
２０２３ 年 １ 月

第 ３３ 卷　 第 １ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２３
Ｖｏｌ． ３３　 Ｎｏ． １

陈婷玉，苏凯奇，阮晓迪，等． 中药调控缺血性脑卒中后紧密连接的研究进展 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２３， ３３（１）： １０３－１１２．
Ｃｈｅｎ ＴＹ， Ｓｕ ＫＱ， Ｒｕａｎ ＸＤ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２３， ３３（１）： １０３－１１２．
ｄｏｉ： １０ ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６ ２０２３ ０１ ０１３

［基金项目］国家自然科学基金面上项目（８２１７４４７３）；国家自然科学基金联合基金（Ｕ２００４１３１）；河南省科技攻关计划（２０２１０２３１０１６７）。
［作者简介］陈婷玉（１９９９—），女，硕士研究生，研究方向：中西医结合防治脑卒中后认知障碍的机制研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｔｙｚｚａ＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］冯晓东（１９６８—），男，主任医师，教授，博士生导师，研究方向：常见功能障碍的中西医结合康复的机制和临床研究。

Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｆｘｄ０５０２＠ １６３． ｃｏｍ

中药调控缺血性脑卒中后紧密连接的研究进展

陈婷玉１，苏凯奇１，２，阮晓迪１，房　 璐１，张钰涵１，刘　 昊１，冯晓东１，２∗

（１．河南中医药大学，郑州　 ４５００４６；２．河南中医药大学第一附属医院康复中心，郑州　 ４５００００）

　 　 【摘要】 　 缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ， ＩＳ）是脑血管疾病的主要类型，通常导致全球老龄人口残疾或死亡。
紧密连接（ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ， ＴＪ）与缺血性脑卒中密切相关。 脑组织缺血后紧密连接的过度破坏与血脑屏障通透性的

增大将加剧缺血性脑损伤的病理进展。 大量研究表明中药可以有效修复缺血性脑卒中后脑血管内皮细胞的紧密

连接，进而减轻血脑屏障的破坏、促进脑损伤恢复。 本综述主要通过阐明中药单体及其提取物、中药复方调控紧密

连接来改善缺血性脑卒中神经功能损伤的可能机制，以期为临床治疗发现中药治疗缺血性脑卒中的新靶点提供理

论思路。
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　 　 缺血性脑卒中（ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）在所有卒中

类型中发病率最高，约占 ７９ １％［１］，并有逐年递增

的趋势。 高血压、糖尿病、高脂血症、肥胖、吸烟、缺
乏运动等，均是引发 ＩＳ 的危险因素［２］。 生理条件



下，由多种蛋白质相互作用形成的紧密连接通过参

与调节相邻内皮细胞之间的溶质运动（即细胞旁扩

散）来维持内环境稳态［３－４］。 而脑组织在缺氧缺血

环境中通过炎症反应和氧化 ／亚硝化应激产生大量

的促炎介质和氧化因子，严重破坏血脑屏障中 ＴＪ 链

的完整性［５］；ＴＪ 链断裂导致内皮细胞的细胞旁扩散

屏障通透性大大增加，进一步加重了脑血管源性水

肿和出血性转化，继而形成恶性循环［６］。
中药被广泛应用于治疗脑血管疾病，且疗效显

著。 研究发现，中药及其活性成分可以多方位、多
途径修复缺血性脑卒中后 ＴＪ 损伤，降低脑梗死和水

肿体积，进而改善 ＩＳ 的预后。 因此，本文以脑微血

管内皮细胞间的 ＴＪ 为着眼点，对中药从炎症反应和

氧化 ／亚硝化应激两个重要方面防治 ＢＢＢ 损伤减轻

ＩＳ 后神经功能障碍的研究现状作一综述，以期为临

床试验中发现中药干预 ＩＳ 发挥作用的新靶点提供

理论依据。

１　 ＴＪ 的成分与结构基础

　 　 ＴＪ 的形成主要涉及特定的跨膜蛋白，即密封蛋

白（ｃｌａｕｄｉｎ）、闭合蛋白（ｏｃｃｌｕｄｉｎ），二者通过与胞浆

蛋白（ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ， ＺＯ）的相互作用与细胞骨架

相连［７］，从而形成电荷选择性孔道，仅允许离子和

不带电分子通过。
１ １　 密封蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ
　 　 ｃｌａｕｄｉｎ 是 ＴＪ 中最为丰富的一类跨膜蛋白，通
过同一膜内的顺式配对（在一个细胞的质膜内）或

跨膜反式配对（跨相邻细胞的质膜）排列形成延伸

链，跨越并封闭相邻内皮细胞［８］。 ｃｌａｕｄｉｎ 的 Ｃ 端与

辅助蛋白 ＺＯ 的 ＰＤＺ 结构域相连。 目前已知人体中

存在 ２３ 种 ｃｌａｕｄｉｎ，其中 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、⁃３、⁃５、⁃１２ 广泛分

布于脑微血管内皮细胞。 在大鼠的脑毛细血管中，
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 比 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平大约高出

７５０ 倍，主要控制分子量＜０ ８×１０３ 的小分子溶质的

细胞旁扩散运动，是调节血脑屏障 （ ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）内皮细胞运动和离子通透性的关键因

子［９－１１］。 脑组织缺血缺氧破坏了 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 蛋白的

排列结构，导致 ＢＢＢ 通透性增大，加重血管源性脑

水肿。 然而，有研究发现在脑水肿发生后，靶向抑

制 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 通过增加了 ＢＢＢ 选择通透性起到减轻

水肿改善认知障碍的效果［１２］。 因此，针对 ＩＳ 后不

同时段开发靶向调控 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的药物治疗脑水肿

可能具有很大前景。

１ ２　 闭合蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ
　 　 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 是分子量为 ６０×１０３ ～６５×１０３ 的完整膜

