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白藜芦醇对脑缺血损伤的保护作用及机制研究进展  
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摘  要：脑缺血及其再灌注损伤是全球人口死亡和致残的主要原因之一，从天然植物或药物中提取单体开发神经保护剂已成

为治疗脑缺血损伤的关键方法。白藜芦醇作为一种天然多酚类化合物，广泛存在于植物与食物中。大量研究表明白藜芦醇可

通过保护血脑屏障、抑制炎症反应、抗氧化应激、抑制细胞凋亡、调节自噬等多种途径改善脑缺血损伤。在治疗及预防脑缺

血损伤方面，白藜芦醇的有效性已被证实，但其具体的作用机制及分子靶点尚未完全阐明。因此，通过分析近 10 年国内外

相关文献，对白藜芦醇治疗脑缺血损伤的作用靶点及机制研究、药动学、药物递送系统及安全性评价等进行综述，为白藜芦

醇的开发和推广应用提供理论依据。 
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Research progress on protective effect and mechanism of resveratrol on cerebral 

ischemic injury 
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Abstract: Cerebral ischemia and reperfusion injury is the leading cause of disability and death worldwide. The development of 

neuroprotective agents from natural plants or drugs has become a key approach to the treatment of cerebral ischemia injury. 

Resveratrol, as a natural polyphenolic compound, is widely found in plants and foods. Many studies have shown that resveratrol can 

improve cerebral ischemia injury by protecting the blood-brain barrier, inhibiting inflammatory response, anti-oxidative stress, 

inhibiting apoptosis, regulating autophagy and other ways. The great potential of resveratrol in the treatment and prevention of 

cerebral ischemic injury has been confirmed, but its specific mechanism of action and molecular targets have not been fully 

elucidated. Therefore, based on the analysis of relevant literature at home and abroad in the past 10 years, the target and mechanism 

studies, pharmacokinetics, drug delivery system and safety evaluation of resveratrol in the treatment of cerebral ischemic injury were 

reviewed, in order to provide theoretical basis for the further development and application of resveratrol. 
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脑卒中是导致全球人口死亡和残疾最常见原因

之一，且发病率逐年攀升。其由于脑组织缺血、缺

氧及再灌注损伤造成一系列级联反应，如线粒体能

量代谢异常、兴奋性氨基酸毒性、氧化应激、炎症

反应、细胞凋亡、血脑屏障破坏等引发的神经功能

损伤[1]。目前，溶栓药物是唯一批准的治疗脑卒中

的药物，但由于有限的时间窗口及出血风险，其临

床应用也非常受限。传统中药具有良好的安全性，

也是新药开发的有利资源。而部分中药有效成分能

够针对脑卒中发展的病理生理过程，所以从中药中

提取开发高效能、低毒性、安全和廉价的活性物质

对改善脑卒中症状的治疗替代方案具有重要意义。 

mailto:zhang_yimin@163.com
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白藜芦醇是一种天然多酚类化合物，主要来源

于虎杖、决明子、藜芦、花生、葡萄、桑椹等多种

植物[2]，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡、抗动脉粥样

硬化和提高免疫力等作用，在治疗神经系统疾病及

心脑血管疾病方面具有独特优势[3-4]。本文就近 10

年白藜芦醇抗脑缺血损伤的药理作用机制进行综

述，讨论其药动学、药物递送研究及安全性评价，

为白藜芦醇的临床应用及开发提供新的思路。 

1  防治脑缺血损伤作用 

1.1  保护血脑屏障 

血脑屏障是外周循环和中枢神经系统间的调节

基站，可维持组织稳态并调节脑内物质交换[5-6]，由

脑血管内皮细胞（brain endothelial cells，BVECs）、

神经胶质细胞、周细胞、基底膜等成分构成，其中

BVECs 是构成血脑屏障的基本单位，在生理状态

下，BVECs 与多种紧密连接蛋白如闭合蛋白

（occludin）、跨膜连接蛋白（claudin-5）和闭锁小带

蛋白连接，形成血液和大脑间的界面，因此紧密连

接蛋白被认为是血脑屏障功能紊乱的敏感指标[7-8]。

脑缺血后，在持续缺氧与能量耗尽的情况下，大量

坏死细胞激活白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、

IL-6 及肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）等促炎因子，导致脑血管基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）、内皮细胞间黏附

