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川芎嗪抗缺血性脑卒中药理作用及机制研究进展1 

郭玫竹，国  欢，任文硕，孔维军*，郭  强* 

首都医科大学中医药学院，北京  100069 

摘  要：缺血性脑卒中是导致神经功能障碍的重要原因，其病理机制复杂，涉及神经细胞损伤、血脑屏障破坏及炎症反应等

多个环节。近年来，源于天然产物的药物研发备受关注。川芎嗪是从川芎中分离的有效成分，是具有治疗缺血性脑卒中确切

疗效的少数中药单体成分之一，已开发成多种制剂，其中盐酸川芎嗪注射液和磷酸川芎嗪注射液已被列入国家医保药品目

录。通过系统综述川芎嗪抗缺血性脑卒中的药理作用及机制，发现川芎嗪能显著减轻缺血再灌注损伤，促进受损脑组织修

复，其作用机制主要包括抑制脑细胞损伤、保护血脑屏障完整性、改善神经可塑性等多个方面，为川芎嗪在缺血性脑卒中治

疗中的临床应用提供了重要的科学依据。 
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Research advances in pharmacological effects and mechanisms of 

tetramethylpyrazine against ischemic stroke 
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Abstract: Ischemic stroke is a leading cause of neurological disability, and its pathogenesis is complex, involving neuronal injury, 

blood-brain barrier (BBB) disruption, and inflammatory responses. In recent years, drug discovery based on natural products has 

attracted considerable attention. Tetramethylpyrazine (TMP), a bioactive constituent isolated from Ligusticum chuanxiong, is one of 

the few traditional Chinese medicine–derived compounds with demonstrated efficacy against ischemic stroke. Multiple formulations 

have been developed, among which TMP hydrochloride injection and TMP phosphate injection are included in China’s National 

Reimbursement Drug List. This review systematically summarizes the pharmacodynamic effects and mechanisms of TMP against 

ischemic stroke. TMP markedly attenuates ischemia-reperfusion injury and promotes the repair of damaged brain tissue. Its mechanisms 

of action include inhibition of neuronal injury, preservation of BBB integrity, and enhancement of neuroplasticity. Collectively, these 

findings provide a robust scientific foundation for the clinical application of TMP in the treatment of ischemic stroke. 
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缺血性脑卒中具有发病率高、病死率高和致残

率高的特点，在全球范围内造成了重大的社会经济

负担[1]。该病主要由脑动脉闭塞导致局部脑组织缺

血缺氧引发，并可导致严重的神经功能缺损及并发

症。脑缺血/再灌注损伤是缺血性脑卒中后病理过程

的核心环节，其特征为血流中断后恢复灌注时引发
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的级联损伤反应。溶栓治疗可降低致残率和死亡

率，但因严格的时间窗限制，仅适用于少数患者。

神经保护药物（如钙通道拮抗剂、自由基清除剂、

谷氨酸拮抗剂、细胞膜稳定剂等）是另一重要治疗

手段，然而目前尚未有公认的有效神经保护药物应

用于临床，因此迫切需要开发新型治疗缺血性卒中
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的药物[2-3]。 

