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脑卒中后认知障碍（post-stroke cognitive impair-

ment，PSCI）是脑卒中后较常见的功能障碍之一，是指由

脑卒中引起的从轻度认知障碍到痴呆的一系列综合征，

其临床表现主要为学习、记忆能力下降，执行功能减退

等。据统计，约80％的脑卒中患者会伴有一定程度的认

知功能障碍[1]。目前学界普遍认为，脑卒中所致的炎症

反应、海马神经元凋亡及突触可塑性降低、微管相关蛋

白 Tau 磷酸化水平升高、β淀粉样蛋白（amyloid β-pro-

tein，Aβ）诱导的神经毒性等是导致PSCI发生发展的重

要病理机制[2]。因此，研究上述病理因素信号转导的发

生机制可能为PSCI的治疗提供新思路。

促分裂原活化的蛋白激酶（mitogen-activated protein

kinase，MAPK）信号通路的激活为典型的三级酶促级联

反应：神经递质、细胞因子等与特定受体结合后，依次激

活 MAPK 激酶的激酶（mitogen-activated protein kinase

kinase kinase，MAPKKK）、MAPK 激 酶（mitogen-acti-

vated protein kinase kinase，MAPKK）、MAPK，进而调节

靶细胞的生长、分化、凋亡、炎症等多种生理病理过程，

p38是 MAPK 中的一个经典分支 [3]。有基础研究表明，

PSCI模型大鼠的海马组织中p38 MAPK水平明显升高，

而电针治疗后模型大鼠脑卒中及认知功能均有所恢复，

并伴随着海马组织中 p38 MAPK 水平的降低。可见，
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摘 要 脑卒中后认知障碍（PSCI）是指由脑卒中引起的从轻度认知障碍到痴呆的一系列综合征。促分裂原活化的蛋白激酶

（MAPK）信号通路是哺乳动物体内传递细胞信号一个关键路径，p38是其中的一个经典分支。p38 MAPK信号通路参与了中枢神

经系统疾病相关细胞生长、分化、凋亡、炎症反应等多种病理生理过程。如今，中药防治PSCI的基础实验研究取得较大进展，但缺

乏相关的系统性总结。因此，本文综述了p38 MAPK信号通路在PSCI中的作用及其在中药防治领域中的药理研究进展。
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ABSTRACT Post-stroke cognitive impairment （PSCI） refers to a series of syndromes from mild cognitive impairment to

dementia caused by stroke. The mitogen-activated protein kinases（MAPK） signaling pathway is a key pathway for transmitting

cellular signals in mammals，and p38 is a classic branch of it. p38 MAPK signaling pathway is involved in various

pathophysiological processes such as cell growth，differentiation，apoptosis and inflammatory response in central nervous system

diseases. At present，great progress has been made in clinical and basic experimental studies on prevention and treatment of PSCI by

traditional Chinese medicine（TCM），but there is a lack of relevant systematic summary. Therefore，this article summarizes the role

of p38 MAPK signaling pathway in PSCI and the pharmacological research progress of TCM in prevention and treatment of PSCI

through p38 MAPK signaling pathway.
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p38 MAPK在PSCI的发生发展中发挥着重要作用[4]。此

