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红景天苷对脑缺血损伤的保护作用及机制研究进展
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［摘要］ 缺血性脑卒中是由多种因素引起脑内动脉狭窄或阻塞，可导致大脑出现缺血、缺氧、神经元坏死和神经功能障碍

等病理损伤，具有高发病率、高致残率、高死亡率的致病特点。脑缺血再灌注损伤是其主要的继发性损伤，严重时可导致患者

永久性残疾甚至死亡。中医药治疗脑缺血损伤临床疗效显著，随着中医药现代化发展，中药活性成分的提取及应用日益受到

重视。红景天苷作为珍稀中药材红景天的主要活性成分，已被临床前试验证明可通过抑制细胞凋亡、抗氧化应激、减轻炎症反

应、保护血脑屏障、调节自噬、促进神经重塑及突触再生等多种途径对抗脑缺血损伤。但因其多途径、多通路、多靶点的作用特

点，红景天苷改善脑缺血损伤的具体机制尚未完全阐明。笔者通过梳理近十年相关文献，对红景天苷治疗缺血性脑损伤的作

用机制予以综述，同时整理了其药代动力学研究及安全性评价的最近进展，以期为中药活性成分的新药研发及临床应用提供

理论依据和新的研究思路。

［关键词］ 红景天苷； 缺血性脑损伤； 脑缺血再灌注损伤； 细胞凋亡； 血脑屏障； 氧化应激； 自噬； 神经重塑

［中图分类号］ R2-0；R33；G353.11；R743  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（2023）15-0256-11

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20230739  

［网络出版地址］ https://kns.cnki.net/kcms2/detail/11.3495.R.20230517.1643.002.html

［网络出版日期］ 2023-05-18 11:42:34

Research Progress on Protective Effect and Mechanism of Salidroside on

Cerebral Ischemia Injury： A Review

XU Haoqun1， ZHANG Wenjing1， LOU Yuan1， JIANG Yanan1， YUAN Xin1， WANG Yuan1，2*

（1. Shandong University of Traditional Chinese Medicine （TCM），Jinan 250355，China；
2. Shandong Co-Innovation Center of Classic TCM Formula，  Jinan 250355，  China）

［［Abstract］］ Ischemic stroke is caused by a variety of factors caused by intracerebral artery stenosis or 

obstruction， can lead to cerebral ischemia， hypoxia， neuronal necrosis and neurological dysfunction and other 

pathological injuries， with high morbidity， high disability rate， high mortality characteristics. Cerebral ischemia-

reperfusion injury is the main secondary injury， which can lead to permanent disability or even death in severe 

cases. With the development of traditional Chinese medicine（TCM） modernization， the extraction and 

application of active components of TCM have been paid more and more attention. Salidroside， as the main 

active component of Rhodirosea， a rare Chinese medicinal herb， has been proved to fight cerebral ischemia 

injury by inhibiting cell apoptosis， anti-oxidative stress， reducing inflammatory response， protecting blood-brain 

barrier， regulating autophagy， promoting nerve remodeling and synaptic regeneration in preclinical trials. 

However， due to its multi-pathway， multi-pathway and multi-target action characteristics， the specific 
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mechanism of salidroside to improve cerebral ischemia injury has not been fully elucidated. By reviewing 

relevant literature in the past decade， the author reviewed the mechanism of action of salidroside in the treatment 

of ischemic brain injury， and summarized the recent progress of its pharmacokinetic studies and safety 

evaluation， in order to provide theoretical basis and new research ideas for the development and clinical 

application of the active ingredients of traditional Chinese medicine.

［［Keywords］］ salidroside； ischemic stroke injury； cerebral ischemia-reperfusion injury； cell apoptosis； 

