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中药干预脑微血管内皮细胞防治缺血性脑卒中的研究进展
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［摘要］ 血脑屏障（BBB）是一种物理和生化屏障，精确地控制大脑的内稳态，在调节内源性和外源性药物及相关代谢物

的血脑通量中发挥核心作用。而 BBB 的这些功能是通过其主要构成-脑微血管内皮细胞（BMECs）、紧密连接蛋白复合物及内

流和外流转运蛋白的表达来实现的。缺血性脑卒中（IS）的病理特征之一就是 BBB 的破坏，这对卒中后脑损伤的发展和随后

的神经功能障碍有重要作用。因此，在 IS 发病率日益增加的背景下，迫切需要开发新的治疗策略来防止 BBB 的功能障碍，以

保护 IS 后受损的脑组织。该研究描述了 IS 后 BMECs 损伤导致 BBB 功能障碍的病理机制，并阐明了 BMECs 与 IS 的关联，包

括调控细胞凋亡、自噬、炎症反应、氧化应激、神经损伤反应和脑水肿等。此外，该文梳理了可能通过干预 BMECs 防治 IS 的中

药，其中中药单体和单味中药包括黄酮类、苷类、酚类、苯酞类、萜类及苏合香；中药复方及制剂包括口服剂补阳还五汤、塞络

通、脑心通胶囊、丹灯通脑胶囊和麝香通心滴丸等，注射剂包括通络救脑注射液、醒脑静注射液、注射用丹参多酚酸、益气复脉

注射液和疏血通注射液。以上研究旨在探讨中药通过靶向调控 BMECs 功能对 IS 的保护作用，这将为 IS 的机制研究和血管内

治疗提供新思路。
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［［Abstract］］ The blood-brain barrier （BBB） is a physical and biochemical barrier that precisely regulates brain homeostasis 

and plays a central role in controlling the transport of endogenous and exogenous drugs and related metabolites across the blood-

brain interface. These functions of the BBB are mediated by its major components， including brain microvascular endothelial cells 

（BMECs）， tight junction protein complexes， and influx and efflux transporter proteins. One of the pathological features of 

ischemic stroke （IS） is BBB disruption， which plays an important role in the development of post-stroke brain injury and 

subsequent neurological dysfunction. Therefore， given the increasing incidence of IS， there is an urgent need to develop new 

therapeutic strategies to prevent BBB dysfunction and thereby protect injured brain tissue after IS. This study describes the 

pathological mechanisms by which BMEC injury after IS leads to BBB dysfunction and elucidates the association between BMECs 

and IS， including the regulation of apoptosis， autophagy， inflammatory responses， oxidative stress， neurotoxic effects， and 

cerebral edema. In addition， this article summarizes Chinese herbal medicines that may prevent and treat IS by targeting BMECs. 
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These include monomeric compounds and single herbs such as flavonoids， glycosides， phenols， phthalides， terpenoids， and 

Styrax. Traditional Chinese medicine （TCM） compound formulas and preparations include oral formulations such as Buyang 

Huanwu decoction， Sailuotong， Naoxintong capsules， Dandeng Tongnao capsules， and Shexiang Tongxin dropping pills， as well 

as injectable preparations such as Tongluo Jiunao injection， Xingnaojing injection， Danshen polyphenolic acid for injection， Yiqi 

Fumai injection， and Shuxuetong injection. This study aims to explore the protective effects of TCM against IS through targeted 

regulation of BMEC function， providing new insights into the mechanisms of IS and endovascular therapeutic strategies.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine； brain microvascular endothelial cells； blood-brain barrier； ischemic stroke； 

