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摘要：苦碟子为菊科苦荬菜属植物抱茎苦荬菜[Ixeris sonchifolia (Bge.) Hance]干燥全草。苦碟子在我国资源丰富，药理作

用广泛，除对心血管疾病具有良好的治疗作用外，其在脑血管疾病等中枢神经系统疾病的治疗上也越来越受到人们的关

注。本文综述了苦碟子治疗脑缺血等中枢神经系统疾病机制方面的研究新进展，包括清除自由基、抑制钙超载、炎症相

关因子和相关通路、调节相关蛋白表达等，从而推动其在中枢神经系统疾病治疗方面的深入开发和应用。   
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ABSTRACT: Kudiezi is the dry whole grass of Ixeris sonchifolia (Bge.) Hance with rich resources in China and a wide range of 
pharmacological effects. It not only has a good therapeutic effect on cardiovascular diseases, but also attracts more and more 
attention in the treatment of central nervous system diseases such as cerebrovascular diseases. This review summarizes the new 
mechanism progress of Kudiezi in the treatment of central nervous system diseases, including clearance of free radicals, 
inhibition of calcium overload, inflammation-related factors and related pathways, regulatory proteins, etc, so as to promote its 
further development and application in the treatment of central nervous system diseases. 
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苦碟子为菊科苦荬菜属植物抱茎苦荬菜 Ixeris 

sonchifolia (Bge.) Hance 的干燥全草，盛产于我国

东北南部及东部的山区、半山区及小兴安岭地区。

苦碟子味苦、性寒，具有清热解毒、凉血、活血、

排脓、止痛之功效，传统上用于治疗阑尾炎、肠

炎等各种化脓性炎症等[1]。苦碟子化学成分复杂，

主要含黄酮类、倍半萜内酯类和三萜皂苷类化合

物，此外还含有腺苷、香豆素、甾醇、木脂素、

维生素、氨基酸、糖等各类型化合物[2-3]。随着对

苦碟子活性研究的不断深入，目前已发现其具有

多种药理作用[4-5]。由抱茎苦荬菜为原料制备的苦

碟子注射液因其具有活血止痛、清热祛瘀功效而

在冠状动脉粥样硬化性心脏病、心绞痛等疾病治

疗上显示出良好的治疗效果。此外，苦碟子因在

脑血管疾病的治疗上也占有重要地位而越来越受

到人们的关注[6-7]。近年来，苦碟子也被发现具有

抗抑郁[8]、改善偏头痛[9]、治疗老年功能性睡眠障

碍[4]等作用，展现出其在中枢神经系统疾病上新的

潜在治疗价值。本文综述了苦碟子治疗中枢神经

系统疾病机制方面的研究新进展。  

1  苦碟子改善脑血管疾病的机制 

脑血管疾病是当代危害人类健康的 重要疾

病之一，在临床上具有发病率高、致残率高、死

亡率高的特点，严重影响人们的生活质量。大量

的动物试验和临床试验已证实，苦碟子具有抗血

小板聚集、抑制血栓形成、增加纤溶酶活性、促

进血栓溶解、增加脑血流量、降低脑血管阻力等

药理作用[10]。苦碟子在脑梗死和脑出血等脑血管

疾病的治疗上占有重要的地位[11-12]。脑血管疾病

发病机制复杂，其作用机制可能涉及到自由基攻
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击、钙超载、炎症细胞因子损害等方面。目前，