分子 -1 （ intercellular cell adhesion molecule-1 ，

ICAM-1）及血管细胞黏附分子 -1（vascular cell 

adhesion molecule-1，VCAM-1）异常升高，使紧密

连接蛋白与胞外基质降解，血脑屏障结构破坏，造

成大量神经元死亡与一系列继发性损伤。 

研究发现白藜芦醇可使大脑中动脉闭塞

（middle cerebral artery occlusion，MCAO）大鼠脑梗

死体积显著降低，脑组织含水量减少，微血管形态

改善，同时 occludin 和 claudin-5 的表达上调。提示

白藜芦醇可维持血脑屏障的完整性及通透性，具有

改善缺血后脑损伤的作用[9]。张晋霞等[10]发现白藜

芦醇可显著改善 MCAO 大鼠大脑水肿，修复基底

膜与内皮细胞间大片状断裂，减少线粒体、核糖体、

内质网等细胞器的溶解或破坏，下调 ICAM-1 和

VCAM-1 的表达，参与调节白细胞和 BVECs 间的

相互作用，降低白细胞浸润程度，改善血脑屏障通

透性及超微结构。 

细胞外 MMP9 在血脑屏障破坏中具有关键作

用，研究揭示脑缺血能迅速诱导 MMP9 上调，导

致紧密连接蛋白破坏，血脑屏障损伤 [11]。大量研

究表明白藜芦醇可下调 MMP9 的表达，保护血脑

屏障功能，减轻缺血再灌注损伤[12-14]。金属蛋白酶

组 织 抑 制 因 子 -1 （ tissue inhibitor of matrix 

metalloproteinases-1，TIMP-1）作为血脑屏障的重

要调节因子，可降低脑缺血后血脑屏障的通透性，

同时也是 MMP9 的抑制剂[15-16]。白藜芦醇可通过调

节 TIMP-1/MMP9 平衡，上调 TIMP-1 以抵抗 MMP9

的表达，维持内皮细胞的紧密连接结构，减少血脑

屏障的损伤[17]。 

内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide 

synthase，eNOS）是内皮依赖性舒张功能因子，可

合成一氧化氮，促进血管平滑肌松弛，增加脑血流

量[18]。血管内皮生长因子（vascular endothlial growth 

factor，VEGF）可诱导体内新生血管生成，同时一

氧化氮可调节VEGF促血管内皮细胞增殖和迁移的

功能[19]。李杏芮等[20]发现白藜芦醇能上调脑缺血再

灌注（ischemia/reperfusion，I/R）大鼠大脑缺血区

eNOS、VEGF 表达，促进脑内再生，保护血管内皮

及血脑屏障。 

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路参与血

脑屏障的形成，其转导对维持脑缺血后血脑屏障的

完整性至关重要[21]。神经元特异性的糖原合成激

酶-3β（glycogen synthesizing kinase-3β，GSK-3β）

是 Wnt/β-catenin 信号通路下游抑制剂，参与多种病

理生理信号的调控[22]。在一项 MCAO 大鼠实验中，

白藜芦醇通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路，上调

Wnt3a 与 β-catenin 蛋白表达，抑制 GSK-3β 磷酸化

水平，增加 occludin 和 claudin-5 的表达，改善脑缺

血大鼠血脑屏障的破坏，进而减轻脑水肿[9]。 

1.2  抗氧化应激 

氧化应激被认为是脑缺血损伤的核心环节之

一，是由机体产生的活性氧过度激活与自由基异常

增多介导的氧化与抗氧化作用失衡，导致组织受损

的过程[23]。超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）是一种自由基清除剂，能将 O •

2
催化成 O2

和毒性较低的 H2O2，经过氧化氢酶（catalase，CAT）

等将 H2O2 还原为氧分子和水，抑制氧化反应。丙

二醛是脂质过氧化物的有毒产物，其水平直接反映

清除自由基的能力，是氧化应激的标志之一[24]。另

外，核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 related 

factor 2，Nrf2）是抗氧化防御的主要调节因子，能

与抗氧化反应元件（antioxidant response element，
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ARE）结合，协同参与血红素加氧酶 -1（heme 

oxygenase-1，HO-1）、苯醌氧化还原酶（NADPH 

quinone oxidoreductase-1，NQO-1）、SOD1 及 CAT

的表达，有效改善氧化应激反应[25-26]。 

乔会敏等[27]发现 ip 白藜芦醇 50 mg/kg 可促进

脑梗死大鼠的神经功能恢复，降低患侧脑组织含水

量及梗死体积，增加 SOD、CAT、Nrf2 和 HO-1 的

表达，下调活性氧水平及丙二醛含量，改善机体氧

化应激反应。白藜芦醇通过介导 Nrf2 与 ARE 的结

合，启动 NQO-1 转录，增强 SOD 的表达，降低乳

酸脱氢酶活性，改善缺血缺氧再灌注神经损伤[28-29]。 

热休克蛋白 70（heat shock proteins70，HSP70）

作为应激蛋白，可在大脑缺血梗死区域中被显著诱

导，其过度表达能够提高组织细胞对缺血缺氧的耐

受性，同时清除氧自由基和脂质过氧化物，减少氧

化应激细胞损伤，恢复神经功能[30]。张小良等[31]

