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摘要：脑缺血是世界范围内常见的神经系统疾病，其病理生理机制复杂，发病后

严重影响着患者的生活质量。当前脑缺血以药物及手术治疗为主，因受限于时

间窗及神经损伤的不可逆性，导致其致死率和致残率仍处于较高水平。因此，寻

找一种安全有效的药物对脑缺血的治疗至关重要。芹菜素是一种天然黄酮类化

合物，具有多种生物活性，包括抗氧化、抗炎和抗肿瘤作用。近年来，越来越多的

研究表明芹菜素在脑缺血中具有潜在的治疗作用。本文阐述了芹菜素预防及治

疗脑缺血的机制，包括抗氧化应激、减轻神经炎症、调节细胞凋亡和促进神经再

生等方面。此外，本文还探讨了芹菜素在脑缺血治疗中的临床应用前景及面临

的挑战。
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　　　累积死亡率高达３０％，是健康同龄人的４倍［２－３］。因

此，寻找一种有效的治疗药物对脑缺血的临床治疗至

关重要。当前临床主要采用药物与手术进行治疗，但

因药物溶栓时间窗口狭窄以及手术伴有脑出血的风

险等因素，脑缺血的临床治疗和恢复仍然面临着巨大

挑战［４］。

中药单体芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ，ＡＰＧ）是一种广泛存
在于水果、蔬菜和中药材中的天然黄酮类化合物，具

有抗氧化、抗炎等药理作用，在脑缺血的相关病理反

应中包括兴奋性毒性、氧化应激、神经炎症、细胞凋亡

等具有潜在的治疗作用［５］。本文通过介绍 ＡＰＧ的结
构、预防及治疗脑缺血的具体机制，以期为脑缺血的

防治提供新的思路和理论依据。

１　ＡＰＧ结构及其存在形式
中药单体ＡＰＧ，化学名称为 Ｃ－４′、５、７三羟基黄

酮，是中草药有效成分之一，隶属于黄酮类化合物，常

见于伞形科及菊科植物（如旱芹、欧芹、洋甘菊）以及

葡萄等［６］。ＡＰＧ以２－苯基苯并吡喃 －４－酮为核心
骨架，在Ｃ－４′、５、７位呈现羟基取代特征，其分子结
构特性使其兼具黄酮类与多酚类物质的双重属

性［６－７］。在植物体内，游离态ＡＰＧ的含量通常低于其
衍生物水平，其主要以糖苷形式存在（如 ＡＰＧ－７－Ｏ
－葡萄糖苷、ＡＰＧ－７－Ｏ－鼠李糖苷），少数以游离状
态存在［７］。ＡＰＧ糖苷形式水溶性较好，稳定性高，便
于植物储存和运输；游离态脂溶性较强，更易透过生

物膜，如血脑屏障［８］。

２　ＡＰＧ在脑缺血中的作用
黄酮类物质治疗脑缺血主要以抗氧化、抗炎、改

善线粒体功能以及神经保护为核心，多酚类物质则通

过多靶点调节、促进血管新生与神经再生、抑制兴奋

性毒性以及调节肠道菌群 －脑轴等展现更广的治疗
脑缺血的潜力，ＡＰＧ同时具备这两类生物活性物质的
功能优势，可协同发挥治疗效应［６－７］。作为一种强效

抗氧化剂，ＡＰＧ通过清除自由基保护生物分子免受氧
化损伤，在神经系统疾病中展现出显著的抗氧化能

力［９］。在大鼠大脑中动脉闭塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型中，ＡＰＧ预给药后可减少脑梗
死体积以及改善神经功能障碍发挥神经保护作用；在

体外氧糖剥夺／复氧（ｏｘｙｇｅｎ－ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／
ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＯＧＤ／Ｒ）模型中，ＡＰＧ能有效缓解
ＯＧＤ／Ｒ诱导的大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞 １２（ｒａｔ
ａｄｒｅｎａｌｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｃｅｌｌｓ１２，ＰＣ１２）神经元样细
胞的氧化应激状态，抑制神经元损伤［１０－１１］。多项研

究表明ＡＰＧ参与氧化应激、神经炎症以及细胞凋亡

并促进神经再生而缓解脑缺血诱导的损伤［１２－１３］。

２１　抗氧化应激
氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡的一

种生理状态［１４－１５］。在正常生理条件下，人体内的氧

化反应与抗氧化防御系统处于动态平衡状态；在脑缺

血损伤条件下，机体内氧化反应加剧，氧化水平超过

抗氧化水平，导致大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）等氧化中间产物的生成引发氧化损伤，进一步
加重脑组织损伤［１５］。

