
 

中国现代应用药学 2021 年 2 月第 38 卷第 4 期                         Chin J Mod Appl Pharm, 2021 February, Vol.38 No.4     ·489· 

·综 述· 
 

基于 AMPK 及下游靶点的黄连素防治缺血性脑卒中的研究进展 
    

秦思茹 a，唐慧玲 a，李威 a，李姗姗 a，黄锦 a，郭义 a,b，徐枝芳 a,c*(天津中医药大学，a.实验针灸学研究中心，b.中医

学院，c.针灸推拿学院，天津 301617) 
 

摘要：从近些年的研究可知，能量代谢障碍是造成缺血性脑损伤重要的始动因素，继而出现氧化应激、神经炎症、谷氨

酸受体的激活、钙超载、凋亡等病理事件的发生。实验性及临床研究发现黄连素可以治疗缺血性脑卒中，其可能机制在

于激活腺苷酸活化蛋白激酶及其下游靶点，包括核因子相关因子-2，核因子-κB，磷酸肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 和雷帕霉

素靶蛋白，从而改善氧化应激、神经炎症、谷氨酸兴奋性毒性、凋亡，促进自噬和血管生成等，为黄连素防治缺血性脑

卒中的临床应用提供有力依据。 
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ABSTRACT: Recent studies showed that energy metabolism disorder was an important initiating factor of ischemic brain injury, 
which leads to oxidative stress, neuroinflammation, the activation of glutamate receptor, calcium overload, and apoptosis and 
other pathological events. Experimental and clinical studies have found that berberine can be used in the treatment of ischemic 
stroke, whose possible mechanism is to activate AMP-activated protein kinase and its downstream targets, including nuclear 
factor E2-related factor 2, nuclear factor-κB, phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B and mammalian target of rapamycin, so 
as to improve oxidative stress, neuroinflammation, glutamate excitotoxicity, apoptosis, promote autophagy and angiogenesis, 
providing a strong basis for the clinical application of berberine in the prevention and treatment of ischemic stroke. 
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缺血性脑卒中是脑卒中的一种常见类型，其

病理为血管阻塞导致血液不能流入大脑而引起脑

组织损伤，具有高发病率、高致残率和高死亡率

的特点。传统西医疗法可有效降低患者死亡率，

但是容易引起不良反应以及相关并发症。近些年

从传统中药中所提取的一些有效成分被研究者证

明可以用来治疗缺血性脑卒中，且不良反应小、

价格便宜。缺血-再灌注损伤是缺血性脑卒中的共

同特征，即于缺血一段时间后恢复血液供应，再

灌注可以通过溶栓药物如组织纤溶酶原激活剂进

行溶栓和机械去除血栓来实现，也有约 50%~70%
缺血性脑卒中患者会发生自发性再灌注[1]。从近些

年的研究可知，能量代谢障碍是造成缺血性脑损

伤重要的始动因素，缺血性脑卒中发生后，受损

伤的脑组织可分为 2 个部分——缺血中心区和缺

血半暗带，缺血中心区的脑细胞由于血流供应中

断和能量耗竭发生不可逆的坏死。对于缺血半暗

带而言，葡萄糖/能量代谢障碍所引发的瀑布级联

反应以及病理变化才是导致脑损伤的主要原因。

脑缺血发生后一方面引起神经轴突末端接收到缺
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血信号后释放大量的兴奋性神经递质，与各自的

受体作用引起兴奋性毒性。另一方面引起的能量

代谢障碍会诱导线粒体的损伤和氧化自由基的发

生，同时导致离子泵功能的障碍，大量 Na+、Cl‒、

Ca2+内流，离子稳态遭到破坏，诱导了蛋白酶，磷

脂酶以及其他炎症因子的释放，导致细胞骨架的

破坏和 DNA 的断裂。兴奋性毒性、氧化应激、神

经炎症以及磷脂酶等的共同作用则导致了神经细

胞死亡或凋亡[2]。 
腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein 

kinase，AMPK)是一种异三聚体复合物，属丝氨酸/
苏氨酸蛋白激酶，由 α、β 和 γ 亚基组成。α 亚基

包含一个在 Thr-172 磷酸化时激活的 N-末端激酶

结构域，通常用于检测 AMPK 的激活。β 和 γ
亚基在维持三聚体稳定性和作用底物特异性方

面发挥重要作用，γ 亚单位包含 4 个串联的胱硫

醚-β-合酶(cystathionine-β-synthase，CBS)序列重

复序列，为 AMPK 创建了 2 个结合位点。当 AMP
与这 2 个位点结合时，γ 亚基的构象发生变化，

使 α 亚基上的催化结构域暴露，从而使 Thr-172
磷酸化，即 AMPK 活化。任何导致 AMP/ATP 比

值升高的因素，如缺血性脑卒中发生的重要事

件，即缺血、缺氧，以及一些药物，即黄连素和

二甲双胍均参与 AMPK 的激活。此外，AMPK
可以被上游激酶直接激活，包括丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶 11(serine/threonine protein kinase 11，