发现在脑 I/R 时，白藜芦醇可诱导 HSP70 的表达，

增加内源性 SOD 活性，减轻机体氧化应激，起到

神经保护作用。 

神经系统性疾病音猬因子（sonic hedgehog，

shh）信号通路由 Shh 蛋白、Shh 蛋白受体（Ptched，

Ptch）及 Gli 蛋白家族等成员构成，其作为细胞内

重要的抗氧化机制，可诱导多种抗氧化酶激活，发

挥细胞保护作用[32]。Gil1是 Shh信号通路的执行者，

可诱导 Ptch1 表达[33]。研究发现白藜芦醇能上调

Gil1、Ptch1 表达，激活 Shh 信号通路，进而增加病

变侧大脑 SOD 的表达，以抗氧化方式发挥神经保

护的作用[34]。 

1.3  减轻炎症反应 

炎症在缺血性脑卒中的病程进展中发挥重要作

用[35]。研究发现，脑缺血后可见受损区域大量炎

症因子的浸润，其过度表达使神经细胞进一步损

坏。白细胞、小胶质细胞和星形胶质细胞是主要的

效应器，通过释放 IL-6、IL-1β、TNF-α 等诱发炎

症反应[36-37]。此外，脑缺血及再灌注损伤发生的本

质是促炎和抗炎反应的动态平衡被破坏，因此激活

抗炎因子的释放也不容忽视[38]。 

多项研究表明白藜芦醇可有效减少炎症因子

的含量，显著改善机体炎症反应 [39-41]。石锋等[9]

发现白藜芦醇可抑制脑缺血后星形胶质细胞的过

度激活，减少 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 炎性因子的释

放，保护神经元免受炎性损伤。此外，研究者还发

现白藜芦醇不仅可抑制促炎因子表达，还能增加抗

炎因子 IL-10、IFN-β 的表达，从而抑制炎症级联

反应[42]。 

髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）作为

炎症的介质能够推动机体参与炎症反应，其释放量

与脑缺血的发生发展密切相关[43-45]。Fang 等[46]在

MCAO 小鼠模型中发现，白藜芦醇可显著降低小鼠

脑组织中 MPO 的活性及 TNF-α 的含量，抑制中性

粒细胞浸润，减轻缺血后脑组织炎症反应。 

CD147 为细胞外基质金属蛋白酶诱导因子，能

诱导 MMP9 的表达和活化，促进炎性因子 IL-6、

IL-1β 的释放，加重炎症反应[47]。以往的研究揭示

CD147/MMP9 通路参与脑血管疾病的发生发展[48]。

白藜芦醇能抑制 OGD/R 小胶质细胞的刺激和炎症

因子的释放，通过抑制 CD147 的表达下调 MMP9

的含量，进而降低促炎小胶质细胞标志物（CD11b、

CD16）的激活与 IL-6、IL-1β 及 TNF-α 的释放，防

止炎症反应对脑缺血带来的更大损伤[49]。 

微小 RNA（microRNA，miRNA）是一种非编

码 RNA，可通过抑制靶 mRNA 的表达来调节生物

活性。miR-155 的表达和功能变化与各种中枢神经

系统病理有关，其在脑缺血损伤后呈上调，转录因

子 CCAAT/增强剂结合蛋白 β（CCAAT/enhancer 

binding proteins，C/EBPβ）作为炎症中关键基因表

达的调节剂，参与小胶质细胞极化过程，研究发现

miR-155 可介导 C/EBPβ 的转录，进一步影响抗炎因

子的分泌 [50]。Ma 等 [51]发现白藜芦醇通过抑制

miR-155 的表达，以激活 C/EBPβ 促进小胶质细胞

M2 极化，增加抗炎因子 IL-4、IL-10 的释放，减少

缺血后的神经炎症损伤。 

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）是炎症

反应信号通路的关键因子[52]，脑缺血时 NF-κB 活

化，诱导小胶质细胞活化为 M1表型，即促进 IL-1β、

TNF-α 及活性氧的释放，导致炎症级联反应发生，

加重脑组织损伤[53]。以往研究表明白藜芦醇可通过

介导 NF-κB 上游蛋白的表达，抑制 NF-κB 的活化，

减少炎症反应的发生。Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）是 TLR 家族的主要成员，在脑

内小胶质细胞广泛表达，NF-κB 是其下游基因，白

藜芦醇能通过抑制 TLR4/NF-κB 通路的激活，下调

NF-κB 二聚体 p65 的表达，减少 TNF-α 和 IL-1β 的

释放，显著改善缺血后炎性损伤[12]。Notch 信号通

路参与炎症细胞的分化、形成与功能的调节，Notch1

能调下游基因 NF-κB 的转录，减少下游促炎因子的
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释放[54]。江海洋等[55]发现白藜芦醇可有效降低缺血

