
脑卒中是世界范围内导致残疾和死亡的主要

原因之一，这给医疗保健系统造成了巨大的经济负

担。缺血性卒中是主要的脑卒中亚型，约占脑卒中

病例的 85%［1］，是由脑部动脉血栓阻塞或血管狭窄

闭塞造成的脑组织缺血、缺氧引起的脑部疾病。

由于脑血流量供应不足，导致供血区组织功能的

可逆性受阻，常伴有神经元、支持结构损伤及电活

动丧失，并激发钙依赖的兴奋性毒性导致神经元

死亡，最终造成脑组织坏死、血脑屏障（blood⁃brain
barrier，BBB）破坏、氧化应激等损伤［2］。此外，其

引发的信号级联反应还将导致神经炎症反应，进

一步促使脑损伤的恶化［3］。目前，临床治疗缺血
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性卒中的主要方法是静脉溶栓和血管内取栓，以

恢复缺血区的脑血流，抢救缺血半暗带中的受损神

经元［4］。

然而，上述治疗具有严格的时间窗限制，静脉

注射阿替普酶溶栓需要在发病后4.5 h内给药，血管

内取栓需要在发病后24 h内进行，以降低梗死后出

血转化的风险，因此，不少患者因错过治疗时间窗

导致疾病预后不佳。缺血性损伤可导致缺血核心

区神经元的不可逆损伤或死亡，而缺血周围半

暗带中的神经元可通过有效的脑保护治疗得到

挽救。缺血性卒中的发展涉及多种机制，如兴

奋性毒性、线粒体功能障碍、氧化应激、炎症、自噬

和BBB损伤。神经元在缺血几分钟内就可以发生

线粒体功能障碍，进而引起三磷酸腺苷（adenosine⁃
triphosphate，ATP）耗竭和细胞内Ca2+超载，导致持续

性膜去极化和兴奋性递质谷氨酸释放。细胞内钙

浓度增加又会引起活性氧（reactive oxygen species，
ROS）的过量产生，引发受损神经元死亡，并激活炎

症反应和导致BBB通透性增加。这些病理学改变

中可能存在缺血性卒中的潜在治疗靶点。

齐墩果酸（oleanolic acid，OA，又名土当归酸）是

一种小分子天然产物，已被报道可通过抗氧化和抗

炎等对多种神经系统疾病发挥保护作用。它可给

予缺血级联反应多靶点、多途径的干预，是一种潜

在的缺血性卒中的治疗药物［5］。本文以OA在抗缺

血性卒中的作用机制与靶点为切入点进行综述，为

深入研究OA在临床中的应用提供参考。

1 OA来源、理化特性及药理作用

OA是一种具有多种生物活性的五环三萜类小

分子天然产物，以游离体和配糖体形式存在于多种

芳香类植物中，具有潜在的药用价值。OA具有较

高的疏水性和亲油性，往往采用甲醇、乙醇和丙酮

等有机溶剂从植物中进行提取，OA在不同提取方

式下表现出形态各异的晶体样固体结构，熔点为

306~313 ℃，沸点553~554 ℃（标准大气压下）。

OA具备抗炎、抗菌、抗氧化、抗癌和降血糖等多

种功能，并被逐步运用于多种疾病的治疗。OA可

以通过抑制α⁃葡萄糖苷酶等关键酶的活性，改善胰

岛素抵抗，从而降低血糖。OA可以抑制微生物代

谢，破坏细胞壁和细胞膜，从而达到抑制细菌生长

