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摘  要：脑缺血再灌注损伤与氧化应激过度、炎症反应活化、神经细胞凋亡、血脑屏障受损等机制有关，临床治疗仍以溶

栓、抗血小板和神经保护药物为主。枸杞多糖是枸杞中主要活性成分，具有显著的药理作用，可通过抑制神经细胞凋亡、减

轻氧化应激反应、减轻炎症反应、促进神经元存活、改善线粒体功能、保护血脑屏障结构和功能减轻脑缺血再灌注损伤。总

结了枸杞多糖治疗脑缺血再灌注损伤的药理作用研究进展，为枸杞多糖的临床应用提供参考。 
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Abstract: Cerebral ischemia-reperfusion injury is associated with mechanisms such as excessive oxidative stress, activation of 

inflammatory responses, neuronal apoptosis, and damage to the blood-brain barrier. Clinical treatment primarily focuses on 

thrombolytic agents, antiplatelet drugs, and neuroprotective medications. Lycium barbarum polysaccharides are the main active 

ingredients in Lycium barbarum and have significant pharmacological effects. Lycium barbarum polysaccharides can alleviate cerebral 

ischemia-reperfusion injury by inhibiting neuronal apoptosis, reducing oxidative stress response, alleviating inflammatory response, 

promoting neuronal survival, improving mitochondrial function, and protecting blood-brain barrier structure and function. This article 

summarizes the pharmacological research progress of Lycium barbarum polysaccharides in treating cerebral ischemia-reperfusion 

injury, providing reference for the clinical application of Lycium barbarum polysaccharides. 
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脑缺血再灌注损伤临床表现为急性偏瘫、语言

障碍、意识障碍和认知下降，与氧化应激过度、炎

症反应活化、神经细胞凋亡、血脑屏障受损等机制
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有关，可造成脑组织进一步损伤[1]。当前研究聚焦

于抗氧化、抗炎、神经保护策略，但临床治疗仍以

溶栓、抗血小板和神经保护药物为主，疗效受限，
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且仍面临时间窗限制、血脑屏障阻碍、多通路复杂