川芎是著名的活血化瘀中药，《本草纲目》誉为

“血中气药”，长于行气活血，可上达头目，旁达四肢，

下至血海。川芎嗪是从川芎中分离的生物碱，化学名

为 2,3,5,6- 四 甲 基 吡 嗪 ， 简 称 四 甲 基 吡 嗪

（tetramethylpyrazine，TMP），是川芎治疗心脑血管疾

病的关键有效成分之一。川芎嗪注射液具有吸收快、

易透过血脑屏障的特点，可迅速发挥抗缺血性脑卒

中药效[4-5]。3H-标记川芎嗪放射自显影研究显示，小

鼠尾静脉注射后 5 min 即可透过血脑屏障，广泛分布

于大脑皮质细胞中，表明大脑是川芎嗪重要的靶器

官[6]。自 20 世纪 70 年代陈可冀教授首次将其用于治

疗缺血性脑卒中以来，川芎嗪已在临床广泛应用近

半个世纪，取得了很好的疗效。目前临床常用的川芎

嗪制剂主要包括盐酸川芎嗪注射液、磷酸川芎嗪注

射液、磷酸川芎嗪片和磷酸川芎嗪胶囊等[7]。本文综

述川芎嗪治疗缺血性脑卒中的药理作用及机制研究

进展，以期为该药物的临床应用提供科学依据，并为

其后续深入研究和开发指明方向。 

1  川芎嗪制剂临床应用 

川芎嗪制剂在临床上广泛用于脑梗死、脑供血

不足等缺血性脑血管疾病的治疗，其疗效已获多项

研究证实，并显示出明确的剂量-效应关系及联合用

药优势。一项研究将 80 例急性脑梗死患者随机分

组，分别给予盐酸川芎嗪 80、120 mg/d 静脉滴注治

疗 15 d。结果显示，80 mg/d 组总有效率为 75.0%，

而 120 mg/d 组可提升至 92.5%，神经功能缺损评

分、认知功能及血液流变学指标亦得到更显著改

善 [8]。其他研究进一步验证了其剂量效应，100 

mg/d 治疗 2 周的总有效率为 87.5%（有效/无效：

35/5），且未增加不良事件[9]；120 mg/d 治疗 2 周可

将总有效率提高至 95.2%（有效/无效：40/2），并显

著降低全血黏度与血栓风险，同时对血常规、肝肾

功能及凝血功能未见明显影响[10]。一项纳入 129 例

急性脑梗死患者的大样本随机对照研究显示，采用

120 mg/d 川芎嗪静脉滴注治疗 14 d，总有效率达

97.1%，显著优于丹参滴注液对照组的 77.4%，且在

神经功能缺损评分和血液流变学改善方面优势突

出，提示其可作为急性期脑梗死早期干预的一线选

择[11]。当剂量增至 240 mg/d 治疗 2 周时，总有效率

可达 97.7%（有效/无效：43/1），并能显著下调 C 反

应蛋白（C-reactive protein，CRP）、同型半胱氨酸、

神经元特异性烯醇化酶、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因子水平，治疗过

程中未见药物相关不良反应，安全性良好[12]。一项

纳入 700 例急、慢性缺血性脑血管病患者的大规模

临床观察表明，采用 40～120 mg 川芎嗪静脉滴注

（每日 1 次，7～10 d 为 1 个疗程，治疗 1～2 个疗

程），其总有效率高于罂粟碱对照组，并对恢复期及

后遗症期患者的肌张力降低具有良好效果[13]。 

在口服制剂方面，单用磷酸川芎嗪片（100 mg，

每日 3 次）治疗短暂性脑缺血发作的总有效率仅为

34.1%（有效/无效：56/108），而与脑脉泰胶囊联用

后，有效率显著提升至 90.4%（有效/无效：142/15），

提示中药复方协同给药可弥补单药疗效不足[14]。此

外，磷酸川芎嗪片联合脑苷肌肽治疗可显著降低患

者 TNF-α 和 CRP 水平，促进神经功能恢复并改善

生活质量，疗效优于单一药物治疗[15]。 

综上，临床研究表明川芎嗪制剂在缺血性脑血

管病的急性期、恢复期及后遗症期均具有积极疗

效。其在改善神经功能缺损、促进认知恢复、调节

血液流变学、减轻炎症反应及降低肌张力等方面发

挥多重作用，有助于提升神经功能与生活质量，为

急性缺血性脑血管病提供了兼顾短期干预与长期

预后的有效治疗策略。 

2  川芎嗪药动学研究 

川芎嗪在体内吸收迅速、分布广泛，但消除快、

半衰期短，这一药动学特性在一定程度上限制了其

临床应用[7]。在吸收与分布方面，川芎嗪口服后吸

收较快，但由于首过效应显著，其口服生物利用度

较低（相对于静脉注射约为 16%）[16-17]。静脉注射

后，药物可迅速分布于血流丰富的组织器官，主要

在脑、心、肝、肾等器官蓄积，并能较快透过血脑

屏障，在脑和心脏中表现出良好的靶向性[18]。脑组

织中可持续检测到川芎嗪，提示其具有较强的血脑

屏障穿透能力，这与其中枢神经系统药理作用相契

合[4]。在代谢与消除方面，无论通过 ig、iv 或 ip，川

芎嗪在血浆中的半衰期普遍较短（20 min～2 h），呈

现快速消除的特征[4,16-17,19-21]。采用氘标记川芎嗪结

合气相色谱-质谱联用分析的研究显示，人体静脉注

射川芎嗪的半衰期仅为 0.53 h[21]。这种快速代谢的

特性是维持其持续药效的主要挑战。 

为改善其药动学性能，研究者已尝试开发多种

新型递药系统，如透皮贴剂、鼻用制剂、脂质体、

纳米粒及凝胶膏剂等，旨在延长其在体内的滞留时

间并提高生物利用度。如川芎嗪凝胶膏剂在大鼠体
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内的药时曲线下面积为口服片剂的 1.4 倍，半衰期

延长至 6.6 h，显示出良好的缓释效果[20]。川芎嗪

鼻用制剂则具有快速的脑内分布和较高的脑组织

暴露量，表明其具备脑靶向递送潜力[22]。使用 3%麝

香酮作为透皮促进剂，可通过干扰角质层脂质结构，

使川芎嗪的透皮吸收效率提高至原来的 18 倍[23]。此

外，活性氧（reactive oxygen species，ROS）响应型

中性粒细胞靶向纳米粒能够实现川芎嗪在脑缺血

区域的靶向富集及 ROS 触发释放，从而增强治疗

效果[24]。 

综上，尽管川芎嗪具有明确的临床疗效，其不

理想的药动学性质仍是临床应用的重要限制因素。

未来研究应继续致力于剂型优化、代谢延缓与生物

利用度提升，以充分发挥其治疗潜力。 

3  川芎嗪药理作用 

3.1  体外活性 

氧糖剥夺/复氧糖（oxygen-glucose deprivation/ 

reoxygenation，OGD/R）模型通过剥夺细胞氧气和

葡萄糖模拟脑缺血再灌注损伤，是评价川芎嗪抗脑

缺血损伤作用的可靠细胞模型，常用评价指标包括

细胞存活率、凋亡率、形态学变化、氧化应激指标

及炎症因子水平等（表 1）。研究表明，川芎嗪对

OGD/R 诱导的多种细胞损伤均具有保护作用，抑制

脑微血管内皮细胞（brain microvascular endothelial 

cell，BMEC）活力下降、凋亡、乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）释放和 ROS 生成[25-27]，抑制

大鼠原代海马神经元活力下降、LDH 释放和凋亡[28]

