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基于“态靶思维”的靶向方药调控铁死亡与脑缺血再灌注
损伤血管稳态相关性的研究进展
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【摘 要】脑缺血再灌注损伤（cerebral ischemia-reperfusion injury，CIRI），是指缺血性脑卒中后的脑组织血流发生再灌注，进而

加重其损伤的一种现象，亦是缺血性脑卒中关键的病理过程。近年来研究发现，铁死亡的病理机制和CIRI关系密切，成为治

疗CIRI的潜在优势靶点。血管稳态指的是在生理状态下对于血管内环境维持动态平衡、血管的结构正常、血管的功能保持良

好运转。血管稳态是血管正常发挥功能的重要根基，血管自稳态失衡及不良重构亦是CIRI发生、发展的关键因素之一。“态靶

思维”是现代中医辨治新模式之一，指的是在疾病诊疗体系中，首先明确具体的疾病诊断，从整体上把握疾病的发展进程，进而

针对疾病的整体性、具体的症状以及实验室检测指标开展治疗，并以治疗效果为依据进行后期评估与调整。本综述以铁死亡

为调控靶点，采用“宏观调态”与“微观打靶”相结合的研究策略，探讨相关的靶向方药干预脑缺血再灌注损伤血管稳态失衡的

作用机制，旨在为临床防治缺血性脑病的针对性用药提供良好的实验基础。
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【Abstract】Cerebral ischemia-reperfusion injury（CIRI） is a critical pathological process in cerebral ischemic stroke，in which neuro⁃
logical damage worsens due to the restoration of blood flow to ischemic brain tissue after vascular occlusion. Emerging evidence reveals 
that ferroptosis is closely implicated in the pathogenesis of CIRI，positioning it as a promising therapeutic target. Vascular homeostasis 
refers to the physiological properties of the vasculature that maintain dynamic equilibrium in the intravascular environment and ensure 
the structural integrity and functional competence of blood vessels. It is the critical foundation for the normal physiological functioning 
of blood vessels. Dysregulation of vascular homeostasis and maladaptive vascular remodeling have been identified as pivotal contribu⁃
tors to the development and progression of CIRI. The State-Target theory，a novel diagnosis and treatment model in modern traditional 
Chinese medicine，advocates first establishing a definite disease diagnosis for a holistic understanding of the disease course，and then 
implementing treatments targeting the overall condition，specific symptoms，and laboratory indicators，followed by outcome-based as⁃

sessment and treatment adjustment. Focusing on the integrated strat⁃
egy of “macro-modulation of systemic states” and “micro-targeted 
intervention”，this paper elucidates the mechanisms by which tar⁃
geted herbal formulations modulate ferroptosis-mediated imbalance 
in vascular homeostasis in CIRI. We aim to establish an experimen⁃
tal foundation for developing targeted therapeutics against ischemic 
cerebrovascular disorders.
【Key words】State-Target theory；ferroptosis；cerebral ischemia-
reperfusion injury；vascular homeostasis
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脑缺血再灌注损伤（cerebral ischemia-reperfusion injury，
CIRI）是指缺血性脑卒中发生后，缺血半暗带区脑组织由于

旁系血管的残余灌注或经血管介入、静脉溶栓等治疗手段使

脑组织的血流量、含氧量恢复，进而引起更严重的脑组织复

氧损伤[1]。近年来脑卒中在我国的发病率呈不断上升的趋

势，位居全球前列，且因其有高发病率、高死亡率、高致残率

等特点，给患者家庭和社会带来沉重负担[2]。近期国内外研

究表明，CIRI 最新治疗靶点多涉及热休克蛋白（heatshock 
factor1，HSF1）[3]、微小RNA（microRNA）[4]、核因子红系 2相关

因子（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）[5]以及转

铁蛋白受体1（transferrin receptor protein 1，TFR1）[6]等。

铁死亡被证明是 CIRI 造成的危险因素之一[7]。当 CIRI
发生后，血清中的铁贮备会升高，脑神经损伤可能因为脑铁

含量过多而加剧，通过氧化损伤等病理机制，最终导致细胞

发生铁死亡，从而破坏脑血管稳态[8]。血管稳态生理状态下

包括血管细胞的结构完整和功能正常、血小板黏附和血液凝

固被抑制、血管张力的精准调控等[9]。病理状态下，血管稳

态的失衡主要涉及氧化应激以及氧化炎症级联反应等方面，

并与铁死亡的发生发展密切相关，其失衡引起的血管重构亦

是脑卒中等相关脑血管疾病的关键病理学基础[10]。“态靶”是

仝小林院士提出的一种现代中医辨治新理念[11]，主张利用中

医优势“宏观调态”即中医手段改善疾病发生时造成机体的

偏态，激发机体的自我修复机制恢复机体的平衡，结合西医

“微观打靶”即在治疗过程中，针对关键病理环节（如铁死亡、

炎症因子），通过中药精准调控分子靶点，实现靶向治疗。那

么，如何深入挖掘脑缺血再灌注损伤的病理机制，寻找有效

的针对性用药成为后续研究的关键之一。因此，本文针对近

十年中国知网、PubMed等数据库中的相关研究，系统归纳铁

死亡与血管稳态的相关性，探究基于“态靶思维”的靶药靶方

防治CIRI的作用机制，综述如下。

1　清热类靶药靶方

1.1　清热类靶药

1.1.1　地黄　地黄（Rehmannia glutinosa Libosch.）首次记载

出现于《神农本草经》，属于玄参科地黄属植物地黄的根茎，

具有清热解毒、凉血生津的功效。根据不同的炮制方式，地

黄通常被分成生地和熟地，而地黄苷A是一种来源于中药生

地的萜类提取物，具有减少氧化应激，缓解梗死面积的药理

作用。脂质过氧化的发生发展过程中，磷脂酰肌醇-3-激酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）-丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶（serine/threonine-protein kinase，AKT）信号通路是一条重

要通路，同时可以改善 CIRI 发生后神经细胞的生存率。除

此之外，核转录因子中有一种核因子 E2相关因子 2（nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2），其在脂质过氧化过