性和再灌注损伤等治疗困境，干预难度较大[2]。枸

杞多糖是枸杞中主要活性成分，属于水溶性多糖复

合物，具有显著的抗氧化、抗炎、抗凋亡、免疫调

节、神经保护、抗衰老、抗肿瘤作用，临床用于疲

劳、衰老、糖尿病、肿瘤、神经退行性病变等多种

疾病的治疗[3]。枸杞多糖可通过抑制神经细胞凋亡、

减轻氧化应激反应、减轻炎症反应、促进神经元存

活、改善线粒体功能、保护血脑屏障结构和功能减

轻脑缺血再灌注损伤。本文总结了枸杞多糖治疗脑

缺血再灌注损伤的药理作用研究进展，为枸杞多糖

的临床应用提供参考。 

1  抑制神经细胞凋亡 

1.1  抑制线粒体凋亡通路 

脑缺血再灌注过程中，线粒体膜电位丧失、细

胞色素 C 释放、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）家族蛋白

失衡可激活凋亡小体，促进神经元凋亡，加重脑组

织损伤和功能障碍[4]。Wang 等[5]使用 10、20、40 

mg/kg 枸杞多糖 ig 干预线栓法阻塞大脑中动脉建立

的脑缺血再灌注损伤小鼠 7 d 的研究中，枸杞多糖

可抑制线粒体凋亡通路，提升抗凋亡蛋白 Bcl-2 水

平，降低促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）表

达，减少线粒体细胞色素 C 向胞质逸出，抑制半胱

天冬酶（Caspase）-9 和 Caspase-3 的激活，减少多

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶-1（PARP-1）cleavage，阻

止 DNA 断裂和细胞凋亡，显著减轻小鼠脑缺血再

灌注损伤，表现为梗死体积缩小、神经功能改善、

神经元凋亡减少、凋亡相关蛋白表达正常化。李杏

英等[6]使用 10、20、40 mg/kg 枸杞多糖 ig 干预 Longa

法建立大脑中动脉栓塞建立脑缺血再灌注损伤小

鼠 7 d 的研究中，枸杞多糖可调控 Bcl-2/Bax 平衡，

减少神经元过度凋亡，缩小脑梗死体积，发挥神经

保护作用。王腾飞[7]使用 10、20、40 mg/kg 枸杞多

糖干预线栓法建立大脑中动脉阻塞脑缺血再灌注

小鼠 7 d 的研究中，枸杞多糖可抑制线粒体介导的

细胞凋亡通路，抑制 Bax 表达、促进 Bcl-2 表达，

稳定线粒体膜电位，减少膜通透性转变孔开放，减

少凋亡体形成，阻断 Caspase-9 激活，降低 Caspase-

3 活性，减少 PARP-1 切割，从而抑制 DNA 断裂和

细胞凋亡，显著降低神经凋亡，缩小脑梗死面积。

吴彩霞等[8]使用 10、20、40 mg/kg 枸杞多糖 ig 干预

线栓法阻塞左侧大脑中动脉建立脑缺血再灌注损

伤小鼠 7 d 的研究中，枸杞多糖可多靶点调节凋亡

信号通路，抑制 Caspase-3 蛋白酶活性，阻断凋亡

执行阶段，下调促凋亡蛋白 Bax 表达，上调抗凋亡

蛋白 Bcl-2 表达，恢复凋亡调控平衡，减轻神经元

形态结构损伤，抑制细胞过度凋亡。 

1.2  激活磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路 

脑缺血再灌注中，PI3K/Akt/mTOR 通路活性下

降削弱细胞存活信号，促进凋亡相关蛋白表达上

调，从而加剧神经元凋亡和脑组织损伤[9]。Yu 等[10]

使用 15、30、60 μg/mL 枸杞多糖干预氧糖剥夺/复

氧原代培养 C57BL/6 小鼠胚胎海马神经元 24 h 的

研究中，枸杞多糖可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路上调抗凋亡蛋白 Bcl-2/Bax 水平，下调 cleaved 

Caspase-3/Caspase-3 水平，抑制氧糖剥夺/复氧诱导

的细胞凋亡和过度自噬，从而保护海马神经元。祝

小云[11]使用 10、20、40 mg/kg 枸杞多糖 ig 给予线

栓法建立大脑中动脉闭塞小鼠 7 d 的研究中，枸杞

多糖可通过激活 PI3K/Akt/糖原合成酶激酶 -3β

（GSK-3β）信号通路促进 Akt 磷酸化，抑制 GSK-3β

活性，上调抗凋亡蛋白髓细胞白血病-1 的表达，抑

制神经元凋亡，发挥脑保护作用，降低 Bederson 评

分，延长转棒掉落时间，减少热甩尾潜伏期，增加

自主活动次数。 

1.3  抑制 PARP-1 的过度活化 

脑缺血再灌注中，PARP-1 过度活化消耗 NAD⁺

和 ATP，诱导能量耗竭，并促进凋亡信号，导致神

经元凋亡加剧和脑组织损伤[12]。周茹等[13]使用 10、

20、40 mg/L 枸杞多糖干预原代培养的新生大鼠海

马神经元氧糖剥夺/复氧损伤 24 h 的研究中，枸杞

多糖可通过抑制 PARP-1 的过度活化防止 NAD+的

耗竭，抑制细胞凋亡诱导因子和内切酶 G 从线粒体

向细胞核的易位，最终阻断了这条不依赖于Caspase

的凋亡通路，显著降低神经元凋亡率，改善凋亡细

胞的形态学特征，对氧糖剥夺再灌注损伤的海马神

经元发挥保护作用。 

1.4  调控内质网应激凋亡通路 

脑缺血再灌注中，内质网应激激活蛋白激酶 R

样内质网激酶（PERK）、肌醇需求酶 1（IRE1）和

激活转录因子 6（ATF6）信号，诱导 C/EBP 同源蛋

白（CHOP）和 Caspase-12 表达升高，触发神经元

凋亡，加重脑组织损伤和功能障碍[14]。王昕等[15]使

用 15、30、60 mg/kg 枸杞多糖 ig 干预线栓法阻塞

大脑中动脉建立脑缺血再灌注大鼠 3 d 的研究中，
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枸杞多糖可调控内质网应激凋亡通路，减轻脑水

