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摘要摘要：：目的 探讨黄芪甲苷对神经系统的保护作用及其潜在作用机制。方法 计算机检索 Web of Science、PubMed、中国知网和万方数

据库自建库起至 2025年 1月关于黄芪甲苷的神经系统保护作用及其潜在机制的相关文献。系统梳理黄芪甲苷在脑缺血损伤、神经退

行性疾病（阿尔茨海默病、帕金森病）、脊髓损伤和周围神经病变（糖尿病周围神经病变、化学治疗诱导的周围神经病变）中的相关研

究，结合现代药理学成果，归纳其多靶点调控机制。结果 黄芪甲苷通过抗凋亡［如磷脂酰肌醇 3 - 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B（Akt）、

B 细胞淋巴瘤 - 2（Bcl - 2）/ Bcl - 2相关 X蛋白（Bax）］、自噬调节、抗炎［如核因子 κB（NF - κB）、NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白

3（NLRP3）炎症小体抑制］、抗氧化应激［如核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/抗氧化反应元件（ARE）激活］、促进神经修复和血管新生、调

节神经营养因子［如脑源性神经营养因子（BDNF）/酪氨酸激酶受体 B（TrkB）、神经生长因子（NGF）］等多层次机制，协同维持神经细

胞稳态，促进损伤修复。黄芪甲苷对脑缺血损伤、神经退行性疾病、脊髓损伤和周围神经病变均具有显著的保护作用。结论 黄芪甲苷

通过多靶点、多通路协同作用在多种神经系统疾病中展现出独特的神经保护优势，具有较高的研究价值和临床应用潜力，有望为神经

系统疾病的治疗提供创新药物和解决方案。

关键词关键词：：黄芪甲苷；神经系统；保护作用；作用机制
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the neuroprotective effects of astragaloside Ⅳ and its potential mechanisms of action.
Methods Literature related to the neuroprotective effects and potential mechanisms of astragaloside Ⅳ was retrieved by computer
search from Web of Science，PubMed，CNKI，and Wanfang databases from their inception to January 2025. Studies on astragaloside
Ⅳ in cerebral ischemic injury，neurodegenerative diseases （Alzheimer´s disease，Parkinson´s disease），spinal cord injury，and
peripheral neuropathy（diabetic peripheral neuropathy，chemotherapy - induced peripheral neuropathy） were systematically reviewed.
Combined with modern pharmacological findings，its multi - target regulatory mechanisms were summarized. Results Astragaloside
Ⅳ exerts neuroprotective effects through multi - level mechanisms，including anti - apoptosis ［such as phosphatidylinositol 3 -
kinase（PI3K） / protein kinase B（Akt），B - cell lymphoma - 2（Bcl - 2） / Bcl - 2 - associated X protein（Bax）］，autophagy
regulation，anti - inflammation ［such as nuclear factor kappa B （NF - κB），NOD - like receptor pyrin domain - containing
protein 3（NLRP3） inflammasome inhibition］，anti - oxidative stress［such as nuclear factor erythroid 2 - related factor 2（Nrf2） /
antioxidant response element（ARE） activation］，promotion of neural repair and angiogenesis，and regulation of neurotrophic factors
［such as brain - derived neurotrophic factor（BDNF） / tropomyosin receptor kinase B（TrkB），nerve growth factor（NGF）］. These
mechanisms synergistically maintain neuronal homeostasis and promote injury repair. Astragaloside Ⅳ exhibits significant protective
effects against cerebral ischemic injury ， neurodegenerative diseases ， spinal cord injury ， and peripheral neuropathy.
Conclusion Astragaloside Ⅳ demonstrates unique neuroprotective advantages in various neurological diseases through multi -
target，multi - pathway synergistic actions，showing high research value and clinical application potential. It holds promise as an
innovative therapeutic agent for the treatment of neurological disorders.
Key wordsKey words：：astragaloside Ⅳ；nervous system；protective effects；mechanism of action

神经系统疾病涵盖脑卒中、阿尔茨海默病（AD）、帕

金森病（PD）、脊髓损伤、周围神经病变等［1］，可导致运

动障碍、肌无力等，已成为全球范围内致残和致死的主

要病因。黄芪为临床常用的补气类中药，其有效成分主
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要包括黄芪多糖、皂苷、黄酮等，其中主要活性成分黄

