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黄芩苷治疗脑出血的药理作用研究进展 
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摘  要：脑出血是全球致死致残的主要病因，发病机制复杂。黄芩苷是黄芩中的主要活性成分，可通过减轻神经炎症反应、

减轻氧化应激反应、抑制神经细胞凋亡、纠正抑制性氨基酸 γ-氨基丁酸系统失衡、保护血脑屏障的完整性治疗脑出血。总结

了黄芩苷治疗脑出血的药理作用研究进展，为黄芩苷的临床应用提供支持。 
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Research progress on pharmacological effects of baicalin in treatment of cerebral 

hemorrhage 
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Abstract: Cerebral hemorrhage is the main cause of death and disability worldwide, with a complex pathogenesis. Baicalin is the main 

active ingredient in Scutellariae Radix, and can treat cerebral hemorrhage by reducing neuroinflammatory reactions, alleviating 

oxidative stress reactions, inhibiting neuronal apoptosis, correcting imbalances of inhibitory amino acid gamma aminobutyric acid 

system, and protecting the integrity of the blood - brain barrier. This article summarizes the pharmacological research progress of 

baicalin in treatment of cerebral hemorrhage, providing support for the clinical application of baicalin. 
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脑出血是全球致死致残的主要病因，核心始动

因素是脑实质内小动脉的病理性破裂，其中高血压

性血管病变、脑淀粉样血管病是最主要诱因，当血

管破裂后，血液外渗形成占位性血肿，直接压迫周

围脑组织导，致机械性损伤和微循环障碍，此为原

发性损伤阶段。随后血肿内凝血酶大量释放，激活

蛋白酶活化受体-1（PAR-1），触发炎症因子风暴，

并驱动核因子-κB（NF-κB）信号通路活化，促使小

胶质细胞向促炎 M1 型转化，进一步扩大炎症反应，

导致复杂的继发性损伤[1]。脑出血的发病机制复杂，

与年龄增长伴随的血管弹性下降、遗传易感性、高

血压、高脂血症、糖尿病、高尿酸血症等多种因素

有关[2]。目前临床治疗脑出血的常用药物聚焦于降

颅压治疗，以渗透性脱水剂甘露醇为代表，止血干
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预采用抗纤溶药物氨甲环酸，神经保护策略包括铁