对于苦碟子改善脑血管疾病机制的研究取得了一

定的进展。其机制呈现多环节、多通路的特点。 

1.1  清除自由基和抗氧化作用  

自由基学说于 20 世纪 50 年代被提出[13]，正

常情况下自由基可参与机体的多种生理功能，由

于体内的抗氧化系统的存在，体内自由基生成与

清除处于动态平衡状态。当平衡被打破时，堆积的

过多自由基可参与多种疾病的起因和病理过程[14-16]。

研究证实自由基在缺血性脑血管病及脑出血、脑

外伤等病理过程中起重要作用[17-19]。 

苦碟子对各种自由基的强烈清除作用与其改

善脑血管疾病关系密切。体外抗氧化活性研究发

现，采用微波辅助提取法制备的抱茎苦荬菜粗提

物和树脂分离纯化得到的纯化物在一定浓度范围

内对 DPPH、羟自由基和超氧阴离子 3 种自由基具

有明显的清除作用[20]。从苦碟子的正丁醇层中分

离得到的化合物(+)-松脂素-4-O-β-D-葡萄糖苷、

glochidioboside、芒柄花苷、大豆素、木犀草素、芹

菜素均显示出较强的抑制 DPPH 和 ABTS 活性[21]。

在使用大鼠局灶性脑缺血和大鼠脑缺血-再灌注 2

种不同在体脑缺血模型中，苦碟子注射液在改善

血液流变学指标、神经功能学评分、减少脑梗死

面积和减轻形态结构损伤的同时，还可降低 2 种

不同模型血清及缺血脑组织丙二醛(MDA)含量，

提高超氧化物歧化酶(SOD)活性[22-23]，提示苦碟子

注射液的保护脑缺血作用与其抗氧化活性有关。

为了进一步探索苦碟子中发挥作用的有效成分和

初步机制，有文献报道苦碟子总黄酮可抑制全脑

缺血再灌注损伤大鼠和急性不完全性脑缺血大鼠

脑组织中 SOD 和 GSH-Px 活力的下降，降低 MDA

含量、NOS 活力和 NO 含量[24-25]。由此看出，苦

碟子中的活性成分，特别是黄酮类化合物的清除

自由基和抗氧化作用是其改善脑血管疾病的作用

机制之一。  

1.2  抑制钙超载  

钙离子(Ca2+)是 重要的“第二信使”，它在

维持细胞的生理活动、保持神经元结构功能完整

性等方面起着至关重要的作用[26]。脑缺血时发生

的细胞内钙超载，被认为是神经细胞缺氧后继发

性损伤的重要环节，是诸多原因引起的细胞损害

的“ 后共同通路”[27-29]。许多减轻缺血性脑损

伤的治疗策略都直接或间接地以胞内 Ca2+超载为

主要作用目标。 

罗胜勇等[24]不仅从抗氧化角度，还从细胞内

游离钙离子浓度变化的角度探讨了苦碟子总黄酮

保护脑缺血的作用机制。苦碟子总黄酮可明显促

进全脑缺血再灌注大鼠脑电图的恢复，证实其对

大鼠脑缺血再灌注损伤的保护作用。其作用机制

与降低全脑缺血再灌注大鼠皮层细胞内游离钙离

子浓度的升高有关。另有文献报道苦碟子注射液可

以提高大脑中动脉栓塞性脑缺血/再灌注模型大鼠

脑组织中Na+-K+-ATPase和Ca2+-ATPase的活力[30]。

脑缺血时 Na+-K+-ATPase 活性降低，可引起神经元

线粒体损伤和细胞内离子发生紊乱，导致神经元

死亡。而脑内 Ca2+-ATPase 活性降低可引发胞外

Ca2+大量内流和胞内 Ca2+大量释放，造成 Ca2+超

载。Ca2+浓度持续升高，除直接损伤神经元外，还

可通过激活细胞内钙依赖性酶类，通过一系列酶

促反应，促进自由基的生成，使脂质发生过氧化

损伤，致细胞进一步损害[24-30]。以上研究说明，

苦碟子改善脑血管疾病的机制与提高脑内

Na+-K+-ATPase 和 Ca2+-ATPase 活力从而降低细胞

内 Ca2+超载，进而使细胞免受进一步损害有关，

其作用与苦碟子中的黄酮类成分有关。  

1.3  抑制炎症相关因子 

炎症是脑血管疾病关键促进因素之一。炎症

反应参与了脑缺血的整个过程，多种细胞因子形

成炎症细胞因子网络，互相诱导、互相制约，共

同参与脑缺血后炎症反应的病理生理过程。调节

炎症细胞因子，减少炎症损伤是预防脑缺血发生、

发展的关键[31]。   

炎性因子与脑血管疾病密切相关。白介素

6(IL-6)在脑梗死急性期明显增高[32]。IL-6 等细胞

因子刺激肝细胞合成炎性组织损伤标记物 C 反应

蛋白(CRP)并释放入血。CRP 的水平和急性脑梗死

严重程度间存在一定的相关性[33]。白介素 18(IL-18)

