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黄芪甲苷治疗新生儿缺氧缺血性脑病的研究进展 
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【摘  要】新生儿缺氧缺血性脑病（Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy HIE）是有围产期窒息所致的脑损伤疾病。具有潜在

的永久性脑损伤，影响新生儿大脑发育，是新生儿神经功能障碍和死亡的最常见原因。低温性治疗作为HIE有效的治疗，

虽可发病率和死亡率，但仍有长期预后不良。基于HIE特异性治疗方案不足及预后不良表现，迫切需要寻求积极有效的

HIE治疗策略。AS-IV含有多种化合物和植物化学物质，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等药理活性，对神经系统具有潜在

保护作用。本综述简要探讨了AS-IV对HIE保护作用的研究机制，为HIE治疗提供新的治疗靶点，探究AS-IV对治疗新生

儿HIE潜在的治疗靶点及应用价值，以期为今后HIE治疗提供新的研究方向研。 
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[Abstract] Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy（HIE）is a brain injury disease caused by perinatal asphyxia. It has the potential for 

permanent brain damage，affects the development of the neonatal brain，and is the most common cause of neonatal neurological 

dysfunction and death. Hypothermia treatment，as an effective treatment for HIE，can reduce the incidence and mortality rate，

but still has a poor long-term prognosis. Due to the lack of specific treatment options for HIE and its poor prognosis，there is an 

urgent need to seek active and effective treatment strategies for HIE. Astragaloside IV（AS-IV）contains multiple compounds 

and phytochemicals，and has pharmacological activities such as anti-inflammation，anti-oxidation，and anti-apoptosis，which 

have potential protective effects on the nervous system. This review briefly discusses the research mechanisms of the protective 

effect of AS-IV on HIE，providing new therapeutic targets for HIE treatment，exploring the potential therapeutic targets and 

application value of AS-IV in the treatment of neonatal HIE，and aiming to provide new research directions for the future 

treatment of HIE. 
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Anti-apoptosis. 

 

1、前言 

新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病 （ Neonatal hypoxic-ischemic 

encephalopathy HIE）是因围产期窒息导致脑血流减少或暂停

引起胎儿和新生儿脑功能障碍性疾病。脑血液供应不足及氧

水平降低，引发脑细胞级联酶促反应，神经元细胞变性坏死，

髓鞘形成延迟，随后引发一系列中枢神经系统病理性变化，

可导致脑瘫、癫痫、认知障碍等慢性神经损伤，现已成为新

生儿窒息的严重并发症[1][2][3]。缺氧缺血后的脑损伤程度与皮

质下体积相关，特别是基底神经节，表明这些区域可能是

HIE 中重要生物标志物。通过观察儿童幸存者发现，脑发育

不良普遍存在，影响多个功能区域，皮层下结构也参与其中，

与皮质区域广泛连接。除了潜在的永久性脑损伤外，初始低

氧损伤的生化及组织病理学改变还会持续存在，并在数周甚

至数月后影响新生儿大脑发育[4]。纵观以往研究发现，出生

时已被确诊为 HIE 的婴儿和儿童会长期遭受神经系统损伤

的不良影响[5]。脑损伤类型主要取决于新生儿乏氧程度、缺

氧持续时间以及脑成熟度。新生足月儿与新生早产儿的影像

学表现不同。颅脑超声价格低廉、便携且无辐射暴露常作为

HIE 首选的初查方法，对检测颅内出血、脑积水高度敏感。

因其对皮质病变检测灵敏度低而具有局限性[6]。包含 DWI

在内的脑 MRI 是评估 HIE 脑损伤的金标准。损伤类型及程

度取决于缺氧缺血损的持续时间和脑损伤的程度。如果在

24 小时内进行检查 DW1 可能产生假阴性结果。因此，足月

新生儿在出生后 24 小时内进行 1H-MRS 检查对脑损伤程度

极为敏感，可提供代谢相关变化的补充信息，亦可预测不良

结局。现已被证明是 HIE 预后最可靠的生物标志物。HIE

治疗时间窗约 2~6 小时，在此期间内干预可有减脑损伤程度
[7][8]。临床基于患儿体征、血 pH 值、Apgar 评分及脑电图等

筛查 HIE 并不总是可靠，临床系统分级更是在 HIE6 小时时

间窗后最准确[9]。因此，早诊断和及时干预是管理 HIE 新生

儿的主要目标。 

目前，治疗性低温是临床上治疗 HIE 的有效方法，可

以降低死亡率和发病率[10]。据推测，治疗性低温可通过降低

脑能量代谢、降低兴奋性递质释放、维持血脑屏障稳定以及
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降低炎症因子、自由基通透性来减轻脑水肿。尽管，治疗性