螯合剂去铁胺[3]。黄芩苷是传统中药黄芩中的主要

活性成分，属于黄酮类化合物，占黄芩总黄酮量的

80%以上，其化学结构为 5,6-二羟基黄酮-7-O-葡萄

糖醛酸苷。黄芩苷的水溶性较差，但药理活性显著，

具有抗炎、抗氧化、抗菌、抗病毒、抗肿瘤、降压、

调脂、神经保护、肝保护等多种药理活性，临床可

用于呼吸道感染、糖尿病并发症、肝病、神经系统

疾病等多种病变的治疗[4]。黄芩苷可通过减轻神经

炎症反应、减轻氧化应激反应、抑制神经细胞凋亡、

纠正抑制性氨基酸γ-氨基丁酸系统失衡、保护血脑

屏障的完整性治疗脑出血。本文总结了黄芩苷治疗

脑出血的药理作用研究进展，为黄芩苷的临床应用

提供支持。 
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1  减轻神经炎症反应 

1.1  抑制 NF-κB 信号通路活化 

脑出血后血肿形成，凝血酶大量释放，通过蛋

白酶活化受体（PAR）激活 NF-κB 信号通路，促进

多种炎症因子的分泌，破坏血脑屏障，加重神经组

织的炎性损伤[5]。Li 等[6]使用 5～10 μmol/L 黄芩苷

干预 Toll 样受体 2/4（TLR2/4）siRNA 转染 PC12 细

胞 24 h 的研究发现，黄芩苷可通过特异性抑制

TLR2/4 转录阻断下游 NF-κB 核转位和肿瘤坏死因

子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-1β 蛋白的产生，

减轻神经炎症和神经细胞损伤。Zhou 等[7]使用 25、

50、100 mg/kg 黄芩苷 ip 干预向尾状核注射 0.5 U

胶原酶 VII 诱导的脑出血大鼠 5 d 的研究发现，黄

芩苷通过抑制 NF-κB 激活、下调基质金属蛋白酶-9

（MMP-9）表达和减少炎症因子，从而保护血脑屏障

完整性，以呈剂量相关降低大鼠血清 IL-1β、IL-6 的

水平，减轻大鼠神经行为缺陷评分和脑水肿。 

1.2  抑制 Janus 激酶 2/信号转导与转录激活因子 3

（JAK2/STAT3）信号通路活化 

脑出血后小胶质细胞释放大量 IL-6，通过结合

受体 gp130，促进 JAK2 自磷酸化激活，促使 p-

STAT3 二聚体入核，启动促炎基因转录，引发炎症

级联反应，加重继发性脑损伤[8]。刘志刚等[9]使用 5、

10、20、40 μmol/L 黄芩苷干预小鼠小胶质细胞

HMC3 24 h 的研究发现，黄芩苷通过抑制 JAK2/ 

STAT3 信号通路活化降低细胞中 IL-1β 和 TNF-α 的

表达，提高细胞的活力，降低细胞凋亡和迁移，阻

断上皮–间质转换进程，有助于减轻脑出血后的神

经炎症。刘平[10]使用 50、100、200 mg/kg 黄芩苷 ip

给药干预立体定位仪向右侧尾状核注入胶原酶Ⅶ

建立的实验性脑出血大鼠 7 d 的研究发现，黄芩苷

可通过抑制脑组织中 TNF-α、IL-1β 表达减轻炎症

级联反应，继而减轻脑出血引起的神经炎性损伤。 

1.3  激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/ 

Akt）信号通路 

PI3K/Akt信号通路的激活可抑制 IKK/IκB磷酸

化，阻断 NF-κB 核转位，下调 TNF-α、IL-1β 等促

炎因子的表达，进一步减轻脑出血引起的神经炎症

反应[11]。孟飞等[12]ig 20 mg/kg 黄芩苷干预脑出血大

鼠 3 d 的研究发现，黄芩苷通过激活 PI3K/Akt 信号

通路阻止 NF-κB 通路的活化，有助于阻止下游炎症

因子的释放，降低脑组织的炎性损伤。钟文闻等[13]ip 

20 mg/kg 黄芩苷干预脑微出血大鼠 2 周的研究发

现，黄芩苷通过激活 PI3K/Akt/内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）信号通路进一步降低大鼠 TNF-α、IL-1β、

IL-17 的水平，减轻神经细胞的炎性损伤和凋亡率，

降低脑组织的病理改变和神经功能缺损评分。 

2  减轻氧化应激反应 

2.1  上调核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）的表达 

Nrf2 是脑出血氧化应激的核心防御枢纽，其激

活通过血红素氧合酶-1（HO-1）/超氧化物歧化酶

（SOD）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）级联反应

清除活性氧（ROS）、抵抗铁死亡，减轻脑组织的氧

化损伤[14]。Wang 等[15]ip 50 mg/kg 黄芩苷干预脂多

糖诱导的脑屏障损伤大鼠 7 d 的研究发现，黄芩苷

可通过激活 Nrf2 介导的抗氧化应激通路提高 Nrf2、

HO-1、NAD（P）H 醌氧化还原酶 1（NQO1）的表

达，降低丙二醛（MDA）、ROS 的产生，显著减轻

脑屏障功能的损伤。刘平等[16]ip 50、100、200 mg/kg

黄芩苷干预实验性脑出血大鼠 7 d 的研究发现，黄

芩苷可通过提高 SOD 的水平降低 MDA、一氧化氮

（NO）、NOS 的水平，减轻大鼠氧化应激反应，显

著减轻脑水肿的严重程度。 

2.2  上调 GPX4/溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）

的表达 

脑出血后红细胞溶解释放游离铁，通过 Fenton

反应催化脂质过氧化，不仅可消耗 GPX4 底物谷胱

甘肽（GSH），GPX4 酶活性丧失，还能加重脂质过

氧化反应，抑制 SLC7A11 表达，降低胱氨酸摄入，

导致 GSH 合成受阻，加重神经细胞的铁死亡[17]。

Duan 等[18]使用 20 mg/kg 黄芩苷 ig 给药干预立体定

位注射 IV 型胶原酶（0.1 U）到右侧纹状体建立脑

出血小鼠 3 d 的研究发现，黄芩苷通过上调 GPX4/ 

SLC7A11 减少铁沉积和 ROS，穿透血脑屏障靶向

抑制铁死亡通路，显著改善神经功能，降低脑血肿

周围沉积和神经元退化，促进小鼠运动功能的恢

复。季小添[19]使用 20 mg/kg 黄芩苷 ig 给药干预脑

出血小鼠的研究发现，黄芩苷通过上调 GPX4、

SLC7A11 增强抗氧化能力，下调血红素氧合酶 1

（Hmox1）、二价金属转运蛋白 1（DMT1）减少铁离

子积累，进而抑制铁死亡进程，缩小出血灶大小，

降低神经元损伤。 

3  抑制神经细胞凋亡 

3.1  调控凋亡相关蛋白的表达 

Son 等[20]使用 100 mg/kg 黄芩苷 ip 给药干预中

风大鼠 24 h 的研究发现，黄芩苷通过上调 B 细胞
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淋巴瘤-2（Bcl-2）、下调 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）

平衡 Bcl-2/Bax 比值，抑制半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶（Caspase）-3 活化，阻断凋亡通路，显著降低神