并能抑制大鼠原代皮层神经元凋亡[29]，同时抑制

PC12 细胞和雪旺细胞活力下降和凋亡[30-31]，以及小

鼠脑微血管内皮细胞（mouse brain microvascular 

endothelial cell line，bEnd.3）活力下降和 LDH 释

放[32]。综上，川芎嗪对多种细胞均显示出显著的保

护作用，能有效减轻 OGD/R 诱导的细胞损伤和氧

化应激。 

表 1  川芎嗪抑制 OGD 诱导的细胞损伤作用 

Table 1  Inhibitory effect of tetramethylpyrazine on OGD-induced cell injury 

细胞模型 给药剂量 药理作用 文献 

OGD/R 诱导的 BMEC 1～100 nmol·L−1 抑制 OGD/R 诱导的 BMEC 活力下降和 LDH 释放 25 

OGD 诱导的 BMEC 14.3、28.6、57.2 

μmol·L−1 

抑制 OGD 诱导的 BMEC 活力下降、凋亡、LDH 释放和 ROS

生成 

26 

OGD/R 诱导的 BMEC 120 μmol·L−1 抑制 OGD/R 诱导的 BMEC 活力下降 27 

OGD 诱导的大鼠原代海马神

经元 

10、20 μmol·L−1 抑制 OGD 诱导的大鼠原代海马神经元活力下降、LDH 释放

和凋亡 

28 

OGD 诱导的大鼠原代皮层神

经元 

50～150 μg·mL−1 抑制 OGD 诱导的大鼠原代皮层神经元凋亡 29 

OGD 诱导的 PC12 细胞 50、100 ng·mL−1 抑制 OGD 诱导的 PC12 细胞活力下降和凋亡 30 

OGD 诱导的雪旺细胞 25～200 μg·mL−1 抑制 OGD 诱导的雪旺细胞活力下降、LDH 释放和凋亡 31 

OGD 诱导的 bEnd.3 细胞 20、30 μg·mL−1 抑制 OGD 诱导的 bEnd.3 细胞活力下降、LDH 释放 32 

 

3.2  体内活性 

在抗缺血性脑卒中药物研发中，建立可靠的动

物模型对药效评价至关重要。目前，经典的抗缺血

性脑卒中活性评价动物模型主要包括线栓法、光化

学法、开颅法和血栓形成法等[33]。这些模型各具特

点，能够从不同角度模拟脑缺血的复杂病理过程。

其中，大脑中动脉阻塞（middle cerebral artery 

occlusion，MCAO）模型应用最为广泛，该模型通

过阻塞大脑中动脉诱导局部脑缺血，常用于研究大

脑中动脉供血区的缺血损伤。基于 MCAO 等模型，

结合行为学与神经功能评分、组织病理学评价以及

生理生化指标等多维评价体系，川芎嗪的抗缺血性

脑卒中药效已得到系统验证（表 2）。研究表明，ip

川芎嗪可显著降低 MCAO 鼠神经行为学评分，减

少梗死体积及脑含水量[32,34-47]。借助组织学染色技

术深入观察脑内神经细胞状态，为理解川芎嗪的神

经保护作用提供了重要依据。苏木精 - 伊红

（hematoxylin and eosin staining，HE）染色是评估脑

组织病理变化的经典方法，可清晰呈现脑组织细胞

形态和损伤程度。研究发现，MCAO 大鼠脑组织细

胞形态发生显著改变，表现为细胞体积缩小、核染

色加深、水肿严重，并伴有炎性细胞浸润及神经细

胞坏死。ip 川芎嗪可有效缓解这些病理改变，减轻

细胞水肿、核固缩及炎性浸润，保护脑组织结构的

完整性[34,45-47]。尼氏染色结果进一步表明，川芎嗪

能减轻神经元坏死并改善尼氏体排列紊乱 
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表 2  川芎嗪抗缺血性脑卒中体内药理作用 

Table 2  Pharmacological effects of TMP against ischemic stroke in vivo 

动物模型 缺血/再灌注时间 给药方式 给药剂量/(mg·kg−1) 药理作用 文献 

MCAO 大鼠 2 h/24 h ip 1、3、10 降低神经行为学评分，减少脑梗死体积，

保护神经细胞 

34 

MCAO 大鼠 1.5 h/3 d ip 10、40 降低神经行为学评分，减少脑梗死体积，

保护神经细胞 

35 

MCAO 大鼠 1.5 h/72 h ip 5、10、20、40 减少脑梗死体积，减少脑含水量 36 

MCAO 大鼠 2 h/1、3、7、14 和

21 d 

ip 10、20、40 减少脑梗死体积，减少脑含水量，保护神

经细胞，促进脑室下区神经细胞增殖 

37-38 

MCAO 小鼠 1 h/24 h ip 20 降低神经行为学评分，减少脑梗死体积 39 

MCAO 大鼠 2 h/72 h ip 20 降低神经行为学评分，减少脑梗死体积 40-41 

MCAO 大鼠 2 h/24 h ip 20 降低神经行为学评分，减少脑梗死体积 32 

MCAO 大鼠 2 h/3、7、14、28 d ip 20 降低神经行为学评分 42-43 

MCAO 大鼠 1 h/24 h ip 20 减少脑梗死体积 44 

MCAO 大鼠 2 h/24 h ip 20 降低神经行为学评分，减少脑梗死体积，

减少脑含水量，保护神经细胞 

45 

MCAO 大鼠 2 h/24 h ip 40 降低神经行为学评分，减少脑梗死体积，

保护神经细胞 

46 

MCAO 大鼠 2 h/24 h ip 40 降低神经行为学评分，减少脑梗死体积，

减少脑含水量，保护神经细胞 

47 

MCAO 大鼠 2 h/4 h、8 h、12 h、1 

d、3 d和7 d 

ip 40 降低神经行为学评分，促进海马齿状回内

源性神经干细胞增殖 

48 

MCAO 大鼠 2 h/7、14 和 21 d ip 80 促进皮质和纹状体缺血半暗带神经细胞

增殖 

49 

 