蛋白，包括两个细胞外环（ＥＣＬ）、一个细胞内环。
ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 ＥＣＬ１ 含有大量酪氨酸和甘氨酸残基，酪
氨酸残基参与形成氢键发挥疏水作用，而甘氨酸残

基则为 ＴＪ 提供灵活性。 ＥＣＬ２ 富含酪氨酸残基，含
有两个半胱氨酸，在氧化环境中形成二硫键，在缺

氧环境下发生同源寡聚化；其胞质内的 Ｃ 端形成卷

曲螺旋结构与 ＺＯ 和肌动蛋白细胞骨架相连［１３－１４］。
ｏｃｃｌｕｄｉｎ 异常降解会增加血脑屏障通透性，加重中

枢神经系统疾病的进程。
１ ３　 胞浆蛋白 ＺＯ
　 　 ＺＯ 是一种普遍存在的支架蛋白，其谷氨酸激酶

区与 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 Ｃ 端相连，并通过 ＰＤＺ 区与 ｃｌａｕｄｉｎ
的 Ｃ 端共同参与 ＴＪ 的组装。 ＺＯ 还调节内皮细胞顶

端细胞骨架的组成和功能并连接周围的肌动蛋白。
敲除犬肾上皮细胞中的 ＺＯ⁃１，细胞接触形态发生显

著改变，肌动蛋白定位重新分布，ＴＪ 链的染色区域

由曲变直，结构复杂性降低，对大于 ３ ７Å 溶质的渗

透性增高；在重组 ＺＯ⁃１ 后，连接接触点的曲折度有

所增加，降低了 ＢＢＢ 的通透性［１５］。 由此说明，ＺＯ
不仅参与内皮细胞 ＴＪ 的组成还维持了 ＴＪ 正常的复

杂结构。

２　 缺血性脑卒中与 ＴＪ

　 　 ＩＳ 后发生的炎症反应、氧化 ／亚硝化应激等均

会影响 ＴＪ 的数量和空间结构［１６］，加重脑组织 ＢＢＢ
屏障的损伤，提高死亡率。
２ １　 炎症反应与 ＴＪ
　 　 脑组织缺血时，促炎和抗炎细胞因子的表达迅

速增加，其中肿瘤细胞坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、白介素 － １β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃
１β）和干扰素⁃β（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃β， ＩＦＮ⁃β）等均是影响

ＴＪ 的关键介质［１７］。 缺血因素增加基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）⁃２ 的分泌进而松解

ＴＪ 网状链但不改变其在内皮细胞裂隙内的位置，使
得 ＢＢＢ 通透性可逆性增加；继发的神经炎症产生多

种炎性因子刺激 ＭＭＰ⁃９ 的分泌，起到进一步降解

ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１ 以 及 诱 导 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 重 分 布 的 作

用［１８－２０］。 小胶质细胞分泌的 ＴＮＦ⁃α 以剂量依赖性

方式激活 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 直接或间接调节天冬氨

酸半胱氨酸蛋白水解酶⁃３（ ｃａｓｐａｓｅ⁃３）介导的 ＴＪ 损

伤和 ＢＢＢ 高渗透性［２１－２２］。 此外，研究者在培养人
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脑微血管内皮细胞实验中发现，ｐ３８ ／丝裂原活化蛋

白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）信

号 通 路 密 切 参 与 了 ＴＮＦ⁃α 和 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）下调 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 磷酸化水平

的过程［２３－２４］。 ＬＰＳ 还通过激活蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｃ， ＰＫＣ）、Ｒｈｏ 相关卷曲形成蛋白激酶 １（Ｒｈｏ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ ｆｏｒｍｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １， ＲＯＣＫ１）破
坏脑微血管内皮细胞 ＴＪ 复合物的完整性［２５］。 缺血

性脑卒中后，ＩＬ⁃１β 的上调一方面激活了磷脂酶 Ａ２
降解花生四烯酸，破坏内皮细胞磷脂双分子层结

构；另一方面，诱导细胞核因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃
κＢ， ＮＦ⁃κＢ） ／ ｐ６５ 的核转位使周细胞分泌 ＭＭＰ⁃９，
下调 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 和 ＺＯ⁃１ 的表达，造成 ＴＪ 结

构紊乱［２６－２７］。
由此可得，促炎因子通过降解 ＴＪ 或下调其表达

和磷酸化水平增加 ＢＢＢ 通透性加重脑缺血损伤。
然而，抗炎因子 ＩＦＮ⁃β１ａ 和 ＩＦＮ⁃β１ｂ 则有效地防止

了 ＩＦＮ⁃γ 诱导的 ＴＪ 解体，维持 ＢＢＢ 屏障作用［２８－２９］。
Ｋｒüｐｐｅｌ 样因子 ４（Ｋｒüｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ４， ＫＬＦ４）在 ＩＳ
发生后通过调节黏附分子的表达、抑制氧糖剥夺

（ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ， ＯＧＤ）条件下的 ＴＮＦ⁃α
诱导的 ＮＦ⁃κＢ 磷酸化，上调 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 和 ＺＯ⁃１ 的表

达水平，进而减轻脑缺血引起的神经炎症［３０］。
２ ２　 氧化 ／亚硝化应激与 ＴＪ
　 　 氧化应激和亚硝化应激可以通过多种途径强

力破坏 ＴＪ 组成的内皮细胞屏障。 活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 和活性氮 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＮＳ）均是缺血诱导产生的自由基，在氧