低温作用机制不甚清晰，但其已被证明对于急性围产期损伤

的婴儿是一种有价值的治疗方法，对胎龄≥36 周且≤6 小时

的足月儿和晚期早产儿最为有效[11]。治疗性低温可有效减缓

患儿神经系统后遗症，并改善长期预后。治疗性低温的有效

性受 HIE 严重程度影响。在严重 HIE 的患儿中神经保护效

果较差，可能与基底神经节、丘脑的能量衰竭，神经元坏死

加速，白质损伤等因素相关。低温性治疗虽可显著降低窒息

新生儿的发病率和死亡率。但在长期随访中发现，某些患儿

仍然死亡或存活并伴有不同程度的神经系统后遗症[12]。因

此，基于 HIE 特异性治疗方案不足及预后不良表现，迫切

需要寻求积极有效的 HIE 治疗策略。 

黄芪甲苷（AS-IV，也称黄芪皂苷）是黄芪的主要活性

成分之一，是存在于黄芪根部的三萜皂苷的一种植物治疗

剂。在中国药典中作为黄芪的质量控制标志物，而且没有毒

性。近年来，科学研究表明具 AS-IV 有广泛的药理活性，

特别是在抗炎、抗纤维化、抗氧化应激等方面[13][14][15]。AS-IV

含有多种化合物和植物化学物质，具有潜在的神经保护作

用。因此，有利于促进神经退行性疾病（阿尔兹海默症、帕

金森病等）恢复[16]。大量研究表明，AS-IV 能够穿过血脑屏

障 通过抑制氧化应激、抗炎和抑制细胞凋亡等多种机制治

疗缺血性脑卒中。更是通过大量体外实验证实了其促进血管

生成的作用[17]。AS-IV 可以改善脑缺血再灌注损伤诱导大鼠

海马组织的神经功能和突触结构损伤，促进神经发生[18]。

AS-IV 通过调节 PTEN/AKT 通路来增强神经元活性及轴突

再生，改善脑缺血再灌注损伤的预后[19]。AS-IV 除了具有神

经保护活性外，还对动物的神经再生及其功能恢复起保护作

用。由此可见，其对神经系统疾病的防治具有潜在的应用效

果。本综述旨在为 HIE 治疗提供新的治疗靶点，探究 AS-IV

对治疗新生儿 HIE 潜在的治疗靶点及应用价值，以期为今

后 HIE 治疗提供新的研究方向研。 

2、黄芪甲苷对神经系统作用机制 

2.1 黄芪甲苷对神经系统抗炎机制 

新研究发现，AS-IV 可降低海马神经元中 NF-κB、

TNF-α、IL-6 和 IL-1β水平，从而抑制神经炎症。AS-IV

的强大的抗炎活性体现在抑制脑中的 TLR4 通路及 NLRP3

炎性小体活性，改善双侧颈总动脉闭塞诱导的短暂性脑缺血

及缺血-再灌注损伤的认知障碍[20]。AS-IV 以 PPARγ依赖

性方式将小胶质细胞（巨噬细胞）从 M1 转换为 M2，减缓

脑缺血-再灌注损伤，并使神经发生及血管生成增多，促进

神经功能恢复；其还可通过激活 Nrf2 信号通路维持血脑屏

障的完整性[21]。现认为抗神经炎症级联反应是治疗阿尔兹海

默病（AD）重要措施。AS-IV 可抑制小胶质细胞的增殖活

性，抑制 IκB 和 p65 的磷酸化来减少炎症因子的分泌，减

少 Aβ斑块的形成和积累，并改善 AD 小鼠的认知障碍[22]。 

2.2 黄芪甲苷对神经系统抗氧化应激机制 

氧化应激在脑缺血再灌注损伤中具有重要意义。当大脑

