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［摘要］ 脑缺血再灌注损伤（CIRI）是指脑缺血后梗死区脑组织血流和氧供恢复，引起缺血脑组织继发性损伤的一种复杂

的瀑布级联反应过程。目前尽快溶栓，恢复脑组织供血仍是治疗脑卒中的唯一策略，但相当一部分患者再灌注后其症状较前

会更加严重，使患者面临神经功能损伤甚至死亡等不良结局，严重影响患者的生活质量和生命安全，因此深入探索脑缺血再灌

注损伤的作用机制与治疗策略具有重要的临床意义。磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路响着细胞的增殖、

生长和分化，作为经典的抗凋亡/促生殖的信号传导通路之一，是预防 CIRI 的关键级联信号通路，在线粒体障碍、细胞凋亡、细

胞自噬、氧化应激和炎症反应等多种机制中处于核心位点，与 CIRI的发生发展密切相关。传统中医药对于临床治疗脑卒中及

其并发症已有上千年历史，近年来中医药防治 CIRI 的临床成效也得到大量研究结果的肯定，进一步阐明了中药单体、活性成

分及其复方可凭借多靶点、多组分和多途径的生物学优势直接或间接调控 PI3K/Akt 信号通路，并对 CIRI 起到整体性保护作

用。笔者通过分析近年来国内外中医药相关研究进展，对调控 PI3K/Akt信号通路在 CIRI中的防治作用及机制进行综述，以期

为中医药临床防治 CIRI的作用机制研究提供进一步的理论依据。
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［［Abstract］］ Cerebral ischemia/reperfusion injury （CIRI） is a complex cascade reaction process in which 

the blood flow and oxygen supply of brain tissue in the infarcted area recover after cerebral ischemia， resulting in 

secondary injury of ischemic brain tissue. At present， thrombolysis as soon as possible and restoration of cerebral 

blood supply are still the only strategies for the treatment of stroke， but a considerable number of patients' 

symptoms will be more serious after reperfusion， making patients face adverse outcomes such as neurological 

function injury and even death and seriously affecting the quality of life and safety of patients. Therefore， an in-

depth exploration of the mechanism and treatment strategy of CIRI has important clinical significance. The 

phosphatidylinositol 3- kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt） signaling pathway is one of the classic anti-
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apoptosis/reproductive-promoting signal transduction pathways， which is responsible for cell proliferation， 

growth， and differentiation. It is the key cascade signaling pathway of CIRI， located at the core site in many 

mechanisms such as mitochondrial disorder， apoptosis， autophagy， oxidative stress， and inflammation. It is 

closely related to the occurrence and development of CIRI. Traditional Chinese medicine has been used in the 

clinical treatment of stroke and its complications for thousands of years， and the clinical effect of traditional 

Chinese medicine in the prevention and treatment of CIRI has been affirmed by a large number of research results 

in recent years. It is further clarified that the monomers， active components， and their compound prescriptions of 

traditional Chinese medicine can directly or indirectly regulate the PI3K/Akt signaling pathway by virtue of the 

biological advantages of multi-targets， multi-components， and multi-pathways and play an overall protective 

role in CIRI. By analyzing the related research progress of traditional Chinese medicine in China and abroad in 

recent years， the authors summarized the role and mechanism of regulating the PI3K/Akt signaling pathway in 

the prevention and treatment of CIRI， so as to provide further theoretical basis for the study of the mechanism of 

clinical prevention and treatment of CIRI.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine； compound of traditional Chinese medicine； cerebral ischemia 

reperfusion injury； phosphatidylinositol 3- kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt） signaling pathway； research 