性脑卒中大鼠脑组织 Notch1 和 NF-κB 表达，下调

炎症因子的释放，抑制炎症反应。沉默调节蛋白 1

（sirtuin 1，SIRT1）是一种依赖 NAD+的去乙酰化酶，

既往研究表明 SIRT1 可抑制炎性反应，减轻脑缺血

再灌注损伤，促进神经恢复[56]。实验通过尾 iv 白藜

芦醇干预 MCAO 大鼠，发现其能激活 SIRT1 的表

达，抑制 p65 与 NF-κB 启动子的结合，减少下游

TNF-α、IL-1β 及 IL-6 的表达，减轻炎症损伤[57]。

此外，有研究发现白藜芦醇参与调节 SIRT1/NF-κB

信号通路，除了能引起上述炎症因子的释放之外，

还能增加 ICAM-1 含量，不仅能减少炎症细胞向脑

组织黏附、浸润，还能抑制一系列炎症级联反应的

发生[58]。 

1.4  抑制细胞凋亡 

细胞凋亡在脑缺血后数小时开始，主要见于缺

血半暗带。缺血性神经元凋亡主要是由 B 淋巴细胞

瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）家族基因、半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶（cystein-asparate protease，

Caspase）家族基因参与的以线粒体为中心的凋亡过

程[59]。Caspases-3 参与脑缺血后神经元损失，其表

达可以反映细胞的凋亡程度，Caspases-3 的功能和

激活受包括 Bcl-2 家族蛋白在内的许多分子调控；

Bcl-2 家族分为抗凋亡蛋白 Bcl-2 和促凋亡蛋白

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax），

在细胞凋亡进程中发挥着重要的调节作用[60]。此

外，促凋亡因子 p53，在脑缺血状态下能激活其转

录和翻译，诱导下游凋亡相关因子的表达，导致神

经元凋亡损伤[61-62]。 

张黎黎等[28]通过体外构建 ODG/R 大鼠原代皮

质神经元模型，检测神经元活性及蛋白表达情况，

发现白藜芦醇干预后可显著增加 Bcl-2 的表达，减少

Caspase-3 的含量，提高神经元活力的同时减少凋亡

现象，其在体内实验中也得到了相同的结论[63]。此

外，对脑 I/R 24h 后的大鼠 ip 白藜芦醇 30 mg/kg 可

显著上调 Bcl-2 蛋白表达，下调 Bax 表达，减少线

粒体向细胞质释放的细胞色素 c 含量，抑制

Caspase-3 和 Caspase-9 的活性，减轻大鼠脑缺血区

神经元的凋亡水平[64]。罗国君[65]利用 H2O2 诱导大

鼠肾上腺髓质嗜铬瘤 PC12 细胞制备神经元凋亡模

型，发现诱导后的 PC12 细胞膜粗糙不光滑，部分

细胞变圆、胞体肿胀，细胞失去原有形态，突起减

少或消失。而经白藜芦醇处理后可显著改善上述情

况，同时结果也显示白藜芦醇通过下调 p53 含量，

减少 Caspase-3 的表达，上调 Bcl-2 表达，抑制细胞

凋亡过程。 

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPK）由 3 个亚家族细胞外调节蛋白激

酶（extracellular regulated protein kinase，ERK）、c-Jun

氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）和 p38

激酶构成，在神经细胞的生长和增殖中具有重要作

用[66]。在 I/R 损伤的机制中，JNK 和 p38 MAPK 等

信号通路在调控细胞凋亡中发挥重要作用[67]。JNK

通路可以通过介导线粒体凋亡机制在细胞凋亡中发

挥作用，而 p38 通过调节 Caspase-9 参与细胞凋亡

进程[68]。白藜芦醇通过逆转 JNK和p38表达的升高，

降低 p-JNK、p-p38 来对抗其转录及修饰后激活的凋

亡损伤[69]。 

Janus 激酶（Janus kinase，JAK）/信号转导和

转录激活蛋白（signal transducer and activator of 

transcription，STAT）信号通路是一条多效性级联反

应通路，在 I/R 损伤中发挥重要作用[70]。JAK2 为蛋

白络氨酸激酶家族成员，主要在大脑胶质细胞表达。

STAT3 作为 JAK2 下游调节因子，其磷酸化由

p-JAK2 所介导，脑缺血后，JAK2 及 STAT3 蛋白磷

酸化水平增加，参与神经元凋亡过程[71-72]。磷脂酰

肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3- kinase，PI3K）/

蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）作为其下游信号通路，能参与细胞内介导

凋亡[73]。白藜芦醇通过激活 JAK2/STAT3，间接上

调 PI3K/Akt/mTOR 通路，增加 p-JAK2、p-STAT3、

p-Akt、p-mTOR 及 Bcl-2 的表达，下调 Bax 和

Caspase-3 的表达，抵抗大脑 I/R 的凋亡进展[74]。此

外，宋光捷等[75]发现 JAK1/STAT1 也参与神经元细

胞凋亡的调控，白藜芦醇处理可抑制 p-JAK1、

p-STAT1 磷酸化，上调 Bcl-2，抑制 Bax 表达同时下

调 Caspase-3 表达，进而减少神经元凋亡，减轻 I/R

损伤，最终发挥脑组织保护作用。 

1.5  调节自噬 

细胞自噬是脑 I/R 后细胞内清除衰老或受损

细胞器的主要代谢途径之一，具有维持机体稳态，

促进细胞生存的作用。mTOR 是自噬的关键抑制

分子 [76] ， 可通过调节微管相关蛋白轻链 3

（microtubule-associatedprotein light chain 3，LC3）、

泛素结合蛋白（p62）、及 Bcl-2 同源结构域蛋白
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（Beclin-1）等调控自噬[76-77]。LC3 以 LC3I 和 LC3II 