cerebral ischemia-reperfusion injury

在全球范围内，中风是仅次于缺血性心脏病的第二大死

因，而在所有中风类型中，87% 是缺血性脑卒中（IS）［1］。 IS

的病理生理特征是血液供应受损，大大减少了向受影响脑区

的氧气和其他必需营养物质的输送，这导致不可逆的缺血核

心损伤和潜在的可修复的周围组织［2］。而缺血区域的再灌

注可引起严重的脑损伤及相关功能障碍，也称为脑缺血再灌

注损伤（CIRI）［3］。CIRI是一个复杂的病理生理过程，有一系

列机制参与，其中，脑微血管内皮细胞（BMECs）在 CIRI微环

境中起着重要作用，BMECs 的功能缺损和死亡不仅会促进

神经炎症和脑水肿，还会增加脑出血的风险［4］。

显然，IS 是一个重大的公共卫生问题，非常需要系统的

治疗模式。目前，干细胞移植、溶栓治疗和血管内取栓已被

证明在控制 IS 方面相对有效［5-6］。然而，由于免疫抑制、时间

窗窄和出血转化，这些临床应用受到限制［7-8］。因此，探索一

种安全有效的治疗 IS 的医学手段是非常重要的。既往研究

虽然已经对 IS 的血管内治疗进行了探讨，但很少有研究系

统梳理调控 BMECs 治疗 IS 的中药。事实上，中药单体及复

方的开发为 IS 的血管内治疗提供了机会，能有效防治 IS 发

生发展过程中的血脑屏障（BBB）功能障碍。在这篇综述中，

笔者将概述 BBB 的重要构成部分 -BMECs，以及 BMECs 与

IS 的关系。除此之外，笔者将重点梳理目前体内外实验中调

控 BMECs 防治 IS 的中药，以全面提供目前通过血管内靶向

治疗来赋予 IS 血管保护作用的中药单体及复方，为 IS 的血

管内治疗思路及中药临床治疗提供依据。

1 BMECs 与 IS 的关联

BBB 是一个重要的物理和生化屏障，将中枢神经系统

与体循环分开，为脑组织提供必需的各种营养物质，控制大

脑的水和电解质平衡，调节中枢神经系统离子浓度，维持中

枢神经系统的稳态和保护脑组织免受潜在有毒物质的影

响［9］。BMECs 是 BBB 的基本组成部分，其通过调节血管阻

力影响血管张力，在调节 BBB 中起着至关重要的作用［10］。

显微镜下，BMECs 是一种鳞状上皮细胞，其特征是扁平的形

态，中央细胞核细长，细胞质厚度均匀［11］。这些细胞紧密相

连，并在一定程度上重叠。有时，BMECs 包围毛细血管管

腔。与外周血管相比，BMECs 的特点是缺乏开孔，沿着毛细

血管壁的组织形成了连续的细胞屏障，明显降低了 BBB 的

通透性［12］。除此之外，BMECs 膜中转运蛋白的存在紧密地

调节着离子和分子进出血液和大脑的流动［13］，这种高选择性

屏障，对 BBB 的功能起关键作用。虽然 BMECs 在脑血管修

复和维持中发挥重要作用，但 IS 会损害 BMECs 的生理功

能，使 BBB 被破坏，脑微血管水平的细胞旁通透性显著增

加，导致血管源性水肿形成和出血性转化等不良事件发

生［14-15］，加重脑损伤。因此，BBB 功能障碍是 IS 的早期病理

事件，发生在神经元损伤发生之前［16］，是卒中的一个显著病

理特征。诸多研究已经证实，IS 发生后，BMECs 会发生细胞

凋亡［17］、自噬［18］、氧化应激［19］和炎症反应［20］等，而上述现象

会进一步加重 IS 后的脑水肿和神经兴奋性毒性［21］等，进一

步导致严重的脑损伤，使 IS 患者预后不良（BMECs 与 IS 的

关联机制图详见图 1）。因此，抑制 BMECs的凋亡、氧化应激

和炎症反应，保护 BMECs，促进 BMECs 增殖和血管再生以

降低 BBB 的通透性对 IS 的治疗至关重要。

2 中医药调控 BMECs 防治 IS

2.1　中药单体及单味药     

2.1.1　黄酮类     羟基红花黄色素 A 是从红花中分离的黄酮

类天然产物，已被证明在体内和体外都具有神经保护作

用［22］。有报道称羟基红花黄色素 A 可以在 CIRI 后有效穿透

BBB，并通过多种机制显著减轻 CIRI［23-24］。YANG 等［18］研究

了羟基红花黄色素 A 保护 BMECs 免受氧 -葡萄糖剥夺/再氧

合（OGD/R）诱导的损伤机制。他们采用体外培养 OGD/R 的

大鼠原代 BMECs模型模拟 CIRI，结果发现，不同浓度的羟基

红花黄色素 A 均能有效逆转细胞形态学和超微结构变化，提

高细胞存活率，使 BMECs 的通透性正常化，抑制 OGD/R 诱

导的细胞凋亡。同时，羟基红花黄色素 A 也能抑制 OGD/R

诱导的自噬，使自噬体数量减少，微管相关蛋白 1 轻链 3

（LC3）和自噬关键分子酵母 Atg6 同系物-1（Beclin-1）的蛋白

水 平 下 调 。 研 究 还 表 明 ，高 浓 度 的 羟 基 红 花 黄 色 素 A

（80 μmol·L-1）能显著提高磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）和磷酸

化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（p-mTOR）的水平，而 ZSTK474

［磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）抑制剂］能阻断 PI3K 活性，降低

Akt 和 mTOR 磷酸化水平，进一步消除羟基红花黄色素 A 的

抗自噬和促生存作用。这些结果表明羟基红花黄色素 A 能

通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制自噬，从而保护 BMECs

免受 OGD/R 诱导的损伤。

三叶苷是一种二氢查尔酮类化合物小分子单体，来自于

石竹的叶子，具有多种药理活性，包括抗神经元凋亡、抗高血

糖、抗炎和抗氧化特性［25-26］。重要的是，三叶苷能通过抑制

神经炎症和维持氧化状态，有效改善大鼠 CIRI 后的神经功

能，从而发挥神经保护作用［27］。HUANG 等［28］研究了三叶苷

对小鼠 CIRI后血管生成的影响。他们分别以来源于 BMECs

的 bEnd.3 细胞与 SD 大鼠建立的细胞模型和大脑中动脉闭
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塞（MCAO）模型为研究对象。结果发现，三叶苷浓度依赖性

