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基于文献分析中药皂苷类治疗脑缺血再灌注的作用机制

李紫东， 方晓艳*， 苗明三*

（河南中医药大学  药学院，郑州  450046）

［摘要］ 脑缺血再灌注是一种发病率高、死亡率高的严重脑血管疾病。近年来，以溶栓、取栓为基础的再灌注治疗是缺血

性脑卒中患者的主要治疗方法。众多研究表明中药皂苷类成分可有效干预脑缺血再灌注，中药皂苷干预脑缺血再灌注具有多

靶点、多途径的特点和显著效果，在治疗与预防脑缺血再灌注上显示巨大的潜力。该文以中国知网文献数据库和万方文献数

据库为分析来源，SPSS 统计归纳用于治疗脑缺血再灌注的中药皂苷的文献数量、CiteSpace 对研究的高频关键词进行聚类分

析，阐述用于治疗脑缺血再灌注的中药皂苷的研究热点及研究现状。基于文献分析总结近二十年对中药皂苷治疗脑缺血再灌

注的动物实验，中药皂苷通过抗炎作用、抑制氧化应激、免疫调节、保护神经细胞、抑制血栓形成和促进溶栓、保护线粒体、修复

血脑屏障等途径治疗脑缺血再灌注，归纳各中药皂苷的具体作用机制、治疗效果和信号通路，为中药皂苷治疗脑缺血再灌注的

深入研究、新药研发与临床应用提供理论依据。
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Mechanism of Chinese Medicine Saponins in Treatment of Cerebral Ischemia-reperfusion 

Based on Literature Analysis

LI Zidong， FANG Xiaoyan*， MIAO Mingsan*

（Henan University of Chinese Medicine，  Zhengzhou 450046，  China）

［［Abstract］］ Cerebral ischemia-reperfusion is a serious cerebrovascular disease with high morbidity and 

mortality. In recent years， reperfusion therapy based on thrombolysis and thrombectomy has been the main 

treatment method for patients with ischemic stroke. Numerous studies have shown that Chinese medicine 

saponins can effectively interfere with cerebral ischemia-reperfusion in a multi-target and multi-way manner， 

which have great potential on the treatment and prevention of cerebral ischemia-reperfusion. Taking China 

National Knowledge Infrastructure （CNKI） literature database and Wanfang literature database as the analysis 

sources， this paper used SPSS statistics to summarize the number of papers on the treatment of cerebral ischemia-

reperfusion with Chinese medicine saponins and CiteSpace to conduct cluster analysis on the high-frequency 

keywords of the research， thereby expounding the research hotspots and research status of Chinese medicine 

saponins in the treatment of cerebral ischemia-reperfusion. Based on literature analysis and summary of animal 

experiments on the treatment of cerebral ischemia-reperfusion with Chinese medicine saponins in the past two 

decades， Chinese medicine saponins exerted effects by anti-inflammation， inhibition of oxidative stress， 

immune regulation， protection of nerve cells， inhibition of thrombosis， promotion of thrombolysis， protection 
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of mitochondria， blood-brain barrier repairing， and other ways. The specific mechanism， therapeutic effect， and 

signaling pathway of each Chinese medicine saponin have been summarized in this study， which provide a 

theoretical basis for the in-depth research， new drug development， and clinical application of Chinese medicine 

saponins for the treatment of cerebral ischemia- reperfusion.

［［Keywords］］ cerebral ischemia-reperfusion injury； Chinese medicine saponins； mechanism； signaling 