blood-brain barrier； oxidative stress； autophagy； nerve remodeling

缺血性脑卒中（IS）是由多种因素引起脑内动脉

狭窄或阻塞，继而导致大脑出现缺血、缺氧、神经元

坏死和神经功能障碍等病理损伤，具有高发病率、

高致残率和高死亡率的致病特点［1］。世界公认重组

组织纤溶酶原激活剂（rtPA）是治疗 IS 的首选药物，

但该药物的使用受有效治疗时间窗（ <4.5 h）限制，

因此仅有少数患者在该治疗中受益［2］。当超过有效

治疗时间窗后再使大脑恢复血供，将增加脑水肿、

出血及迟发性神经元坏死等二次损伤的风险，即脑

缺血再灌注损伤（CIRI），严重时可使患者出现永久

性残疾甚至死亡，给家庭和社会带来极大的负担［3］。

因此，积极寻找 IS 及其继发性损伤的疾病靶点和治

疗药物一直是临床亟待解决的问题。

红景天苷（Sal）是从中药红景天中分离出的苯

丙素糖苷类化合物，具有抗氧化、抗炎、抗疲劳、促

进血管生成和增强免疫功能等药理作用，在治疗缺

血性疾病方面展现出独特优势及应用前景［4］。已有

研究表明，红景天苷可通过抑制细胞凋亡［5］、抗氧化

应激［6］、减轻炎症反应［7］、保护血脑屏障［8］、调节自

噬［9］、促进神经重塑及轴突再生［10］等多种途径保护

大脑免受缺血损伤。随着中医药现代化研究的发

展，关于红景天苷对抗脑缺血损伤作用机制的研究

越来越深入，笔者检索近十年相关文献，对红景天

苷对抗脑缺血损伤的作用机制、药代动力学及安全

性进行归纳总结，以期为红景天苷的新药研发及临

床转化应用提供新的研究方向和理论依据。

1 红景天苷防治脑缺血损伤作用机制的研究

1.1　抑制细胞凋亡     细胞凋亡是脑缺血损伤过程

中神经元丢失的主要形式之一，过度凋亡会加剧神

经功能障碍［11］。当发生细胞凋亡时，B 细胞淋巴

瘤 -2（Bcl-2）相 关 X 蛋 白（Bax）和 Bcl-2 拮 抗 因 子

（Bak）形成同源二聚体，易位至线粒体并在其膜上

形成环形脂质孔，导致线粒体膜电位降低，促使膜

外游离的细胞色素 C（Cyt C）进入细胞质，与凋亡酶

激 活 因 子（Apaf-1）和 胱 天 蛋 白 酶 -9 前 体（pro-

Caspase-9）结 合 成 凋 亡 小 体 ，胱 天 蛋 白 酶 -9

（Caspase-9），然 后 活 化 胱 天 蛋 白 酶 -3（Caspase-

3）［12］。Caspase-3 作为 Caspases 级联反应中最具代

表性的凋亡执行蛋白酶，可通过切割多聚腺苷二磷

酸核糖聚合酶（PARP），阻止受损 DNA 的修复，诱发

细胞凋亡。而 Bcl-2 可通过直接结合 Bax 和 Bak，阻

断细胞凋亡［13］。

PARP 不仅作为凋亡核心成员 Caspases-3 的切

割底物，还可介导 p53 蛋白磷酸化［14］。p53 蛋白是一

种生理状态下以低水平表达的促凋亡核蛋白，当因

缺血缺氧导致细胞内 DNA 结构受损且无法修复时，

其转录和翻译进程将被加速，并通过序列特异性反

式激活（SST）及非 SST 性途径，诱导下游凋亡相关

因子的表达［15］。c-Fos 原癌基因是一种即刻早期基

因，脑缺血损伤可促使该基因迅速激活，其产物 Fos

与 Jun 蛋白形成 Fos-Jun 异源二聚体，通过干预 DNA

损伤修复过程，诱导细胞凋亡［16］。此外，糖原合成

酶激酶 -3β（GSK-3β）作为一种丝氨酸/苏氨酸激酶，

活化后可通过调节线粒体膜电位，增加 Cyt C 释放

和激活 Caspase级联反应，诱导细胞凋亡［17］。

红景天苷抗细胞凋亡作用涉及多种凋亡相关

蛋白，尤其是 Bcl-2 蛋白家族和 Caspases家族。多项

研究表明，红景天苷可显著降低脑缺血损伤大鼠和

小鼠梗死周围区域 TUNEL 阳性细胞的数量，通过

上调 Bcl-2、B 细胞淋巴瘤 -xL（Bcl-xL）蛋白表达，抑

制线粒体内 Cyt C 释放及 Bax、Caspase-3 表达，发挥

抗细胞凋亡作用［5，18］。另有研究发现，在全脑缺血

再灌注小鼠的脑组织、氧糖剥夺/复氧（ODG/R）的皮

质神经元和过氧化氢诱导的人内皮细胞中，Bcl-2/

Bax 值和 PARP 蛋白表达降低，pro-Caspase-9、胱天

蛋白酶 -3 前体（pro-Caspase-3）表达升高，红景天苷

干预后上述蛋白表达均被逆转，提示红景天苷能够

抑制 Caspase-3 的活化，减少 PARP 裂解以阻断神经

元凋亡［19］。ZHANG 等［18］研究发现，全脑缺血再灌

注大鼠脑组织内的神经细胞凋亡率显著升高，p53、

Bax 表达增加，Bcl-2 表达降低，而红景天苷显著逆

转了上述蛋白表达，提示其可能通过抑制 p53 及其
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下游凋亡因子，减少神经细胞凋亡。陈江君等［20］发