地促进 bEnd.3 的细胞增殖，能显著增加沉默信息调节因子 2

（Sir2）的同源类似物 -沉默调节蛋白（SIRT）6、SIRT7 和血管

内 皮 生 长 因 子 家 族 A（VEGFA）蛋 白 的 表 达 ，但 不 影 响

SIRT1-SIRT5 蛋白的表达。此外，三叶苷不仅能显著缓解

CIRI 后的神经功能损伤，还能促进脑缺血半暗区新生血管

形成，上调细胞周期素依赖性激酶 4（CDK4）、VEGFA 及其

受体 VEGFR-2 的蛋白表达。三叶苷不仅直接结合 SIRT7，而

且在干预第 28 天能显著增加 SIRT7 的表达。总之，这项研

究表明，三叶苷能通过介导 SIRT7/VEGFA 信号通路促进大

鼠 CIRI 后 BMECs 的增殖，促进血管生成。因此，三叶苷可

能是一种新的 IS 治疗药物。

槲皮素是一种存在于植物中的类黄酮，具有很强的抗氧

化和抗炎活性，研究已证实，槲皮素预处理显示出较强的抗

氧化和神经保护作用［29］。重要的是，槲皮素对缺血性损伤具

有神经保护作用，同时能保持 BBB 的完整性［30］。LI 等［31］通

过体外培养人 BMECs 并建立缺氧复氧（H/R）损伤模型，研

究 了 槲 皮 素 对 BMECs 的 保 护 作 用 ，发 现 槲 皮 素 能 增 加

BMECs 的细胞活力，促进细胞迁移和血管生成，抑制细胞凋

亡。此外，槲皮素能激活 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1（Keap1）/

核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）信号通路，降低活化转录因子 6

（ATF6）/葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）的表达，提高 BBB 连接

蛋白紧密连接蛋白-5（Claudin-5）和闭合蛋白-1（occlens-1）表
达。通过上述研究笔者可以明确槲皮素能通过保护 BMECs

以维持 BBB 的完整性。其机制包括槲皮素能促进细胞增

殖、细胞迁移和血管生成，并通过 Keap1/Nrf2 途径抑制氧化

应激，经由 ATF6/GRP78 信号通路途径抑制内质网应激，提

高 BBB 连接蛋白表达，从而起到保护 BMECs 的作用。这项

研究为槲皮素通过保护 BMECs治疗 IS 提供了可能的依据。

黄芩苷是黄酮类化合物，是从黄芩干根中提取的主要活

性成分。该植物被广泛用于传统中草药中，基础药理研究证

据表明，黄芩苷能有效抑制脑组织中兴奋性氨基酸和自由基

的毒性损伤，从而减少脑梗死体积，减轻脑损伤［32-33］。ZHU

等［34］采用体外培养 Balb/c 小鼠的 BMECs，建立体外 BBB 模

型，探讨了黄芩苷在体外缺血条件下对大鼠 BBB 通透性的

影响。结果发现，OGD 能导致体外 BBB 模型的通透性显著

增加，而黄芩苷呈剂量依赖性地降低 BBB 通透性，促进紧密

连接（TJ）蛋白 Claudin-5 和 ZO-1 的转录与表达来维持 TJ 的

完整性，并能抑制缺氧应激下 TJ 蛋白的磷酸化，从而降低 TJ

解体重排的可能性，保护缺氧条件下 BBB 的结构和功能。

这项研究表明，黄芩苷具有恢复缺血大鼠 BBB 功能的作用，

BBB 是黄芩苷治疗 IS 的重要靶点。

2.1.2　苷类     三七皂苷是从三七根中提取的活性成分，具有

多种药理作用，包括脑血管舒张、抗炎、神经元保护、抑制凋

亡、减少细胞因子和改善血脑屏障通透性等［35-36］。HU 等［37］

探索了三七皂苷通过调节受体互作蛋白 1（RIP1）/受体互作

蛋白 3（RIP3）/混合谱系激酶结构域样蛋白（MLKL）信号通

路，抑制 OGD/R 条件下 BMECs 凋亡的作用。结果发现，三

七皂苷可显著提高 BMECs 的细胞活力，抑制 BMECs 的坏死

性凋亡；此外，三七皂苷能抑制 RIP1、RIP3 和 MLKL 的磷酸

化，阻止线粒体膜电位去极化；这项研究表明，三七皂苷能通

过抑制 RIP1/RIP3/MLKL 信号通路，减轻线粒体损伤，有效

地减少 OGD/R 损伤后 BMECs坏死性凋亡的发生。HU 等［19］

也发现三七皂苷对 OGD/R 诱导的 BMECs 损伤和体外 BBB

完整性破坏具有保护作用，其潜在的机制是通过激活 Nrf2/

PI3K/Akt 信号通路进行抗氧化应激而实现的。这些研究为

三七皂苷在 IS 疾病的临床治疗提供了新的见解。

2.1.3　酚类     姜黄素是从姜黄的干燥根茎粉末中分离得到

的主要活性成分，主要用于改善脑内缺血性损伤和减少脑水

肿［38］。在临床上，以姜黄为主要成分的中药已被用于治疗急

图 1　BMCEs 与 IS 的关联机制

Fig. 1　Association mechanism between BMCEs and IS
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性期脑缺血性损伤，该化合物的治疗作用已得到普遍认

