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羟基红花黄色素 A 改善缺血性脑卒中机制的研究进展 
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摘要：脑卒中作为全球范围内主要致死因素之一，对社会造成了很大的负担。羟基红花黄色素 A 作为红花主要的有效水

溶性成分，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡、改善微循环、矫正受损代谢通路、调控血管平滑肌细胞增殖和迁移等药理作用，

能够有效治疗缺血性脑卒中。目前，利用大脑中动脉栓塞等模型探究羟基红花黄色素 A 对于缺血性脑卒中治疗及预后的

相关研究日益增多。本文根据相关文献资料进行分析、整理和归纳，综述了羟基红花黄色素 A 改善缺血性脑卒中的药理

机制以及相关治疗和预后。 
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ABSTRACT: As one of the leading causes of mortality worldwide, stroke brings a great burden to the society. Hydroxysafflor 
yellow A is a major active water-soluble component of the flower of Carthamus tinctorius, which is an effective agent against 
ischemia stroke. Hydroxysafflor yellow A has wide-reaching biological activities, including anti-inflammation, antioxidation, 
anti-apoptosis, improving microcirculation, corrections of the impaired metabolic pathways, modulating the proliferation and 
migration of vascular smooth muscle cells and so on. Currently, there is an increasing number of related research devoted in 
investigating the effect of hydroxysafflor yellow A on treatment and prognosis of ischemia stroke through models including 
middle cerebral artery occlusion. This article aims at analyzing and concluding the information from relevant literatures, 

summing up the pharmacological mechanisms, treatment and prognosis of hydroxysafflor yellow A in ischemia stroke． 
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随着老龄化进程的日益加快，脑卒中作为全

球范围内第 2 位的致死疾病和导致残疾的主要因

素[1]愈发受到社会的广泛关注。而其中，缺血性脑

卒中约占卒中总发生率的 87%[2]。缺血性脑卒中是

一种由于脑组织局部供血减少或中断导致的脑血

管意外[3]，缺血组织会出现相应区域神经功能缺损

症状的表现，引发一系列复杂的生化分子级联反

应[4]，如能量代谢紊乱、兴奋性毒性谷氨酸信号通

路激活、自由基反应等。这些改变会引发一系列

与凋亡坏死有关的炎症级联反应导致细胞完整性

的破坏，最终表现为神经元功能损伤。目前西医

治疗缺血性脑卒中以溶栓、抗凝、抗血小板激活

和保护神经细胞为目的的药物治疗为主，另有手

术治疗与行为康复治疗，而中医治疗则包括中药

煎剂、中成药、针灸等相关手段[5]。传统西医治疗

方法可有效避免卒中患者死亡，但是药物所造成

的不良反应以及相关并发症也不容忽视。近些年

从传统中药中所提取的一些有效成分因其治疗缺

血性脑卒中的有效性、安全性、经济性[6]而受到研

究者们的重视。 

红花是传统中药中一味重要药材，具有活血

通经、祛瘀止痛等功效，目前临床上主要用于治

疗缺血性心脑血管疾病[7]，且在缺血性脑卒中的治

疗中占有一席之地。红花含有多种化学成分，而

其中由 Meselhy 等[8]于 1993 年首次分离得到的醌

式查尔酮苷类结构化合物，羟基红花黄色素

A(hydroxysafflor yellow A，HSYA)是红花黄色素中

含量最高，且药理功效最强的水溶性成分。近些

年有许多研究团队对 HSYA 的效用及相关机制及

作用靶点进行了深入的研究，发现 HSYA 具有保护

心血管系统[7]、抗炎[9]、抗氧化[10-11]、抗肿瘤[12]、

抗脑缺血再灌注损伤[13-15]等作用，这为药物的进
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一步研发与缺血性脑卒中的治疗方案提供了新的

