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黄芩苷治疗缺血性脑损伤研究进展

史亚军
1 , 2

, 施俊辉
2
, 陈世彬

2
, 张定堃

2
, 韩丽

2
, 杨明

2 , 3 *

( 1. 陕西中医学院药学院,陕西 咸阳 712046; 2.成都中医药大学药学院,四川 成都 611137;

3.江西中医学院现代中药制剂教育部重点实验室,江西 南昌 330004)

  [ 摘要]  目的: 探讨黄芩苷对缺血性脑损伤的干预效果及作用机制。方法:对近年来国内外黄芩苷治疗缺血性脑损伤的

实验研究结果进行分析,分别从其对缺血性脑损伤的改善脑组织能量代谢障碍的影响,对炎症的影响, 对神经细胞凋亡的影响

等方面进行综述。结果:文献研究结果提示黄芩苷通过多种机制对缺血性脑损伤有明显保护作用。结论: 黄芩苷有望成为治

疗缺血性脑损伤的有效药物。
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Research Advances in Treatment of Cerebral Ischemic Injury by Baicalin
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[ Abstract]  Objective: To investigate the intervention effect and its mechanism of treatment of cerebral

ischemic injury by baicalin. Method: By analyzing the experimental references on treatment of cerebral ischemic

injury by baicalin in recent years, the paper reviews the effects of baicalin on disorders in brain tissue energy

metabolism, inflammation, neuronal apoptosis. etc. Result: The results suggest that baicalin has obvious protective

effects for the cerebral ischemic injury by several different mechanisms. Conclusion: Baicalin may become effective

drug for the treatment of ischemic cerebral injury.
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  黄芩为唇形科植物黄芩 Scutellaria baicalensis georgi的干