情况[37,47]。TUNEL 染色显示，ip 川芎嗪可抑制

MCAO 大鼠脑细胞凋亡[47]。另有研究表明，川芎嗪

还能促进 MCAO 大鼠海马、皮质、纹状体和脑室下

区的神经细胞增殖[37-38,48-49]，并可诱导骨髓间充质

干细胞向神经元样细胞分化，显示出其长期神经修

复能力[50]。 

川芎嗪临床上广泛用于缺血性脑血管病急性

期、恢复期及后遗症的治疗[7]。在动物实验中，不

同缺血/再灌注时间窗为上述临床情况提供了精准

模拟（表 2）。在“缺血 2 h，再灌注 24 h”模型中，

川芎嗪表现出最全面的药效指标和明确的剂量窗

口，其效应量显著优于其他时间组合；即使低剂量

3 mg/kg 也能显著减少脑梗死体积，提示其药效活

性较强。而在“缺血 2 h，再灌注 7～21 d”模型中，

川芎嗪除发挥急性保护作用外，还能促进神经干细

胞增殖，显示出长期修复优势。基于现有数据，若

是验证川芎嗪的基础保护作用，建议优先采用

“MCAO 大鼠缺血 2 h，再灌注 24 h”作为标准动物

模型。该模型在 10～40 mg/kg 剂量内可稳定降低神

经行为学评分、减少脑梗死体积及脑含水量，并显

著保护神经细胞，已获多项独立实验验证。若研究

目标聚焦于长期神经修复，则建议将再灌注时间延

长至 72 h 或 7～21 d，以充分评估川芎嗪对脑含水

量的持续调控作用，以及对海马齿状回、皮质/纹状

体缺血半暗带神经干细胞增殖的促进作用。这些不

同时间窗口的模型为川芎嗪的临床应用提供了重

要的实验依据。 

4  川芎嗪作用机制 

脑缺血的核心病理过程始于能量供应减少与

需求增加之间的失衡，最终导致神经元死亡。在缺

血早期，旨在恢复血流的再灌注却极易诱发缺血再

灌注损伤，其典型病理表现包括脑梗死体积增加、

血脑屏障破坏及脑水肿。研究表明，脑缺血再灌注

损伤机制复杂，涉及细胞凋亡、血脑屏障功能障碍

以及炎症反应等多重环节。川芎嗪可通过抑制脑细

胞损伤、保护血脑屏障完整性、抑制脑细胞炎症反

应以及改善神经可塑性等多重机制发挥治疗作用

（图 1）。 
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图 1  川芎嗪抗缺血性脑卒中主要作用机制 

Fig. 1  Schematic illustration of main mechanisms of TMP against ischemic stroke 

4.1  抑制脑细胞损伤 

川芎嗪在多种模型中均展现出显著的抑制神

经元凋亡作用。川芎嗪通过激活磷脂酰肌醇-3-激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K） /蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）通路对脑缺血再灌注损伤发

挥神经保护作用。ip 川芎嗪（1、3 和 10 mg/kg）能

显著抑制 MCAO 大鼠脑梗死体积，并提升脑内磷

酸化蛋白激酶 B（phosphorylated serine/threonine-

protein kinase B，p-Akt）和磷酸化内皮型一氧化氮

合 酶 （ phosphorylated endothelial nitric oxide 

synthase，p-eNOS）的表达水平；PI3K 抑制剂

wortmannin 可逆转川芎嗪对脑组织的保护作用及

其对 p-Akt 和 p-eNOS 表达的上调效应。川芎嗪（1、

10、100 μmol/L）呈剂量相关性增加人主动脉内皮

细胞的一氧化氮（nitric oxide，NO）生成及 p-Akt/ 

Akt 和 p-eNOS/内皮型一氧化氮合酶（endothelial 

nitric oxide synthase，eNOS）的值，此效应亦可被

Wortmannin 拮抗[34]。此外，川芎嗪通过靶向环状

RNA 0008146（circular RNA 0008146，circ_0008146）/

微小 RNA-709（microRNA-709，miR-709）/趋化因

子（C-X3-C 基序）受体 1 [chemokine (C-X3-C motif) 

receptor 1，Cx3cr1] 信号轴抑制脑缺血/再灌注后的

细胞凋亡和炎症反应。脑缺血 15 min 后 ip 盐酸川

芎嗪注射液（20 mg/kg）可显著抑制 MCAO 小鼠脑

梗死体积，同时上调脑内 circ_0008146 和 miR-709

表达，并下调 Cx3cr1 表达。敲低 circ_0008146 能够



 中草药 2025 年 12 月 第 56 卷 第 24 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 December Vol. 56 No. 24 ·9251· 

    