可［39］。WANG 等［40］在离体实验中观察了姜黄素对 OGD 引

起的 BBB 破坏和 TJ 蛋白变化的影响。结果发现，姜黄素可

减轻 OGD 诱导的大鼠 BMECs 通透性的破坏，并增加血红素

加氧酶 -1（HO-1）蛋白的表达。而且，给予姜黄素干预后，闭

合蛋白（Occludin）和紧密连接蛋白 -1（ZO-1）蛋白的表达也

恢复正常，然而，姜黄素的这种作用能被 HO-1 的抑制剂锌原

卟啉所阻断。因此，他们提出姜黄素能通过 HO-1 信号通路

保护 BMECs 免受缺血诱导的 TJ 破坏和屏障功能障碍，是一

种有前途的 IS 治疗药物。

厚朴酚是一种从中药厚朴中分离得到的主要生物活性

成分，具有抗氧化、抗炎作用和保护内皮细胞等多种药理活

性作用［41-42］。而且，厚朴酚还可以保护皮层神经元免受缺氧

损伤［43］。LIU 等［20］通过设计体内和体外研究，探讨了厚朴酚

对 CIRI 诱导的神经损伤和 BBB 功能障碍的影响。结果发

现，在小鼠 CIRI 模型中，静脉注射不同剂量的厚朴酚均可显

著降低脑梗死体积、减轻脑水肿。以脂多糖（LPS）加厚朴酚

作用于原代培养的小胶质细胞时，厚朴酚对 LPS 诱导的小胶

质细胞一氧化氮（NO）释放、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）分泌、

核转录因子 -κB（NF-κB） p65 亚基表达均有显著抑制作用。

在 BMECs 培养基中，OGD/R 可显著升高 TNF-α和白细胞介

素 -1β（IL-1β）水平，而厚朴酚能明显逆转这一作用。在体外

BBB 模型中，厚朴酚能剂量和时间依赖性地降低 OGD/R 处

理引起的 BBB 高通透性。更重要的是，厚朴酚可显著提高

OGD/R 后 BMECs中 ZO-1 和 Occludin 的水平。综上所述，厚

朴酚可以保护脑缺血和 OGD/R 造成的神经损伤，这与其抑

制炎症反应和改善 BBB 功能有关。

2.1.4　苯酞类     藁本内酯是川芎根茎中的一种主要功能活

性成分，在大鼠和细胞中均表现出良好的神经保护作用［44］。

前期工作发现，给药后大鼠脑脊液中可发现藁本内酯，并且

藁本内酯可通过 TJ 蛋白有效通过脑缺血大鼠的 BBB［45］。

WU 等［46］采用星形胶质细胞与 BMECs 共培养的大鼠 OGD

模型，研究了藁本内酯对 BBB 通透性的影响及其分子机制。

结果发现，OGD 能显著增加共培养 BBB 模型的通透性，而这

种由 OGD 诱导的通透性增加可被藁本内酯以浓度依赖性的

方式抑制。此外，藁本内酯能促进 TJ 蛋白的基因和蛋白表

达 ，抑 制 OGD 诱 导 的 BBB 模 型 中 低 氧 诱 导 因 子 -1α

（HIF-1α）、血 管 内 皮 生 长 因 子（VEGF）和 水 通 道 蛋 白 -4

（AQP-4）的上调。这项研究表明藁本内酯可通过 HIF-1α/

VEGF 信号通路及 AQP-4 途径降低 OGD 诱导的 BBB 通透

性，为今后藁本内酯治疗 IS 后 BBB 功能障碍的临床应用提

供了药理证据。

2.1.5　萜类     雷公藤红素是从中药雷公藤中提取的醌类甲

基三萜，具有抗炎、抗氧化、抗自身免疫和抗癌等多种药理活

性［47］。此外，雷公藤红素还具有减轻缺血性损伤的功效［48］，

能保护大脑免受急性 IS 引起的损伤［49］。LIU 等［50］探讨了环

状 RNA DLGAP4（circDLGAP4）在脑缺血再灌注中的作用及

其机制，并观察了雷公藤红素在其中的作用。结果发现，雷

公藤红素能促进 OGD/R 诱导的 BMECs 中 circDLGAP4 的表

达，消除 OGD/R 引起的 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白

