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中药单体靶向缺血性脑卒中相关通路的药理作用机制研究进展
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摘 要： 缺血性脑卒中（CIS）因其高致残率、高病死率和高复发率，严重影响患者生活质量。研究发现中药单体可通过

多种信号通路防治CIS，如姜黄素、青蒿琥酯、黄芩苷、丹酚酸D、柴胡皂苷A、小檗碱、黄藤素、异钩藤碱、雷公藤甲

素、黄芪甲苷、红景天苷、人参皂苷Rg1、蒲公英甾醇、芍药苷等中药单体可以通过调控核因子 κB（NF-κB）、高迁移率族

蛋白B1（HMGB1）、单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶B（PI3K/Akt）、核转录因子红系 2相关因子 2（Nrf2）等信号通路防治CIS。对中药单体对以上 6条信号通路影响的相关

机制进行综述，以期为CIS防治的深入研究提供新思路与新方向，同时为临床上运用中药防治CIS提供理论依据与参考。
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Abstract:  Cerebral ischemic stroke (CIS) seriously affects the quality of life of patients due to its high disability rate, high mortality 

rate and high recurrence rate. Studies have found that traditional Chinese medicine monomer components can prevent and treat CIS 

through a variety of signaling pathways, such as curcumin, artesunate, baicalin, salvianolic acid D, saikosaponin A, berberine, 

palmatine, isorhynchophylline, triptolide, astragaloside IV, salidroside, ginsenoside Rg1, dandelionol, peony glycoside and other 

traditional Chinese medicine monomers can regulate signaling pathway such as nuclear factor κB (NF- κB), high mobility group 

protein B1 (HMGB1), adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK), mammalian target of rapamycin (mTOR), 

phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt), and nuclear transcription factor red lineage 2-related factor 2 (Nrf2). The 

mechanisms related to the effects of monomers from traditional Chinese medicine on the above six signaling pathways were 

reviewed, in order to provide new ideas and directions for the in-depth study of the prevention and treatment of CIS, and to provide a 

theoretical basis and reference for the clinical application of traditional Chinese medicine in prevention and treatment of CIS.

Key words: monomer components from traditional Chinese medicine; cerebral ischemic stroke; signaling pathway; curcumin; 

saikosaponin A; berberine; astragaloside IV; ginsenoside Rg1

缺血性脑卒中（CIS）是临床常见且危重的脑血

管疾病。流行病学调查显示，CIS的患病率逐年升

高，且该病的高致残率、高病死率和高复发率使其

成为我国人口死亡和致残的主要原因［1］。CIS病因
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较多，预后较差，占我国脑卒中发病率的 70%［2］，带

来了沉重的家庭和社会负担。因此，深入研究CIS

的发病机制，对该疾病的新药研发及其临床治疗有

重要意义。

急性脑缺血引发的卒中级联反应会导致一系

列复杂的信号通路被激活，如神经元兴奋性毒性、

炎症反应、氧化应激、血管异常以及细胞死亡等，这

些反应形成了一个复杂的病理网络。针对 CIS，神

经保护成为主要治疗方向之一。这种治疗策略旨

在通过抑制卒中级联反应，保护神经系统及细胞的

结构和功能，从而减轻 CIS引起的神经损伤［3］。近

年来，中医治疗CIS的研究逐渐增多，中药单体在神

经保护方面具有丰富的干预手段和独特优势。目

前，诸多研究证实中药单体可通过干预CIS相关信

号通路，有效调控神经元兴奋性毒性、减轻炎症反

应、抑制氧化应激、维护血管功能，对提高细胞缺血

缺氧的耐受性、实现脑保护有重要作用［4-9］。本文详

细综述核因子 κB（NF- κB）、高迁移率族蛋白

B1（HMGB1）、单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）、 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、磷脂酰肌醇 3-