外，中药治疗 PSCI的有效性及安全性已被临床研究所

证实[5]，其潜在作用机制主要包括抗炎、抗凋亡、调节突

触可塑性和大脑中脑源性神经营养因子水平等[6－7]，但

缺乏相关的系统性总结。为此，本文综述了 p38 MAPK

信号通路在PSCI中的作用及在中药防治PSCI领域中的

药理研究进展，以期为明确中药治疗 PSCI的作用机制

提供参考。

1 p38 MAPK信号通路的结构基础
1.1 MAPK

MAPK是一组分化保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，

由360个氨基酸构成，分子量为41 360 Da。p38 MAPK、

胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，

ERK）、c-Jun 氨基端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）

和 ERK5是在哺乳动物体内发现的 4个 MAPK 家族成

员[8]，能被不同的细胞外刺激激活，并介导不同的生物学

效应：ERK及ERK5与细胞的增殖、分化、转录调节等过

程密切相关，在肿瘤领域中的研究颇多 [9－10]；而 JNK 与

p38 MAPK在功能上较为相似，主要参与炎症反应、细胞

凋亡等，在缺血再灌注损伤、阿尔茨海默病（Alzheimer’s

disease，AD）等领域中的研究较为广泛[11－12]。

1.2 p38 MAPK结构基础

p38 MAPK于1993年首次由Brewster等[13]在研究高

渗环境对真菌的影响时被发现。目前，在哺乳动物细胞

内共发现 4种 p38的亚型，分别为α、β、γ、δ。4种亚型的

结构保持着高序列同源性，但其分布却存在着组织特异

性：p38α、p38β大量存在于各种组织细胞中，p38γ仅存于

骨骼肌细胞中，p38δ则主要在腺体组织中发挥作用[14]。

有研究发现，下调星形胶质细胞中 p38α的表达，可以通

过调节海马神经元突触的可塑性来改善模型动物的长

期记忆力 [15]。此外，Li 等 [16]研究发现，抑制 p38 MAPK

信号通路的激活，可以显著提高血管性痴呆（vascular

dementia，VD）模型大鼠的认知功能。因此，笔者推测

p38α、p38β可能是PSCI防治的潜在作用靶点。

1.3 p38 MAPK在中枢神经系统中的作用

在中枢神经系统中，p38 MAPK可以被神经递质、细

胞因子、谷氨酸、晚期糖基化终末产物、缺氧等多种细胞

外刺激激活，并通过作用于不同的细胞而产生特异性的

下游效应。在神经元中，磷脂酶C被代谢性谷氨酸受体

激活后，可通过促进 MAPKK3/6蛋白的磷酸化来激活

p38 MAPK信号通路，从而诱导 p38各亚型产生特异性

的生物学效应：p38α、p38β能诱导突触可塑性关键蛋白

表达的改变，p38γ、p38δ则可在突触相关蛋白的调节中

起作用[17]。在星形胶质细胞中，过量的谷氨酸、Aβ可以

激活 p38α和 p38β：p38α激活后可进一步促进其下游信

号核因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）的表达，导致活

性氧累积及星形胶质细胞活化，从而诱导神经炎症反

应；而激活的 p38β则可以抑制星形胶质细胞的凋亡[18]。

在小胶质细胞中，p38α和 p38β可在缺氧条件下被激活，

并可通过刺激MAPK而激活蛋白激酶2上调，进而促进

白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）、单核细胞趋化蛋白 1

等炎症因子的释放[19]。

2 p38 MAPK在PSCI发生发展中的作用
2.1 促进炎症反应

炎症因子在 PSCI 的发病过程中起着重要的作

用[20]。脑卒中后，一方面，脑缺血区释放炎症趋化因子，

促进 IL-1β、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）等炎症因子的聚集，加重脑组织水肿，促进神经

元凋亡[21]；另一方面，小胶质细胞可在缺氧条件下被激

活，并通过释放TNF-α、一氧化氮、超氧化物等促炎性细

胞因子来促进中性粒细胞的活化和募集，进一步破坏血

脑屏障和脑实质。有研究指出，脑卒中后炎症级联反应

的增加可以加重认知功能的损伤 [22]。Narasimhalu 等 [23]