STK11，也称为 LKB1)和钙离子/钙调素依赖性蛋

白激酶(Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 
kinase，CaMKK)。活化的 AMPK 通过调节与代

谢有关酶的基因转录及功能状态，增加 ATP 的

生成途径，关闭 ATP 消耗性途径，从而使产能

增多耗能减少，故 AMPK 被称为“细胞能量调

控器”[3]。 
黄连素是从黄柏、黄芩、黄连等植物中提取

而来的生物碱，又名小檗碱，临床广泛应用于痢

疾杆菌等引起的肠道感染[4]，在调节糖脂代谢的临

床疗效上亦得到了验证和认可，并因其不良反应

发生率低，无细胞毒性，再加上可穿透血脑屏障、

可被神经元摄取的特点成为神经保护的有效药

物[5]，其可能机制在于黄连素通过抑制线粒体呼吸

链复合体 I，从而激活 AMPK[6]。当 AMPK 被激活

后，通过调节其下游靶点，包括核因子相关因子-2 
(nuclear factor E2-related factor 2，Nrf-2)，核因子-κB 

(nuclear factor-κB，NF-κB)，磷酸肌醇 3-激酶/蛋白

激酶 B(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B，

PI3K/Akt)和雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin，mTOR)信号通路[7-8]，从而维持细胞能

量稳态，改善氧化应激、神经炎症、谷氨酸兴奋

性毒性、凋亡，促进自噬和血管生成等。 
1  AMPK 及其下游靶点在黄连素防治缺血性脑

卒中的作用 
1.1  通过 AMPK 调节钙稳态，减少兴奋性损伤 

缺血会在几分钟内耗尽 ATP，从而使脑细胞

的能量储备降低，直接导致膜电化学梯度和去极

化的干扰，触发谷氨酸的过度释放[2]。大量谷氨酸

与 N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartic acid，

NMDA)受体结合，产生兴奋性毒性，从而使 Ca2+

通道反复开放，导致大量 Ca2+内流、超载及细胞

内钙([Ca2+]i)稳态的破坏，随后线粒体解偶联，激

活线粒体固有凋亡途径或坏死通路[9]。 
AMPK 可 激 活 肌 浆 / 内 质 网 Ca2+ATPase 

(SERCA)泵，增强 Ca2+的隔离，降低[Ca2+]i[10]。作

为中枢神经系统的髓鞘胶质细胞，少突胶质细胞

极易受到缺血诱导的兴奋性损伤，Nadjafi 等[11]发

现黄连素在氧-葡萄糖剥夺/再灌注过程中显著减

轻了由缺血引起的细胞内 Ca2+升高，并增加了未

成熟大鼠少突胶质细胞 OLN-93 细胞系的活力，但

使用谷氨酸受体拮抗剂则阻断了这些效应，提示

黄连素可以保护少突胶质细胞免受细胞内 Ca2+超

载介导的缺血性兴奋性损伤，其作用推测是通过

AMPK 起到降低 Ca2+浓度作用，但需进一步实验

验证。 
1.2  通过 Nrf2 通路抗氧化应激损伤 

急性缺血性脑卒中发生后，自由基的大量生

成和清除障碍导致其在体内发生堆积，使得细胞

膜上不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应，造成生

物膜结构乃至功能的破坏，导致过度的自由基破

坏血脑屏障，造成脑水肿，加重神经损伤。丙二

醛(malondialdehyde，MDA)作为脂质过氧化反应产

物之一，毒性作用 大[12]，而抗氧化防御的主要

成分是谷胱甘肽(glutathione，GSH)过氧化物酶、

GSH 还 原 酶 、 超 氧 化 物 歧 化 酶 (superoxide 
dismutase，SOD)、过氧化氢酶(catalase，CAT)、
GSH 和硫氧还蛋白[13]。 