激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、核转录因子红系 2相

关因子 2（Nrf2）等信号通路在CIS发病过程中的作

用机制，以及姜黄素、青蒿琥酯、黄芩苷、丹酚酸D、

柴胡皂苷 A、小檗碱、黄藤素、异钩藤碱、雷公藤甲

素、黄芪甲苷、红景天苷、人参皂苷 Rg1、蒲公英甾

醇、芍药苷等中药单体靶向调控这些信号通路治疗

CIS 的研究进展，以期为今后治疗 CIS 的新药研发

和临床应用提供参考。

1　靶向NF-κB信号通路的中药单体

NF-κB是一种普遍表达的转录因子，在广泛的

生物系统中具有关键功能［10］。NF-κB是从B淋巴细

胞核提取出来的一种与免疫球蛋白 κ轻链基因的增

强子 κB序列特异性结合的蛋白，属于NF-κB/Rel家

族蛋白成员，由 p50、p52、p65（Rel A）、Rel B、c-Rel

这 5个异源或同源二聚体构成［11］。虽然NF-κB在免

疫系统和肿瘤发生过程中的作用已经明确，但在神

经系统的基本功能研究却不甚清晰。在正常情况

下，NF-κB被核因子 κB抑制蛋白（IκB）抑制并作为

二聚体存在于细胞质中，IκB可以掩盖 NF-κB的核

定位信号，使其失活。脑缺血性损伤后，细胞受到

炎症和氧化应激等因素的刺激，IκB蛋白被磷酸化

降解，NF-κB二聚体从失活复合物解离到活化状态。

活化的 NF-κB 由于核定位信号暴露而迁移到细胞

核中，并发挥转录调控作用，诱导相关炎症因子的

转录合成和表达，最终加重脑损伤［12］。

1.1　姜黄素

姜黄素是一种在姜黄Curcuma longa L. 中提取

的有效成分，可以通过抑制 NF-κB 信号通路、环氧

化酶-2（COX-2）和促炎细胞因子发挥抗炎作用［13］。

Wu等［14］用线栓法建立缺血再灌注损伤（MCAO）大

鼠模型，实验动物分为假手术组、模型组、治疗组，

治疗组给予溶于 2% 二甲基亚砜的姜黄素，剂量为

300 mg·kg−1，术前 30 min单次 ip给药；其余 2组未特

殊处理。结果发现，姜黄素预处理可抑制NF-κB的

转录活性，降低 p-NF- κBp65 蛋白和基质金属蛋

白酶 9（MMP-9）的表达水平，进而减少炎症反应，

同时增加紧密连接蛋白表达，维持血脑屏障的完整

性和功能，降低梗死面积及神经损伤。Ran等［15］用

线栓法建立MCAO小鼠模型，实验动物分为假手术

组、模型组、治疗组，治疗组给予溶解于 5 mol·L−1氢

氧化钠溶液中的姜黄素，用 0.9%氯化钠溶液进一步

稀释药物，剂量为 150 mg·kg−1，术后连续 7 d ip 给

药；其余 2组未特殊处理。结果发现姜黄素可降低

NF- κB 通路相关蛋白的表达水平，包括磷酸化

IκBα（p-IκBα）和磷酸化 p65（p-p65），抑制NOD样受

体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）介导的小胶质

细胞焦亡，进而减少白细胞介素-1β（IL-1β）和 IL-18

的成熟，减少白质损伤，达到神经保护及恢复感觉

运动功能的作用。

1.2　青蒿琥酯

青蒿琥酯来源于青蒿 Artemisia annua L.，是青

蒿素的衍生物，具有很高的水溶性，可以通过血脑

屏障，并且在神经系统中也能维持高浓度，具有抗

炎、血脑屏障保护、抗菌等作用［16］。Liu等［17］用电凝

法建立远端大脑中动脉闭塞（dMCAO）小鼠模型，

实验 动 物 分 为 假 手 术 组 、模 型 组 和 青 蒿 琥

酯（15、30 mg·kg−1）组，青蒿琥酯组术后立即 ip给

药，每隔 24 h给药 1次，另外 2组给予等量 0.9%氯化

钠溶液，72 h 后处死。结果发现 30 mg·kg−1青蒿琥

酯组可遏制缺血诱导的细胞核中NF-κB的增加，减

少细胞质中 IκB- α 蛋白水解，逆转缺血诱导的

NF-κB 核易位，这些结果与炎症细胞因子肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）和 IL-1β的变化相符合，表明青蒿琥