在研究炎症因子水平与PSCI的关联时发现，IL-8与患者

的认知状态密切相关，且 IL-12是脑卒中后认知功能下

降的独立预测因素。因此，抑制脑卒中后神经炎症的激

活可以有效缓解认知功能的损伤[24－25]。p38 MAPK信号

通路是调节NF-κB介导炎症反应的关键途径之一[26－27]，

那么是否可以通过抑制 p38 MAPK 信号通路的表达来

修复脑卒中后的认知功能损伤呢？基于这一思想，Zhu

等[28]通过一项动物实验发现，应用 p38 MAPK抑制剂可

以减弱神经炎症反应并减少海马神经元凋亡，显著提高

缺血缺氧大鼠的学习记忆能力。由此可见，抑制 p38

MAPK信号通路的激活，即可通过降低脑卒中后的炎症

反应来改善PSCI。

2.2 提高Tau蛋白磷酸化水平

在哺乳动物神经系统内，Tau蛋白含量丰富。既往

学界普遍认为，Tau蛋白可以稳定轴突中的微管；但最新

研究表明，Tau蛋白在神经元中的作用是允许微管生长

并维持其动态平衡，并非传统意义上的轴突微管稳定

剂[29]。有研究发现，AD患者认知减退与脑脊液中Tau蛋

白磷酸化水平的升高密切相关 [30]。此外，缺血诱导的

Tau蛋白过度磷酸化是PSCI的关键因素之一[31]；而上调

p38 MAPK的表达，可以促进Tau蛋白过度磷酸化和沉

积[32]。张敏等[33]应用针灸干预AD模型大鼠时发现，电

针改善大鼠学习记忆能力是通过抑制 p38 MAPK 信号

通路激活、降低Tau蛋白磷酸化水平而实现的。由此可

见，抑制 p38 MAPK信号通路的激活，即可通过降低脑

缺血诱导的Tau蛋白磷酸化水平来改善认知功能障碍。

2.3 提高Aβ诱导的神经元损伤

Xiao等[34]研究发现，认知障碍模型小鼠的海马神经

元凋亡和自噬相关基因表达均明显升高。有研究指出，

抑制海马神经元的凋亡和自噬，可改善反复脑缺血再灌

注损伤模型小鼠的认知障碍 [35]。脑卒中发生后，一方

面，Aβ可诱导B细胞淋巴瘤2及其相关X蛋白的比例失
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调，从而促进细胞凋亡；另一方面，Aβ沉积形成老年斑，