pathway

脑缺血再灌注（CIRI）是脑缺血后一定时期的

血流供应中断可能导致严重的脑功能障碍引起的，

CIRI 最典型的特征是短暂缺血后再灌注。CIRI 病

理过程是多因素复杂的连锁反应，是氧化应激、细

胞凋亡、炎症反应等多重病理环节交互作用的结

果。CIRI 可引发各种病理并发症，包括中风、感染、

动脉粥样硬化和颅神经损伤等，导致高发病率和死

亡率，对长期学习、记忆和认知功能造成障碍。现

阶段临床上，治疗 CIRI 的药物虽种类多，但其不良

反应相应较多。因此，找到治疗 CIRI的合适且不良

反应少，生物活性高的药物十分重要。近年来，中

药皂苷在预防和治疗 CIRI已成为当今的研究热点。

皂苷是植物界广泛存在的一类结构复杂的化合物，

皂苷的结构可分为苷元和糖两个部分，按皂苷配基

的结构可分为两类，甾体皂苷与三萜皂苷。中药皂

苷在脑缺血的多尺度病理生理机制中具有多重药

理作用，包括抗炎作用、抑制氧化应激、免疫调节、

保护神经细胞、抑制血栓形成和促进溶栓、保护线

粒体、修复血脑屏障等。中药皂苷类可通过多靶点

多途径干预 CIRI 病理生理机制从而发挥重要的抗

脑缺血作用。各种中药皂苷对 CIRI 的具体药理作

用见图 1。

1 资料与方法

1.1　文献来源     以“皂苷”和“脑缺血再灌注”为主

题，时间范围为 2002 年 1 月至 2022 年 3 月，在中国

知网数据库高级检索界面进行搜索，共检索到期刊

文献 1 058 篇；在万方数据库高级检索界面进行搜

索，共检索到期刊文献 643 篇。

1.2　纳入筛选标准     ①排除网络药理学相关文献；
②排除硕博论文会议性和综述类的文献；③排除对

同一皂苷通路研究的重复文献；④排除研究成分不

明确文献。最终筛选出近 20 年来研究中药皂苷治

疗 CIRI 的全部符合条件的实验文献 486 篇，将收集

的 486 篇相关信息录入 Excel 2013 归纳处理，以此

作为参考建立中药皂苷治疗 CIRI的数据库，进行下

一步研究工作。

1.3　 统 计 分 析     使 用 Excel 2013、使 用 SPSS 

Statistics　 19.0、CiteSpace 6.1.R1 统计学软件进行

统计学处理。

2 结果

2.1　用于治疗 CIRI 中药皂苷文献数量     用于治疗

CIRI 中药皂苷共计出现 30 类，累计出现频率 797

次，其中频数≥15 次共有 9 种中药皂苷，累计频数

677 次，占总频数的 84.94%，研究频数较高的前 5 味

中药分别是人参皂苷（频数 267 次，33.50%）、三七皂

苷（频数 245 次，30.74%）、黄芪甲苷（频数 36 次，

4.52%）、毛冬青总皂苷（频数 32 次，4.02%）、七叶皂

苷钠（频数 29 次，3.64%），见表 1。

图 1　中药皂苷类成分对 CIRI 的作用机制

Fig. 1　Mechanism of action of traditional Chinese medicine saponins on cerebral ischemia-reperfusion
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2.2　用于治疗 CIRI 中药皂苷的相关文献关键词分

析     将符合标准的 486 篇全选以 Refworks 格式导

出，并利用 CiteSpace　 6.1. R1 对其关键词进行分

析，共提取 145 个关键词，频数≥15 次的为高频关键

词，三七皂苷、人参皂苷、CIRI、细胞凋亡、氧化应激

等，见表 2。应用 CiteSpace 进行关键词共现分析和

聚类分析，Threshold 选取 36，Font Size 选取 5，Node 

Size选取 9，所得互作网络见增强出版附加材料。

3 中药皂苷类治疗 CIRI 的作用机制

3.1　抑制炎症反应     CIRI的病理生理机制中，患者

脑组织血液循环与神经恢复功能起决定性作用，炎

症反应会进一步脑部增加损伤。炎症反应的发展

将致使大量神经元凋亡和坏死。CIRI 损伤后激活

炎症细胞，分析大量促炎因子。肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）通过激活核转录因子 -κB（NF-κB）增加白