酯可能通过抑制NF-κB活化来减轻炎症反应。

1.3　黄芩苷

黄芩苷是从黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi

中提取的黄酮类化合物，具有多种药理活性，包括

抗氧化、抗凋亡、抗炎和抗兴奋毒性作用、保护线粒
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体、促进神经保护因子表达等［18］。Xue 等［19］建立

MCAO大鼠模型，实验动物分为假手术组、模型组

和黄芩苷（50、100、200 mg·kg−1）组，术后 iv 给药 1

次，另外 2组给予 0.9% 氯化钠溶液。结果发现，黄

芩苷组的NF-κB p65水平都有不同程度的下降，与

给药剂量呈正相关，其中 200 mg·kg−1黄芩苷组降低

幅度达到 73%，表明黄芩苷可抑制 NF-κB p65的永

久活化，保护神经元免受脑缺血再灌注损伤，改善

神经功能障碍，减少脑组织梗死面积。

2　靶向HMGB1信号通路的中药单体

HMGB1 是一种核 DNA 结合蛋白，可在损伤、

感染和炎症反应期间作为促炎细胞因子分泌到细

胞外［20］。HMGB1可从缺血的脑组织和濒死神经细

胞中释放出来，导致小胶质细胞的激活［21］，然后与髓样

分化蛋白-2（MD-2）结合，诱导Toll样受体4（TLR4）信

号传导及促炎细胞因子合成。此外，脑部释放的

HMGB1可以在循环中被氧化还原修饰并激活外周

免疫细胞，且HMGB1浓度影响疾病严重程度和结

局［22］。Schulze等［23］发现，在急性CIS患者初次损伤

后，HMGB1的血浆浓度持续升高 30 d，与多种循环

白细胞数量具有正相关性。

2.1　丹酚酸D

丹 酚 酸 D 来 源 于 丹 参 Salvia miltiorrhiza 

Bunge，具有潜在的抗血小板活性和过氧化物酶抑

制作用［24］。Zhang等［25］建立MCAO大鼠模型，丹酚

酸D组给予溶解于 0.9% 氯化钠的丹酚酸 D（1、

3、15 mg·kg−1），阳性对照组给予尼莫地平（20 mg·kg−1），

假手术组和模型组给予等量0.9%氯化钠溶液，各组

分别在术后及术后 12 h iv给药。结果发现尼莫地

平组及丹酚酸 D高剂量组均有效改善 MCAO大鼠

的神经功能，其中 15 mg·kg−1 丹酚酸 D 可以抑制

HMGB1在神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞中

的细胞质易位，下调HMGB1的血清浓度，从而抑制

其下游 TLR4、髓分化因子 88、NF-κB 等信号通路，

减少炎症相关细胞因子的产生，达到降低梗死面

积、减轻细胞毒性脑水肿的作用。

2.2　柴胡皂苷A

柴胡皂苷 A 是一种从柴胡 Bupleurum chinense 

DC.中提取的三萜皂苷成分，具有抗炎和抗氧化作

用［26］。Wang等［27］在柴胡皂苷A组的饲料中分别加

入剂量（柴胡皂苷 A 质量/体质量）为 0.001%、

0.010%、0.100% 的柴胡皂苷 A，假手术组和模型组

予常规饲料，喂饲 7 d后建立MCAO大鼠模型。结

果发现柴胡皂苷 A 预处理可减少再灌注过程中

HMGB1释放，显著下调 TLR4和 NF-κB的表达，降

低血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α 和乳酸脱氢酶（LDH）

水平，与给药剂量呈正相关，表明柴胡皂苷 A 通过

抑制HMGB1信号通路，减少下游炎症反应发生，达

到神经保护作用。

3　靶向AMPK信号通路的中药单体

AMPK是一种异源三聚体蛋白激酶［28］，在哺乳

动物中由 2 个替代 α 亚基（α1 和 α2）、2 个替代 β 亚

基（β1和 β2）和 3个替代 γ亚基（γ1、γ2和 γ3）编码，可

形成多达 12 种不同的 αβγ 亚型。它是一种重要的

内源性防御分子，对CIS、脑出血、神经退行性疾病

等能做出及时反应。AMPK在CIS中的调控机制包

括氧化应激、自噬、细胞凋亡、线粒体功能障碍、谷

氨酸兴奋性毒性、神经炎症和血管生成。AMPK的

预激活已被证明可促进神经系统自噬并改善缺血

性损伤［29］，缺血性损伤的短暂发作导致脑缺血预处

理，可诱导低水平的能量应激，并增加大脑对随后

致命性缺血暴露的耐受性。脑缺血预处理可激活

AMPK并诱导自噬［30］，同时减少缺血性卒中期间细

胞凋亡、损伤体积和神经功能缺损。

3.1　小檗碱

小檗碱是从黄连 Coptis chinensis Franch. 中提

取的异喹啉类生物碱［31］，具有抗炎、抗菌、抗病毒等

药理作用。杨鲁杰等［32］用线栓法建立MCAO大鼠

模型，小檗碱组 ig给予小檗碱（100、200 mg·kg−1），阳

性对照组 ig给予尼莫地平片（40 mg·kg−1），模型组给

予等量 0.9%氯化钠溶液，术后给药 14 d。结果发现

小檗碱可升高脑组织沉默信息调节因子２相关

酶 1（SIRT1）水平，从而控制烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（NAD）上调AMPK的表达，改善认知功能、缩小

