
2024年 9月
第 34卷　 第 9期

中国比较医学杂志

CHINESE
 

JOURNAL
 

OF
 

COMPARATIVE
 

MEDICINE
September,

 

2024
Vol.

 

34　 No.
 

9

贺晨菲,马驰远,冉春龙,等.基于调控 AMPK信号通路的中药治疗脑缺血再灌注损伤药理机制研究进展
 

[ J].中国比较医学
杂志,

 

2024,
 

34(9):
 

127-136.
 

He
 

CF,
 

Ma
 

CY,
 

Ran
 

CL,
 

et
 

al.
 

Research
 

progress
 

on
 

the
 

AMPK
 

signaling
 

pathway-based
 

pharmacological
 

mechanism
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cerebral
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

[J].
 

Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

2024,
 

34(9):
 

127-136.
 

doi:
 

10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2024. 09. 015

[基金项目]河南省科技攻关项目(242102311277);河南省中医药传承与创新人才工程(仲景工程)中医药学科领军人才项目(豫卫中医函
[2021]8号);河南省中医药科学研究专项课题(2023ZXZX1077)。

[作者简介]贺晨菲(1998—),女,硕士研究生,研究方向:中医药防治脑血管病研究。 E-mail:hechenfei163@ 163. com
[通信作者]刘向哲(1966—),男,主任医师,教授,博士,博士生导师,研究方向:中医药防治脑血管病研究。

E-mail:liuxiangzhe@ 163. com

基于调控 AMPK信号通路的中药治疗脑缺血再灌注
损伤药理机制研究进展

贺晨菲1,2,马驰远1,冉春龙1,程豪格1,2,张　 数1,2,王森雨1,2,宇翰林1,2,刘向哲1∗

(1.河南中医药大学第一附属医院脑病中心,郑州　 450000;2.河南中医药大学第一临床医学院,郑州　 450046)

　 　 【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。

【关键词】 　 中药;AMPK信号通路;脑缺血再灌注损伤;研究进展
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　 　 【Abstract】 　
 

Cerebral
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

( CIRI)
 

refers
 

to
 

the
 

recovery
 

of
 

blood
 

supply
 

after
 

cerebral
 

ischemia,
 

which
 

leads
 

to
 

further
 

damage
 

and
 

the
 

dysfunction
 

of
 

brain
 

tissue.
 

Modern
 

medicine
 

has
 

made
 

some
 

progress
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

CIRI,
 

but
 

it
 

still
 

faces
 

some
 

challenges
 

and
 

limitations.
 

Therefore,
 

it
 

is
 

of
 

great
 

clinical
 

value
 

to
 

find
 

effective
 

interventions
 

to
 

prevent
 

and
 

treat
 

CIRI.
 

AMP-activated
 

protein
 

kinase
 

(AMPK)
 

and
 

its
 

downstream
 

proteins
 

are
 

important
 

targets
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

CIRI
 

and
 

play
 

key
 

roles
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

cellular
 

energy
 

homeostasis.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

for
 

CIRI
 

has
 

multi-target
 

and
 

multi-pathway
 

activities
 

and
 

multiple
 

effects.
 

It
 

can
 

activate
 

a
 

cascade
 

of
 

reactions
 

in
 

the
 

AMPK
 

signaling
 

pathway
 

and
 

can
 

be
 

used
 

to
 

treat
 

CIRI
 

by
 

regulating
 

autophagy,
 

oxidative
 

stress,
 

inflammatory
 

response,
 

and
 

apoptosis,
 

and
 

has
 

achieved
 

certain
 

result.
 

Therefore,
 

this
 

paper
 

summarizes
 

the
 



structure
 

and
 

mechanisms
 

of
 

the
 

AMPK-related
 

signaling
 

pathway,
 

elaborates
 

on
 

its
 

relationship
 

with
 

CIRI,
 

and
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

research
 

status
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine’ s
 

ability
 

to
 

regulate
 

the
 

AMPK
 

signaling
 

pathway
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

CIRI.
 

This
 

paper
 

aims
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

CIRI
 

using
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

the
 

development
 

of
 

new
 

drugs.
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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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