方向与依据。本文根据相关文献资料进行分析、

整理和归纳，对 HSYA 改善缺血性脑卒中的药理

作用及机制进行综述。 

1  抑制以 NF-κB 为核心的炎性通路 

在脑缺血几个小时后，促炎因子会作用于血

管内皮细胞激发一系列炎症反应，一方面会造成

脑缺血区域血脑屏障(blood-brain barrier，BBB)的

崩坏和神经元的死亡；另一方面会招募中性粒细

胞、小胶质细胞等迁移到缺血性病变，导致创伤

后过度炎症反应与继发性脑损伤 [16]。目前认为

HSYA 主要通过抑制 NF-κB 相关通路进而抑制促

炎症基因和凋亡相关基因的表达，而保护 BBB 的

功能。 

1.1  抑制 NF-κB 上游通路 

NF-κB 上游通路主要由 Toll 样受体 4(Toll-like 

receptor 4，TLR4)激活通路所介导[17]。TLR4 是细

菌内毒素的固有免疫受体之一，同时可以激活

NF-κB、p38 蛋白激酶(p38 mitogen activated protein 

kinase，p38 MAPK)等下游因子[17]。Lv 等[9,18]发现

HSYA 能够直接同细胞表面的 TLR4 相互作用，并

能显著抑制大脑中动脉栓塞(middle cerebral artery 

occlusion，MCAO)模型鼠中 TLR4 的表达，在缺

血早期上调皮质区和海马区神经元脑源性神经营

养因子的表达，进而起到神经元保护作用。近年来

也有研究表明 HSYA 也可通过抑制 Toll 样受体 9 通

路[19]与 p38 MAPK 通路而抑制 NF-κB 的激活[20]。 

1.2  调节 NF-κB 下游炎性因子 

HSYA 也可以直接抑制 NF-κB 激活后表达的

炎性因子，并上调部分抗炎因子的表达。Liu 等[21]

发现，HSYA 可透过 BBB，抑制 p65 亚基脱氧核

糖核酸(p65 deoxyribonucleic acid，p65 DNA)结合

活性和包括组织坏死因子(tumor necrosis factor-α，

TNF-α)、白细胞介素-1β和白细胞介素-6 在内的促

炎因子转录翻译水平，同时促进白细胞介素-10 的

转录翻译。研究说明 HSYA 通过抑制促炎性细胞

因子的表达，抑制了 p65 亚基的转位和结合活性

进而抑制 NF-κB 信号通路，同时上调抗炎因子活

性发挥保护作用。而 Jin 等[22]通过 Western blot 检

测发现 NF-κB p65 亚基的 DNA 结合数量和 NF-κB

抑制蛋白 α磷酸化水平在给予 HSYA 后显著下调，

这说明 HSYA 对脂多糖诱导的内皮细胞炎性损伤

具有改善作用。 

2  相对恢复糖酵解相关代谢平衡 

缺血性脑卒中发生时，葡萄糖和氧的供应不

足常引发糖酵解途径相关兴奋性、抑制性神经递

质 的 失 衡 。 目 前 研 究 认 为 γ- 氨 基 丁 酸

(γ-aminobutyric acid，γ-GABA)和 Tau 蛋白等抑制

性神经递质水平的提高，天冬氨酸(aspartic acid，

Asp)、谷氨酸(glutamate，Glu)等兴奋性神经递质

水平的下调与卒中后良好预后相关联。 

Deng 等[13]应用 18-氟脱氧葡萄糖正电子发射

计算机断层扫描技术观察不同浓度的 HSYA 对于

缺血区域葡萄糖代谢的影响情况，发现给药组的代

谢水平相较于模型组呈浓度依赖性提升。Liu 等[21]

通过采用代谢组学的方法比较 MCAO 模型组与给

药组的不同区域代谢状况时发现，两组在皮质区和

海马区具有显著差异，且给药后 Glu、Asp 等因子

水平显著下调，抑制性递质 Tau、γ-GABA 向正常

状态回升。这说明 HSYA 在减少梗死面积的同时，

能够部分调控由于缺血所诱发的能量代谢紊乱。 

3  调控血管平滑肌细胞增殖和迁移 

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 

factor，VEGF)能够调控血管平滑肌细胞(vascular 

smooth muscle cell，VSMC)的迁移和增殖[23]，VEGF

与其受体结合后能激活多条信号转导通路[23]。因

此，通过阻断生长信号的转导来抑制 VSMC 增殖

是防治心脑血管疾病的可行方案之一。 

3.1  Ras/Raf/MEK/ERK1/2 通路 

Wang 等 [24] 通过构建人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cells，HUVECs)