细胞介素 -6（IL-6）分泌，促进中性粒细胞聚集和渗

透，从而破坏血脑屏障。实验研究表明，某些中药

皂苷能减轻促炎因子的释放和增加抗炎因子的表

达，有效控制炎症反应而减轻 CIRI。三七总皂苷［1］

干 预 的 CIRI 模 型 后 ，脑 组 织 中 白 细 胞 介 素 -1β

（IL-1β）、TNF-α、IL-6 含量显著降低，且脑组织中

Fe2+的明显下降，磷脂过氧化氢谷胱甘肽过氧化物

酶 4（GPX4）水平上升，表明其可抑制铁死亡，铁死

亡会导致损伤模式相关分子的释放激活固有免疫，

释放促炎因子和活化促炎通路加重炎症反应。毛

冬青总皂苷［2］通过调控信号转导和转录激活因子 5

（STAT5）激活辅助性 T 细胞（Th）17/调节性 T 细胞

（Treg），提高免疫功能，升高脑组织白细胞介素 -10

（IL-10）、白细胞介素 -2（IL-2），降低 IL-6 水平，从而

拮抗炎症级联反应。绞股蓝皂苷ⅩⅦ［3］通过对磷脂

酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路的

调控，瓜子金皂苷［4］通过抑制钠 -钾 -氯协同转运蛋

白 1（NKCC1）信号通路，抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α的

释放从而达到抑制炎症的效果。CIRI 损伤后，在大

脑组织、血液和胸腺等组织中，会增加炎症小体核

苷酸结合寡聚化结构域样受体家族含 pyrin 结构域

蛋白 1（NLRP-1）的表达，NLRP-1 介导对细胞氧糖

剥夺/复氧（OGD/R）的炎症反应，人参皂苷［5］通过下

调 NOX2-NLRP-1，可显著降低 OGD/R 后肾上腺嗜

铬细胞瘤细胞（PC12）中 NLRP1、凋亡相关斑点样蛋

白（ASC）、胱天蛋白酶-1（Caspase-1）和 IL-1β蛋白表

达水平，与 IL-1β的含量，进而减轻 OGD/R 导致的神

经元损伤。

表 2　治疗 CIRI 中药皂苷研究的高频关键词（频数≥15 次）
Table 2　High frequency key words of pharmaceutical saponins in 

treatment of cerebral ischemia reperfusion （frequency ≥15）
高频关键词

panax notoginseng saponin

大鼠

ginsenoside Rg1

脑缺血

cerebral ischemia-reperfusion

reperfusion injury

cerebral ischemia

细胞凋亡

oxidative stress

cerebral ischemia-reperfusion injury

黄芪甲苷

ginsenoside Rb1

ischemia-reperfusion injury

cerebral ischemia reperfusion

氧化应激

频数/次

56

48

36

36

34

33

29

24

21

20

20

20

16

16

15

表 1　治疗 CIRI 中药皂苷研究情况

Table 1　Use of saponins in treatment of cerebral ischemia reperfusion

中药皂苷

人参皂苷

三七皂苷

黄芪甲苷

毛冬青总皂苷

七叶皂苷钠

茅莓总皂苷

薯蓣皂苷元

西洋参茎叶总皂苷

蒺藜皂苷

文献数/篇

267

245

36

32

29

19

17

16

16

中药皂苷

党参总皂苷

酸枣仁皂苷 A

麦冬皂苷 D

竹节参皂苷

珠子参皂苷

刺五加叶皂苷

柴胡皂苷 A

知母皂苷 B

鲁斯可皂苷元

文献数/篇

13

12

10

10

10

10

7

7

4

中药皂苷

延龄草甾体皂苷

瓜子金皂苷

胡芦巴总皂苷

川续断皂苷 B

穿山龙总皂苷

人参果皂苷

太白楤木总皂苷

奇可力皂苷

人参花蕾皂苷

文献数/篇

3

3

3

2

2

2

1

1

1
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3.2　抑制氧化应激反应     CIRI 后产生的大量自由

