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摘要: 神经元损伤是多种中枢神经系统疾病发生发展过程中的主要表现，其症状可表现为学习记忆障碍及情感行为异

常。神经元损伤对患者的身心均造成不良影响，降低患者的生存质量。黄芩苷是天然中草药黄芩的主要活性成分，具
有抗炎、抗凋亡和抗氧化等多种药理作用。本文主要论述黄芩苷通过抗炎、抗凋亡等途径对缺血性脑卒中、癫痫和抑
郁所引起的神经元损伤的保护作用及其可能的作用机制。黄芩苷能够在多种中枢神经系统疾病中发挥抗神经元损伤的
作用，且其安全性高、毒副作用小，可能成为治疗相关脑病潜在药物的研究热点。
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脑卒中、癫痫和抑郁都属于中枢神经系统疾病，在发
生发展的过程中均会出现神经功能损伤，可能出现学习记

忆功能障碍，伴随情感行为异常的表现。缺血性脑卒中是
脑卒中的主要发病形式，具有较高的死亡率。目前溶栓是
治疗缺血性脑卒中的主要方法［1］，但缺血再灌注存在加重

脑损伤的不足［2］。癫痫在神经系统疾病中的发病率仅次于
脑卒中，严重降低患者的生活质量。一线抗癫痫药物
( AEDs) 在癫痫发作的治疗中占有重要地位，但长期使用
容易降低临床疗效，或引起认知障碍和情绪障碍［3］。抑郁
主要表现为情绪低落、快感缺失、易怒、失眠等，严重者
存在自杀倾向。目前药物治疗虽有较好疗效，但存在不良

反应多的缺点。研发能够保护神经元的安全、有效的药物
对于治疗缺血性脑卒中、癫痫和抑郁极具意义。
黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi 是唇形科植物黄芩的

干燥根块，最早记载于 《神农本草经》，具有清热燥湿、
泻火解毒、止血、安胎的功效，在中国已有数千年的临床
应用历史，是中国传统医学中不可或缺的一味重要药品。
现代研究发现黄芩苷是黄芩的主要活性成分［4］，具有抗

炎、抗凋亡、抗氧化、保护神经细胞等药理作用［5］。黄芩
苷可能在多种疾病中发挥保护神经元的功能，但目前缺少

有关方面的综述报道。本文探讨了黄芩苷在上述疾病治疗
中通过各种途径保护神经元的作用及其可能的作用机制。
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1 黄芩苷对缺血性脑卒中、癫痫和抑郁的干预和治疗作用
1. 1 黄芩苷对缺血性脑卒中的干预和治疗作用 黄芩苷对
缺血性脑卒中干预治疗作用研究的实验动物涉及雄性 SD
大鼠、雄性Wistar大鼠以及成年雄性蒙古沙鼠［6-8］。经典的
造模方法为大脑中动脉阻塞法，通过暴露右侧颈总动脉、

颈外动脉和颈内动脉。利用缝合线或止血钳阻断右侧大脑
中动脉的起源以诱导大脑缺血［7-8］。急性缺血性脑卒中治疗
手段溶栓的治疗时间窗短［9］，且缺血再灌注易引起一系列

炎症反应加重脑病［10］。在 Morris水迷宫测试中，脑卒中模
型动物寻找平台的时间明显长于对照组，在平台象限停留

时间少于对照组［2］。黄芩苷的干预或治疗能够提高缺血性
脑卒中的疗效［11］，增加其学习记忆能力［2］，缩小神经功能

缺损评分和梗死面积，减少缺血或缺血再灌注引起的神经

元损伤［8］。黄芩苷联合治疗能够保护血脑屏障缺损，减少
实验动物死亡数量［11］。
1. 2 黄芩苷对癫痫的干预和治疗作用 黄芩苷对癫痫的干
预治疗作用研究的实验动物主要有雄性 SD大鼠、雄性 ICＲ
小鼠［12-13］。癫痫的造模方法有 2 种，分别是化学点燃和电
点燃［14］，目前关于黄芩苷抗癫痫实验研究动物模型主要是

