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　 　 【摘要】 　 脑缺血再灌注损伤（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＣＩＲＩ）指脑血管缺血后血液再次恢复供应，
导致脑组织进一步的损伤和功能障碍。 目前，现代医学在 ＣＩＲＩ 的防治中取得了一定的进展，但仍然面临一些挑战

和局限性。 因此，寻找有效的干预措施来防治 ＣＩＲＩ 具有重要的临床价值。 腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）及其下游

蛋白是治疗 ＣＩＲＩ 的重要靶点，在细胞能量稳态调节中起着关键作用。 中药具有多靶点、多途径和多效应的特点，
可以激活 ＡＭＰＫ 信号通路级联反应，通过调节细胞自噬、氧化应激、炎症反应、细胞凋亡等来治疗 ＣＩＲＩ，并取得一定

成果。 故文章总结了 ＡＭＰＫ 相关信号通路的结构与机制，详述其与 ＣＩＲＩ 的关系，并对中医药调控 ＡＭＰＫ 信号通路

防治 ＣＩＲＩ 的研究现状进行系统性总结，以期为 ＣＩＲＩ 的中医防治及新药研发提供新的思路。
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图 １　 ＡＭＰＫ 信号通路机制图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 腺苷酸活化蛋白激酶 （ ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信号通路在细胞能量稳态调节中起

到关 键 作 用， 与 脑 缺 血 再 灌 注 损 伤 （ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ）神经元细胞凋亡、
自噬和线粒体稳态关系密切，是治疗 ＣＩＲＩ 的重要靶

点。 ＡＭＰＫ 是一种异源三聚体复合物，由 α－催化亚

基、β－调节亚基以及 γ－调节亚基组成［１］。 哺乳动

物分别由不同的基因表达两种亚型的 α－亚基（α１、
α２）和 β－亚基（β１、β２），三种亚型的 γ－亚基（γ１、γ２、
γ３），每个亚基的所有亚型以 １ ∶ １ ∶ １ 的异源三聚体

比率相互作用，产生 １２ 种组合［２］。 在应激、饥饿、缺
氧等 情 况 下， 腺 苷 酸 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＭＰ） ／三磷酸腺苷（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）比
例变化激活 ＡＭＰＫ，使 ＡＴＰ 分解增加合成减少，维
持机体能量平衡。 另外，ＡＭＰＫ 复合物的上游激酶

肝激酶 Ｂ１（ｌｉｖｅｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ１，ＬＫＢ１）和 Ｃａ２＋ ／钙调蛋白

依 赖 性 蛋 白 激 酶 ２ （ Ｃａ２＋ ／ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ２， ＣａＭＫＫ２） 也可以激活 ＡＭＰＫ［３］。
ＡＭＰＫ 被激活后，可以调控上下游信号通路，改善缺

血缺氧脑组织的物质能量代谢，减轻 ＣＩＲＩ（见图 １）。
中药具有多成分、多途径、多靶点的作用，越来越多

的中药单体、复方被证明可通过调控 ＡＭＰＫ 信号通

路治疗 ＣＩＲＩ，但尚缺乏系统的总结归纳。 因此，笔
者对中医药调控 ＡＭＰＫ 信号通路防治 ＣＩＲＩ 进行梳

理归纳，以期为中医药治疗 ＣＩＲＩ 提供有利的医学证

据，指导临床治疗，并为新药研发提供参考。
１　 中药通过调节 ＡＭＰＫ 信号通路调节细胞自噬治

疗 ＣＩＲＩ
　 　 细胞自噬通过溶酶体降解途径去除细胞内受

损的细胞质，使细胞能够在外源性能量供应不足时

回收其自身的能量材料维持细胞内稳态［４］。 研究

表明，自噬能在 ＣＩＲＩ 中被激活，且具有双向调节的

作用，适当的自噬可以修复受损的神经元，而过度

的自噬可导致神经元凋亡［５］。 ＵＮＣ⁃５１ 样激酶 １
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（ＵＬＫ⁃５１⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １，ＵＬＫ１）复合物是体内连接上

游营养或能量感受器哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）和 ＡＭＰＫ 与

下游自噬体形成的桥梁。 ＣＩＲＩ 促进 ＡＭＰＫ 活化，催
化 ＵＬＫ１ 的丝氨酸磷酸化，进而启动自噬，满足细胞

的能量供给［６－７］。
１􀆰 １　 中药调节 ＡＭＰＫ 信号通路抑制自噬

　 　 马秀娟等［８］ 研究发现，补阳还五汤（黄芪、赤
芍、当归、红花、桃仁、川芎、地龙）可通过抑制 ＡＭＰＫ
磷酸化，促进下游 ｍＴＯＲ 和 ＵＬＫ１ 的磷酸化，抑制细