核因子 Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是细胞内调节氧化还原稳态
的关键因子［１６］。Ｎｒｆ２的核转位效应及其在氧化应激
中的作用是细胞抗氧化防御的核心内容。在正常生

理条件下，Ｎｒｆ２与 ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷相关蛋白 －１
（ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）结合
并维持在细胞质中；在氧化应激条件下，Ｋｅａｐ１构象发
生变化，Ｎｒｆ２转位至细胞核，随后结合ＡＲＥ，启动下游
抗氧化及解毒酶基因表达［如血红素氧合酶－１（ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）、醌氧化还原酶１［ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：
ｑｕｉｎｏｎｅｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１，ＮＱＯ１］及谷胱甘肽合成酶
等］而发挥抗氧化作用［１７］。研究发现，在体内

ＭＣＡＯ／Ｒ模型中，ＡＰＧ可显著减轻脑部梗死体积，改
善神经功障碍，增加Ｎｒｆ２表达水平，同时上调ＨＯ－１
和ＮＱＯ１基因表达水；在体外 ＯＧＤ／Ｒ损伤模型中同
样发现，ＡＰＧ可显著上调 Ｎｒｆ２及其下游效应分子
ＨＯ－１、ＮＱＯ１的表达水平［１８］。

糖原合成酶激酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３β，
ＧＳＫ－３β）是丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在氧化应激中
作为抗氧化反应的负调控因子，通过直接磷酸化

Ｎｒｆ２，增强Ｋｅａｐ１与Ｎｒｆ２结合能力，进而抑制 Ｎｒｆ２核
转位及下游基因表达，最终加剧氧化损伤［１９］。ＷＡＮＧ
等［２０］研究发现，ＡＰＧ可显著升高 ＧＳＫ－３β激酶磷酸
化水平，显著增加Ｎｒｆ２核转位，且 ＡＰＧ对 Ｎｒｆ２核转
位的影响呈剂量依赖性；此外，敲低Ｎｒｆ２可逆转ＡＰＧ
的抗氧化作用。上述研究均表明，ＡＰＧ可通过激活
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路以及磷酸化修饰 ＧＳＫ－３β，增强
Ｎｒｆ２的核内转运效率，从而有效改善氧化应激状态，
增强机体的抗氧化能力，进而发挥神经保护作用。

２２　减轻神经炎症
神经炎症在缺血性脑损伤病理进程中占据核心

地位，是缺血性级联反应的关键调控节点［２１］。小胶

质细胞（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＭＧ）极化作为调控神经炎症的核
心环节，其活化后通常产生促炎型（Ｍ１）以及抗炎型
（Ｍ２）两种极化状态，而 Ｍ１／Ｍ２动态平衡决定炎症走
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向［２２］。越来越多的研究表明Ｍ１和Ｍ２之间存在多种
中间表型，这些表型具有独特的细胞因子分泌模式和

免疫调节功能，而传统的 Ｍ１／Ｍ２分类法并不能反映
ＭＧ完整的生物学功能。然而在现有文献中，大量研
究仍沿用此分类法突出 ＭＧ的功能，因此下文对 ＭＧ
表型的描述仍以Ｍ１／Ｍ２为主。

韩书珍等［２３］在研究ＡＰＧ对缺血再灌注大鼠半暗
区ＭＧ表达以及脑含水量的影响时发现，ＡＰＧ可改善
神经功能障碍，减少ＭＧ活化数量［由（４１８３±２４８）
降至（２９１７±４６７）］，并减少脑组织含水量［由
（８１１２±０１５）％降至（８０４６±０６６）％］。这表明
ＡＰＧ可抑制ＭＧ过度活化并减轻脑损伤，具体机制有
待进一步研究。

核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－κＢ）是炎症反
应的中央调节因子，负责调控小胶质细胞 Ｍ１和 Ｍ２
极化，通过 Ｔｏｌｌ样受体 ４（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）／ＮＦ－κＢ信号通路抑制 Ｍ１活化并促进 Ｍ２活
化，减轻炎症反应，从而发挥神经保护作用［２４－２５］。研

究发现ＡＰＧ可抑制Ｍ１过度活化，减少促炎细胞因子
ＴＮＦ－α和ＩＬ－６的分泌，增加抗炎细胞因子 ＩＬ－１０
和ＰＰＡＲγ的表达，减少炎性损伤［２６］。封莎等［２７］通过