抑制白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和 TNF-α

的表达，抑制脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱

导的神经元死亡，并伴随 miR-709 表达的上调和

Cx3cr1 表达的下调[39]。ip 川芎嗪（10、20、40 

mg/kg）能显著减轻 MCAO 大鼠脑梗死体积和神经

功能缺损，改善运动能力，其机制主要涉及抑制铁

死亡以及激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated 

protein kinase，AMPK）/核因子 E2 相关因子 2

（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）信号通路[51]。

ip 盐酸川芎嗪注射液（40 mg/kg）能上调 MCAO

大鼠脑内 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-

2 ） 表 达 ， 降 低 环 氧 合 酶 -2 和 丙 二 醛

（malondialdehyde，MDA）表达[46,52-53]。ip 盐酸川

芎嗪（33.3 mg/kg）可下调 MCAO 大鼠脑内基质金

属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）的

表达[54]。ip 川芎嗪（20 mg/kg）能抑制 MCAO 大鼠

大脑中缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，

HIF-1α）、TNF-α 的表达及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-

3（cystein-asparate protease-3，Caspase-3）的激活[44]。

川芎嗪还能调节硫氧还蛋白系统，ip 盐酸川芎嗪注

射液（20 mg/kg）可显著降低 MCAO 大鼠神经功能

缺损评分和脑梗死体积，逆转缺血/再灌注导致的硫

氧还蛋白表达下降，提高硫氧还蛋白-1（thioredoxin-

1，Trx-1）、Trx-2、硫氧还蛋白还原酶-1（thioredoxin 

reductase-1，TrxR-1）和 TrxR-2 的 mRNA 表达[40-41]。

川芎嗪还可可通过调节线粒体功能和内质网应激减

轻 MCAO 大鼠脑损伤[55]。ip 川芎嗪（100 mg/kg）能

抑制脑缺血/再灌注大鼠大脑神经元凋亡及细胞色素

C（cytochrome C，Cyt-C）释放[56]。ip 盐酸川芎嗪注

射液（50、100 mg/kg）可下调脑缺血再灌注大鼠脑

皮质中胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic 

protein，GFAP，星形胶质细胞活化标志）和促凋亡

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

Bax）表达，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达[57-59]。 

盐酸川芎嗪注射液（ip，30 mg/kg）能减少缺氧

缺血性脑损伤大鼠脑内神经细胞凋亡[60]。川芎嗪

（ip，30 mg/kg）对神经细胞超微结构具有保护作用，

可减轻缺氧缺血性脑损伤大鼠脑组织病理损伤，使

海马 CA1 区星形胶质细胞肿胀、线粒体嵴紊乱、粗

面内质网扩张等异常超微结构基本恢复正常，并减

少 GFAP 阳性细胞数目[61]。值得注意的是，仅在脑

缺血前 ip 川芎嗪注射液才能提高脑缺血蒙古沙鼠的

生存率，提示其提高生存率可能源于对缺血性脑损

伤的早期抑制[62]。 

在细胞模型中，川芎嗪的神经保护作用也得到

证实。川芎嗪（50、100、150 μg/mL）能保护 OGD

诱导的大鼠原代皮层神经元死亡，其机制可能与抑

制 OGD 诱导的瞬时受体电位阳离子通道 C 亚家族

成员 6（ transient receptor potential cation channel 

subfamily C member 6，TRPC6）下调有关[29]。在原

代海马神经元中，盐酸川芎嗪注射液（60、200、800 

μg/mL）能抑制缺氧/复氧诱导的凋亡，并抑制 c-Jun

氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）通路

关键分子 MAPK 激酶 4/7（mitogen-activated protein 

kinase 4/7，MKK4/7）mRNA 及细胞 FBJ 骨肉瘤癌

基因（cellular FBJ osteosarcoma oncogene，c-Fos）、

c-Jun、p-JNK 蛋白的表达上调[63]；川芎嗪（10 和 20 

μmol/L）还能抑制 OGD 诱导的神经元死亡及连接

蛋白 32（connexin 32，Cx32）表达上调，并抑制磷

酸化细胞外信号调节激酶 1/2（phospho-extracellular 

signal-regulated kinase 1/2，p-ERK1/2）和磷酸化 p38

丝裂原活化蛋白激酶（ phospho-p38 mitogen-

activated protein kinase，p-p38）的上调，表明其通

过 ERK1/2 和 p38 MAPK 通路发挥作用[28]；川芎嗪

（60、200、800 μg/mL）也能抑制缺氧/复氧诱导的凋

亡和坏死，减少 MDA 生成和 LDH 释放，促进超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）生成[64]；

此外，盐酸川芎嗪注射液（20、50、100 μmol/L）能

通过抑制 OGD 诱导的海马神经元钙超载发挥脑保

护作用[65]。在 PC12 细胞中，川芎嗪（50、100 ng/mL）

能抑制 OGD 诱导的凋亡，其机制涉及激活激活素

A（activin A，ActA）/Smad 蛋白家族（Smad proteins，

Smads）信号通路及发挥抗氧化活性[30]；同时，川

芎嗪还能通过抑制 HIF-1α/BCL2 相互作用蛋白 3

（BCL2 interacting protein 3，BNIP3）通路发挥保护

作用，表现为抑制 HIF-1α 和 BNIP3 表达，降低

Bax/Bcl-2 的值[66]。在雪旺细胞中，川芎嗪（25～200 

μg/mL）可呈剂量相关性抑制 OGD 诱导的细胞死亡，

减少 LDH 释放，并抑制 Bcl-2 下调和 Bax、Caspase-

3 上调[31]。 

川芎嗪对 BMEC 同样具有显著的保护作用。川

芎嗪（1、10、100 nmol/L）能有效减轻 OGD/R 诱

导的 BMEC 损伤，抑制 LDH 释放，降低 cleaved 

Caspase-3、Bax、Caspase-1 表达，增加 Bcl-2 表达；

此外，川芎嗪可下调受体相互作用蛋白 1/3（receptor-

interacting protein 1/3，RIP1/3）、p-Gasdermin D 和混
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合谱系激酶结构域样蛋白（mixed lineage kinase 

