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醒脑开窍中药治疗脑缺血再灌注损伤作用机制的研究进展
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［摘要］ 脑缺血再灌注损伤（CIRI）是缺血性卒中（IS）的共同特征和主要病理生理机制，是脑组织在缺血缺氧的基础上恢

复血液后，脑组织结构和功能损伤反而加重，甚至发生不可逆损伤的现象，严重影响患者生存质量，甚至危及生命。因此，寻找

脑 CIRI 的确切机制和有效的治疗靶点及药物是目前迫切需要解决的问题。醒脑开窍中药在治疗 CIRI 方面应用广泛，成为 IS

的经典疗法。近年来学者运用现代科学方法对醒脑开窍中药的作用机制及治疗靶点进行了广泛深入的研究，发现活醒脑开窍

中药可干预 IS 发生后的一系列变化过程，取得显著疗效。文章总结近醒脑开窍中药治疗 CIRI的作用及其机制，包括抑制炎症

反应和氧化应激、减轻脑水肿和兴奋性氨基酸毒性、减少细胞凋亡、促进血管新生及神经血管重塑及改善血脑屏障损伤等几个

方面，以期为明确醒脑开窍中药抗 CIRI作用机制及重要靶点提供参考，为醒脑开窍中药脑保护的深入研究和应用提供思路。
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［［Abstract］］ Cerebral ischemia/reperfusion injury （CIRI） is a common feature and the main

pathophysiological mechanism of ischemic stroke（IS），which is caused by a blood reperfusion injury in

ischemic brain tissues. It can aggravate brain tissue injury and cause irreversible brain damage，seriously

affecting the quality of life or even the life of patients. Hence，we must find out the exact mechanism as well as

the effective therapeutic drugs and targets for CIRI. The Chinese medicine effective in Xingnao（restoring

consciousness）and Kaiqiao（opening orifices）has been widely used in the treatment of CIRI and serves as a

classic therapy for IS. In recent years，scholars have conducted extensive and in-depth studies on the mechanism

and therapeutic targets of Chinese medicine in Xingnao and Kaiqiao. They found that those drugs could interfere
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with a series of changes after IS and achieve the remarkable curative effect. This study summarized the effect and

mechanism of Chinese medicine in Xingnao and Kaiqiao in the treatment of CIRI，including reducing the

inflammatory response and oxidative stress，alleviating brain edema and the toxicity of excitatory amino acids，

reducing cell apoptosis，promoting angiogenesis and neurovascular remodeling，and improving blood-brain

barrier injury. It is expected to provide references to clarify the mechanism and important targets of those drugs in

resisting CIRI and ideas for the in-depth investigation and application of brain protection of Chinese medicine in

Xingnao and Kaiqiao.

［［Keywords］］ Chinese medicine in Xingnao and Kaiqiao；cerebral ischemia/reperfusion injury（CIRI）；

