 Wnt/β-catenin 信号通路，上调

Wnt3a、β-catenin 和 BDNF 表达，增强缺血后适应

能力，以浓度相关降低 hs-CRP、S-100β 水平，减轻

神经元损伤和神经功能评分，促进神经功能修复。 

6  双向调节 NK 细胞功能 

NK 细胞是先天免疫细胞，具有双重活性，可

产生直接细胞毒性作用，激活死亡受体途径，放大

炎症反应，激活小胶质细胞，造成神经组织损伤，

还能调节免疫功能，促进抗炎因子的分泌，促使神

经修复因子的分泌，减轻神经损伤[58]。Zou 等[59]ig 

20 mg/kg 黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞再灌注大鼠

3 d 研究发现，黄芪甲苷通过抑制下丘脑–垂体–

肾上腺轴的激活逆转脑缺血引起的外周免疫抑制，

恢复脾脏和血液中 NK 细胞数量，对脑缺血损伤发

挥神经保护作用。邹莹香等[60]ip 40 mg/kg 黄芪甲苷

干预大脑中动脉闭塞建立的脑缺血大鼠 24 h 的研

究发现，黄芪甲苷通过调节 NK 细胞功能增加 NK

细胞数量和活化，改善脑缺血后外周免疫抑制，发

挥神经保护作用。Li 等[61]ig 20、40 mg/kg 黄芪甲苷

干预大脑中动脉闭塞大鼠 24 h 的研究发现，黄芪甲

苷通过抑制 STAT3/CCL2 信号通路抑制 CCL2（主

要由星形胶质细胞产生）表达，减少 NK 细胞在缺

血脑区浸润和活化，抑制 NK 细胞对缺血神经元的

直接细胞毒性，减少 NK 细胞产生促炎因子 IFN-γ，

发挥神经保护作用。 

7  保护血脑屏障 

血脑屏障是中枢神经保护性结构，脑缺血再灌

注可造成血脑屏障损伤，改变通透性，加重炎症介

质浸润和脑水肿，保护血脑屏障对防治脑缺血再灌

注具有重要意义[62]。杜澍金等[63]ip 20 mg/kg 黄芪甲

苷干预线栓法建立大脑中动脉阻塞再灌注大鼠 3 d

的研究发现，黄芪甲苷可通过上调紧密连接蛋白

claudin-5 和黏附连接蛋白 β-catenin 表达以保护血

脑屏障完整性，减轻脑水肿，减少神经元凋亡和坏

死。陈锋等[64]ip 20、40、100 mg/kg 黄芪甲苷干预

线栓法建立大脑中动脉闭塞大鼠 2 周的研究发现，

黄芪甲苷通过下调 Sema3E/PlexinD1 和 Sema4D/ 

PlexinB1 通路减少内皮细胞损伤和降低血脑屏障的

通透性，发挥神经保护作用。 

8  阻止异常磷酸化 Tau 的积累 

脑缺血再灌注后，Tau 蛋白在多个位点发生异

常高度磷酸化，功能丧失，并获得神经毒性，触发

神经组织一系列病理变化[65]。Shi 等[66]ip 20 mg/kg

黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞再灌注大鼠 7 d 的研

究发现，黄芪甲苷可通过激活 SIRT1/Mapt 信号通

路促进 SIRT1、Mapt 蛋白的表达，减少异常磷酸化

Tau 的积累，以减少脑梗死面积和改善神经功能。 

9  减轻脑水肿 

脑缺血短期内钠钾氯协同转运蛋白 1（NKCC1）

表达上升，AVP 同步增加，两者协同促进缺血早期
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细胞毒性水肿，加重脑组织的脑水肿，造成血管功

能障碍，加剧脑缺血再灌注损伤[67]。Shen 等[68] ip 20 

mg/kg 黄芪甲苷干预大脑中动脉闭塞大鼠 210 min

研究发现，黄芪甲苷通过抑制下丘脑 NKCC1/AVP

信号通路降低 NKCC1 的表达和垂体 AVP 水平，降

低系统性血压，减轻脑水肿症状，降低神经功能障

碍和脑梗死体积。 

10  结语 

黄芪甲苷通过减轻神经组织炎性损伤、减轻氧

化应激反应、抑制神经组织细胞凋亡、调节钙稳态、

促进神经组织修复、双向调节 NK 细胞功能、保护

血脑屏障、阻止异常磷酸化 Tau 的积累、减轻脑水

肿多靶点、多途径发挥防治脑缺血再灌注损伤的作

用。然而目前黄芪甲苷用于脑缺血再灌注损伤的研

究以细胞和动物实验为主，在人体的作用机制还需

进行广泛的临床研究进行验证。黄芪甲苷防治脑缺

血再灌注损伤药理作用中的多条通路之间的关系

尚未阐明，缺乏系统性评价。多个研究黄芪甲苷的

剂量存在较大差异，黄芪甲苷的药效关系、不良反

应需进一步探讨。未来研究应着力突破黄芪甲苷机

制研究的碎片化局限，建立系统药理学研究范式；

优化黄芪甲苷递药技术和联合治疗方案，提升临床

应用的精准性和可靠性。通过多学科交叉融合和技

术创新推动黄芪甲苷向现代化神经保护药物的转

化，为脑缺血再灌注损伤的综合治疗提供新选择。 
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