燥根, 味苦,性寒, 具有清热燥湿、泻火解毒、止血安胎的功

效。临床上广泛用于肺热、肠炎痢疾、黄疸及化脓性感染等

症。黄芩有效成分主要是黄酮类化合物, 黄芩苷是黄芩中的

主要有效成分之一,近年来对黄芩的药理作用研究取得了较

大进展,主要包括抗氧化、抗微生物、抗炎、抗癌、抗过敏及对

免疫、消化、神经等系统的保护作用。近年来有学者研究发

现, 黄芩苷对于中风引起的缺血性脑损伤也具有积极地修复

治疗作用,这无疑对进一步深化对黄芩既往功效的认识, 探

索利用其新的药理作用具有积极的意义。

缺血性脑损伤是一种复杂的病理过程, 其发病机制涉及

脑组织能量代谢、兴奋性氨基酸毒性、自由基损伤、钙超载、

神经细胞凋亡等多个环节
[ 1] , 下面就近年来在分子机制方面

的一些研究进行综述。
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1 抑制兴奋性氨基酸毒性作用

兴奋性氨基酸主要是指谷氨酸和天冬氨酸。当脑缺血

缺氧时, 三磷腺苷合成不足, 引起中枢神经系统兴奋性氨基

酸( EAA) , 特别是谷氨酸大量释放, EAA重摄取发生障碍, 加

上细胞内的 EAA因钙内流而释放加速, 造成病灶局部脑组

织间隙过量积聚,引起对突触后膜受体的过度刺激而介导急

性细胞渗透性肿胀和相关损伤。颜晓华等
[ 2]
探讨黄芩苷对

实验性新生大鼠脑血肿继发脑水肿的作用机制和治疗效果。

采用新生 7日龄健康 SD大鼠制备自体血制作脑出血模型,

结果黄芩苷能减轻实验性脑血肿继发的脑水肿, 黄芩苷对实

验性脑血肿继发性脑水肿的保护作用可能与黄芩苷通过抑

制兴奋性氨基酸 ( EAA) 大量释放, 同时大量增加抑制性氨

基酸以拮抗兴奋性氨基酸 Glu的神经毒性作用有关, 吕有文

等
[ 3]
的研究结论也对此予以支持。周乾坤

[ 4]
的研究也提示

黄芩苷可能通过降低兴奋性氨基酸的含量,提高抑制性氨基

酸的含量来调节兴奋性 /抑制性氨基酸的平衡, 起到保护脑

出血大鼠脑内神经细胞的作用。尹飞等 [ 5] 研究了大鼠脑水

肿脑组织谷氨酸与 γ-氨基丁酸( GABA) 的改变及黄芩苷对

其的影响, 结果显示黄芩苷对大鼠感染性脑水肿有保护作

用, 其机制可能与黄芩苷能增加感染性脑水肿大鼠脑组织的

GABA含量有关。

2 抗自由基的毒性损伤

自由基链锁反应在中枢神经系统的缺血再灌注损伤中

起十分重要的作用。由于脑组织中缺乏超氧化物歧化酶

( SOD) 、谷胱甘肽过氧化物酶,脑组织中富含脂质, 因此自由

基在缺血再灌注损伤中起着非常重要的作用。清除自由基、

切断自由基对后缺血的继发性损害是防治急性缺血性脑卒

中的重要途径之一。

杨养贤等 [ 6] 研究表明,黄芩苷能增高脑缺血再灌注大鼠

脑内 SOD含量,降低丙二醛含量, 对脑缺血再灌注自由基损

伤有一定保护作用。高中洪等
[ 7]
探讨黄芩中黄芩苷对脑线

粒体氧化损伤的保护作用, 结果黄芩苷在 10 μmol·L - 1下对

烟酰胺腺�呤二核苷磷酸( NADPH) 诱导的脂质过氧化具有

保护作用, 而黄芩苷在前二体系中效果显著; 黄芩苷对抗坏

血酸-Fe2 +体系诱发的线粒体肿胀和膜的流动性降低都有一

定的保护作用,表明黄芩苷能抑制不同体系诱导的线粒体氧

化损伤。熊娟 [ 8] 研究结果提示黄芩苷能显著降低缺血再灌

注后脑梗死体积, 改善神经功能状态, 降低脑组织丙二醛

( MDA) 、N0含量、血脑屏障通透性和脑水肿程度, 升高 SOD

活性并降低髓过氧化物酶( MPO)活性, 提示黄苓苷对大鼠脑

缺血再灌注损伤具有明显的保护作用, 其机制与其清除氧自

由基、抗炎和减轻脑水肿有关。陈忻等 [ 9]采用 MCAO模型大

鼠研究黄芩苷对脑损伤的保护作用, 结果黄芩苷能显著减轻

模型大鼠神经功能障碍,对缺血缺氧所引起的脑组织抗氧化

酶 SOD、谷胱甘肽抗氧化酶( GSH-Px) 、过氧化氢酶( CAT) 含

量降低和脂质过氧化反应升高具有拮抗作用。

3 干预细胞内钙超载

脑缺血缺氧后引起的胞浆静息游离钙离子浓度的增加

来自于细胞外 Ca2 + 内流、细胞内储存 Ca2 + 释放以及胞浆

Ca2 +的外排能力下降。当钙内流过多或胞内储存钙释放过

多, 超出神经元对 Ca2 +
的调节能力时, 引起钙超载。钙超载

是凋亡过程中的关键因素, 也是各种有害因素致神经元死亡

的最后共同通路。

张仁良 [ 10] 研究结果表明, 黄芩苷可降低脑缺血-再灌注

时组织细胞质内、5-脂加氧酶( 5-Lox) 的含量,抑制半胱氨酸

白三烯( cys-LT) 的合成,减轻缺血-再灌注损伤时血脑屏障破

坏导致的清蛋白渗出, 黄芩苷从 mRNA水平抑制脑缺血-再

灌注时环氧化物酶-2( Cox-2) 的诱导表达, 提示黄芩苷抑制

脑缺血-再灌注损伤时细胞内钙超载引起的 5-Lox转位表达,

从而减少 cys-LT的合成, 减轻血脑屏障的破坏。刘萍等 [ 11]