胞自噬，减少神经细胞凋亡。 血小板内沉默信息调

节因子 ２ 同系物 １ （ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２
ｈｏｍｏｌｏｇ １， ＳＩＲＴ１） 是肝激酶 Ｂ１ （ ｌｉｖｅｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ１，
ＬＫＢ１）去乙酰化的必需物质［９］。 程巨萍等［１０］ 研究

表明，地黄饮子（熟干地黄、肉苁蓉、附子、五味子、
麦门冬、菖蒲 、远志、巴戟、山茱萸、石斛、官桂、白茯

苓）能提高大鼠脑组织 ＳＩＲＴ１ 和 ｍＴＯＲ 蛋白表达，
降低 ｐ⁃ＡＭＰＫ 和 ｐ⁃ｅＮＯＳ 蛋白表达，其机制可能是

通过调节 ＳＩＲＴ１⁃ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ ／ ｅＮＯＳ 通路信号表

达，发挥脑组织保护作用。
葛根素是从葛根中提取的一种异黄酮类单体，

在降低炎性因子的表达、减少星形胶质细胞的凋

亡、抗神经元细胞凋亡等多个方面防治 ＣＩＲＩ［１１］。 最

近研究发现，葛根素预处理后 ｐ⁃ＡＭＰＫ 含量显著降

低，ｐ⁃ｍＴＯＲ 及 ｐＳ７５７⁃ＵＬＫ１ 含量显著提高，提示其

可能通过调节 ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ⁃ＵＬＫ１ 信号通路，抑制

自噬来改善 ＣＩＲＩ［１２］。 表没食子儿茶素－３－没食子

酸酯（ ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）是最丰富

和最有活性的多酚，占所有儿茶素的 ５０％ ～８０％，具
有抗增殖、抗氧化、促凋亡、抗血管生成和抗侵袭功

能［１３］。 Ｗａｎｇ 等［１４］ 证明，ＥＧＣＧ 可抑制自噬，促进

ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ 的磷酸化，同时抑制 ＡＭＰＫ 的磷酸

化，进而保护脑神经。
中药复方补阳还五汤、 地黄饮子可以抑制

ＡＭＰＫ 磷酸化，从而抑制自噬，减少神经细胞凋亡；
葛根素通过调节 ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ⁃ＵＬＫ１ 信号通路抑制

自噬，ＥＧＣＧ 促进 ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ 的磷酸化来抑制自

噬，均能发挥脑保护作用。 然而，中药成分复杂，单
一通路的研究不能全面解释其药效机制，仍需要进

一步深入研究。
１􀆰 ２　 中药调节 ＡＭＰＫ 信号通路诱导自噬

　 　 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 已被公认为调节自噬的关键途

径，ＡＭＰＫ 促进自噬，ｍＴＯＲ 抑制自噬，二者相互拮

抗。 片仔癀由麝香、牛黄、蛇胆、三七等组成，是明

代皇家首次开出的中成药配方，该方已被中国药典

正式列为治疗炎症性疾病的专利方。 Ｈｕａｎｇ 等［１５］

用脂多糖诱导 ＢＶ ２ 小胶质细胞的体外实验证明，片
仔癀治疗可使 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、ｐ⁃ＵＬＫ１ ／ ＵＬＫ１ 和 ｐ⁃
ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 蛋白水平明显升高，其自噬的调节作