容易引起神经毒性并进一步促进Tau蛋白磷酸化，最终

导致神经元凋亡和神经变性[36]。Kocki等[37]研究发现，A

β与脑缺血发生后海马CA1区神经元凋亡相关。上述研

究提示，Aβ诱导的神经元退行性改变是PSCI发生的重

要因素之一。p38 MAPK是Aβ诱导毒性的重要调节因

子之一。Kheiri 等 [38]研究发现，抑制 p38 MAPK 的激活

可以打破Aβ神经毒性的恶性循环并延缓AD模型动物

的认知功能衰退。由此可见，下调p38 MAPK信号通路

的表达，即可通过抑制脑卒中后Aβ诱导的神经元损伤

来延缓脑卒中后认知功能的下降。

2.4 降低海马神经元突触可塑性

突触可塑性主要包括长时程增强（long-term poten-

tiation，LTP）和长时程抑制，两者均参与了学习记忆活

动。陈景等[39]研究发现，慢性脑低灌注大鼠的海马CA1

区LTP和神经元核、突触素的表达均下调，并伴有显著

的认知功能障碍。Wang等[40]在一项药理学研究中发现，

左旋多巴可以提高海马白质完整性并改善灰质密度，增

加突触数量，促进海马突触可塑性相关蛋白的表达，提

高大鼠学习记忆能力，改善其神经功能损伤。上述研究

提示，脑卒中后出现的海马神经元突触可塑性下降与认

知功能损伤密切相关。Dai等[41]研究发现，认知障碍小

鼠的海马中p38 MAPK蛋白的磷酸化水平升高，CA1区

LTP和海马突触可塑性均下降。而认知功能的改善可

以通过抑制p38 MAPK信号通路激活、促进突触后密度

蛋白 95和突触素的表达来实现[42]。由此可见，PSCI 的

治疗可以通过抑制p38 MAPK信号通路表达、调节脑卒

中后海马神经元突触可塑性来实现。

p38 MAPK在PSCI中的作用机制见图1。

PSD95：突触后密度蛋白 95；SYP：突触素；BDNF：脑源性神经营

养因子；Bcl-2：B 细胞淋巴瘤 2；Bax：B 细胞淋巴瘤 2相关 X 蛋白；

MCP-1：单核细胞趋化蛋白1

图1 p38 MAPK在PSCI中的作用机制

3 中药及其有效成分预防及治疗PSCI
早期有临床研究表明，乙酰胆碱酯酶抑制剂能够促

进脑卒中老年患者认知功能的恢复[43]；然而，最新的关

于 PSCI的管理指南指出，目前并没有足够的证据证明

胆碱酯酶抑制剂的安全性及有效性[44]。因此，寻找预防

及治疗 PSCI的有效方法十分迫切。中药具有多途径、

多靶点等治疗优势，中药复方及其有效成分可以通过抑

制 p38 MAPK 信号通路的激活来促进或抑制靶基因的

表达，从而发挥神经保护作用，预防及减轻脑卒中后的

认知功能损伤。

3.1 中药复方作用于p38 MAPK

一项对中药用药规律的数据挖掘研究显示，脑卒中

后用药以补虚药、活血化瘀药为主[45]。对于认知障碍的

治疗，行气活血化瘀类中药有显著的治疗效果[46]。现就

中药复方通过作用于 p38 MAPK信号通路来防治PSCI

的药理研究进展进行总结。

3.1.1 桃红四物汤 桃红四物汤具有祛瘀、养血、行气

等功效[47]。现代药理学研究发现，该方可促进缺血性中

风模型大鼠的血管生成、减少炎症反应、改善学习记忆

功能[48]。Wang等[49]通过一项基础研究发现，桃红四物汤

可以通过抑制 p38 MAPK及高迁移率族蛋白B1/Toll样

受体 4/NF-κB 信号通路来降低缺血半影区 IL-6、IL-18、

TNF-α等炎症因子水平，改善大脑中动脉缺血再灌注模

型大鼠的行为功能，缓解由缺血引起的脑损伤。

3.1.2 龙生蛭胶囊 龙生蛭胶囊具有补气、活血、逐瘀

的功效[50]。现代药理学研究显示，该药可减少内皮细胞

和血小板的数量、降低氧化应激反应、抑制血栓生

成[51]。Yang等[52]研究发现，龙生蛭胶囊能通过调节 p38

MAPK 和缺氧诱导因子 1α/血管内皮生长因子信号通

路来降低氧化应激和炎症因子水平，从而提高大脑中动

脉缺血再灌注模型大鼠的神经突触可塑性。

3.1.3 苏合香丸 苏合香丸具有芳香开窍、行气止痛的

功效[53]。网络药理学研究结果显示，该药不仅可以降低

血清中 IL-6、TNF-α等炎症因子的表达，抑制氧化应激反

应，同时还可以提高神经递质转运活性，保持大脑兴奋

性 [54]。Jeon 等 [55]研究发现，苏合香丸可抑制 Aβ诱导的

p38 MAPK、JNK、Tau蛋白磷酸化水平的升高，减少细胞

的凋亡和活性氧的产生，从而改善AD模型小鼠的记忆

损伤。

3.1.4 养血清脑颗粒 养血清脑颗粒具有养血平肝、活

血通络的功效[56]。有动物实验研究发现，该药可以通过

抑制VD模型大鼠海马CA1区小胶质细胞的增殖与活化

来改善其脑损伤，从而起到神经保护作用[57]。伞云琨[58]研

究发现，养血清脑颗粒改善VD模型大鼠认知障碍的作

用是基于抑制p38 MAPK信号通路的表达来实现的。

3.1.5 颐脑解郁方 颐脑解郁方具有行气解郁、疏肝利

胆的功效，同时可以通过调节脑内单胺类神经递质的水

平来改善认知功能[59]。一项动物实验研究发现，该方可

通过抑制VD模型大鼠右侧皮质及海马中p38 MAPK的

表达来改善其学习记忆功能[60]。
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3.1.6 丹红注射液 丹红注射液具有活血化瘀的功