neuroprotective effect；mechanism of action

缺血性中风（IS）是全球范围内导致死亡和长期

残疾的主要原因之一［1］，仅在美国每年就有 79.5 万

人遭受新的或复发的中风，其中 87% 是 IS［2］。对于

急性 IS，使用组织型纤溶酶原激活剂（tPA）静脉溶

栓和/或使用抽吸装置和支架取栓的独立或联合疗

法已证明能够快速、安全、有效地再通［3-5］。然而，急

性脑缺血再通后出现的再灌注在挽救濒临梗死的

神经细胞同时，也会加重神经细胞的损伤［6］，导致临

床症状恶化。许多临床和动物实验研究均证实了

IS 致脑缺血再灌注损伤（CIRI）和脑损伤发病机制

的复杂性。 CIRI 的病理过程涉及兴奋性氨基酸

（EAAs）毒性、炎症反应、氧化应激、自由基产生、脑

水肿、神经元凋亡/死亡等多个步骤，均由脑缺血损

伤诱导［7］。因此，迫切需要新的药物治疗 CIRI 具有

非常重要的现实意义。

CIRI 均属于中医学的“中风”范畴，肝肾阴虚，

气血衰少为致病之本，其病机总不离气血逆乱，脑

窍闭阻之根本［8］，窍闭神昏是中风急性期的主要病

机，此期治以醒脑开窍为佳，而包括复方及注射剂

在内的醒脑开窍中药（麝香、冰片、苏合香、安息香、

石菖蒲、苏合香丸、安宫牛黄丸、醒脑静注射液等）
具有醒神开窍、安神定志的功效，在长期临床治疗

中风病的过程中效果显著，疗效确切［9］。近年来大

量实验研究已初步证明醒脑开窍中药治疗 CIRI 的

科学性，如能进一步发掘其治疗的明确靶点及具体

机制将会带来新的思路及手段。本研究从醒脑开

窍中药治疗 CIRI 的机制角度出发，本人在 PubMed，

Medline，中国知网，万方数据库，维普网等数据库查

询了近年来公开发表的关于醒脑开窍中药与 CIRI

基础研究相关的文献，以期探讨此类中药治疗 CIRI

的作用靶点及其脑保护机制，阐释醒脑开窍的科学

内涵。

1 抑制炎症反应

炎症反应是加重 CIRI 的重要病理机制之一，受

损后激活的白细胞和内皮细胞会分泌大量的炎性

因子，从而引起炎症反应，加重脑损伤程度［10］。因

此，针对脑缺血再通后神经细胞炎症可能是一种潜

在的神经保护方法。大量研究发现，醒脑静注射液

明显改善线栓法大脑中动脉栓塞（MCAO）大鼠神

经功能缺损评分，减少脑缺血组织中 Toll 样受体 4

（TLR4），基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）和 NADPH 氧

化酶亚单位 4（NOX4）的表达，抑制低密度脂蛋白

（ox-LDL），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），MMP-9，白三

烯 B4（LTB4），白三烯 D4（LTD4），脂肪氧化酶 5（5-

LOX）及半胱氨酰白三烯（Cys LTs）的水平和相关受

体（Cys LT1 和 Cys LT2）的表达，减轻炎症反应起到

缓解 CIRI 作用［11-16］。醒脑静能显著缩小大脑中动

脉内线栓阻断法（MCAO）大鼠脑梗死面积，改善神

经功能评分，降低大鼠脑组织和体外人脑微血管内

皮细胞（HBMECs）SIRT1 通路相关介质核转录因

子 -κB（NF-κB）/p65，NF-κB 抑制蛋白（IκB）-α，血管

细 胞 黏 附 分 子 1（VCAM-1），细 胞 间 黏 附 分 子 -1

（ICAM-1），TNF-α，白细胞介素-1β（IL-1β）和 IL-6 的

水平，增强 SIRT1 的表达，通过抑制炎症反应改善

CIRI［17］。 安 宫 牛 黄 丸（1.5 g·kg-1）可 明 显 改 善

MCAO 大鼠的神经功能缺损评分，减少脑梗死体

积 ，降低脑组织内 TNF-α，IL-1β 的表达［18］，上调

IL-10 水平［19］，下调 MMP 9 与 AQP4 的表达［20］。不

同剂量的麝香剂量组（25，50 mg·kg-1），冰片剂量组

（25，50 mg·kg-1）可有效改善 MCAO 大鼠的神经功

能 缺 损 症 状 ，减 轻 脑 组 织 5-LOX 和 环 氧 酶 2

（COX-2）的活性及海马 CysLT2 蛋白的表达，抑制炎

症导致的脑损伤［21］，冰片可减少 TNF-α含量起到神

经保护作用［22］。冰片也可逆转体外糖氧剥夺再灌

注（OGD/R）诱导的神经元损伤、核凝结和线粒体膜

电位消散，抑制促炎因子的释放和 IκBα的降解，并

抑制糖氧剥夺再灌注（OGD/R）诱导的 NF-κB p65 核

转位，表明冰片通过抑制炎症因子的释放发挥 CIRI
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神经保护作用［23］。文静等［24］发现苏合香可明显升