domain-like protein，MLKL）的表达，表明其通过抑

制程序性坏死减轻损伤。此外，川芎嗪还能降低血

小板与 BMEC 的黏附，抑制血管细胞黏附分子-1

（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）、细胞

间黏附分子-1（intercellular adhesion molecule-1，

ICAM-1）、IL-6、IL-1β、CXC 趋化因子受体 4（C-

X-C chemokine receptor type 4，CXCR4）和基质细

胞衍生因子-1（stromal cell-derived factor-1，SDF-1）

的表达，减少 OGD/R 诱导的 ICAM-1、IL-6 和 IL-

1β 分泌，并降低 p-p38 MAPK、核因子-κB p65 亚基

（nuclear factor-κB p65 subunit，NF-κB p65）蛋白水平

及其核易位与转录活性，表明其抗炎作用与抑制 p38 

MAPK 和核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信

号通路密切相关[25]。川芎嗪（14.3、28.6、57.3 µmol/L）

能抑制 OGD 诱导的 BMEC 凋亡，增加细胞活力，

减少 ROS 生成，抑制 Caspase-3 活化，并下调 Ras 同

源基因家族成员A（Ras homolog gene family member 

A，RhoA）和 Ras 相关 C3 肉毒毒素底物 1（Ras-

related C3 botulinum toxin substrate 1，Rac1）的表

达，提示其作用与抑制 Rho/Rho 相关卷曲螺旋形成

蛋 白 激 酶 （ Rho-associated coiled-coil-containing 

protein kinase，ROCK）信号通路有关[26]。川芎嗪（120 

μmol/L）对 OGD/R 诱导的大鼠 BMEC 损伤具有保

护作用，主要机制与调控蛋白激酶 Cδ（protein kinase 

C delta，PKCδ）/豆蔻酰化富丙氨酸 C 激酶底物

（ myristoylated alanine-rich C-kinase substrate ，

MARCKS）通路以抑制 MMP-9 激活有关[27]。 

综上，川芎嗪可通过多种途径和机制有效抑制

脑细胞损伤，包括激活 PI3K/Akt 信号通路、调控凋

亡相关蛋白、抑制钙超载和铁死亡等。这些研究为

川芎嗪治疗缺血性脑血管疾病提供了坚实的理论

依据。 

4.2  保护血脑屏障 

在缺血性脑卒中治疗中，保护血脑屏障完整性

对减轻脑水肿和神经功能损伤至关重要。川芎嗪在

保护血脑屏障方面展现出显著作用。川芎嗪（ip，

25、50 mg/kg）可通过上调 MCAO 小鼠缺血脑组织

中单核细胞趋化蛋白诱导蛋白 1 （ monocyte 

chemotactic protein-induced protein 1，MCPIP1）表

达保护血脑屏障完整性，抑制脑水肿，发挥神经保

护作用；值得注意的是，敲低 MCPIP1 可消除川芎

嗪的神经保护作用，表明 MCPIP1 是其作用的关键

蛋白 [67]。川芎嗪保护血脑屏障的机制还涉及对

MMP 活性和紧密连接蛋白表达的调控。川芎嗪（ip，

20 mg/kg）能显著降低 MCAO 大鼠血脑屏障的通透

性，其作用机制包括上调紧密连接蛋白闭合蛋白

（occludin）和紧密连接蛋白-5（claudin-5）的表达，

同时抑制负责降解细胞外基质和紧密连接的 MMP

的表达和活性 [68]。川芎嗪（40 mg/kg）可提高

Claudin-5 和 Occludin 蛋白的表达，恢复紧密连接功

能，降低 MCAO 大鼠血脑屏障通透性，进而减轻脑

水肿[69-70]。此外，川芎嗪（40 mg/kg）还能通过抑

制 Janus 激酶（Janus kinase，JAK）/信号转导与转

录激活因子（ signal transducer and activator of 

transcription，STAT）信号通路的激活减少脑水肿和

血脑屏障通透性[47]。盐酸川芎嗪注射液（10、20、

40 mg/kg）还能促进 MCAO 大鼠的神经血管修复和

功能恢复，其作用机制是保护神经血管单元的完整

性、促进内源性神经发生和血管生成、调节星形胶

质细胞的 A1/A2 反应性、抑制水通道蛋白 4

（aquaporin 4，AQP4）和缝隙连接蛋白 43（connexin 

43，Cx43）的过度表达，及激活成纤维细胞生长因

子 2（fibroblast growth factor 2，FGF2）/PI3K/Akt 信

号通路[71]。综上，川芎嗪通过上调 MCPIP1、恢复

紧密连接蛋白表达、抑制 MMP 活性及 JAK/STAT

通路激活等机制维护血脑屏障完整性，减轻脑水

肿，并促进神经功能恢复。 

4.3  抑制脑细胞炎症 

川芎嗪可通过多通路抑制脑缺血再灌注后的神

经炎症反应，其核心机制包括调节小胶质细胞极化

状态、抑制关键炎症信号通路活性、减少炎症介质释

放及免疫细胞浸润。盐酸川芎嗪注射液（10、20、40 

mg/kg）能有效减轻 MCAO 大鼠的神经炎症反应，

调节小胶质细胞极化，将促炎的 M1 型小胶质细胞

转化为抗炎的 M2 型，作用机制主要是调节 JAK2-

STAT1/3 和糖原合酶激酶 3（glycogen synthase kinase 

3，GSK3）-NF-κB 信号通路[72]。此外，川芎嗪还能

激活 Nrf2/血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-

1）通路，并抑制高迁移率族蛋白 B1（high-mobility 

group box 1，HMGB1）/Toll 样受体 4（Toll-like receptor 

4，TLR4）、Akt 和 ERK 等信号通路。川芎嗪（ip，

20 mg/kg）可减少脑缺血大鼠神经元损失，抑制巨噬

细胞/小胶质细胞激活，降低脑实质内浸润及循环中

性粒细胞数量，并抑制 HMGB1、TLR4、Akt、ERK

和诱导型一氧化氮合酶（ inducible nitric oxide 



 中草药 2025 年 12 月 第 56 卷 第 24 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 December Vol. 56 No. 24 ·9253· 

