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刺芒柄花素对脑卒中后自噬、炎症和氧化应激的

交互作用
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摘要      刺芒柄花素(formononetin)广泛存在于三叶草和中药黄芪中, 是异黄酮家族的主要成员, 
具有抗氧化、抗感染、抗凋亡、改善血液循环等药理作用, 在神经系统疾病如脑卒中的预防和治疗方

面具有较大潜力。随着脑卒中的患病率逐年增加, 研究天然中草药对脑卒中神经损伤后的保护作用将

具有重要意义。因此, 该文重点关注刺芒柄花素对脑卒中后神经细胞发生自噬、炎症和氧化应激等方

面的作用及特点, 并探讨三者之间的相关性, 为脑卒中的基础研究和临床治疗提供新的借鉴。
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Interaction of Formononetin on Autophagy, Inflammation 
and Oxidative Stress after Cerebral Stroke 
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Abstract      Formononectin is widely present in clover and Chinese medicine Astragalus membranaceus, and 
is a major member of the isoflavone family. It has antioxidant, anti-infection, anti-apoptosis, improving blood circu-
lation and other pharmacological effects, and has great potential in the prevention and treatment of nervous system 
disease such as cerebral stroke. With the increasing incidence of cerebral stroke year by year, it will be of great 
significance to study the protective effects of natural Chinese herbal medicine on nerve injury after cerebral stroke. 
This article focuses on the effects of formononetin on autophagy, inflammation and oxidative stress of nerve cells 
after stroke, and discusses the correlation among the three mechanisms of action, providing new reference for basic 
research and clinical treatment of cerebral stroke.
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1   脑卒中与刺芒柄花素的研究现状
脑卒中(stroke)即脑中风, 随着老年人口的不断

增长, 其发生率呈逐渐上升的趋势, 成为危害人类卫

生健康的重大疾病[1]。脑卒中具有极高的致残率和

致死率, 80%的脑卒中发作以缺血性脑卒中为主, 其
中大多数脑卒中患者机体会留下永久性神经系统损
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伤, 包括偏瘫和认知功能障碍等[2]。目前, 人们对缺