2 种形式存在，LC3II 含量或 LC3II/LC3I 的值增高

可反映自噬活性的增强[78]。p62 作为经典的自噬受

体能通过特殊结构域与 LC3II 结合，形成自噬小体，

并在自噬溶酶体中降解，引发自噬[79]。Beclin-1 是

调控自噬上游的关键蛋白，参与自噬体膜的合成及

自噬相关蛋白的招募[77]。研究表明 SIRT1 能够调节

线粒体结构功能并参与调控自噬相关蛋白 p62、

LC3II 的表达[80]。石瑶等[81]发现白藜芦醇通过上调

SIRT1、LC3II 的表达，激活自噬，保护脑神经免受

缺血损伤。此外，也有研究表明白藜芦醇通过抑制

PI3K/Akt 信号通路下调 mTOR，上调 Beclin-1 的表

达，提高神经细胞自噬水平[82]。 

线粒体自噬是通过清除受损线粒体，阻断其损

伤诱导的细胞死亡过程，其中所产生的氨基酸、能

量可被机体吸收重新参与细胞代谢，因此调控线粒

体自噬在脑 I/R损伤的治疗中尤为重要[83-84]。PHB2、

TOM20 蛋白分别位于线粒体内外膜上，其表达能反

映受损线粒体的降解情况[85-86]。向菲等[87]发现白藜

芦醇可通过激活 SIRT1，提高 LC3II，降低 p62、

PHB2、TOM20 蛋白表达，促进线粒体自噬发生，

减轻小鼠脑 I/R 损伤。因此研究者认为白藜芦醇在

脑 I/R 中能适当促进线粒体自噬，选择性地降解受

损线粒体，对神经细胞存活十分有益[88]。 

1.6  促进神经突触的重塑 

突触重塑是恢复神经功能的重要机制之一[89]。

突触素及突触后致密物 -95（postsynaptic density 

protein-95，PSD-95）是突触发挥信号传导功能的重

要蛋白，其表达与突触的结构和功能密切相关[86]。

N-甲基 -D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid，

NMDA）受体 NR2A/B 是一种重要的中枢神经兴奋

性神经递质受体，能调节轴突、树突结构发育、突

触可塑性，并影响神经元回路的形成[90]。李华钢

等 [91]发现白藜芦醇能上调突触素、PSD95 和

NR2A/B 的表达，改善 MCAO 大鼠模型突触活性区

长度和突触后致密物厚度，提高突触连接区面积，

促进突触前后距离的缩短，从而提高信息传递效率。

余萍萍等[92]在大鼠脑缺血后给予白藜芦醇，发现缺

血侧皮质突突触素在 1、7 及 14 d 的表达均高于对

照组，且 14 d 时突触素的表达显著增加，表明白藜

芦醇可增强神经元突触的重塑。 

1.7  调节脑肠轴 

脑肠轴是连接中枢神经系统和胃肠道的双向通

路，肠道菌群的改变导致小肠免疫功能异常，是引

发脑肠轴紊乱的关键[93]。辅助性 T 细胞 17（helper T 

cell 17，Th17）参与早期炎症反应分泌促炎因子

IL-17；调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）能

抑制外周和脑组织的促炎因子，发挥抑制炎症的作

用[94-95]。正常情况下二者能相互转化且处于动态平

衡中，当平衡被破坏时，Th17、Treg 的效应相互抵

抗以致免疫效应降低，导致脑肠轴功能紊乱，引发

炎症反应，参与脑缺血损伤发展[96]。白藜芦醇通过

减少肠道内 Th17 细胞数量、增加 Treg 数量、调节

血浆和肠黏膜细胞因子 IL-10、IL-17A 水平来调控

Th17/Treg 的平衡，改善脑缺血炎症损伤[97]。此外，

MCAO 发病后应用白藜芦醇治疗 3 d，可促进小肠

固有层 Th1/Th2 平衡向 Th2 极化方向倾斜，使

Th17/Treg 平衡向 Treg 倾斜，通过调肠道菌群，降

低小肠促炎因子的表达及肠道血管通透性，减轻细

胞因子介导的血脑屏障破坏和神经炎症[98]。 

1.8  抑制内质网应激（ endoplasmic reticulum 

stress，ERS） 

ERS是由大量未折叠或错误折叠蛋白积聚在内

质网中，引发细胞生理功能紊乱的一种状态[99]。以

往的研究表明，适度 ERS 的激活对机体是有益的，

但持续而强烈的 ERS 可介导组织损伤[45]。葡萄糖调

控蛋白 78（glucose regulated protein78，GRP78），

磷酸化胰腺内质网激酶（phosphorylation-protein 

kinase RNA like ER kinase，p-PERK），C/EBP 同源

蛋白（C/EBP homologous protein，Chop）是 ERS

的标志性蛋白[100]。其中，脑 I/R 条件下会持续诱导

ERS 的激活，机体通过上调 GRP78 蛋白抵抗内质

网上未折叠蛋白的负荷，促进内质网损伤修复，而

p-PERK 和 Chop 的升高启动细胞损伤途径，导致细

胞死亡，白藜芦醇预处理可进一步上调 GRP78，促

进内质网结构和功能的恢复，下调p-PERK和Chop，

减轻 ERS 对细胞损伤[101]。 

综上所述，白藜芦醇可以通过保护血脑屏障、

抑制氧化应激、减轻炎症反应、抑制细胞凋亡、调

节自噬、促进神经突触的重塑、调节脑肠轴和抑制

ERS 途径，在脑缺血过程中发挥保护作用。分析相

关文献发现，抑制炎症反应和抗氧化应激是白藜芦

醇抗脑缺血损伤的主要保护机制。值得注意的是，

炎症反应是诱发脑缺血的重要因素之一，容易造成

脑血管循环障碍、引发细胞凋亡和氧化应激等一系

列级联反应，因此抑制炎症反应能改善神经功能损
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伤。在白藜芦醇介导炎症反应的调节机制中，通过

NF-κB 核心通路调节上游靶点及炎性因子的表达，

以抑制促炎因子的释放参与炎症反应，但对于调控

抑炎因子的释放，白藜芦醇相关的研究较少。在抗

氧化应激的调控网络中，以 Nrf2/ARE 为上游通路，

参与调控 CAT、SOD、NQO-1、HO-1 等多种抗氧

化酶的表达，降低胞内活性氧及丙二醛的含量。同

时还能激活 Gil1/ptch1 途径及 HSP70 的表达，上调

SOD 含量，进而提高脑组织的抗氧能力。但是，白

藜芦醇在保护血脑屏障、调节自噬、促进神经突触

的重塑、抑制 ERS 和调节脑肠轴等方面研究略显不

足。脑肠轴是神经系统与肠道沟通的桥梁。脑卒中

会迅速引发肠道菌群紊乱，肠道菌群失调可以通过

调节免疫系统进一步加重脑损伤。因此，介导脑肠

轴的双向调节作用改善脑缺血损伤，不乏是一条有

效的治疗途径。见图 1。 
 

 

图 1  白藜芦醇抗脑缺血损伤的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of action of resveratrol against cerebral ischemic injury 

