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摘  要 

脑出血系常见的急性血管出血性疾病，其发病的机制复杂，包括炎症反应、氧化应激、细胞凋亡、血脑

屏障破坏等。近些年，全球各地的研究者们开始重视利用分子级别和相关途径来处理脑出血的问题，其

中P38丝裂原激活蛋白激酶(p38MAPK)被发现能刺激炎症反应、增加氧气消耗、引发神经细胞的破坏与

死亡、恶化脑部的水肿状况并调控血液–大脑屏障等因素，这些都可能导致ICH后的次级伤害进一步扩

大，因此对这个路径的控制有可能变成新的治疗目标。运用中医药治疗ICH的疗效明显，安全性高。本文

将概述MAPK通路在脑出血中的功能和中医药干预的最新研究进展。 
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Abstract 
Cerebral hemorrhage is a common acute vascular hemorrhagic disease. Its pathogenesis is complex, 
including inflammation, oxidative stress, apoptosis, and destruction of the blood-brain barrier. In 
recent years, researchers around the world have begun to pay attention to the use of molecular lev-
els and related pathways to deal with cerebral hemorrhage, in which P38 mitogen-activated protein 
kinase (p38MAPK) has been found to stimulate inflammation, increase oxygen consumption, cause 
the destruction and death of nerve cells, worsen brain edema and regulate the blood-brain barrier 
and other factors. These can lead to further expansion of secondary damage after ICH, so the control 
of this pathway may become a new therapeutic target. The application of traditional Chinese medi-
cine in the treatment of ICH has obvious curative effect and high safety. In this paper, the function 
of MAPK pathway in cerebral hemorrhage and the latest research progress of traditional Chinese 
medicine intervention are reviewed. 
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1. 引言 

大约有 10%~15%的脑卒中是由脑出血引起的，即 ICH。过去十年里，全球范围内的 ICH 入院数量增

长了 18%。这种疾病以其高发的病例数、死亡率和严重的影响程度而闻名。尽管通过外科手术移除血块

并消除压力可以缓解症状，但患者的神经系统仍无法完全康复。据估计，超过四成的幸存者会留下明显

的身体障碍，这给他们的家人和社会带来了巨大的财务压力。在中国，每年的脑血管疾病的治疗成本达

到了 200 亿人民币[1] [2]。现有的医疗方法对于处理 ICH 相对有限，因为该疾病后的神经组织损害过程

非常复杂，包括炎症反应、氧气过量、血液大脑屏障破裂、神经元的损坏与消亡等等。这些因素之间的

关系是互相影响且互补的。所以研究 ICH 之后引发的伤害机制变得至关重要。 

2. MAPK 信号通路的概述 

典型的第三级酶催化级联反应是通过促进分裂原活化的蛋白质激酶(MAPK)信号路径的启动来实现

的：当神经传递物或细胞因子和特定的受体相互作用时，会逐一触发 MAPK 激酶的激酶(MAPKKK)、
MAPK 激酶(MAPKK)及 MAPK 的活性，从而调控目标细胞如生长、分化、死亡、炎症等各种生物学和病

理学的进程。 
MAPK 家族的一个典型代表是 p38，它是在 1993 年由 Brewster 和他的团队通过研究高渗透压条件下

的真菌生长情况而首次被识别出来的[3] [4]。现已知人类体内有四种类型的 p38，分别是 α、β、γ和 δ。
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尽管这四个类型具有高度的序列相似性，但在它们在人体内的分布上有所不同：大量的 p38α 和 p38β广
泛地存在于各类组织的细胞里，然而 p38γ只出现在肌肉细胞中，至于 p38δ，它的主要功能区域集中在腺

体组织之中[5]。 
在中枢神经系统中，p38MAPK 可以受到多种细胞外刺激(如神经递质、细胞因子、谷氨酸、晚期糖

基化终末产物、缺氧等)的激活，通过作用于不同的细胞产生特异性的下游效应。在神经元中，代谢性谷

氨酸受体的激活会促使磷脂酶 C 通过促进 MAPKK3/6 蛋白的磷酸化而激活 p38MAPK 信号通路，进而导

致 p38 各亚型产生特异性的生物学效应：p38α、p38β 能引起突触可塑性关键蛋白表达的改变，而 p38γ、
p38δ则在突触相关蛋白的调节中发挥作用[6]。在星形胶质细胞中，过量的谷氨酸能激活 p38α和 p38β：
p38α的激活会进一步促进核因子 κB (NF-κB)的表达，使星形胶质细胞活化，引发神经炎症反应；而激活