    

synthase，iNOS）等关键炎症信号分子的活性[73-74]。 

川芎嗪能有效抑制免疫系统的过度激活和炎

症细胞向缺血区域的浸润。川芎嗪（5、10、20、40 

mg/kg）可减少 MCAO 大鼠脑梗死体积，抑制神经

元损伤和脑水肿，并抑制缺血后脑组织中小胶质细

胞的激活、炎症细胞的募集以及促炎因子的生成。

此外，川芎嗪还能降低 LPS/γ-干扰素（interferon-γ，

IFN-γ）诱导的胶质细胞的炎症反应及前列腺素 E2

（prostaglandin E2，PGE2）的产生[36]。川芎嗪的抗炎

作用与其抑制神经元凋亡紧密关联，川芎嗪（10、

40 mg/kg）能减少脑缺血大鼠缺血侧神经元丢失和

脑梗死，降低 DNA 碎片化程度，抑制 Caspase-8、

Caspase-9、Caspase-3 的激活及 Cyt-C 的释放，并逆

转脑缺血诱导的 B 细胞超大淋巴瘤蛋白（B-cell 

lymphoma-extra large，Bcl-xL）表达下调，同时抑制

小胶质细胞活化、炎性细胞募集及单核细胞趋化蛋

白-1（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）

的产生[35]。 

川芎嗪抑制脑缺血再灌注损伤的作用机制还

涉及调控微小 RNA-199a-5p（microRNA-199a-5p，

miR-199a-5p）及其下游炎症与凋亡通路。ip 盐酸川

芎嗪注射液（20 mg/kg）能显著下调脑内 miR-199a-

5p、Bax、TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的 mRNA 表达，同

时上调 Bcl-2 的 mRNA 表达，并抑制脑皮质和血清

中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的水平，减少 NF-κB p-p65

阳性细胞数量[45]。在抑制氮自由基损伤方面，ip 川

芎嗪（10、20 mg/kg）可显著抑制 MCAO 大鼠大脑

中 iNOS 的表达和硝基酪氨酸的形成，并抑制中性

粒细胞中羟自由基的产生[75]。川芎嗪注射液（40、

400 μg/L）也能抑制 OGD 诱导的大鼠星形胶质细胞

损伤，其机制可能与抑制 NF-κB 活化，减少 NO 分

泌有关[76]。此外，ip 盐酸川芎嗪注射液（40 mg/kg）

还可促进大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤侧脑室室

下区神经干细胞的增殖，其机制可能与抑制神经元

型一氧化氮合酶（neuronal nitric oxide synthase，

nNOS）表达，减少 NO 产生有关[38]。 

综上，川芎嗪通过调节 JAK2/STAT1/3和GSK3/ 

NF-κB、HMGB1/TLR4 信号通路，减少 iNOS 表达

与 NO 生成、促炎因子释放、中性粒细胞等炎症细

胞的浸润与活化抑制神经细胞炎症。 

4.4  改善神经可塑性 

川芎嗪可通过促进轴突重塑和突触可塑性，改

善脑卒中后的神经功能恢复。盐酸川芎嗪注射液

（ip，10、20、40 mg/kg）能有效减少 MCAO 大鼠脑

梗死体积，减轻灰质和白质损伤，并促进轴突重塑。

同时，它能恢复梗死灶周围关键区域（如外囊、皮

质和内囊）的脑血流量。在分子层面，川芎嗪的作

用表现为上调轴突生长相关蛋白 -43（growth-

associated protein-43 ， GAP-43 ） 和 突 触 素

（synaptophysin，SYN）的表达，并增强轴突导向信

号神经导向因子-1（neuronal guidance cue Netrin-1，

Netrin-1）/结直肠癌缺失蛋白（deleted in colorectal 

cancer，DCC）和 Slit 同源蛋白 2（Slit homolog 2，

Slit-2）/roundabout 轴突导向受体 1（roundabout 

guidance receptor 1，Robo1），下调内在生长抑制信

号神经突起生长抑制蛋白 A（neurite outgrowth 

inhibitor A，NogoA ） /Nogo-66 受体（Nogo-66 

receptor，NgR）/RhoA/ROCK-2[77]。川芎嗪（ip，20 

mg/kg）可改善 MCAO 大鼠神经功能，其机制涉及

上调微管相关蛋白-2（microtubule-associated protein-

2，MAP-2）的表达，并增强基底树突棘的密度，这

表明其对神经元结构和突触连接具有保护与促进作

用[43]。川芎嗪还能有效调节突触可塑性。川芎嗪（ip，

20 mg/kg）可逆转脑缺血诱导的大鼠神经元突触结

构异常（如突触界面变平和突触后密度变薄）。这种

对突触结构的保护与修复作用可能与其上调 SYP

水平并促进突触重构密切相关，最终有助于改善

MCAO 大鼠的神经功能[42]。 

综上，川芎嗪可通过上调 GAP-43、SYN、MAP-

2 和 SYP 等关键蛋白表达，激活 Netrin-1/DCC 和