progress

脑血管疾病是近年来世界各地中老年人死亡

的主要原因。其中，缺血性脑损伤约占所有脑血管

患者的 70%~80%，其特点为高死亡率、高致残率和

高复发率，严重威胁中老年人健康［1］。早期再灌注

仍是目前治疗缺血性脑卒中的唯一有效策略，但大

脑缺血区域在经历缺血、再灌注后，脑组织细胞将

引起一系列的复杂病变如炎症反应、细胞自噬、氧

化应激和细胞凋亡等各种病损效应，加重神经元的

损伤与大脑机能障碍，这种病理性反应被称为脑缺

血再灌注损伤（CIRI）［2］。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白

激酶 B（PI3K/Akt）信号通路影响着细胞的增殖、生

长、分化和葡萄糖转运及在脑缺血损伤时修复神经

细胞，提升其存活率等［3］，是关键的抗凋亡/促增殖

信号传导途径之一。大量文献证实，PI3K/Akt 信号

通路在调节 CIRI 的病理生理过程中发挥了重要作

用，是防治 CIRI的关键信号传导途径。随着近年来

对中医药多途径、多层次和多靶点治疗作用的认识

不断深入，中医药防治 CIRI 的作用机制也逐渐揭

露，PI3K/Akt 信号通路的上下游因子可受相关中药

调控，并可通过不同的配伍来影响相应因子的活

性，这不仅提高了中医药治疗 CIRI 的科学性、合理

性，也进一步为中医药治疗 CIRI 提供临床应用保

障。本文着重梳理了近年来中医药调控 PI3K/Akt

信号通路治疗 CIRI的相关研究进展，以期为中医药

防治 CIRI提供客观参考。

1 PI3K/Akt 信号通路的构成及调控

PI3K 属于胞内磷脂酰肌醇激酶，是细胞中的

关键信号传递因子，分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ  3 种亚型。其中，

Ⅰ型研究最为广泛，又分为Ⅰ A 和Ⅰ B 2 种类型，

Ⅰ A 由调节亚基 p85 和催化亚基 p110 构成［4］，为具

有蛋白激酶和脂类激酶双重活性的特异性催化磷

脂酰肌醇脂类蛋白激酶。在受到细胞内外多种因

子刺激后，调节亚基 p85 对催化压基 p110 的抑制解

除，导致 PI3K 活化并产生磷脂酰肌醇 -（3，4，5）-三

磷酸（PIP3），即特异性催化磷脂酰肌醇环上第 3 位

羟基被磷酸化［5］。Akt 是一种丝氨酸/苏氨酸酶，为

PI3K 下游重要的靶激酶，其在生长因子和细胞外刺

激存在的情况下，对干预细胞的生长、生化、凋亡与

增殖起关键调节作用，尤其是在脑缺血/再灌注损伤

中［4，6］。Thr308 磷酸化位点由磷脂酰肌醇依赖激酶 1

（PDK1）磷酸化后激活，PDK1 与蛋白激酶 C 相关激

酶 2（PRK2）结合后可激活 Akt底物结合部位的磷酸

化位点 Ser473，同时，Ser473 也可由磷脂酰肌醇依赖

激酶 2（PDK2）激活。PI3K 被激活后产生的 PIP3 可

将 Akt 定位到细胞膜，Akt 活化后直接促进 Ser473

与 Thr308 位 点 磷 酸 化 ，生 成 磷 酸 化 蛋 白 激 酶 B

（p-Akt），从而导致信号转导通路的级联反应［7-8］。

PI3K/Akt 通路的直接下游靶点为 Akt，通过活

化 Akt 能够进一步激活 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）家

族、糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）、胱天蛋白酶 -3

（Caspase-3）、内皮型一氧化氮合酶（eNOS）、炎症

因子血清丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、
肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、核转录因子-κB
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（NF-κB）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、微管相关蛋