高 MCAO 大鼠血清中血管内皮生长因子（VEGF），
神经生长因子（NGF），降低 IL-1β，TNF-α的含量起

到脑保护作用。另外苏合香（10，50，100，200 g·L-1）
可 降 低 OGD/R 诱 导 的 小 鼠 脑 微 血 管 内 皮 细 胞

（BEND3 细胞）上清液中 ICAM-1 的含量，增加细胞

活力而发挥作用［25］。同时，苏合香可下调 OGD/R 所

致的初级皮质星形胶质细胞 NF-κB 的活化表达起

到保护作用［26］。具有芳香开窍作用的麝香、冰片、

安息香和苏合香 4 味中药可降低 MCAO 大鼠 TNF-α

含量［27］；降低缺血侧脑组织 IL-1β，IL-6 含量［28］，作用

机制可能与其抑制炎症有关。

2 抑制氧化应激

脑缺血再灌注增加 ROS 的产生，反过来导致细

胞氧化应激相关损伤、脂质过氧化、蛋白质氧化和

DNA 损伤，导致血脑屏障（BBB）的破坏和脑组织水

肿［29］。因此，缓解氧化应激反应可能是治疗 CIRI的

有效手段之一。醒脑静注射液可提高双侧颈总动

脉夹闭的急性全脑缺血沙土鼠脑组织中丙二醛

（MDA）含量和超氧化物歧化酶（SOD）活力，抗自由

基损伤起到脑保护作用［30］。醒脑静注射液也可降

低“四动脉闭塞法”家兔血浆及脑组织中的 MDA 浓

度及增强 SOD 活性而改善 CIRI［31］。石菖蒲有效成

分 β-细辛醚、冰片、麝香酮及苏合香等四味芳香开

窍药的挥发油可不同程度减少双侧颈总动脉闭塞

再灌注及 MCAO 大鼠脑含水量，增高 SOD 和谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px）含量，显著降低 MDA 含

量，起到改善脑缺血损伤作用［32-33］。含人工麝香或

天然麝香（167.333 g·kg-1）的安宫牛黄丸可显著改善

MCAO 大鼠的神经症状、减少脑梗死范围及降低对

缺血侧脑组织 LDH 含量，并显著升高 SOD 活力起

到 脑 保 护 作 用［34］ 。 苏 合 香 挥 发 油（10，20，

40 μmol·L-1）可提高 OGD/R 大鼠皮层细胞的存活率

和 SOD 活性，降低细胞凋亡率，下调 MDA 水平表

达，并均呈浓度依赖性，从而保护 CIRI［35］。醒脑静

注射液中的活性成分（麝香酮和天然冰片均为

10 μmol·L-1）可明显升高 OGD/R 诱导的 PC12 细胞

活力及抗氧化酶［SOD 和人过氧化氢酶（CAT）］的

活力，减少乳酸脱氢酶（LDH）的水平，通过调控氧

化应激发挥抗 OGD/R 损伤的作用［36］。

3 减轻脑水肿，减少细胞凋亡

脑 缺 血 时 脑 细 胞 内 ATP 生 成 降 低 ，Na+-K+-

ATPase 结合酶活性明显下降，抑制脑细胞膜上的离

子泵活性，细胞内 Na+排出减少而水钠潴留导致脑

水肿的发生［37］。凋亡已被证明在 CIRI中发挥作用，

抑制细胞凋亡是 IS 潜在的治疗靶点［38］。醒脑静注

射液有效减轻 MCAO 大鼠脑缺血损伤神经元损伤，

降低神经功能缺损评分，缩小脑梗死体积，可部分

逆转脑组织半暗区抗凋亡蛋白 Bcl2/促凋亡蛋白

Bax 的比值，显著提高脑组织中磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）水平，升高 NO 水平，抑制

