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摘  要 

缺血性心脑血管疾病是由于高脂血症、血液黏稠、动脉粥样硬化、高血压等导致心脏、大脑及全身组织

发生的缺血性心血管和脑血管疾病。缺血性心脑血管疾病遗留的器质性损伤和功能性障碍一直是困扰临

床医生的难题。中医药在治疗缺血导致的细胞血管损伤疾病方面具有广泛的临床经验，其中灯盏花素是

心脑血管疾病治疗中的常用药物，常与其他药物联合应用，在心脑血管疾病的治疗中发挥重要作用。灯盏

花素具有舒张血管、降低血管张力、增加脑血流量、改善微循环和抗血小板聚集等多种药理作用，在临床

已广泛应用于治疗各种心脑血管疾病，现综述灯盏花素防治缺血性心脑血管疾病的分子机制研究进展。 
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Abstract 
Ischemic cardiovascular disease (ICVD) is an ischemic cardiovascular and cerebrovascular disease 
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that occurs in the heart, brain, and systemic tissues as a result of hyperlipidemia, thick blood, 
atherosclerosis, and hypertension. The legacy of organic damage and functional impairment from 
ischemic cardio-cerebrovascular disease has been a difficult problem that plagues clinicians. Tra-
ditional Chinese medicine has extensive clinical experience in the treatment of diseases with cell 
vascular injury due to ischemia, among which scutellarin is a common drug used in the treatment 
of cardio-cerebrovascular diseases, often in combination with other drugs, and plays an important 
role in the treatment of cardio-cerebrovascular diseases. Scutellarin has many pharmacological 
effects, such as relaxing blood vessels, reducing vascular tone, increasing cerebral blood flow, im-
proving microcirculation and antiplatelet aggregation, and has been widely used in the clinic for 
the treatment of various cardiovascular and cerebrovascular diseases. This review summarizes 
the molecular mechanisms of scutellarin in the prevention and treatment of ischemic cardiovas-
cular and cerebrovascular diseases. 
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1. 引言 

灯盏花素是由菊科植物短葶飞蓬中的黄酮类化合物提取出来的，而野黄芩苷是灯盏花素中最主要的

有效成分。黄芩苷在中国传统上是一种活血改善循环的药物，用于改善心脑等器官的血液供应。灯盏花

素有广泛的药理作用，包括扩张血管、缺血/再灌注保护、抗炎、保护内皮细胞、改善纤维化、抗细胞焦

亡、降低血管阻力及改善勃起功能障碍等作用。对于发生于组织及器官的缺血性疾病的治疗，具有较好

的临床疗效。 

2. 抗氧化应激 

当心肌细胞出现缺血缺氧时，大量的超氧阴离子自由基会从损伤的心肌组织中释放，在恢复血流氧

气供应后，氧自由基(ROS)会大量生成并对心肌组织造成损伤。反应组织损伤的指标有一下几个：乳酸脱

氢酶(LDH)反映细胞损伤程度的指标；丙二醛(MDA)是反映组织过氧化损伤程度的客观指标；抗氧化酶

(SOD、CAT)具有清除氧自由基，缓解氧化损伤的作用。王娓娓等[1]研究灯盏花素对血管内皮细胞的影

响，结果表明经灯盏花素的预处理后，可对微血管内皮细胞的过氧化损伤产生保护作用。吕英俊等[2]研
究灯盏花素对大鼠心梗后的影响，结果提示灯盏花素能够恢复心肌梗死后大鼠已耗尽的抗氧化能力而抑

制其氧化应激反应。Wang Z [3]等通过对新生大鼠心肌细胞 h9c2 进行糖氧剥夺 2 小时，然后复氧 6 小时

建立缺血再灌注模型，发现灯展花素可能通过增强 JAK2/stat3 通路调节缺氧复氧诱导的氧化应激。 

3. 抑制炎性介质的释放 

缺血再灌注损伤会导致炎症因子的是释放，其在心肌梗死后的发病机制和愈合过程中至关重要，而

炎症因子的主要来源就是损伤的心肌细胞，因此炎性细胞因子的释放被认为是心肌细胞损伤的重要标志。

缺血再灌注后机体的炎症反应被激活，肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、细胞间黏附因子-1 (ICAM-1)、白细胞介
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素 1-β (IL-1β)、白介素-6 (IL-6)等细胞因子被大量分泌释放。吕英俊等[2]研究表明，灯盏花素处理后的大