白 1 轻链 3（LC3）、自噬关键分子酵母 Atg6 同系物

（Beclin-1）等［9-12］。上述因子可分别从抑制细胞凋

亡、调节细胞自噬、抑制炎症反应、抗氧化应激等方

面参与 CIRI的发生与发展，与 PI3K/Akt信号通路的

调控密切相关。

2 PI3K/Akt 信号通路在 CIRI 中的防治作用

CIRI 直接影响脑缺血患者预后的情况，其病灶

可由缺血程度的不同分为中心区和半影区，缺血程

度较低的为半影区、较高的为中心区。中心区的神

经元在缺血后会迅速坏死，且随着时间增加，会累

及半影区。然而缺血区的血流即时恢复后，再灌注

可能会进一步引起缺血区一系列复杂的病变。因

此，缓解 CIRI 对大脑神经功能的损伤，是近年来的

重点研究方向。

PI3K/Akt 信号通路在心肌缺血再灌注、肾缺血

再灌注、肝缺血再灌注及脑缺血再灌注的发生进展

中均发挥着重要保护作用。而在 CIRI 中，PI3K/Akt

信号通路可通过缓解脑神经功能损伤，进而改善脑

组织病理损伤来保护脑功能，是 PI3K/Akt 信号通路

针对 CIRI 治疗的独特优势。在一项关于 CIRI 的实

验中，治疗组通过药物逆转 PI3K/Akt 的磷酸化，与

对照组比较，发现脑梗死面积减少，脑水肿也有所

改善［13］。在药物处理后，PI3K/Akt 信号通路被激

活，同时减轻了小鼠神经功能障碍和缺血性脑水肿

的体积，缓解缺血性脑损伤，而在抑制 PI3K/Akt 信

号通路后此效应逆转［14］。另有研究表明，使用药物

调控 PI3K/Akt 的表达，亦可调控炎症通路 Toll 样受

体 4（TLR4）/Nrf2 来抑制促炎细胞因子的分泌，从而

达到缓解 CIRI 的目的［15］。近年来研究发现，PI3K/

Akt信号通路在 CIRI的病理过程中发挥着不可或缺

的作用，是防治 CIRI的重要信号通路。

3 中药干预 PI3K/Akt 信号通路在 CIRI 中的机制

研究

大 量 文 献 证 实 I/R 神 经 细 胞 脑 组 织 中 磷 酸

化 -PI3K（p-PI3K）和 p-Akt 蛋白表达明显降低，药物

治疗可能使其表达水平升高，而中药在治疗诸多危

急重症中也有着不错的疗效。本文着重梳理了近

年来的相关研究进展，从中药干预 PI3K/Akt 信号通

路减轻 CIRI 细胞凋亡、细胞自噬、炎症反应和氧化

应激等方面进行阐述。

3.1　抑制细胞凋亡     脑内细胞凋亡升高是 CIRI 的

常见后果，减轻细胞凋亡对改善神经功能至关重

要。细胞凋亡主要由 3 种途径调控，分别为死亡

受体途径、内质网应激凋亡途径和线粒体途径［16］。

而 PI3K/Akt 信号通路作为经典的抗凋亡信号途径，

主要通过级联反应直接调控、抗线粒体凋亡因子释

放和影响凋亡转录因子活性 3 种方式抑制细胞凋

亡，对防治 CIRI有积极影响［17］。

3.1.1　Bcl-2 途径     在脑细胞受到缺血刺激后，会快

速激活表层的 PI3K，通过级联反应直接调控 Bcl-2

家族，包括抗凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-xL 与促凋亡蛋白

Bax、磷酸化 Bcl-2 基因相关启动子（Bad）等。Bad 的

作用取决于其 2 个磷酸化位点 Ser112 和 Ser136，激

活的 Akt 可使其磷酸化后与细胞中的 14-3-3 伴侣蛋

白结合，促使抗凋亡蛋白 Bcl-xL 或 Bcl-2 从异源二

聚体中游离，发挥抗凋亡保护作用［17-18］。研究发现

黄芩苷［19］、长春西汀［20］、四甲基吡嗪二苯基甲基哌

嗪（CXC195）［21］、白藜芦醇［22］、异联素［23］、黄连素［24］、

醒脑静［25］、枸杞多糖［26］和藁本内酯［27］均可通过 Akt/ 

Bcl-2 途径显著提高 I/R 损伤大鼠 Bcl-2/Bax，减少神

经元凋亡，改善神经元损失。此外，茯苓酸［28］还可

通 过 此 途 径 提 高 大 鼠 脑 缺 血 时 p-PDK1、p-Akt、

p-Bad 的表达，发挥抗凋亡作用。

3.1.2　eNOS 途径     eNOS 是主要的 NOS 亚型，负责

血管内产生的大部分 NO，其损失导致血管疾病和

各种病理生理后果。在调节 eNOS 活性中，Ser1177

磷酸化被认为特定位点中最重要的因素之一，而上

调 PI3K/Akt可以刺激并提高 eNOS 的磷酸化。已有

研究发现，醒脑静通过 PI3K/Akt/eNOS 通路在 CIRI

后调节细胞凋亡方面具有潜力，可显著增加脑组织

磷酸化 PI3K/Akt的水平，通过提高 eNOS 的磷酸化，

增加 NO 的表达［25］。

3.1.3　GSK-3β途径     GSK-3β在大脑中分布广泛，

激活的 Akt 可通过磷酸化下游分子 GSK-3β抑制其

活性，激活环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CREB）
后发挥抗凋亡作用，同时 CREB 是 Bcl-2 的有效激活