异常增殖模型监测给药后 VEGF 与 Ras/Raf/MEK/

细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 (extracellular regulated 

protein kinases，ERK)信号通路上蛋白的表达情况。

研究发现 HSYA 能在体外抑制 VEGF 的表达；下

调 Ras、p-raf、p-ERK、p-p38MAPK 蛋白表达；

抑制 c-myc、N-ras、NF-κB 的激活，说明 HSYA

可能通过 Ras/Raf/MEK/ERK1/2 通路抑制异常增

殖和相应激酶分子去磷酸化，ERK1/2 可能是最佳

的抑制靶点，p38 MAPK 也可能参与信号转导。赵

京 山 等 [25] 研 究 则 提 示 HSYA 通 过 阻 断

MEK/ERK1/2 信号通路抑制 VSMC 增殖可能具有

特异性。 

3.2  VHL/HIF-1α/VEGF 通路 

缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α，

HIF-1α)是介导细胞对低氧反应的核转录因子，可
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被林希氏基因(von Hippel-Lindau gene，VHL)和抑

癌基因 p53 所编码的蛋白通过泛素化过程降解[26]。

Lian 等[27]通过构建人脐静脉内皮细胞株(EAhy926)

缺氧模型发现在 1%O2低氧状态下，细胞生长停滞，

增殖率下降，而给予 HSYA 后内皮细胞增殖数量和

存活率明显上升。体内实验发现给药 4 h 后大鼠脑

缺血组织中的 HIF-1α蛋白表达水平明显上调；8 h

后 VHL 和 p53 蛋白表达水平明显下降。这提示在

缺氧早期，HIF-1α表达量的上调与 VHL 及 p53 的

降解调控途径相关性较差；而低氧 8 h 后上调

HIF-1α部分是通过下调 VHL 和 p53 等降解因子实

现 。 也 有 研 究 表 明 HSYA 可 以 通 过 激 活

HIF-1α/VEGF 通路保护缺氧内皮细胞[28]。 

4  抑制氧化应激作用的发生发展 

氧化应激与缺血性卒中的发病机制有着较强

的关联。缺血性脑损伤抗氧化剂的过量消耗和活

性氧(reactive oxygen species，ROS)的积累造成了

氧化剂和抗氧化剂之间动态平衡的破坏，引起蛋

白质、脂质、核酸等物质氧化与 BBB 通透性的增

加[29]。 

4.1  抑制氧化作用 

秦劭晨等[30]在临床中应用以 HSYA 为主要有

效成分的注射用羟基红花黄色素 A 治疗急性缺血

性脑卒中患者时发现，给药组患者血清中超氧化

物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)含量的升高

和丙二醛(malonaldehyde，MDA)含量的降低均具

有显著性差异，提示 HSYA 能够抑制卒中后患者

自由基的产生并增强清除自由基的能力。Wang 等
[10]通过构建创伤性脑损伤模型也有相似的发现，

即 HSYA 能够提高 SOD 和过氧化氢酶的活性、谷

胱甘肽的含量；同时能够显著下调 MDA 和谷胱甘

肽的表达。 

12/15-脂氧合酶(lipoxygenases，LOX)是一种

由 ROS 诱发产生的脂质过氧化酶，可将花生四烯