现缺血再灌注大鼠脑组织中 c-Fos 蛋白表达增加，

红景天苷可通过抑制 c-Fos 蛋白表达，促进受损神

经元内 DNA 修复，减少缺血损伤后的神经元凋亡。

邱麒等［21］的研究表明，红景天苷可通过降低大脑中

动脉阻塞/再灌注（MCAO/R）大鼠模型脑组织中磷

酸化（p）-GSK-3β表达，抑制 Caspase-9 蛋白表达，减

少神经细胞凋亡。

同时，红景天苷的抗细胞凋亡作用涉及多条凋

亡相关信号通路。磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白

激酶 B（Akt）信号通路在调节神经细胞凋亡中发挥

关键作用［22］。脑源性神经营养因子（BDNF）是一种

具有神经营养作用的蛋白质，广泛分布于大脑皮质

及海马组织，不仅介导轴突生长和大脑可塑性，还

可与细胞表面受体酪氨酸激酶受体 B（TrkB）结合，

激 活 PI3K/Akt 信 号 通 路［23］。 叉 头 框 蛋 白 O1

（FoxO1）作为 Akt 的下游靶点，通过核易位调控活

化后的促凋亡因子，如 Bcl-2 关联死亡启动子重组

蛋白（Bad）、细胞死亡中介物（Bim）、脂肪酸合成酶

配体（Fasl）和硫氧还蛋白相互作用蛋白（Txnip）［24］。

ZHANG 等［24］在 MCAO/R 小鼠模型和 OGD/R 皮质

神经元模型中发现，红景天苷通过 DNA 结合依赖性

和非依赖性的方式，上调 BDNF 和 TrkB 磷酸化蛋白

表 达 ，激 活 PI3K/Akt 信 号 通 路 ，抑 制 细 胞 核 内

FoxO1 的积累及其下游凋亡因子 Bad、Bim、Fasl 和

Txnip 的表达，增加 Bcl-2 和 Bcl-xl表达，减少神经细

胞凋亡。

此外，Janus 蛋白酪氨酸激酶（JAK）/信号转导

和转录激活子（STAT）信号通路、沉默信息调节因子

2 同系物 1（Sirt1）/核转录因子 -κB（NF-κB）信号通

路、Sirt1/叉头框蛋白 O3（FoxO3）信号通路及转化生

长因子 -β1（TGF-β1）/受体 Smad 蛋白（Smad3）信号通

路也被证明与脑缺血损伤诱导的细胞凋亡相关。

盛明等［25］研究发现，大鼠缺血脑组织内 p-JAK2、

p-STAT3 蛋白表达增高，Bcl-2 mRNA 表达降低。经

连续 6 d 腹腔注射红景天苷（0.05 g·kg-1）后，上述蛋

白及基因表达情况被逆转，提示红景天苷可能通过

抑制 JAK2/STAT3 信号通路，减少细胞凋亡。李军

等［26］认为，OGD/R 诱导 SH-SY5Y 细胞后，细胞凋亡

率显著增加，Sirt1 蛋白表达降低、NF-κB 和 p65 蛋白

表达增加，经红景天苷干预后逆转了上述蛋白的表

达，提示红景天苷可能通过激活 Sirt1/NF-κB 信号通

路减少细胞凋亡。XU 等［27］研究表明，经红景天苷

预处理的缺氧/复氧诱导人脑血管内皮细胞中，Sirt1

及其下游靶蛋白 FoxO3 的表达上调，Caspase-3 蛋白

活性受到抑制，Bcl-2/Bax 增高，细胞凋亡速率减慢，

提示红景天苷可能通过 Sirt1/FoxO3 信号通路抑制

细胞凋亡。蔡静等［28］研究发现，红景天苷可增加

MCAO 大鼠脑组织中 TGF-β1、p-Smad3、Bcl-2/Bax

的蛋白表达，减轻大脑的组织损伤，增加完整神经

元数量，表明红景天苷可通过激活 TGF-β1/Smad3 信

号通路，防止神经元凋亡。

1.2　抗氧化应激     氧化应激是脑缺血后继发性神

经 损 伤 的 主 要 因 素 。 CIRI 时 神 经 元 内 活 性 氧

（ROS）自由基大量蓄积，当 ROS 生成量超过内源性

抗氧化防御能力时，将导致脂质过氧化、细胞膜损

伤、线粒体膜破坏等病理损伤［29］。目前多数研究将

ROS 含量作为反映机体氧化应激程度的重要依据。

在 ROS 的 生 成 与 清 除 过 程 中 ，NADPH 氧 化 酶

（NOX）家族是 ROS 最重要的来源之一，负责 ROS

生成电子传输膜蛋白，如超氧阴离子（O-
2·）［30］。超

氧化物歧化酶（SOD）是 ROS 重要的清除剂，其活性

可直接反映细胞抗氧化应激能力。SOD 可将胞内

O-
2·催化成 O2 和 H2O2，继而过氧化氢酶（CAT）或谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、谷胱甘肽 -转移酶

（GST）等自由基清除酶再将过氧化氢（H2O2）还原为

氧分子和水，以消除氧自由基的毒性作用［31］。

还原型谷胱甘肽（GSH）作为细胞内氧化还原

过程中重要的调节物质，可以与过氧化物及自由基

结合，保护细胞膜中含巯基的蛋白质或蛋白酶不被

破坏。同时，也可作为 GSH-Px 的底物，将细胞内具

有毒性的脂质过氧化物还原为相应的醇［32］。大量

生成且未被清除的 ROS 与细胞膜上的不饱和脂肪

酸反应，导致细胞内脂质过氧化物蓄积，核酸酶水

解，DNA 氧化损伤等，该过程可产生丙二醛（MDA）
和 8-羟基 -2'脱氧鸟苷（8-OhdG）等毒性过氧化物。

其中，MDA 与 8-OhdG 含量分别反映细胞内脂质过

氧化水平与 DNA 氧化损伤程度［33-34］。因此，当神经

元发生氧化应激且内源性抗氧化能力不足时，则需

要寻求外源性抗氧化剂来减轻氧化应激损伤。

戚之琳等［35］以 H2O2诱导的 PC12 细胞模型为研

究对象，发现红景天苷通过抑制氧化酶 2（NOX2）的
活性，降低胞内 ROS 水平，并抑制 ROS 下游靶点丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）的激活，减少细胞凋亡。