研究黄芩苷对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤的保护作用,结

果黄芩苷不同浓度均可明显改善脑缺血再灌注损伤所致的

大鼠神经功能缺损症状以及脑组织病理形态学改变, 脑梗死

体积明显改善, 神经细胞内 Ca2 + 含量也较模型组有明显降

低, 蛋白表达水平比模型组明显上升, 表明黄芩苷对大鼠局

灶性脑缺血再灌注损伤具有明显保护作用,其作用机制可能

与黄芩苷降低神经细胞内 Ca2 +含量, 促进热休克蛋白( HSP)

70的表达有关。

4 抑制凋亡调控基因的激活

细胞凋亡程序的启动到凋亡的发生是通过多种细胞凋

亡信号转导实现,并由凋亡相关基因包括 Bcl-2家族基因、胱

冬酶家族基因( caspase)、P53 基因、Fas基因、HSP基因、即早

基因( IEG) 、Akt/蛋白激酶 B( PKB) 基因等调节控制。其中

Bc1-2及 Bax蛋白的表达与细胞凋亡关系尤为密切。

刘杰波等 [ 12]探讨黄芩苷对大鼠感染性脑水肿皮质一氧

化氮( NO)及凋亡相关蛋白 Bax, Bcl-2表达的影响, 黄芩苷治

疗组与感染性脑水肿组之间脑组织含水量比较差异有显著

性, BC组大脑皮质匀浆中 NO -
2 /NO -

3 的含量较黄芩苷( PC)

组明显减少。BC组 Bcl-2阳性细胞百分率较 PC组阳性细胞

率明显增多, Bax阳性细胞百分率较 PC组明显减少, 实验结

果提示黄芩苷对感染性脑水肿有保护作用,与其减少脑皮层

NO生成、减少脑皮层细胞的凋亡可能有关。Bcl-2表达对正

常细胞的功能和代谢无明显影响, 因其可拮抗 Bax作用而抑

制凋亡。实验结果发现黄芩苷可抑制感染性脑水 Bax下调,

Bcl-2的表达上调,说明它能减少感染性脑水肿脑皮质神经

细胞的凋亡。刘萍等 [ 13] 研究结果表明黄芩苷可明显改善缺

血再灌注损伤所致的大鼠脑组织病理形态学改变, 神经细胞

凋亡率从模型组 的 ( 20. 6 ±5. 4) % 分 别降至 ( 14. 5 ±

3. 1) % , ( 11. 12 ±4. 2) % 及 ( 10. 2 ±2. 6) % , 促凋亡基因

caspase-3 mRNA表达比模型组分别降低 23. 2% , 36. 5 % 及

41. 0% , 其蛋白表达比模型组分别降低 25. 6% , 41. 2% 及

49. 3 % ,表明黄芩苷对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤具有

保护作用机制可能与黄芩苷抑制 caspase-3表达有关。Tu X
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K等 [ 14] 研究了黄芩苷对持续性缺血性脑损伤神经保护作用