OGD/R 诱导的人脑微血管内皮细胞（HBMECs）凋
亡，其机制可能与 PI3K/Akt/eNOS 信号通路的激活

有 关［39］。 醒 脑 静 注 射 液（15 mL·kg-1）显 著 增 加

MCAO 大鼠白细胞淋巴癌-2（Bcl-2）蛋白表达，下调

Bax 蛋白表达，降低脑组织细胞凋亡百分比［40］。醒

脑静（1.8 mL·kg-1）可显著减少 MCAO 大鼠脑梗死

面积、脑水肿面积及半暗带丢失率，下调凋亡相关

蛋白半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Caspase-3）以及上

调自噬相关蛋白（Beclin-1）的表达，增加紧密连接相

关蛋白 ZO-1 以及 Claudin-5 蛋白的表达，保护血管

内皮基膜和 BBB 紧密连接的完整性，有效保护神经

元［41］。安宫牛黄丸（100，200，400 mg·kg-1）显著改

善 MCAO 大鼠神经功能缺损症状，上调神经元内磷

酸化 Akt的表达，减少神经元凋亡比率，抑制神经元

凋亡的发生［42］。方永奇等［43］发现石菖蒲提取液可

抑制 CIRI大鼠脑电活动，减轻脑水肿发挥醒脑开窍

作用。麝香配伍冰片可有效防止颈内动脉闭塞再

灌注大鼠皮质内突触数量的减少，对神经元突触超

微结构有保护作用［44］。β-细辛醚显著改善双侧颈总

动脉夹闭再灌注大鼠的脑皮质和海马神经细胞凋

亡，同时降低大鼠脑皮质和海马神经细胞 Bax 基因

的表达发挥脑保护作用［45］。

4 改善 BBB损伤

脑缺血再灌注发生后，大量的蛋白水解酶的产

生及白细胞浸润，微血管内皮细胞的密切连接受

损，基质金属蛋白酶升高，破坏了 BBB 通透性，致使

CIRI 的进一步加重［46］。醒脑静注射液（10 mL·kg-1）
可上调“四血管闭塞法”大鼠 ZO-1 表达后，降低脑组

织 EB 含量来改善 BBB 通透性［47］。醒脑静注射液可

提高 MCAO 大鼠损伤后的存活率，减少梗死面积，

改善神经功能缺损，上调紧密连接蛋白和 ZO-1 的表

达，抑制含 NLR 家族 Pyrin 域蛋白 3（NLRP3）炎症小

体来修复 BBB 损伤［48-49］。具有芳香开窍作用的冰

片、麝香、苏合香、安息香及其不同提取部位可显著

降低颈总动脉闭塞再灌注小鼠脑组织中 EB 含量，

改善 BBB 通透性损伤［50］；降低 MCAO 大鼠缺血侧

脑组织中 VEGF 与 MMP-9 含量，修复缺血侧半球额
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顶区皮质血脑屏障的超微结构，减轻毛细血管内皮