血性脑卒中已经有了深入的研究, 国内外最常用的

脑缺血的救治方法是溶栓疗法, 但该治疗方法存在

一定的时限性, 且人们仍未找到针对缺血性脑卒中

的特效药[3]。因此, 寻找和开发新型药物迫在眉睫, 
而天然中草药药物活性物质在脑卒中中的保护作

用为我们指明了研究方向。

异黄酮类化合物芒柄花素(formononetin, FOR, 
7-羟基-4’-甲氧基异黄酮)又称刺芒柄花素、芒柄花

黄素, 来源于黄芪、甘草、葛根、红三轴草等豆科

植物的提取物, 是植物生物合成的重要中间体, 具有

保护植物免受环境胁迫或病害的作用[4]。以往的研

究报道, 刺芒柄花素具有抗炎、抗氧化、抗细胞凋

亡及抗癌等一系列作用, 其主要机制包括转录因子

的调控、表观遗传靶点的调控、雌激素受体的调控、

细胞周期的调控、凋亡的诱导以及生长和发育信号

通路的调控, 刺芒柄花素多用于治疗缺血性脑卒中

后遗留的神经功能缺损[5]。

值得关注的是, 脑缺血发生发展的机制与神经

元的自噬(autophagy)作用相关, 自噬水平又与炎性

反应和氧化应激(oxidative stress)有着密不可分的关

联。因此, 刺芒柄花素可能通过对缺血性脑卒中后

的自噬、炎症和氧化应激产生作用, 达到抑制神经

细胞凋亡和坏死的效果, 进而发挥保护神经细胞的

功能。本文将深入探讨刺芒柄花素对脑卒中的最新

作用机理。

2   自噬在脑卒中后的作用及刺芒柄花素

的干预效应
2.1   自噬的特点

自噬最先是从酵母中发现的, 如同机体的“管
家”一样, 严格监控胞内损伤的细胞器及其错误折叠

的蛋白质, 自噬小泡首先将其吞噬后, 再将其运输至

溶酶体并与之结合形成自噬溶酶体, 进行降解、回

收和再利用[6]。简单来说, 细胞自噬就是通过消化自

身来为自己供能进而使细胞具有重获新生的功能。

自噬是一把双刃剑, 由多种自噬相关蛋白进行调控, 
可以维持细胞的动态平衡[7]。在病理环境下, 机体因

受外界刺激而启动自噬来维持自身内环境的稳态, 
适度的自噬发挥自我保护的作用, 然而自噬的缺失

会导致神经系统、代谢性疾病的发生。若刺激因子

持续存在可诱导自噬的过度激活, 自噬体的形成与

降解失衡, 形成病理性蓄积, 打破胞内平衡状态, 最
终使细胞走向凋亡或坏死。

2.2   自噬与脑卒中

脑组织对缺血缺氧极其敏感, 脑卒中一旦发生, 
神经元将进行无氧糖酵解产生能量维持脑的生命活

动 , 继而大量的乳酸堆积导致酸碱平衡失调、电解

质紊乱、细胞通透性增加、细胞膜瓦解等一系列外

界刺激, 促使神经元启动自噬, 并由复杂的信号通路

调节自噬 [8]。IRANPANAH等 [9]在新生大鼠大脑中

动脉闭塞 (middle cerebral artery occlusion, MCAO)
模型中发现雷帕霉素可以激活PI3K/AKT通路抑制

mTOR下游生化反应, 上调自噬表达发挥神经保护

作用。Beclin-1是一种自噬相关蛋白, Bcl-2是一种抗

凋亡蛋白, 它们都参与自噬表达的调控, 是诱发脑卒

中自噬或神经元凋亡病理过程的关键, 若抑制自噬

相关蛋白的表达, 下调失控的自噬水平, 可以减少脑

组织梗死区域[10]。一些自噬抑制剂的预处理可降低

脑卒中自噬LC3II的表达水平[11]。LI等[12]通过建立

氧糖剥夺(oxygen glucose deprivation, OGD)大鼠神

经元模型, 表明Bc1-2、LC3II/I、p62、p-AMPK表

达水平升高, 凋亡比例及Caspase 3、Bax表达水平降

低, 得出结论二苯乙烯苷通过促进AMPK通路的表

达来上调神经元自噬继而抑制其凋亡。不可忽视的

是, 自噬在脑卒中中具有双重作用, 适度活化的自噬

与过度激活的自噬也许存在一个临界点, 但目前尚

未清楚它们之间具体的机制。

2.3   刺芒柄花素对脑卒中后自噬的保护作用

中草药提取物刺芒柄花素在一定程度上也

干预了脑卒中的自噬表达。WU等 [13]通过建立了

大鼠MCAO模型探究了刺芒柄花素的干预是否可

以恢复受损后的脑神经功能 , 并且将实验组、假

手术组、对照组的结果一一对比后 , 得出了刺芒

柄花素能够显著增加神经元树突棘的数目以及

促进 p-AKT和 p-ERK1/2的表达 , 说明了刺芒柄花

素在 PI3K/AKT信号通路的基础上参与了神经保

护。LIANG等 [14]报道 , 刺芒柄花素可以通过下调Bax
与Bcl-2的比值 , 也得出了如上类似的结果。除此

之外 , HUANG等 [15]在研究脑缺血再灌注(ischemia 
reperfusion, I/R)的病理过程中得知刺芒柄花素可

以通过增强溶酶体的酸化作用以及促进自噬的发

生来逆转 I/R带来的损伤。因此 , 刺芒柄花素可能

直接或间接地对自噬产生一定的作用 , 进而达到



1553李友宽等: 刺芒柄花素对脑卒中后自噬、炎症和氧化应激的交互作用

保护脑卒中后受损的神经细胞的效果。

3   炎症在脑卒中后的作用及刺芒柄花素

的干预效应
3.1   神经炎症反应的特点

神经炎症反应 (inflammatory reaction)是指人体

大脑在受到外界病原微生物的感染、意外损伤或者

自身疾病的情况下发生的免疫反应。作为一种防御