化学点燃所诱导，将海人酸或匹罗卡品等化学试剂通过脑

室注入或腹腔注射等注入实验动物体内以诱导癫痫模

型［12-13，15］。癫痫模型海马氧化应激水平升高［4］，HE 染色
示海马 CA1、CA3区存在结构异常，细胞排列紊乱、深染，
神经元肿胀的现象［15］。在水迷宫测试中模型组逃避潜伏期
明显延长［12］，说明癫痫模型认知功能受损。黄芩苷干预或
治疗能够改善海马组织的病理形态［15］，减少神经细胞凋

亡［16］。缩短水迷宫实验中的逃避潜伏期，提高学习能
力［12］。在临床研究中发现，黄芩苷联合丙戊酸钠治疗癫痫
的总有效率 ( 不再发作或发作减少 50%以上的占比) 高于
丙戊酸钠单独使用［17］。
1. 3 黄芩苷对抑郁的干预和治疗作用 黄芩苷对抑郁的干
预治疗作用研究的实验动物包括雄性 ICＲ 小鼠、雄性 SD
大鼠、C57BL /6小鼠和雄性 Wistar 大鼠［18-21］。黄芩苷对抑
郁干预作用的实验研究主要采用慢性轻度应激［21］、慢性不
可预见性应激［22］、以及皮质酮［23］和嗅球切除［20］等造模方
法。抑郁模型存在体质量下降［24］，糖水偏爱度降低［18］的
现象。在旷场实验中，抑郁模型组中央区穿格数及总路程
减少［22］。高架十字迷宫实验中，模型组在开放臂的停留时
间明显少于对照组［20］。在强迫游泳实验和悬尾实验中，抑
郁模型组的静止时间明显长于对照组［22］。研究发现，黄芩
苷能够逆转抑郁样动物体质量下降［24］，缓解动物抑郁样模

型的抑郁行为，增加蔗糖消耗量［18］和旷场实验中的穿格数

量以及运动能力［22］，延长高架十字迷宫中开放臂的时

间［20］，缩短模型动物在强迫游泳试验和悬尾试验中的静止

时间［22］。
2 黄芩苷在缺血性脑卒中、癫痫和抑郁中保护神经元的
机制

2. 1 黄芩苷的抗炎作用 炎症是机体对刺激的一种防御反

应，是神经细胞损伤的主要病理机制，在中枢神经系统疾

病的发生发展中占据重要地位。
2. 1. 1 黄芩苷在缺血性脑卒中的抗炎作用机制 炎症与脑
缺血再灌注损伤关系密切［25］。在缺血性脑卒中中，黄芩苷
主要通过环氧合酶 ( COX-2) 和核因子 ( Nuclear Factor κ
B，NF-κB) 及其通路发挥抗炎、保护神经元的作用。

Cheng等［2］发现，脑卒中模型中 COX-2和 caspase-3的
表达明显高于对照组，而黄芩苷治疗下调了 COX-2 和
caspase-3的表达。COX-2是炎症反应的重要生物标志物以
及神经元死亡的关键酶。caspase-3在细胞凋亡中起着不可
替代的作用，能够引起细胞凋亡。因此黄芩苷可能通过下
调 COX-2和 caspase-3的表达以抑制炎症发展，保护神经细
胞; Tu等［6］发现脑卒中模型中 TLＲ2 /4 和 NF-κB 的表达高
于正常对照动物，黄芩苷治疗降低了 TLＲ2 /4 和 NF-κB 的
表达。Xue等［7］也发现，脑卒中模型动物皮质 NF-κB 表达
水平和含量显著升高，黄芩苷可以减少 NF-κB 表达水平和
含量。NF-κB在调节对感染的免疫应答中起关键作用，参
与机体炎症反应［26］。p65是 NF-κB 的重要亚基，在赖氨酸
310位点的乙酰化可激活 NF-κB 信号［27］。Toll 样受体
( toll-like receptor，TLＲ) 是机体应对感染性疾病的第一重
防线，参与炎症反应过程［28］。TLＲ2 /4是其主要家族成员，
与缺血性脑卒中、脑损伤等相关的脑部炎症关系密
切［28-30］，可以影响 NF-κB p65 的去乙酰化水平［6］，进而介
导炎症的发生发展。因此黄芩苷可能通过抑制 TLＲ2 /4 并
减少 NF-κB的表达，降低可溶性一氧化氮合酶 ( iNOS) 和
COX-2的表达水平和活性发挥抗炎、保护神经元的作用。