剂之一，其通过抑制 Caspases 激活进而抑制细胞凋

亡［16］。CXC195 能够增加 I/R 损伤大鼠半暗带皮层

中 Akt、GSK-3β的磷酸化水平，提示 CXC195 通过

PI3K/Akt/GSK-3β信号通路发挥抗凋亡作用［21］。二

萜银杏内酯葡胺注射液（DGMI）可使 I/R 大鼠 CREB

磷酸化蛋白表达明显上调，而当使用 Akt 抑制剂

（LY）抑制 PI3K/Akt 通路的表达时，DGMI 的 CREB

激 活 和 神 经 保 护 作 用 显 著 减 弱［29］。 羟 基 红 花

黄 A［30］可以通过增加 Bcl-2/Bax 来抑制 I/R 损伤大鼠

半影皮层的凋亡，这种神经保护作用可能与 PI3K/

Akt/GSK-3β信号通路的激活有关。
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3.1.4　 NF- κB 途 径     激 活 后 的 Akt 可 连 续 诱 导

NF-κB 激酶抑制剂磷酸化，使活化的 NF-κB 进入细

胞核后激活抗凋亡基因如人第 10 号染色体缺失的

磷酸酶（PTEN），PTEN 在中枢神经系统的神经元中

高度表达，并负面调节 PI3K/Akt 信号通路及其下游

靶点，目前 p-PTEN 在 CIRI中的作用仍存在争议，但

最新研究发现，p-PTEN 在 CIRI 后 24 h 减少，而茯苓

酸［29］、通心络［31］可提高大鼠脑缺血时 p-PTEN 的表

达，并将 p-PTEN 维持在较高水平，且 LY 预处理均

对 p-PTEN 的表达无影响，这也许为此途径防治

CIRI提示了新的方向。

3.1.5　抗线粒体凋亡因子释放     脑缺血发生时，线

粒体膜去极化，Bax 与 Bcl-2 在线粒体表面形成多聚

体，从而改变膜的通透性，释放线粒体内的细胞色

素 C（Cyt C），Cyt C 继续结合凋亡蛋白酶激活因

子 -1（Apaf-1）并 活 化 Caspase-9，从 而 激 活

Caspase-3，导致级联反应后的细胞凋亡。而 Akt 可

通过调节其下游 Bcl-2 家族来扭转线粒体的通透

性，抑制细胞色素 C 的释放。此外，Akt 被激活后，

可磷酸化 Caspase-9 致其失活，从而下调 Caspase-3

并避免了 Caspase 级联反应［18］。黄芩苷［19］、长春西

汀［20］、CXC195［21］、枸杞多糖［27］、藁本内酯［28］、茯苓

酸［29］、通心络［31］和醒脑静［26］均能够通过 PI3K/Akt通

路抑制 I/R 损伤大鼠 Caspase-3 的激活、降低 cleaved 

Caspase-3 水平，缓解线粒体去极化，保护脑组织。

在抗线粒体凋亡因子释放的过程中，PI3K/Akt

信号通路的上游靶点也发挥了重要作用。脑源性

神经营养因子（BDNF）与内源性 BDNF 结合受体

（TrkB）结合可以激活 PI3K/Akt 通路，黄连素可以逆

转 脑 中 动 脉 闭 塞（MCAO）模 型 大 鼠 的 BDNF 和

TrkB 水 平 的 下 降 ，同 时 抑 制 Akt 磷 酸 化 与

Caspase-3/cleaved Caspase-3 下 调 ，通 过 BDNF-

TrkB-PI3K/Akt 通路减少神经元凋亡发挥神经保护

作 用［24］。 白 藜 芦 醇 可 下 调 MCAO 模 型 大 鼠

Caspase-3 并提升 p-Akt 和 p-mTOR 蛋白的表达，通

过 PI3K/Akt/m-TOR 通路抑制细胞凋亡，而这一过

程可能是通过激活酪氨酸蛋白激酶 2（JAK2）/信号