程中可以诱导谷胱甘肽（glutathione，R-glutamyl cysteingl gly⁃
cine，GSH）生物合成从而达到抗氧化的效果[11]。实验发

现[12]，采用 RayBio 人细胞因子抗体阵列 440（货号：GSH-
CAA-440）进行高通量筛选，此种蛋白芯片筛选脑卒中组的

差异表达蛋白（differentially expressed protein，DEP）发现地

黄苷 A 可以明显降低 p-PI3K 以及磷酸化蛋白激酶 B（phos⁃
phorylated protein kinase B，p-AKT）的蛋白表达。并且在

MCAO 模型大鼠中，地黄苷 A 可以改善大鼠的脑梗死面积，

提高神经功能评分、改善认知功能[12]。当地黄苷A作用于人

神经母细胞瘤 SHSY5Y 细胞时，其被证实可以增加 PI3K、

Akt、Nrf2、血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，HO-1）以及溶

质载体家族 7 成员 11（solute carrier family 7 member 11，
SLC7A11）蛋白的阳性表达，进而激活 PI3K/Akt/Nrf2 和

SLC7A11/谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，
GPX）信号通路维持GSH水平、清除过度积累的ROS、抑制细

胞铁死亡，进而发挥神经保护作用[12]，最终实现平衡脑血管

稳态，缓解脑缺血再灌注损伤的目的。

1.1.2　黄芩　黄芩（Scutellaria baicalensis Georgi）又称山茶

根，是唇形科植物黄芩的干燥根部，其性味苦寒，首载于张景

岳所著的《本草正》中，书中认为它具有清热燥湿、泻火解毒

的功效。其中，黄芩素是中药黄芩根茎中提取的黄酮类有效

成分，其具有抗氧化、抗自由基、抗铁死亡、抗肿瘤等多种药

效，在临床上常用于心脑血管病的治疗[13]。在铁死亡发生发

展过程中，酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 3（Acyl-CoA 
synthetase long chain family member 3，ACSL3）和酰基辅酶 A
合成酶长链家族成员 4（Acyl-CoA synthetase long chain fam⁃
ily member 4，ACSL4）被证实参与铁死亡的发生发展，然而

ACSL3与ACSL4发挥相反作用；ACSL3可以激活单不饱和脂

肪酸的生物活性进而抑制铁死亡的发生发展，而 ACSL4 则

可以介导长链多不饱和脂肪酸的乙酰化修饰，激活具有促铁

死亡效应的过氧化脂质形成，这 2种酶通过差异调控脂肪酸

代谢途径，分别对细胞铁死亡过程产生抑制或促进作用[14]。

经动物实验发现，黄芩素可以改善RAS选择性致死化合物 3
（RAS-selective lethal 3，RSL3）引起的脑梗死面积、脑组织内

线粒体形态等，同时能够明显降低 ACSL4 的表达并促进

ACSL3、GPX4的表达，从而调节脂质过氧化产生，抑制铁死

亡[13]。黄芩素可以通过调控铁死亡进而改善脑血管损伤，促

使脑血管稳态恢复平衡。此外，黄芩苷是黄芩素的活性前体，

在采用黄芩苷干预的 tBCCAO模型小鼠的海马组织中，二价

金属离子转运蛋白 1（divalent metal transporter 1，DMT1）蛋白

水平明显升高，前列腺素内过氧化物合酶 2（prostaglandin-
endoperoxide synthase 2，PTGS2）、白细胞介素-6（interleukin-
6，IL-6）、白细胞介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β）、肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）以及丙二醛（malo⁃
ndialdehyde，MDA）水平明显降低，这提示黄芩苷可以减轻巨

噬细胞相关炎症反应、激活铁死亡防御通路，减轻CIRI对小

鼠认知功能的损害[15]，调节血管稳态失衡，缓解缺血性脑损

伤。另外，在中药黄芩中还存在另一种黄酮类化合物称为白

杨素。白杨素有着抗氧化应激、缓解炎症、减少细胞凋亡的
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药理作用。有研究发现，采用白杨素治疗 MCAO 模型大鼠

后，与模型组相比治疗组大鼠的总铁含量、脂质过氧化物水

平、MDA含量均明显降低，SLC7A11、GPX4的 mRNA以及蛋

白表达明显上升，TFR1、PTGS2、ACSL4的mRNA以及蛋白表

达明显降低[16]。上述机制提示，白杨素通过减轻铁过载和氧

化损伤、促进脑神经恢复，进而减轻脑组织的病理改变，恢复

脑内血流量的平稳，维持脑血管稳态。

1.2　清热类靶方

黄连解毒汤，最早出现在葛洪的《肘后备急方》中，之后

于《外台秘要》中正式得以冠名。此方由黄连、黄芩、黄柏及

栀子四味组成，并以 3∶2∶2∶3的比例进行配伍，是清热解毒

的常用代表方。方中黄连清心火，主泻中焦火为君药。因心

主神明，心火降从而人体内水火既济，诸火得宁。黄芩清上

焦之火、黄柏清下焦之火共为臣药。栀子通泻三焦之火，引

火下行为佐使药。近年来药理学上发现，黄连解毒汤具有抗

炎、抗氧化、抗脑缺血作用等广泛的药理作用，在临床上广泛

应用于心脑血管疾病、呼吸系统疾病等。通过 Longa 评分、

2、3、5-三苯基四氮唑氯染色（2、3、5-triphenyltetrazolium 
chloride staining，TTC）染色等检测手段发现，黄连解毒汤能