综上，黄芩苷可能通过 COX-2 或 TLＲ2 /4 作用于 NF-κB，

在脑卒中模型中发挥抗炎、保护神经元的作用。
2. 1. 2 黄芩苷在抑郁中的抗炎作用机制 炎症在抑郁症的
发生发展过程中占据重要地位［31］。抑郁症中炎症的发生发
展主要与 NF-κB有关。黄芩苷可以直接或间接调控 NF-κB

相关通路，抑制炎症发生发展，进而减少神经细胞凋亡的

发生，发挥保护神经元的作用。
Yu等［24］在抑郁模型中发现，海马和下丘脑沉默信息

调节因子 1 ( silent information regulator 1，SIＲT1) 水平明显
低于正常组，而 p65乙酰化水平明显高于正常组。黄芩苷
治疗后海马和下丘脑 SIＲT1 表达明显升高，p65 乙酰化水
平显著降低。SIＲT1 是一种保守的脱乙酰酶，在炎症反应
中同样扮演重要角色。SIＲT1 通过降低 NF-κB p65 乙酰化
水平阻断 NF-κB的激活［32］，从而阻断 NF-κB激活 Bax、抑
制 bcl-2的途径。因此，黄芩苷可能作用于 SIＲT1-NF-κB信
号通路［24］，通过增加抑郁模型 SIＲT1的表达水平，在赖氨
酸 310位点抑制 p65 乙酰化，阻断 p65 激活 NF-κB 信号，
抑制 Bax并激活 bcl-2，进而阻止炎症发生，减少抑郁动物
模型神经细胞凋亡; 研究［23］发现，抑郁模型动物 GSK3β
的磷酸化水平低于空白对照组，同时 NF-κB 和炎症小体
NLＲP3表达水平增加。黄芩苷治疗后抑郁模型 GSK3β的磷
酸化水平升高，NF-κB和 NLＲP3的表达减少。糖原合成酶
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激酶-3 ( GSK3) 是一种非常保守的丝氨酸 /苏氨酸激酶。
GSK-3β是 GSK3的一种亚型，可以调控糖原合成酶 ( GS)
的活性，与凋亡关系密切［33］。GSK3 与抑郁关系密切［34］，
GSK3抑制剂具有抗抑郁作用［35］。NLＲP3 炎症小体是炎症
反应的核心。因此，黄芩苷可能作用于 GSK3β-NF-κB-
NLＲP3信号通路［23］，通过上调 GSK3β 的磷酸化水平，抑
制 NF-κB的活化，进而阻断 NF-κB 介导的炎症凋亡通路。

或者减少 NLＲP3的表达，抑制炎症发生发展，减少抑郁动
物模型神经细胞凋亡。综上，黄芩苷可能通过 SIＲT1 或
GSK3β作用于 NF-κB，在抑郁模型中发挥抗炎、保护神经
元的作用。
2. 2 黄芩苷的抗凋亡作用 细胞凋亡 ( apoptosis) 指为维
持内环境稳定，由基因控制的细胞自主的有序的死亡。异
常的细胞凋亡是多种中枢神经系统疾病神经损伤的主要