用与 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 信号通路相关。 丁香酚

主要是从丁香油中获得的一种酚类芳香族化合

物［１６］。 Ｓｕｎ 等［１７］证明，丁香酚给药能增高 ＣＩＲＩ 大

鼠 ｐ⁃ＡＭＰＫα ／ ＡＭＰＫα 比值，降低 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 和

ｐ⁃Ｐ７０Ｓ６Ｋ ／ Ｐ７０Ｓ６Ｋ 比 值， 故 丁 香 酚 通 过 激 活

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ Ｐ７０Ｓ６Ｋ 途径诱导自噬来减轻脑神经

损伤。 红景天苷是从中药红景天中分离出的苯丙

素糖苷类化合物，可以通过抑制细胞凋亡、抗氧化

应激、调节自噬、保护血脑屏障等多种机制减轻

ＣＩＲＩ［１８］。 Ｌｉ 等［１９］ 研究证明，红景天苷通过调节

ＡＭＰＫ ／ ＴＳＣ２ ／ ｍＴＯＲ 通路诱导自噬缓解 ＣＩＲＩ，且具

有剂量依赖性，高剂量红景天苷对脑损伤的治疗作

用更为显著。 山奈酚是具有多种药理作用的黄酮

醇类化合物［２０］。 有研究证明山奈酚通过激活

ＡＭＰＫ，调控自噬相关蛋白，如上调 Ｂｃｌ⁃２、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１
的表达和 ＬＣ３ＩＩ ／ ＬＣ３Ｉ 的比值，下调 ｐ６２ 的表达，有
效减轻脑梗死面积［２１］。

因此，中药复方片仔癀、丁香酚、红景天苷、山
奈酚 分 别 可 以 通 过 调 节 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１、
ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ Ｐ７０Ｓ６Ｋ、 ＡＭＰＫ ／ ＴＳＣ２ ／ ｍＴＯＲ、 激 活

ＡＭＰＫ 信号通路诱导细胞自噬，进而减轻脑缺血再

灌注损伤。
２　 中药通过调节 ＡＭＰＫ 信号通路抑制氧化应激治

疗 ＣＩＲＩ
　 　 氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）是指机体受到有

害刺 激 时， 体 内 高 活 性 分 子 如 活 性 氧 自 由 基

（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 和活性氮自由基

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）产生过多，氧化和抗

氧化失衡，从而导致组织损伤［２２－２３］。 ＣＩＲＩ 所引起的

细胞内部环境发生改变，如能量代谢失衡、钙离子

紊乱等会诱发氧化应激和线粒体功能障碍，并最终

引起细胞凋亡级联反应［２４］。 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ２⁃ｌｉｋｅ ２，Ｎｒｆ２）是一种

核转录因子，调节 ＲＯＳ 解毒和抗氧化基因的表

达［２５］。 研究表明，Ｎｒｆ２ 的上调有助于缓解缺血性脑

卒中的急性损伤和功能恢复，ＡＭＰＫ 磷酸化可以促进

Ｎｒｆ２ 的活化，减少自由基的表达从而减轻 ＣＩＲＩ［２６］。

９２１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ３４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ９



桃叶珊瑚苷广泛存在于杜仲、车前草、玄参等

中药，属于环烯醚萜苷类化合物，有抗氧化、抗衰老

和抗炎等作用［２７］。 桃叶珊瑚苷能激活 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２
通路，上调 Ｎｒｆ２ 的表达，减少缺血级联反应期间

ＲＯＳ 的产生，从而减轻氧化应激，抑制神经炎症［２８］。
黄藤素，又名巴马汀，广泛存在于黄柏、黄连、延

胡索等多种中药中，其药用记录最早记载于《本草纲

目》。 作为一种天然的异喹啉类生物碱，黄藤素具有

良好的抗炎和抗氧化作用［２９］。 研究表明，黄藤素治

疗能显著上调 ＣＩＲＩ 后 ＡＭＰＫ 的磷酸化和核 Ｎｒｆ２ 表

达，减轻氧化应激、炎症反应和神经元凋亡［３０］。
生物碱是植物中具有显著生物活性的天然有

机化合物，木兰花碱是分布最广泛的天然季孢菌素

生物碱［３１］。 研究发现，木兰花碱通过激活 ＳＩＲＴ１ ／
ＡＭＰＫ 通路，抑制 ＣＩＲＩ 大鼠脑组织中 ＮＯ 和丙二醛

表达，增加谷胱甘肽和谷胱甘肽过氧化物酶，进而

通过缓解脑缺血 ／再灌注 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， Ｉ ／
Ｒ）大鼠脑组织氧化应激反应、自噬和炎症反应来保

护其神经细胞［３２］。
竹节参皂苷是从中药竹节参提取出的三萜皂

苷类成分，有促进自噬、抗炎和抗肿瘤等作用［３３－３４］。
研究发现，竹节参皂苷通过激活 ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１⁃１
来减轻 Ｉ ／ Ｒ 后 ＲＯＳ 水平和线粒体损伤［３５］。