梗死面积、减轻氧化应激、减少海马神经元凋亡，且

作用与给药剂量呈正相关。

3.2　黄藤素

黄藤素是从黄藤Daemonorops margaritae （Hance） 

Becc.中提取的异喹啉类生物碱成分，具有抗氧化应

激、抗炎、抗肿瘤、神经保护等作用［33］。Tang等［34］建

立 MCAO 大鼠模型，黄藤素组给予溶解于 0.9% 氯

化钠溶液的黄藤素（50、100 mg·kg−1），假手术组和模

型组给予等量0.9%氯化钠溶液，各组分别在术前1 h ig

给药，并在术后 24 h处死。结果显示，黄藤素预处

理显著上调AMPK磷酸化水平，而后激活Nrf2信号

通路，减少 8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）表达，增强超

氧化物歧化酶（SOD）和过氧化氢酶（CAT）活性，降

低丙二醛（MDA）含量，同时降低血清中 IL-1β、IL-6、

··1415



Drug Evaluation Research第47卷 第6期  2024年6月 Vol. 47 No. 6 June 2024

TNF-α水平，通过抗氧化应激、抗炎等机制发挥神经

保护作用，与给药剂量呈正相关。

4　靶向mTOR信号通路的中药单体

mTOR是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（Ulk1）［35］，属

于磷酸肌醇 3-激酶相关蛋白激酶家族（PIKK）。

mTOR包括mTORC1和mTORC2，是自噬最主要的

调节剂。mTOR可作用于下游的诸多因子，如微管

相关蛋白 1 轻链 3（LC3-Ⅱ）、螯合体 1（p62）、苄

氯素 1（Beclin-1），并且调节机体多种细胞过程，如

细胞自噬、细胞周期、细胞存活、细胞生长等。

AMPK 和 mTOR 通过 Ulk1 的协同磷酸化来调节

缺血诱导的自噬，AMPK 活化后可抑制 mTOR

磷 酸 化 ，使 mTOR 与 Ulk1 解 离 ，促 进 自 噬 发

生［ 36］。mTOR 在脑部疾病的发生发展中起重要

作用，研究表明［ 37］，通过调控 mTOR 信号通路

可抑制皮层神经元中自噬细胞死亡，增强皮层

神经元抗氧化酶活性，减轻活性氧导致的一系

列氧化应激损伤。

4.1　异钩藤碱

异 钩 藤 碱 是 从 钩 藤 Uncaria 

rhynchophylla （Miq.） Miq. ex Havil. 中提取的四环

羟吲哚生物碱成分，具有抗高血压、抗炎和神经

保护等作用［ 38］。成家宏等［ 39］用异钩藤碱（20、

40 mg·kg−1）、依达拉奉（3 mg·kg−1）术前连续 7 d ip给

药，假手术组及模型组给予等量 0.9%氯化钠溶液，

末次给药后 12 h建立MCAO大鼠模型。结果发现，

CIS缺血状态可诱导缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）表达

量升高，缺氧情况下 HIF-1α 可反向调节 mTOR，从

而促进自噬发生，异钩藤碱预处理可抑制HIF-1α表

达量，激活mTOR信号，提升mTOR磷酸化水平，降

低 LC3-Ⅱ、Beclin1表达量，作用与给药剂量呈正相

关，表明异钩藤碱通过激活mTOR信号抑制CIS模

型大鼠神经元过度自噬，减少梗死面积并降低神经

元凋亡水平。

4.2　雷公藤甲素

雷公藤甲素是从雷公藤 Tripterygium wilfordii 

Hook. f.中分离的主要活性物质之一，具有良好的抗

炎、免疫抑制作用［40］。李向斌等［41］用雷公藤甲

素（0.2 mg·kg−1，术前 24 h ip给药）处理MCAO大鼠

模型，雷帕霉素组在上述基础上加入0.01 μmol·mL−1的

雷帕霉素 ，假手术组和模型组未进行特殊处

理。结果发现，雷公藤甲素通过激活 AMPK 调

控 mTOR 磷酸化，抑制 mTOR 与 Ulk1 解离，降低

LC3-Ⅱ、Beclin1 表达，从而改善神经功能损伤。