反应, 可以帮助机体清除体内的有害物质, 但同时也

会加剧机体组织的损伤 , 影响脑的修复。神经炎症

反应主要由胶质细胞介导 , 胶质细胞存在于中枢神

经系统, 是一种固有免疫细胞, 平时在机体环境中处

于静止状态, 执行监视中枢神经系统环境的任务[16]。

当大脑发生神经退行性病变时 , 核心坏死区神经小

胶质细胞因无法获得能量而死亡 , 而在部分区域细

胞存在一个缓冲期 , 发生大量的生化反应 , 如因乳

酸堆积造成的酸中毒、钙离子的内流、神经递质的

异常积聚、兴奋性毒性损伤等 [17]。这些死亡和损伤

的细胞会释放大量危险相关分子 (damage-associated 
molecular patterns, DAMPs), 通过作用于小胶质细胞

的模式识别受体 , 以激活小胶质细胞。因此该过程

存在一个救治窗口 , 能够进一步改变胶质细胞的命

运走向。

3.2   炎症反应与脑卒中

脑卒中后炎症反应主要发生在小胶质细胞中 , 
小胶质细胞会被激活为M1型和M2型[18]。M1型主要

分泌促炎因子, 例如白介素、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)和诱导型一氧化氮合酶

(nitric oxide synthase, NOS)等, 同时会释放基质金属

蛋白酶 (matrix metalloprotein, MMP)破坏血脑屏障。

M2型则会释放抗炎因子, 例如IL-10、TGF-β、IL-4、
IL-3、胰岛素样生长因子以及神经营养因子 , 用于

保护脑组织。在缺血性脑卒中急性期内 , 以M2型为

主 , 在亚急性期内以M1型为主。在大脑发生缺血性

脑卒中的7天内, M2型会向M1型转变, 促炎因子分泌

水平增加, 从而加重炎症反应和脑组织损伤[19]。因此, 
下调相关炎症因子、蛋白酶、自由基等的表达 , 即
可抑制神经炎症反应, 从而保护脑组织。ZHAO等[20]

研究表明 IL-1β参与脑卒中后神经损伤的过程 , 抑制

其表达可以减轻脑损伤。另外 , CHEN等 [21]用药物

抑制MMP的活性 , 显著改善因脑卒中破坏血脑屏障

(blood brain barrier, BBB)完整性带来的组织损伤及

出血性转化。因此 , 可通过抑制缺血性脑卒中后各

个阶段的神经炎症反应来达到保护脑组织的目的。

3.3   刺芒柄花素对脑卒中后炎症反应的保护作用

刺芒柄花素可对缺血后损伤的脑细胞发挥抗炎

作用 , 而神经炎症反应被认为是发生缺血性脑卒中

后神经细胞死亡和神经血管受损的重要病理过程 , 
可以加剧脑组织的受损程度和功能障碍。SALEEM
等 [22]给大鼠服用免疫抑制剂环磷酰胺 , 使大鼠体内

炎性因子水平升高 , 炎症反应和氧化应激作用增强 , 
给予刺芒柄花素干预后 , 抑制炎症的同时降低了细

胞凋亡水平。LI等 [23]在大鼠脑损伤模型上发现损伤

区的炎性介质TNF-α、IL-1β释放水平增多 , 使用刺

芒柄花素干预后促炎因子浓度降低 , 表明刺芒柄花

素具有抗炎作用并保护受损的神经组织。顾民华

等 [24]通过建立大鼠MCAO模型利用相关实验来检测

炎性因子mRNA的表达情况, 得出刺芒柄花素可以抑

制MMP的活性 , 减少炎症因子 iNOS、IL-1β和TNF-α
的表达水平 , 显著降低脑缺血后脑组织BBB的通透

性 , 进而改善神经组织的受损。除此之外 , 刺芒柄花

素可以通过下调脑缺血区核转录因子NF-κB和Sph 
K1/S1P信号通路 , 抑制炎症因子的释放 , 发挥抗炎作

用[25]。由此可见, 刺芒柄花素可通过多通路降低促炎

因子的释放 , 对神经炎症反应发挥抑制作用 , 减少脑

梗死体积, 从而在缺血性脑卒中中起到保护作用。

4   氧化应激在脑卒中后的作用及刺芒柄

花素的干预效应
4.1   氧化应激的特点

氧化应激 (oxidative stress)是细胞内氧化与抗

氧化平衡的一个过程 , 失衡状态下会导致活性氧

(reactive oxygen species, ROS)的蓄积 , 而ROS是由

细胞线粒体产生的 , 其本身是一种氧化反应中的副

反应物。在正常生理条件下ROS被控制在较低水

平, 而在氧化应激反应条件下, ROS生成的量远远超

过机体的代谢水平 , 可以造成细胞线粒体的功能失

调 , ATP供给不足 , 甚至可以损伤其他大分子物质以

及细胞器 , 对细胞造成不可逆的损伤 [26]。当前已知

的自由基产物有丙二醛 (malonic dialdehyde, MDA)、
脂质过氧化物 (lipidperoxids, LPO)、超氧化物歧化

酶 (superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化

物酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px)、过氧化氢酶

(catalase, CAT)等。SOD和GSH-Px属于抗氧化酶, 可
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以降低中枢神经系统ROS的水平和抑制氧化应激的