连翘酯苷是连翘的主要活性成分之一，能降低

细胞内 ＲＯＳ 和丙二醛水平，具有减轻氧化应激、抗
菌及抗病毒活性［３６］。 研究表明，连翘酯苷可通过

ＡＭＰＫ 激活 ＤＡＦ⁃１６ ／ ＦＯＸＯ３ 信号通路，进而降低

ＲＯＳ 含量，抑制脑组织氧化应激，减轻 ＣＩＲＩ［３７］。
ＣＩＲＩ 产生大量 ＲＯＳ，导致 ＳＯＤ 抗氧化能力不

足，引发氧化应激反应，减轻脑缺血再灌注导致的

氧化应激损伤具有重要的作用。 桃叶珊瑚苷及黄

藤素均可激活 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 通路，上调 ＡＭＰＫ 的磷

酸化和核 Ｎｒｆ２ 表达，减少 ＲＯＳ 产生；木兰花碱及竹

节参皂苷可激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＡＭＰＫ 通路，连翘酯苷通过

ＡＭＰＫ 调控 ＤＡＦ⁃１６ ／ ＦＯＸＯ３ 信号通路，同样发挥了

减轻氧化应激的作用。
３　 中药通过调节 ＡＭＰＫ 信号通路抑制炎症反应治

疗 ＣＩＲＩ
　 　 脑血管闭塞后，内皮上的剪切应力改变和血液

流变学改变立即激活炎症级联反应，神经元立即释

放损伤相关分子，以及基质金属蛋白酶 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）、 损伤相关的分子模式

（ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）等诱

发炎症反应［３８］。 ＡＭＰＫ 可以通过抑制炎症因子的

产生和 ＮＦ⁃κＢ、Ｎｒｆ２ 通路的活性，激活 ｐ５３ 和 ＦＯＸＯ
等转录因子多种途径发挥抗炎作用，从而减轻

ＣＩＲＩ［３７，３９－４０］。
清开灵注射液中的一些成分被认为是 ＡＭＰＫ ／

ＮＬＲＰ３ 炎性体通路激活的关键调节剂，如异甘草

素、胆酸和黄芩苷。 Ｍａ 等［４１］ 发现经清开灵注射液

腹腔注射后的 ＣＩＲＩ 模型大鼠脑组织中 ＮＯＤ 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３） 表达下

降，ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ 水平升高，证明了清开灵注射液

可以抑制 ＡＭＰＫ 介导的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活抑

制炎症反应，并缓解 ＣＩＲＩ。
黄芩素是黄芩中含量最高的黄酮类化合物之

一。 黄芩素给药能显著增强缺血大脑皮层中 ＡＭＰＫ
磷酸化和核 Ｎｒｆ２ 表达，下调核因子激活的 Ｂ 细胞的

κ－轻链增强（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）和血凝素样

氧化低密度脂蛋白受体 １（ ｌｅｃｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃１， ＬＯＸ⁃１ ） 的 表 达 及

ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 通路从而发挥抗炎抗氧化作用，减轻脑

水肿，保护脑神经［４２］。
叶下珠脂素是一种存在于叶下珠属植物中的

天然产物，主要来源于珍珠草，具有抗氧化、抑制免

疫等作用［４３］。 研究表明，叶下珠脂素可以通过抑制

ＡＭＰＫ 和 Ｎｒｆ２ 表达，降低 ＬＯＸ⁃１、环氧化酶－２ 和前

列腺素 Ｅ 受体 ２ 的水平，减少炎症和相关氧化应

激，减轻脑功能障碍和脑水肿［４４］。
红花黄色素 Ｂ 是红花的主要活性成分，具有抗

血栓、抗氧化、抗癌等多种药理作用［４５］。 体内外实

验证实，红花黄色素 Ｂ 可诱导 ＡＭＰＫ 磷酸化，激活

下游通路，抑制 ＮＦ⁃κＢ 表达，降低 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α
和环氧化酶－２ 水平，从而减轻炎症反应，减轻脑神

经损伤［４６］。
因此，清开灵注射液可以抑制 ＡＭＰＫ，抑制

ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活；黄芩素、叶下珠脂素通过抑

制 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 发挥抗炎抗氧化作用；红花黄色素通

过抑制 ＮＦ⁃κＢ 表达，降低 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和环氧

化酶－２ 水平，减轻炎症反应，从而发挥脑保护作用。
４　 中药通过调节 ＡＭＰＫ 信号通路抑制细胞凋亡治

疗 ＣＩＲＩ
　 　 细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）是基因控制下的程序性死

亡，对维持内环境的稳态和平衡具有重要意义。 细

胞死亡的方式包括细胞凋亡、焦亡、自噬、铁死亡、
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铜死亡、坏死等十余种［４７］。 其中，细胞凋亡是缺血