酸(arachidonic acid，AA)氧化为 12-羟基廿碳四烯

酸(hydroxyeicosatetraenoic acid，HETE)、15-HETE

等产物，进而放大氧化应激效应。Sun 等[31]研究发

现 HSYA 能够呈剂量依赖性下调代谢产物

15-HETE 的表达水平，显著减轻脑水肿情况，减

少 BBB 的崩解。实验说明 HSYA 可能通过减少氧

化应激，抑制 12/15-LOX 的活性，保护 BBB 结构

功能相对完整性，发挥保护功能。 

4.2  抑制硝化作用 

目前认为诱导性 NOS(inducible nitric oxide 

synthase，iNOS)是缺血再灌注晚期高水平过氧亚

硝基阴离子(peroxynitrite，ONOO-)和硝基酪氨酸

形成的原因，ONOO-所介导的酪氨酸硝化被认为

是脑卒中发病的一个关键过程[32]。Sun 等[33]发现

HSYA 呈时间和剂量依赖性抑制硝化产物 3-硝基

酪氨酸的形成，且 HSYA 抑制酪氨酸硝化的时间

窗与梗死体积有平行关系；缺血后给予 HSYA 能

够显著降低 iNOS 和 NO 的表达含量。实验结果揭

示了缺血后给予 HSYA 能够减轻脑缺血损伤的原

理，可能部分与 HSYA 通过清除 ONOO-和降低

iNOS 表达情况进而减少硝基酪氨酸有关。 

4.3  线粒体保护作用 

缺血后再灌注会发生 ROS 积累、磷酸盐浓度

升高、细胞内 Ca2+含量升高等现象，为线粒体通

透性转换孔 (mitochondrial permeability transition 

pore，mPTP)的开放提供了理想条件[34]。为探讨

HSYA 通过作用于线粒体相关途径发挥神经保护

作 用 ， Ramagiri 等 [35] 设 立 羧 基 苍 术 苷

(carboxyatractyloside，CAT)加 HSYA 的对照组，

其中 CAT 可以激活 mPTP 开启，加入 CAT 后出现

TNF-α 水平部分上升，神经功能学评分下降，氧

化损伤加重等现象，这说明 HSYA 治疗缺血再灌

注损伤的作用可能与 mPTP 通道的抑制相关。 

5  拮抗血小板的激活 

血小板的激活是缺血性脑卒中重要的病理机

制之一，应用抗血小板激活药物可以减少炎性因

子的表达，说明血小板黏附和激活可能导致血栓

的形成进而引发炎症级联反应[36]。而引起血小板

激活的诱导因素很多，如 AA、二磷酸腺苷

(adenosine diphosphate，ADP)、血小板活化因子

(platelet activating factor，PAF)等。 

龙雅丽等[37]临床应用注射用红花黄色素治疗

急性脑卒中患者时发现，14 d 后给药组患者相较

对照组患者的血小板凝集率和 PAF 指标有明显改

善，验证了红花抗凝抑栓、改善血液流变学参数

的作用。徐露等[38]分别构造由 AA、ADP、PAF 诱

导激活的血小板模型探究 HSYA 对血小板聚集功

能及超微结构的影响发现，HSYA 能够显著抑制

AA、PAF 诱导的血小板聚集，并能使树突型血小

板突起变少。这说明 HSYA 可通过抑制血小板表

面 AA、PAF 受体的活性抑制血小板的活化。Sun
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等[14]发现 HSYA 的浓度与血小板聚集的抑制程度