肿、抑制 Caspase-12 mRNA 和蛋白表达，抑制神经

元凋亡，降低神经行为学评分。 

1.5  上调 miR-133a-3p 的表达 

脑缺血再灌注中，miR-133a-3p 表达下降可解

除对凋亡相关基因的抑制，增强神经元凋亡信号，

促进细胞死亡和脑组织损伤[16]。Li 等[17]使用 50、

100、500 μg/mL 枸杞多糖干预氧糖剥夺/再灌注小

鼠脑中分离原代神经干细胞 72 h 的研究中，枸杞多

糖可通过促进神经干细胞来源的细胞外囊泡的生

物合成增加 miR-133a-3p 的富集和传递，激活单磷

酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）/mTOR 通路，逆转

神经元型一氧化氮合酶（nNOS）、Bcl-2 相关死亡促

进因子、细胞色素 C 和 cleaved Caspase-3 的过度表

达，抑制缺血诱导的自噬过度激活，发挥神经保护、

抗炎和抗凋亡作用，缩小脑梗死体积，改善神经功

能评分和脑血流，促进卒中后的神经功能恢复。 

2  减轻氧化应激反应 

2.1  上调溶质载体家族 7 成员 11/谷胱甘肽过氧化

物酶 4（SLC7A11/GPX4）通路关键蛋白 

SLC7A11/GPX4通路功能受损会降低谷胱甘肽

合成和脂质过氧化清除能力，加剧氧化应激，促进

神经元死亡和脑组织损伤[18]。邱政皓等[19]使用 25 

mg/kg 枸杞多糖 ig 干预大脑中动脉栓塞建立脑缺血

再灌注小鼠 4 周的研究中，枸杞多糖可通过上调

SLC7A11/GPX4 通路关键蛋白（如 SLC7A11、

GPX4）的表达提高超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱

甘肽（GSH）的水平，降低丙二醛（MDA）和 Fe²⁺

水平，增强抗氧化能力，抑制脂质过氧化和铁离子

积累，减轻神经细胞损伤。 

2.2  激活 Keap1-核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血

红素加氧酶-1（HO-1）信号通路 

在脑缺血再灌注过程中，氧化应激升高导致

Keap1 抑制减弱，Nrf2 从细胞质转位至细胞核，启

动 HO-1 和其他抗氧化酶基因表达，增强活性氧

（ROS）清除能力，抑制脂质过氧化和细胞凋亡，从

而减轻神经元损伤和脑组织功能障碍[20]。吴巍[21]使

用 40 mg/kg 枸杞多糖 ig 干预线栓法阻断大脑中动

脉制备局灶性脑缺血小鼠 7 d 的研究中，枸杞多糖

可通过激活 Keap1-Nrf2/HO-1 信号通路增强抗氧化

能力，减轻氧化应激损伤，降低 ROS 水平，增加缺

血侧大脑皮层血流灌注量和大脑皮层脑电活动总

功率，降低神经功能缺陷评分。 

2.3  下调 NADPH 氧化酶 4（NOX4）表达 

脑缺血再灌注中，NOX4的表达升高，促进ROS

过量生成，增强氧化应激反应，诱导神经元凋亡，

并加重脑组织损伤[22]。葛建彬等[23]使用 25、50、100 

mg/kg 枸杞多糖 ip 干预短暂性大脑中动脉阻塞小鼠

7 d 的研究中，枸杞多糖可通过下调 NOX4 表达抑

制 ROS 过度生成，增强 SOD 和谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）活性，减少脂质过氧化产物 MDA 水