区域神经元死亡的关键机制，ＣＩＲＩ 可导致内质网中

未折叠或错误折叠的蛋白质聚集并触发内质网应

激，严重和持续的内质网应激可能导致细胞凋亡信

号传导途径中的必需分子 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白的转录

增加，然后触发细胞凋亡［４８］。 体外氧－葡萄糖剥夺 ／
复氧诱导后细胞凋亡增加，研究发现 ｍｉＲ⁃３４０⁃５ｐ 可

以调节 ＡＰＰＬ１ ／ ＬＫＢ１ ／ ＡＭＰＫ 通路， 抑制 ＣＥＢＰＡ⁃
ＡＳ１ 表达，减轻神经损伤［４９］。 因此，抑制或减轻细

胞凋亡对 ＣＩＲＩ 有重要的治疗价值。
夏佛塔苷是主要存在于广金钱草中一种黄酮

碳苷类化合物［５０］。 动物实验及体外实验均证实了

夏佛塔苷可以增强自噬标志物 ＬＣ３ 表达，降低 ｐ６２
表达，提高 ｐＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ 比率，并减弱 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／
ｍＴＯＲ 比率，减少大脑中动脉栓塞和体外氧－葡萄糖

剥夺 ／复氧诱导大鼠的细胞凋亡和炎症反应，促进

自噬，减轻 ＣＩＲＩ［５１］。
胡黄连苷Ⅱ是是从胡黄连中提取的一种环烯醚萜

类化合物，具有抗凋亡、抗炎、抗氧化应激等多种药理

活性［５２］。 研究表明，胡黄连苷Ⅱ可能通过抑制 ｐ３８
ＭＡＰＫ 信号通路，减少细胞凋亡，减轻 ＣＩＲＩ［５３］。

《本草拾遗》记载：“鼠尾草，性平。 主诸痢，煮
汁服，亦末服。”鼠尾草酚是迷迭香和鼠尾草植物多

酚的主要成分，具有抗肿瘤、抗炎和抗氧化作用［５４］。
Ｘｉａｏ 等［５５］对离体培养的原代神经元进行氧糖剥夺

处理，采用反转录－聚合酶链反应方法检测炎症及

凋亡相关基因信使核糖核酸水平，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定

总 ＡＭＰＫ 和磷酸化 ＡＭＰＫ 蛋白水平，发现鼠尾草酚

可激活 ＡＭＰＫ，从而抑制细胞凋亡和炎症反应，保护

原代神经元活性。
综上所述，夏佛塔苷、胡黄连苷Ⅱ、鼠尾草酚均

可通过 ＡＭＰＫ 信号通路来整合并控制上游信号及

下游基因表达，抑制细胞凋亡。 中草药具有多靶

点、多通路的特点，在 ＣＩＲＩ 的治疗中具有多方面的

调节作用，随着相关通路研究的深入，可以为缺血

性卒中的防治提供新的研究方向（详见表 １）。

表 １　 中药调控 ＡＭＰＫ 治疗脑缺血再灌注损伤的药理机制
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＭＰＫ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
中药成分 ／ 复方
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ／ ｃｏｍｐｏｕｎｄ

来源 ／ 主要成分
Ｓｏｕｒｃｅ ／ ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

研究模型
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｏｄｅｌ

作用信号通路
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

作用机制
Ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

补阳还五汤［８］

Ｂｕｙａｎｇｈｕａｎｗｕ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

黄芪、赤芍、当归、
红花、桃仁、川芎、地龙
Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ， Ｒｅｄ ｐｅｏｎｙ，
ａｎｇｅｌｉｃａ， Ｓａｆｆｌｏｗｅｒ， Ｐｅａｃｈ
ｋｅｒｎｅｌ， Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ，
Ｅｅａｒｔｈｗｏｒｍ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 信号通路
ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

自噬↓
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ↓

地黄饮子［１０］

Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｅｈｍａｎｎｉａｅ

熟干地黄、肉苁蓉、附子、
五味子、麦门冬、菖蒲 、远
志、官桂、白茯苓、巴戟、山
茱萸、石斛
Ｒｅｈｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ，
Ｃｉｓｔａｎｃｈｅ ｄｅｓｅｒｔｉｃｏｌａ，
Ａｃｏｎｉｔｅ， Ｓｃｈｉｓａｎｄｒａ，
Ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ，
Ａｃｏｒｕｓ ｃａｌａｍｕｓ， Ｐｏｌｙｇａｌａ
ｔｅｎｕｉｆｏｌｉａ， Ｃｉｎｎａｍｏｎ，
Ｗｈｉｔｅ Ｐｏｒｉａ， Ｍｏｒｉｎｄａ
ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ， Ｃｏｒｎｕｓ
ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ， Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