周林甫等［36］研究发现，大鼠缺血侧脑组织中 MDA、

ROS 的含量增多，SOD 的活性降低，经红景天苷灌

胃预处理后，MDA、ROS 的含量显著升高，SOD 的

活性显著降低，同时神经元的数目也明显增多。
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杨德森等［37］研究发现，大鼠大脑中动脉阻塞 2 h 再

灌后，再经红景天苷腹腔注射治疗，仍然可以显著

提高 CIRI 大鼠缺血侧脑组织内的 SOD 活性及 GSH

含量，下调 MDA 表达，同时使脑组织中腺嘌呤核苷

三磷酸（ATP）含量显著增加，乳酸水平显著降低。

低氧诱导因子 -1（HIF-1）作为低氧刺激表达的

一个关键分子，可通过信号转导通路诱导多个基因

的表达［38］。缺血缺氧发生后，神经细胞内 HIF-1 可

诱导乳酸脱氢酶（LDH）和己糖激酶（HK）表达增

强，提高大脑对抗缺氧的能力。王军等［39］研究发

现，CIRI可导致大鼠脑组织内 HIF-1、LDH、HK 的表

达适应性上调，MDA 和 8-OHdG 含量升高。而经红

景天苷治疗后，HIF-1、LDH、HK 的表达进一步上

调，而 MDA 和 8-OHdG 含量显著下降。由此可见，

红景天苷减弱大鼠脑组织的氧化应激反应，可能是

通过上调 HIF-1 及其下游基因 LDH、HK 而实现。

细胞外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）激活的核转

录因子 E2 相关因子（Nrf2）在脑缺血损伤中也扮演

重要角色［40］。Nrf2 是氧化还原稳态的调节因子，当

氧化应激发生时，位于细胞质中的 Nrf2 与 Kelch 样

ECH 相关蛋白（Keap）解联且发生磷酸化反应并移

位至核内，并与抗氧化反应原件序列（ARE）结合，

促进抗氧化基因的表达，如 SOD、GSH-Px、过氧化

氢酶（CAT）和谷胱甘肽巯基转移酶（GST）等［41-43］。

血红素氧合酶 -1（HO-1）是一种抗氧化应激蛋白，可

将血红素降解为一氧化碳（CO），铁和胆绿素，同时

是 Nrf2 通路的下游靶点及该通路激活的标志。此

外，硫氧还蛋白 1（Trx1）作为一种细胞氧化还原酶，

可通过消除过量的 ROS，阻断细胞凋亡信号调节激

酶（ASK1）/MAPK 途径，保护氧化应激诱导的神经

元坏死，其表达同样受 Nrf2 调节［44］。研究表明，红

景天苷可通过提高 ERK1/2 磷酸化，激活 Nrf2/HO-1

信号通路，增加 SOD 与 GSH-Px 酶活力，降低 MDA

含量，保护神经元免受氧化应激损伤［45］。HAN 等［43］

分别在灌注前和灌注后将红景天苷通过腹腔注射

于 CIRI 大鼠模型体内，结果发现，红景天苷不仅可

以增加脑皮质及纹状体中 SOD、GST 和 GSH-Px 的

活性，降低 MDA 的含量，还可上调 Nrf2 及其下游酶

HO-1 的表达，提示红景天苷可能通过 ERK1/2/Nrf2/

HO-1 信号通路及其下游抗氧化酶发挥抗氧化应激

作用。LI 等［46］研究表明，红景天苷可通过提高缺血

大鼠脑组织中 Nrf2 及其下游因子 Trx1 的表达，上调

OGD/R 诱导的 PC12 细胞内 SOD 和 CAT 表达，下调

MDA 表达，进一步抑制下游蛋白 ASK1 及 MAPK 家

族相关蛋白 C-Jun 氨基末端激酶蛋白（JNK）、ERK

和 p38 蛋白的磷酸化水平，从而对抗脑缺血诱导的

氧化应激损伤。

1.3　减轻炎症反应     脑缺血损伤与炎症反应密切

相关，在此过程中，促炎介质的过度产生，免疫细胞

的浸润和攻击将进一步加剧神经细胞的损伤［47］。

另有报道称，不同的炎症级联反应在不同脑血管损

伤状态中起着不同的作用［48］。其中，小胶质细胞在

大脑中枢神经系统中扮演巨噬细胞的角色，活化后

表现为 M1 型和 M2 型。M1 型小胶质细胞分泌促炎

因子，如肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），白细胞介素 -6

（IL-6）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和白细胞介

素 -1β（IL-1β）；M2 型小胶质细胞释放抗炎因子，如

白细胞介素-10（IL-10）、白细胞介素-4（IL-4）和转化

生长因子-β（TGF-β）［7，49］。多项研究表明，红景天苷

不仅可以降低缺血脑组织或血清中 TNF-α、IL-6、

IL-1β、iNOS 的表达，升高 IL-4、IL-10、TGF-β的表

达，还可以促进小胶质细胞由 M1 表型向 M2 表型转

变，抑制炎症反应［7，50-51］。

CD44 和 CD14 是单基因编码的一种细胞膜表

面糖蛋白，属于黏附分子家族，主要表达于中性粒

细胞，可促进脑缺血损伤后的炎症反应及淋巴细胞

的激活［52-54］。研究发现，红景天苷可降低大脑梗死

周围区域小胶质细胞标志物、CD44 和 CD14 的表

达，增加磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）与总 Akt的比例，

并上调 Akt 下游靶基因 HIF-α亚基（HIF-1α、HIF-2α

和 HIF-3α）表达，减轻缺血脑组织中的细胞黏附反

应及炎性浸润［52-53］。NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎
症小体在脑缺血再灌注后的炎症反应中也发挥重