Slit-2/Robo1 等促轴突生长信号通路，同时抑制

NogoA/NgR/RhoA/ROCK-2 等轴突生长抑制信号通

路，促进轴突重塑、突触结构及功能的恢复，从而

改善神经运动功能。 

4.5  其他 

干细胞疗法因其强大的血管生成和神经发生

潜能，为缺血性脑卒中后神经修复提供了新策略，

但干细胞向脑损伤区域的迁移能力不足限制了其

疗效。研究表明，川芎嗪能有效促进干细胞归巢。

川芎嗪（ip，40 mg/kg）联合尾静脉注射骨髓间充质

干细胞可上调 MCAO 大鼠脑内 SDF-1 和 CXCR4

的表达，促进骨髓间充质干细胞向缺血区迁移，同

时增加血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）和脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）的表达，促进血

管生成和神经发生，加速神经功能恢复[78]。川芎嗪
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（2、10、50 μg/mL）能增加 SDF-1 的表达和分泌，

通过激活 PI3K/Akt、PKC 和 ERK 信号通路促进神

经前体细胞迁移；川芎嗪（ip，20、40 mg/kg）可引

导MCAO 大鼠大脑内神经前体细胞向损伤区迁移[79]。

此外，川芎嗪（10～200 μmol/L）能通过 SDF-1/ 

CXCR4 通路促进脐带间充质干细胞和骨髓间充质

干细胞的定向迁移[80-81]。 

在促进血管新生方面，川芎嗪能直接作用于血

管内皮细胞。川芎嗪（0.25 ng/mL）可促进 bEnd.3 细

胞的增殖和迁移，且与可溶性凋亡相关因子（factor-

related apoptosis，Fas）配体联用时效果增强[82]。机

制研究表明，川芎嗪（40 μg/mL）可上调促血管新

生因子表达，刺激 bEnd.3 细胞增殖；ip 川芎嗪（20 

mg/kg）通过激活沉默信息调节因子 2 同源蛋白 1

（sirtuin 1，SIRT1）/血管内皮生长因子 A（vascular 

endothelial growth factor A，VEGFA）通路，改善

MCAO 大鼠神经功能，缩小脑梗死体积，证实其通

过促进血管新生缓解缺血损伤[32]。 

网络药理学分析提示，川芎嗪的抗缺血性脑

卒中作用具有多系统调控特征，主要调节凝血系

统、纤溶系统、炎症、血小板功能、血管功能等

生物过程，并涉及调控补体和凝血级联、钙信号

通路、血小板活化、神经活性配体-受体相互作用

等信号通路[83]。 

综上，川芎嗪可通过激活 SDF-1/CXCR4 通路

增强干细胞向缺血区趋化与迁移，上调 VEGF、

BDNF等因子促进血管新生与神经发生改善MCAO

损伤。 

5  结语 

随着人口老龄化进程加速，脑卒中已成为我国

面临的重大医疗负担。临床实践表明，川芎嗪在缺

血性脑卒中治疗中展现出良好的疗效，深入阐明其

作用机制具有重要的理论意义与和临床价值。本文

系统综述了川芎嗪治疗缺血性脑卒中的作用及其

机制。川芎嗪是一种具有显著神经保护活性的化合

物，可在不同浓度下有效缓解 OGD/R 诱导的损伤，

具体表现为维持细胞膜完整性、逆转异常细胞形

态、修复超微结构、抑制 LDH 与 ROS 释放，并阻

断细胞凋亡级联反应。在脑缺血再灌注损伤的防治

中，川芎嗪通过多种途径发挥作用，包括减轻病理

损伤、促进神经细胞增殖与分化、抑制凋亡及加速

神经功能恢复。川芎嗪治疗缺血性脑卒中的作用机

制主要包括抑制脑细胞损伤与炎症、保护血脑屏障

完整性以及改善神经可塑性。此外，川芎嗪可激活

SDF-1/CXCR4 轴，引导内源性或外源性干细胞向缺

血区域迁移并分化为神经元，从而替代坏死细胞，

为川芎嗪联合干细胞移植的临床转化提供了坚实

的理论依据。 

然而，当前研究也存在明显的局限性。大部分

工作聚焦于川芎嗪对下游信号通路的调控效应，却

未能明确其直接作用靶点。这些已研究的通路可能

仅是其复杂作用网络的一部分，甚至未必是主要途

径。缺乏对直接靶点的认知极大地限制了对川芎嗪

作用本质的理解。同时，川芎嗪本身存在代谢快、

半衰期短、生物利用度低等药代动力学缺陷。虽然

国内外学者已致力于以其为先导化合物进行结构

修饰（如合成川芎嗪-硝酮、川芎嗪-苯甲酸、川芎

嗪-酚酸、川芎嗪-酚类、川芎嗪-氯肟类等衍生物），

并且部分衍生物在活性和药代性质方面优于川芎

嗪[85]，但由于靶点不明，这些结构改造往往缺乏针

对性，导致所得衍生物难以实现对特定靶点的强

效、特异性作用。因此，未来研究亟需突破川芎嗪

直接作用靶点鉴定这一关键瓶颈。明确其直接靶点

不仅有助于更完整地解析其复杂的药理作用网络，

更能为基于结构的理性药物设计提供明确方向。这

将指导药物化学家设计并合成出对靶点具有更高

选择性和亲和力的川芎嗪衍生物，从而系统性优化

其药动学特性（如延长半衰期、提高生物利用度），

最终提升治疗缺血性脑卒中的安全性和有效性。 
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