发展, 从而保护神经系统, 它们是反映氧化应激反应

程度的金指标[27]。

4.2   氧化应激与脑卒中

氧化应激反应与脑卒中继发性神经细胞死亡

密切相关 , 大脑因为其相对复杂的功能 , 具有较强

的代谢作用 , 需要大量ATP的供给 , 但又因脑组织对

ROS十分敏感 , 抗氧化损伤能力较低 , 所以氧化应激

在缺血性脑卒中病理过程中可以被认为是一个至关

重要的问题 [28]。在正常情况下 , 脑内包含一些内源

性的抗氧化酶如SOD、GSH-Px、CAT和外源性的

抗氧化剂如维生素 C/E, 可以构建一个适度清除代谢

废物而不损伤脑组织的平衡状态。而在发生缺血

性脑卒中后 , 机体抗氧化物质大量消耗 , 抗氧化系

统枯竭, 无法阻止ROS的不断生成, 引起蛋白质的结

构功能障碍 , 核酸DNA和RNA的脂质过氧化 , 最终

造成神经元功能紊乱甚至坏死和凋亡。WU等 [29]和

ZENG等 [30]实验发现脑缺血后机体发生脑神经功能

缺失、脑水肿、神经元死亡等现象以及MDA含量增

加和SOD活性降低等指标的变化 , 表明MDA是LPO
的最终产物。这些结果指明 , 脑卒中触发的氧化应

激反应是神经元损伤或死亡的关键原因。

4.3   刺芒柄花素对脑卒中后氧化应激的保护作用

刺芒柄花素属黄酮类 , 其抗氧化的机制是其分

子上的酚羟基, 能与自由基发生竞争反应, 最后终止

自由基的链式反应。MU等[31]实验表明, 在小鼠模型

中采用不同剂量的刺芒柄花素 , 能有效提高抗氧化

酶SOD、GSH-Px及CAT的水平, 减少自由基的含量, 
增强机体抗氧化能力。LI等 [23]通过刺芒柄花素处

理后发现随着GSH-Px和SOD水平的升高, 受损区域

MDA含量减少 , 脑组织内的异常状态逐渐逆转。不

仅如此, 刺芒柄花素还可增加Sirt1蛋白水平, 而Sirt1
缺乏症可以阻断Nrf2/ARE信号通路的激活 , 进而改

善氧化应激 [32]。ALADAILEH等 [33]和胡志平等 [34]的

研究揭示 , 刺芒柄花素可促进Nrf2/HO-1信号转导 , 
从而抑制LPO及氧化应激反应 , 减轻小鼠脑水肿并

改善其行为障碍 , 保护在脑卒中后因剧烈氧化应激

反应造成的脑组织损伤。

5   自噬、炎性和氧化应激在脑卒中后的

交互作用
在整个脑卒中病理过程中 , 氧化应激和炎性反

应是两个早期事件 , 抵御外界刺激因子的同时对自

身神经组织加重损害 [35]。自噬在脑卒中后的双重作

用已被证实。一方面 , 适度的自噬可对抗氧化应激

和减弱神经炎症反应, 维持正常神经组织新陈代谢。

另一方面 , 失控的自噬连同前两者扰乱神经组织代

谢水平 , 触发神经元的坏死和凋亡 , 对机体带来不

可逆转的伤害。GHOSH等[36]的研究显示, 转录因子

Nrf2可以调节氧化应激反应 , 也可以激活小鼠海马

体中的炎性细胞 , 增加炎性介质白介素、肿瘤坏死

因子的含量, 促进神经炎症反应的发生, 同时伴随自

噬作用的增强。然而 , 以往的研究很少会把三者联

系在一起 , 氧化应激、炎性反应和自噬在脑卒中等

一系列神经损伤疾病中交互相关, 共同调节, 并不是

独立存在的 (图 1)。倘若三者的平衡失调将导致疾

病朝着恶化的方向发展 , 深入了解其中的机制及其

作用能够为脑卒中的精准治疗提供靶点。

5.1   自噬与炎症反应

自噬与炎性反应两者之间的作用并非单向调

节 , 而是双向调节的 , 抑制炎症促进自噬水平 , 自噬

