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葛根素对脑缺血保护作用及其机制的研究进展

金明睿,张梅
(青岛大学基础医学院,山东 青岛 266071)

[摘要] 葛根素是葛根总黄酮的主要单体成分之一,是一种异黄酮类植物雌激素,具有重要的药理作用,且不

良反应小、安全性高。据报道,葛根素具有多种药理活性,包括抗炎、抗氧化应激、抗凋亡、抗自噬等作用,有益于缓

解脑缺血再灌注损伤以及缺血性脑血管疾病的治疗。本文主要对近些年来葛根素在脑缺血再灌注损伤中的保护

作用机制研究进行综述,以期为葛根素的进一步研究提供依据和思路。
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[ABSTRACT] Puerarin,oneofthemainmonomercomponentsoftotalflavonoidsinRadixPuerariae,isanisoflavonephy-

toestrogenwithimportantpharmacologicalactions,fewadversereactions,andhighsafety.Ithasbeenreportedthatpuerarinhasa

varietyofpharmacologicalactivities,includinganti-inflammatory,anti-oxidativestress,anti-apoptosis,andanti-autophagyeffects,

andmayhelpwiththealleviationofcerebralischemia-reperfusioninjuryandthetreatmentofischemiccerebrovasculardiseases.

Thisarticlereviewstheresearchadvancesinthemechanismoftheprotectiveeffectofpuerarinagainstcerebralischemia/reperfu-

sioninjuryinrecentyears,inordertoprovideabasisandideasforfurtherresearchonpuerarin.
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  脑缺血是指大脑各部分血液供应不足导致脑组织缺血

低氧,进而导致脑组织发生不可逆的损伤,具有高发生率、高
致死率和高致残率的特点,严重影响了人类的生命健康。脑

缺血是一个宽泛的术语,其相关疾病包括缺血性脑卒中、短
暂性脑缺血发作、烟雾病等。其中缺血性脑卒中的特征是大

脑某个区域的血液循环突然丧失,导致相应的神经功能丧

失,临床上常用组织性纤溶酶原激活剂(TPA)静脉给药进行

溶栓。但是当脑缺血持续时间较长时,恢复血流再灌注会加

重脑损伤的程度[1]。因此,许多学者将目光移向新型神经保

护药物的开发,以减少脑缺血以及随后再灌注引起的损伤。

葛根素是豆科植物葛根中的一种黄酮苷,一项涉及3224名

缺血性脑卒中参与者的 meta分析表明,葛根素注射液治疗

缺血性脑卒中临床效果较好,且相对安全[2]。本文对葛根素

的抗脑缺血作用及其机制进行综述,以期为葛根素治疗和预

防脑缺血相关疾病的基础和临床研究提供理论依据。

1 葛根素的临床抗脑缺血作用

血管狭窄、闭塞所致的脑供血不足会导致相应供血区的

脑组织发生不可逆损害改变,脑缺血所致的脑梗死致残率和

致死率极高,在我国已经成为危害人们健康的一大疾病。传

统西医疗法使用阿替普酶等溶栓药进行治疗难以达到预期

疗效。葛根素作为传统中药,具有活血化瘀及下调炎症反应

的作用,可改善脑供血。有临床研究结果显示,接受常规抗

血小板药物奥扎格雷联合葛根素治疗后,急性脑梗死病人日

常生活活动能力量表(ADL)评分升高,美国国立卫生研究院

卒中量表(NIHSS)评分降低,同时血清炎性因子及血小板活

化因子水平降低[3]。有相似研究表明,葛根素注射液联合阿

替普酶静脉溶栓治疗能有效改善脑梗死病人的预后[4]。还

有临床研究结果表明,对于脑动脉硬化所致脑缺血的病人,

盐酸氟桂利嗪胶囊联合葛根素注射液治疗能够改善脑血流

动力学和血管内皮功能,从而提高治疗效果[5]。以上研究均

表明,葛根素注射液联合临床常用药治疗脑缺血及其相关疾

病有较好的疗效,具有一定的临床推广价值。

2 葛根素抗脑缺血的作用机制

2.1 抗炎

脑缺血会引发显著的炎症反应,包括脑内小胶质细胞和

巨噬细胞的激活以及促炎细胞因子的上调。因此,抗炎可能

是治疗缺血再灌注脑损伤的一种可行的潜在策略。有动物

实验研究表明,在大鼠大脑中动脉阻塞模型中,葛根素可能

是通过抑制Toll样受体4(TLR4)介导的和髓样分化因子

88(MyD88)依赖性的信号通路抑制核因子kappaB(NF-κB)

的活化,进而降低促炎因子基因的表达;葛根素还可通过下

调早期生长反应因子1(Egr-1)及激活AMPK通路抑制炎性
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反应,从而减少脑梗死面积,改善大鼠术后神经功能,起到保