芪甲苷多靶点、多通路的作用机制为预防和治疗神经

系统疾病提供了新思路。为此，系统梳理了Web of Sci⁃
ence、PubMed、中国知网和万方数据库自建库起至 2025
年1月关于黄芪甲苷的神经系统保护作用及其潜在机制

的相关文献，旨在为黄芪甲苷的临床转化及新型神经保

护药物的研发提供理论依据。现报道如下。

1 对脑缺血损伤的防护作用

1. 1 抗细胞凋亡和促神经存活

脑缺血后神经元凋亡是导致神经功能损伤的核心

病理环节。研究表明，黄芪甲苷可通过多种途径抑制细

胞凋亡［2］。Yin等［3］在大脑中动脉闭塞（MCAO）大鼠模

型中发现，黄芪甲苷显著改善了神经功能缺损，减少了

脑梗死体积和神经元凋亡，其机制与抑制死亡受体和

线粒体凋亡通路关键因子有关。另有研究进一步证实，

黄芪甲苷可增加微管相关蛋白 1轻链 3（LC3）Ⅱ / LC3
Ⅰ比值，通过促进自噬水平下调神经元凋亡［4］。
1. 2 抗炎和抗氧化应激

炎性反应和氧化应激是脑缺血 -再灌注损伤的关

键病理机制。黄芪甲苷通过双重调控机制发挥保护作

用，在抗炎方面，Wu等［5］在大脑中动脉闭塞 / 再灌注

（MCAO / R）小鼠模型和脂多糖（LPS）刺激的小鼠小胶

质细胞系（BV - 2）中发现，黄芪甲苷可显著抑制白细胞

介素（IL）- 6、IL - 1β和肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）的

mRNA表达水平，同时有效上调抗炎细胞因子 IL - 10
和精氨酸酶 - 1（Arg - 1）的表达；其作用机制可能为，

黄芪甲苷通过刺激磷脂酰肌醇 3 - 激酶（PI3K）/ 蛋白

激酶B（Akt）信号通路抑制核因子κB（NF - κB）激活，阻

断炎性反应，从而发挥神经保护作用。在抗氧化方面，

Wang等［6］报道，黄芪甲苷可通过激活泛素结合蛋白

P62（P62）/ 胞质接头蛋白（Keap1）/ 核因子 E2相关因

子 2（Nrf2）信号通路抑制铁死亡，从而减轻脑缺血 - 再

灌注损伤。此外，Xiao等［7］在MCAO / R大鼠模型和氧糖剥

夺 /复氧（OGD / R）细胞模型中证实，黄芪甲苷可上调

Nrf2蛋白表达水平并促进其向细胞核转移，加速Nrf2激
活；同时，黄芪甲苷还能降低 NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白 3（NLRP3）、胱天蛋白酶 - 1（Caspase - 1）、

IL - 1β、GSDMD和 GSDMD - N蛋白表达水平，抑制

NLRP3炎性小体介导的细胞焦亡，且该效应部分依赖

于Nrf2的激活。上述研究结果表明，黄芪甲苷可通过抗

炎与抗氧化通路的协同作用，在脑缺血 - 再灌注损伤

中发挥多层次的神经保护效应。

1. 3 促进神经修复和血管新生

黄芪甲苷通过调节神经营养因子和血管生成因

子，加速脑缺血后神经修复。Ni等［8］在MCAO大鼠模型

中发现，黄芪甲苷治疗可显著改善神经行为缺陷，并通

过上调脑源性神经营养因子（BDNF）- 酪氨酸激酶受

体B（TrkB）信号通路促进海马区神经发生。Li等［9］的研

究证实，黄芪甲苷可通过过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（PPARγ）信号通路促进小胶质细胞 / 巨噬细胞向

M2抗炎表型极化，同时增加 BDNF、胰岛素样生长因

子 - 1（IGF - 1）和血管内皮生长因子（VEGF）的蛋白表

达，从而增强脑缺血 - 再灌注损伤后的神经发生与血

管新生。在血管新生方面，Shi等［10］在远端大脑中动脉

闭塞（dMCAO）小鼠模型中发现，黄芪甲苷（20 mg / kg）
给药 14 d后可显著改善模型小鼠长期神经功能，促进

脑血流恢复，并增加梗死周围皮质的微血管密度及微

血管周围星形胶质细胞和周细胞的覆盖，进一步证实，

黄芪甲苷可通过激活PI3K / Akt /哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）信号通路上调VEGF的表达，从而促进内