要作用，可通过激活胱天蛋白酶 -1（Caspase-1）产生

促炎因子 IL-1β和白细胞介素 -18（IL-18），故抑制

NLRP3 活性可保护缺血脑组织免受炎症损伤［55］。

另有报道称，Toll 样受体 4（TLR4）/核转录因子 -κB

（NF-κB）信号通路的激活可促进 NLRP3 炎症小体

的形成［56］。刘洁［7］通过构建小胶质细胞系（BV2）
OGD/R 模型和 CIRI 大鼠模型，发现红景天苷可以

降低大鼠血清中促炎因子 TNF-α、IL-6、IL-1β表达

及缺血脑组织中 NLRP3、Caspase-1、IL-1β和 IL-18

的表达，并可能通过抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号

通路，抑制小胶质细胞的活化，减少炎症反应。

另有研究报道，自身免疫反应也参与脑缺血诱

导的炎症损伤过程［57］。T 细胞作为免疫反应介导炎

症损伤的主要细胞之一，可在早期分化为 Th17 或

Treg 细胞。Th17 细胞在核转录因子 ROR-γt 的调控
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下特异性分泌白细胞介素 -17（IL-17），IL-17 可刺激

抗原呈递细胞中促炎因子的释放，如 IL-6、IL-1β、

TNF-α等，诱导炎症反应。Treg 细胞通过释放抗炎

因子 IL-10 和 TGF-β，抑制抗原呈递细胞的功能，减

轻炎症反应［58］。研究表明，脑缺血损伤可导致大脑

及外周免疫系统中 Th17/Treg 细胞比例失衡，红景

天 苷 通 过 抑 制 调 节 信 号 传 导 转 录 激 活 因 子 3

（STAT3），恢复 Th17/Treg 细胞平衡，保持神经元的

稳定性［59］。

此外，脑缺血损伤还可诱导免疫系统中补体级

联反应过度激活，促使巨噬细胞释放 IL-1、TNF-α、

白细胞三烯等多种炎性因子 ，扩大炎症损伤范

围［60］。作为补体级联反应的中心分子，补体 C3 由

补体启动子 C1 激活，并通过下调早期应答生长因子

（Egrs）诱导缺血后炎症反应。研究表明，红景天苷

可通过下调大鼠缺血侧脑组织中补体 C3 的表达和

上调 Egr4 的表达，保护神经元免受补体激活引发的

炎症损伤［61］。

1.4　保护血脑屏障（BBB）    BBB 受损是脑缺血引

起的病理表征之一。BBB 作为中枢神经系统的“第

一道防线”，主要由内皮细胞、神经胶质细胞、周细

胞、基底膜等成分构成［62］。其中，内皮细胞是其重

要组成部分。生理状态下，内皮细胞之间紧密连

接，紧密连接处具有特异性连接蛋白，包括跨膜连

接蛋白，如 Claudins 家族、闭合蛋白（Occludin）、连
接黏附分子，以及胞内连接蛋白，如闭锁小带蛋白-1

（ZO-1），上述蛋白的表达水平或磷酸化水平可直接

反映 BBB 的开放程度［63］。作为内皮细胞的松弛因

子，一氧化氮（NO）可调节大脑皮质供血，但过量的

NO 可以迅速与 O-
2·结合形成强氧化剂亚硝酸阴离

子（ONOO−），抑制细胞电子传递链中的多个复合物

及线粒体功能［64］。基质金属蛋白酶（MMP）是参与

细胞外基质代谢的主要酶类，通过降解细胞外基

质，破坏内皮细胞间的紧密连接，导致 BBB 受损，炎

症反应也可启动胞内的转录因子（如 NF-κB）入核及

其下游基因的表达，促进 MMP 释放［65］。

曹慧［66］通过构建 MCAO/R 大鼠模型及 OGD 人