是新发现的能够通过激活 NF-κB 产生炎症级联反

应而加重损伤程度的细胞炎性因子[34]。此外，肿

瘤坏死因子(TNF-α)可作用于血管内皮细胞使其受

损，导致血管功能紊乱[35]。60 例急性脑梗死患者

在常规治疗基础上应用苦碟子注射液进行治疗的

临床研究发现，应用苦碟子注射液治疗后急性脑

梗死患者血清 IL-6 和 TNF-α水平较治疗前明显减

低，表明苦碟子注射液可通过减轻炎性细胞反应

来减轻脑梗死后炎症反应，达到治疗急性脑梗死
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目的[11]。另一项临床研究将 81 例中青年急性脑梗

死患者中的 43 例给予苦碟子注射液治疗，其余对

照组 38 例给予曲克芦丁注射液治疗。苦碟子注射

液组总有效率 86.04%，优于曲克芦丁注射液组的

总有效率 73.68%。苦碟子注射液是通过降低中青

年急性脑梗死患者 IL-6 及 CRP 水平来发挥其保护

脑组织的效果，且苦碟子注射液降低 IL-6 及 CRP

水平的作用优于曲克芦丁注射液[36]。另有临床研

究选择 48~80 岁发病在 72 h 之内的 60 例急性脑梗

死患者随机分为 2 组，其中 30 例作为对照组给予

常规治疗，另 30 例在常规治疗的基础上使用苦碟

子注射液。使用苦碟子注射液后患者神经功能评

分和日常生活 Barthel 指数显著改善，治疗效果优

于对照组。苦碟子注射液使患者血清炎症因子

IL-18 和超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)的含量显著降

低，降低程度强于对照组。说明苦碟子注射液治

疗作用机制之一是通过降低 hs-CRP 和 IL-18 对脑

的损伤，起到保护脑组织的作用[37]。以上不同类

型的临床研究均说明抑制相关炎症因子含量是苦

碟子注射液治疗急性脑梗死的机制之一。 

为了深入研究炎性因子的上游调控因子在脑

血管疾病中的作用，刘亚琼等[38]以众多炎性因子

上游调控因子 NF-κB 及细胞表面 ICAM-1、

VCAM-1 等黏附分子为切入点，用无水葡萄糖制

备脑微血管内皮细胞高糖损伤模型。研究发现，

苦碟子注射液能降低人脑微血管内皮细胞高糖损

伤后 NF-κB、ICAM-1 与 VCAM-1 蛋白的表达[38]。

NF-κB 激活后，可使细胞表面 ICAM-1、VCAM-1

等黏附分子表达上调，促进循环中的白细胞与内

皮细胞黏附，进而促进脑血管病变发生的始动环

节，即血管内皮功能损伤，并贯穿疾病发生、发

展过程的始终。研究结果提示，苦碟子注射液可

通过抑制 NF-κB 信号通路，从而减少细胞表面黏

附分子的过表达，减轻炎症反应[38]。  

缺血性脑血管病变时花生四烯酸代谢通路中

的 TXA2 和 PGI2 比例出现失调。研究结果表明苦

碟子注射液能明显降低局灶性脑缺血模型大鼠全

血和血浆黏度，降低 TXA2 代谢产物 TXB2 含量，

升高 PGI2 代谢产物 6-Keto-PGF1a 含量。因此认为