经元固缩和核碎裂等病理改变，降低 TUNEL 阳性

细胞率，减轻脑部损伤。赵艳梅[21]使用 200 mg/kg

黄芩苷 ig 给药干预胶原酶＋肝素钠注射法诱导脑

出血大鼠 7 d 的研究发现，黄芩苷通过抑制 Caspase-

3 的活化促进 Bcl-2 的表达，阻断凋亡级联反应，显

著降低神经元的凋亡率。孟飞等[12]研究发现，20 

mg/kg 黄芩苷可通过上调 Bcl-2、降低 Bax、cleaved-

Caspase-3 的表达阻断凋亡通路的活化，进而降低脑

出血大鼠神经元凋亡，发挥神经保护作用。 

3.2  抑制 PAR-1 表达 

脑出血后可释放大量的凝血酶，造成 PAR-1 的

胞外结构域暴露，自激活后可通过促使细胞色素 c

释放激活线粒体凋亡途径，加重神经细胞凋亡[22]。

Zhou 等[23]使用 25、50、100 mg/kg 黄芩苷 ip 给药

干预右侧尾状核注射 0.5 U 胶原酶 VII 建立的脑出

血大鼠 10 d 的研究发现，黄芩苷通过抑制 PAR-1 蛋

白和基因的表达，以剂量相关降低神经细胞的凋亡

数量，减轻脑水肿状态，降低大鼠神经行为缺损评

分。周庆博等[24]使用 25、50、100 mg/kg 黄芩苷 ip

给药干预立体定位向右侧尾状核注射胶原酶 VII 诱

导的脑出血大鼠 3 d 的研究发现，黄芩苷可通过剂

量相关抑制 PAR-1 表达减少神经细胞凋亡，减轻脑

水肿。 

4  纠正抑制性氨基酸 γ-氨基丁酸（GABA）系统失衡 

GABA 属于抑制性神经递质，脑出血后可造成

GABA 系统失衡，神经兴奋性增强，抑制性减弱，

导致线粒体 ROS 爆发，造成神经元损伤[25]。赵艳梅

等[26]使用 200 mg/kg 黄芩苷 ig 给药干预右侧大脑皮

层注射胶原酶（0.5 U/μL）和肝素钠（7 U/μL）诱导

脑出血大鼠 72 h 的研究发现，黄芩苷通过抑制 γ-氨

基丁酸转运体 1（GAT-1）表达、增加 GABAAR 表

达调节 GABA 系统平衡，挽救受损神经元，减轻脑

出血后神经元损伤。周乾坤等[27]使用 50、100、200 

mg/kg 黄芩苷 ig 给药干预胶原酶＋肝素钠法诱导脑

出血大鼠 3 d 的研究发现，黄芩苷通过调节脑出血

大鼠脑内氨基酸平衡，降低兴奋性氨基酸（Glu、

Asp）含量，提高抑制性氨基酸（GABA）含量，减

轻神经细胞损伤。赵艳梅等[21]研究也证实，黄芩苷

通过抑制 GAT-1 的表达和增强 GABAAR 的表达调

节 GABA 能系统，减轻脑出血大鼠的神经功能损

伤。周庆博[28]使用 25、50、100 mg/kg 黄芩苷 ip 给

药干预脑出血大鼠 3 d 的研究发现，黄芩苷可通过

降低兴奋性氨基酸受体（NMDA-NR）的表达拮抗

兴奋性氨基酸毒性，进而减轻大鼠脑组织血肿、神

经元数量减少、排列紊乱、细胞不完整等病理学改

变，减轻神经功能缺损程度。 

5  保护血脑屏障的完整性 

脑出血灶直接挤压微血管，造成内皮细胞变形

和紧密连接蛋白构象改变，破坏血脑屏障的完整

性，加重脑水肿、炎症细胞浸润[29]。Zhu 等[30]使用

10～20 μmol/L 黄芩苷干预氧和葡萄糖剥夺的 PC12

细胞 24 h 的研究发现，黄芩苷可促进脑微血管中紧

密连接蛋白的表达，提高细胞中紧密连接蛋白-5、

闭锁小带蛋白-1 的转录和表达，有助于保护血脑屏

障的完整性，发挥神经保护作用。 

6  结语 

黄芩苷可通过减轻神经炎症反应、减轻氧化应

激反应、抑制神经细胞凋亡、纠正抑制 GABA 系统

失衡、保护血脑屏障的完整性多靶点、多途径地治

疗脑出血的作用。然而黄芩苷用于脑出血也存在明

显不足，如黄芩苷的口服生物利用度低，血脑屏障

穿透率差，药物半衰期短，且多数研究以动物和细

胞实验为主，缺乏灵长类模型的验证，在人体的作

用机制还需进一步探讨。黄芩苷长期用药的安全性

也未评估。未来可通过纳米载体、鼻腔给药系统、

缓释制剂等多种新型递送系统的开发提高黄芩苷

的生物利用度。加大联合用药的探索，探讨与甘露

醇、铁螯合剂等标准治疗是否可发挥协同效应。加

快黄芩苷的成药研发，给尽快开展人体临床试验研

究奠定基础。 
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