ＳＩＲＴ１⁃ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ ／ ｅＮＯＳ 信号通路
ＳＩＲＴ１⁃ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ ／ ｅＮＯＳ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

自噬↓
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ↓

葛根素［１２］

Ｐｕｅｒａｒｉｎ

葛根
Ｐｕｅｒａｒｉａ ｌｏｂａｔａ ＳＤ 大鼠

ＳＤ ｒａｔｓ
ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ⁃Ｕｌｋ１ 信号通路
ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ⁃Ｕｌｋ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

自噬↓
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ↓

表没食子儿茶素－
３－没食子酸酯［１４］

Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ⁃３⁃
Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ

绿茶
Ｇｒｅｅｎ ｔｅａ

Ｃ５７ ＢＬ ／ ６ 小鼠
Ｃ５７ ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ

ＡＫＴ ／ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路
ＡＫＴ ／ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

自噬↓
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ↓
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续表

中药成分 ／ 复方
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ／ ｃｏｍｐｏｕｎｄ

来源 ／ 主要成分
Ｓｏｕｒｃｅ ／ ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

研究模型
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｏｄｅｌ

作用信号通路
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

作用机制
Ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

丁香酚［１７］

Ｅｕｇｅｎｏｌ
丁香
Ｅｌｏｖｅ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ Ｐ７０Ｓ６Ｋ 信号通路
ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ Ｐ７０Ｓ６Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

自噬↑
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ↑

红景天苷［１９］

Ｒｈｏｄｉｏｌｏｓｉｄｅ
红景天
Ｒｈｏｄｉｏｌａ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

ＡＭＰＫ ／ ＴＳＣ２ ／ ｍＴＯＲ 信号通路
ＡＭＰＫ ／ ＴＳＣ２ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

自噬↑
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ↑

山奈酚［２１］

Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ

杜仲、 连 翘、 迷 迭 香、 银
杏叶
Ｅｕｃｏｍｍｉａ， Ｆｏｒｓｙｔｈｉａ，
Ｒｏｓｅｍａｒｙ， Ｇｉｎｋｇｏ ｌｅａｖｅｓ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路
ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

自噬↑ 神经元凋亡↓
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ↑ Ｎｅｕｒｏｎａｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ↓

桃叶珊瑚苷［２８］

Ａｕｃｕｂｉｎ

杜仲、车前草、玄参
Ｅｕｃｏｍｍｉａ，
Ｐｌａｎｔａｉｎ， Ｓｃｒｏｐｈｕｌａｒｉａ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路
ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

氧化应激↓炎症反应↓
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ↓
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ↓

黄藤素［３０］

Ｐａｌｍａｔｉｎｅ

黄柏、黄连、延胡索
Ｐｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｏｎ ｃｈｉｎｅｎｓｅ，
Ｃｏｐｔｉｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ，
Ｃｏｒｙｄａｌｉｓ ｙａｎｈｕｓｕｏ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路
ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

氧化应激↓炎症反应↓
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ↓
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ↓

木兰花碱［３２］

Ｍａｇｎｏｌｆｌｏｒｉｎｅ

威灵仙、黄柏
Ｃｌｅｍａｔｉｄｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｅｔ
Ｒｈｉｚｏｍａ， ｐｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｉ
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ｃｏｒｔｅｘ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

ＳＩＲＴ１ ／ ＡＭＰＫ 信号通路
ＳＩＲＴ１ ／ ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

氧化应激↓自噬↓炎症
反应↓
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ↓
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ↓Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ↓

竹节参皂苷［３５］

Ｃｈｉｋｕｓｅｔｓｕ
ｓａｐｏｎｉｎ Ｖ

竹节参
Ｐａｎａｘ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ⁃１ 信号通路
ＡＭＰＫ ａｎｄ ＳＩＲＴ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

氧化应激↓线粒体损伤
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ↓
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ↓

连翘酯苷 Ｂ［３７］

Ｆｏｒｓｙｔｈｉａｓｉｄｅ Ｂ
连翘
Ｆｒｕｃｔｕｓ ｆｏｒｓｙｔｈｉａｅ

ＳＰＦ 小鼠
ＳＰＦ ｍｉｃｅ

ＡＭＰＫ ／ ＤＡＦ⁃１６ ／ ＦＯＸＯ３ 信号通路
ＡＭＰＫ ／ ＤＡＦ⁃１６ ／ ＦＯＸＯ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