明显减少MCAO大鼠患侧脑梗死面积，改善神经功能，降低

大鼠脑组织中一氧化氮（nitrogen monoxide，NO）、MDA 蛋白

的表达，促进超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）表达

的升高[17]。此外，对CIRI患者采取黄连解毒汤进行治疗，并

于治疗后7、15 d抽取患者血清进行检测，检测发现经治疗后

IL-6、TNF-α 的表达水平明显降低[18]。以上实验说明，黄连

解毒汤可以清除多余活性氧（reactive oxygen species，ROS），

提高抗氧化酶的活力和抗炎能力，通过改善氧化应激和炎症

因子水平，进而缓解CIRI后细胞发生的铁死亡，最终促使脑

血管稳态恢复平衡。

2　祛风通络类靶药靶方

2.1　祛风通络类靶药

2.1.1　天麻　天麻（Gastrodia elata Bl.）又名定风草，是云南

省的道地药材，具有息风止痉、祛风通络的功效，是治疗内外

风的药。天麻多糖是来源于中药天麻的多糖类提取物，其相

对分子质量为 12 kDa，并具有抗氧化、神经保护等药效。近

现代以来，在调控血管稳态方面表现出一定优势。有研究发

现，通过对MCAO模型大鼠进行天麻多糖给药治疗后，采用

脑血流量测量、神经学评分和梗死体积测量等手段发现，天

麻多糖应用于CIRI发生后 3 d能减少脑梗死体积、缓解脑水

肿、改善神经功能缺损等症状，其机制可能为下调核苷酸结

合寡聚结构域样受体蛋白 3（NOD-like receptor thermal pro⁃
tein domain associated protein 3，NLRP3）、IL-1β 和 IL-6 等致

炎因子的表达，通过缓解铁死亡介导的炎症水平方面改善血

管稳态失衡，从而缓解脑缺血再灌注造成的损伤[19]。在体内

研究中，天麻多糖通过上调GPX4、Nrf2和HO-1，促进Nrf2核

转移，降低 ROS、MDA、亚铁离子（ferrous iron，Fe2+）水平，促

进OGD/R诱导的HT22细胞存活，激活Nrf2/HO-1信号通路，

提高下游抗氧化基因HO-1、NQO1以及GSH、SOD等内源性

抗氧化物质水平，有效清除脂质过氧化物，阻断铁死亡的核

心驱动因素——铁依赖性脂质过氧化链式反应，进而平衡血

管稳态，维持血管稳态[19]。

2.1.2　钩藤　钩藤（Uncaria rhynchophylla Miq.）为茜草科钩

藤属植物，其名首见于《别录》。具有熄风止痉、泻火平肝的

功效，常用于癌症、心脑血管疾病、神经退行性疾病、抑郁症

等病症的治疗。异钩藤碱来源于茜草科钩藤属植物钩藤干

燥的茎枝，具有很强的抗氧化活性。经体外实验证实[20]，在

小鼠海马 HT-22 细胞中，采用异钩藤碱治疗组与模型组相

比铁死亡标志物蛋白、铁离子浓度和氧化应激水平降低，其

机制可能是通过微小核糖核酸-122-5p（microRNA 122-5p，
miR-122-5p）/肿瘤蛋白 53（tumor protein 53，TP53）/SLC7A11
轴上调 miR-122-5p、SLC7A11，抑制 P53，降低脂质 ROS 水

平，改善氧化应激水平，从而抑制细胞铁死亡，缓解血管内皮

损伤平衡血管稳态。

2.1.3　雷公藤　雷公藤（Tripterygium wilfordii Hook. f.）是卫

矛科雷公藤属植物的根、花及叶，其常生长在阴面湿润的山

坡、山谷等地，产地常见于安徽、两广等地。雷公藤首载于

《本草纲目拾遗》，又称震龙根、蒸龙草、断肠草等，具有祛风

胜湿、消肿止痛的功效。雷公藤多苷，为雷公藤中提取的一

种五环三萜化合物，具有抗炎、免疫调节、神经保护等多种药

理作用。在MCAO模型大鼠中，予以雷公藤多苷治疗后能明

显抑制TNF-α的产生。TNF-α可以诱导或刺激炎症介质相

关因子上调，促进脑缺血后 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-
methyl-D-aspartic acid receptor，NMDA）的激活以及钙超载

损伤[21]。并且雷公藤多糖苷在MCAO大鼠中被证明，在CIRI
各时间点能够有效抑制 NO 活性，减少一氧化氮合酶（nitri⁃
coxide synthase，NOS）产生[22]。雷公藤多苷可以通过降低炎

症因子表达、改善氧化应激水平减轻炎症和氧化应激反应，

缓解铁死亡，维持神经元结构和功能的完整[23]，进而起到平

衡血管稳态、发挥脑保护的作用。

2.2　祛风通络类靶方

天麻钩藤饮，首载于《中医内科杂病证治新义》之中，此

方全方由天麻、钩藤、石决明、山栀、黄芩、川牛膝、杜仲、益母

草、桑寄生、夜交藤、朱茯神共 11味药构成，其中天麻、钩藤

平肝息风兼以通络为君药；石决明重镇安神、平肝潜阳，加强

熄风之效；川牛膝引血下行，活血通经，共为臣药。杜仲、桑

寄生滋补肝肾以补先天之本；栀子、黄芩清泄肝火，以折其亢

阳；益母草活血以平肝；夜交藤、朱茯宁心安神，均为佐药。

此方具有平肝熄风、补益肝肾之功效，临床上常用于原发性

高血压、脑卒中等疾病的治疗。有实验发现，鱼藤酮诱导处

理的 PC12细胞在电镜下的微观结构和线粒体形态，与正常

PC12细胞相比出现线粒体皱缩、膜密度增加等细胞铁死亡
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的重要特征，而经天麻钩藤饮处理后细胞铁死亡的形态特征

得到改善，并提高 GSH 活性以及 GPX4 的表达，抑制 ACSL4
的表达，缓解细胞氧化应激损伤，抑制铁死亡的发展进程[24]。

此外，天麻钩藤饮亦可升高急性脑梗死患者血清中组织金属

蛋白酶抑制因子 -1（tissue inhibitor of metalloprotease-1，
TIMP-1）、内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，EPCs）、血

清血小板源性生长因子（platelet － derived growth factor，
PDGF）、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF）表达水平，进而促进血管内皮的再生与修复，形