大鼠ＭＣＡＯ模型进一步探究了 ＡＰＧ对大鼠局灶性脑
缺血再灌注后 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ表达的影响，研究发现
１０和２５ｍｇ·ｋｇ－１ＡＰＧ可显著降低血清中ＴＮＦ－α［由
（２３９４８±１４０６）ｐｇ·ｍＬ－１分别降至（２１７０８±１１３５）
ｐｇ·ｍＬ－１和（１９３７０±８３７）ｐｇ·ｍＬ－１］和 ＩＬ－６［由
（１２３９５±６３０）ｐｇ·ｍＬ－１分别降至（１０６９０±３８４）
ｐｇ·ｍＬ－１和（９１０４±２８３）ｐｇ·ｍＬ－１］的浓度，抑制
ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５阳性细胞表达，减少细胞凋亡数；
此外，１０和２５ｍｇ·ｋｇ－１ＡＰＧ可显著减轻神经功能缺
损并减少脑梗死体积［由（３５４７±１４８）％分别降至
（２８４０±０３７）和（２２５５±１３９）％］。由此可见，
ＡＰＧ对局灶性脑缺血再灌注具有神经保护作用，且可
能与ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路有关。除小胶质细胞
外，中性粒细胞、单核细胞等外周免疫细胞的跨屏障

募集也参与神经炎症进程，但目前关于 ＡＰＧ是否通
过调控 Ｔｏｌｌ样受体信号轴或趋化因子网络影响这些
细胞的活化与迁移，尚未见系统性研究报道。这一领

域的作用靶点与分子机制仍需通过多组学技术进行

深入解析。

２３　抑制细胞凋亡
程序性细胞死亡是基因调控的自主有序生物学

过程，其中凋亡作为非炎症性死亡形式在缺血性脑损

伤中占据主导地位［２８］。作为丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族的重
要成员，ｃ－ＪｕｎＮ－末端激酶（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉ
ｎａｓｅ，ＪＮＫ）在调控脑缺血所致的细胞凋亡中具有重
要作用，脑缺血损伤后，氧化应激产物如 ＲＯＳ、炎症因
子如ＴＮＦ－α等作为激活信号激活 ＪＮＫ，ＪＮＫ磷酸化
后将进一步刺激促凋亡 ＪＮＫ－Ｂａｋ聚集通道，从而激
活半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ）９和 ３，最终导致神经元
凋亡［２６］。

ＨＡ等［２９］研究发现，ＡＰＧ通过抑制ＪＮＫ蛋白磷酸
化，下调ｐ５３和Ｃａｓｐａｓｅ－３表达，上调Ｂ细胞淋巴瘤２
蛋白（ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ－２）表达发挥抗凋亡作
用。另有研究发现，ＡＰＧ通过抑制ＪＮＫ和ｐ３８的磷酸
化过程，增强环磷酸腺苷反应元件结合蛋白磷酸化修

饰，可有效改善神经功能损伤，该作用机制可能与ｐ５３
信号通路的调控密切相关［２９－３０］。进一步研究发现，

ＡＰＧ干预能够显著提高脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ－
ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）的表达水平，同时
伴随着ｐ５３及Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）蛋白表达的下调，这表明 ＡＰＧ可以通过
调节凋亡相关蛋白的表达，有效抑制神经元凋亡的进

程［２６，３１］。此外，ＡＰＧ也可通过调控磷脂酰肌醇３－激
酶／蛋白激酶Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路，上调 Ｂｃｌ－２，下调 Ｂａｘ，
发挥抗凋亡效应［１１］。

２４　促进血管再生
神经血管单元（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ＮＶＵ）作为维

持中枢神经系统内稳态的核心功能结构，可通过血管

内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、神经生长因子等信号分子，精确调控脑血流
动力学平衡［３２］。在缺血损伤区域，ＮＶＵ能够有效优
化组织灌注，进而形成有利于神经元修复、突触重构

及神经再生的微环境［３３］。ＶＥＧＦ在这一过程中发挥
重要作用，它不仅能促进血管生成，改善脑组织的血

液供应，还可通过直接作用于神经元和小胶质细胞，

发挥神经保护和神经营养作用［３２－３３］。

窝蛋白－１（ｃａｖｅｏｌｉｎ－１）是重要的膜整合蛋白，
在中枢神经系统中表达丰富，其作为 ＶＥＧＦ的上游蛋
白，通过小窝结构将 ＶＥＧＦ锚定在细胞膜微区，促进
ＶＥＧＦ与受体结合后的二聚化和磷酸化，是 ＶＥＧＦ激
活下游通路的必需上游元件［３４］。在 ＭＣＡＯ模型中，
激活ｃａｖｅｏｌｉｎ－１／ＶＥＧＦ信号通路不仅能缩小梗死灶
范围，还可通过促进缺血半暗带微血管重构及神经前

体细胞增殖，显著提升神经元代谢活性并优化突触传
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递效能，进而改善神经功能缺损［３４－３７］。在 ＯＧＤ／Ｒ模
型中，研究发现，ＡＰＧ可显著增加ＶＥＧＦ／ＣＤ３４双标阳
性细胞数［由２０６７±８６４升至３１０８±１０６４］，并通
过激活ｃａｖｅｏｌｉｎ－１／ＶＥＧＦ信号通路，提高细胞迁移能
力、微管形成和及细胞活力，从而促进血管内皮细胞