基对神经细胞有严重的损伤作用，抑制氧化应激反

应成为预防缺血损伤的重要手段。柴胡皂苷 A 是

从柴胡中提取的三萜皂苷，柴胡皂苷 A 可上调信号

转导和转录激活因子 1（SIRT1）可显著提升超氧化

物歧化酶（SOD）活性，丙二醛（MDA）和乳酸脱氢酶

（LDH）的含量均显著降低，其不仅通过抑制活性氧

的产生来增加抗氧化酶的水平，而且通过抑制脂质

过氧化来增加其抗氧化潜力［6］。由 CIRI 损伤引起

的氧化应激通常会导致活性氧（ROS）的过度产生和

积 累 ，因 此 有 必 要 将 其 去 除 。 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2

（Bcl-2）蛋白是一种重要的抗氧化蛋白，作为 PI3K/

Akt信号通路的一种下游分子，珠子参皂苷［7］通过调

控 PI3K/Akt 信号通路，对于异常表达的 Bcl-2、Bcl-2

相关 X 蛋白（Bax）可以及时清除，升高 Bcl-2/Bax 比

率。增强内源性抗氧化酶，显着降低和维持血液中

ROS 的平衡，显著增加血液中 SOD、过氧化氢酶

（CAT）和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（GSH-Px），下 降

LDH 和 MDA 活性，表明珠子参皂苷能减轻 CIRI 所

致的脂质过氧化损伤。鲁斯可皂苷元上调时钟基

因 Per1、Clock 和 Bmal1，进而抑制主动脉内皮细胞

的氧化应激反应达到减小损伤的目的［8］。使用猪牙

皂皂苷可降低 MDA 活性，并增加 SOD 活性，抑制

ROS 的含量来减轻氧化反应［9］。

3.3　调节自噬     自噬是一种自然过程，降解不必要

的或损坏的细胞器和蛋白质，以维持细胞内稳态。

缺血性中风后，当脑细胞暴露于缺氧和营养缺乏的

危险时，自噬可被激活。在 CIRI 损伤中，细胞自噬

发挥着重要作用，当细胞发生适度自噬时，自噬通

过显著减少神经元、胶质细胞和内皮细胞的缺血性

损伤来提供神经保护并改善临床结果。但过度自

噬可能对脑细胞有害。黄芪甲苷［10］可增加神经组

织中的自噬体，对自噬效应蛋白（Beclin-1）、微管相

关蛋白、轻链 3Ⅱ（LC3Ⅱ）表达量有极大的促进作

用，表明黄芪甲苷对 CIRI损伤大鼠的神经保护作用

可能通过激活自噬实现。有实验证明竹节参皂

苷［11］可 改 善 神 经 功 能 损 伤 ，减 小 脑 梗 死 范 围 ，

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ降低，上调 p62 蛋白，可能通过可能通

过诱导自噬，来减轻 CIRI 损伤。人参皂苷 Rb1
［12］可

减轻缺血损伤引起的自噬神经元死亡。且表明

PI3Ｋ/Akt通路的激活有助于人参皂苷 Rb1对过度自

噬的抑制作用。西洋参中提取的假人参皂苷 F11
［13］

促进钙调神经磷酸酶介导的转录因子 EB 核转位，

减轻了脑缺血时自噬 -溶酶体途径的功能障碍。可

明显减轻大鼠的缺血性脑损伤。

线粒体在人体能量代谢方面发挥核心作用，具

有生产细胞能量、维持钙稳态与调节活性氧等重要

功能。线粒体自噬是一种选择性自噬，由于体内代

谢失衡导致神经元死亡，通常与线粒体功能障碍有

关。当机体受到不利的外界刺激时，可发生选择性

线粒体自噬。线粒体功能障碍会导致氧化应激反

应和细胞损伤加重，线粒体自噬是通过消除有障碍

的线粒体来控制线粒体总量。人参皂苷 Rg1可持续

促进正常线粒体生物生成，可能通过促进三磷酸腺

苷（ATP）的产生来缓解线粒体功能障碍，并且通过

线粒体自噬受体的激活来清除，从而减少线粒体产

生 ROS 减轻损伤［14］。

3.4　修复血脑屏障     血脑屏障损伤是脑水肿和出

血性转化的重要原因，导致神经元死亡。星形胶质

细胞参与神经元的营养供应，抗氧化应激，星形胶

质细胞通过分泌一系列炎症因子参与中枢神经系

统炎症反应的调节，TNF-α、IL-6 和 IL-1β可以触发

炎症和免疫反应，增加白细胞浸润，产生自由基和

兴奋性氨基酸，破坏血脑屏障，引发并促进炎症、细

胞毒性、凝血等反应和多种凋亡途径，加重血脑屏

障损伤。减轻 CIRI后血脑屏障的损伤，有效地控制

这一生理病理过程，对于脑缺血的治疗及预后具有

重要意义。经试验研究知母皂苷可明显降低脑组

织伊文思蓝含量，下调水通道蛋白 -4（AQP-4）蛋白

水平，起到稳定血脑屏障通透性增加的作用［15］。

NF-κB 对脑卒中后血脑屏障的破坏有重要作用，抑

制 NF-κB 活性可降低基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）
的表达和活性，从而减轻脑卒中后血脑屏障的损

伤，相关研究报道人参皂苷 Rd 可能通过抑制蛋白酶

体活性，进而抑制 NF-κB/MMP-9 通路，减轻脑缺血

所致血脑屏障损伤的发病机制［16］。闭合小环蛋白 1

（ZO-1）、闭 合 小 环 蛋 白 2（ZO-2）、咬 合 蛋 白

（Occludin）都存在于内皮细胞的胞质面，与血脑屏

障的开放与关闭状态有关，三七总皂苷，黄芪甲苷

Ⅳ对 ZO-1、ZO-2、Occludin 表达有较大促进作用，更

好的维持血脑屏障的通透性和稳定性，以此达到减

轻损伤的目的［17］。

3.5　促进血管新生     血管新生是指在原有血管的

基础上重新生成新生血管的过程。缺血损伤后，缺

血区可发生代偿性血管生成，进而促进缺血区神经

功能的修复［18］。研究表明，损伤后高密度新生血管

的形成有助于促进患者功能的恢复，延长患者的生

存时间。血管生成的过程涉及多种基因和血管生
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成因子，骨髓间充质干细胞（BMSCs）可分化为多种