发生缺血再灌注后脑组织产生的大量的氧自由基对神经细

胞产生损伤。因此，抑制氧化应激是预防脑缺血再灌注性损

伤的重要手段[23]。AS-IV 通过激活 Nrf2/HO-1 通路，增加

HO-1 的达，抑制脑缺血再灌注后氧化损伤，对脑细胞具有

保护作用[24]。AS-IV 可抑制钙蛋白酶-1 合成及释放，减少活

性氧生成，抑制氧化应激，来改善海马神经元缺氧性损伤及

记忆功能，对缺氧性脑损伤具有保护作用[25]。研究发现，氧

化应激对神经系统退行性病变的发生发展起关键作用。现已

证明，AS-IV 作为一种抗氧化剂可用于治疗神经退行性疾病
[26]。给予 AS-IV 治疗不仅可以提高抗氧化酶活性，抑制细胞

及线粒体氧化应激；还可减少蛋白质聚集及突变共济失调蛋

白-3 表达，对延缓 3 型脊髓小脑性共济失调进展具有潜在

的应用价值[27]。给予帕金森小鼠 AS-IV，可使脑黑质中 JAK2

及 STAT3 磷酸化水提高，缓解小鼠运动功能障碍及多巴胺

神经元变性[28]。AS-IV 在蛛网膜下腔出血后 24 小时显著抑

制氧化应激，减少神经元凋亡，减轻脑细胞水肿，改善神经

功能损伤[29]。 

2.3 黄芪甲苷对神经系统抗凋亡机制 

大量研究发现，AS-IV 还能通过阻止活性氧产生和抑制

Bax 介导的细胞凋亡通路，致使神经细胞免受 1-甲基-4-苯

基吡啶离子诱导的神经毒性损伤。还可通过抑制线粒体通透

性转换孔蛋白开口来降低淀粉样蛋白β-1-42 诱导的神经

毒性[30]。AS-IV 可减少脑梗死面积和脑组织水肿程度以及抑

制神经元细胞凋亡，改善神经细胞功能损伤，对大鼠局灶性

脑缺血具有保护及治疗作用。AS-IV 可通过抑制 PERK/eIF2

α/CHOP 信号通路，减少血管内皮细胞凋亡来保护血脑屏

障。可以通过抑制内质网应激来维持血脑屏障完整，并减少

脑梗死面积[31]。研究发现，脑出血小鼠经 AS-IV 治疗后，

NLRP3 启动子区域转录受到抑制，小鼠脑细胞焦亡得到缓

解，减轻脑出血后小鼠神经损伤[32]。Ben 等研究发现，AS-IV

可以通过 SIRT1/p53 信号通路，显著减少线粒体的结构损

伤，强化线粒体电子传递链复合物的活性，保护和维持线粒

体膜电位及功能稳定，从而减少细胞凋亡，防治糖尿病大鼠

周围神经病变[33]。Sun 等研究结果显示，AS-IV 通过抑制海

马区及全身氧化应激及炎症反应，从而减少发育神经元的异

常凋亡，对异氟醚诱导的发育中的大鼠的大脑神经元变性具

有保护作用[34]。 

3、黄芪甲苷治疗 HIE 的潜在机制 

3.1HIE 病理机制 

当患儿缺氧窒息时，脑血管痉挛，脑血流量急剧减少，

此时发生缺氧缺血性脑损伤，免疫 T 细胞（CD3+、CD4+）

和免疫球蛋白 IgM 降低。此外，释放过量的 TNF-α会加速

脑细胞膜磷脂中磷脂酶 A2 的降解，炎症趋化因子（IL-1β、
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IL-8）的过度产生导致炎症侵袭。由于新生儿自我调节能力