也可引起一定程度的炎症反应。缺血性卒中发生后

脑细胞处于一个缺血缺氧的环境 , 自噬可以经各类

信号通路缓解胞内剧烈的炎症反应。因此 , 自噬与

炎症反应之间既存在拮抗作用也存在协同作用。程

明星等 [37]发现随着脑缺血的发生 , 小胶质细胞由于

获氧功能下降 , 炎症因子及缺氧诱导因子HIF-1α表
达水平增高, 使用干扰剂预处理后, 促炎因子含量减

少 , 自噬水平也降低。一些得到证实的信号通路如

TLR4-自噬 -NF-κB、miRNA-144-mTOR、IL-17A、

AMPK-mTOR-p70S6K证明了脑卒中后自噬与炎症

反应之间存在交互关系。

5.2   自噬与氧化应激

自噬与氧化应激相辅相成参与脑卒中的发生

发展。ROS的蓄积引发线粒体的功能障碍 , 自噬随

之激活自噬小体吞噬损伤的线粒体 , 维持胞内内环

境的稳态。ROS过度积累引发氧化应激损伤时能够

介导细胞自噬的发生 , 在一定程度上减轻了氧化应

激带来的细胞损伤。相反 , 自噬也可以减少ROS的
含量, 若拮抗自噬作用, 可加速诱导氧化应激促使细

胞凋亡[38]。

5.3   炎症与氧化应激

一些学者如DE WOLDE等[39]发现ROS的蓄积还

可以触发促炎因子的分泌 , 炎性细胞反过来也可以
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产生NADPH等酶类引发氧化应激反应。例如在探

讨miR-31对小鼠MCAO模型的作用时 , 脑缺血后神

经组织中的星状胶质细胞miR-31可作为上游物质调

控下游PKD1基因抑制JAK/STAT3途径, 发现胶质细

胞诱导的炎症反应程度明显降低 , 继而减轻氧化应

激带来的损伤[40]。

总之 , 对于自噬而言 , 氧化应激和神经炎症反

应总是正向发展的, 可以触发自噬, 清除脑组织内受

损物质, 使脑细胞重获新生。反之, 自噬可以在一定

程度上削弱神经炎症反应和氧化应激反应 , 对两者

的发展起到抑制作用。任意条件的失衡 , 都会加剧

脑卒中神经组织的损伤 , 当三者都趋于平稳状态时 , 
机体才会处于健康状态。

综上 , 脑卒中与神经炎症、氧化应激和自噬

具有相关性 , 这三者共同介导脑卒中后的损伤与修

复。目前的研究大多缺少综合考虑三者间的交互

关系 , 其并非单一作用于任一疾病 , 而是共同维持

机体的平衡。随着我国中医药的发展和认可度的

提高 , 天然中草药活性物质如刺芒柄花素对脑卒中

的干预效果被广泛关注。越来越多的研究发现 , 刺
芒柄花素的药理学作用与细胞学机制能够直接或

间接地影响脑卒中后的病理生理功能 , 同时对缺血

性脑卒中受损后的神经细胞具有调控效应。不难

发现 , 自噬、炎症和氧化应激的发生均会改变ROS
标记物的表达水平, 并且相关通路如AMPK/mTOR、

PI3K/AKT、JAK/STAT3、TLR4/NF-κB以及Nrf2/HO-1
存在一定联系 , 任一机制的调控也会影响到其他信

号通路。进一步地 , 自噬、炎症和氧化应激中的

每一种进程都具有对机体适度有益过度损害的特

点 , 而与其相对应的平衡点与临界值仍然是个未知

的领域。或许未来可以通过研究具体的上游基因、

下游编码蛋白或相关信号通路来探索各反应由坏

到好的转变 , 这将为脑卒中的治疗提供有价值的研

究基础。
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