传导及转录激活因子 3（STAT3）间接上调 PI3K/Akt

通路而完成的，因为当 p-mTOR 和 p-JAK2、p-STAT3

和 p-Akt 蛋 白 表 达 增 加 时 ，总 mTOR 和 JAK2、

STAT3、Akt 的表达无明显变化，且 LY 对 JAK2 和

STAT3 磷酸化水平影响并不显著，这为白藜芦醇介

导的分子机制和信号通路治疗脑缺血的研究提供

了新的认识和靶点［22］；同时，异联素作为一种新的

白藜芦醇类似物，在对脑缺血再灌注的神经保护，

也对 PI3K/Akt通路的调节产生类似影响［23］。

3.1.6　影响凋亡转录因子活性     凋亡基因 p53 参与

DNA 的损伤再修复过程，激活的 Akt 通过磷酸化

MDM2 癌基因（MDM2），可使 p53 蛋白降解失活，阻

断其导致的凋亡反应。研究发现了丹红注射液对

MCAO 模型大鼠脑缺血再灌注损伤的神经保护作

用，其通过下调 p53 基因的表达抑制细胞凋亡，而

LY 可减弱这种作用，提示丹红注射液的抗凋亡作用

机制与 PI3K/Atk 信号通路有关［32］。

3.2　调节细胞自噬     自噬是一种与细胞内稳态、防

御和适应不同环境有关的细胞功能，包括 3 个不同

的阶段：自噬体的起始、延伸、成熟为自溶酶体［33］。

生理上，基础水平的自噬维持了细胞内环境的稳

定。相比之下，过度激活的自噬通过过度的自我消

化和细胞基本成分的降解引发非凋亡程序性细胞

死亡（自噬细胞死亡）［34］。在脑和脊柱中，短暂缺血

引起的激活自噬促进神经元损伤，而 PI3K/Akt 信号

通路可调节多种自噬因子如 mTOR、Beclin-1、p62、

LC3 等，对防止神经元的损伤起积极作用。

3.2.1　调节 LC3 与 p62    LC3 与 p62 为 PI3K/Akt 信

号通路的下游因子，由磷酸化的 Akt 激活。LC3Ⅱ
作为自噬的标志性蛋白，在自噬发生时，由 LC3 转

化为 LC3Ⅰ，并在细胞浆内脂化形成，同时，作为连

接物的 p62 使 LC3Ⅱ与泛素化底物结合并互相作

用，在整合到自噬溶酶体后降解［35］。已有研究证

实，黄芩苷［19］、人参皂苷 Rb1
［36］、枸杞多糖［26］、丹参

酮ⅡA
［37］、羟基红花黄 A［38］、三角素［33］、姜黄素［39］、通

窍活血汤［40］、中风胶囊［41］和黄芪红花合剂［42］均能通

过 PI3K/Akt信号通路降低 I/R 模型大鼠 LC3Ⅱ/Ⅰ。

3.2.2　调节 Beclin1    Beclin1 同 LC3Ⅱ与 p62 一样，

作为 PI3K/Akt 通路的下游因子，是调节细胞自噬的

标志性蛋白，主要负责促进自噬体的形成与成熟。

在 CIRI 发生后，Beclin-1 表达水平上调并与蛋白激

酶 1（PINK1）和促凋亡蛋白（BNIP3L）/Nip 样蛋白

（Nix）相互结合，从而诱导线粒体自噬。人参皂

苷 Rb1
［36］、枸杞多糖［26］、羟基红花黄 A［38］、三角素［33］、

通窍活血汤［40］、中风胶囊［41］和黄芪红花合剂［42］均可

通过调节 PI3K/Akt 信号通路干预大鼠 I/R 模型，降

低 Beclin-1 的表达并抑制细胞过度自噬。

3.2.3　mTOR 途径     在 CIRI 发生后，mTOR 过度活

化，反而控制神经细胞及其代谢途径负向调节自噬

因子，加速自噬的发展，导致细胞坏死，而损伤后激

活的 PI3K 可刺激 Akt 促使调节其下游 mTOR 通路，
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对 CIRI 发生后的过度细胞自噬起保护作用。最新