成新的血管网络，从而使血管稳态得以恢复[25]。故天麻钩藤

饮可以通过抑制铁死亡，维持血管稳态，进而缓解脑缺血再

灌注造成的损伤。

3　活血化瘀类靶药靶方

3.1　活血化瘀类靶药

3.1.1　川芎　川芎（Ligusticum chuanxiong Hort.）系伞形科藁

本属多年生草本植物最早记载于《神农本草经》，主产于云

贵、四川等地区，常生长于温和的气候环境，其性温，味辛，归

肝经、胆经和心包经，具有活血行气、祛风止痛的功效。川芎

其药理作用广泛，主要包括抗炎、抗氧化，并在心脑血管疾病

中扩张血管、保护血管内皮、抗血小板聚集方面展现出一定

优势[26]。川芎嗪是一种从中药川芎中提取的生物碱[26]。以

往实验表明，在MCAO模型大鼠中予以川芎嗪腹腔注射，连

续 6 d，结果发现川芎嗪可缩减脑梗死面积、降低神经功能评

分，减少脑 NO、MAD、IL-1、IL-6 以及 IL-10 水平，提高钙离

子泵（calcium pump，Ca2+-ATP）和 SOD 的蛋白表达，从而提

高抗氧化应激水平以及清除多余的ROS，进而改善铁代谢平

衡血管稳态，减轻缺血再灌注损伤[27]。

3.1.2　丹参　丹参（Salvia miltiorrhiza Bunge）是唇形科植物

丹参干燥的根或根茎，属于活血化瘀类的经典药物，常见功

效有活血化瘀、祛瘀止痛、清心除烦等。丹参中所含化学成

分众多，其中主要包括二萜类、酚酸类、黄酮类、多糖类等，其

中以二萜类如丹参酮Ⅰ丹参酮ⅡA为丹参的主要活性成分

代表。丹参酮ⅡA是中药丹参中的二萜类有效成分，在抑制

血小板聚集、改善血流动力、抗动脉粥样硬化等方面具有一

定的优势[28]。在细胞实验中，丹参酮ⅡA能够明显减少Eras⁃
tin或RSL3诱导HT22海马神经元细胞中总细胞ROS和脂质

ROS的过度积累，以及恢复 GSH 的还原，上调铁蛋白重链 1
（ferritin heavy chain 1，FTH1）和减少内皮细胞中游离铁的

积累以减轻铁死亡[29]。此外，丹参酮ⅡA亦可促进Nrf2在细

胞质和细胞核内积累，明显降低脂质过氧化产物 MDA，降

低氧化应激水平；与此同时，丹参酮ⅡA 上调细胞保护基

因 SOD1、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine di⁃
nucleotide，NAD）、SLC7A11，进而有效抑制细胞铁死亡[30]，改

善血管稳态失衡，最终发挥脑保护效应。二氢丹参酮 I是一

种从丹参根中提取的亲脂性丹参酮。二氢丹参酮 I 激活

Nrf2，在铁死亡诱导剂 t-BHP 损伤的 PC12 细胞中可以减少

ROS生成、上调GPX4表达和GSH/氧化型谷胱甘肽（glutathi⁃
oneoxidized，GSSH）比率[31]；在 MCAO 模型大鼠中，二氢丹参

酮 I可以改善神经功能评分、脑梗死和脑水肿体积，提升局

部血流量等，通过改善血流量达到维持血管稳态，起到缓解

CIRI的效果[31]。

3.1.3　红花　红花（Carthamus tinctorius Linn.）为菊科植物红

花干燥管状花，亦称草红花或刺红花，属于一年生或两年生

菊科植物，在我国也已经有 2 000多年的药用历史。红花在

中医归经方面归心、肝经，具有活血化瘀、散瘀止痛等功效，

是活血化瘀之要药。目前，红花中已知 200多种化学成分，

主要涵盖酮苷类、黄酮类、生物碱类、木脂素类、脂肪酸类等

化合物。红花黄色素是源自中药红花中提取的类黄酮化合

物，研究证明，其可减轻心肌缺血和脑缺血再灌注损伤[32]。

在MCAO模型大鼠中给予红花黄色素治疗，14 d后大鼠的神

经功能缺损评分降低、脑水含量降低、梗死面积得到明显

改善，此外神经元树突中微管结合蛋白 2（microtubule-
associated proteins 2，MAP2），其与较模型组也得到明显恢

复。红花黄色素抑制 Fe2+ 和 ROS 的积累，恢复大脑中

ACSL4、TFR1、GPX4 和 FTH1 蛋白的表达水平，并且调节血

清中GSH、Ca2+-ATP和MDA的水平[33]。以上说明，红花黄色

素可以通过抑制铁过载、提高抗氧化能力来改善铁死亡，进

而维持血管稳态以及对CIRI起到一定治疗作用。

3.2　活血化瘀类靶方

3.2.1　丹参-红花　丹参（Salvia miltiorrhiza Bunge）-红花

（Carthamus tinctorius Linn.）是活血化瘀的经典药对，二者常

“相须为用”。在以往的研究中，丹参-红花被证明可以清除

氧自由基、提升脑抗缺血及缺氧能力等，故此药对被广泛应

用于心脑血管疾病的治疗。丹红注射液是一种标准化的中

医注射剂，以丹参和红花按 3∶1比例配比注射用水而成，多

年来一直应用于缺血性脑血管病的临床治疗，其中的丹参

素、对香豆酸、丹参酸（A、B、D、I）、紫草酸等 9 种核心成分

在发挥作用 [34]。研究发现，丹参素和羟基红花黄色素 A 以

2∶1 的比例组合作用于 Nrf2/HO-1 通路，于 7.5 mg/kg 和

3 mg/kg 时可以抑制炎症因子，抗氧化应激损伤[35]。丹红注

射液在 MCAO动物模型中被证明可以降低脑皮层组织的铁

含量，提高 GSH-PX、SOD 活性、下调 ACSL4、TF、TFR1 和上

调GPX4的mRNA和蛋白相对表达量，这提示丹红注射液可

以改善脑缺血发生的铁过载和氧化应激，缓解铁代谢障碍以

及脑组织内铁聚集，从而提高抗氧化能力、维持血管稳态，对

脑缺血再灌注损伤起到一定的缓解作用。

3.2.2　丹参-葛根　丹参葛根药对在用于活血化瘀方面有

着悠久的历史，此药对最早记载于《施今墨对药》，中药丹参

（Salvia miltiorrhiza Bunge）有活血祛瘀、通经止痛等功效，葛

根（Puerariae lobatae Radix）有着解肌退热、升阳止泻的作用，
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两药常相使为用能够增强活血通脉、祛瘀生新的作用。现代