（Bax）过度表达和 Bcl-2 的表达抑制，并降低丙二醛（MDA）
和活性氧（ROS）的水平，增加超氧化物歧化酶（SOD）的活

性，从而保护 BMECs 免受 OGD/R 诱导的细胞增殖抑制、细

胞 凋 亡 和 氧 化 应 激 。 除 此 之 外 ，OGD/R 的 诱 导 会 使

circDLGAP4 缺 失 ，然 而 在 雷 公 藤 红 素 的 干 预 下 ，

circDLGAP4 的 缺 失 现 象 被 扭 转 ，circDLGAP4 进 一 步 与

microRNA-6085（miR-6085）相互作用，抑制生长分化因子 11

（GDF11）的表达，从而减轻 BMECs 的凋亡和氧化应激。因

此，雷公藤红素能通过 circDLGAP4/miR-6085/GDF11 途径

改善 OGD/R 诱导的 BMECs 凋亡和氧化应激，可以作为 IS 的

治疗药物。

梓醇是中药地黄的主要生物活性成分之一，具有神经保

护、促进血管生成、抗糖尿病和抗炎等多种药理作用［51-2］。研

究表明梓醇可以改善神经元微环境，促进皮质神经元的轴突

生长［53］，经鼻给药梓醇还能有效减轻急性脑缺血大鼠的脑损

伤［54］。 ZHANG 等［55］以 大 鼠 永 久 性 大 脑 中 动 脉 闭 塞

（pMCAO）和 OGD 模型为对象，研究了梓醇对 IS 的保护作

用。结果发现，梓醇能减轻缺血大鼠的神经功能缺损，改善

其神经功能，刺激神经干细胞（NSCs）增殖，促进其向缺血皮

质迁移并分化为神经元或胶质细胞。同时，梓醇能增加缺血

大鼠梗死皮质的脑血管密度并促进 BMECs 增殖。经梓醇处

理后，缺血皮质中基质细胞衍生因子 -1α（SDF-1α）和趋化因

子 C-X-C-基元受体 4（CXCR4）的水平会升高。此外，梓醇还

被证明可以促进 BMECs 的增殖。梓醇对培养细胞的影响会

被 CXCR4 的抑制剂 AMD3100 所抑制。而且，含有梓醇的

BMECs 培养基会促进 NSCs 的增殖，AMD3100 也会抑制

NSCs 的增殖，表明梓醇能通过 SDF-1α/CXCR4 信号通路促

进神经发生和血管生成，从而发挥神经保护作用。这项研究

提示梓醇在 IS 的治疗方面具有一定潜力。

京尼平苷是一种从栀子果实中纯化的环烯醚萜苷类化

合物，先前的研究表明，京尼平苷可以保护中枢神经系统免

受缺氧/再氧化引起的损伤［56］。因此，京尼平苷主要被用于

治疗 IS。LI等［57］探索了京尼平苷对 BBB 功能的影响。研究

结果发现，OGD/R 会显著增加体外 BBB 模型的通透性和细

胞凋亡。而京尼平苷预处理能通过降低 BBB 的通透性，促

进紧密连接蛋白（ZO-1、Claudin-5 和 Occludin）和 γ-谷氨酰转

肽酶（γ -GT）的表达，增加跨内皮电阻，有效改善 BBB 的功

能 。 除 此 之 外 ，京 尼 平 苷 还 能 降 低 基 质 金 属 蛋 白 酶

（MMP）-9 和 MMP-2 的表达水平，增加脑源性神经营养因子

（BDNF）和胶质细胞源性神经营养因子（GDNF）的释放。这

项研究表明京尼平苷可以通过多种保护机制改善 OGD/R 诱

导的 BBB 功能障碍。因此，京尼平苷可能是恢复 IS 后 BBB

功能的有效药物。

泽泻醇 A-24-醋酸酯是中药泽泻的主要活性成分之一，

常用于治疗血管疾病。之前的研究表明泽泻和泽泻醇 A-24-

醋酸酯可以减轻炎症和氧化应激［58］，对血管疾病具有保护作

用。ZHOU 等［59］观察了泽泻醇 A-24-醋酸酯对 BMECs 的抗

凋亡作用，并探讨了其中机制。结果发现，OGD 会诱导
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BMECs 凋亡，促进 miR-92a-3p 过表达，抑制 Bcl-2 的表达，进