研究证实，黄芪红花合剂通过 PI3K/Akt/mTOR 通路

减弱线粒体中 LC3Ⅱ和 Beclin-1 并提高 p62 的表达

调节自噬，同时，黄芪红花合剂还可预防缺血性脑

卒中后肠道菌群失衡，其通过阻止肠道微生物结构

的改变和诱导自噬来治疗 CIRI，为肠道菌群有望在

中枢神经系统疾病的防治方面取得突破性进展［42］。

此 外 尚 有 文 献 报 道［43］，黄 连 解 毒 汤 可 通 过 抑 制

mTOR 复合物 1（mTORC1）的激活来诱导自噬，因

mTORC1 的主要成分 mTOR 表达水平被黄连解毒

汤呈剂量依赖性显著抑制，同时黄连解毒汤对 CIRI

具有神经保护作用，其作用机制可能与通过调节丝

裂原激活蛋白激酶（MAPK）信号诱导保护性自噬有

关，这种不依赖于 PI3K/Akt 信号通路的保护性自噬

有利于 CIRI的治疗，避免了不利的副作用。

3.3　抑制炎症反应     神经系统的炎症反应是缺血

性脑血管病的另一重要病理特征，无论缺血还是再

灌注，缺血区域都会引发炎症的瀑布式反应。炎症

不仅是 CIRI 的重要因素，同时也可参与组织修

复［44］。CIRI 后，活性氧（ROS）通过 NF-κB 和丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）等氧化产物直接或间接激活