护作用[6-8]。此外,葛根素还可以通过激活JAK2/STAT3通

路,增加磷酸化STAT3的表达,与 NF-κB竞争结合胆碱能

抗炎途径中的DNA,降低 NF-κB 基因的表达,从而部分调

节炎症反应[9]。最近,伍忠根等[10]应用散峰度成像技术进

一步证实,葛根素可通过降低JAK的磷酸化水平抑制下游

炎症反应。

此外,还有很多研究提出葛根素可与许多药物配伍使用

发挥抗炎作用。LING等[11]的研究证实,葛根素与丹参中的

主要活性成分丹酚酸B配伍,能协同抑制TLR4和 MyD88
蛋白表达,从而降低炎症分子基因的表达,达到抑制炎症的

效果,并提出7∶10的比例是它们的最佳组合。刘钊等[12]

的研究表明,葛根素和栀子苷、川芎嗪合理配伍,能有效抑制

炎症因子的释放,起到抗炎、促进脑部血流恢复的作用,三者

的最佳配伍比为4∶3∶1。上述研究提示,葛根素临床应用

前景广泛,具有较大的开发潜能。

2.2 抗氧化应激

氧化应激被认为是脑缺血引起脑组织损伤的重要因

素[13]。葛根素可提高脑内超氧化物歧化酶(SOD)活性,降
低线粒体丙二醛(MDA)含量,从而降低自由基含量,减弱其

对脑组织造成的损伤[14]。郑王巧等[15]的实验进一步证明

了以上结论,并提出葛根素可能是通过抑制线粒体氧自由基

的产生,恢复ATP酶活性,对缺血再灌注损伤发挥保护作

用。此外,氧化应激还通过激活基质金属蛋白酶(MMP,特
别是 MMP-9)和损伤内皮细胞增加血-脑脊液屏障的通透

性[16],而葛根素可以通过下调 MMP-9的表达发挥抗氧化应

激作用[17]。尚远宏[18]使用梓葛冻干粉(由梓醇和葛根素组

成)进行动物实验,进一步验证了葛根素的上述作用。以上

研究结果提示,葛根素作为一种异黄酮类化合物,具有缓解

氧化应激、保护受损脑组织的作用。

2.3 抑制细胞凋亡和自噬

研究证实,PI3K/Akt信号通路是参与细胞增殖调控的

重要通路之一,Akt在PI3K调控下通过多种途径调控细胞

的凋亡,主要途径包括:①调节Bcl-2家族成员的活性,通过

抑制磷酸化Bad、增加游离的Bcl-2发挥抗凋亡作用;②通过

磷酸化叉头蛋白O1FKHR,抑制促凋亡基因的转录,抗细胞

凋亡;③促进环磷腺苷效应元件结合蛋白(CREB)的表达;