皮细胞增殖和管腔形成。

2 在神经退行性疾病中的应用

2. 1 AD
AD特征性病理改变包括 β - 淀粉样蛋白（Aβ）沉

积和 Tau蛋白过度磷酸化。研究表明，黄芪甲苷可通过

多途径干预AD进程，例如，Wang等［11］在淀粉样前体蛋

白 /早老蛋白 1（APP / PS1）小鼠模型中发现，黄芪甲苷

作为一种天然 PPARγ 激动剂，可抑制 β - 分泌酶

（BACE1）活性，减少Aβ生成，降低脑内Aβ斑块沉积；

此外，黄芪甲苷还可通过调节小胶质细胞极化发挥抗

炎作用。网络药理学与验证实验表明，黄芪甲苷可逆转

Aβ注射大鼠的小胶质细胞极化异常［12］。Wang等［13］在
Aβ诱导的AD小鼠模型中进一步证实，黄芪甲苷可改

善空间记忆能力、减轻焦虑样行为，显著降低海马区Aβ
蛋白表达水平并减轻神经元丢失。

2. 2 PD
PD核心病理特征是中脑黑质多巴胺能神经元变

性。黄芪甲苷通过抗氧化、抗炎和调节线粒体功能发挥

保护作用。在 6 -羟基多巴胺（6 - OHDA）诱导的 PD细

胞模型中，黄芪甲苷可通过激活 Janus激酶 2（JAK2）/
信号转导及转录激活因子 3（STAT3）信号通路，增强细

胞活力，抑制细胞凋亡、炎症和氧化应激［13］。此外，黄芪

甲苷还可调节 α - 突触核蛋白（α - Syn）病理。例如，

Wang等［14］研究发现，黄芪甲苷通过抑制星形胶质细胞

中主要组织相容性复合体Ⅱ（MHCⅡ）介导的抗原呈

递，阻断α - Syn特异性CD4 + T细胞的激活，从而保护

多巴胺能神经元。

3 对脊髓损伤的防护作用

脊髓损伤后，黄芪甲苷通过调控炎症微环境和促

进神经再生发挥保护效应。研究显示，川芎嗪（TMPZ）
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与黄芪甲苷联用可通过影响长链非编码RNA Opa相互