效[61]。网络药理学研究显示，丹红注射液具有显著的抗

炎活性 [62]。Du 等 [63]研究发现，丹红注射液可通过调控

MAPK和NF-κB信号通路来降低p38 MAPK、ERK、JNK

蛋白磷酸化水平和血清中 IL-1、TNF-α等炎症因子水平，

从而减轻中枢神经系统损伤。

3.1.7 脑心安胶囊 脑心安胶囊具有益气活血、醒脑开

窍的功效，临床上主要用于治疗中风后遗症、心脑供血

不足等[64]。有研究表明，该药可下调p38 MAPK和NF-κB

信号通路的表达，降低VD 模型大鼠脑内 IL-1β、TNF-α

等炎症因子水平，抑制海马CA1区细胞凋亡，改善其学

习记忆能力[64]。

3.1.8 自拟中药复方 张野等[65]通过自拟活血化瘀类

中药复方（赤芍、川芎、蒲黄、葛根、地龙、槐花、红花、豨

莶草、三七）联合头针干预 PSCI模型大鼠后发现，该联

合方案可降低模型大鼠血清中p38 MAPK水平、抑制细

胞凋亡、改善记忆障碍。

3.2 中药有效成分作用于p38 MAPK

依据不同的化学结构，中药有效成分涉及生物碱

类、皂苷类、酮类等多种类别。现代药理学研究表明，部

分中药的有效成分具有抗脑缺血、抗炎、抗凋亡等作

用[66]。现对中药有效成分通过作用p38 MAPK信号通路

来防治PSCI的药理研究进展进行总结。

3.2.1 多酚类 （1）姜黄素：姜黄素是从姜科植物中提

取的一种具有二酮结构的多酚类化合物，具有抗氧化、

抗炎、改善血管内皮功能等作用[67]。Huang等[68]研究发

现，腹腔注射姜黄素可以降低缺血再灌注损伤模型大鼠

体内 IL-1、Toll样受体4水平及p38 MAPK蛋白的磷酸化

水平，减轻炎症反应。此结果表明，姜黄素的神经保护

作用可能是通过调节 Toll 样受体 4/p38 MAPK 信号通

路、抑制炎症反应来实现的。（2）葛根素：葛根素是来源

于中药葛根中的一种异黄酮类衍生物，可降低血管阻力、

增加脑血流量[69]。一项实验研究发现，葛根素可通过调控

p38 MAPK/环磷酸腺苷反应元件结合蛋白信号通路来增

加突触的厚度、密度和长度，从而改善AD模型大鼠的认

知功能[70]。

3.2.2 皂苷类 （1）人参皂苷Rg1：人参皂苷Rg1是从传

统中药人参中提取的主要皂苷类成分，具有促进海马神

经发生、提高突触可塑性、增强免疫力等多种生物活

性[71]。现代药理学研究表明，人参皂苷Rg1可以通过抑

制p38 MAPK信号通路表达、减少脑卒中后海马神经元

凋亡、抑制炎症反应来改善神经损伤[72－73]。（2）三七总皂

苷：三七总皂苷是从中药三七中提取的药用部位，含 20

多种皂苷成分。研究表明，其具有抗炎、抗氧化等多种

神经保护作用[73]。动物实验研究发现，三七总皂苷可以

改善脑缺血引起的慢性脑低灌注大鼠认知功能减退[74]，

其作用机制可能是通过调节蛋白激酶 B/p38 MAPK/

NF-κB信号通路进而抑制炎症反应来实现的[75]。

3.2.3 其他 （1）玄参提取物：玄参提取物是从玄参科

植物的根茎中提取的药用部位，含多种化学成分，具有

清热凉血、舒缓抗炎的作用[76]。Meng等[76]在一项实验研

究中发现，使用玄参提取物预处理缺血再灌注损伤模型

小鼠可以明显降低其 p38 MAPK及ERK蛋白的磷酸化

水平，并通过提高B细胞淋巴瘤 2及其相关X蛋白的比

例、减少神经元凋亡来发挥神经保护作用。以上结果说

明，玄参提取物对缺血再灌注致神经元损伤的缓解作用

可能通过调控p38 MAPK和ERK信号通路来实现。（2）当

归提取物：当归提取物是从中药当归的根茎中提取的由

多种化学成分构成的药用部位，包括阿魏酸、正丁烯酰

内酯等，具有补血活血的功效[77]。Cheng等[78]研究发现，

当归提取物可通过调控 p38 MAPK 信号通路来抑制海

马CA1区细胞凋亡、提高脑源性神经营养因子水平，从

而起到保护短暂性全脑缺血大鼠神经的作用。（3）银杏

叶提取物：银杏叶提取物是从银杏科植物的干叶中提取

的多种化学成分，具有抑制氧化应激反应、减少细胞凋

亡、抑制血管生成蛋白过表达等多重药理作用[79]。有研

究表明，银杏叶提取物可通过抑制海马中p38 MAPK的

表达、减少细胞凋亡来改善VD模型大鼠的认知功能[80]。

4 结语

PSCI临床多发且致残率、病死率较高，给患者家庭

及社会带来了沉重的经济负担[81]。如何减轻脑卒中后

神经元损伤、缓解脑卒中所致认知功能障碍是我国乃至

全球亟待解决的重要难题[82]。目前，p38 MAPK信号通

路的抑制及活化与多种中枢神经系统疾病的发生发展

及预后的关系正受到学界的广泛关注。据此，本文较系

统地阐述了中药干预、p38 MAPK信号通路及PSCI发病

机制之间的关系，便于从整体上认识p38 MAPK在PSCI

发生发展中的价值，为中药防治 PSCI 提供了理论依

据。笔者通过对近些年来的相关文献进行搜集和系统

整理后发现，中药复方及多种有效成分可以通过调控

p38 MAPK信号通路的表达，抑制脑卒中所致多种复杂

的病理反应，进而改善认知功能。综上可知，p38 MAPK

信号通路可能是中药防治PSCI的重要靶点。但中药防

治 PSCI的现有研究较为基础，仍有许多方面需要深入

和延续：首先，研究体系不够完善，绝大多数研究未采用

信号通路及其上下游相关抑制剂作为对照，且大多研究

尚停留在单一信号通路研究的层面；其次，至今尚无研

究表明中药抑制p38 MAPK信号通路的分子过程，中药

与 p38 MAPK 的潜在结合位点仍需进一步阐明。建议

在今后的研究中，可从中药的多靶点治疗入手，从多角

度阐述中药防治 PSCI的具体机制，从而提供更加确切

的科学依据。
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