4.3　黄芪甲苷

黄 芪甲苷是从黄芪 Astragalus membranaceus 

 （Fisch.） Bunge 中提取的最活跃的单体成分，具有

多种药理作用，已被用于治疗脑损伤、糖尿病、心血

管疾病、肝肾疾病［42］。 Shi 等［43］用电凝法建立

dMCAO小鼠模型，将黄芪甲苷溶于 0.5%羧甲基纤

维素钠（CMC-Na）溶液中，给药组给药剂量分别为

10、20、40 mg·kg−1，模型组给予等量 0.5%CMC-Na

溶液，术后连续 14 d ip给药。发现中、高剂量黄芪

甲苷可上调磷酸化mTOR水平，增加血管内皮生长

因子（VEGF）的表达，增加微血管周围的周细胞和

星形胶质细胞覆盖率，高剂量组梗死面积较中剂量

组无明显差异，表明黄芪甲苷可以调控mTOR信号

通路改善CIS后的长期神经功能恢复。

5　靶向PI3K/Akt信号通路的中药单体

PI3K/Akt 是调节细胞迁移、增殖、分化和凋亡

的分子信号通路，在生理、病理条件下都起重要作

用［44］。PI3K/Akt通路有多种下游靶受体，诸如 c-kit

受体、胰岛素样生长因子-1受体、血管内皮生长因

子受体等。血管生成是其下游效应之一［45］，PI3K/

Akt可促进一氧化氮释放，一氧化氮、成纤维细胞生

长因子、血管内皮生长因子以及其他物质会刺激新

血管生成。Nrf2是多种抗氧化酶的主要调节因子，

是PI3K/Akt通路的主要下游靶点，一些关于Nrf2磷

酸化的研究的共识是，PI3K/Akt/Nrf2通路可能是细

胞抵抗氧化应激的主要通路［46-47］。

5.1　红景天苷

红景天苷是一种从红景天Rhodiola rosea L.中

提取的苯丙烷苷类化合物，对心肌损伤、肝癌、肾纤

维化和其他器官疾病具有保护作用，并在中枢神经

系统疾病中发挥神经保护作用［48］。Wei 等［49］建立

MCAO 大鼠模型，治疗组用红景天苷（50 mg·kg−1，

术后 1 h ip给药）处理，假手术组及模型组给予等量

0.9%氯化钠溶液，并在 24 h后处死。对比后发现红

景天苷降低大鼠血清中炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α

水平，减少梗死面积，减少氧化应激反应，上调

PI3K/Akt 蛋 白 表 达 ，增 加 了 磷 酸 化 蛋 白 激

酶 B（p-Akt）的比例。

5.2　人参皂苷Rg1

人参皂苷Rg1是人参Panax ginseng C.A. Meyer

的主要活性成分，现代药理学研究表明其具有多种

药理作用，包括抗炎、抗氧化、抗凋亡、抑制血小板

聚集等［50］。Chen等［51］用人参皂苷Rg1（10、20、40 mg·kg−1，

术后连续 ip给药 14 d）处理 dMCAO小鼠模型，假手
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术组、模型组给予等量 0.9% 氯化钠溶液。结果发

现，中、高剂量的人参皂苷 Rg1可上调 PI3K/Akt，增

加VEGF表达，增加梗死周围皮层中的血小板内皮

细胞黏附分子数量，加速糖氧剥夺离体脑缺血模型

内皮细胞的增殖、迁移和血管形成，减少梗死面积，

提供长期获益。

6　靶向Nrf2信号通路的中药单体

Nrf2 是 Cap-n-Collar 转录因子家族的成员［52］，

具有氧化还原敏感性，存在于不同的细胞中，由 605

个氨基酸和 7个高度保守的功能域参与调控。当细

胞受到氧化应激刺激时，Nrf2与细胞核中的抗氧化

反应元件结合，调节抗氧化应激［53］。细胞质 kelch

样环氧氯丙烷相关蛋白 1可以感知氧化损伤，上调

Nrf2表达，来对抗氧化应激反应。研究表明［54］，在

脑卒中急性期，细胞显著提高 Nrf2表达，在大脑中

动脉闭塞模型中，Nrf2的表达从闭塞后 3 h开始上

调，并在24 h达到顶峰。

6.1　蒲公英甾醇

蒲公英甾醇是在蒲公英Taraxacum officinale L.