的研究结果表明示, 黄芩苷具有抗炎、抗细胞凋亡和减轻脑

损伤作用, 其保护机制可能与从 mRNA水平抑制 NOS, COX-

2和 caspase-3蛋白的表达有关。Zhang等 [ 15] 研究表明,黄芩

苷在调节能量代谢相关蛋白表现突出, 但在与神经发生和凋

亡相关蛋白调节方面表现较弱, 研究结果提示, 黄芩苷有可

能成为一个潜在的治疗中风的有效药物。Zhang等 [ 16] 研究

了黄芩苷和栀子苷单用与合用对局造型缺血再灌注大鼠脑

损伤的改善情况,结果表明, 二者单用与合用均对改善脑损

伤有一定的效果,合用效果更佳, 这可能与调节脑源性神经

营养因子( BDNF) 和 caspase-3有关。

林小娟等 [ 17] 研究结果提示黄芩苷能减少神经元凋亡,

而后处理无效,这可能与凋亡程序调控严格的时程性有关,

HI后凋亡程序即刻被激活, 一旦进入凋亡的效应阶段即难

以逆返, 缺氧缺血性脑损伤( HBD)后即刻线粒体的功能就受

到损害, 与 caspase-3酶活性的改变一致 [ 18, 19] , 黄芩苷后处理

可能未能及时地在凋亡程序进入效应阶段前阻断级联反应,

从而未能发挥保护作用。

黄余龙等
[ 20]
观察黄芩苷片对缺血性大鼠不同时段脑源

性神经营养因子、碱性成纤维细胞生长因子、脑组织神经生

长因子含量的影响,结果脑缺血 12, 24 h, 黄芩苷片组脑组织

BDNF含量均降低、碱性成纤维细胞生长因子( bFGF) 含量增

加; 脑缺血12,24 h,模型组脑组织神经营养因子 NGF含量反

应性增加, 表明黄芩苷片在对脑缺血损伤神经元的保护作用

中, 能促进星形胶质细胞等产生 bFGF而产生一定的修复保

护作用, 郑加嘉 [ 21] 研究结果也提示黄芩苷对脑缺血损伤神

经元的保护作用中, 促进星形胶质细胞等产生 bFGF可能是

其主要途径。

刘平等 [ 22-23]研究结果提示,黄芩苷可明显改善缺血再灌

注损伤所致的大鼠脑组织病理形态学改变,降低神经细胞凋

亡率, 促进 HSP70基因的转录与翻译, 其对大鼠局灶性脑缺

血再灌注损伤具有保护作用的机制可能与黄芩苷促进

HSP70表达、抑制神经细胞凋亡有关。

MCP-1(单核细胞趋化蛋白) 作为一种具有极强趋化单

核细胞作用的趋化因子,其表达增加与缺血脑组织损伤部位

单核细胞集聚和神经胶质细胞活化有关, 活化的神经胶质细

胞可产生大量的神经毒性因子, 导致神经细胞的变性和坏

死 [ 24] 。已有报道证实脑缺血时损伤部位脑组织中 MCP-1蛋

白表达增加
[ 25] ,周峻伟等 [ 26-27]