而促进细胞凋亡。然而，在 OGD 诱导的 BMECs 中，泽泻醇

A-24-醋酸酯干预可抑制炎症反应，增加 Bcl-2 表达，抑制 Bax

表达，减少凋亡和 miR92a-3p 过表达，缓解 miR-92a3p 过表达

带来的影响。这些研究结果表明，泽泻醇 A-24-醋酸酯能通

过靶向调控 Bcl-2 以抑制 miR-92a-3p，从而对 OGD 诱导的

BMECs发挥抗凋亡作用，可作为治疗 IS 的潜在药物。

2.1.6　单味中药     苏合香，源自苏合香树树干分泌的树脂经

加工精制而成。其性温，味辛，具有开窍、辟秽之效。临床主

要用于治疗中风痰厥、卒然昏仆等症。赵培等［60］研究了苏合

香对小鼠 BMECs 的保护作用，他们发现，与空白组比较，模

型组的细胞活力明显降低，乳酸脱氢酶（LDH）释放量、

TNF-α和细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）的含量均明显升高；
与模型组比较，不同浓度药物组的细胞活力均显著升高，

LDH 释 放 量 显 著 减 少 ，bEnd. 3 细 胞 上 清 液 中 TNF- α 和

ICAM-1 的含量呈现出不同程度的降低；这说明，苏合香能够

改善 OGD/R 诱导的 BMECs 损伤，其机制可能是通过降低相

关炎症因子的表达，抑制炎症反应而发挥脑保护作用。中药

单体及单味药调控 BMCEs 治疗 IS 的研究模型及作用机制

具体见增强出版附加材料。

2.2　中药复方及制剂     

2.2.1　补阳还五汤     补阳还五汤由黄芪、当归、赤芍、地龙、

川芎、红花和桃仁组成［61］。据报道，补阳还五汤成分中总共

有 42 种化合物参与 IS 相关的主要途径［62］。SONG 等［63］通过

建立大鼠 MCAO 模型和大鼠 BMECs的 OGD/R 模型，观察了

补阳还五汤治疗 IS 的作用机制，结果显示，补阳还五汤可降

低 MCAO 组大鼠的梗死体积、神经学评分和 BBB 的通透性；
而且，本方还能下调 OGD/R 相关 BMECs 中泛赖氨酸乳酸化

（kla）和组蛋白 H3 赖氨酸 18 乳酸化（H3K18la）的蛋白水平，

抑制凋亡蛋白酶激活因子 -1（Apaf-1）的转录，显著增加

BMECs 的细胞活性；因此，他们提出补阳还五汤能通过抑制

kla 和 H3K18la 的蛋白水平及 Apaf-1 的转录活性，减少细胞

凋亡，从而延缓并抑制 IS 的进展。郑华珠等［64］通过建立

OGD/R 模型，观察了补阳还五汤对 OGD/R 诱导 BMECs氧化

应激损伤的作用，他们发现补阳还五汤对 OGD/R 诱导的

BMECs 氧化应激损伤具有明显的抑制作用，其作用机制可

能是通过上调沉默调节蛋白 1（SIRT1）的表达水平实现的。

胡小伟等［65］也探讨了补阳还五汤促进脑微血管生成的机

制。他们的研究结果表明，补阳还五汤含药血清能通过激活

PI3K/Akt 信号通路上调 HIF-1α 和 VEGF 表达，从而保护

OGD/R 损伤诱导的 BMECs，促进脑微血管生成。上述研究

为临床应用补阳还五汤治疗 IS 提供了实验依据。

2.2.2　塞络通     塞络通主要由人参、银杏叶、西红花中的有

效组分配伍而成，功能为益气活血、化瘀通络，临床多用于治

疗血管性痴呆和 IS 恢复期等疾病［66］。范晓迪等［67］基于

BMECs 的保护作用，探讨了塞络通治疗脑缺血损伤的机制，

他们发现，OGD/R 会导致细胞活力、SOD 活力和还原型谷胱

甘肽（GSH）的含量明显下降，HO-1 的含量增加，而塞络通能

通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路显著逆转这一现象，重要的

是，塞络通的治疗作用会被 Nrf2 抑制剂抵抗；因此，这项研

究说明塞络通能激活 Nrf2/HO-1 信号通路发挥其对 BMECs

的保护作用。

2.2.3　脑心通胶囊     脑心通胶囊是由黄芪、丹参、全蝎和地

龙等中药组成的中药复方，临床多应用于脑心通胶囊治疗气

虚血瘀、脉络闭阻所致的中风［68］。前期研究表明脑心通胶囊

能改善局灶性 CIRI 模型大鼠的神经症状，缩小脑梗死范围，

减轻脑损伤后组织的炎症反应，有良好的脑保护作用［69］。刘

振权等［70］观察了脑心通胶囊对体外模拟 CIRI 大鼠 BMECs

的保护作用，结果发现，体外培养的大鼠 BMECs在模拟 CIRI

后细胞内的线粒体活力下降，死亡率升高，而不同浓度的脑

心通胶囊能不同程度改善细胞损伤，明显提高裂解液中

SOD 活性，降低 MDA 及 NO 的含量，保护损伤的 BMECs；这
项研究提示，脑心通胶囊能通过抗脂质过氧化作用对缺血缺

氧损伤的 BMECs产生保护作用。

2.2.4　丹灯通脑胶囊     丹灯通脑胶囊是一种由丹参、灯盏

草、川芎和葛根组成的中成药，因其活血化瘀的优点被广泛

用于治疗 IS。既往研究发现，丹灯通脑胶囊可预防 MCAO

大鼠 CIRI［71］，还可提高 OGD/R 诱导损伤的 BMECs 的活

力［72］。HUANG 等［73］观察了丹灯通脑胶囊对 IS 的治疗作用，

他们发现，丹灯通脑胶囊可显著增加 MCAO 大鼠的脑微血

管密度，而且丹灯通脑胶囊干预可使受 OGD/R 诱导损伤的

BMECs 内 Ca2+ 和 ROS 的 积 累 明 显 减 少 ，还 能 显 著 上 调

Bcl-2、β-连环蛋白（β-catenin）和分泌型糖蛋白（Wnt）-1 的表

达，下调 Bax 和糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）的表达，抑制氧

化应激，减少细胞凋亡；这项研究明确了丹灯通脑胶囊对 IS

的治疗机制可能与 Wnt/β-catenin 信号通路有关，为丹灯通脑

胶囊治疗 IS 提供了科学依据。

2.2.5　麝香通心滴丸     麝香通心滴丸由 7 种不同的化合物

组成，包括人工麝香、人参皂苷、蟾酥、丹参、人工牛黄、熊胆

粉和冰片。临床研究表明，麝香通心滴丸对冠状动脉微循环

障碍具有保护作用［74］。重要的是，麝香通心滴丸可以减轻炎

症反应并改善微血管疾病患者的内皮功能［75-76］。ZHU 等［77］

观察了麝香通心滴丸对 IS 引起的 BMECs 损伤的影响及其

潜在机制，结果发现，麝香通心滴丸可减少 MCAO/R 小鼠脑

梗死面积，修复脑微血管血流，减轻神经功能缺损；此外，麝

香通心滴丸还可以消除 MCAO/R 诱导的氧化应激，这主要

表现在挽救 GSH 含量，恢复 SOD 活性，降低 MDA 和 ROS 水

平；体 外 实 验 也 表 明 ，麝 香 通 心 滴 丸 可 提 高 ODG/R 后

BMECs 的活力，消除氧化应激，降低其通透性；值得关注的

是，麝香通心滴丸在体内和体外均能显著抑制内皮细胞

ROS-硫氧还蛋白互作蛋白（TXNIP）介导的含 NLR 家族

Pyrin 域蛋白 3（NLRP3）的激活；上述研究表明麝香通心滴丸

能通过调节 BMECs 的 ROS/TXNIP/NLRP3 信号通路改善 IS

的脑微循环障碍，这为临床应用麝香通心滴丸治疗 IS 提供

了有力证据。

2.2.6　黄芪甲苷配伍三七总皂苷     黄芪甲苷和三七总皂苷

分别是中药黄芪和三七中的重要有效成分。研究发现，黄芪

甲苷和三七总皂苷可改善脑缺血后脑内的局部微环境，靶向
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修复脑缺血后受损的血管并促进血管新生［78］，有助于缺血性