炎症信号通路促进小胶质细胞、星形胶质细胞的激

活并释放炎症因子。炎症反过来又有助于 ROS 的

形成，这两种途径形成一个正反馈回路，从而加重

脑组织水肿，随着致炎症因子不断透过血脑屏障，

最终加重炎症反应［45］。CIRI 发生时 PI3K/Akt 信号

通路的活性降低，而使用药物激活 PI3K/Akt 信号通

路能够抑制星形胶质细胞与 M1 极化小胶质细胞释

放 的 促 炎 因 子 NF- κB、单 核 细 胞 趋 化 因 子 -1

（MCP-1）、TNF-α等，增强 M2 极化小胶质细胞释放

抗 炎 因 子 白 细 胞 介 素 -4（IL-4）、白 细 胞 介 素 -10

（IL-10）等，同时还可促进 M1 型小胶质细胞向 M2

型小胶质细胞转化［16，46］。

穿心莲内酯可明显下调 CIRI 小鼠促炎细胞因

子白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -18（IL-18）和

TNF-α的水平，并上调 p-PI3K 和 p-Akt 蛋白的表达，

同时经穿心莲内酯预处理的小鼠大脑中编码 IL-1β、

IL-6、TNF-α mRNA 的表达明显降低，提示穿心莲内

酯对大脑的保护作用［47］。鼠尾草酚通过 PI3K/Akt

通路降低了 OGD 处理小鼠小胶质细胞中丙二醛

（MDA）、TNF-α、IL-1β、IL-6 的水平，并增加了谷胱

甘肽（GSH）、超氧化物歧化酶（SOD）、IL-4 和 IL-10

的水平，提示了鼠尾草酚的抗炎、抗氧化应激作

用［14］。静脉注射川芎嗪后，CIRI 大鼠可呈剂量依赖

性抑制 TNF-α、IL-6 和 MCP-1 的产生，同时促进脑

组织 PI3K、p-Akt表达，但川芎嗪是否直接作用于血

管内皮生长因子或者其他的信号通路仍有待研

究［48］。当归补血汤可调控 PI3K/Akt 信号通路，通过

降低 CIRI 模型大鼠血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α水平

和脑组织中 TNF-α、IL-6、IL-1β mRNA 表达水平发

挥抗 CIRI 作用［49］。左归丸可显著改善 CIRI 大鼠的

神经功能，缩小梗死面积，同时下调其血清中 IL-1β、

TNF- α 水 平 ，在 给 予 内 质 网 应 激（ERs）拮 抗 剂

ICI182780 阻断 ERs/PI3K/Akt 通路后，左归丸的上

述保护作用被抑制，p-PI3K 与 p-Akt 的表达也明显

降低［50］。绞股蓝皂苷ⅩⅦ可明显下调 CIRI 模型大

鼠缺血半暗带中的 TNF-α、IL-1β和 IL-6 含量，并显

著降低 PI3K 和 Akt 的蛋白表达，提示绞股蓝皂苷通

过调控 PI3K/Akt通路抗炎症反应［51］。

胶质纤维酸性蛋白（GFAP）主要存在于中枢神

经系统的星形胶质细胞内，对神经元有保护作用，

其增殖与缺血后的梗死面积密切相关［21］。连接蛋

白 43（Cx43）是治疗脑缺血的潜在靶点，对脑缺血后

干预神经系统功能至关重要，其具体作用机制目前

尚不明确，且很多研究只观察了 Cx43 的总体水平，

并未涉及磷酸化 Cx43 的水平变化。现已有研究发

现，长春西汀可调控 PI3K/Akt 通路阻断 OGD/R 模

型大鼠损伤后星形胶质细胞 TNF-α、GFAP 和 IL-1β

的表达升高，并有效地增强了 Cx43 和 p-Cx43 的表

达，发挥抗炎作用［21］。p38 MAPK 和 JNK 是 MAPK

家族中的两个重要成员，他们都在炎症反应中发挥

关键的调节作用，并在 CIRI 后被激活，没食子酰芍

药苷可通过 PI3K/Akt 信号通路抑制 OGD 诱导的

PC12 细胞中 IL-1β和 TNF-α的合成与释放，进而缓

解 CIRI，同时，没食子酰芍药苷能以剂量依赖的方

式显著减少缺血/再灌注区的小胶质细胞数量，并明

显减少 CIRI 后磷酸化（p）-p38 MAPK 和 c-Jun 氨基

末端激酶（JNK）阳性细胞的数量，这提示了没食子

酰芍药苷的抗炎作用也可能通过 p38 MAPK 和 JNK

途径实现［52］。中风胶囊对大鼠大脑中动脉闭塞的

影响是分别通过 PI3K/Akt和 TLR4/NF-κB 信号通路

抑制神经元凋亡和炎症反应实现的，但激活 PI3K/

Akt 通路的同时可抑制促炎细胞因子的分泌，这为

中风胶囊缓解 CIRI 的另一种机制提供了新的研究

方向［16］。

3.4　抗氧化应激     在 CIRI 期间 ROS 过量产生，机

体抗氧化防御屏障遭到破坏，是直接导致脑神经元

损伤的主要机制之一［53］。乳酸脱氢酶（LDH）是一
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种稳定的胞质酶。在正常情况下存在于各种细胞