以大鼠局灶性脑缺血模型为

研究对象, 在大鼠脑缺血后 12 h, 缺血脑组织 MCP-1 含量较

正常组明显升高,而黄芩苷在这一时间点对 MCP-1的含量无

影响, 脑缺血后 24 h,缺血脑组织 MCP-1 含量较正常组明显

升高, 此时黄芩苷可以显著降低缺血脑组织的 MCP-1 含量,

因而推测黄芩苷的保护作用可能与通过降低缺血部位脑组

织中 MCP-1的表达,进而减少小胶质细胞活化和单核巨噬细

胞在损伤部位积聚等有关。汪丽娅 [ 28] 研究表明黄芩苷具有

神经脑保护作用, 调节 caspase-3 表达可能是使其发挥作用

的重要机制之一。

王忠等
[ 29]
研究黄芩苷对局灶性脑缺血大鼠脑组织基因

表达谱的影响,结果大鼠局灶性脑缺血组差异表达的基因有

211条, 其中 12条基因上调, 199 条基因下调, 黄芩苷治疗后

差异表达的基因有 177 条, 其中有 89 条基因上调, 而 88条

基因下调。进一步分析发现, 1 个在模型组下调的基因经黄

芩苷治疗后上调, 3 个在模型组上调的基因经黄芩苷治疗后

下调, 3个在模型组上调的基因经黄芩苷治疗后表达进一步

增强, 提示在基因组水平上黄芩苷可能通过多基因, 多途径

调节大鼠脑缺血基因表达谱而发挥药理作用。

5 抑制炎症因子的表达

王文安等 [ 30]研究结果表明黄芩苷可缩小糖尿病大鼠脑

缺血再灌注损伤的脑梗死体积, 减轻白细胞浸润程度, 其保

护作用是通过抗炎途径来实现的, 并与抑制细胞间黏附分

子-1( ICAM-1) 的表达有关。杨养贤等 [ 31] 研究黄芩苷对大鼠

缺血再灌注脑组织肿瘤坏死因子-α( TNF-α) , 白细胞介素-1β

( IL-1β) 的表达和脑水肿及超微结构的影响, 结果 TNF-α和

IL-1β在缺血再灌注 3, 6, 24 h明显表达, 黄芩苷治疗组的表

达较之明显降低( P < 0. 01) ; 缺血再灌注 3, 6 h脑组织含水

量明显增高,黄芩苷治疗组脑组织含水量较之明显降低( P <

0. 05, P < 0. 01) ;脑组织超微结构显示神经细胞肿胀、损伤以

及细胞迟发性死亡程度显著减轻,提示黄芩苷能降低脑缺血

再灌注后 TNF-α, IL-1β的表达, 具有一定的脑组织保护作

用。

6 保护线粒体功能

研究发现,微管运动蛋白( kinesin) 是使线粒体等重要细

胞器在神经元胞体、树突和轴突间正常转运的动力基础, 其

活性下降引起线粒体转运障碍, 从而影响细胞能量代谢并最

终导致细胞死亡 [ 32]。陈群等 [ 33] 研究发现在缺血前应用黄芩

苷可明显减少 DND( 海马 CA1区锥体细胞延迟性死亡 ) , 提

示黄芩苷具有脑保护作用, 实验发现脑缺血后 kinesin 免疫

活性的下降与脑缺血后存活锥体细胞减少的趋势一致,而黄

芩苷既可抑制脑缺血后 kinesin免疫活性下降又可减少脑缺

血后 DND 的数目, 提示脑缺血后 kinesin 活性下降可能为

DND的重要原因, 而黄芩苷则通过减轻脑缺血期间 kinesin

活性下降程度而减少 DND。

此外,还有一些药效学实验研究研究结果也表明, 黄芩

苷对于治疗缺血性脑损伤具有一定的作用。如储利胜 [ 34] 观

察黄芩苷对小鼠持续性局灶性脑缺血损伤的影响, 采取预防

性给黄芩苷( 3, 10, 30, 100 mg·kg - 1 , ip) 3 d, 缺血前 30 min

再给药 1 次, 用线栓法诱导小鼠持续性大脑中动脉阻塞模

型, 缺血 24 h后,进行行为学、梗死体积和神经元密度评价,

结果黄芩苷在 30 mg·kg - 1时能显著改善神经症状、减少梗死

体积; 王超云等 [ 35]
研究黄芩苷对脑损伤的保护作用, 采用小

鼠断头法、创伤法、大鼠大脑中动脉栓塞法建立脑损伤模型,

通过观察断头喘息时间、测定脑含水量及脑组织缺血面积,

结果表明黄芩苷对脑组织具有明显保护作用, 实验同时发
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现, 延时给药不能缩小梗死面积, 说明缺血早期即已形成了

致神经损伤的物质基础, 并可能已产生损伤, 延时给药对已

形成的损伤无治疗作用,对已形成的致损伤物质可能也无明

显的拮抗作用, 故给药未能明显降低缺血坏死面积, 提示黄

芩苷用于缺血性脑损伤的治疗应及早给药。

7 前景展望

正是由于脑缺血再灌注损伤的发病机制涉及多个病理

生理环节, 在防治方面,临床上尚未寻找到特效药物。目前

治疗脑中风的中西药物有低分子右旋糖酐、尿激酶、复方丹

参注射液、脑血康口服液、中风回春片等, 但市场始终未形成

主导用药。鉴于上述黄芩在治疗中风引起的缺血性脑损伤

研究中的良好表现, 通过扎实的基础研究, 黄芩苷有望成为

治疗缺血性脑损伤的有效药物。
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