氧化应激↓
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ↓

清开灵注射液［４１］

Ｑｉｎｇｋａｉｌｉｎｇ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

板蓝根、金银花、珍珠母、
黄芩苷、栀子、胆酸、猪去
氧胆酸、水牛角
Ｒａｄｉｘ Ｉｓａｔｉｄｉｓ， Ｆｌｏｓ
Ｌｏｎｉｃｅｒａｅ， Ｃｏｎｃｈａ
Ｍａｒｇａｒｉｔｉｆｅｒａ Ｕｓｔａ，
Ｂａｉｃａｌｉｎ， Ｆｒｕｃｔｕｓ
ｇａｒｄｅｎｉａｅ， Ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，
Ｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ａｎｄ
Ｃｏｒｎｕ Ｂｕｂａｌｉａｎｄ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

ＡＭＰＫ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路
ＡＭＰＫ ／ ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

炎症反应↓
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ↓

黄芩素［４２］

Ｂａｉｃａｌｅｉｎ
黄芩
Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅ ｒａｄｉｘ

ＳＨ⁃ＳＹ ５ Ｙ 细胞 ／
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
ＳＨ⁃ＳＹ ５ Ｙ ｃｅｌｌｓ ／
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 通路
ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

炎症反应↓氧化应激↓
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ↓
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ↓

叶下珠素［４４］

Ｐｈｙｌｌａｎｔｈｉｎ
珍珠草
Ｐｅａｒｌ ｇｒａｓｓ

Ｗｉｓｔａｒ 大 鼠 ／ ＳＨ⁃
ＳＹ ５ Ｙ 细胞
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ／ ＳＨ⁃
ＳＹ ５Ｙ ｃｅｌｌｓ

ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 通路
ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

炎症反应↓氧化应激↓
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ↓
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ↓

红花黄色素 Ｂ［４６］

Ｓａｆｆｌｏｗｅｒ ｙｅｌｌｏｗ Ｂ
红花
Ｓａｆｆｌｏｗｅｒ

大鼠 ／ ＰＣ １２ 细胞
Ｒａｔ ／ ＰＣ １２ ｃｅｌｌｓ

ＡＭＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路
ＡＭＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

炎症反应↓
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ↓

夏佛塔苷［５１］

Ｓｃｈａｆｔｏｓｉｄｅ
金钱草
Ｌｙｓｉｍａｃｈｉａ ｃｈｒｉｓｔｉｎａｅ ｈａｎｃｅ

ＳＤ 大 鼠 ／ ＨＴ ２２
细胞
ＳＤ ｒａｔｓ ／ ＨＴ
２２ ｃｅｌｌｓ

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路
ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

细胞凋亡↓炎症反应↓
自噬↑
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ↓ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ↓Ａｕｔｏｐｈａｇｙ↑
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５　 总结与展望

　 　 ＣＩＲＩ 是缺血性脑卒中重要的病理过程，因此寻

求有效的生物保护剂势在必行。 ＡＭＰＫ 信号通路作

为一条维持细胞能量平衡、调节葡萄糖和脂肪酸代

谢的经典通路，在细胞自噬、氧化应激、炎症反应、
细胞凋亡等病理过程中发挥重要作用。 本文对

ＡＭＰＫ 信号通路与 ＣＩＲＩ 相关的抑制神经炎症、Ｉ ／ Ｒ
后 ＲＯＳ 水平、线粒体损伤、改善脑梗死体积、减轻脑

功能障碍和脑水肿等之间的关系进行探讨，发现

ＡＭＰＫ 信号通路的激活有利于抑制 ＣＩＲＩ 的发生与

发展。 我国Ⅰ类新药丁苯酞可通过 ＡＭＰＫ 调节线

粒体融合与裂变从而减轻 ＣＩＲＩ［５６］，Ｄ－阿洛糖［５７］、
膜联蛋白 Ａ１［５８］、异氟醚［５９］、脂联素肽［６０］、１α，２５－
二羟维生素 Ｄ３［６１］也被证明可通过调控 ＡＭＰＫ 治疗