途径。
2. 2. 1 黄芩苷在脑卒中中的抗凋亡作用机制 神经元凋亡
是缺血性脑卒中再灌注损伤中一种常见形式。有研究［8］发
现脑卒中模型中脑源性神经营养因子 ( BDNF) 表达减少，
caspase-3表达增加，出现细胞凋亡。而黄芩苷治疗可以上
调 BDNF的表达，减少 caspase-3 表达，降低细胞凋亡数
量。BDNF和 caspase-3是脑缺血的两个关键因子，在缺血
引起的神经元死亡中起关键作用。BDNF 能促进神经元存
活和突触可塑性［36］，预防短暂性脑缺血后的细胞损伤［37］。

半胱氨酸蛋白酶家族 caspases 在细胞凋亡过程中起关键作
用，细胞外刺激能够诱导启动死亡诱导信号复合物 ( the
death-inducing signaling complex， DISC ) ，激 活 启 动 子
caspase-8，进而激活效应子 caspase-3，从而启动凋亡程序;

细胞内刺激使细胞线粒体外膜的通透性增加，线粒体释放

细胞色素 C进入细胞质与 Apaf-1结合成为凋亡小体，从而
激活启动子 caspase-9，为 caspase-3 水解蛋白提供成熟条
件，诱导细胞凋亡［38-39］，caspase-3是凋亡的执行者［40］。综
上，黄芩苷可能通过上调 BDNF 的含量促进神经元存活和
突触可塑性以及抑制 caspase-3的表达两种途径发挥抗凋亡
以保护神经元的作用。
2. 2. 2 黄芩苷在癫痫中的抗凋亡作用机制 凋亡与癫痫关
系密切。癫痫模型中［13］，X染色体连锁凋亡抑制蛋白 ( X-
linked inhibitor of apoptosis protein，XIAP ) 在最初的时间
( 12 h) 内持续增多，随后逐渐减少，24 h 后低于初始水
平; 黄芩苷治疗能够使海马相关区域 XIAP 的表达在 6、
12、24 h持续增加，并可明显减少 caspases-3在 CA1、CA3

区的表达。XIAP 是凋亡抑制因子家族 ( IAPs) 影响细胞
凋亡的关键分子，XIAP 通过 NF-κB或直接与 caspases家族
的效应子结合［41］减少细胞凋亡。因此，黄芩苷可能通过增
加 XIAP 表达以及减少 caspases-3表达 2 个途径在癫痫模型
中发挥抗凋亡以保护神经元的作用; 研究［15］发现，癫痫持

续状态的 ICＲ雄性小鼠海马中，Bcl-2 mＲNA 表达无明显变
化，Bax、caspase-3 mＲNA的表达与空白对照组相比明显增
多。黄芩苷能够上调癫痫小鼠海马区 Bcl-2 mＲNA，减少

Bax mＲNA及 caspase-3 mＲNA 的表达。Bcl-2蛋白家族可以
调控线粒体外膜的通透性，在细胞凋亡过程中发挥着关键

作用［42］。Bcl-2和 Bax是 bcl-2蛋白家族中作用相反的两个
调控因子［43］: Bax是重要的促凋亡因子，能够附着在线粒
体上，直接诱导细胞色素 C 穿过线粒体膜，激活 caspase-9

和 caspase-3，促使细胞凋亡发生［44］; Bcl-2 通过改变细胞
内氧化还原水平，抑制线粒体细胞色素 C 易位［16］，与 Bax
结合［45］等途径抑制细胞凋亡。因此，黄芩苷通过上调 bcl-
2，抑制 Bax阻断凋亡途径，发挥抗凋亡及保护神经元的作
用。综上，黄芩苷通过 IAPs 家族［46］和 Bcl-2 家族［47］调节
caspases家族，介导细胞凋亡，发挥保护癫痫动物神经元
的作用。
2. 3 黄芩苷的抗氧化应激作用 氧化应激 ( Oxidative
Stress，OS) 是体内氧化与抗氧化作用失衡的状态，是一种
不可逆神经元损伤的指标［48］。氧化应激与多种脑部疾病发
生发展密切相关［49］。
2. 3. 1 黄芩苷在缺血性脑卒中中抗氧化应激作用机制 缺
血性脑卒中与氧化应激关系密切，研究发现，缺血性脑卒