药理学研究表明，丹参提取物能够通过抑制血小板活化和铁

死亡等来保护急性缺血导致的脑损伤，也能有效维持短暂性

缺血模型动物的脑电位，从而保护神经功能。葛根在现代药

理研究中发现，其抗脑缺血再灌注损伤的作用与其抗血栓机

制相一致；葛根素能够通过抗炎、抑制氧化应激和铁死亡来

改善脑损伤；并且葛根素抑制铁死亡的机制与Nrf2/GPX4通

路有关[36]。在 Erastin 铁死亡诱导剂作用下的 HT22 细胞

中[37]，丹参-葛根提取物能够明显促进 SLC7A11、GSH、GPX4
和 Nrf2 的表达水平，同时抑制 ACSL4 和 TFR1 蛋白表达，进

而减少脂质过氧化产物堆积、减轻细胞线粒体损伤、抑制铁

负载，最终改善脑缺血再灌注造成的神经损伤，平衡血管

稳态。

3.2.3　补阳还五汤　补阳还五汤出自王清任所著的《医林改

错》，此方由黄芪、当归、赤芍、川芎、红花、桃仁、地龙 7味中

药组成，方以黄芪为君药，通过补气从而气行则血行，助活血

化瘀；归尾为臣药和血通络；以川芎、赤芍、桃仁、红花作为佐

药，助君臣药活血祛瘀；地龙为使药，通经活络，此方中补气

药配伍少量活血药，以达到气行血行、祛瘀通络的功效。根

据中医学辨证论治的理念，补阳还五汤的应用不只用于心

衰，属气虚血瘀证候者皆可用之，故后代医家学者亦将其广

泛应用于气虚血瘀型缺血性脑卒中，并产生较为优势的效

果。以往实验表明，补阳还五汤可能通过增强缺血脑组织中

半暗带区GPX4的表达、激活PI3K-AKT-哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路和

Nrf2/HO-1/GPX4 通路以减少氧化应激反应，抑制铁死亡减

轻 CIRI[38]。最近有研究显示，在敲除胞膜窖的标志性蛋白

Cav-1 后，补阳还五汤治疗脑缺血的作用被削弱[39]，这表示

补阳还五汤可能通过Cav-1抑制铁死亡，进而发挥维持血管

稳态的作用。

3.2.4　通窍活血汤　清代医家王清任创立的通窍活血方是

活血化瘀的代表方，全组方由麝香、川芎、赤芍、桃仁等八味

中药材构成，并用黄酒调服。王清任创建该方是用于治疗

“头面四肢及周身血管、血瘀之证”，方中桃仁苦甘性平，质重

趋降入里，善于祛下焦之瘀、除脏腑之瘀血；红花辛温升散，

有活血通经、散瘀止痛之功，作用于在表在上，通达经络，二

者相伍，表里兼顾，上下瘀血皆除；川芎活血行气、祛风止痛，

为血中之气药，上开头目、中开郁结、下调肾水；赤芍散瘀止

痛；麝香通诸窍、开经络，助桃仁红花散瘀，同时引药入九窍；

生姜大枣调和营卫，缓和诸药辛香过烈之性；葱姜辛散，辛温

通阳活络，麝香与老葱、鲜姜相配，芳香温通、开窍散瘀效果

更佳；黄酒作为引药，助药力上达头面，提高方药疗效。经验

证，在通窍活血汤以 7.95 g/kg比例灌胃治疗MCAO模型大鼠

治疗效果最佳，可以明显促进脑组织形态结构的修复，改善

CIRI造成的损伤。当使用 7.95 g/kg比例的通窍活血汤作用

于 MCAO 模型大鼠时，SLC7A11 和 GPX4 表达出现明显升

高，表明通窍活血汤其作用机制可能是通过激活胱氨酸/谷
氨酸反向转运体（SystemXc）-GPX4通路，防止铁死亡的发生

发展[40]，从而平衡血流量，通过维持血管稳态来改善脑缺血

再灌注损伤。

3.2.5　脑泰方　脑泰方是现代医家葛金文教授及其团队共

同研发的专利处方，全方由黄芪、川芎、僵蚕和地龙以 8∶2∶
3∶3 的比例构成，其主要功效是活血益气、化瘀通络。TFR
和二价金属转运蛋白 1（divalent metal transporter 1，DMT1）是

调节细胞内铁转运的功能性蛋白，脑泰方有效成分可以降低

TFR、DMT1 蛋白表达，增加 SLC7A11、GPX4 和 GSH 的表达

水平以及 Nissl小体的数量，这显示脑泰方有助于维持铁代

谢和体内平衡，降低 Zea-longa 评分以及减轻神经功能缺

失[41]。脑泰方经实验验证，脑泰方治疗的 MCAO 模型大鼠

ACSL4、溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（lysophosphatidylcho⁃
line acyltransferase 3，LPCAT3）的表达水平下降，提示脑泰方