化 ／亚硝化应激损伤中发挥关键作用。 ＲＯＳ 降低跨

内皮电阻值 （ ｔｒａｎｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＴＥＥＲ）、下调 ＺＯ⁃１ 和 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的表达并中断了二

者连续排列的共定位生理结构［３１］。 一氧化氮（ＮＯ）
和过氧亚硝酸盐（ＯＮＯＯ－）是典型的 ＲＮＳ。 脑组织

缺血缺氧后 Ｈ２Ｏ２、ＮＯ 大量产生，不仅降低了 ＺＯ⁃１
和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达，还将二者的相互作用部位从细

胞间隙转移至细胞质内，进一步加重 ＢＢＢ 屏障功能

的损伤［３２］。 ＮＯ 还影响半胱氨酸与 Ｚｎ２＋ 的相互作

用，暴露 Ｚｎ２＋ 的活性位点进而活化 ＭＭＰ⁃９；与此同

时，ＮＯ 与超氧阴离子发生反应生成 ＯＮＯＯ－，激活

ＭＭＰ⁃９ 和 ＭＭＰ⁃２ 降解 ＴＪ 和细胞外基质导致 ＢＢＢ
结构的破坏［５］。 氧化应激还通过酪氨酸激酶途径

诱导 ｏｃｃｌｕｄｉｎ⁃ＺＯ⁃１ 和钙粘蛋白⁃β⁃连环蛋白复合物

的酪氨酸磷酸化与 ＴＪ 的重新分布［３３］。 血管内皮生

长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）在
脑组织缺氧后表达增加，与 ＶＥＧＦ 受体（ＶＥＧＦＲ）⁃２
结合后激活内皮一氧化氮合酶 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｅＮＯＳ）通路下调 ＺＯ⁃１ 和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的

表达发挥血管通透性调节剂的作用［３４－３５］；在 ＩＳ 急

性期，ＶＥＧＦ 还可以剂量依赖性地增加 ＭＭＰ⁃９ 活

性、降 低 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 蛋 白 的 表 达［３６］。
ＶＥＧＦ 对 ＭＭＰ⁃９ 活性和 ＴＪ 损伤的增强效应可由血

管紧张素⁃１（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃１， Ａｎｇ⁃１）抑制［３７］。 核转录

因子⁃Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）可以调节内源性抗氧化过程，上调

ＺＯ⁃１ 和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ，维持 ＢＢＢ 的完整性［３８］。
由此可得，在 ＩＳ 发生后，炎症和氧化因子的释

放继而引发的 ＭＭＰｓ 的激活是影响 ＴＪ 降解和重塑

的主要原因。 明确上述病理过程与 ＴＪ 的相互作用

机制对于发现保护缺血性脑卒中后血脑屏障破坏、
减轻神经系统损伤的新药物至关重要（见图 １）。

３　 中药干预对缺血性脑卒中后 ＴＪ 的影响

　 　 中药可以更好的适应复杂的人体环境，从宏观

的角度发挥神经保护作用。 近年来许多基础研究

显示中药单体及其提取物、中药复方通过抑制炎症

反应和氧化 ／亚硝化应激等过程修复缺血性脑卒中

后 ＴＪ 的损伤，预防并减轻大脑功能损害。
３ １　 中药单体及其提取物

　 　 现将保护缺血性脑卒中后 ＴＪ 的中药活性成分依

据不同的功效分类为清热类药、活血类药、补肾类药、
升阳类药等，并就其保护机制进行详述（见表 １）。
３ １ １　 清热类药

　 　 胡桃楸有清热解毒、止痢明目的功效。 Ｌｉｕ
等［３９］用其提取物胡桃苷（Ｊｕｇｌａｎｉｎ）预处理可通过抑

制缺氧诱导的 ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦＲ２ 的增加提高大脑中

动脉栓塞（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ， ＭＣＡＯ）
模型小鼠的 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 蛋白的含量；并将体外

实验中细胞死亡率由 ２１ ６％降低至 １２ ３％。 外源

性 ＶＥＧＦ⁃Ａ（属 ＶＥＧＦ 家族）抵消了胡桃苷对内皮细

胞以及 ＴＪ 的保护作用，证实胡桃苷作用于 ＶＥＧＦ ／
ＶＥＧＦＲ２ 信号通路恢复 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 的正常表

达减少内皮细胞损伤。
黄芩有泻火解毒、止血安胎的功效。 黄芩的提

取物黄芪苷，一方面抑制 ＬＰＳ 诱导 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α
的产生引起的血脑屏障中 ＴＪ 的减少，起到“节流”
的效果，并上调 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 和 ＺＯ⁃１ 蛋白的表达发挥

“开源”的作用；另一方面激活 Ｎｒｆ２ 信号通路降低氧
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图 １　 中药对缺血性脑卒中 ＴＪ 的保护机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｎ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ

化应激水平，上调 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 和醌氧化还原酶⁃１
（ｎａｄｐｈ ｑｕｉｎｉｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １， ＮＱＯ⁃１）的表达，以
此来减轻炎症反应与氧化应激对脑组织的损伤［４０］。