脑血管病的治疗。陆展辉等［79］观察了黄芪甲苷配伍三七总

皂苷对 OGD/R 大鼠 BMECs 功能的影响，结果发现，与其他

组比较，黄芪甲苷与三七总皂苷不同剂量配伍均能提高

BMECs 的存活率，显著增高跨内皮细胞电阻（TEER）值，增

加 BBB 连接蛋白 Occludin 和 ZO-1 的荧光强度；值得关注的

是，黄芪甲苷与三七总皂苷中、高剂量配伍组的 TNF-α、

IL-1β、ICAM-1、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）和 p-NF-κB-

p65 表达量均下降；这提示黄芪甲苷配伍三七总皂苷能够显

著抑制 NF-κB 活化，降低细胞炎症因子的表达，增高 OGD/R

模型 BMECs的屏障功能，保护缺血缺氧后的脑组织。

2.2.7　中风膏     中风膏是由岷当归、黄芪、丹参、赤芍、羌活、

甘草等药物组成的中药制剂，具有较强的活血化瘀功效。先

前的研究已证实，中风膏能够有效降低血液黏度、抑制血小

板聚集、抑制神经细胞凋亡、保护神经和改善微循环作用，对

中风病的治疗具有良好疗效［80］。HUANG 等［81］探讨了中风

膏对 OGD/R 诱导的 BMECs 损伤的影响及其机制，结果发

现，中风膏能通过促进 BMECs 的迁移和微管形成来保护

OGD/R 诱导的 BMECs 损伤；此外，他们观察到中风膏能显

著抑制 OGD/R 诱导的细胞凋亡，提高 VEGF 水平，激活

Notch 和 Wnt信号通路，促进血管生成；这项研究提示中风膏

可能通过 Notch 和 Wnt信号通路促进血管生成，对 OGD/R 诱

导的 BMECs 损伤具有保护作用。这些结果为中风膏的临床

治疗作用机制提供了新的见解。

2.2.8　通络救脑注射液     通络救脑注射液是一种从三七、栀

子中提取，主要用于人体静脉注射的中药制剂，其主要成分

为栀子苷和三七总皂苷，有泻火解毒、活血化瘀的功效。已

有研究证实，通络救脑注射液能通过减少梗死面积和半暗带

大小，对 MCAO/R 大鼠的缺血脑组织具有保护作用［82］。LI

等［21］采用 OGD 法建立 BMECs或神经元脑缺血的体外模型，

观察了通络救脑注射液对 BMECs 的保护作用；结果发现，在

通络救脑注射液处理的正常或损伤 BMECs 的培养基中，损

伤神经元的活性明显高于不受干预的正常或损伤 BMECs。

这些变化包括 Ca2+ 浓度降低，N-甲基 -D-天冬氨酸受体 1

（NMDAR1）表达减少，细胞色素 c 释放减少，线粒体膜电位

升高。此外，通络救脑注射液可上调 BMECs 中 VEGF 的表

达，下调血小板活化因子（PAF）的表达；以上结果说明，通络

救脑注射液可能通过调节 BMECs 的旁分泌信号来实现神经

保护作用，其部分原因可能是通络救脑注射液诱导 BMECs

中的 VEGF 上调和 PAF 下调，显著减轻损伤 BMECs 的神经

毒性作用，从而间接保护损伤神经元。

巨噬细胞炎性蛋白 -1β（MIP-1β）是 CC 趋化因子家族的

一员，在小胶质细胞外细胞膜上表达，并参与新生儿脑损伤

后大脑发育过程中小胶质细胞的募集和激活［83］，C-C 趋化因

子受体 5 型（CCR5）是 MIP-1β输出的特异性受体。WANG

等［84］发现通络救脑注射液对 OGD 的 BMECs具有保护作用，

而这种作用源于通络救脑注射液降低了 OGD 诱导损伤的

BMECs 中 MIP-1β和 CCR5 的表达，抑制了小胶质细胞的增

殖活性，减少小胶质细胞活化造成的损伤，因此能显著减轻

损伤 BMECs 的增殖抑制作用。LI 等［85］也探讨了通络救脑

注射液对体外缺血模型 BMECs 与星形胶质细胞相互作用的

影响；结果发现，正常 BMECs 或星形胶质细胞的旁分泌信号

传导结果显示出相互保护作用，正常星形胶质细胞的条件培

养基提高了损伤 BMECs 的细胞活力、碱性磷酸酶（AKP）和
γ-谷氨酰转肽酶（γ-GT）的活性，降低了 IL-1β和 TNF-α的含

量；然而，一旦 OGD 损伤 BMECs 或星形胶质细胞，保护作用

会减弱或消失，如果通过通络救脑注射液干预，上述保护性

诱导能得到有效恢复；这项研究表明，通络救脑注射液能通

过恢复 BMECs 和星形胶质细胞之间的双向诱导，增强损伤

BMECs 和星形胶质细胞的活性，促进神经营养因子的表达，

抑 制 炎 症 因 子 的 表 达 ，从 而 实 现 治 疗 效 果；因 此 ，调 节

BMECs 与星形胶质细胞之间的相互作用可能是缺血性损伤

治疗干预的新途径。总之，上述研究提示通络救脑注射液在

临床中可能对 IS 具有显著的治疗效力。

2.2.9　醒脑静注射液     醒脑静注射液由中药安宫牛黄丸提

取而成，安宫牛黄丸是经国家药品监督管理局批准在中国广

泛用于治疗脑卒中的复方中药，主要成分是麝香、姜黄、冰片

和栀子［86］。临床试验和基础实验均表明，醒脑静注射液可改

善脑损伤，促进意识恢复，对脑卒中患者具有神经保护作

用［87-88］。ZHANG 等［89］通过采用 MCAO/R 法建立体内 CIRI

模型，采用人 BMECs 的 OGD/R 法建立体外 CIRI 模型，探讨

了醒脑静注射液对 CIRI 的保护机制；结果发现，不同剂量的

醒脑静注射液均能显著降低脑梗死面积，改善神经学评分和

形态学改变，而且，两种模型的炎症介质水平均显著降低。

除此之外，醒脑静注射液也能增强 SIRT1 的表达，而 SIRT1

抑制剂在体内和体外均能减弱醒脑静注射液的抗炎作用。

上述结果表明，醒脑静注射液能通过 SIRT1 通路抑制炎症反

应改善 CIRI，可能是治疗 IS 的有效药物。

2.2.10　注射用丹参多酚酸     注射用丹参多酚酸是由丹参的

水溶性酚酸类有效成分制成的冻干粉针制剂，临床主要用以

保护脑神经，改善脑缺血［90］。前期研究已证实，注射用丹参

多酚酸中的活性成分可以增加内皮祖细胞的增殖、迁移和分

化，并促进血管新生［91-92］。姚宇晴等［93］观察了注射用丹参多

酚酸对 OGD/R 损伤后小鼠 BMECs 增殖、迁移及成管能力的

影响及机制；结果发现，与空白组比较，模型组 BMECs 的细

胞活力、细胞迁移率及细胞成管血管网络的各项指标均显著

降低；与模型组比较，注射用丹参多酚酸质量浓度分别为

2.5、5、10 mg·L-1时细胞活力、细胞迁移率及细胞成管血管网

络的各项指标和血管内皮生长因子 A（VEGFA）、血管生成

素 -1（Ang-1）和 Ang-2 的蛋白表达量均显著上升，且作用呈

浓度依赖性；这项研究说明，注射用丹参多酚酸可能通过上

调 VEGFA、Ang-1 和 Ang-2 蛋白的表达，从而提高 BMECs 的

增殖能力、迁移能力和成管能力，促进 IS 后血管新生。

2.2.11　益气复脉注射液     益气复脉注射液是由红参、麦冬

和五味子 3 种草药衍生而来，采用现代技术制备的冻干粉。

先前的研究已证实，益气复脉注射液对患有心血管疾病的动

物有益［94］，而且能改善慢性心力衰竭大鼠的心功能［95］。 IS

与冠心病均是缺氧缺血的血管损伤，具有相似的病理和发病
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机制演变。CAO 等［96］观察了益气复脉注射液对 OGD 诱导