脑微血管内皮（HCMEC）细胞模型，发现脑缺血后，

大鼠脑含水量和神经元坏死数量明显增加，内皮细

胞间隙明显增宽且失去原有形态，毛细血管腔塌

陷 ，脑 组 织 及 内 皮 细 胞 中 的 ZO-1、Occludin、

Claudin-1 蛋白表达下调，NO 释放量降低。经红景

天苷治疗后，上述病理现象被部分逆转，大鼠神经

功能明显恢复，紧密连接蛋白表达上调，提示红景

天苷可通过维持 BBB 结构及功能，增加 NO 释放量，

保护大脑免受缺血缺氧损伤。陈佳艺等［67］研究表

明，亚低温联合红景天苷治疗全脑缺血再灌注大

鼠，不仅能够提高大脑抗氧化应激的能力，还可通

过上调 Claudin5、Occludin 的蛋白表达，下调 MMP-9

的蛋白表达，减轻 BBB 损伤造成的脑水肿和神经功

能障碍。王景叶等［68］发现，CIRI 可促使神经细胞合

成 iNOS 并激活 NO 活性，红景天苷能够明显降低大

鼠缺血侧皮质和海马中 iNOS 活性从而起到脑保护

作用。此外，何丽君等［69］以小胶质细胞系（BV2）炎
症模型为研究对象，发现红景天苷可显著提高 BV2

细胞活力，降低 NF-κB 活化及其下游基因 MMP-2

及 MMP-9 的表达水平，提示红景天苷可能通过下调

转录因子 NF-κB 的活化，抑制下游基因表达，进而

保护 BBB。

1.5　调节自噬     自噬是细胞在自噬相关基因的调

控下利用溶酶体降解自身细胞质蛋白和受损细胞

器的过程。自噬受相关蛋白的高度调节，生理状态

下可以消除受损的细胞器或蛋白质，维持细胞功能

和细胞稳态。但在病理状态下，自噬过程异常活跃

并发挥复杂的作用［70］。其中，PTEN 诱导激酶 1

（PINK1）/E3泛素连接酶（Parkin）信号通路是近年来

自噬研究最广泛的机制之一［71］。PINK1 通常在细

胞内以低水平表达，能被正常功能的线粒体降解。

当线粒体受损时，PINK1 将在线粒体外膜蓄积，导

致胞质内的 Parkin 转移至线粒体膜上，进而募集微

管相关蛋白 1 轻链 3（LC3），促进线粒体包裹进入自

噬体［72］。LC3 作为自噬的标记蛋白，通常以 LC3Ⅰ
形式分布在胞浆中，自噬发生后，LC3Ⅰ被募集到自

噬 体 膜 上 ，通 过 降 解 部 分 肽 链 ，转 变 为 LC3 Ⅱ ，

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ值可反映细胞内自噬水平。除此之

外，Beclin1 也能招募自噬关键蛋白，参与自噬的调

节［73］。郑丽云等［74］研究发现，OGD 可导致星形胶质

细胞凋亡率及 LDH 漏出率显著升高，LC3 和 Beclin1

表达上调，自噬相关蛋白 PINK1 和 Parkin 表达明显

增加，经红景天苷预处理 1 h 后，上述病理表征及蛋

白表达被逆转，提示红景天苷可能通过抑制自噬保

护神经细胞免受缺血缺氧损伤。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）被认为是自

噬的主要调节因子，易受细胞能量及营养状态的影

响［75］。AMP 活化蛋白激酶（AMPK）作为细胞能量

状态的传感器，可通过促进 ATP 的生产及降低 ATP

的消耗过程，抑制 mTOR 信号途径［76］。结节性硬化

复合物 2（TSC2）是 mTORC1 上游的负性调控因子，
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可以使 GTP 酶-Ras 同系物（Rheb）结合物失活，进而