增殖［３８］。由此可见，ＡＰＧ有望成为治疗脑缺血损伤
后血管再生的潜在药物。

ＶＥＧＦ和内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅＳｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）衍生的一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）是血管生成的重要调节因子。ｅＮＯＳ在调节血管
张力稳态中发挥多重生物学效应，包括促进血管舒

张、抑制血栓形成、调节炎症反应及控制血管平滑肌

增殖等生理过程［３９］。在慢性脑低灌注模型中，ＡＰＧ
可通过促进ＮＯＳ磷酸化修饰发挥良好的血管调节活
性［４０］。体外实验进一步证实，在氧化应激损伤的内

皮细胞模型中，ＡＰＧ可通过正向调控 Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１／
ｅＮＯＳ／ＶＥＧＦ分子网络，增强内皮细胞存活率并维持
其屏障功能完整性［４１］。在缺氧再复氧（ｈｙｐｏｘｉａ－
ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＨＲ）模型中，ＡＰＧ可上调 Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１、
ＶＥＧＦ和 ｅＮＯＳ的表达，而 Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１基因沉默后
ｅＮＯＳ的表达增加；此外，ＡＰＧ可诱导人脐静脉内皮细
胞形成血管样结构，而 Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１基因沉默可逆转
这一现象［４２］。这说明 ＡＰＧ可通过靶向 Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１
增加ＶＥＧＦ和ｅＮＯＳ表达，进而促进血管生成。

综上所述，ＡＰＧ通过调控 ＶＥＧＦ分子促进血管内
皮细胞增殖，从而改善缺血性脑损伤后的梗死体积和

神经功能障碍，成为治疗脑缺血损伤后血管再生的潜

在药物。

３　ＡＰＧ对脑缺血相关疾病的预防作用
脑缺血的相关风险因素可分为不可改变因素（如

年龄、种族及遗传等）和可改变因素（如动脉粥样硬

化、高血糖及肠道菌群失调等），其中可改变因素可作

为预防脑缺血的潜在靶点。研究表明，ＡＰＧ通过干预
脑缺血可改变因素，在血糖稳态调控、脂代谢平衡及

肠－脑轴功能维护等方面展现出显著的脑缺血预防
潜能［２６］。

３１　抑制动脉粥样硬化
动脉粥样硬化是脑卒中的主要病理基础和核心

危险因素，其中高血压、高血糖、高脂血症与炎症是引

发动脉粥样硬化的重要机制［４３］。ＺＥＮＧ等［４４］研究发

现，在载脂蛋白 Ｅ基因敲除小鼠模型中，ＡＰＧ治疗后
可抑制 ＡＫＴ磷酸，下调纤溶酶原激活物抑制剂 ２
（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｙｐｅ２，ＰＡＩ－２）表达，
诱导巨噬细胞凋亡，从而发挥抗动脉粥样硬化的作

用，其中ＡＫＴ磷酸化显著下调４０％，ＰＡＩ－２表达下调
５０％，巨噬细胞凋亡率升高至５５４９％，经 ＡＰＧ治疗
后斑块面积较模型组降低４２８％。在动脉衰老模型
中，ＡＰＧ可促进 ＮＯ生成，提高 ＮＯ生物利用度，抑制
动脉粥样硬化［４５］。此外，ＡＰＧ还可通过抑制白细胞
粘附和低密度脂蛋白的摄取，抑制三甲胺 －Ｎ－氧化
物诱导的动脉粥样硬化［４６］。上述研究证实，ＡＰＧ可
通过改善血管内皮功能、调节脂质代谢等途径，有效

抑制动脉粥样硬化的发生发展。但目前关于 ＡＰＧ是
否通过抑制动脉粥样硬化这一间接途径预防脑缺血，

其具体作用机制尚未完全阐明，仍有待进一步深入

探索。

３２　调节血压
高血压是脑缺血可干预性较强的危险因素，通

过损伤血管结构、诱发血栓形成及血流动力异常，

贯穿卒中发生的全过程，且长期高血压病史的患者

脑梗率明显增加［４７］。ＱＩＮ等［４８］研究发现 ＡＰＧ可
通过显著增加 ｅＮＯＳ活性和 ＮＯ水平，降低细胞内
钙离子浓度以及舒张血管平滑肌降低血压。此外，

ＡＰＧ可通过激活调节氯／钾离子通道介导血管舒张
功能，实现血压稳态调控［４９－５０］。孙华林等［５１］通过

高盐诱导高血压大鼠模型探究 ＡＰＧ对高盐高血压
大鼠降压效果及其作用机制的实验结果显示，ＡＰＧ
对“肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统”过度激活具
有明显的抑制作用，通过降低肾素活性、血浆中血