不少临床研究将黄连素应用急性缺血性脑卒

中患者，即治疗组是在常规对照组治疗基础上加
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用黄连素(口服，每次 0.3~0.5 g，每日 3 次，治疗

周期为 14 d)，结果为治疗后较治疗前黄连素组、

对照组血清 MDA 及 NIHSS 评分水平均有下降，

但黄连素组 MDA 及 NIHSS 评分均低于对照组；

而患者血清中 CAT、SOD 及 GSH-Px 水平较治疗

前升高，且治疗组高于对照组，这些结果说明黄

连素能明显改善急性缺血性脑卒中患者的神经功

能缺损程度，其作用机制可能与减轻机体的氧化

应激损伤有关[14-16]。 
Nrf2 是一种抗氧化转录因子，介导 SOD、

GSH、血红素氧合酶-1、NADPH 氧化还原酶-1 的

表达。Nrf2 通路在黄连素减轻氧化应激中起着重

要作用，黄连素可明显促进抗氧化相关蛋白 Nrf2
表达。首先，黄连素可通过激活多种细胞信号通

路，包括 AMPK 诱导 Nrf2 核易位。第二，核易位

后，Nrf2 促进 SOD、血红素氧合酶-1 和 GSH 等

抗氧化酶的转录和表达，增加其在细胞中的含量，

减少活性氧生成及氧化应激。已经证实若阻断巨

噬细胞和神经细胞中 Nrf2 通路，黄连素的抗氧化

活性就会减弱[7,17]。 
1.3  通过 NF-κB 通路抑制炎性介质表达，保护神

经元 
当血管发生阻塞时，缺血局部会立即启动炎症

反应。炎性细胞可以产生大量炎性细胞因子、自由

基等，损伤神经元，成为缺血性脑卒中的病理机制

之一[2]。 
Maleki 等[18]在 Wistar ♂大鼠局灶性脑缺血 1 h

后给予 40 mg·kg−1 黄连素治疗，结果显示黄连素可

减少梗死体积，减轻脑水肿，显著恢复运动功能，

其机制可能为黄连素通过下调促炎细胞因子和上调

抗炎细胞因子，实现保护运动皮层神经元。Zhu 等[19]

进一步探讨黄连素对短暂性大脑中动脉闭塞小鼠神

经保护作用的潜在机制，证明黄连素预处理抑制了

高迁移率族 Box1(high-mobility group box 1 protein，

HMGB1)的核易位、Toll 样受体 4(Toll like receptor 4，

TLR4)的表达以及缺血皮质组织中 NF-κB 的胞质-核
易位，提示黄连素可以抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB
信号通路以抗炎，从而保护大脑免受脑缺血-再灌注