冬凌草有消炎止痛、清热解毒、健胃活血的功

效。 冬凌草甲素有效增加缺血性脑卒中后血红素

加氧酶⁃１（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）和 Ｎｒｆ⁃２ 所调控

的抗氧化因子 ＮＱＯ⁃１ 的表达，降低同侧大脑中的

ＲＯＳ 水平，促进 Ｎｒｆ⁃２ 的核转位防止氧化应激诱导

的内皮损伤。 除此之外，冬凌草甲素还可防止外周

炎性细胞浸润并减少 ＩＳ 后的神经炎症进而保

护 ＴＪ［４１］。
３ １ ２　 活血类药

　 　 灯盏花具有活血化瘀，通脉止痛的功效。 灯盏

花素注射液是以灯盏花乙素为主要成分的一种中

药制剂。 灯盏花注射液减少缺血引发的诱导型一

氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）
的合成，抑制 ＭＭＰ⁃９ 的活化；３，５⁃二咖啡酰奎宁酸

（灯盏花的化学成分之一）通过减少 ｉＮＯＳ 的活化和

自由基的生成两种途径抑制 ＭＭＰ⁃９ 的表达和活化，
从而减少 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的降解。 由此得出，灯盏花素减

轻脑缺血损伤的分子机制主要是通过 ＲＯＳ ／ ＲＮＳ⁃
ＭＭＰｓ⁃ＴＪ 信号通路保护血管内皮细胞间的 ＴＪ
实现［４２－４３］。

丹参有活血化瘀、通经止痛的功效，其提取物

隐丹参酮通过抑制 ＭＭＰ⁃９ 上调 ＺＯ⁃１、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 和

ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达，从而改善 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的 ＴＥＥＲ 值

的降低和内皮通透性的增加［４４］。
南蛇藤属有祛风除湿活血止痛、利尿解毒的功

效。 Ｌｕｏ 等［４５］以 ＯＧＤ 诱导脑内皮细胞发生缺氧性
损伤，发现南蛇藤素通过激活 ＭＡＰＫ 信号通路以浓

度依赖性的方式恢复缺氧诱导的 ＴＥＥＲ 损失，并上

调内皮细胞中 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 和 ＺＯ⁃１ 的表达。
三七有活血祛瘀、通脉活络的功效。 Ｌｉｕ 等［４６］

发现体外实验中， 三七皂苷 Ｒ１ 激活质膜微囊

ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ／ ＭＭＰ２ ／ ９ 通路，恢复质膜中 ＺＯ⁃１、ｃｌａｕｄｉｎ⁃
５ 的表达，并介导 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ 的重分布。
此外，研究证实 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路在三七皂

苷抑制 ＲＯＳ 生成和 ＴＪ 降解，保护脑微血管内皮细

胞免 受 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱 导 的 ＢＢＢ 破 坏 中 发 挥 重 要

作用［４７］。
藏红花有活血化瘀、凉血解毒、解郁安神的功

效。 在脑缺血动物模型中，藏红花素预处理可以显

著改善缺血所致的脑损伤，阻断 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９
对 ＴＪ 的破坏［４８］。 同时，藏红花素还可以抑制氧化
应激和炎症级联反应［４９］，而这两者与 ＴＪ 的损伤密

不可分。
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当归有补血和血，调经止痛，润燥滑肠的功效。
当归根部（Ａｎｇｅｌｉｃａ ｇｉｇａｎｔｉｓ ｒａｄｉｘ， ＡＧＲ）通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路显著增加 Ａｎｇ⁃１、ＶＥＧＦ、酪氨酸蛋白

激酶受体⁃２（Ｔｉｅ⁃２）、ＺＯ⁃１ 和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达，降低

了缺血诱导的 ＢＢＢ 通透性和神经元死亡［５０］。
益母草有活血祛瘀、利尿消肿的功效。 益母草

碱是益母草的提取物，研究证实，通过调节组蛋白

去乙酰化酶⁃（ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ， ＨＤＡＣ⁃） ４ ／ ＮＯＸ４ ／
ＭＭＰ⁃９⁃ＴＪ 信号通路，上调 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃
１ 改善神经功能缺损［５１］。
３ １ ３　 补肾类药

　 　 淫羊藿具有补肾阳、强筋骨、祛风湿的功效。
淫羊藿次苷Ⅱ（ｉｃａｒｉｓｉｄｅⅡ， ＩＣＳ⁃Ⅱ）作为主要提取

物之一，可以提高卒中后大鼠神经元存活率，维持

海马、皮质、纹状体神经元的结构完整。 分子对接

结果显示 ＩＣＳ⁃Ⅱ可以直接结合 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９，调
控皮质和纹状体中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 与基质蛋白酶抑

制 剂 １ （ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＴＩＭＰ１）的平衡并抑制半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３
（ｃａｓｐａｓｅ⁃３）依赖的凋亡途径，显著增加 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、
ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１ 蛋白表达［５２］。

地黄有滋肾阴、补肾阳和化痰开窍的功效。 将

地黄中提取的梓醇与 ＬＰＳ、脑微血管内皮细胞（ｂｒａｉｎ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＥＣｓ）共培养 ２４ ｈ
后，梓醇显著逆转了 ＬＰＳ 造成的 ＢＭＥＣｓ 核固缩、细
胞轮廓模糊、 肌动蛋白带锯齿状断裂、 ＺＯ⁃１ 和

ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 表达大幅减少的现象；增加了内皮细胞数

目，恢复了细胞骨架形态，并重构细胞间的 ＴＪ。 该

实验进一步发现梓醇拮抗 ＬＰＳ 保护 ＴＪ 蛋白的过程

与其阻断 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ２ 信号通路的作用密不

可分［５３］。
虫草有益肾壮阳、止血化痰、补肺平喘的功效。

虫 草 素 抑 制 ＩＬ⁃１β、 ｉＮＯＳ、 髓 过 氧 化 物 酶

（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＭＰＯ）和 ＭＭＰ⁃９ 的表达，降低创

伤性脑损伤后 ＮＯＸ１ 的表达和活性，保护紧密连接

蛋白 ＺＯ⁃１ 和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的丢失［５４］。
肉苁蓉有补肾壮阳的功效。 研究者发现肉苁