类型的细胞，有助于组织的再生，可在脑 CIRI 损伤

后发挥神经保护作用［19］。黄芪甲苷Ⅳ与三七总皂

苷［20］配伍靶向改善脑缺血后受损血管并促进血管

新生，促进 BMSCs 的存活，提高脑缺血后神经细胞

的存活率，刺激神经功能的恢复，从而改善脑缺血

后的微环境。PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）信号通路对促进细胞周期和细胞增殖至关

重要，在血管生成中恢复神经再生的功能，人参皂苷

Rg1
［21］通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路增加血管

内皮生长因子（VEGF）的表达，从而促进缺血后脑血

管的生成。层黏连蛋白（LN）、缺氧诱导因子 -1α

（HIF-1α）对促进血管新生起积极作用。使用三七

皂苷后 LN［22］逐渐升高，HIF-1α［23］水平下调，微血管

管周水肿程度较模型组逐渐减轻，细胞器结构良

好。表明了 LN 的增加会带来微循环恢复，血管新

生，改善神经功能，减小损伤。M2 型小胶质细胞可

通过分泌胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）、VEGF 和脑

源性神经营养因子（BDNF）促进神经生成和血管生

成，黄芪甲苷Ⅳ［24］可以促进小胶质细胞从 M1 向 M2

极化，促进梗死周围区域的神经生成和血管生成。

3.6　缓解能量代谢障碍和离子代谢紊乱     在脑缺

血后病理包括脑内 ATP 含量减少，产生超氧阴离子

和羟自由基发生脂质过氧化反应，影响线粒体功

能，从而影响能量代谢。相关报道中，黄芪甲苷、人

参皂苷 Rb1、Rg1和三七皂苷 R1
［25］均能升高脑组织中

ATP 含量，有效的改善脑组织能量代谢。人参皂苷

Rc［26］通过激活 SIRT1/过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ共激活因子 1α（PGC1α）信号通路降低线粒体

损伤和凋亡，显著促进心肌细胞和神经元线粒体的

生物生成，增加电子传递链复合物Ⅱ  Ⅳ的水平，同

时增加了 ATP 生成、葡萄糖摄取以及己糖激酶Ⅰ/Ⅱ
和线粒体丙酮酸载体Ⅰ/Ⅱ的水平，促进能量代谢，

改善心脏和神经保护功能。三七总皂苷可增强脑

缺血损伤的保护作用，其机制为改善脑缺血损伤的

早期能量代谢，通过抑制 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）
信号转导的线粒体凋亡途径缓解延迟凋亡［27］。烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）是电子传递链中产生