中模型动物丙二醛 ( MDA) 含量增加，超氧化物歧化酶
( SOD) 、谷胱甘肽过氧化物酶 ( GSH-Px ) 、谷胱甘肽
( GSH) 活性降低。黄芩苷能逆转脑缺血再灌注模型 MDA

含量的增加，增加 SOD、GSH 和 GSH-Px 活性［8］。SOD、
GSH-Px和 GSH均具有抗氧化作用，在生理条件下可以清
除活性氧 ( ＲOS) 。其中 GSH 是细胞抗氧化防御系统中最
重要的物质之一［50］。ＲOS的增加是缺血性损伤加重神经元
死亡的重要因素［51］。生理环境下，少量 ＲOS 在许多生理
过程中起着至关重要的作用［52］，能够被 SOD、GSH-Px 等
内源性抗氧化酶和 GSH等低分子量抗氧化剂快速清除。缺
血损伤过程中 ＲOS的过度增加不仅破坏细胞结构还会影响
线粒体功能，导致细胞凋亡。因此，黄芩苷可能通过减少
MDA表达，增加 SOD、GSH 和 GSH-Px 的活性发挥抗氧化
作用以保护神经元。
2. 3. 2 黄芩苷在癫痫中抗氧化应激作用机制 氧化应激与
癫痫的发病机制密切相关［53-54］。研究发现［4］，癫痫动物模
型中亚硝酸盐和 MDA水平显著增加，GSH 水平明显减少。
癫痫引起 ＲOS的过量产生，导致细胞死亡和神经退化。黄
芩苷能减少癫痫动物模型中亚硝酸盐和 MDA 水平，增加
GSH水平。因此，黄芩苷可能通过下调亚硝酸盐和 MDA

水平，上调 GSH水平，清除 ＲOS，避免细胞结构的破坏及
线粒体功能异常，从而避免细胞凋亡，发挥保护神经元的

作用。
3 思考与展望
黄芩苷作为黄芩的主要有效成分，在临床中主要用于

各种炎症的治疗。近期越来越多的动物实验研究证明黄芩
苷可以通过调节炎症、抑制氧化应激反应以及阻断凋亡途
径等方式在脑卒中、抑郁、癫痫等中枢系统疾病中发挥保
护神经元的功能。黄芩苷可以通过多种途径发挥保护神经
元的作用说明中药药理作用或者说中药有效成分的药理作
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用的发挥是多靶点、多通路的，启示我们对于中药及其有
效成分的研究不能局限于某一种疾病或某一个作用靶点，

更要关注它们之间的联系。
但是由于目前黄芩苷在各种实验中的纯度及用量各异，

因此还需要在动物实验研究中明确剂量与疗效的确切关系，

完善相关毒理与药效研究，以期为临床剂量的确定提供科

学的数据支撑; 由于脑卒中、抑郁和癫痫发病机制不同，
造模方法各异，因此黄芩苷在相关脑病中保护神经元的作

用机制还有待于进一步研究证明，以明确其治疗范围，为

临床应用提供理论依据。另外，有研究发现炎症因子是癫
痫发作过程中关键因素［55］，但目前还未发现关于黄芩苷在

动物癫痫模型中抗炎作用的报道。且非常缺少黄芩苷在临
床上治疗相关疾病的文献报道。因此，相关研究人员应充
分利用先进的分析技术及科学手段，建立相关动物模型，

深入系统的研究黄芩苷保护神经元的作用，为黄芩苷的临

床应用提供科学、有效的数据支撑。
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