蓉总苷通过上调细胞核中 Ｎｒｆ⁃２ 的水平并下调其负

调节因子 Ｋｅａｐ１，增加 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性，降低

ＭＤＡ 含量， 减轻氧化应激损伤， 进而显著上调

ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 的表达维持 ＢＢＢ 的完

整性［５５］。

３ １ ４　 升阳类药

　 　 黄芪具有补气升阳、固表止汗、脱毒排脓、利水

消肿的功效。 黄芪甲苷可以激活 Ｎｒｆ２ 信号通路减

轻 ＬＰＳ 对 ＺＯ⁃１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的破坏，同时

抑制炎症反应并阻止单核细胞的粘附，从而保护

ＢＢＢ 的物理屏障［５６］。 有研究发现，黄芪甲苷还参与

调节 ＭＭＰ⁃９ 进而介导炎性小体 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１
信号通路减轻缺氧缺血诱导新生大鼠的脑损伤［５７］。
因此可以合理的猜想黄芪甲苷对 ＴＪ 的保护作用可

能与其对 ＭＭＰ⁃９ 的调控存在时空交叉作用。
人参有强身益智、安神明目、 延年益寿的功效。

人参皂苷 Ｒｂ１（ＧＳ⁃Ｒｂ１）是 ３０ 多种人参皂苷中含量

最为丰富的一类。 研究人员对 ＭＣＡＯ 模型小鼠腹

膜内注射 ＧＳ⁃Ｒｂ１ 后发现 ＧＳ⁃Ｒｂ１ 可以有效抑制脑

组织因缺血诱发的炎症和氧化反应。 其不仅使促

炎因子 ＩＬ⁃１β、ＭＭＰ⁃９ 表达下降、抗炎标志物 ＩＬ⁃１０
表达增多；还抑制了 ＮＯＸ 活性减轻了氧化损伤，起
到保护同侧皮质中 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 的作用［５８］。
３ ２　 中药复方

　 　 大量基础研究表明，中药复方可以多方位多靶

点地抑制炎症反应与氧化 ／亚硝化应激进而修复缺

血性脑卒中后 ＴＪ 的损伤，保护血脑屏障，减轻神经

功能障碍（见表 ２）。
通心络胶囊由 １２ 种中药成分组成，有通络止

痛、益气活血的功效。 星形胶质细胞分泌的血浆音

猬因子（ｓｈｈ）与其受体 Ｐａｔｃｈｅｄ 和 Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ）
蛋白共同构成 ｓｈｈ 通路。 在缺血条件下 ｓｈｈ 诱导

Ａｎｇ⁃１ 的产生，修复脑微血管内皮细胞之间受损的

ＴＪ，起到保护大鼠缺血性脑卒中后 ＢＢＢ 屏障进而减

轻脑水肿的作用［５９－６０］。 通心络胶囊可以激活 ｓｈｈ
通路，增加大脑内皮中 ＴＪ 的表达。 在环巴胺（Ｓｍｏ
及其下游信号分子的阻断剂）与通心络胶囊联合给

药时，通心络胶囊对 ＴＪ 的上调作用消失［６１］。 此外，
通心络胶囊还可以下调低密度脂蛋白受体相关蛋

白－ １（ ＬＤＬ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＬＲＰ⁃１）的水

平，继而增加 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 和 ＺＯ⁃１ 的表达，并
减少梗死区 ＢＢＢ 的渗漏［６２］。

黄芪赤风汤由黄芪、赤芍、防风 ３ 味中药配制而

成， 有行气活血、祛风通络的功效。 黄芪赤风汤可

以降低 ＭＣＡＯ 大鼠脑组织中 ＩＬ⁃１β 含量，抑制炎症

反应进程， 下 调 ＭＭＰ⁃９ 表 达 水 平， 提 高 ＺＯ⁃１、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 蛋白的表达，改善脑缺血状态［６３］。
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表 １　 中药单体及其提取物对缺血性脑卒中 ＴＪ 调控的效应
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｍｏｎｏｍｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｎ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ．

中药单体
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

ｍｏｎｏｍｅｒ

提取物
Ａｃｔｉｖｅ

ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ
功效

Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
效应分子

Ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ

胡桃楸［３９］

Ｊｕｇｌａｎｓ ｍａｎｄｓｈｕｒｉｃａ
胡桃苷
Ｊｕｇｌａｎｉｎ

清热解毒、止痢明目
Ｃｌｅａｒｉｎｇ ａｗａｙ ｈｅａｔ ａｎｄ ｄｅｔｏｘｉｆｙｉｎｇ，
ｓｔｏｐｐｉｎｇ ｄｙｓｅｎｔｅｒｙ

ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２、ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１

黄芩［４０］

Ｂａｉｋａｌ ｓｋｕｌｌｃａｐ ｒｏｏｔ
黄芩苷
Ｂａｉｃａｌｉｎ

泻火解毒、止血安胎
Ｐｕｒｇｉｎｇ ｆｉｒｅ， ｄｅｔｏｘｉｆｙｉｎｇ， ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｆｅｔａｌ ａｒｒｅｓｔ

ＬＰＳ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、
ＮＱＯ⁃１、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＺＯ⁃１