抑制 ACSL4、LPCAT3 蛋白和基因的表达以及调控 HSF1/热
休克蛋白 B1（heatshockproteins B1，HSPB1）通路，抑制脑铁

积聚、减轻ROS生成及脂质过氧化产物堆积、减轻神经元铁

死亡[42]。另有研究表明，当 MCAO 大鼠缺血后第 72 h 时，

FLVCR 的蛋白表达量下降，经使用脑泰方治疗后 BCRP 和

FLVCR 的蛋白表达出现明显升高[43]，其机制可能是通过抑

制神经元内铁聚集以及促进血红素铁的外排调节铁代谢，最

终起到保护神经元维持血管稳态的作用。

4　温补类靶药靶方

4.1　温补类靶药

4.1.1　淫羊藿　淫羊藿（Epimedium brevicornu Maxim.）是传

统补益类中药材的一种，其具有补肾阳、强筋骨、祛风湿的功

效。淫羊藿中所含的黄酮类、多糖类和微量元素等成分对应

激所产生的多余自由基具有清除作用，能够明显改善应激造

成的神经内分泌系统和心脑血管系统的损伤。淫羊藿次苷

Ⅱ又名宝藿苷Ⅰ，是淫羊藿中提取的主要活性成分，有着抗

氧化、保护神经等药效。现代临床研究又表明，淫羊藿次苷

Ⅱ具有抗中枢神经系统损伤、改善心血管功能等多重药理学

作用。研究发现，淫羊藿次苷Ⅱ在体内可以改善 CIRI 小鼠

模型中的脑损伤，同时对于长期供脑血流的恢复也起到一定

的积极作用[44]。在 OGD/R 处理后的原代星形胶质细胞

中[44] ，淫羊藿次苷Ⅱ可以与Nrf2结合，促进Nrf2的转录活性

以及核移位、激活Nrf2/NF-κB信号通路，从而抑制线粒体氧

化应激和铁死亡，改善血管稳态失衡。

4.1.2　黄芪　黄芪（Astragalus membranaceus Bunge）有着补

气生阳的功效，亦被认为是补气要药。黄芪中的主要有效成

分涉及黄芪多糖、黄芪甲苷（AS-Ⅳ）、毛蕊异黄酮、槲皮素、

黄芪黄酮等。HO-1是Nrf2的下游靶蛋白之一，具有细胞保

护和抗氧化等特性[45]，黄芪甲苷可以促进Nrf2从细胞质核转
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位到细胞核，并上调HO-1水平，通过激活Nrf2/HO-1通路以

达到缓解细胞铁死亡的效果[46]。此外，毛蕊异黄酮是一种来

自黄芪中的植物雌激素成分，在缺血性脑卒中的防治中具有

良好的作用。研究表明，毛蕊异黄酮通过下调 TFR1 表达，

增加 FTH1 和 GPX4 的水平抑制 ACSL4 表达通路，在 OGD/R
大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤 PC12 细胞中起到缓解铁死亡的作

用[14]；在体内试验中，将毛蕊异黄酮低中高剂量用于 MCAO/
R大鼠模型，结果证实毛蕊异黄酮可以抑制铁死亡，且与剂

量呈正相关。槲皮素是黄芪中的一种抗氧化剂黄酮醇，其通

过激活 PI3K/AKT/mTOR 通路能够缓解氧化应激反应、清除

多余的ROS，发挥保护脑神经和脑功能以及抗血栓平衡血管

稳态的作用[47]。在Nrf2/HO-1通路中，槲皮素通过减少氧化

应激反应，增强Nrf2的核易位来改善铁死亡[48]。以上研究表

明，黄芪中的活性成分黄芪甲苷、毛蕊异黄酮、槲皮素均可以

通过调控铁死亡，最终起到维持脑血管稳态改善脑缺血再灌

注损伤的作用。

4.1.3　肉桂　肉桂（Cinnamomum cassia Presl）为樟科属植物

肉桂的干燥树皮又名牡桂、玉桂、菌桂其在我国分布广泛，主

产于广东、福建、台湾、云南等地，其味辛、甘性大热入肾、脾、

心、肝经具有温中补阳、散寒止痛的功效，临床用于治疗阳痿

宫寒、腰膝冷痛、肾虚咳喘等症。肉桂富含多糖、多酚和黄酮

类成分，研究发现肉桂多酚具有抗肿瘤、降血糖、调节血脂和

保肝等活性，肉桂黄酮具有抗氧化活性和神经保护作用，肉

桂多糖具有降血糖和抗氧化的作用。此外，β-石竹烯是来

源于中药肉桂的一种半萜类化合物，因其具有抗炎、神经保

护等作用近年来受到广泛重视。研究发现，β-石竹烯在体

外 MCAO/R 模型中可明显改善神经功能评分并缩小脑梗死

体积[49]。其神经保护机制可能与激活Nrf2/HO-1通路相关，

通过促进Nrf2核转位，增强下游抗氧化酶表达，从而有效抑

制铁死亡关键标志物 GPX4 和 SLC7A11 的异常下调。同时

在体外研究中也表现相同的结果[49]，β-石竹烯可以减少

OGD/R 诱导 ROS生成和铁积累。以上均证明，β-石竹烯可

以通过激活Nrf2/HO-1通路，降低细胞内游离Fe²⁺水平，降低

ROS水平以及炎症反应进而改善铁死亡，恢复血管稳态平衡

缓解脑损伤。

4.1.4　高良姜　高良姜（Alpinia officinarum Hance）又称高凉

姜、良姜、蛮姜和佛手根等，为姜科山姜属多年生草本植物高

良姜的根茎。主产于广东湛江徐闻、海南陵水、儋州、屯昌等

县市，目前主要来源为人工栽培。历版《中国药典》均有收

载，是“十大广药”之一。高良姜有着温中散寒的功效，其中

高良姜素是中药高良姜中提取的天然黄酮类化合物，高良姜

素化学名为 3，5，7-三羟基黄酮，其在清除自由基、抗炎方面

体现出一定优势。以往研究发现，高良姜素在 I/R沙鼠大脑

中可以降低脂质过氧化物的水平，增加 SLC7A11和GPX4的

表达，下调淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）、

脂质过氧化物（H2A histone family member X，H2AX）、4-羟

壬二酸酯（4-Hydroxynonenal，4-HNE）的表达[50]。以上结果

表明，高良姜素对铁死亡靶蛋白的阳性调控说明，高良姜素

通过激活铁死亡防御通路 SLC7A11/GPX4减少氧化应激，进

而改善铁死亡，促进脑血管稳态恢复平衡。

4.2　温补类靶方

4.2.1　壮通饮　壮通饮的组方包含扶芳藤、参三七以及黄花

倒水莲三味壮医特色药材，其广泛应用于临床，常作为治疗

脑梗死的经验代表药方。壮通饮应用在 MCAO/R 模型大鼠

中表现出体质量减轻减缓、减少神经功能缺损症状和脑梗死

体积[51]。在分子层面上，壮通饮可以降低脑组织内 MDA 含

量，增加 SOD 活性，上调 Nrf2、HO-1、NAD（P）H 醌脱氢酶 1
（quinone oxidoreductase 1，NQO1）的表达，通过激活 Nrf2 介