较弱。在病理情况下，脑灌注压和脑血流量可能降低。总之，

脑缺氧的程度越严重，脑动脉血流速度就越慢[35]。严重的缺

氧缺血损伤会启动多种细胞通路，致使发育中的大脑受到损

伤。炎症、兴奋性毒性、氧化应激、细胞凋亡或程序性死亡

在缺氧缺血后导致急性和慢性脑损伤。HIE 是一个级联反应

过程，炎症、氧化应激、线粒体损伤等疾病在 HIE 的基础

上再次发生神经细胞死亡。在围产期发生缺氧缺血损伤后，

按损伤可分为四期：初级能量衰竭阶段（损伤后 0~6 小时）、

潜伏期（损伤后 6~12 小时）、二次能量衰竭阶段（损伤后 

12~72 小时）以及体内平衡没有效恢复的第三阶段，神经元

细胞死亡可能在初始损伤后持续数天至数月[36]。 

 在初级能量衰竭阶段的数分钟至数小时内，缺血缺氧

及血葡萄糖水平降低，有氧代谢中断，三磷酸腺苷生成减少，

乳酸增加，细胞膜通透性增加。细胞外谷氨酸升高及钙内流

介导细胞兴奋性毒性增强，导致线粒体功能障碍、磷脂酶激

活、一氧化氮合酶生成增到以及活性氧增多等一连串事件发

生，以上发种种皆可导致细胞坏死及凋亡。此外，缺氧缺血

及细胞坏死可释放细胞炎性因子，都会对大脑产生额外的损

伤[37]。 

初级能量衰竭的短暂潜伏期之后，二次能量衰竭阶段会

在数小时至数天内发展（损伤后的 6~72 小时）。二次能量衰

竭阶段，细胞凋亡或死亡占主导地位，并在数小时至数天内

迅速演变。与成人大脑相比，新生儿发育中的大脑更易发生

细胞凋亡。细胞坏死性凋亡、铁死亡和自噬，也发生二次能

量衰竭阶段，说明了细胞凋亡和死亡的连续性[38]。 

在第三阶段是一个持续数周至数年的慢性过程，由于神

经退行性和恢复机制间的复杂机制，脑损伤继续发展的机制

尚不完全清楚。缺氧缺血导致神经胶质细胞增生，星形胶质

细胞和小胶质细胞的激活，有助于炎症损伤，从而阻碍大脑

发育并进一步削弱大脑对抗损伤的能力[39]。 

3.2 黄芪甲苷治疗 HIE 潜在的应用价值 

AS-IV 因强大的抗氧化、抗炎、改善微循环等作用用于

各种脑缺血性疾病的治疗。研究发现，AS-IV 可通过增加神

经营养因子及血管内皮生长因子受体 2 的活性来抑制细胞

凋亡，发挥对 HIBD 大鼠脑组织保护作用[40]。刘春辉等研究

发现给予 HIBD 小鼠疗 AS-IV 治疗后，NF-κB 表达下降，

神经元细胞变性、坏死程度减轻，细胞形态明显发生改变，

说明 AS-IV 对新生大鼠 HIBD 具有一定的保护作用[41]。李娜

研究发现，AS-IV 能抑制 NLRP3、Caspase-1 表达，明显下

调 GSDMD，说明 AS-IV 通过抑制 HIBD 后 NLRP3 炎性小体

的表达起到神经保护作用，还可通过调控 MMP-9 介导

NLRP3/Caspase-1 信号通路，减轻 HIBD 新生大鼠脑损伤，

并抑制缺氧缺血脑组织及 HT22 海马神经元细胞症反应，表

明 AS-IV 可以抑制 HIBD 新生大鼠脑细胞炎症反应[42]。 

4、总结 

HIE 是新生儿神经功能障碍和死亡的最常见原因。由于

其特异性治疗方案不足及预后不良表现，迫切需要寻求积极

有效的 HIE 治疗策略。AS-IV 作为黄芪的有效成分，除了

具有神经保护活性外，还对动物的神经再生及其功能恢复起

保护作用，也因其强大的药理机制应用于各种脑血管疾病的

治疗，且没有毒性。实验研究显示，通过抑制细胞凋亡及抗

炎特性对 HIE 具有强大潜在应用价值。然而，AS-IV 保护

HIE 的研究机制仍然停留在动物实验中，在临床上缺乏更深

层次的研究，大大阻碍 AS-IV 了在 HIE 临床治疗上的应用，

值得进一步深入探索，为今后 HIE 治疗提供新的研究方向

研。 
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