冬凌草［４１］

Ｂｌｕｓｈｒｅｄ ｒａｂｄｏｓｉａ ｌｅａｆ
冬凌草甲素
Ｏｒｉｄｏｎｉｎ

消炎止痛、清热解毒、健胃活血
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ， ａｎａｌｇｅｓｉｃ， ｃｌｅａｒｉｎｇ ａｗａｙ
ｈｅａｔａｎｄ ｄｅｔｏｘｉｃａｔｉｎｇ， ａｎｄ ｉｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇ ｓｔｏｍａｃｈ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

ＨＯ⁃１、 Ｎｒｆ⁃２、 ＮＱＯ⁃１、 ＲＯＳ、 ＺＯ⁃１、
ｏｃｃｌｕｄｉｎ 、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５

灯盏花［４２－４３］

Ｄｅｎｚｈａｎ ｆｌｏｗｅｒ
灯盏花乙素
Ｅｒｉｇｅｒｏｎ ｂｒｅｖｉｓｃａｐｕｓ

活血祛瘀、通脉活络
Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｍｏｖｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓ

ｉＮＯＳ、ＲＮＳ 、ＭＭＰ⁃９、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５

丹参［４４］

Ｒｏｏｔ ｏｆ ｒｅｄ ｒｏｏｔｅｄ ｓａｌｖｉａ
隐丹参酮
Ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ

活血化瘀、通经止痛
Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｍｏｖｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｐａｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｒｉｄｉａｎｓ

ＭＭＰ⁃９、ＺＯ⁃１、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ

南蛇 藤 属 及 雷 公 藤 属
植物［４５］

Ｃｅｌａｓｔｒｕｓ ａｎｄ
Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｐｌａｎｔｓ

南蛇藤素
Ｐｌａｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅ ｃｅｌａｓｔｒｏｌ

活血止痛、祛风除湿、利尿解毒
Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｐａｉｎ， ｅｘｐｅｌｌｉｎｇ
ｗｉｎｄ ａｎｄ ｄａｍｐｎｅｓｓ， ｄｉｕｒｅｔｉｃ ａｎｄ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ＭＡＰＫ、ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＺＯ⁃１

三七［４６－４７］

Ｐａｎａｘ Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ
三七皂苷 Ｒ１
Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅ⁃ｎｏｓｉｄｅ Ｒ１

散瘀止血、消肿定痛
Ｄｉｓｐｅｌｌｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ， ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｓｗｅｌｌｉｎｇ
ａｎｄ ｐａｉｎ

ｃａｖｅｏｌｉｎ１、ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９、 ＺＯ⁃１、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、
Ｎｒｆ２、ＲＯＳ

藏红花［４８－４９］

Ｓａｆｆｒｏｎ
藏红花素
Ｃｒｏｃｉｎ

活血化瘀、凉血解毒、解郁安神
Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ， ｃｏｏｌｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｑｕｉｌｉｚｉｎｇ ｍｉｎｄ

ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＺＯ⁃１、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ

当归［５０］

Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｇｅｌｉｃａ ｒｏｏｔ

当归根部
Ａｎｇｅｌｉｃａ
ｇｉｇａｎｔｉｓ ｒａｄｉｘ

补血和血、调经止痛、润燥滑肠
Ｒｅｐｌｅｎｉｓｈｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ， ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｅｎｓｔｒｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｐａｉｎ，
ｍｏｉｓｔｅｎｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ

ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ａｎｇ⁃１、 ＶＥＧＦ、 Ｔｉｅ⁃２、
ＺＯ⁃１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ

益母草［５１］

Ｌｅｏｎｕｒｕｓ
ｈｅｔｅｒｏｐｈｙｌｌｕｓ ｓｗｅｅｔ

益母草碱
Ｌｅｏｎｕｒｉｎｅ

活血祛瘀、利尿消肿
Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ， ｄｉｕｒｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ

ＨＤＡＣ⁃４、 ＮＯＸ４、 ＭＭＰ⁃９、 ｃｌａｕｄｉｎ⁃
５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１

淫羊藿［５２］

Ｓｈｏｒｔｈｏｒｎｅｄ
ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｈｅｒｂ

淫羊藿次苷Ⅱ
Ｉｃａｒｉｓｉｄｅ Ⅱ

补肾阳、强筋骨、祛风湿
Ｔｏｎｉｆｙｉｎｇ ｋｉｄｎｅｙ ｙａｎｇ， ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｅｎｄｏｎｓ ａｎｄ
ｂｏｎｅｓ， ｄｉｓｐｅｌｌｉｎｇ ｗｉｎｄ ａｎｄ ｄａｍｐｎｅｓｓ

ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ｃａｓｐａｓｅ⁃３
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１

地黄［５３］

Ｒｅｈｍａｎｎｉａ
梓醇
Ｃａｔａｌｐｏｌ

滋肾阴、补肾阳、化痰开窍
Ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ ｋｉｄｎｅｙ ｙｉｎ， ｉｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇ ｋｉｄｎｅｙ ｙａｎｇ，
ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｐｈｌｅｇｍ

ＬＰＳ、 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、 ＺＯ⁃１、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５

冬虫夏草［５４］

Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ｓｉｎｅｎｓｉｓ
虫草素
Ｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎ

益肾壮阳、止血化痰、补肺平喘
Ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｓ ｙａｎｇ，
ｓｔｏｐｐｉｎｇ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｐｈｌｅｇｍ，
ｉｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ａｓｔｈｍａ

ＩＬ⁃１β、 ｉＮＯＳ、 ＭＰＯ、 ＭＭＰ⁃９、
ＮＯＸ１、ＺＯ⁃１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ

肉苁蓉［５５］

Ｃｉｓｔａｎｃｈｅ

肉苁蓉总苷
Ｔｏｔａｌ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ
Ｃｉｓｔａｎｃｈｅ ｄｅｓｅｒｔｉｃｏｌａ

补肾壮阳
Ｉｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｙａｎｇ

Ｎｒｆ⁃２、Ｋｅａｐ１、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＭＤＡ、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１

黄芪［５６－５７］

Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ
黄芪甲苷
Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ

补气升阳、固表止汗、脱毒排脓、利水消肿
Ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ ｑｉ ａｎｄ ｒａｉｓｉｎｇ ｙａｎｇ， ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｓｔｏｐｉｎｇ ｓｗｅａｔｉｎｇ， ｄｅｔｏｘｉｆｉｎｇ ａｎｄ
ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｐｕｓ， ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｄｉｕｒｅｓｉｓ ｔｏ
ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｅｄｅｍａ

Ｎｒｆ２、 ＬＰＳ、 ＭＭＰ⁃９、 ＮＬＲＰ３、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＺＯ⁃１、 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５

人参［５８］

Ｇｉｎｓｅｎｇ
人参皂苷 Ｒｂ１
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１

强身益智、 安神明目、 止惊悸、延年益寿
Ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ａｎｄ ｍｉｎｄ， ｓｏｏｔｈｉｎｇ
ｔｈｅ ｍｉｎｄ ａｎｄ ｅｙｅｓｉｇｈｔ， ｓｔｏｐｐｉｎｇ ｐａｎｉｃ，
ｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇ ｌｉｆｅ

ＩＬ⁃１β、 ＭＭＰ⁃９、 ＩＬ⁃１０、 ＮＯＸ、
ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１
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　 　 参桂三生散，由人参、当归和肉桂组成，通过抑

制 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 的表达以及 ＴＪ 和钙粘蛋白（ＶＥ⁃
Ｃａｄｈｅｒｉｎ）的降解，增强内皮间连接复合物的稳定

性。 该 过 程 伴 随 着 血 管 活 性 肠 肽 （ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＶＩＰ）与其受体含量的增加，使用

血管活性肠肽拮抗剂加剧了 ＢＭＥＣｓ 的细胞旁屏障

损伤证实，参桂三生散保护 ＴＪ 减轻脑缺血损伤除了

作用于 ＭＭＰｓ 外，还与血管活性肠肽密切相关［６４］。
七十味珍珠丸，含有 ７０ 多种药材，是治疗脑血

管疾病常用的藏药方剂。 七十味珍珠丸可激活脑

缺血再灌注模型大鼠 ｐ３８ ／ ＭＡＰＫ 信号通路下调其

脑组织中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＭＭＰ⁃９ 水平，稳定 ＴＪ 的

成分［６５－６６］。

参附汤是益气温阳固脱的代表方剂。 张伟［６７］

发现， 参附汤通过 上 调 脂 肪 酸 氧 化 （ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ， ＦＡＯ） 的限速酶肉碱棕榈酰转移酶 １Ａ
（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １Ａ， ＣＰＴ１Ａ）的水平

保护缺血再灌注损伤大鼠的 ＴＪ，且其作用优于人参

和附子单味中药单独引发的保护效应。 然而脂肪

酸氧化与 ＴＪ 的相互作用机制仍需进一步阐明。
麝香黄芪复方滴丸是在补阳还五汤的基础上

添加麝香、冰片配置而成。 张运克等［６８］ 发现麝香黄

芪复 方 滴 丸 上 调 ＭＣＡＯ 大 鼠 大 脑 中 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＺＯ⁃１ 的表达进而修复 ＢＢＢ 损伤，实现保

护脑组织、降低脑水肿的作用。

表 ２　 中药复方对缺血性脑卒中紧密连接调控的效应
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｏｎ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ

中药复方
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ

成分
Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

功效
Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

效应分子
Ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ

通心络胶囊［６１－６２］

Ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｃａｐｓｕｌｅ

人参，水蛭，全蝎，赤芍，蝉蜕，土鳖虫，蜈
蚣，檀香，降香，乳香（制），酸枣仁（炒），
冰片
Ｇｉｎｓｅｎｇ， ｌｅｅｃｈ， ｗｈｏｌｅ ｓｃｏｒｐｉｏｎ， Ｐａｅｏｎｊａｅ
ｒａｄｉｘ ｒｕｂｒａ， ｃｉｃａｄａ ｓｌｏｕｇｈ， ｓｏｉｌ ｓｏｆｔ⁃
ｓｈｅｌｌｅｄ ｔｕｒｔｌｅ， ｃｅｎｔｉｐｅｄｅ， ｓａｎｄａｌｗｏｏｄ，
Ｄａｌｂｅｒｇｉａ ｏｄｏｒｉｆｅｒａ， ｆｒａｎｋｉｎｃｅｎｓｅ
（ｐｒｅｐａｒｅｄ）， ｊｕｊｕｂｅ ｓｅｅｄ （ｆｒｉｅｄ）， ｂｏｒｎｅｏｌ

通络止痛，益气活血
Ｄｒｅｄｇｉｎｇ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓ， ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ
ｐａｉｎ， ｒｅｐｌｅｎｉｓｈｉｎｇ ｑｉ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

ｓｈｈ、Ｐａｔｃｈｅｄ、 Ｓｍｏ、
Ａｎｇ⁃１、 ＬＲＰ⁃１、 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、 ＺＯ⁃１

黄芪赤风汤［６３］

Ｈｕａｎｇｑｉ Ｃｈｉｆｅｎｇｔａｎｇ

黄芪、赤芍、防风
Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ， Ｐａｅｏｎｉａｅ ｒａｄｉｘ
ｒｕｂｒａ， ｓａｐｏｓｈｎｉｋｏｖｉａｅ ｒａｄｉｘｉｎ