损伤，且高剂量的黄连素比低剂量的黄连素具有更

显著的神经保护作用。 
当各种因子刺激细胞时，级联信号迅速激活 IκB

激酶(IκB kinase，IKK)复合物，即 IKKα、IKKβ、IKKγ/ 
NF-κB 必须调节蛋白(NF-κB essential modulator，

NEMO)。活化的 IKK 使 IκB N 端的 32，36 位丝氨

酸磷酸化，磷酸化的 IκBα 第 21，22 位赖氨酸发生

泛素化降解使 NF-κB 的核定位信号区暴露，促进

NF-κB 磷酸化、核转录，进入细胞核，介导特异基

因的转录表达及细胞因子释放。研究表明非洲绿猴

肾细胞及内皮细胞中 AMPKα2 的持续性激活导致

IKKβ 的过磷酸化，进而抑制 IκBα 的磷酸化降解及

NF-κB 核转位，提示 AMPK 主要通过调节 IKK 的活

性调节 NF-κB 信号通路，又有研究证实黄连素可以

抑制 IKKβ 从而保持 IκBα 的稳定[7,20]，推测黄连素

通过激活 AMPK 间接抑制 NF-κB 信号，从而抑制

TNF-α、IL-6、iNOS 和 COX2 等炎症因子的表达，

减轻神经炎症。 
1.4  通过 PI3K/Akt 通路调节细胞凋亡 

缺血性脑卒中后的神经元死亡方式包括凋亡

和坏死，半暗带内的神经元死亡以凋亡为主，缺

血核心区则以坏死为主。脑缺血发生后，在致死

区和正常区之间存在半暗带，这个区域可保持一定

量的血流以维持新陈代谢，而神经保护的根本目的

即是挽救半暗带，但是如不及时治疗，某些以细

胞凋亡为主的继发性损害过程会使该区域迅速发

展成梗死灶[21]。Caspase、Bcl-2 蛋白家族(Bad、

Bcl-xl 和 Bcl-2 等)在细胞凋亡的信号转导中起着重

要作用。Bad 蛋白含有 204 个氨基酸，其中第 112，

136 和 155 位丝氨酸为磷酸化位点，这些位点经磷

酸化后将通过阻止 Bad 蛋白与凋亡抑制相关蛋白

Bcl-2 和 Bcl-xl 的结合或调节其亚细胞位点定位，

从而使 Bad 蛋白促进凋亡的作用丧失[22]。在实验

性脑缺血小鼠模型中，脑匀浆 Caspase 活性在再灌

注后 0~3 h 开始增加，30~60 min 后达到峰值[23]。 
Hu 等[24]证明黄连素对缺血的抗凋亡作用是

通过增加 Akt 的磷酸化来介导的，从而导致 Bad
的磷酸化增强和促凋亡蛋白酶 Caspase-3 的分裂减

少，同时发现黄连素增强了 PI3Kp55γ 启动子的活

性。Amato 等[8]的实验结果进一步表明，AMPK 激

活后 Akt 磷酸化明显增加，此效应被 PI3K 抑制剂

阻断，而对 AMPK 活性无明显影响，表明 PI3K 在

AMPK 下游具有调节 Akt 活性的作用。 
据报道，脑源性神经营养因子 BDNF 与 TrkB

结合可激活下游的 PI3K/Akt 通路。Yang 等[25]将黄

连素应用于大脑中动脉闭塞(MCAO)模型抗脑缺

血损伤，结果表明 BDNF、TrkB 和 p-Akt 的表达

增加，推测黄连素可能通过 BDNF-TrkB-PI3K/Akt
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信号通路减少纹状体细胞凋亡而发挥神经保护作

用。总之，PI3K/AKT 的激活可抑制缺血相关凋亡

细胞的增加，是黄连素治疗脑缺血的潜在靶点，

可用于治疗缺血性脑卒中。 
1.5  通过 mTOR 通路促进自噬 

脑缺血再灌注损伤过程中发生的一系列事

件，如氧化应激、钙超载、兴奋性毒性和炎症反

应不同程度地导致脑组织中细胞受损及降解异物

的堆积，进而可能诱导自噬的发生以实现细胞本

身的代谢需要和某些细胞器的更新。 新研究显

示，缺血脑卒中所激发的“适度自噬”对细胞起

保护作用[26]，这可能是通过清除受损的线粒体、

清除异常聚集的蛋白质和补偿能量剥夺来实现

的。因此，自噬是抵抗缺血等营养缺乏的关键特

征之一[27]。LC3 和 p62 是 2 个关键的自噬蛋白，

其中细胞质型 LC3(LC3-I)会转化为自噬体膜 LC3 
(LC3-II)，从而导致 LC3-II 相对于 LC3-I 增加[28]。 

研究表明，自噬起始激酶 ULK1 是通过 AMPK
和 mTOR 的反磷酸化调节的，mTORC1 和 AMPK
的 ULK1 磷酸化使细胞能够对多种刺激做出适当

的反应。当营养丰富时，活性 mTORC1 磷酸化

ULK1，破坏 ULK1-AMPK 相互作用，从而使

ULK1 保持非活性状态。一旦细胞能量耗尽，

AMPK 被激活，通过 TSC2 和 raptor 的磷酸化抑

制 mTORC1，从而减少 ULK1 上的 S757 磷酸化。

S757 未磷酸化的 ULK1 能够与 AMPK 结合并被

AMPK 激活[29]。 
在脑缺血大鼠模型中，Zhang 等[30]观察到黄连

素升高了 LC3-II/LC3-I、beclin-1、ATG-3、ATG-5、

ATG-7 和 ATG-12 水平，降低了 p62 的表达并抑制

了 mTOR 的激活，再灌注后 24 h AKT 及其相关底

物 GSK-3β 磷酸化上调，其结论为黄连素通过增加

LC3-II/LC3-I、beclin-1 和 ATG 表达，降低 p62 表

达，激活 Akt/GSK3β 信号通路，抑制 mTOR 的磷

酸化以促进自噬。 
1.6  通过 AMPK 促进血管生成   

血管生成是缺血性脑卒中的一种重要的补偿

途径，是通过再生血管从而有效地满足局部组织

的生物学功能[31]。有文献强调缺血边缘较高的微

血管密度与脑卒中患者较好的长期预后有关[32]。

因此，促血管生成可能是缺血性脑卒中后长期恢

复的有效治疗策略之一。  
临床及实验研究结果提示 M2 小胶质细胞/巨

噬细胞参与血管生成、发展和转移[33-34]。Zhu 等[35]