作用蛋白5（lncRNA OIP5）- AS1 -沉默信息调节因子1
（Sirt1）- NF - κB通路，改善脊髓损伤后星形胶质细胞

的A1 / A2极化失调，减轻神经炎症［15］。Lin等［16］研究发

现，黄芪甲苷可通过抑制mTORC1信号通路，同时调控

小胶质细胞和神经元：一方面促进小胶质细胞向M2型
极化、减轻神经炎症；另一方面通过调节自噬保护神经

元免受凋亡，从而促进急性脊髓损伤后的功能恢复。此

外，黄芪甲苷还可通过促进转录因子EB（TFEB）表达，调

控铁死亡，减轻脊髓损伤后的氧化损伤［17］。在药物递送

方面，有研究者将黄芪甲苷封装于脱铁蛋白（HFn）腔体

内，经MnO₂原位生物矿化合成了HFn@MnO₂ / AS纳米颗

粒，并将其分散于壳聚糖 /聚乙烯醇 /戊二醛 / β -甘油

磷酸钠（CGPG）水凝胶中，形成CGPG - HFn@MnO₂ / AS
可注射温敏水凝胶；该水凝胶能有效清除活性氧

（ROS），改善脊髓损伤（SCI）后氧化应激微环境，并通过

调节 Sirt1信号抑制氧化应激诱导的铁死亡，促进神经

细胞迁移和修复［18］。
4 对周围神经病变的防护作用

4. 1 糖尿病周围神经病变（DPN）
DPN是糖尿病常见并发症，其发病与氧化应激、炎

症和代谢紊乱密切相关。黄芪甲苷可通过抑制醛糖还

原酶活性、减少晚期糖基化终末产物积累，并增强神经

组织中Na⁺，K⁺ -三磷酸腺苷（ATP）酶活性，改善神经功

能［19］。Ben等［20］在链脲佐菌素（STZ）联合高脂饮食诱导

的DPN大鼠模型中证实，黄芪甲苷［60 mg /（kg·d）］连

续治疗 12周后，可显著改善神经传导速度、减轻机械性

异常疼痛，其机制可能为通过上调 Sirt1表达、下调乙

酰化 p53及动力相关蛋白 1（Drp1），上调 B细胞淋巴

瘤 - 2（Bcl - 2）/ Bcl - 2相关X蛋白（Bax）比值，抑制背

根神经节线粒体依赖性细胞凋亡。Wei等［21］在高糖培

养的雪旺细胞中发现，黄芪甲苷可通过有效缓解氧化

应激和线粒体自噬过度激活，维持高糖条件下雪旺细

胞的线粒体功能。Yin等［22］进一步揭示，黄芪甲苷可通

过上调miR - 155表达，抑制 PI3K / Akt / mTOR信号通

路激活，增强自噬活性，从而减轻雪旺细胞凋亡和髓鞘

损伤。此外，黄芪甲苷与维生素D联合应用于DPN大鼠

模型中显示出协同效应，可显著改善感觉和运动神经

传导速率，减轻神经纤维髓鞘结构损伤，其机制涉及抗

氧化、抗炎及促进细胞修复［23］。
4. 2 化学治疗诱导的周围神经病变（CIPN）

相关药物（如奥沙利铂、紫杉醇、顺铂）常导致周围

神经毒性。Yi等［24］在奥沙利铂诱导的周围神经毒性大

鼠模型中发现，黄芪甲苷（5，10，20 mg / kg，每日口服，

连续 4周）可剂量依赖性地减轻机械性异常疼痛和冷异

常性疼痛，改善坐骨神经和背根神经节的病理损伤；机

制上，黄芪甲苷可上调神经营养因子NGF水平，同时降

低 TNF - α和 IL - 6等炎性因子水平，并抑制脊髓前角

离子化钙结合适配分子1（Iba - 1）的激活。

5 展望

近年来，尽管黄芪甲苷在神经保护领域展现显著

潜力，但从基础探索到临床转化仍存在诸多亟待突破

的瓶颈，严重制约其应用价值挖掘。黄芪甲苷的脑生物

利用度受到血脑屏障（BBB）处P -糖蛋白（P - gp）介导

的外排限制，影响其中枢神经系统疗效［25］，提示黄芪甲

苷仍存在药物代谢动力学的局限性。黄芪甲苷的作用

机制研究呈“多靶点”表象下的模糊化，现有多数研究

仅证实黄芪甲苷与信号通路的关联性，缺乏药物与核

心靶点蛋白的直接相互作用验证，详细机制复杂仍需

进一步解析。研究模型存在临床转化短板，多数研究仍

停留在细胞和动物层面，体外依赖的 PC12细胞与中枢

神经元生理特性差异显著，动物模型多模拟疾病急性

期，难以复现临床患者的并发症共存、病程渐进等复杂

特征，缺乏器官芯片、类器官等更接近人体的模型验

证。此外，黄芪甲苷实验剂量无统一标准、对照设置不

完善等规范性问题，进一步降低了研究结论的可信度

和可重复性。

黄芪甲苷对神经保护领域的研究目前缺乏大样本

临床试验验证，故临床转化不足。未来研究可聚焦以下

几个方面：一是新型制剂的研发，通过纳米颗粒（如脂

质体、外泌体）包载提升黄芪甲苷脑靶向性；二是机制

深度的探索，利用单细胞测序、空间转录组学技术揭示

黄芪甲苷作用的细胞异质性；三是临床研究的推进，开

展黄芪甲苷联合标准化治疗的随机对照试验，评估其

临床安全性与有效性。

6 小结

黄芪甲苷通过多靶点、多通路协同作用，对脑缺血

损伤、神经退行性疾病、脊髓损伤和周围神经病变具有

显著保护作用，其核心机制包括抗凋亡通路（如 PI3K /
Akt、Bcl - 2 / Bax），自噬调节［20，22］，抗炎通路（如 NF -
κB、NLRP3炎症小体抑制［26］），抗氧化通路［如Nrf2 /抗
氧化反应元件（ARE）激活［27］］，神经营养调节（如

BDNF / TrkB、NGF信号增强［28 - 29］）。这些机制相互关

联，共同维持神经细胞稳态，促进损伤修复。在此基础

上深入研究黄芪甲苷的神经保护机制并优化临床应用

策略，有望为神经系统疾病治疗提供创新药物和解决

方案。
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