抑制 mTORC1 表达［77］。 LI 等［9］以 ODG/R 诱导的

PC12 细胞损伤模型为研究对象，发现红景天苷可上

调 AMPK 活性，增加 TSC2 的表达，降低 mTOR 信号

通路中 mTORC1 的蛋白水平，减少细胞凋亡数量，

说明红景天苷可能通过调节 TSC2 诱导的自噬来改

善脑缺血损伤。

1.6　促进神经重塑及突触再生     中枢神经系统存

在具有分化潜能的神经干细胞（NSC），是神经重塑

的先决条件，而突触再生是神经重塑的重要体现。

在成年啮齿类动物和成人大脑中，NSC 主要存在于

侧 脑 室 下 区（SVZ）和 海 马 齿 状 回 的 颗 粒 下 区

（SGZ），可分化为神经元前体细胞和各类神经胶质

细胞［78］。中枢神经受损可刺激神经元突触再生，并

与相邻神经元突触连接形成新的代偿性神经回路。

然而，脑缺血时的代偿性神经重塑不足以支持神经

功能的全面恢复［79］。因此，如何有效促进神经重塑

及突触再生 ，已成为脑缺血损伤治疗中的关键

问题。

韩静等［80］研究发现，在 MCAO 大鼠的 SVZ 区

和 SGZ 区，细胞增殖标志物 5-溴脱氧尿嘧啶核苷

（BrdU）和神经元前体细胞新生的标志物微管相关

蛋白（DCX）表达明显增加。经腹腔注射红景天苷

（0.04 g·kg-1）后，BrdU、DCX 表达进一步上调，且大

鼠神经功能及肢体协调性明显改善。提示中枢神

经系统在脑缺血损伤的刺激下可诱导代偿性神经

细胞增殖和神经元前体细胞新生，而红景天苷可通

过促进这一代偿性反应，发挥脑保护作用。

突触素（SYN）作为一种突触前膜和突触囊泡

膜上的特异性蛋白，由神经元胞体产生，可直接参

与神经元间的信息传递，是突触再生重要标志。

Tau 蛋白作为维持神经元骨架的主要蛋白之一，位

于神经元轴突，其磷酸化水平可反映神经元轴突的

受损程度。苏燕青等［81］研究表明，红景天苷可通过

上调 MCAO 大鼠脑组织中 SYN mRNA 表达水平，

下调 Tau 蛋白磷酸化水平，促进突触再生，减轻脑缺

血诱导的神经细胞损伤。此外，脑衰蛋白反应调节

蛋白-2（CRMP-2）和神经丝蛋白 200（NF200）也可作

为轴突发生及受损的评价指标。张小琴等［82］发现

红景天苷可能通过激活 Akt/GSK-3β/CRMP-2 信号

途径，上调 NF200 蛋白表达，促进轴突再生，进而改

善脑缺血损伤大鼠的神经功能障碍。

近 年 来 研 究 表 明 ，中 药 联 合 间 充 质 干 细 胞

（MSCs）治疗脑缺血损伤的成效显著［83］。 ZHOU

等［84］通过体内外实验表明，红景天苷可提高缺血缺

氧条件下 MSCs 的增殖及迁移，通过向 CIRI 大鼠侧

脑室内注射红景天苷预处理的 MSCs，可显著降低

脑梗死面积，增加缺血区海马神经元数量，促进神

经发生。并且红景天苷与 MSCs 联用的治疗效果优

于单用 MSCs，这也提示中医药联合神经干细胞治

疗脑缺血损伤不失为一条有效策略。

综上所述，红景天苷可以通过抑制细胞凋亡、

抗氧化应激、减轻炎症反应、保护血脑屏障、调节自

噬、促进神经重塑及突触再生等多种机制保护大脑

免受缺血缺氧损伤见增强出版附加材料。

2 红景天苷的药代动力学研究

现代药代动力学研究发现，红景天苷作为一种

酚类物质，在体内具有吸收快、清除快的特点，容易

引起 P-糖蛋白的外排效应和肠道菌群的降解，使其

生物利用度降低［85］。经灌胃给药 30 min 及尾静脉

给 药 15 min，红 景 天 苷 即 可 达 到 最 大 血 药 浓 度

（Cmax），但在 4~6 h 内接近彻底消除［86-87］。值得注意

的是，红景天苷进入体内后多分布于血浆及血流灌

注丰富的器官中，如肝脏、肾脏、小肠，胃等，在脑组

织中的含量却极低，仅在 1 h 后便难以检出［86］。可

见红景天苷能够穿过 BBB 但含量极低，可能与其在

体内的吸收代谢速率有关。

一项研究报道，通过水滴定法成功制备红景天

苷油包水纳米乳液，并对其进行体外药物释放与体

内药代动力学评估，结果发现，与之前的纳米乳液

给药方式相比，红景天苷的此种制备方法可延长半

衰期（t1/2）2.11 倍、血浆内平均驻留时间（MRT0~48 h）
2.63 倍 ，并 增 加 血 药 浓 度 - 时 间 曲 线 下 面 积

（AUC0~48 h）1.75 倍［88］。由此可见，通过负载红景天

苷的油包水纳米乳的给药方式可提高其生物利用

度，但该种给药方式是否有助于更多的红景天苷穿

透 BBB 进入脑实质，尚待研究证实。

在红景天苷治疗脑缺血损伤的动物实验中包

含了口服灌胃（po）、尾静脉注射（iv）、腹腔注射（ig）
等多种给药方式。由于给药途径和剂量的不同，红

景天苷的绝对生物利用度（F）变化范围也较大。例

如，红景天苷的 F 值在剂量为 0.025 g·kg-1（po）和

0.005 g·kg-1（iv）时为 98.0%，而在剂量为 0.1 g·kg-1

（ig）和 0.005 g·kg-1（iv）时为 51.97%［89-90］。但在一些

病理状态下，红景天苷药代动力学参数会发生改

变。已有研究发现，缺氧状态大鼠血浆内红景天苷

的清除率显著降低，AUC 显著升高；糖尿病大鼠较

正常大鼠达到最大血药浓度的时间（Tmax）显著降
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低，Cmax显著升高［91-92］。由此表明，非生理状态和低