中发现的生物活性三萜类化合物之一，对多种疾病

有显著的预防和治疗作用［55］。He等［56］用原代海马

神经元建立氧糖剥夺再灌注（OGD/R）模型，而后分

别用 2.5、5.0、10.0 μmol·L−1的蒲公英甾醇和5 μmol·L−1

的ML385试剂培养 2 h。发现蒲公英甾醇可显著抑

制活性氧和丙二醛的产生，诱导 Nrf2核积累，上调

血红素氧合酶 1、谷胱甘肽过氧化物酶 3的表达，使

海马神经元免受OGD/R诱导的损伤，且作用与给药

浓度呈正相关。

6.2　芍药苷

芍药苷是从芍药Paeonia lactiflora Pall.中提取

的萜类糖苷化合物，在神经系统疾病中具有预防和

治疗作用［57］。 Wen 等［58］用大鼠嗜铬细胞瘤细

胞（PC-12）建立体外缺血模型，药物组用含 10、50、

100 μmol·L−1芍药苷的 FBS培养基预培养 1 h，空白

组、模型组用含FBS的培养基预培养 1 h。结果发现

芍药苷增加了 p-Akt和 Nrf2蛋白表达水平，并促进

了PC12细胞中的Nrf2易位，显著降低丙二醛水平，

作用与给药浓度呈正相关，表明芍药苷可能通过调

控 Nrf2 信号通路，改善缺血再灌注损伤后的氧化

应激。

7　结语与展望

CIS发生后，缺血引起的脑细胞缺氧会使还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶活

化，产生大量的活性氧导致氧化应激，细胞核内

HIF-1α被激活，促进炎症因子释放，引发炎症反应，

而后细胞内信号通路如NF-κB、丝裂原活化蛋白激

酶等被激活，引发细胞凋亡和坏死，并释放大量细胞

内成分和炎症介质，如HMGB1、IL-1β、IL-6等，进一步

加剧炎症反应，虽然 AMPK、mTOR、Nrf2等信号通

路可通过促进自噬、抗氧化应激等来延缓此进程，

但整个过程相互交织、相互影响，最终会造成永久

性脑损伤和神经功能缺陷。目前溶栓治疗仍是CIS

应用最广泛的治疗方法，其治疗目的是在时间窗内

开通血管，从而改善缺血状态，挽救神经功能，但由

于CIS发病迅速，且存在许多延误因素和禁忌症，使

早期溶栓难以实施，仅有较少比例的患者能够接受

这种治疗，因此减少CIS引起的神经损伤和促进后

期的神经恢复成为了机制和治疗研究的重点［59］。

随着对CIS机制的研究不断加深，各种具有神经保

护 特 性 的 药 物 已 经 开 发 出 来 ，如 Nerinetide、

Sovateltide、活化蛋白C、人尿激肽生成酶等，上述药

物在临床前实验中显示出良好的效果，并已转入临

床试验。中药在中国已有数千年的使用历史，提供

了丰富的天然药物资源，中药单体作为中药中的活

性成分，具有多途径、多靶点的优势，有望为未来的