2  白藜芦醇药动学及药物递送系统研究 

白藜芦醇在水中溶解度小，对光、温度不稳定，

易发生异构化，半衰期短，在体内吸收、代谢迅速

且生物利用度低，限制了其在临床上的应用[102]。在

人体口服代谢实验中，白藜芦醇主要以葡萄糖醛酸

苷和硫酸酯类结合物的形式存在，血液中只能检测

到微量白藜芦醇原型药物，如单次 po 25 mg 时，在

0.5～2.0 h 的峰值质量浓度小于 10 ng/mL，白藜芦

醇与总代谢物血浆浓度仅为 400 ng/mL[103]。动物体

内代谢研究发现，白藜芦醇能在大鼠胃肠道中迅速

吸收，ig 2 min 后即可在血液中检测到其原型药物，

10 min 左右到达至峰浓度（2.815±0.246）μg/mL，

半衰期为（289.0±20.3）min，药-时曲线下总面积

为（475.7±52.9）mg·h/L，其在小肠和肝脏内代谢

产物的生物利用度仅为 1%[104]。此外，另有多项实

验显示，白藜芦醇进入体内后多分布于血流灌注丰

富的器官如肝、心、脾、肺及肾，在脑组织中的含

量低，且 30 min 后脑组织中即无法检测出，白藜芦

醇虽能够穿过血脑屏障但含量较低，可能与其体内

的吸收代谢速率有关[105-106]。因此，如何增加白藜

芦醇穿透血脑屏障的含量，提高其生物利用度，成

为亟待解决的问题。目前已研发出多种药物转运系
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统，如固体分散体[107]、凝胶剂[108]、包合物[109]、脂