管紧张素Ⅱ含量降低血压。综上所述 ＡＰＧ通过增
强 ＮＯ介导的血管舒张、调节离子通道、抑制肾素
－血管紧张素 －醛固酮系统及调节血管平滑肌细
胞钙稳态等降低血压。

３３　调节血糖
相关流行病学调查结果显示，糖尿病是脑缺血

的第二大主要危险因素，其会引起糖代谢紊乱，进

而引发血管损伤以及动脉粥样硬化，其中Ⅱ型糖尿
病患者较非糖尿病患者动脉粥样硬化性脑梗死率

明显增加［５２］。ＭＡＯ等［５３］在探究 ＡＰＧ对糖尿病相
关认知衰退的神经保护作用时发现，ＡＰＧ可降低血
糖水平，增加糖尿病大鼠的体重，通过抑制氧化应

激和凋亡级联反应的合成途径减轻大鼠的糖尿病

相关认知衰退。此外，ＨＳＵ等［５４］在高糖饮食诱导

的糖尿病模型研究中进一步揭示 ＡＰＧ的分子机
制，其可通过上调 Ｒａｓ相关 Ｃ３肉毒杆菌毒素底物
１蛋白表达，同时下调与胰岛素抵抗密切相关的肝
细胞因子胎球蛋白 －Ａ（ｆｅｔｕｉｎ－Ａ）水平，以增强胰
岛素敏感性、改善胰岛素抵抗，进而维持血糖稳态。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

由上述研究可知，ＡＰＧ可通过改善胰岛素抵抗、调
控血糖代谢，间接缓解糖尿病引发的血管损伤，为

降低糖尿病相关脑缺血发生概率提供了潜在的病

理生理基础与干预方向。

３４　调节肠道微生物
肠道菌群是预防脑缺血的核心因素之一，对脑缺

血具有双重作用。在肠道菌群失衡条件下，脑缺血损

伤程度加重，如神经细胞凋亡加剧、炎症级联反应持

续激活、氧化应激水平大幅度升高及血脑屏障通透性

显著增加等；在肠道菌群平衡条件下，脑缺血损伤得

以改善，如神经修复进程加速、机体抗炎及抗氧化能

力显著增强等［５５］。ＡＰＧ对肠道和肠道微生物具有多
种调节功能，包括维持肠道屏障功能，增加微生物多

样性和丰富度，提高抗炎能力［２６］。ＷＡＮＧ等［５６］研究

ＡＰＧ对人体肠道微生物群的影响时发现，ＡＰＧ可促进
体外微生物群落生长，增加微生物群落的多样性，提

高肠球菌属和乳杆菌目相对丰度，优化菌群结构，显

著上调肠道中的丁酸水平；此外，ＡＰＧ可使参与
ＤＮＡ修复、细胞壁合成及蛋白质折叠的基因上调，
参与铁硫簇形成的基因下调。ＲＡＤＵＬＯＶＩＣ等［５７］

研究 ＡＰＧ对小鼠结肠炎的保护作用及其作用机制
时发现，ＡＰＧ通过调节核苷酸结合寡聚化结构域样
受体蛋白 ６（ｎｏｄ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ６，ＮＬＲＰ６）
信号通路以及肠道菌群如增加拟杆菌门细菌、减少

梭菌属及毛螺旋菌属改善肠道菌群组成，进一步降

低促炎细胞因子 ＩＬ－１β和 ＩＬ－１０的水平，从而起
到预防小鼠结肠炎的作用。上述研究表明，ＡＰＧ具
有增加微生物群落的多样性，提高抗炎能力以及维

持肠道屏障功能等功能。

４　小结与展望
越来越多的证据表明，ＡＰＧ可通过减轻神经炎

症、抗氧化应激、抑制细胞凋亡以及促进血管再生等

发挥多重药理活性，实现对缺血性脑损伤病理的系统

干预。此外，调控动脉粥样硬化、高血脂、高血糖以及

维持肠道菌群平衡是预防脑缺血的重要因素，ＡＰＧ在
治疗这些脑缺血相关疾病中展现出多维度的治疗潜

力。现有研究发现 ＡＰＧ的神经保护作用具有多元
性，可能存在多通路协同发挥作用，如 ＡＰＧ可通过激
活ＶＥＧＦ信号通路，显著促进脑缺血半暗带的血管生
成，改善神经功能缺损。未来可进一步探索其是否调