导的抗氧化应激信号通路可以减轻氧化应激反应，从而有效

改善血管稳态失衡以及脑缺血再灌注损伤[51]。此外，壮通饮

被发现不仅能在体内改善 MCAO/R 后小鼠 Nrf2-SCL7A11/
Gpx4通路关键信号分子表达[52]，体外实验中，该方亦能促进

小鼠海马神经元HT22细胞中Nrf2、SLC7A11、GSH、GPX4的

表达，通过激活Nrf2-SLC7A11-GPX4信号通路抑制铁死亡，

缓解神经元损伤并维持血管稳态，最终改善脑缺血再灌注所

致病理损伤[53]。

4.2.2　温阳复元方　温阳复元方来源于四逆汤的加减化裁，

全方由附片黄芪、党参、干姜，佐以石菖蒲、淫羊藿、田三七及

炙甘草组成，全方共奏温阳益气、化痰通络之效。猫白血病

病毒 C 亚组受体（FLVCR）家族包含 FLVCR1 与 FLVCR2 两

个亚型，其中 FLVCR1隶属于溶质载体家族 49（solutecarrier⁃
family49，SLC49），主要介导细胞表面血红素外排，对红细胞

生成及系统性铁稳态调控至关重要[54]。乳腺癌耐药蛋白

（breast cancer resistance protein，BCRP）由ATP结合盒亚家族

G 成员 2 进行基因编码所得，亦称为 ABCG2。研究发现，在

缺氧环境下脑细胞中表达的 BCRP 蛋白可通过选择性结合

血红素分子，有效阻断其氧化降解过程，进而维持细胞内环

境稳定[55]。这种分子相互作用不仅明显降低 ROS的生成水

平，同时通过激活细胞抗氧化防御系统，最终明显提升神经

细胞在低氧胁迫下的生存能力。温阳复元方干预后，BCRP/
FLVCR 表达明显上调，与补阳还五汤组相比，治疗 7 d 后该

方在神经保护方面更具优势，其机制可能与激活 BCRP 及

FLVCR蛋白表达、减少细胞内铁蓄积并促进铁外排相关，进

而调节铁代谢、抑制线粒体铁死亡并维持血管稳态[56]。该方

亦被证实可以缓解大鼠神经功能损伤，改善脑组织的病理损

伤，下调 Fe²⁺以及 TFR1 水平，激活微小 RNA-137（miRNA-
137）介导的线粒体铁死亡通路，同时增加 GSH 及铁调节蛋

白 1（ironregulatory protein 1，IRP1）的蛋白水平，上调铁转运

蛋白表达，最终改善铁代谢紊乱、抑制铁死亡并维持脑血管

稳态[57]。靶药靶方干预铁死亡与脑缺血再灌注损伤血管稳

态相关性的分子机制见表1、图1。
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表 1　靶药靶方干预铁死亡与脑缺血再灌注损伤血管稳态相关性的分子机制