的目的，因此对多种细菌、寄生虫和真菌都具有抑

制作用。OA可以干扰多种肿瘤细胞的生长和增

殖，促进肿瘤细胞凋亡和细胞周期的停滞。OA还

可以通过调节NF⁃κB、PI3K/Akt和Wnt/β⁃Catenin等

多种信号通路，从而减缓肿瘤的生长和转移［6］。此

外，OA的神经保护作用也有助于治疗帕金森等神

经退行性疾病［7-8］。

2 OA抗缺血性卒中诱导的线粒体损伤和氧化应激

缺血缺氧损伤可直接影响神经元线粒体ATP
合成，线粒体能量代谢障碍又会导致细胞的离子转

运功能障碍，引起钙离子内流增多，钙离子内流进

一步刺激线粒体通透性转变孔道（mPTP）开放，加剧

线粒体损伤并导致过量ROS产生和细胞质钙离子

浓度增高。与此同时，过量的ROS通过诱导mPTP
开放和脂质过氧化等加重线粒体损伤，最终导致细

胞死亡。因此，线粒体功能障碍和氧化应激损伤关

系密切，二者共同参与了缺血性卒中神经元死亡的

病理过程［9-10］。

研究发现，OA预处理能显著减少过氧化氢诱

导的原代皮质神经元细胞内钙离子浓度升高和细

胞死亡［11］。另一项研究也表明，OA预处理能够逆

转过氧化氢诱导的大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞

（PC12）线粒体膜电位和琥珀酸脱氢酶活性下降［12］，

提示OA对氧化应激损伤下的线粒体功能具有保护

作用，并可以减轻神经元钙超载。

OA除了具有改善线粒体功能障碍的作用外，

其化学结构与Nrf2激动剂巴多索隆相类似，因此被

认为具有抗氧化作用［13］。OA可以减轻过氧化氢诱

导的原代皮层神经元ROS的产生［11］，OA还可以通

过增加PC12细胞中与ROS转运和清除相关的超氧

化物歧化酶（SOD）活性和谷胱甘肽含量，抑制脂质

氧化终产物丙二醛（MDA）的产生，减轻 PC12细胞

的氧化应激损伤和减少乳酸脱氢酶（LDH）释放［12］。

在皮质⁃纹状体神经元和胶质细胞共培养系统中，富

含OA（35%）的欧夹竹桃苷三萜类提取物也被证实

能够促进共培养系统中神经元Nrf2的激活及其与

抗氧化反应元件（ARE）的结合，与此同时，OA可以

促进Nrf2下游的ARE基因谷氨酰半胱氨酸连接酶

（glutamate cysteine ligase catalytic，Gclc）、醌氧化还

原酶［NAD（P）H：quinone oxidoreductase 1，Nqo1］、血
红素加氧酶 1（haem oxygenase⁃1，Hmox1）和抗氧化

蛋白硫氧多辛（sulfiredoxin antioxidant protein，Srx）
的表达。更为重要的是，欧夹竹桃苷三萜类提取物

和相当剂量的OA均能够减轻由氧糖剥夺（OGD）诱

导的 SD大鼠脑片中皮层神经元损伤和死亡［14］。在

大脑中动脉阻塞/再灌注（MCAO/R）小鼠模型中，OA
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预处理（6 mg/kg，连续3 d，每日1次，腹腔注射）能够