苦碟子注射液可以通过调节花生四烯酸代谢通

路，抑制缺血性脑血管病变[22]。 

目前为止的细胞、动物和临床的不同水平研

究提示，苦碟子注射液抑制 NF-κB 信号通路、花

生四烯酸代谢通路，降低炎性因子含量是其治疗

脑血管性疾病的重要机制之一。但是深入的机制

仍然需要继续探索。 

1.4  抑制RhoA/ROKα及 PKCδ/MARCKS信号通路 

在脑缺血缺氧发生后，除了炎症通路外，其

他多种信号通路也可被激活，其中异常改变的信

号分子、受体或通路蛋白以异常的信号转导通路

为载体，共同作用参与脑血管疾病的病理过程。   

Rho 是小 G 蛋白 Ras 超家族中的成员之一，

可调节神经元发育及突起形成，RhoA 位于神经元

内。而 Rho 相关卷曲螺旋形成蛋白激酶(ROK)在脑

内分布广泛，是 Rho 的下游效应分子，ROKα 是

ROK 同工酶之一[39-41]。脑缺血后，RhoA/ROKα

被激活，与下游的非钙依赖型 PKC 之一的 PKCδ

相 互 作 用 ， PKCδ 与 MARCKS 构 成

PKCδ/MARCKS 信号通路，共同参与对 MARCKS

磷酸化的调节。MARCKS 是 PKC 特异性底物蛋

白，脑缺血损害时 MARCKS 蛋白及其磷酸化异常

高表达[40]。为阐明苦碟子注射液是否在脑缺血时

通过下调 ROKα、PKCδ/MARCKS 的活性起到脑

保护作用，白文等[39-40] 采用改良的线栓法建立大

鼠大脑中动脉闭塞局灶性脑缺血模型，结果发现

在模型大鼠海马、皮层中 ROKα、 PKCδ 和

MARCKS mRNA 及蛋白表达异常增高，PKCδ和

MARCKS 蛋白磷酸化水平表达亦明显升高，蛋白

表达水平与神经功能损伤评分呈正相关。苦碟子

注射液可明显降低模型大鼠神经功能缺损评分，

减轻脑组织缺血病理改变，降低缺血大鼠皮层和

海马 ROKα、PKCδ、MARCKS mRNA 和蛋白表达

及 PKCδ和 MARCKS 磷酸化蛋白的表达[40]。说明

苦碟子是通过 ROKα抑制 PKCδ/MARCKS 通路活

性而起到脑缺血保护作用的。  

不 仅 在 动 物 水 平 ， 细 胞 水 平 也 证 实

PKCδ/MARCKS 信号转导通路的激活介导了

CoCl2 诱导的人脐静脉血管内皮细胞缺氧性损伤。

使用 CoCl2 对高糖培养基培养的人脐静脉血管内

皮 细 胞 进 行 诱 导 建 立 缺 氧 模 型 ， 证 实

PKCδ/MARCKS 通路的激活介导了血管内皮细胞

缺氧损伤。苦碟子注射液可减轻内皮细胞缺氧形

态损伤，增强细胞活力。同时苦碟子注射液抑制了

PKCδ 和 MARCKS mRNA 及磷酸化蛋白的表达。

说明苦碟子注射液通过下调 PKCδ/MARCKS 信号

通路活性起到了对缺氧内皮细胞的保护作用[42]。 
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1.5  改善差异蛋白蛋白质组学 

蛋白质组学以细胞内全部蛋白质的存在及其

活动方式为研究内容，其“整体、动态、网络”