中，当细胞受到自由基、超氧阴离子、羟基自由基、

细胞因子等损伤因素的损伤时，LDH 会迅速通过细

胞膜泄漏到细胞外液或血液中，LDH 的释放是评估

脑缺血损伤程度的重要指标之一。三七皂苷通过

激活 Nrf2/HO-1 抗氧化通路，依赖 PI3K/Akt 信号通

路，抑制 ROS 的产生，对 OGD/R 诱导的脑微血管内

皮细胞损伤和血脑屏障破坏具有保护作用［12］。但

目前三七总皂对 OGD/R 损伤的脑微血管内皮细胞

的保护作用，尤其是对其屏障功能的保护作用及其

机制尚不清楚。丹酚酸、长春西汀均可通过 PI3K/

Akt 信号通路调控 Cx43 抑制氧化应激反应，对 CIRI

起保护作用，此外，长春西汀还可调控 PI3K/Akt 通

路干预 I/R 大鼠模型可降低 MDA 并升高 SOD 的表

达，同时体外实验发现长春西汀可降低细胞内 ROS

的表达并提高细胞外 NO 水平，对 CIRI 引起的氧化

应激具有保护作用［20，54］。半枝莲总黄酮预处理

CIRI 大鼠后，p-PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 蛋白表达均

明显增加，同时升高脑组织匀浆中 SOD 水平，降低

MDA 水平［55］。左归丸可通过 ERs/PI3K/Akt 信号通

路显著改善 CIRI 大鼠的神经功能，缩小梗死面积，

降低其血清中 MDA 的表达水平［50］。川芎嗪可激活

PI3K/Akt 通路保护 I/R 模型大鼠，同时用 PI3K 抑制

剂 wortmannin 干预可逆转川芎嗪治疗后 NO、p-Akt

和磷酸化 eNOS（p-eNOS）水平升高，说明川芎嗪可

通过 PI3K/Akt 信号通路抑制氧化应激［56］。同时，

CXC195 对大鼠 CIRI 损伤的保护作用优于川芎嗪，

其通过激活 PI3K/Akt 信号通路并诱导 eNOS 磷酸

化、增加 NO 的生成实现，为 CXC195 在 CIRI 治疗中

的神经保护作用提供了新的解释［57］。

Nrf2 是维持细胞氧化还原动态平衡的关键转

录因子，可调节内源性抗氧化防御，在抵抗细胞内

ROS 方面发挥积极作用。在生理条件下，Nrf2 以非

活性形式与其抑制因子 Kelch-like ECH 相关蛋白 1

（Keap1）结合在细胞质中。当氧化应激发生时，

Nrf2 从 Keap1 解离，移位到细胞核，并与抗氧化反应

元件（ARE）结合，促进解毒酶和抗氧化防御酶如血

氧合酶 -1（HO-1）的基因表达以减轻氧化应激造成

的 损 害 。 萝 卜 水 提 取 物 可 通 过 诱 导 PI3K/Akt/

mTOR 通路的磷酸化水平降低抑制 LDH 和 ROS 的

释放，进而抑制 MCAO 模型大鼠氧化应激并保护局

灶性脑缺血损伤［58］。二萜银杏内酯葡胺注射液治

疗后的 Nrf2、HO-1 蛋白在 I/R 大鼠体内显著上调，其

通过激活 PI3K/Akt 介导 Nrf2 信号通路改善大鼠 I/R

损伤［29］。没食子酰芍药苷能降低 CIRI 大鼠的 ROS

与 MDA 水平，上调 SOD 活性，同时增加其 p-Akt 和

Nrf2 的水平并促进了 Nrf2 的易位［52］。24-脱氢胆固

醇还原酶（Dhcr24）可显著抑制氧化应激和缺氧诱

发的脑梗死，通心络预处理 CIRI 大鼠可上调 HO-1、

DHCR24 和重组人铁蛋白重链 1（FTH1）mRNA 的表

达，下调诱导型一氧化氮合酶（iNOS）mRNA 的表

达，同时提高 p-Akt/Akt，在 CIRI 中发挥抗氧化应激

作用［59］。Nrf2 是中药调控 PI3K/Akt 信号通路抑制

氧化应激的主要途径，目前对其他通路的研究还不

够深入，需要进一步探讨。中药基于 PI3K/Akt 信号

通路治疗脑缺血再灌注损伤的作用机制见增强出

版附加材料。

4 总结与展望

中药及其复方防治 CIRI 的机制研究近年来已

经取得了重大进展，PI3K/Akt 信号通路作为经典的

抗凋亡/促增殖通路，在 CIRI 的发展中干预细胞自

噬、凋亡、炎症反应、氧化应激等复杂病理过程，是

防治 CIRI的关键靶点。CIRI的发病机制极为复杂，

目前西医尚且未有疗效明确的药物，而中药凭借丰

富的药理活性和化学结构在 CIRI 的防治中有着显

著的优势，其潜力有待挖掘。近些年来，中药复方

为中医药临床应用的主要方式，但目前涉及的研究

多倾向于单味药中某个提取物或者提取成分的作

用，往往忽略了药性、药味与证型之间的对应及中

药复方内部各因子之间的联系，对组分的不同配伍

和相互作用的差异性研究也涉及较少，未能彰显中

药配伍多靶点、多重功效的理念，且大部分实验研

究未能充分的为临床所用，因此聚焦实验研究与临

床实践的结合，从多层面、多维度揭示中药药效、药

理的作用机制，中医药防治 CIRI任重道远。
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