呈正相关，其中 20 mg·kg1 的 HSYA 对于 PAF 诱

导的血小板凝集的抑制率可达到 74.6%。 

6  抗神经元凋亡 

6.1  PI3K/Akt/GSK3β 通路 

在局灶性脑缺血模型中，细胞凋亡主要集中

于缺血半影区。研究发现缺血后磷脂酞肌醇激酶

(phosphoinositide3-kinase，PI3K)依赖途径的激活

可以促进细胞存活。活化的 Akt 磷酸化糖原合成

酶激酶 3β(glycogen synthase kinase3β，GSK3β)使

其失活，进而启动线粒体内源性凋亡和死亡受体

介导外源性凋亡信号途径[39]。 

Chen 等[40]通过建立 MCAO 模型发现，给药

组皮质半影区凋亡细胞数量较模型组显著减少；

Akt 和 GSK3β 的磷酸化水平有较为明显的升高；

抗凋亡因子 Bcl-2 蛋白水平明显上升，而促凋亡因

子 Bax 蛋白水平显著下降。为进一步探究 HSYA

是否通过激活 PI3K/Akt 信号通路所产生的抗凋

亡效应，Chen 等在给药组加入 PI3K 抑制剂后，

凋亡细胞的数量显著上升，且决定膜完整性和细

胞凋亡负荷的 Bcl-2/Bax 指标显著下降，这说明

HSYA 的抗凋亡作用部分由 Akt/GSK3β 通路所介

导。Yang 等[41]最近的研究表明，HSYA 可能同时

通过激活 PI3K/Akt 信号通路抑制细胞自噬而产生

保护作用。 

6.2  NMDAR 抑制途径 

缺血脑组织中 N-甲基-D-天冬氨酸谷氨酸受

体 (N-methyl-D-aspartic glutamic acid receptor，

NMDAR)的过度激活会引起兴奋性神经元死亡。

Yang 等[42]研究提示 HSYA 通过下调皮质神经元中

NMDAR 表达情况发挥抗凋亡作用。Wang 等[43]

发现 HSYA 能够呈浓度依赖性抑制细胞内 Ca2+浓

度增加、突触前神经元神经递质的释放，并减少

神经元凋亡的数量。电生理实验表明 HSYA 能够

抑制 NMDAR 介导的兴奋性突触后电流，并降低

了由氧糖剥夺所诱发 NMDAR 介导的细胞膜去极

化电流的大小和 NMDAR 依赖的缺血性突触长时

程增强。 

6.3  其他通路 

Liu 等[44]构建血管紧张素Ⅱ诱导 HUVECs 模

型并给予 HSYA 后发现，给药组细胞增殖能力明

显增强，同时 ROS 的生成、细胞色素 C 活性、细

胞凋亡率均显著降低，提示 HSYA 通过抑制血管

紧张素Ⅱ诱导的内皮细胞凋亡，抑制 ROS 生成保

护细胞线粒体为可能机制之一。 

7  讨论 

缺血性脑卒中是一种高度复杂的异质性疾

病，供血血管的堵塞所导致的梗死和神经功能预

后取决于多种因素，如缺血所持续的时间、梗死

的病因及定位等。相较于传统的溶栓抗凝药物，

HSYA 的优势在于能够作用于缺血再灌注损伤过

程中多个靶点进而激活不同通路，且不同通路间

存在交叉关系。如 Ras/Raf/MEK/ERK 通路被激活

调控 VSMC 增殖时，也会影响 PI3K/Akt 通路发挥

抗凋亡和抑制细胞自噬的作用；HSYA 发挥抗氧化

作用抑制 ROS 的生成与 mPTP 的开放，能够较大

程度限制相关炎性因子的表达；当 HSYA 作用于

血小板表面受体发挥抗凝作用时，同时能够抑制

NF-κB下游炎性因子的表达而阻断炎症级联反应。 

随着对分子机制研究的不断深入，以 HSYA

为主要成分制剂的吸收代谢途径与安全性等方面

逐渐受到临床工作者的重视。研究表明 HSYA 在

体内的代谢符合一级动力学改变，由于 HSYA 的

胃肠吸收较差，生物利用度约为 1.2%[45]，且半衰

期较短[46]，因此目前 HSYA 主要应用方式为静脉给

药。以 HSYA 为主要成分的活血化瘀制剂如丹参注

射液、注射用红花黄色素具有稳定性高、安全性强

的特点，能够有效改善患者的生活质量[11, 47]。2005

年，注射用红花黄色素已被国家药品监督管理局

批准用于急性脑梗死患者的治疗。1 项纳入 10 项

随机对照实验的 meta 分析表明，临床应用注射用

红花黄色素治疗急性脑卒中具有较好的疗效并能

显著改善神经功能缺损的情况[15]。目前 HSYA 与

其他药物联合治疗缺血性脑卒中的效果受到肯

定，其协同机制在进一步研究中[48]。但由于临床

和实验研究样本量仍相对较少局限了制剂的适用

范围和用量。关于 HSYA 制剂应该在发生卒中后

什么时间开始使用、以怎样的频率进行给药、最

适给药浓度是多少等问题仍没有明确的答案。相

信未来有更多高质量的研究予以证实，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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