鼠组织中炎症因子释放减少，提示灯盏花素可抑制炎症反应。陈志清等[4]研究表明经灯盏花素预处理后

的大鼠心肌组织炎症反应明显减低。Zhu Li [5]等研究发现灯盏花素中的有效成分黄芩苷具有减少 TNF-α
和 IL-6 的水平的作用。 

Toll 样受体(TLR)在脑损伤后的胶质细胞和神经元中广泛表达，对细胞及神经元产生保护作用[6]。丁

丹等[7]研究灯盏花素对缺氧复氧诱导心肌细胞影响时，对大鼠心肌进行缺氧复氧处理，证明灯盏花素可

通过胆碱能抗炎调节下的 NF-ĸB 通路有效发挥了对心肌保护作用。 
NLRP3 炎症小体在心肌缺血再灌注损伤的恢复中起重要作用。抑制 NLRP3 可抑制小鼠心肌缺血再

灌注(I/R)后的炎症损伤，因此，NLRP3 可能是减少心肌缺血再灌注损伤的潜在靶点。灯盏花素可以阻止

缺氧复氧诱导的心肌细胞凋亡和炎症反应，其保护作用可能与 Akt/mTORC1/NLRP3 信号通路有关[8]。 
脑出血后，在缺血、缺氧等条件下，脑内各种细胞产生的炎症因子及其血管活性物质会增加血脑屏

障的通透性，加重血肿周围水肿。Chen Zupeng 等[9]通过探讨灯盏花素吸入对大鼠脑出血后脑损伤和脑

水肿的影响，发现在治疗大鼠脑出血时，灯盏花素吸入可以有效改善脑微循环，保护脑细胞。可能是通

过下调骨膜蛋白的表达来抑制 NF-ĸB信号通路实现的。 

4. 保护内皮细胞 

内皮细胞形成血管的内壁，具有多种功能，包括调节血管的收缩和舒张，进而调节血压、参与凝血

抗凝和纤溶等，在一些特殊的器官内负责过滤功能(如肾小球)。内皮细胞损伤会导致血管舒张功能受损、

血管平滑肌细胞增殖和血管过度收缩等各种血管功能障碍，临床中血清一氧化氮与内皮素的水平均用于

表示血管内皮的舒张与收缩功能。内皮素对维持血管弹性及调节心血管系统的功能起重要作用。

eNOS/cGMP/PKA 通路在内皮依赖性舒张中起关键作用。L-精氨酸通过激活内皮一氧化氮合酶(eNOS)生
成的内皮一氧化氮激活鸟苷酸环化酶并产生 cGMP，从而导致 PKG 介导的血管舒张。于学江等[10]通过

建立糖尿病大鼠模型，进一步研究灯盏花素的机制，结果表明灯盏花素能使大鼠组织内内皮素基因表达

下降，减少了内皮素的生成，进而对机体内皮细胞产生保护作用。李钊飞等[11]研究也证明了灯盏花素细

胞损伤存在保护作用，其机制可能与炎症反应相关。对王娓娓等[1]研究同样也证实灯盏花素对血管内皮

存在保护作用。祝孔辉等[12]研究丁苯酞联合灯盏花素对急性脑梗死患者的影响，结果表明两种药物联合

应用可改善患者血管内皮功能，对患者有较好的疗效。Li L [13]等在模拟缺氧–复氧损伤的体外，培养人

心脏微血管内皮细胞的研究中发现，蛋白激酶 G-1α (PKG-1α)是灯盏花素的可能靶点后，进一步研究了

PKG-1α的磷酸化状态，结果表明灯盏花素对缺氧复氧的心脏内皮细胞产生保护作用，并且与 PKG-Iα的
表达和磷酸化有关。 

5. 抑制细胞凋亡 

细胞凋亡是指机体受到体内外刺激时激发细胞内死亡程序导致细胞死亡的过程。近年来的研究证明

p53基因及Bax分别是细胞凋亡的激活及促进因子，p53激活的心肌细胞凋亡可被抗凋亡基因Bcl-2阻断，

说明 Bcl-2 是强有力的抗凋亡因子。bcl-2 蛋白通过减少活性氧的产生，并与促凋亡蛋白(如 Bax 和 Bid)
相结合，阻断细胞色素 c 的释放和抑制 caspases 的激活，在抑制细胞死亡中发挥重要作用。Liu Yiming [14]
等研究证实了灯盏花素在大鼠大脑皮质缺血 2 h 再灌注 24 h 后的抗凋亡效果。此外，灯展花素显著增加