平，缓解氧化应激损伤。申志远等[24]使用 30、60、

120 mg/L 枸杞多糖干预氯化钴结合低糖培养基处

理 PC12 细胞 4 h 的研究中，枸杞多糖可增强 SOD

活性、清除氧自由基，降低乳酸脱氢酶（LDH）水

平，剂量相关提高膜电位，稳定线粒体膜电位，发

挥神经保护作用。 

3  减轻炎症反应 

3.1  抑制 Toll 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）

通路激活 

脑缺血再灌注中，TLR4 活化启动 NF-κB 信号，

促进炎性因子表达和免疫细胞募集，增强神经炎症

反应，导致脑组织损伤[25]。Zhao 等[26]使用 10、20、

40 mg/L 枸杞多糖干预氧糖剥夺/复氧原代培养新生

SD 大鼠海马神经元 24 h 的研究中，枸杞多糖可抑

制 TLR4/NF-κB 通路激活，上调核因子-κB 抑制因

子-α（IκB-α）表达，进一步抑制 NF-κB 核转位，减

少白细胞介素（IL）-6 等炎症因子释放，减轻细胞

的炎性损伤。朱利威等[27]使用 10、20、40 mg/kg 枸

杞多糖干预 Rice-Vannucci 法建立的缺血缺氧性脑

损伤新生大鼠 7 d 的研究中，枸杞多糖可通过抑制

TLR4/信号转导和转录激活因子 3（STAT3）通路减

少氧化应激和炎症反应，降低 MDA、LDH 和炎性

因子（IL-1β、IL-18、IL-6）的水平，降低细胞凋亡，

保护脑组织。Mian 等[28]使用 100 mg/kg 枸杞多糖 ig

干预大脑中动脉阻塞建立的脑缺血再灌注损伤小

鼠 14 d 的研究中，枸杞多糖可下调 NF-κB 信号通

路，降低血清炎症因子的水平，恢复小鼠的运动功

能，改善学习和记忆功能。 

3.2  抑制肿瘤坏死因子（TNF）-α/NF-κB 通路激活 

脑缺血再灌注中，TNF-α 上调激活 NF-κB 信

号，诱导炎症介质的释放和免疫细胞募集，强化神

经炎症，并加重神经元凋亡和脑组织损伤[29]。马琳

等[30]使用 25、50、100 mg/L 枸杞多糖干预缺糖缺氧

损伤 HT22 细胞 16 h 的研究中，枸杞多糖可调控炎

症–凋亡交叉通路（TNF-α/NF-κB/Bcl-2/Bax）抑制
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TNF-α/NF-κB 通路激活，减少 IκB-α 降解，进而抑

制下游 Caspase-9 介导的凋亡，缓解神经元缺糖缺

氧损伤。葛建彬等[31]使用 25、50、100 mg/kg 枸杞

多糖 ip 干预大脑中动脉缺血再灌注损伤小鼠 7 d 的

研究中，枸杞多糖可通过抑制 NF-κB 信号通路的激

活减少下游炎症因子（TNF-α、IL-6、IL-1β）的释

放，减轻脑缺血再灌注后的炎症反应、神经元凋亡

和脑水肿。 

3.3  激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）

信号通路 

脑缺血再灌注中，PPARγ 活性下降削弱其抗炎

作用，导致促炎因子过度表达和神经炎症增强，促

进神经元凋亡和脑组织损伤[32]。陈笛等[33]使用 100、

200、300 mg/kg 枸杞多糖 ig 干预大脑中动脉闭塞/

再灌注模型大鼠 14 d 的研究中，枸杞多糖可通过激

活 PPARγ 抑制其下游的丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）和 NF-κB 信号通路的过度活化，降低了