剂量给药有助于提高红景天苷的生物利用度。但

是 BBB 通透性升高及结构受损的病理状态，是否也

有利于红景天苷透过 BBB 进入脑实质发挥靶向治

疗作用，尚未见文献报道。

3 红景天苷的安全性评价

红景天苷已被多项体内外研究证实是一种安

全的天然成分剂。一项试验［93］按照中国国家食品

药品监督管理局推荐标准对红景天苷进行了安全

性评价，结果表明，在细菌反向突变试验（Ames）、染
色体畸变试验和小鼠微核试验中使用超出临床预

期剂量的红景天苷，均未表现遗传毒性。另有研究

以 SD 大鼠为试验对象，通过尾静脉注射人拟临床

剂量 200、100、50 倍的红景天苷，评估红景天苷对孕

期母鼠、胚胎发育及胎鼠生长的影响，结果表明红

景天苷在受试剂量下无明显的母体毒性、胚胎毒性

和致畸作用，但对胎鼠有轻度的骨化迟缓；同时在

低剂量下对胎鼠的生长发育有促进作用［94］。因此，

在未证明骨化迟缓是否由生长发育过快所致之前，

应避免儿童及青少年服用高剂量的红景天苷。此

外，在一项临床试验中对红景天提取物进行了安全

性评价，受试者的使用剂量为 0.2 g·d-1，给药时间为

28 d，结果显示，红景天提取物明显缓解受试者的疲

劳与压力，改善神经功能损害等临床症状，总体耐

受性及安全性良好，且未见严重不良事件报告［95］。

由于红景天植物资源的减少难以满足日益增

加的市场需求，合成类红景天苷得到了广泛应用，

故合成类红景天苷的安全性同样需要重视。在一

项最新研究中［96］，对生物工程大肠埃希菌发酵合成

的红景天苷进行了安全性评估，结果表明，合成类

红景天苷在 Ames 测试中未显示遗传毒性，在急性

单剂量（ >5 g·kg-1·d-1）口服毒性测试中未见异常体

征表现，在 28 d 重复剂量（>2 g·kg-1·d-1）口服毒性测

试中，有关血液学、凝血、临床生化、甲状腺激素和

尿液的分析参数未见异常，这些结果强调了合成类

红景天苷的安全性，即使在高剂量下也是如此。因

此，合成类红景天苷或可用作膳食补充剂及药物治

疗剂。

综上所述，除避免未成年人高剂量服用红景天

苷外，天然提取类红景天苷及合成类红景天苷均显

现出较好的安全性及耐受性，且不良反应发生率

低，适用于相关疾病的长期治疗。

4 结语与展望

近年来，IS 发病率逐年攀升且呈现年轻化趋

势，CIRI 作为 IS 主要的继发性损伤，严重影响患者

的愈后［97］。随着中医药现代化发展，越来越的中药

活性成分被提取并用于治疗脑缺血损伤。中药红

景天的主要活性成分红景天苷，已被多项体内外研

究证实，可通过抑制细胞凋亡、抗氧化应激、减轻炎

症反应、保护血脑屏障、调节自噬、促进神经重塑及

轴突再生等机制，保护大脑免受缺血缺氧损伤。

笔者梳理文献发现，红景天苷对抗脑缺血损伤

的研究侧重于治疗 CIRI，其保护机制以抑制细胞凋

亡、抗氧化应激损伤及减轻炎症反应为主。在抑制

细胞凋亡机制中，以 BDNF/TrkB 为上游通路，PI3K/

Akt/FoxO1 为核心通路，进而调节多个下游凋亡相

关基因的表达，平行抑制 Capase-9/Capase3/PARP/

p53、 Sirt1/p65、 Sirt1/FoxO3α、 JAK2/STAT3 和

TGF-β1/Smad3 信号通路。在抗氧化应激过程中，以

ERK1/2/Nrf2 为上游通路，并通过调节下游基因

HO-1、Trx1 的表达，促进 SOD、GSH、GSH-PX、CAT

和 GST 等多种抗氧化酶的活性，以降低胞内 ROS 和

脂质过氧化物 MDA、8-OHdG 的含量。同时，进一

步上调 HIF-1 及其下游基因 LDH、HK 的表达，提高

脑组织的抗缺氧能力。在减轻炎症反应过程中，通

过降低脑组织或血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β、iNOS 促

炎因子的表达，升高 IL-4、IL-10、TGF-β等抗炎因子

的表达，调节小胶质细胞 M1 型向 M2 型转化、免疫

细胞 Th17/Treg 平衡，同时抑制补体级联信号通路

和 TLR4/NF- κB/NLRP3 促 炎 通 路 ，激 活 CD14、

CD44/Akt/HIF-α抗炎通路以减轻脑缺血诱导的炎

症损伤。但是，红景天苷对保护血脑屏障、调节自

噬、促进神经重塑及轴突再生等机制的研究略显不

足，尚未形成完整的调控网络。自噬作为一种高度

受控过程，除了维持体内正常细胞和受损细胞的平

衡，还与细胞凋亡、氧化应激、炎症反应等多种信号

通路存在串扰。线粒体作为细胞能量中心，可为受

损神经元提供能量支撑［98-100］。因此，笔者认为红景

天苷通过调节线粒体自噬对抗脑缺血损伤不失为

一条有效途径，应深入进行体内研究。

迄今为止，红景天苷尚未用于治疗脑缺血损伤

的临床实践。究其原因，可能与野生红景天资源稀

缺，现有提取方法的提取率低且纯度有限，难以满

足市场的需求有关。虽然合成类红景天苷的药物

安全性及耐受性较为可观，但还需考虑化学合成过

程中昂贵的催化剂及化学基团的活化反应。此外，

红景天苷以传统方式给药时，进入脑实质的有效含

量极低，且在体内消除较快。鼻腔输送中药活性成
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分入脑能够绕过血脑屏障，避免药物在肝脏内的首

次代谢，增加药物分子进入脑实质的含量，提高药

物的绝对生物利用度［101］，已被证明是一种神经系统

疾病给药的潜在有效策略，但该方法对药物分子的

粒径要求较高，且红景天苷对鼻腔黏膜的损害程度

也尚未可知。而且红景天苷进入脑实质后的具体

靶点及代谢机制尚未完全阐明。因此，进一步优化

红景天苷的增产合成技术，探索给药方式、药理性

质及血脑屏障通透性对红景天苷治疗脑缺血损伤

的影响，完善红景天苷治疗脑缺血损伤的具体作用

机制，推进红景天苷向临床转化，是今后科研人员

值得研究的重点方向。
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