能量的重要辅酶，可促进细胞增殖、分化，改善能量

代谢。三七皂苷 R1能显著恢复脑血流，改善线粒体

能量代谢，促进血管生成［28］。

3.7　其他     CIRI发生后常导致脑微血管闭塞［29］，抑

制血栓形成和促进溶栓是中药皂苷类成分的功能

之一，利用微生物发酵三七皂苷［30］可以升高栓塞颈

动脉再通数和血管的持续再通率，降低颈动脉持续

栓塞率，抑制血小板聚集，达到血栓的形成和促进

溶栓；奇可力皂苷明显降低大鼠的脑梗死面积，抑

制其血小板聚集率，且延长凝血时间［31］。抑制神经

细胞凋亡对脑缺血损伤有显著的益处［32］，酸枣仁皂

苷 A 会使缺血侧脑海马区谷氨酸（Glu）及细胞凋亡

均明显降低，而 γ-氨基丁酸（GABA）在各时间点均

明显升高，从而减轻神经元损伤［33］。蒺藜总皂苷调

控细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）和细胞周期依赖性

激酶 4（CDK4）蛋白，抑制血栓形成、改善血液流变

学，神经元凋亡率明显下降［34］。刺五加叶皂苷［35］、

人参果皂苷［36］也从改善血液流变学角度降低脑缺

血大鼠全血黏度、血浆黏度、红细胞比容等血液

指标。

经归纳总结分析，中药皂苷从抗炎作用、抑制

氧化应激、免疫调节、保护神经细胞、抑制血栓形成

和促进溶栓、保护线粒体、修复血脑屏障等方面干

预 CIRI。各种中药皂苷类成分对 CIRI的作用机制、

主要检测指标及信号通路见表 1。

4 中药皂苷类对 CIRI 的治疗效果

中药皂苷类是通过多途径、多靶点共同调控治

疗 CIRI。目前，市场上已有治疗 CIRI多数主要成分

为中药皂苷类成分的中成药。如灯盏生脉胶囊［63］，

常用于恢复期阶段，主要成分包括三七皂苷类、人

参皂苷、麦冬皂苷、竹节参皂苷、太白楤木皂苷、绞

股蓝皂苷ⅩⅦ等，显著改善学习记忆能力、促进血

液循环、血管生成、抑制炎症因子。参附注射液［64］

里含人参皂苷和乌头类生物碱，常用于治疗心脑血

管疾病，具有益气温阳，舒张血管、抑制炎症等功

效。三七通舒胶囊［65］的主要活性成分三七三醇皂

苷，可降低脑血管阻力，抑制血小板聚集，进而抑制

血栓形成，改善微循环等作用。注射用血栓通含有

三七皂苷、人参皂苷，临床上可改善患者脑微循环

环境、保护神经损伤等［66］。多种中药皂苷联合对

CIRI 具有更好的治疗效果，黄芪总皂苷和三七总皂

苷配伍［67］可显著降低大鼠脑梗死面积，三七皂苷阻

断内质网释钙，黄芪皂苷抑制异丙肾上腺素引起的肌

浆网的释钙，从不同机制相互促进达到降低 CIRI损

伤；黄芪甲苷和麦冬皂苷［68］联合通过作用于大鼠星胶

质细胞和微血管内皮细胞，促进神经干细胞的增殖和

分化；有报道中将名方小柴胡汤中柴胡皂苷联合黄芩

苷［69］可维持 Th1/Th2细胞失衡减小 CIRI损伤。

5 讨论与展望

通过 CiteSpace 6.1.R1 对纳入相关文献的关键
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表 1　中药皂苷类成分对 CIRI 的作用机制、主要检测指标及信号通路

Table 1　 Mechanisms， main indicators and signaling pathways of saponins from traditional Chinese medicine on cerebral ischemia-