脑组织匀浆中促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 和

神经元特异性烯醇化酶（NSE）、S100β 的水平，减

少了活化的小胶质细胞/巨噬细胞（CD44 阳性）和

星形胶质细胞（GFAP 阳性）的数量，减轻神经组

织的炎性损伤。 

4  促进神经元存活 

4.1  激活 Wnt/β-catenin 信号通路 

脑缺血再灌注中，Wnt/β-catenin 通路受抑可削

弱抗凋亡和神经保护机制，增加神经元死亡，并加

重脑组织损伤[34]。赵奇[35]使用 25 mg/kg 枸杞多糖

ip 干预高血糖脑缺血再灌注损伤大鼠 4 周的研究

中，枸杞多糖可激活 Wnt/β-catenin 信号通路，增加

Wnt3a 和 β-catenin 表达，促进 GSK-3β 磷酸化，抑

制 β-catenin 降解，促进神经元存活，调节星形胶质

细胞活化，上调胶原蛋白（Collagen）IV、闭锁小带

蛋白-1、闭锁蛋白、紧密连接蛋白-5 的表达，保护

血管基底膜和紧密连接，减轻脑组织神经损伤。

Zhao 等[36]使用 25 mg/kg 枸杞多糖 ip 干预链脲佐菌

素诱导高血糖后行大脑中动脉栓塞大鼠 7 d 的研究

中，枸杞多糖可通过激活 Wnt/β-catenin 通路上调 β-

catenin 和 p-GSK-3β 表达，从而减轻神经损伤、减

少梗死面积、提高细胞活力、抑制氧化应激。 

4.2  激活 N-甲基-D-天冬氨酸受体 2A 亚基（NR2A）/ 

Akt/环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）存活通路 

在脑缺血再灌注过程中，NMDA 受体 NR2A 亚

基激活能够启动下游 Akt 信号，促进 CREB 磷酸

化，并上调 Bcl-2 等抗凋亡基因表达，增强神经元

存活和突触保护；而当该通路活性下降时，抗凋亡

和神经保护信号减弱，神经元凋亡增加，导致脑组

织损伤和功能障碍加重[37]。Shi 等[38]使用 100 mg/L

枸杞多糖干预氧糖剥夺模拟缺血原代皮层神经元

12 h 的研究中，枸杞多糖可通过激活 NR2A/Akt/ 

CREB 存活通路上调 NR2A、pAkt、pCREB 的表达，

促进神经元存活，降低损伤神经元数量。 

5  改善线粒体功能 

脑缺血再灌注中，线粒体膜电位丧失、能量生

成下降，同时融合–分裂动态失衡导致线粒体网络

破坏，加剧 ROS 积累和氧化应激，促进神经元凋亡

和脑组织损伤[39]。Liu 等[40]使用 25 mg/kg 枸杞多糖

ig 干预糖尿病高血糖大脑中动脉栓塞大鼠 4 周的研

究中，枸杞多糖能够通过上调 Opa1（促融合）和抑

制 Drp1 磷酸化（抑分裂）降低 p-Drp1/Drp1，维持

线粒体动态平衡，减少固缩神经元数量，缩小脑梗

死体积，降低神经功能缺损评分，发挥神经保护作

用。于凌云等[41]使用 50、100 mg/L 枸杞多糖干预大

鼠肾上腺嗜铬细胞瘤 PC12 细胞系（化学缺氧模型）

4 h 的研究中，枸杞多糖可维持线粒体膜电位、降低

细胞内 Ca²⁺浓度，减轻钙依赖性酶激活导致的细胞

损伤，提高细胞存活率，降低凋亡率。 

6  保护血脑屏障结构和功能 

脑缺血再灌注中，血脑屏障通透性增加、紧密

连接蛋白受损，使炎症因子和有害物质易进入脑组

织，促进神经元凋亡和脑水肿，加重脑组织损伤[42]。

Zhao 等[43]使用 25 mg/kg 枸杞多糖 ip 干预链脲佐菌

素诱导的大脑中动脉阻塞大鼠 4 周的研究中，枸杞

多糖可减轻内皮细胞肿胀、维持基底膜完整性、促

进星形胶质细胞终足和血管的黏附、上调关键紧密

连接蛋白（闭锁小带蛋白-1、闭锁蛋白、紧密连接

蛋白-5）的表达，从而降低血脑屏障通透性，最终

减轻脑水肿、神经细胞凋亡和梗死体积，改善神经

功能预后。Jiang 等[44]使用 50 mg/kg 枸杞多糖 ig 干

预高血糖加重脑缺血再灌注损伤大鼠 4 周的研究

中，枸杞多糖可降低管壁厚度，增加横截面面积、

α-平滑肌肌动蛋白和内皮型一氧化氮合酶的表达，

保护脑血管结构和血管反应性，降低神经功能缺

损、脑含水量、梗死体积、脑血管通透性、神经细

胞死亡和凋亡。 

7  结语 

枸杞多糖在脑缺血再灌注研究中展现出多靶
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点神经保护潜力，可以抑制神经细胞凋亡、减轻氧

化应激反应、减轻炎症反应、促进神经元存活、改

善线粒体功能、保护血脑屏障结构和功能。目前枸

杞多糖用于脑缺血再灌注的治疗存在的主要问题

包括枸杞多糖的生物利用度低、溶解度差、化学不

稳定性以及血脑屏障通透性有限。枸杞多糖用于脑

缺血再灌注具体分子交互作用尚未完全阐明，机制

不完全明确。枸杞多糖的剂量范围广，最佳治疗剂

量、给药时间（预处理或后处理）和持续时间尚未

统一。枸杞多糖长期使用或高剂量下的不良反应研

究不足。相关研究的动物和细胞模型与人类脑梗死

的病理生理存在差异。因此，针对上述不足，未来

应开发新型递送系统（如纳米载体、脂质体）或对

枸杞多糖进行化学修饰，以增强其稳定性、溶解度

和血脑屏障通透性，提高其生物利用度。利用多组

学技术（如转录组学、蛋白组学）全面解析枸杞多

糖调控的信号网络。开展多中心、随机对照临床试

验，确定枸杞多糖在脑梗死患者中的最佳剂量、给

药途径（如口服、静脉注射）和治疗窗口（如急性

期或恢复期）。 
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