的特点，与中药作用“整体调节”、“多层次”、

“多靶点”的特点趋于一致，适用于研究中药复

杂成分对疾病的作用机制。采用角叉菜胶复合大

脑中动脉阻塞法制备缺血性脑卒中火毒证大鼠模

型，应用苦碟子注射液连续干预 72 h 后，在确认苦

碟子注射液具有改善脑缺血作用的基础上，进一步

利用双向凝胶电泳技术寻找与疾病相关的差异表

达蛋白和苦碟子注射液对差异蛋白的影响[43-44]。与

假手术组相比，模型组有 87 个蛋白点表达水平相

差 2 倍以上，给予苦碟子后发现其中 34 个蛋白点

表达量变化明显，表达量明显升高的有 15 个，明

显降低的有 17 个，新出现的蛋白点有 2 个。根据

蛋白质的相对分子质量、等电点及蛋白质来源等

信息，利用蛋白质数据库对部分差异蛋白质点进

行初步推测，认为可能包含热休克蛋白(heat shock 

proteins，Hsps)，14-3-3 蛋白(14-3-3proteins)，果

糖二磷酸醛缩酶 C(fructose-bisphosphate aldolase 

C，AldC)[44]。Hsps 是细胞在受到缺血、缺氧、高

温等刺激时触发自身免疫反应系统产生的一组非

分泌性应激蛋白质。其中 Hsp70 的表达与缺血半

影区神经元的保护密切相关。14-3-3 蛋白家族是一

种可溶性的酸性异源二聚蛋白，脑缺血性神经元

损伤后细胞溶菌作用会导致 14-3-3蛋白水平增加，

进而可能参与星形胶质细胞增生。AldC 是存在于

脑、心脏等组织中的一种糖酵解同工酶，与脑卒中

后半影区电生理变化的发病机制相关[44]。随着后基

因时代的到来，蛋白质组学作为一种高通量筛选

方法可以在蛋白质整体表达水平上寻找具有统计

学意义和丰度差异的蛋白点，为寻找苦碟子作用

靶标提供了新思路和方法。 

2  其他中枢神经系统疾病及机制 

2.1  改善卒中后抑郁   

急性脑梗死并经颅脑 CT 证实的患者静脉滴

注苦碟子注射液治疗后，与对照组患者比较汉密

尔顿抑郁量表(HAMD)及 HAMD 各因子分值有显

著性改善，治疗组在各因子的减分上明显好于对

照组，尤以焦虑/躯体化、体质量、迟滞、睡眠障

碍、绝望感的改善较为明显。随着苦碟子注射液

使血流量增加，对脑缺血缺氧的改善和肢体运动

及日常生活自理能力的提高，患者增加了自信，

抑郁情绪逐渐好转。苦碟子注射液增加腺苷和

5-HT 含量、消除自由基、升高脑中乙酰胆碱更新

率可能是其改善抑郁的作用机制[45]。另外，有文

献报道卒中后抑郁的发病机制可能涉及下述几个

过程：缺血性脑卒中诱发促炎因子的大量释放，

过度活化 HPA 轴；损伤前额皮层和前基底节脑干

通路，引起中枢单胺类神经递质系统功能紊乱；

促使氧化/硝化应激的发生， 终引起神经元的凋

亡[46]。苦碟子已经被证明可以降低炎症因子水平，

具有明显的抗氧化/硝化应激反应的作用。提示，

这些也可能是苦碟子改善卒中后抑郁的作用机制

之一。 

2.2  减轻头痛 

苦碟子扩张血管、改善微循环、增加心脑血

管血流量、减少血管平滑肌痉挛和镇痛镇静的作

用可以缓解头痛症状。临床上可用于血管性头痛

的治疗[6]。偏头痛是由各种原因导致的血管舒缩功

能障碍使颅内外血流量减少、脑缺血缺氧而致的

发作性头痛。有临床研究表明苦碟子注射液对偏

头痛治疗的总有效率为 93.9%，可有效治疗偏头痛

持续状态，且无不良反应[9]。偏头痛的发病机制尚

未有一致的解释。目前为止有经典的颅内血管痉

挛收缩、三叉神经血管学说等。近年来研究较多

的氧化应激学说、神经递质学说、神经炎症学说

等[47]。文献报道，IL-1、IL-6、IL-10、TNF-α 和