行气活血、祛风通络
Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｑｉ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ｅｘｐｅｌｌｉｎｇ
ｗｉｎｄ ａｎｄ ｄｒｅｄｇｉｎｇ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓ

ＩＬ⁃１β、 ＭＭＰ⁃９、 ＺＯ⁃１、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃５

参桂三生散［６４］

Ｓｈｅｎｇｕｉ Ｓａｎｓｈｅｎｇ Ｐｕｌｖｉｓ
人参、当归、肉桂
Ｇｉｎｓｅｎｇ， Ａｎｇｅｌｉｃａ， Ｃｉｎｎａｍｏｎ

强身益智、补血和血、补火助
阳
Ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｂｏｄｙ
ａｎｄ ｍｉｎｄ， ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ， ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ ｆｉｒｅ ａｎｄ
ｈｅｌｐｉｎｇ ｙａｎｇ

ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、
ＺＯ⁃１、 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＶＥ⁃
Ｃａｄｈｅｒｉｎ ＶＩＰ

七十味珍珠丸［６５－６６］

Ｔｉｂｅｔａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｚｈｅｎｚｈｕ Ｐｉｌｌｓ

珍珠、檀香、降香、甘草、天竺黄、西红花、
体外培育牛黄、人工麝香、珊瑚、玛瑙、九
眼石、坐台等 ７０ 味
７０ ｆｌａｖｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐｅａｒｌ， ｓａｎｄａｌｗｏｏｄ，
Ｄａｌｂｅｒｇｉａ ｏｄｏｒｉｆｅｒａ， ｌｉｃｏｒｉｃｅ， Ｔｉａｎｚｈｕ
ｙｅｌｌｏｗ， ｓａｆｆｒｏｎ， ｂｅｚｏａｒ ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ，
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｍｕｓｋ， ｃｏｒａｌ， ａｇａｔｅ， ｎｉｎｅ⁃ｅｙｅ
ｓｔｏｎｅ， ｓｉｔｔｉｎｇ ｔａｂｌｅ， ｅｔｃ

通经活络、调和气血、镇静安
神、醒神开窍
Ｕｎｂｌｏｃｋｉｎｇ ｍｅｒｉｄｉａｎｓ，
ｒｅｃｏｎｃｉｌｌｉｎｇ ｑｉ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ，
ｃａｌｍｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｎｄ， ｒｅｆｒｅｓｈｉｎｇ
ｔｈｅ ｍｉｎｄ

ｐ３８、ＭＡＰＫ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、
ＭＭＰ⁃９、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ

参附汤［６７］

Ｒｅｄ Ｇｉｎｓｅｎｇ Ａｃｏｎｉｔｅ
Ｓｏｕｐ

红参、附子
Ｒｅｄ ｇｉｎｓｅｎｇ， ａｃｏｎｉｔｅ

益气、温阳、固脱
Ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ Ｑｉ， ｗａｒｍｉｎｇ ｙａｎｇ，
ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ
ｓｔｏｐｐｉｎｇ ｐｅｒｓｐｉｒａｔｉｏｎ

ＣＰＴ１Ａ ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、
ＺＯ⁃１

麝香黄芪复方滴丸［６８］

Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ｈｕａｎｇｑｉ
Ｄｒｏｐｐｉｎｇ Ｐｉｌｌ

黄芪、当归尾、赤芍、地龙、川芎、红花、桃
仁、麝香、冰片
Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｍｅｒｎｂｒａｎａｃｅｕｓ， Ａｎｇｅｌｉｃａ ｔａｉｌ，
Ｐａｏｎｉａｅ ｒｏｄｉｘ ｒｕｂｒａ， Ｄｉｌｏｎｇ， Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ，
ｓａｆｆｌｏｗｅｒ， ｐｅａｃｈ ｋｅｒｎｅｌ， ｍｕｓｋ， ｂｏｒｎｅｏｌ

开窍祛浊、益气活血
Ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ，
ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ Ｑｉ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄ

ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、ＺＯ⁃１
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４　 小结与展望

　 　 随着研究的深入，学者们逐渐证实 ＴＪ 可作为中

药治疗 ＩＳ 的效应靶点。 本文经分类总结后发现，中
药单体常选用清热类、活血类、补肾类、升阳类药

物，其作用机制与抑制 ＩＳ 后炎症与氧化亚硝化反

应、抑制 ＭＭＰｓ 的激活、上调抗氧化因子的表达等有

关，对紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ、ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ 起到一定

的保护作用。 同时经归纳分析得出，对 ＩＳ 后上述

３ 个蛋白起作用的中药复方大多具有通络止痛、益
气活血、醒神开窍的功效。

中药疗法作为一种有效的保护血脑屏障 ＴＪ 的

防治手段，被广泛应用于基础研究，但是对其作用

机制梳理过程中也发现很多不足之处：大部分研究

仅观察了中药对脑内皮细胞间 ＴＪ 蛋白表达的改变，
其产生影响的复杂机制仍需深入探讨；其次，多数

实验采用基因与人类同源性较高的鼠类作为研究

ＩＳ 与血脑屏障相互影响的对象［６９］，仍缺乏临床试验

研究，未来还需建立中医症候群模型实验与临床试

验研究，以更进一步的揭示中药治脑病的科学作

用。 因此，在现有的研究基础上，明确中药调控 ＩＳ
后 ＴＪ 的具体保护机制，进一步筛选和研发改善 ＩＳ
后神经功能损伤的药物至关重要。
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