明显减少缺血再灌注损伤 24 h诱导的皮层梗死区

ROS和MDA的产生，并缩小梗死体积，改善神经

行为学评分和维持BBB完整性。其抗氧化作用可

能与OA促进胞质中Nrf2进入细胞核并上调下游

血红素氧合酶1（heme oxygenase⁃1，HO⁃1）有关，HO⁃
1被认为是人体内最有效的ARE，广泛用于缺血性

卒中神经保护治疗的依达拉奉，即是通过HO⁃1途

径发挥氧自由基清除作用［15］。在另一项研究中，

MCAO/R 小鼠术后即刻给予OA（10 mg/kg）口服处

理，能够显著减少缺血再灌注损伤 1 d和 3 d时缺

血核心区 4⁃羟基壬烯酸（4⁃HNE）阳性细胞数目，同

时缩小梗死体积，提示OA可以通过降低缺血再灌

注损伤后的脂质过氧化水平，减少神经元凋亡和抑

制缺血核心区及周围区胶质细胞激活［16］。糖原合

成酶激酶⁃3β（glycogen synthase kinase⁃3β，GSK⁃3β）
是调节HO⁃1抗氧化作用的关键蛋白，研究表明，

OA可以通过逆转 OGD/R 诱导的 GSK⁃3β去磷酸

化和 HO⁃1 表达降低，进而抑制人神经母细胞瘤

细胞（SH⁃SY5Y）ROS的产生，并减少 OGD/R导致

的细胞活力受损。此外，在 MCAO/R 大鼠模型

中，OA 预处理联合术后处理（10~20 mg/kg，预处

理 3 d，术后处理 6 d，每日 1次，腹腔注射）可通过

激活GSK⁃3β/HO⁃1信号通路缩小脑组织梗死体积、

增加神经元存活数和减少细胞凋亡数目，改善神经

功能缺损［17］。

3 OA抗缺血性卒中诱导的神经元死亡和促进神

经再生

缺血性卒中后神经元有多种死亡形式，OA被

证实能够抗缺血性卒中所导致的神经元凋亡和焦

亡，并在一定程度上促进神经再生。Bcl⁃2是一种抗

细胞凋亡蛋白，同时也是钙蛋白酶的反应底物。神

经元在缺血缺氧条件下，细胞内钙超载导致钙蛋白

酶被激活，将Bcl⁃2剪切为活性形式，呈活性形式的

Bcl⁃2与线粒体膜上的Bax蛋白相互结合形成二聚

体，从而促进mPTP形成，并导致线粒体内多种促凋

亡因子，如细胞色素C的释放。细胞色素C进入胞

质后与凋亡蛋白酶激活因子⁃1（Apaf⁃1）和半胱天冬

酶原（procaspase）⁃9形成凋亡小体，激活下游效应蛋

白半胱天冬酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，
caspase）⁃3，进而诱导缺血缺氧后神经元凋亡［18］。除

上述经典凋亡途径以外，有研究表明，神经元缺血

损伤诱导的内质网应激反应，会选择性激活ATF⁃4

表达，并促使神经元凋亡；神经元缺血缺氧后还会

诱导TFAP⁃1依赖的细胞代谢异常和凋亡。c⁃Jun作
为TFAP的一员，在细胞核中广泛表达，被认为参与

诱导细胞凋亡相关分子的转录水平变化。此外，有

研究也表明CaMKⅡ能够通过抑制促凋亡蛋白Bax
的表达，发挥抗凋亡作用［19-20］。

在一项脑缺血再灌注损伤研究中，对大鼠进行

OA预处理（25 mg/kg，MCAO/R术前4 d连续给药，每

日 1次，腹腔注射）能够上调梗死组织周围Bcl⁃2和
下调Bax蛋白表达水平，并抑制细胞凋亡，给予PI3K
抑制剂处理则部分抵消了OA的抗凋亡作用和下游

分子Akt的激活，提示OA可能通过PI3K/Akt信号通

路抑制缺血性卒中导致的细胞凋亡。虽然研究者

并未对凋亡细胞类型进行检测和阐述，但较多相关

研究表明，神经元是缺血性卒中后梗死区周围凋亡

细胞的主要来源［21］。研究人员通过对传统藏药二

十味沉香丸进行高效液相色谱和气相色谱法分析，

发现OA是其中 16种化学成分之一，可能与其他药

物成分共同发挥抗缺血性卒中神经元凋亡作用，研

究发现，含OA成分的二十味沉香丸能够显著抑制

MCAO/R小鼠梗死半球促凋亡蛋白Bax、caspase⁃3和
细胞色素C的表达，提高梗死半球抗凋亡蛋白Bcl⁃2
的表达水平。与此同时，研究还发现二十味沉香丸

可以部分逆转MCAO/R诱导的CaMKⅡ表达水平下

降和ATF4、c⁃Jun表达水平升高［20］。

细胞焦亡首次发现于被细菌感染的巨噬细胞，

是一种 caspase⁃1介导的细胞死亡形式，简而言之，

pro caspase⁃1在炎性小体中被剪切为活性 caspase⁃1
后，招募 ASC 并被 ASC 激活，分别剪切 pro⁃IL⁃1β
和 gasdermin D，促进 gasdermin D在细胞膜打孔和

IL⁃1β的释放［22］。值得注意的是，虽然有部分研究表

明，在创伤、颞叶癫痫和阿尔茨海默病等疾病模型

中，神经元细胞内与焦亡相关的分子，如AIM2、ASC
和caspase⁃1等表达升高和激活，且阻断caspase⁃1或
NLRP1可以减少神经元死亡，然而，神经元中caspase⁃
1的激活还会导致 IL⁃1β释放和炎症反应，因此，无

法判断 caspase⁃1介导的神经元死亡是否由细胞焦

亡直接导致或与神经炎症共同参与。此外，在缺氧

刺激下，体外培养的皮层神经元可能通过 caspase⁃1
剪切Bcl⁃2进而增强线粒体膜通透性，激活下游的

凋亡信号通路［23-24］。对于神经元而言，有待更多的

实验证明焦亡相关蛋白分子与神经元死亡形态和

过程的直接关系。尽管如此，在原代海马神经元

OGD/R模型中，OA被证实能够通过抑制神经元miR⁃
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186⁃5p表达进而上调Ngb水平，显著减少由caspase⁃1
介导的神经元死亡，并抑制神经元LDH和促炎因子