控其他关键通路（如 Ａｐｅｌｉｎ－ＡＰＪ系统）协同作用，以
增强疗效。

此外，ＡＰＧ的低生物利用度特性是其临床转化的
重要瓶颈，现有研究通过脂质纳米颗粒、聚合物胶束

及多功能复合载体等递送技术提升 ＡＰＧ的生物利用
度和靶向性，为局部病灶治疗提供新策略。未来可开

发脑靶向纳米载体，使其易于穿透血脑屏障，直接作

用于缺血区域，增强临床治疗效果。
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（－６＂－ｐ－ｃｏｕｍａｒｏｙｌ）－ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｌｉｃｉｔｓａ

ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｔｈｒｏｕｇｈＧＳＫ－３βｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ

Ｎｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ，２０２０，１２（２３）：２３８７２—２３８８８．

［２１］　ＭＵＮＫＴ，ＨＩＮＭＡＮＪＤ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｌｉｎｋｔｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｂｒａｉｎｈｅａｌｔｈ：Ｔｉｍｉｎｇｉｓｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０２２，５３（２）：４２７—

４３６．

［２２］　ＳＰＩＴＥＲＩＡＧ，ＷＩＳＨＡＲＴＣＬ，ＰＡＭＰＨＬＥＴＴＲ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

ａｎｄｍｏｎｏｃｙｔｅｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＣＮＳｄｉｓｅａｓｅ：Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０２２，１４３（２）：１７９—２２４．

［２３］　韩书珍，范海玲，任素伟，等．芹菜素对急性局灶性脑缺血再灌

注损伤大鼠半暗区内小胶质细胞的影响［Ｊ］．中草药，２０１１，４２

（２）：３１２—３１７．

［２４］　ＧＡＯＸ，ＳＵＧ，ＣＨＡＩＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ：ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇＭｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ／

ＯＬ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＩｎｔ，２０２４，１７２：１０５６５６．２０２３－１２－０４［２０２５

－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３８０８１４１９／

［２５］　ＸＵＥＪ，ＹＵＹ，ＺＨＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎｓｙｎｔｈａｓｅ２

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈ

ｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆＴｏｌｌ－Ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｔｏｌｉｐｉｄｒａｆｔｓ［Ｊ／

ＯＬ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１９，８（２２）：ｅ０１２８８５．２０１９－１０－１６

［２０２５－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／

３１７１８４４７／

［２６］　ＷＡＮＧＸ，ＬＩＪ，ＺＨＡＯＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆａｐｉｇｅｎｉｎｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，

２０２２，１３（２２）：１１４２５—１１４３７．

［２７］　封莎，董志，肖成燕，等．芹菜素对大鼠局灶性脑缺血再灌注后

ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ表达的影响及神经保护作用［Ｊ］．中国新药与临

床杂志，２０１５，３４（４）：２７４—２７９．

［２８］　ＴＵＯＱＺ，ＺＨＡＮＧＳＴ，ＬＥＩＰ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈ

ｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｎｄｔｈｅｉｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＭｅｄＲｅｓ

Ｒｅｖ，２０２２，４２（１）：２５９—３０５．

［２９］　ＨＡＳＫ，ＬＥＥＰ，ＰＡＲＫ ＪＡ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｇｅｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＮＯａｎｄＰＧＥ２ｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈｉｎａｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｆｏｃａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｍｉｃｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＩｎｔ，２００８，５２（４－５）：８７８—８８６．

［３０］　ＣＵＥＮＤＡ Ａ， ＲＯＵＳＳＥＡＵ Ｓ． ｐ３８ ＭＡＰ－ｋｉｎａｓｅｓｐａｔｈｗａｙ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｏｌｅｉｎｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００７，１７７３（８）：１３５８—１３７５．

［３１］　ＰＬＯＴＮＩＫＯＶＡ，ＺＥＨＯＲＡＩＥ，ＰＲＯＣＡＣＣＩＡＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＭＡＰＫ

ｃａｓｃａｄｅｓ：Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ｎｕｃｌｅａｒｒｏｌｅｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１１，１８１３（９）：

１６１９—１６３３．

［３２］　ＣＨＥＮＢ，ＺＨＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｚｉｅ，２０２１，

７６（４）：１２７—１３１．

［３３］　ＺＨＡＯＹ，ＹＡＮＧＪ，ＬＩＣ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔｉｎ

ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，

２０２０，１６０：１０５１０３．２０２０－０７－３１［２０２５－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３２７３９４２５／

［３４］　ＺＨＡＯＹ，ＰＡＮＧＱ，ＬＩＵＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｄｍｉｌｌｅｘｅｒｃｉｓｅｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｒａｔｂｒａｉｎｓｖｉａｃａｖｅｏｌｉｎ－１／ＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＲｅｓ，２０１７，４２（２）：３８９—３９７．