reperfusion

三七皂苷

猪牙皂皂苷

延龄草甾体皂苷

黄芪甲苷

川续断皂苷 B

柴胡皂苷 A

人参皂苷

毛冬青总皂苷

鲁斯可皂苷元

麦冬皂苷

瓜子金皂苷

竹节参皂苷

穿山龙总皂苷

绞股蓝皂苷

薯蓣皂苷元

珠子参皂苷

太白楤木总皂苷

    抑制氧化应激、炎症反应、促进血管

新生、缓解能量代谢障碍和离子代谢紊

乱、调节免疫、调节自噬、抑制血栓形成

和促进溶栓、保护神经细胞、改善脑组

织血流供应

抗炎、抗氧化应激、保护血脑屏障

缓解能量代谢障碍和离子代谢紊乱

    抑制氧化应激、炎症反应、促进血管

新生、缓解能量代谢障碍和离子代谢紊

乱、调节免疫、调节自噬、抑制血栓形成

和促进溶栓、改善脑组织血流供应

保护神经细胞

抑制氧化应激、保护神经细胞

    抑制氧化应激、炎症反应、促进血管

新生、缓解能量代谢障碍和离子代谢紊

乱、调节免疫、调节自噬、抑制血栓形成

和促进溶栓、保护神经细胞、改善脑组

织血流供应

调节免疫、抑制氧化应激、炎症反应

抑制氧化应激、炎症反应

    抑制氧化应激、炎症反应、缓解能量

代谢障碍和离子代谢紊乱

抑制炎症反应

    抑制氧化应激、炎症反应、保护神经

细胞

    缓解能量代谢障碍和离子代谢紊乱、

保护血脑屏障

抑制炎症反应、调节免疫

    抑制氧化应激、炎症反应、保护神经

细胞

    抑制氧化应激、炎症反应、保护神经

细胞

抑制氧化应激、炎症反应

    下调脑组中 MDA 和 Fe2+

含量，上调谷胱甘肽（GSH）
含量和 GPX4 水平

    IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA、

NO 含量均降低，一氧化氮合

酶（NOS）活性被抑制，SOD

活性显著增强［9］

    神经胶质纤维酸性蛋白

（GFAP）和 缝 隙 连 接 蛋 白

（Cx43）表达显著降低，Wnt3

a/Dvl3 表达增加

    促进 BDNF 和胶质细胞源

性神经营养因子（GDNF）蛋
白表达

    抑制线粒体自噬相关因子

1（Mul1）、线粒体动力相关蛋

白 1（Drp1）、升高 Mfn2［46］

上调 SIRT1 水平

    上调核转录因子 E2相关因

子 2（Nrf2）的表达，维持血红

素加氧酶-1（HO-1）的高表达

    p-STAT5/STAT5、叉 头 蛋

白 P3（FoxP3）表达显著上升

上调时钟基因 Per1、Clock 和

Bmal1 mRNA 和蛋白表达［8］

    降低大鼠心肌细胞（H9c2）
的凋亡率

    降低 NKCC1 mRNA 的表

达［4］

    激 活 AMPK 和 SIRT1，降

低 GFAP、GAP-43［52］

    升高血清中 SOD 活性，降

低 MDA 含量［53］

下调 Akt和 PI3K 的表达

    TLR4、髓 样 分 化 因 子 88

（MyD88）及 β干扰素 TIR 结

构域衔接蛋白（TRIF）降低

    上 调 脑 组 织 中 p-PI3K、

p-Akt、Bcl-2 蛋白表达和升高

Bcl-2/Bax

    磷酸化核转录因子 -κB 抑

制蛋白 α（p-IκBα）表达明显

降低，NF-κB 核转位减少［55］

    NLRP3/IL-1β 通 路 、cGAS/STING/NF- κB 通

路［37］、Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB［38］、Notch 通

路［39］、PI3K/Akt通路［40］

   Wnt3a/Dvl3、单 磷 酸 腺 苷 激 活 蛋 白 激 酶

（AMPK）/SIRT1 通路［41］

    Wnt/β -catenin 通 路［42］、Nrf2/HO-1 通 路［43］、

Notch 通路［44］、Akt/mTOR 通路［45］

    磷 酸 化 环 磷 酸 腺 苷 反 应 元 件 结 合 蛋 白

（p-CREB）/BDNF 通路［47］

    Nrf2/ARE 通 路［48］、HIF-1α/VEGF 通 路［49］、

JAK2/STAT3 通路［50］

STAT5 通路［2］

Caspase-3 通路、PI3K/Akt、e NOS/NO 通路［51］

PI3K/Akt通路［3］

TLR4-MyD88/TRIF 通路、PI3K/Akt［54］通路

PI3K/Akt通路［7］

NF-κB 通路

中药皂苷 作用机制 主要指标 相关信号通路及分子
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西洋参茎叶总皂苷