质体[110]及纳米颗粒[111]等，通过改善白藜芦醇生物

活性成分分散状态，增加化学稳定性，提高临床应

用率。 

最新研究发现乳铁蛋白（lactoferrin，Lf）是一

种天然的铁结合阳离子糖蛋白，属于转铁蛋白家族，

其受体在脑内皮细胞和神经元上高度表达[112]。Li

等[113]发现 Lf 具有神经保护作用，能抑制缺血再灌

注诱导炎症因子的表达，预防脑缺血所引起的损

伤。因此，研究者将白藜芦醇负载的 PLGA 纳米

颗粒与 Lf 结合，增强白藜芦醇扩散到大脑中，能

显著改善神经炎症，且治疗效果远高于单独使用白

藜芦醇组[114]。 

另外，不同的给药方式也是影响白藜芦醇生物

利用度的因素之一。目前，在白藜芦醇治疗脑缺血

损伤中的给药方式主要包括 po 与 iv，临床研究显

示 po 白藜芦醇 25～150 mg 1 h 后，即可观察到原

型成分的血浆峰浓度（Cmax），其含量仅为 2.2～31.1 

nmol/L，第 2 峰在口服 6 h 后出现，这是由于白藜

芦醇代谢产物通过肝肠循环被肠重吸收的结果，但

iv 15 mg/kg 才存在肝肠循环[115-116]。尽管如此，无

论 po 还是高剂量 iv，白藜芦醇的广泛代谢造成其

生物利用度仍然较低，以至于血药浓度难以达到药

理活性水平。其中，一项将载药系统与给药系统结

合的新型技术，能显著提高载药量并改善脑组织含

量低的现状，同时解决纳米药物无法通过鼻脑途径

的弊端。将芳香开窍引经类中药成分 β-细辛醚与穿

肽膜 R8 联合使用进入鼻腔，有利于运载白藜芦醇

的纳米粒透过鼻腔黏膜和血脑屏障进入中枢神经系

统[117]。除上述优点外，还发现该技术使脑内的药物

浓度显著高于肝肾中浓度，在持续释放药物的同时

对肝肾等其余脏器影响较小，为其治疗脑缺血开发

新的剂型及给药途径提供了方向。此外，纳米囊、

纳米乳及纳米混悬剂等纳米技术在解决白藜芦醇药

动学障碍，提高其生物利用度的同时显示良好的脑

靶向性[118]。 

但是，对于鼻腔给药的方式也存在弊端，一方

面鼻纤维毛的存在导致药物易被清除，如何增加药

物在鼻腔内滞留的时间，促进药物吸收；另一方面，

鼻腔给药对于药物的理化性质、粒径大小也有所限

制。因此，白藜芦醇纳米技术的应用尚待完善，纳

米材料的选择及纳米表面电荷和形状均是需要解决

的问题，稳定且无毒的纳米材料能够提高载药量；

另外，如何将载药系统带入临床治疗也是值得思考

的问题。 

3  白藜芦醇的安全性评价 

随着研究的深入，白藜芦醇的安全性问题也备

受关注，其主要涉及毒理学评价、禁忌证、特殊人

群用药、注意事项及药物间相互作用。研究表明白

藜芦醇的毒性作用的发生率与严重程度主要取决于

白藜芦醇的剂量。Hebbar 等[119]分别以 0.3、1.0 和

3.0 g/kg 受试剂量干预大鼠 28 d，结果发现以 0.3 

g/kg 干预的大鼠未见明显不良反应，但 1.0 和 3.0 

g/kg 干预组雌雄大鼠均出现了不同程度的脱水、呼

吸困难及明显的肾毒性，如造成血清血尿素氮和肌

酐水平升高，肾脏呈现不同程度的病理变化，甚至

影响促红细胞生成素的合成引发贫血。另有研究表

明，当口服剂量不超过 0.1 g/d 时，无论短期或是长

期（1 年）po 白藜芦醇均未出现不良反应；在 1.0

和 1.5 g/d 的剂量下，偶见胃肠道不适、腹泻和热疹

等不良反应；在大于 2.5 g/d 的剂量下，会发生恶心

呕吐和腹痛等严重的不良反应[120]，表明高剂量的白

藜芦醇具有一定毒性。临床研究表明健康肥胖男性

持续30 d po白藜芦醇0.15g/kg可显著降低天冬氨酸

氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）含量

及肝脏脂肪[121]。非酒精性脂肪肝患者 po 白藜芦醇

0.05 g/kg 可降低总胆固醇及三酰甘油含量，改善脂

质代谢异常，而白藜芦醇 3.0 g/d 干预 8 周后，会

增加非酒精性脂肪肝患者的丙氨酸氨基转移酶与

AST 含量[122]。综上，低剂量白藜芦醇的使用相对

安全，无明显肝肾毒性，但对于非酒精性脂肪肝

患者而言，高剂量白藜芦醇的治疗显然是不明智

的选择。 

多项实验发现，低剂量的白藜芦醇可以显著降

低卵母细胞内活性氧水平，提高谷胱甘肽水平，促

进卵母细胞成熟，提高体外受精的囊胚率[123-125]。

此外，通过补充白藜芦醇可以改善妊娠期及哺乳期

小鼠的抗氧化能力，增加子宫动脉的血流量，减少

胎盘炎症和肝三酰甘油沉积，但报道也称白藜芦醇

会导致胎儿胰腺发育肿大甚至异常[126]，提示孕妇服

用白藜芦醇可能存在安全问题。另有研究表明白藜

芦醇作为植物雌激素，具有雌激素类似功效，长期

使用会刺激女性乳腺、卵巢及子宫等部位癌细胞的

快速生长[127-128]。因此，对于具有以上癌症风险及

患者应当避免使用白藜芦醇。 

此外，白藜芦醇可通过抑制细胞色素 P450
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（cytochrome P450，CYP450）同工酶活性改变联合

给药药物的药动学（即吸收和代谢）导致的安全问

题，研究显示白藜芦醇可显著抑制 CYP1A2、

CYP2C9 的活性，影响药物代谢速率，造成药效降

低甚至增加毒性风险[129]。因此临床对白藜芦醇与

经由 CYP1A2 和 CYP2C9 代谢的药物联合使用时，

需定期检测血药浓度以调整白藜芦醇剂量，或避免

联合用药。 

虽然低剂量白藜芦醇被认定为是安全的，且具

有良好耐受性，尤其对于健康肥胖及肝病患者，即

使在疾病治疗中长期使用，也极少出现不良反应；

但仍不建议孕期使用，乳腺癌、卵巢癌及子宫癌患

者应避免长时间服用；考虑到其药物间相互作用，

白藜芦醇与 CYP 所代谢药物的联合使用也应尽量

减少。 

4  结语与展望 

脑缺血及再灌注损伤严重危害人类健康，其复

杂的病理机制影响脑卒中患者神经功能。白藜芦醇

作为一种天然中草药成分，已被多项实验证实能通

过保护血脑屏障、抑制氧化应激、减轻炎症反应、

抑制细胞凋亡、调节自噬、促进神经突触的重塑、

调节脑肠轴和抑制 ERS 等途径，能够有效保护大脑

免受缺血、缺氧损伤。动物实验研究表明，低剂量

的白藜芦醇具有良好的耐受性及安全性，适合长期

治疗服用，但有限的临床研究并不能完全揭示其可

能发生的不良反应。另外，白藜芦醇在动物模型中

的治疗时间窗口相对较长，给药时间从缺血发作前

30 d 到缺血发作后 3 d 不等，但所包含的研究几乎

完全基于健康的成年动物，白藜芦醇能否在老年动

物模型中达到同样的效果需要进一步验证。综上，

在未来的研究中需要大规模的临床试验，以确保其

安全有效性。 

尽管白藜芦醇药物递送系统研究十分广泛，研

究者致力于开发各种安全低毒且高效的载药方式与

给药方式，但对于新型技术是否影响药物代谢过程、

中间产物类型及组织分布的报道仍不完善。另外，

如何让药物尽可能的滞留在病灶区，以发挥最大药

效的同时降低其他不良反应。脑缺血引起血脑屏障

通透性的改变是否影响药物吸收，如何将白藜芦醇

理化性质与临床实际需要相结合研制出集保护、靶

向和控释于一体的新型智能递送系统，藉以更好地

发挥白藜芦醇疗效而服务于临床。 
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