的 BMECs 损伤的影响，结果发现，益气复脉注射液干预不仅

可以提高 bEnd.3 的细胞活力和 TEER 值，减少 OGD 后 ZO-1

和 Claudin-5 的断裂和易位，恢复 ZO-1 和 Claudin-5 的表达；
而且能显著抑制 NF-κB/NF-κB p65 的表达、磷酸化和核易

位，降低 ICAM-1、环氧化酶-2（COX-2）的表达和 NO 的产生；
除此之外，益气复脉注射液能抑制 TNF-α、IL-1β和 IL-6 的

mRNA 水平，显著抑制肌球蛋白轻链（MLC）磷酸化和细胞

骨架重组，并降低受 OGD 的 bEnd.3 中 Rho 关联含卷曲螺旋

蛋白激酶 1（ROCK1）的表达；这些发现表明，益气复脉注射

液能通过调控 NF-κB/p65 和 ROCK1/MLC 信号通路，减轻

OGD 诱导的 BMECs 损伤，为使用益气复脉注射液治疗 IS 提

供了药理学依据。

2.2.12　疏血通注射液     疏血通注射液以水蛭和蚯蚓为原料

制成［97］，到目前为止，主要的活性成分被认为是多肽、糖肽和

低聚糖［98］。药理研究表明，疏血通注射液具有降低总胆固

醇、抗凝、纤溶、降低血液黏度和改善血流动力学等显著作

用［97］，因此，被广泛用于 IS 的治疗。SUN 等［98］观察了疏血通

注射液的神经保护机制，结果发现，疏血通注射液能增加

bEnd.3 的细胞活力和 Bcl-2 的表达，降低切割型胱天蛋白

酶 -3（cleaved Caspase-3）的表达，抑制 ROS 和线粒体超氧化

物的产生，从而抑制细胞凋亡。除此之外，疏血通注射液能

抑 制 TNF- α、IL-1β、IL-6、诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶（iNOS）、
ICAM-1 和 VCAM-1 的表达，显著抑制炎症反应。还能降低

NF-κB p65 和 VEGF 表达，降低细胞外信号调节蛋白激酶 1/2

（ERK1/2）和 κB 抑 制 蛋 白（IκB）激 酶 磷 酸 化 水 平 ，上 调

Claudin-5、Occludin 和 Occluden-1 表达，保护 OGD/R 损伤后

的 TJ 蛋白，从而有效降低 BBB 的通透性，维护 BBB 的完整

性；上述研究结果说明，疏血通注射液可减少 ROS 和线粒体

超氧化物的产生，抑制细胞凋亡和炎症细胞因子的表达，并

通过保护 TJ 蛋白来降低 BBB 的通透性，防止 BBB 泄漏，从

而对 OGD/R 诱导损伤 BBB 功能障碍起保护作用。这项研

究丰富了疏血通注射液治疗 IS 的药理作用。中药复方及制

剂调控 BMCEs 治疗 IS 的研究模型及作用机制具体见增强

出版附加材料。

3 总结与展望

综上所述，BMECs 是 IS 的关键靶点，在脑血管的修复和

维持中发挥着关键作用。而脑卒中事件发生后，BMECs 的

脑血管的修复和维持作用都会受到阻碍［99］。因此，保护

BMECs功能已成为当前治疗 IS 研究的主要方向。在此背景

下，中医药凭借其较低的不良反应和显著的多靶点调控特

性，日益引起卒中研究领域的关注。从上述研究来看，中药

有效成分、单味中药及复方制剂对 BMECs 的保护作用主要

是通过介导多条关键信号通路，包括但不限于 PI3K/Akt/

mTOR、SIRT7/VEGFA、Keap1/Nrf2、RIP1/RIP3/MLKL、Nrf2/

PI3K/Akt、 HIF-1α/VEGF、 circDLGAP4/miR-6085/GDF11、

SDF-1α/CXCR4、Nrf2/HO-1、Wnt/β -catenin、ROS/TXNIP/

NLRP3 和 ROCK1/MLC 等来实现的。其保护机制主要涉及

抑制炎症反应与氧化应激、减少细胞自噬与凋亡、促进

BMECs 增殖与血管新生，以及维持 BBB 完整性以减轻神经

毒性和脑水肿等。由此可见，中药单体及复方制剂能够通过

多靶点、多通路协同调控 BMCEs 功能，是一种治疗 IS 的有

效且极具前景的策略，值得开展更深入的研究，探索其临床

应用潜力。

然而，当前研究仍存在若干局限性。首先，现有关于中

医药调控 BMECs 治疗 IS 机制的研究，多集中于细胞凋亡、

炎症反应及血管新生等常见领域，存在机制探索重复度高、

创新性不足的问题。例如，在细胞焦亡、自噬和铁死亡等新

兴机制方面的基础研究尚显薄弱。其次，针对中药复方调控

BMECs 的研究相对匮乏，且机制解析不够系统深入，多数研

究缺乏必要的反向验证实验以确证所提出的机制。再次，类

似研究中对同一药物的实验剂量和浓度缺乏统一规范，对相

关药物的药代动力学特征（如体内代谢与吸收）及安全性评

价关注不足，而且，药物是否对 BMECs 有较高的专一性更需

深入探讨。此外，现有研究主要聚焦于啮齿类动物模型和体

外细胞层面，缺乏人体临床试验对疗效的验证，因此相关药

物在 IS 患者中的安全性与有效性仍有待确证。最后，上述

研究所揭示的中药单体及复方激活的下游信号通路及效应

因子之间是否存在交互作用尚需进一步阐明。基于此，未来

研究应着力于：开展多层次（细胞-动物-临床）、多维度（分子-

细胞 -组织 -整体）及多期次（Ⅰ -Ⅳ期）的临床试验，拓展中药

单体及复方制剂调控 BMECs 的研究广度与深度；结合特异

性激动剂和抑制剂等药理学工具，深入解析其作用机制；加
强药物的体内药代动力学（吸收、分布、代谢、排泄）和安全性

评价研究；补充多中心、大样本的随机对照临床试验。上述

工作将有助于加速相关药物向临床应用的转化进程，为中医

药防治 IS 提供更全面、坚实的理论依据和更具针对性的治

疗策略。总之，本文系统综述了近年来国内外关于中药单

体、单味中药及复方制剂通过调控 BMECs 治疗 IS 相关研

究，总结最新进展，并剖析当前研究的局限性与挑战，旨在为

中医药治疗 IS 深入研究和临床转化提供更丰富的理论

支撑。
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