［３５］　ＸＩＥＱ，ＣＨＥＮＧＪ，ＰＡＮＧ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｄｍｉｌｌｅｘｅｒｃｉｓｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｂｙ

ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｖｉａ

ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃａｖｅｏｌｉｎ－１／ＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ／ＯＬ］．Ｅｘｐ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０１９，３１３：６０—７８．２０１８－１２－１３［２０２５－０６－０８］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３０５５２８７７／

［３６］　ＰＡＮＧＱ，ＺＨＡＮＧＨ，ＣＨＥＮＺ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｃａｖｅｏｌｉｎ－１／

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｐａｔｈｗａｙｉｎｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ－ｉｎｄｕｃｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓａｆｔｅｒｔｒｅａｄｍｉｌｌ

ｔｒａｉｎｉｎｇｆｏｌｌｏｗｉｎｇｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｒａｔｓ［Ｊ／ＯＬ］．Ｂｒａｉｎ

Ｒｅｓ，２０１７，１６６３：９—１９．２０１７－０３－１２［２０２５－０６－０８］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／２８３００５５１／

［３７］　ＧＡＯＹ，ＺＨＡＯＹ，ＰＡＮＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｄｍｉｌｌｅｘｅｒｃｉｓｅｐｒｏｍｏｔｅｓ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅｎｕｍｂｒａｏｆｒａｔｂｒａｉｎｓｔｈｒｏｕｇｈｃａｖｅｏｌｉｎ

－１／ＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１４，１５８５：

８３－９０．２０１４－０７－２３［２０２５－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／２５１４８７０８／

［３８］　ＰＡＮＧＱ，ＺＨＡＯＹ，ＣＨＥＮＸ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｇｅｎｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅｂｒａｉｎ

ａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｖｉａｃａｖｅｏｌｉｎ－１／ＶＥＧＦｉｎｖｉｔｒｏ

ａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ／ＯＬ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１８：７０１７２０４．２０１８

－１２－０３［２０２５－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／

３０６２２６７０／

［３９］　ＳＡＷＡＤＡＮ，ＬＩＡＯＪＫ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｅＮＯＳａｎｄｂｅｙｏｎｄ：Ｅｍｅｒｇｉｎｇ

ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＲｈｏｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｓｔｒｏｋｅ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＮｅｕｒｏｔｈｅｒ，２００９，９（８）：１１７１—１１８６．

［４０］　ＭＡＳＴＡＮＴＵＯＮＯＴ，ＢＡＴＴＩＬＯＲＯＬ，ＳＡＢＡＴＩＮＯＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｃｉｔｒｕｓｆｌａｖｏｎｏｉｄｓａｇａｉｎｓｔｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｐｉａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］．

Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１５，２２（５）：３７８—３９０．

［４１］　ＴＡＵＰＩＮ Ｐ．Ａｐｉｇｅｎｉｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｓｔｉｍｕｌａｔｅａｄｕｌｔ

ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ｍａｒｓ，Ｉｎｃ．，ｔｈｅｓａｌｋｉｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ：

ＷＯ２００８１４７４８３［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＰａｔ，２００９，１９（４）：

５２３—５２７．



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９６１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

［４２］　ＴＵＦ，ＰＡＮＧＱ，ＣＨＥＮＸ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｐｉｇｅｎｉｎｏｎ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｈｙｐｏｘｉａ－ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｖｉａｔｈｅｃａｖｅｏｌｉｎ－１

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１７，４０（６）：１６３９—１６４８．

［４３］　ＣＯＬ?Ｎ － ＣＡＳＴＥＬ?Ｎ Ｄ， ＺＡＩＮＡ Ｓ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ， ｂｅｙｏｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ－

ｉｎｄｕｃｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＲｅｖＥｎｄｏｃｒＭｅｔａｂＤｉｓｏｒｄ，２０１９，２０

（１）：１５—２５．

［４４］　ＺＥＮＧ Ｐ， ＬＩＵ Ｂ， ＷＡＮＧ Ｑ， ｅｔａｌ． Ａｐｉｇｅｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆＡＫＴＳｅｒ４７３ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－２［Ｊ／ＯＬ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１５：

３７９５３８．２０１５－０３－２４［２０２５－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／２５９６０８２７／

［４５］　ＣＬＡＹＴＯＮＺＳ，ＨＵＴＴＯＮＤＡ，ＢＲＵＮＴＶＥ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｇｅｎｉｎ

ｒｅｓｔｏｒｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，

ｒｅｖｅｒｓｅｓａｏｒｔｉｃｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇ，ａｎｄｍｉｔｉｇａｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０２１，３２１（１）：

Ｈ１８５—Ｈ１９６．

［４６］　ＹＡＭＡＧＡＴＡＫ，ＨＡＳＨＩＧＵＣＨＩＫ，ＹＡＭＡＭＯＴＯＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙ

ａｐｉｇｅｎｉｎｒｅｄｕｃｅｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＬＯＸ－１ａｎｄＮＬＲＰ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，

ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎ，ａｎｄａｃｅｔｙｌａｔｅｄｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｕｐｔａｋｅ

ｉｎｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ－Ｎ－Ｏｘｉｄｅ

［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，７４（６）：５５８—５６５．

［４７］　ＺＨＡＯＭ，ＺＨＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＨｅａｌｔｈ，

２０１５，７（４）：２９３—２９７．

［４８］　ＱＩＮＷ，ＲＥＮ Ｂ，ＷＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｇｅｎｉｎａｎｄｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ＰＫＣβＩＩ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＲＯＳ／ｃａｓｐａｓｅ－３ａｎｄＮＯｐａｔｈｗａｙｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ［Ｊ／ＯＬ］．ＶａｓｃｕｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，８５：３９

－４９．２０１６－０７－２６［２０２５－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／２７４７３５１６／

［４９］　ＨＵＳＳＡＩＮＦ，ＪＡＨＡＮＮ，ＲＡＨＭＡＮＫＵ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｖｅｂｉｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｆｃｏｒｉａｎｄｒｕｍ ｓａｔｉｖｕｍ ａｎｄ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ（ＡＣＥ）

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ ＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１８：

４６４３７３６．２０１８－１１－１５［２０２５－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３０５８１５３１／

［５０］　ＨＡＲＡＨＡＰＵ，ＳＹＡＨＰＵＴＲＡＲＡ，ＡＨＭＥＤＡ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔ

ｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ： Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ

ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２４，３８（６）：

３１４６—３１６８．

［５１］　孙华林，田奎蓉，洪业，等．芹菜不同部位提取物对调节大鼠

高血压与血脂代谢紊乱作用机制研究 ［Ｊ］．食品工业科技，

２０２０，４１（０７）：２８９—２９４．

［５２］　ＨＯＲＩＩＴ，ＯＩＫＡＷＡＹ，ＫＩＤＯＷＡＫＩＫ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｔｏｒａｆｆｅｃｔｉｎｇ

ｓｅｖｅｒｅａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２

ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅｃｌａｉｍｄａｔａｂａｓｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＪａｐａｎ

［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０２４，１５（１１）：１６５１—１６６２．

［５３］　ＭＡＯＸＹ，ＹＵＪ，ＬＩＵＺＱ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｇｅｎｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｄｉａｂｅｔｅｓ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅｉｎｒａｔｓｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１５，

８（９）：１５５０６—１５５１３．

［５４］　ＨＳＵＭＣ，ＧＵＯＢＣ，ＣＨＥＮＣＨ，ｅｔａｌ．Ｒａｃ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｓ

ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｐｉｇｅｎｉｎａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ／ＯＬ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ．２０２５；１８９：

１１８２６５．２０２５－０６－１６［２０２５－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０５２７０３５／

［５５］　ＰＬＵＴＡＲ，ＪＡＮＵＳＺＥＷＳＫＩＳ，ＣＺＵＣＺＷＡＲＳＪ．ＴｈｅＲｏｌｅｏｆｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎａｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ／ＯＬ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２

（２）：９１５．２０２１－０１－１８［２０２５－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３３４７７６０９／

［５６］　ＷＡＮＧＭ，ＦＩＲＲＭＡＮＪ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｇｅｎｉｎｉｍｐａｃｔｓｔｈｅ

ｇｒｏｗｔｈｏｆｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄａｌｔｅｒｓｔｈｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ［Ｊ／ＯＬ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１７，２２（８）：１２９２．２０１７－０８

－０３［２０２５－０６－０８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／

２８７７１１８８／

［５７］　ＲＡＤＵＬＯＶＩＣＫ，ＮＯＲＭＡＮＤＳ，ＲＥＨＭＡＮＡ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｅｔａｒｙ

ｆｌａｖｏｎｅｃｏｎｆｅｒｓｃｏｍｍｕｎｉｃａｂｌｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｃｏｌｉｔｉｓｔｈｒｏｕｇｈ

ＮＬＲＰ６ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｏｆｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＭｕｃｏｓａｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１１（３）：８１１—８１９

（收稿日期２０２５－０６－１３）