神经保护策略提供更多可能。随着中药单体在CIS

治疗中的作用机制逐渐明晰［60］，一些包含中药单体

的药物治疗CIS的临床研究初步展开，为中药单体

在实际应用中的效果提供了初步的临床证据，许多

中药单体如姜黄素、小檗碱、异钩藤碱、黄芪甲苷

等，因其治疗效果明确，不良反应小，也有望成为治

疗CIS的新药选择。

尽管中药单体通过调控相关通路治疗CIS有较

为广泛的应用前景和研究意义，但目前研究中仍存

在许多挑战和不足：（1）目前的研究大多针对某一

种中药单体的作用机制展开，缺乏对不同中药单体

间的比较性研究以及多种中药单体的联合应用研

究，导致难以全面了解不同中药单体在治疗CIS时

的综合作用效果。故需要加强包含多单体的综合

分析和比较研究，进行大规模、多维度的系统评价

和荟萃分析，以全面揭示中药单体在CIS治疗中的

作用机制。（2）CIS的每个阶段都有不同的病理变化

和临床表现，且患者多伴有常见的基础疾病，如高

血压、糖尿病、高脂血症等。目前的动物模型仍有

待进一步改进，确保其可重复性不受技术难度影响

的前提下诱导合并症，更好地模拟临床发病。同时

基于不同模型的研究结果需要通过一系列实验反

复验证，例如，在对健康的年轻动物进行初步评估
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后，应对患有合并症的老年动物进行进一步研究，

以更准确地评估中药单体的治疗效果和安全

性。（3）当前研究的通路有限，仍有许多通路未进行

深入研究，且通路并非独自发挥作用，相关通路之

间存在 cross-talk机制，导致许多研究中的机制研究

较为杂乱，不具有整体性。未来需要增加不同中药

单体调控多条信号通路的作用机制研究，进行多通

路、系统性的探索，同时运用代谢组学和网络药理

学相结合的综合策略寻找可能的药物靶点，为中药

单体治疗CIS提供更多的可能性。（4）虽然研究表明

大多数中药单体是有效的，但其安全性和不良反应

仍未得到充分重视，多数研究未能同期证明疗效及

不良反应，所以难以精准控制发挥作用且副作用小

的给药剂量，导致目前的研究方法主要集中在体外

细胞实验和动物实验上，大规模临床研究和临床试

验难以开展，无法应用到临床实践中。未来应对中

药单体的药理活性、药动学、毒理学等方面进行更

详尽地探索。

综上所述，未来应继续深入研究不同中药单体

的药理作用机制、建立更符合临床的动物模型、注

重信号通路整体性及多样性、重视安全性和不良反

应评估，加速有效药物研发，推动临床研究和临床

试验的开展，为CIS患者提供更加安全、有效的综合

治疗方案。
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