知母皂苷 B

党参总皂苷

蒺藜皂苷

PPAR 胡芦巴总皂苷

刺五加叶皂苷

奇可力皂苷

茅莓总皂苷

酸枣仁皂苷 A

无患子皂苷

抑制炎症反应、抑制血栓形成

抑制氧化应激、炎症反应

    抑制氧化应激、炎症反应、保护神经

细胞、抑制血栓形成和促进溶栓

    抑制氧化应激、炎症反应、保护神经

细胞、保护血脑屏障

    抑制血栓形成和促进溶栓、改善脑组

织血流供应

    抑制氧化应激、炎症反应、改善脑组

织血流供应

    抑制血栓形成和促进溶栓、改善脑组

织血流供应

抗氧化应激、保护神经细胞

保护神经细胞

抑制炎症反应

    抑 制 脑 组 织 中 TNF- α、
IL-1β、细 胞 间 黏 附 分 子 -1

（ICAM-1）和血管细胞黏附

分子 -1（VCAM-1）的表达水

平［56］

    下 调 AQP-4 和 IL-6、

IL-1β、TNF-α［57］

    抑 制 Nos3 及 Nos2 的

mRNA 表达［58］

    降 低 NF- κB、TNF- α 和

IL-1β表达

    延长小鼠凝血时间，抑制

血 小 板 聚 集 率 ，降 低 血 黏

度［60］

    降低血浆黏度、血浆纤维

蛋白原浓度、血沉、抑制血小

板黏附、聚集功能［35］

    抑制血小板聚集性凝血因

子的活性［31］

    SOD、GSH-Px 活力提高，

MDA 生成减少［61］

    抑制脑组织谷氨酸免疫组

化阳性细胞的表达［33］

降低 TNF-α、IL-1β［62］

    过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）γ、NF-κB

通路［59］

续表  1

中药皂苷 作用机制 主要指标 相关信号通路及分子

词分析发现，在中药皂苷治疗 CIRI的研究中从抑制

氧化应激反应切入的最多。CIRI 损伤后会产生大

量氧化因子，损伤血脑屏障、免疫系统、形成血栓、

造成能量离子代谢紊乱等。持续的炎症反应可能

导致短暂性神经元细胞死亡，中性粒细胞向毛细血

管内皮细胞迁移和黏附，并导致神经功能丧失。随

着国家对中医药的支持，人们对中医药也越来越重

视，中药具有活性强，不良反应少，且防患于未然的

特点，中医药和西医药相互补充、充分协调发展是

当下的必然要求。

5.1　中药皂苷广泛的药理作用     近年来对中药皂

苷有了更深入的研究，中药皂苷类成分对心脑血管

类疾病疗效显著，有降血压血脂、抗血栓、心律失常

等药理作用，研究发现中药皂苷类成分不仅对心脑

血管类疾病具有治疗效果，并且可以抗肿瘤［70］、治

疗糖尿病［71］，治疗肺部疾病［72］，有利于改善肠道菌

群环境、提高益生菌，治疗相关肠道疾病［73］等。

5.2　中药皂苷通过多靶点、多途径治疗 CIRI    CIRI

的病因及其病理生理机制复杂多样，中药皂苷的多

途径、多靶点、生物活性强的优点对治疗 CIRI 起到

至关重要的作用。虽然治疗 CIRI 的中药皂苷种类

繁多，但其研究机制明确的皂苷不多，通过对用于

治疗 CIRI 中药皂苷文献数量统计发现国内外对三

七皂苷、人参皂苷、黄芪甲苷、麦冬皂苷的研究较为

透彻，其治疗 CIRI 参与的机制通路具体有：三七皂

苷 参 与 调 节 NLRP3/IL-1β 通 路 、cGAS/STING/

NF-κB 通路、TLR4/NF-κB、Notch 通路、PI3K/Akt 通

路等；黄芪甲苷参与调节 Wnt/β-catenin 通路、Nrf2/

HO-1 通路、Notch 通路、Akt/mTOR 通路等；人参皂

苷参与调节 Nrf2/ARE 通路、HIF-1α/VEGF 通路、

JAK2/STAT3 通路等；麦冬皂苷参与调节 Caspase-3

通路、PI3K/Akt、eNOS/NO 通路等。

5.3　中药皂苷治疗 CIRI 展望     中药皂苷所涉及的

分子机制复杂，其他中药皂苷对 CIRI的作用机制与

通路较为模糊，不够明确，仍具有较大的研究潜力。

不同剂量配伍的皂苷具有一定的协同作用，研究各

类中药皂苷治疗 CIRI 的最佳剂量与配伍皂苷的最

佳剂量比，结合血清化学及靶器官成分分析是当前

研究所需。且现有动物药理实验研究中给药时多

以灌胃的形式给药，目前临床上治疗脑部疾病的药

物主要依赖于脑植入和脑内注射，这些给药方式不

仅感染风险高，而且对患者造成严重创伤。这些缺

点归因于血脑屏障的存在，开发可穿过血脑屏障的

有效药物递送方法对于治疗 CIRI 至关重要。应更
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加注意药物在大脑中的作用效率，使用静脉注射和

脑靶向给药的载体可使一些药物穿过血脑屏障。

在具有脑靶向能力的纳米粒子中封装药物被认为

是最有前途的方法之一。脂质体是将药物包封于

类脂制双分子层内，形成的微型泡囊，脂质体作为

药物载体在治疗 CIRI 的靶向给药治疗方面极有潜

力。脂质体的优点有很多，具有靶向性、安全性，缓

释作用，在药物载体方面脂质体要比普通载体浓度

高，还可以降低药物的毒性，提高稳定性。黄芩苷

（BA）脂质体给药后可有效到达海马体，改善神经功

能缺损，减少梗死体积，有效改善 CIRI，使用 BA 脂

质体经鼻给药会发挥更好的神经保护作用［74］。中

药皂苷治疗 CIRI的作用，不仅是现代医学的研究成

果，更充分体现了中医学中异病同治的治则和整体

观念。也启示中药的发展需要以现代科学技术为

工具，以中医药理论为指导，通过先进技术发掘传

统医药之新用。为进一步扩大临床应用奠定基础。
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