IL⁃1β、IL⁃18的释放，与此同时，OA也可以逆转由

OGD/R诱导的神经元NLRP3、caspase⁃1和Gsdmd的
表达升高［25］。

OA还具有促进缺血性卒中神经再生作用。研

究表明，接受OA预处理（6 mg/kg，连续3 d，每日1次，

腹腔注射）的MCAO/R小鼠，梗死核心区突触标志

物 PSD⁃95、突触蛋白（synapsin）和突触小泡蛋白

（synaptophysin）表达明显升高，海马齿状回部位双

皮质素阳性细胞数目显著增加，提示OA可以增强

缺血性卒中损伤后的突触连接和促进新生神经元

的产生［15］。

4 OA调控缺血性卒中胶质细胞活动

反应性胶质细胞增生和激活是缺血性卒中后

的主要病理表现之一，目前认为激活的小胶质细胞

和星形胶质细胞对缺血性卒中具有双重作用［26-27］。

缺血性卒中后，静息态小胶质细胞可以分化为促炎

表型M1和抗炎表型M2，两种表型平衡的维持和破

坏对局部炎症反应具有双向调节作用［28］。星形胶

质细胞在缺血性卒中早期分泌促炎因子参与早期

炎症反应，也可通过 S100β介导的吞噬作用清除兴

奋性递质，减轻兴奋性神经毒性［29］。在皮层内局部

注射氯化钴诱导的大鼠局灶性缺氧模型中，OA预

处理（6 mg/kg，每日1次，连续7 d，腹腔注射）在抑制

缺氧皮层部位小胶质细胞和星形胶质细胞增殖和

激活的同时，能够减少小胶质细胞中诱导型一氧化

氮合酶的产生，以及相对增加星形胶质细胞中

S100β的表达［30］。在MCAO/R小鼠模型中，OA预处

理（6 mg/kg，连续3 d，每日1次，腹腔注射）同样被证

实能够显著抑制缺血区星形胶质细胞和小胶质细

胞的增生和激活［15］。NLRP3炎性小体的激活与缺

血性卒中后神经炎症反应和损伤密切相关，而小胶

质细胞是缺血性卒中后NLRP3的主要来源，研究表

明OA（10 mg/kg，MACO/R术后即刻口服 1次）能够

显著抑制梗死核心区小胶质细胞中NLRP3炎性小

体的激活［16］。

5 小结和展望

缺血性脑卒中严重危害人类健康，给社会和家

庭带来沉重负担。到目前为止，仍缺乏确切有效的

治疗方法。重组纤溶酶原激活剂是临床上使用的

唯一药物，但由于治疗时间窗短和出血风险，其使

用受到限制。通过以前的治疗实践，来自植物的天

然产物已经被用于治疗多种疾病，随着技术的进

步，也已经进行了许多尝试来探索天然产物的神经

保护作用。目前的研究表明，OA可通过抑制神经

炎症、调节胶质细胞活性、抗细胞凋亡与氧化应激

等方式改善神经功能，减轻脑水肿与脑梗死，保护

缺血性卒中后的BBB与脑组织，并减轻缺血再灌注

损伤。在缺血性卒中的治疗中，多靶点药物的研究

和开发可以更有效地促进神经元的存活和恢复，改

善病情。OA具有多个靶标和不同的信号通路机

制，可通过合成其衍生物、结合其他活性化合物以

及通过纳米递药等方法来实现其多靶点作用。然

而，作为应用于临床的神经保护剂，OA仍存在一些

不足。目前，临床应用OA的用药剂量和时间没有

统一的标准，治疗效果易受到生物学环境和脑神经

元数量的影响，无法确保安全性。同时，OA的神经

保护作用缺乏高质量的研究数据支持，需要更大规

模的随机对照研究来证明其疗效。此外，OA治疗

的不良反应尚未得到深入的研究和监测，在临床应

用中需要引起更多的关注。

综上，OA在神经保护方面具有广泛的应用前

景，需要结合已知的神经保护机制和适用范围深入

研究，探索新的治疗策略和药物设计方法。
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