④增强 Mdm2转录因子的活性,促进p53的失活,负调控细

胞凋亡;⑤直接抑制caspase-9磷酸化而使其失活,抑制细胞

凋亡;⑥通过抑制糖原合成酶激酶3(GSK-3)活性抑制细胞

凋亡,同时加快糖酵解的速度,使 ATP的生成增加,抑制细

胞凋亡;⑦抑制线粒体释放细胞色素C、凋亡诱导因子,抑制

凋亡[19-21]。见图1。

已知缺血低氧以及缺血再灌注后产生的大量自由基可

以下调抗凋亡蛋白 Bcl-2的水平,上调凋亡相关基因Bax、

Bim、caspase-3等的表达,激活caspase通路发生级联反应,

加速细胞凋亡。相关研究表明,葛根素一方面可以通过上调

Bcl-2的水平,降低 Beclin1的表达和 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比

例,抑制自噬及凋亡;另一方面,葛根素可通过调节凋亡相关

因子、脑源性神经营养因子(BDNF)、PI3K/Akt信号通路和

MAPK/ERK信号通路等减少脑缺血损伤星形胶质细胞的

凋亡[22-23]。同时,葛根素还可以增加尼氏小体和胶质纤丝酸

性蛋白质(GFAP)阳性的细胞数目,上调BDNF和X染色体

连锁凋亡抑制蛋白质(XIAP)的表达[24]。此外,葛根素和辛

醇配伍使用可通过激活ERK和PI3K/Akt/mTOR途径,上
调低氧诱导因子1α(HIF-1α)表达,下调细胞凋亡水平[25]。

众所周知,AMPK能够促进自噬,而 mTOR抑制自噬。

葛根素可能通过激活APMK/mTOR/ULK1信号通路,降低

AMPK和ULK1Ser317的磷酸化,从而解除激活的 AMPK
对 mTOR的抑制作用,使 mTOR水平上调,而 mTOR通过

磷酸化ULK1Ser757并破坏 ULK1和 AMPK之间的相互

作用来防止ULK1活化,减轻自噬[26-27]。有相关研究表明,

葛根素在神经元间的分布比在星形胶质细胞间的分布更广,

保留时间更长;葛根素对脑缺血损伤的神经保护作用是通过

减弱缺血诱导的神经元自噬实现的,而不是通过减弱星形胶

质细胞的自噬[28-29]。最近LIU等[30]的研究也发现,经葛根

素处理后的K562/ADR(耐阿霉素)细胞表现出Akt和JNK
磷酸化水平的降低,因此推断葛根素可以通过 Akt途径诱

导细胞自噬。对于自噬激活在脑缺血中是有益还是有害仍

有争议,但大多数学者认为调节自噬水平是脑卒中的潜在治

疗靶点。

图1 葛根素抑制细胞凋亡和自噬的作用机制

2.4 扩张脑血管及改善血流

葛根素可以扩张血管、降低血液黏稠度,改善微循环。

有临床研究结果显示,葛根素治疗可以提高病人血浆中一氧

化氮(NO)、内皮素-1(ET-1)、前列环素(PGI2)、血栓素B2
(TXB2)、6-酮-前列腺素1α水平,升高大脑中动脉平均血流

速度,改善脑灌注[31]。还有研究显示,葛根素具有β肾上腺

素能受体阻滞作用,能够对抗垂体后叶素引起的动脉血管痉

挛[25]。葛根素与辛醇配伍使用,可上调 HIF-1α表达,进而

促进tip细胞形成和内皮祖细胞归巢,从而促进大鼠脑缺血

后新血管的生成。葛根素还可抑制血小板聚集,增加PGI2
合成,降低血栓素 A2(TXA2)水平,从而降低 TXA2/PGI2
比值[31-32]。葛根素具有封闭CD18、CD11a抗原作用,可抑制

白细胞表面黏附因子蛋白表达[32]。综上所述,葛根素可通

过扩张血管、抑制血小板聚集、降低血液黏稠度、抑制白细胞
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表面黏附因子表达等途径改善脑灌注和微循环[32-33]。

2.5 发挥植物类雌激素样作用

有研究表明,葛根素可能作为一种植物类雌激素,通过

与雌激素受体结合和CaMKⅡ依赖性途径刺激PI3K/Akt
和AMPK活化,进而激活内皮型一氧化氮合酶,促进NO的

生成,扩张血管;葛根素还能抑制肿瘤坏死因子α(TNF-α)诱
导的NF-κB的活化,从而抑制炎症[34-35]。已知髓样细胞白

血病-1(Mcl-1)是一种属于bcl-2家族的抗凋亡蛋白,经葛根

素-雌激素受体途径激活的Akt可以通过磷酸化GSK-3β,上
调 Mcl-1蛋白表达水平,阻断caspase-3激活,从而促进大鼠

海马细胞存活。

2.6 增强低氧诱导的 miR-214的表达

miR-214与神经组织的发育和再生有关,最近有研究证

实,miR-214在脑缺血再灌注损伤的发病机制中起着关键作

用,可能会成为潜在的治疗靶点[36]。已知低氧会诱导 miR-
214的表达,改善细胞的代谢活动,而葛根素可以通过调节

微小RNA(miRNA)来调节特定基因的表达[37-38]。WANG
等[39]的研究表明,葛根素预处理后的细胞内 miR-214的水

平增高,低氧诱导的细胞凋亡减轻,提示葛根素的这种保护

作用可能与其激活下游的PI3K/Akt和 MEK/ERK信号通

路有关。

3 临床应用葛根素的不同给药途径

葛根素应用于临床已经获得了满意的效果,然而,由于

葛根素渗透度较差,导致传统口服给药生物利用度低。一些

相关研究对葛根素的不同给药途径进行了探索。与口服给

药相比,经鼻至脑(NBDD)给药可以提高葛根素的生物利用

度和药物靶向效率,因为NBDD给药避开了血-脑脊液屏障,

且避免了经胃肠的吸收以及肝脏的首过消除。有研究表明,

葛根素联用渗透促进剂,如薄荷醇,可以增加其在Calu-3细

胞中的吸收[40-41]。且环氧树脂改性水性聚氨酯(PUE)加载

的微乳液可以延长葛根素在鼻腔内的停留时间,提高葛根素

的渗透率[42]。近些年来有人提出了一个新的理论,脑缺血

的治疗应该针对整个功能单元即神经血管单元(NVU,由微

血管、星形胶质细胞、神经元、细胞外基质和其他类型的胶质

细胞组成)。有研究表明,地黄的主要活性成分辛醇和葛根

素配伍能够通过增强有利因素和减少氧化应激、炎症、血-脑
脊液屏障损伤来保护NVU的3种主要类型的细胞[43]。

4 小结及展望

目前,有关葛根素的动物实验和临床研究取得了重大成

果,其作用机制主要包括抗炎、抗氧化应激、抗凋亡和自噬、

扩张脑血管和改善血流、植物类雌激素样作用等。然而,有
关脑缺血中自噬激活的利弊和葛根素扩张血管的机制等目

前还不够明确,有待进一步的实验研究。探索葛根素与其他

中药的配伍使用以及配伍比例有助于挖掘其更多的药理作

用及作用机制,从而使葛根素更好地应用于临床。
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