清热类

祛风通
络类

活血化
瘀类

温补类

地黄

黄芩

黄连解
毒汤

天麻

钩藤

雷公藤

天麻钩
藤饮

川芎

丹参

红花

丹参-
红花

丹红注
射液

丹参-
葛根

补阳还
五汤

通窍活
血汤

脑泰方

淫羊藿

黄芪

肉桂

地黄苷A

黄芩素

黄芩苷

白杨素

天麻多糖

异钩藤碱

雷公藤多糖甙

川芎嗪

丹参酮ⅡA

二氢丹参酮Ⅰ

红花黄色素

丹参素、羟基
红花黄色素

淫羊藿次苷Ⅱ

黄芪甲苷
毛蕊异黄酮

槲皮素

β-石竹烯

MCAO/R
OGD/R

MCAO/R

tBCCAO

MCAO

MCAO

MCAO
OGD/R

OGD/R

MCAO

OGD/R

MCAO

OGD/R

OGD/R

MCAO

MCAO

MCAO

OGD/R

MCAO

MCAO

MCAO

MCAO
OGD/R
MCAO
OGD/R

MCAO
OGD/R

雄性SD大鼠
SH-SY5Y细胞

雄性SD大鼠

雄性C57小鼠

雄性SD大鼠

雄性SD大鼠

雄性SD大鼠
HT22细胞

HT22细胞

雄性SD大鼠

PC12细胞

雄性SD大鼠

HT22细胞
HCAEC细胞

PC12细胞

雄性SD大鼠

雄性SD大鼠

雄性SD大鼠

HT22细胞

雄性KO（Cav-
1-/-）小鼠
C57小鼠

雄性SD大鼠

雄性SD大鼠

雄性SD大鼠

雄性SD大鼠
AST细胞

雄性SD大鼠
PC12细胞

雄性SD大鼠
AST细胞

PI3K、Akt、Nrf2、HO-1、SLC7A11 ↑

ACSL3、GPX4↑
ACSL4↓

DMT1、GPX4↑
GPX4、PTGS2、IL-6、IL-1β、TNF-

α、MDA↓
SLC7A11、GPX4↑

MDA、TFR1、PTGS2、ACSL4↓
SOD、GSH-Px↑

NO、MDA、IL-6、TNF-α↓
GPX4、Nrf2、HO-1↑

NLRP3、IL-1β、IL-6、ROS、MDA、
Fe2+↓

miR-122-5p、SLC7A11↑
P53↓

TNF-α↑
NO、NOS↓

GSH、GPX4、TIMP-1、EPCs、PDGF、
VEGF↑
ACSL4↓

Ca2+-ATP、SOD↑
NO、MAD、IL-1、IL-6、IL-10↓

GSH、FTH1、SOD1、NAD、
SLC7A11↑
ROS、Fe↓

GSH/GSSH、GPX4↑
ROS↓

ACSL4、TFR1、GPX4、TFH1、GSH、
Ca2+-ATP、MDA↑

Fe2+、ROS↓

GSH-PX、SOD↑
ACSL4、TF、TFR1、GPX4↓
-XCT、GSH、GPX4、Nrf2↑

ACSL4、TFR1↓

GPX4↑

SLC7A11、GPX4↑

SLC7A11、GPX4、GSH、BCRP、
FLVCR↑

TFR、DMT1、ACSL4、LPCAT3↓
HO-1、NQO-1、SIRT5、GPX4↑

IL-1β、IL-6、TNF-α ↓
Nrf2、HO-1、FTH1、GPX4↑

TFR1、ACSL4↓

Nrf2↑
ROS、Fe↓

PI3K/Akt/Nrf2、SLC7A11/
GPX4

调节脂质代谢

GPX4/GSH

SLC7A11/GPX4

SystemXc-GSH-GPX4

Nrf2/HO-1

miR-122-5p/P53/SLC7A1
1

NF-κB/TNF-α

SystemXc-GSH-GPX4

清除多余ROS

Nrf2通路

SystemXc-GSH-GPX4

Nrf2/HO-1

Nrf2／GPX4

PI3K-AKT-mTOR、Nrf2/
HO-1/GPX4、Cav-1

SystemXc-GPX4

HSF1/HSPB1

Nrf2/NF-κB

PI3K/AKT/mTOR
Nrf2/HO-1

Nrf2/HO-1

［12］

［13-14］

［15］

［16］

［17-18］

［19］

［20］

［21-23］

［24-25］

［27］

［29-30］

［31］

［33］

［34］

［35］

［36-37］

［38-39］

［40］

［41-43］

［44］

［45-48］ 
［14］

［49］

靶向方
药类型

靶药
靶方

靶向单体 实验模型 体内体外 微观靶蛋白 分子机制
参考
文献
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高良姜

壮通饮

温阳复
元方

高良素 I/R

MCAO
OGD/R

MCAO

沙鼠

雄性SD大鼠
HT22细胞

雄性SD大鼠

SLC7A1、GPX4↑
APP、H2AX、4-HNE↓

SOD、Nrf2、HO-1、NQO1、Nrf2、
SLC7A11、GPX4、GSH↑

MDA↓
GSH、IRP1↑
Fe²⁺、TFR1↓

SLC7A1/GPX4

Nrf2-SLC7A11-GPX4

BCRP/FLVCR
miRNA-137

［50］

［51-53］

［55-57］

续表1
靶向方
药类型

靶药
靶方

靶向单体 实验模型 体内体外 微观靶蛋白 分子机制
参考
文献

注：↑，上调、促进；↓,下调、抑制

6　总结与展望

综上所述，本文得出以下结论：①态靶辨治将缺血性卒

中的急性发作期辨为“实态”，恢复期辨为“虚态”，故靶向方

药主要包括：清热类方药、祛风通络类方药、活血化瘀类方

药、温补类方药；当处于“实态”时，选用清热类、祛风通络类、

活血化瘀类靶药靶方，发挥清热解毒、祛风通络、活血祛瘀等

相关药效，当处于“虚态”时，宜选用温补类方药，达到补益肝

肾、健脾益气养血等扶正功效。综上，脑缺血损伤的机制为

本虚标实，急则治其标，活血化瘀成为治疗核心“态”；且上述

研究归纳统计结果显示，活血化瘀类靶向方药占主导抗脑缺

血损伤作用，其作用机制是促进铁死亡与脑缺血再灌注损伤

血管稳态相关通路的激活，进而发挥抗脑缺血损伤的保护作

用。②针对上述靶药靶方的机制研究，本文发现，靶向方调

控铁死亡与血管稳态相关性的作用机制可能是以下过程：脑

组织缺血缺氧发生后，铁过载导致铁稳态失衡，诱导铁死亡

产生，涉及 6 条防御通路阳性表达：GPX4/SLC7A11 通路、

BCRP/FLVCR 通路、Nrf2/HO-1 通路、NF-κB/TNF-α 通路、

PI3K/AKT/mTOR 通路、HSF1/HSPB1通路。上述 6条关键通

路均与核心蛋白 Nrf2 表达相关联，首先启动上调 Nrf2 的阳

性表达，进而减少ROS、MDA、Fe2+以及TFR1蛋白阳性表达，

注：①，BCRP/FLVCR 通路；②，NF-κB/TNF-α通路；③，HSF1/HSPB1通路；④，Nrf2/HO-1通路；⑤，PI3K/AKT/mTOR 通路；⑥，GPX4/SLC7A11
通路； ，直接作用； ，间接作用

图 1　铁死亡与脑缺血再灌注损伤血管稳态相关性的机制汇总图
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以及增加GSH含量及 SLC7A11和GPX4蛋白表达，缓解铁死

亡诱发的脑组织缺血缺氧损伤，最终维持脑组织血管稳态。

因此，铁死亡与脑缺血损伤后的血管稳态互为因果，相互干

预，进而发挥相辅相成的协调保护机制。然而，以往的研究

尚有些许不足，例如：基础性研究向临床应用转化较单一、靶

向方药抗缺血性脑损伤的相关作用机制有待进一步挖掘。

故在后续的研究过程当中，适当引入高通量质谱分析技术、

基因敲除技术，便于基础研究在临床治疗的针对性应用，为

后续CIRI临床靶向防治的选方用药奠定良好的基础。
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