细胞和星型胶质细胞水肿［51］。麝香配伍冰片可降

低 MCAO 大鼠 ICAM-1，淋巴细胞功能相关抗原 -1

（LFA-1），MMP-9 和水孔蛋白 -4（AQP-4）的表达，升

高伊文思蓝（EB），NGF 的含量和上调基质金属蛋白

酶抑制剂 -1（TIMP-1）的表达［52-53］，减轻 CIRI 后 BBB

超微结构损伤而发挥醒脑开窍的作用。人工麝香

（0.2 g·L-1）可降低 MCAO 大鼠脑组织血脑屏障基底

膜细胞外基质的降解和调节 BBB 的通透性，减轻脑

缺血后脑水肿［54］。苏合香显著改善 MCAO 大鼠的

神经行为学评分，通过调节凝血功能来增加缺血状

态下 BBB 的通透性起到脑保护作用［55］。石菖蒲煎

剂（7.5 mL·kg-1）降低 MCAO 大鼠脑含水量及脑 EB

的含量，能有效改善 BBB 通透性［56］。

5 促进血管新生及神经血管重塑

脑缺血发生后，血管新生在脑微循环修复重建

过程中起到重要作用［57］，而神经血管单元促进细胞

分泌、释放出相关的促血管新生因子（如 VEGF），最
终 导 致 了 缺 血 区 血 管 生 成［58］。 醒 脑 静 注 射 液

（10 mL·kg-1）可上调颈总动脉闭塞再灌注大鼠血清

S100B 蛋白，VEGF 和缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）表
达起到脑保护作用［59］。文静等［60］发现安息香显著