ＣＩＲＩ，故以该通路为出发点研究药物治疗 ＣＩＲＩ 的作

用机制具备一定的理论及研究基础，但相关研究多

集中在动物及细胞实验，且目前的研究发现 ＣＩＲＩ 的
防治药物临床疗效欠佳，这可能由于 ＣＩＲＩ 的病理机

制复杂，针对某种单一的损伤机制来开发治疗药物

难以取得满意的疗效。
ＣＩＲＩ 的西医治疗方法主要结合了药理和生理

两种手段。 在药理方面，药物选择包括氧自由基清

除类药物、兴奋性氨基酸拮抗剂、钙离子通道阻滞

剂、抗炎药物、基因药物以及天然药物等多种类型。
在物理治疗方面，则采用了高氧疗法和亚低温疗法

等［６２］，以达到减小脑梗死面积、减少神经元死亡的

治疗目的，但动物实验中所发现的 ＣＩＲＩ 防治药物并

不能在临床试验中获得理想的疗效。 中医学对药

物治疗 ＣＩＲＩ 的机制进行探索，主要有调节细胞自噬

类方剂及中药提取物，如补阳还五汤、地黄饮子、葛
根素、表没食子儿茶素－３－没食子酸酯、丁香酚、红
景天苷、山奈酚；调节氧化应激类，如桃叶珊瑚苷、
黄藤素、木兰花碱、竹节参皂苷、连翘酯苷 Ｂ；调节炎

症反应类，如清开灵注射液、黄芩素、叶下珠素、红
花黄色素 Ｂ；抑制细胞凋亡类，如夏佛塔苷、胡黄连

苷 ＩＩ、鼠尾草酚等。 结果证实以上药物能够通过干

预 ＡＭＰＫ 通路对 ＣＩＲＩ 发挥良好的治疗作用，为中医

药防治 ＣＩＲＩ 患者提供明确的方向。
中医药靶向 ＡＭＰＫ 治疗 ＣＩＲＩ 可能是一种有效

手段，具有极大的研究潜力和研究价值。 然而现阶

段尚存在诸多问题：（１）实验尚停留在动物实验阶

段，缺乏大规模、多中心的临床试验和循证医学验

证，使得确定这些单体及有效成分、复方的有效量、
最佳剂量、安全性（包括潜在的副作用）和可行性具

有挑战性；（２）中药复方药物相混合后化学成分复

杂，阐明其机制仍需要多靶点、多成分、多组学的深

入研究；（３）中药调控 ＡＭＰＫ 治疗 ＣＩＲＩ 的病理机制

研究并不全面，例如，铁死亡是 ＣＩＲＩ 死亡模式的一

种，现阶段中药抑制铁死亡治疗 ＣＩＲＩ 相关通路研究

较多集中在 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１、 ＡＫＴ ／ ＧＳＫ ３ β、 ＳＰＨＫ１ ／
ｍＴＯＲ 信号通路，尚缺乏 ＡＭＰＫ 相关通路的的研究；
（４）目前中药靶向治疗 ＣＩＲＩ 的研究大多集中在单

一信号通路，然而 ＣＩＲＩ 的病理过程复杂，涉及多种

机制，需要对多靶点、多通路之间的交互作用进行

更深层次的挖掘研究。
因此，本文提出以下几点建议：（１）加强临床试

验与证据收集。 开展大规模、多中心的临床试验，
利用现代循证医学方法，系统收集和分析临床数

据，为中药的疗效和安全性提供可靠证据；（２）深入

中药复方及单体调控 ＡＭＰＫ 治疗 ＣＩＲＩ 机制的研究；
利用多靶点、多成分、多组学的研究方法，整合多种

技术从现代药理学、分子生物学和生物信息学技术

等水平深入剖析中药复方药物治疗 ＣＩＲＩ 的药理机

制，关注铁死亡等新型死亡模式在 ＡＭＰＫ 相关通路

调控 ＣＩＲＩ 中的作用；（３）多靶点、多通路交互作用

研究。 ＣＩＲＩ 的病理过程复杂，中药研究需要关注多

个靶点、多个通路之间的交互作用，利用网络药理

学、系统生物学等方法构建中药作用网络，揭示其

在 ＣＩＲＩ 治疗中的综合效应；（４）构建中药治疗 ＣＩＲＩ
标准化体系。 在 ＣＩＲＩ 病证结合模型构建与评价、中
药治疗 ＣＩＲＩ 药效评价指标优化、有效成分的筛选及

临床转化等方向进行深入探索，为 ＣＩＲＩ 药物研究提

供参考。 综上，中药调控 ＡＭＰＫ 治疗 ＣＩＲＩ 还需更深

层次、更多维度、更多层面的研究，为逐步完善中药

调控 ＣＩＲＩ 的药理信息网络奠定基础及临床治疗

ＣＩＲＩ 患者提供更多新的思路和参考方向。
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