了 bcl-2 蛋白的表达，同时显著降低了 caspase-3 蛋白和 caspase-3 酶的活性。Chen ZQ 等[15]研究灯盏花

素对大鼠冠状动脉微栓塞的影响，其结果表明灯盏花素可能通过调节 PI3K/蛋白激酶 B (Akt)糖原合成酶

激酶(GSK-3β)通路抑制心肌凋亡，从而改善冠状动脉微栓塞诱导的心功能障碍，减轻心肌损伤。 
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6. 抗细胞纤维化 

纤维形成是一个普遍的过程，在特定的细胞因子及促氧化环境下，大量细胞因子的失调导致组织内

稳态受损，可导致广泛的组织纤维化。纤维化与大多数器官的功能不全有关。一项研究表明灯盏花素可

以通过抑制心脏内皮–间质转化，来预防异丙肾上腺素诱导的心肌纤维化，这可能与 Notch 通路有关[16]。 
Yan L 等[17]研究发现灯盏花素通过阻断 pkc-α抑制心肌肥大、炎症和纤维化，并且进一步证实 pkc-α

依赖的 ERK1/2、PI3K/AKT、NF-ĸB和 smad2/3 信号通路是灯盏花素抑制作用的靶点。 
对近年来随着对转化生长因子 β (TGF-β)/Smad 信号传导系统研究的加深，TGF-β/Smad 在器官纤维

化中的作用逐渐引起了人们的重视。Peng L 等[18]研究灯盏花素对肺纤维化的影响实验中，表明灯盏花

素能抑制上皮–间质转化的发生，可通过 NF-ĸB/NLRP3信号通路抑制博莱霉素诱导的肺纤维化。 

7. 抗细胞焦亡 

细胞焦亡一种由炎症小体引起的细胞程序性裂解死亡的形式，焦亡是一种溶解性的过程，其特点是

细胞肿胀，最终裂解，并且伴随炎性因子的释放进一步激活炎症反应[19]。由于它于先天免疫及疾病有关，

已获得越来越多的关注[20]。 
王少华等[10]研究灯盏花素对大鼠双侧颈总动脉进行永久结扎建立慢性脑缺血(CCI)动物模型，通过

Western blot 法检测大鼠海马组织中 NLRP3、Caspase 1、白细胞介素(IL)-1β、IL-6、cleaved Caspase-3 等

蛋白表达，结果表示灯盏花素可能通过抑制细胞焦亡等途径改善 CCI 大鼠认知功能。 

8. 调节钙离子通道 

根据对灯盏花素的体外研究，灯盏花素可以在不影响内皮功能、α受体、β受体的条件下，以浓度依

赖的方式缓解去甲肾上腺素引起的血管收缩。有人认为其作用机制可能与抑制钙离子通道有关。 

9. 抗凝作用 

凝血、抗凝与纤溶三大系统相互制约、相互平衡，在生理止血中起着重要作用。另一方面，这种相

互作用也可能是引起各种疾病的共同主线，特别是心脏病、癌症和炎症等疾病。一项研究表明，灯盏花

素提取物可显著延长凝血时间和凝血酶原时间，进而影响抗凝作用[21]。 

10. 保护神经元 

脑梗死又称缺血性卒中，是我国最大死因之一，除致死率高外，还具有高发病率、高致残率等特点，

给患者、家庭、社会带来沉重的心理、经济负担。对脑梗后神经功能的恢复及减少梗死后遗症显得尤为

重要。范娅丹[22]等研究发现，灯盏素与芍药苷联合应用内对大鼠脑缺血后损伤具有一定的保护作用，其

机制与上调 Sonic Hedgehog (Shh)通路关键蛋白分子表达量有关。姚璐[23]等研究发现灯盏花素可明显降

低缺氧缺血性脑损伤大鼠的脑组织水肿，降低HIF-1α (缺氧诱导因子-1α)和AQP9 (水通道蛋白 9)的表达，

抑制神经细胞凋亡，发挥脑保护作用。Li F 等[24]研究发现灯盏花素通过上调 Nrf2 及其相关下游蛋白的

表达发挥作用，减轻或减弱创伤性脑损伤诱导的神经元细胞凋亡，改善神经行为功能。 

11. 总结 

综上所述，灯盏花素在缺血性心脑血管疾病中的应用十分广泛，具有明显的心脏、肺脏、脑保护作

用，其可能通过多靶点、多环节发挥作用。灯盏花素对组织缺血缺氧损伤的保护作用的实现是各个机制

相辅相成的结果。通过对灯盏花素的组织损伤保护作用机制的研究，可以为减轻组织缺血缺氧损伤寻找

作用靶点。 
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