的结果表明黄连素能增加 M2 中抗炎介质的分泌，

且用黄连素治疗后 P-AMPK 水平明显升高，遂推

测黄连素可能通过 AMPK 信号途径调节小胶质细

胞向 M2 型的极化，从而促进缺血性脑卒中的血管

生成。 
2  小结与展望 

综上所述，黄连素对缺血性脑卒中的防治作

用机制是多方面、多层次的。黄连素作为安全有

效的天然药物，通过 AMPK 及其下游靶点为主的

相互交叉重叠途径充分发挥抗氧化、清除自由基、

抑制炎症、减轻兴奋性毒性损伤、调解钙稳态、

调节凋亡、促进自噬和血管生成的作用从而保护

神经元。另外，近年来关于黄连素降血糖、降血

脂等药理作用的报道亦越来越多，而高血糖、高

血脂这些危险因素将导致缺血性脑卒中的直接原

因—颅内动脉粥样硬化的发生及进展， 近研究

表明肠道微生物失调也可以影响其进展速度。大

面积的脑损伤通过应激性肠麻痹介导从而使肠道

微生物群失调，进而影响以 T 调节细胞(Treg)/T 辅

助细胞(Th17)比值变化为主的Ｔ细胞稳态改变，对

脑卒中预后产生影响[36]。Cui 等[37]以葡聚糖硫酸

钠(dextran sulfate sodium salt，DSS)诱导的溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis，UC)小鼠为研究对象，结

果 表 明 黄 连 素 能 改 善 DSS 诱 导 UC 模 型 的

Treg/Th17 平衡，却不影响肠道菌群耗竭后 Treg/ 
Th17 的平衡，这说明黄连素可以通过改变肠道微

生物群来调节 Treg/Th17 平衡，从而改善脑卒中预

后。这些作用均表明黄连素在治疗缺血性脑卒中

方面有着较好的前景，为神经系统疾病药物的开

发提供新的思路和策略。 
治疗窗对于缺血性脑卒中的治疗尤为重要，

给药的时机与神经保护作用高度相关。研究证明

使用黄连素、黄芩苷和栀子苷组成的新配方治疗

啮齿动物短暂性大脑中动脉闭塞，其有效治疗时

间窗为再灌注后 5 h，超过这个时间窗的治疗是无

效的，这对于确定黄连素在发生卒中后的给药时间

具有重要的参考意义[38]。将黄连素溶于 0.5%羧甲

基纤维素钠中，对 MCAO 大鼠灌胃给药，然后用

HPLC-QTOF-MS/MS 分别于给药后 15 min 和再灌

注后 1，3，7 d 测定血、脑组织中的黄连素含量。

结 果 发 现 灌 胃 后 血 内 药 峰 时 间 (Tmax) 为 用 药 后

15 min，浓度为 18 μg·L‒1；脑内 Tmax 为用药后 24 h，
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浓度为 4.4 μg·L‒1，血内和脑内浓度均于给药后 72 h
降为 0。从动物实验可知，黄连素在脑内作用的时

间为给药后 15 min 到 72 h，这对指导临床给药频率

具有重要的参考意义[30]。 
黄连素作为一种天然的提取物，具有广泛的

药理作用，是治疗肠道感染及腹泻的经典药物。

近年来对治疗肿瘤、糖尿病、肾病和心脑血管病

等多种疾病具有一定的疗效。口服的黄连素到达

胃肠道被吸收后在全身脏器重新分布并且发生相

应的代谢作用，许多黄连素的代谢中间产物都被

证实具有抗氧化应激、抗炎等作用，同时黄连素

价格便宜、不良反应小等优点也显示了更广泛的

应用前景[39]。尽管如此，仍有许多问题亟待解决，

如黄连素口服利用率较低、在缺血性脑卒中发病

后什么时间给药、怎样的频率进行给药、 适给

药剂量或浓度是多少、给药持续时间等问题仍没

有明确的答案，相信未来有更多高质量的临床和

实验研究可以对以上问题及黄连素代谢过程、作

用机制进行全面研究和深入挖掘，从而为黄连素

作为神经保护用药提供理论依据和指导，为缺血

性脑卒中危险人群的治疗及预后提供更多的可

能性。 
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