降低 MCAO 大鼠神经功能评分，降低脑组织含水

量、脑水肿率及脑梗死率，显著升高 VEGF，人血管

生成素-1（ANG-1），转化生长因子-β1（TGF-β1）浓度，

减轻皮层及海马 CA1 区损伤，发挥开窍醒神功效改

善 CIRI 作用。苏合香（0.4 g·kg-1）显著降低 MCAO

大鼠脑缺血后第 21，28 天的神经功能缺损评分，增

加缺血脑组织周边中的 CD31，SYP 阳性表达量，其

机制可能是促进脑缺血后长期神经功能恢复及内

源性神经血管重塑［61］。

6 减轻 EAAs毒性，调节内源性代谢物

EAAs 是中枢神经系统主要的兴奋性神经递

质，过量的 EAAs 对神经系统具有明显的神经毒性

作用，是引起 CIRI 的重要因素之一［62］。在脑缺血

的发病机制中，EAAs 毒性激活 N-甲基 -D-天门冬氨

酸（NMDA）受体，诱导钙内流和氧化应激。醒脑开

窍药多味辛而芳香，善走窜入心经，有助于开窍醒

脑之功效。实验研究发现芳香开窍药容易透过

BBB 进入脑内，并有效提高其他药物在脑内的浓

度，提高其药物功效［63］。安宫牛黄丸可部分逆转脂

多糖（LPS）所致皮层单胺类神经递质的改变，包括

去 5-羟色胺、代谢产物 5-羟吲哚乙酸和去甲肾上腺

素含量，升高肾上腺素、降低 3，4-二羟基苯乙酸的

含量，这可能是安宫牛黄丸发挥醒脑开窍作用的机

制之一［64］。采用气相色谱 -四级杆飞行时间质谱联

用系统分析发现苏合香可调节血瘀阻证大鼠血清

中 14 个潜在的生物标志物，有效纠正体内紊乱的代

谢网络［65］。利用气相色谱 -质谱联用技术对大鼠血

浆中内源性代谢物分析揭示出麝香冰片可调节与

脑缺血相关的生物标志物的量，从而发挥 CIRI脑保

护 作 用 的 生 物 机 制［66］。 石 菖 蒲 的 有 效 成 分

（7.5 g·kg-1）明显降低双侧颈总动脉闭塞再灌注大鼠

脑纹状体区细胞外液中氨基酸类神经递质天门冬

氨酸、谷氨酸含量，减少 EAAs 过度释放的毒性，起

到脑保护的作用［67］。麝香酮可显著增加 CIRI 模型

PC12 细胞活力，减少线粒体膜电位崩溃，Ca2+超载

和谷氨酸诱导的细胞凋亡；抑制了谷氨酸诱导的

Ca2+/钙调素依赖蛋白激酶Ⅱ型（CaMKⅡ）和 ASK1/

JNK/p38 信号通路的激活，通过减少 Ca2+内流，保护

PC12 细 胞 免 受 谷 氨 酸 诱 导 的 凋 亡［68］。 麝 香 酮

（3.6 mg·kg-1）可明显减少 MCAO 大鼠海马区脑组

织 S100β蛋白释放，减轻 EAAs毒性发挥作用［69］。

根据上述实验研究发现醒脑开窍中药、复方及

注射液对于 CIRI 的治疗涉及多方位，多靶点，作用

机制复杂多样，可从不同方面对 CIRI 起到保护作

用。见表 1。

7 总结与展望

近年来，醒脑开窍中药在防治 CIRI 方面取得了

大量令人瞩目的研究成果，许多醒脑开窍中药有效

成分、复方及注射剂在药理实验及临床应用研究中

表现出较显著的治疗效果，由于醒脑开窍中药所含

有效成分的复杂多样，利于相互协同作用于 CIRI的

多个病理环节与作用靶点，证实了醒脑开窍中药从

不同靶点及各种机制在治疗 CIRI方面的有效性，为

明确醒脑开窍中药治疗 IS 提供了客观指标和科学

依据。 但是醒脑开窍中药治疗 CIRI 的研究仍有许

多方面需要进一步深入。首先，目前大量研究发现

醒不同脑开窍中药均可对 CIRI 的同一靶点发挥作

用，但作用机制研究不明确，研究指标比较单一，研

究范围相对较局限，其对该靶点的作用途径有何异

同仍不清楚。这些困惑的阐释将为从醒脑开窍中

药中开发出新的治疗 CIRI药物，并且为解释醒脑开

窍中药治疗 CIRI的科学内涵奠定实验基础。另外，

有关 CIRI的病理机制十分复杂，多种病理机制及不

同靶点密切联系、相互作用，而醒脑开窍中药及其

复方在治疗 CIRI表现出较好的疗效，这表明醒脑开

窍中药治疗 CIRI 是全方位及多靶点的。基于醒脑
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开窍中药的多成分、多途径协同作用的特点，在以

后的研究中可结合神经病学、药理学、分子生物学、

中医学及中药学等不同学科，系统全面解析醒脑开

窍中药内在的活性成分在不同分子靶点对 CIRI 进

行干预，挖掘临床治疗 IS 的有效方药，进一步阐释

醒脑开窍中药治疗 CIRI 的作用机制。相信随着相

关基础实验研究和大量临床实践的循序推进，CIRI

治疗困惑的现况定会取得突破性进展，醒脑开窍中

药在治疗 IS 中会进一步发挥重要作用。

［参考文献］

［ 1］ BENJAMIN E J，VIRANI S S，CALLAWAY C W，et

al. Heart disease and stroke statistics-2018 update：a

表 1 醒脑开窍中药治疗 CIRI相关实验研究

Table 1 Experimental study on treatment of CIRI with therapeutic methods for Xingnao and Kaiqiao therapy