与血管功能障碍有关的其他炎症标志物如 MMP-9

在偏头痛发作时升高[48]。推测苦碟子可能通过降

低这些炎症相关因子水平来发挥其减轻偏头痛的

作用。另外，苦碟子注射液所含有效成分腺苷可改

善脑细胞能量代谢，增加能量物质供应。另一有效

成分异黄酮可协同腺苷降低脑血管阻力，增加脑血

流量。此外苦碟子还可降低血小板聚集，改善脑微

循环，故可使脑缺血缺氧改善而减轻头痛[49]。 

2.3  治疗老年功能性睡眠障碍 

120 例老年功能性睡眠障碍患者服用苦碟子

注射液后显著改善了睡眠质量，疗效明显，其有

效率为 75%。嗜睡、乏力、口干、头晕等不良反

应及反跳性失眠明显少于舒乐安定组[50]。有研究

表明，老年功能性睡眠障碍与血淤密切相关。符

合中医“久病多瘀”和“老年多瘀”的理论。现

代医学认为，本病多与中枢神经介质系统失衡、

老年脑动脉硬化有关。苦碟子的主要成分为黄酮

和腺苷，具有活血祛瘀镇静作用，通过治病求本，
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在改善脑动脉硬化的同时患者睡眠得到改善。苦碟

子注射液治疗老年功能性睡眠障碍疗效确切，不良

反应轻微，少见而且反跳率低，易被患者接受[50]。 

2.4  改善学习记忆 

通过小鼠跳台法观察苦碟子口服液对正常小

鼠和东莨菪碱诱导的小鼠学习记忆损害的保护作

用。发现苦碟子口服液能改善正常小鼠和东莨菪

碱损害小鼠的学习记忆回避的能力[51]。临床观察

也发现脑梗死患者在常规治疗的基础上静脉滴注

苦碟子注射液 14 d 后可明显改善情景记忆障碍，

优于常规治疗，可以改善脑梗死患者的长期生存

质量[52]。 

脑梗死会诱发各种类型的记忆障碍。其神经

机制可能与脑血液循环障碍，引起的脑部组织缺

氧及缺血有关，也与神经递质障碍有关。苦碟子

注射液会使脑血管阻力降低，从而增加这些梗死

部位的脑血流量，并且可以促进梗死部位未死亡

神经细胞的功能恢复，从而改善记忆的恢复[51-52]。 

2.5  其他 

碟脉灵注射液对因梅尼埃病、椎基底动脉供

血不足导致的血流量下降，从而使前庭功能发生

障碍所形成的眩晕均有较好疗效[53]。 

除此之外，苦碟子注射液在临床上还用于神经

炎、继发性癫痫、帕金森、老年性痴呆等中枢神经

系统疾病的治疗[6]。其具体机制还有待于深入研究。 

3  展望   

苦碟子在我国分布广泛，资源丰富，易采集，

价格低廉，具有疗效广泛和安全性高等优点。苦

碟子注射液是从菊科植物抱茎苦卖菜全草中经科

学方法提取、精制而成的纯中药静脉注射液，目

前苦碟子注射液在医院的心血管内科和神经内科

等科室应用较为广泛。中医中主要用于胸痹和中

风治疗，西医中用于冠心病治疗 多，其次为脑

梗死和心绞痛，临床也常用于血管神经性头痛。

苦碟子在治疗脑血管疾病等中枢神经系统疾病方

面的作用机制是非常值得探讨的新课题。现已证

实其作用机制与清除自由基、抑制钙超载、炎症

相关因子和相关通路、调节相关蛋白表达有关。

但是苦碟子治疗中枢神经系统疾病的深入作用机

制和治疗靶点还需要进一步阐明。另外，苦碟子

注射液虽然目前颇受患者青睐，但其发挥药效的

有效成分、作用机制和各成分之间的相互作用都

需要深入研究。笔者所在课题组近期对苦碟子中

含量 高、具有黄酮类苷元结构的单体化合物进

行了系统全面的治疗脑缺血和心肌缺血的药效评

价和机制探索。希望有更多的不同层次、不同手

段的系统全面的研究，以期推动苦碟子在中枢神

经系统疾病治疗方面的深入开发和应用。 
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