醒脑开窍药物

麝香

冰片

苏合香

安息香

石菖蒲

安宫牛黄丸

醒脑静注射液

作用机制

下调 NO，MDA，IL-1β，IL-6，TNF-α，S100β及 ET-1 含量，减少 NF-κB，CysLT2，

ICAM-1，LFA-1，MMP-9 和 AQP-4 的表达，减少 5-LOX，COX-2，GSH-PX 及 NOS

活性，提高 SOD 活性，减少脑含水量，升高 Bcl-2 含量，下降 Bax 含量，上调 EB 含

量，NGF 及 TIMP-1 的表达，减少释放，减轻 EAAs毒性

减少线粒体膜电位崩溃，LDH 释放，Ca2+超载，ROS 产生和谷氨酸诱导的细胞

凋亡；降低 NR1 蛋白的表达，抑制 CaMKⅡ和 ASK1/JNK/p38 信号通路的激活

下 调 NO，MDA，IL-1β，IL-6，ET-1 与 TNF- α 含 量 ，NOS 活 性 及 ICAM-1，

LFA-1A，CysLT2，MMP-9 和 AQP-4 的表达，减轻 5-LOX 和 COX-2 活性，增加

SOD，GSH-PX 和 MPO 活性，升高 Bcl-2 含量，下降 Bax 含量，上调 EB 含量，NGF

及 TIMP-1 的表达，改善血脑屏障通透性，减少脑含水量。

减轻细胞内 ROS 和 iNOS/NO 通路，抑制炎症因子释放和抑制 Caspase 相关的

凋亡

降低上清液中 TNF-α和 ICAM-1 的含量，减轻 NF-κB 的活化表达，增加细胞活

力和 LDH 释放量

提高神经细胞存活率和 SOD 活性，降低凋亡率，MDA 水平，下调 Caspase-3 及

TLR9 表达

降低 NO，MDA，ET-1，IL-1β，IL-6，TNF-α含量，NOS 活性及变性细胞指数，升

高 Bcl-2 含量，下降 Bax 含量，增加 VEGF，NGF，CD31，SYP 表达，改善神经行为

学评分，延长 PT，TT，降低 FIB，增强血脑屏障通透性，降低脑梗死率，脑指数及

脑含水量

下调 NO，MDA，ET-1，IL-1β，IL-6，TNF-α含量，提高 SOD 和 GSH-P 活性，抑制

NOS 活性，减少脑含水量，升高 Bcl-2 含量，下降 Bax 含量，升高 VEGF，TEK，

ANG-1，TGF-β1含量，改善皮层及海马 CA1 区损伤

抑制脑电活动，减轻脑皮质和海马神经细胞凋亡，抑制 Bax 基因表达，增加脑

EB 含量，改善 BBB 通透性，降低纹状体区细胞外液中氨基酸类神经递质天门冬

氨酸，谷氨酸含量，减少 EAAs过度释放的毒性

降低 TNF-α，IL-1β，MMP-9，AQP-4 及 iNOS 的表达，降低 LDH 含量，升高 SOD

活性，上调 IL-10 及神经元内磷酸化 Akt的表达，改善神经功能评分，减少脑梗死

体积，减少引起的神经元凋亡比率

降低 NF-κB/p65，VCAM-1，ICAM-1，TNF-α，IL-1β，IL-6，TLR4，IκBα，MMP-

9，MPO，ROS，MDA，VEGF，5-LOX，LTB4，LTD4，Cys LTs，NLRP3 炎症小体，

NOS 活性和 NOX4 的表达水平，下调 Caspase-3 及上调 Beclin-1 的表达，增加

S100B 蛋白，VEGF，HIF-1α，T-AOC 的含量，ZO-1，Claudin-5 及 SIRT1 的表达，上

调 mRNA 表达水平，减轻神经元损伤，逆转半暗区 Bcl-2/Bax比值，升高 PI3K/Akt

及 NO 水平，缓解微血管损伤，保护血管内皮基膜和血脑屏障紧密连接的完整性，

保护血脑屏障的完整性，缩小脑梗死面积，改善神经功能评分和形态学改变

提高 MDA 含量和 SOD 活性

降低 MDA 浓度及增强 SOD 活性

降低 NF-κB/p65，IκBα，VCAM-1，ICAM-1，TNF-α，IL-1β和 IL-6 水平，上调

SIRT1 表达；逆转 eNOS 磷酸化和 NO 水平下调，增加细胞活力和降低凋亡率

升高细胞活力，增加 SOD 和 CAT 的活性，减少 LDH 释放

评价模型

MCAO 模型大鼠

OGD/R 诱导的 PC12 细胞

MCAO 模型大鼠

OGD/R 诱导的神经元

OGD/R 诱导的 BEND3

细胞及皮质星形胶质细胞

OGD/R 诱导的皮层细胞

MCAO 模型大鼠

MCAO 模型大鼠

MCAO 模型大鼠

MCAO 模型大鼠

MCAO 模型大鼠

颈总动脉夹闭模型沙土鼠

“四动脉闭塞法”模型家兔

OGD/R 诱导的 HBMECs

OGD/R 诱导的 PC12 细胞

应用

体内

体外

体内

体外

体外

体外

体内

体内

体内

体内

体内

体内

体内

体外

体外
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