的 p38β则可以抑制星形胶质细胞的凋亡[7]。在小胶质细胞中，缺氧条件下可激活 p38α和 p38β，进而通

过 MAPK 的刺激来激活蛋白激酶 2，促进炎症因子如 IL-6、IL-1β和单核细胞趋化蛋白 1 的释放[8]。 

3. MAPK 信号通路在脑出血后继发脑损伤中的作用机制 

3.1. 促进炎症反应 

当外部环境刺激引发了 p38MAPK 的磷酸化反应时，这会激发炎症因子的生成，如 IL-1β 和 TNF-α
等。这些炎症因子参与到与脑出血相关的生物学过程中，并起到了关键的作用[9]。而 p38MAPK 激活则

会对大脑的中枢神经系统起到抑制效应，这种蛋白质一旦被激活就会影响多种炎症因子及有害物质，从

而导致海马神经突触的功能受到破坏，进而削弱其记忆力和神经系统的正常运作能力[10]。该通路还可通

过介导细胞间黏附分子-1 (intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1)、TNF-α及 IL-1β的表达间接参与

血管源性水肿的形成[11]。 

3.2. 增强氧化应激 

p38MAPK 是氧化应激启动和识别的重要蛋白，参与了氧化应激损伤的多个环节。研究者史静[12]通
过对比实验得出结论：相较于对照的假手术组，接受了 ICH 治疗的大鼠体内存在更高的氧化应激水平，

这体现在如 ROS、MDA 和 p38MAPK 等活性的增加上；而另一方面，其抗氧化能力却有所下降，具体表

现为 SOD 含量的减少。这些结果暗示着 p38MAPK 途径可能涉及到 ICH 后的氧化应激反应。 

3.3. 诱导神经元损伤及凋亡 

神经功能损伤是 ICH 后重要临床表现。研究结果证实[13]，当发生 ICH 时，体内 p38 的磷酸化程度

会增加。通过使用针对性的 siRNA 来抑制小鼠 ICH 模型中的 p38，能够显著降低 ICH 小鼠大脑出血量并

减缓其神经功能受损情况，这一现象与 p38 磷酸化的下降密切相关，暗示着 p38MAPK 途径可能对 ICH
之后的神经细胞损害和死亡有影响。 

3.4. 加剧脑水肿 

大脑中枢信号传输途径(MAPK 路径)对调控并控制着紧密关联于颅内压升高的关键因素如 AQP-4 和

MMP-9 的基因转录有着重要作用[11]，这有助于维持血液–中枢系统间渗透平衡及调整血管壁对物质流

动性的阻挡能力从而决定了早期的脑部积水的产生情况。此外，大脑中的 p38 蛋白质也起到了重要的角

色：在 ICH 小白鼠体内发现其内部存在大量活性化的 p38 分子并且使用针对特定 siRNA 来抑制这些活跃

的小型 RNA 可显著降低小白鼠体内的 ICH 病灶发展程度且能明显改善受损的大脑机能表现状况；而这

一结果可能归因于活化状态下的 p38 分子的数量下降所致[5]。 
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3.5. 调节血脑屏障通透性 

史静[12]在探讨 MAPK (ERK、p38、JNK)通路是否为氧化应激反应导致 BBB 破坏的主要途径的实验

中发现，与模型对照组比较，ERK 阻断组、p38 阻断组、JNK 阻断组、联合阻断 1 组、联合阻断 2 组大

鼠脑组织含水量、BBB 通透性较模型对照组显著降低，且联合阻断组的作用明显强于单个阻断组，联合

阻断 2 组强于联合阻断 1 组；ERK 激动组、p38 激动组、JNK 激动组、联合激动 1 组、联合激动 2 组大

鼠脑组织的含水量、BBB 通透性增高，且联合激动剂 1 组的作用强于单个激动剂组，联合激动 2 组的作

用强于联合激动 1 组，表明 p38MAPK 通路在大鼠 ICH 模型的 BBB 破坏过程中发挥重要作用。 

4. 中医药调节 MAPK 信号通路改善脑出血的研究 

4.1. 中药单体的研究 

4.1.1. 原儿茶酸 
B 淋巴细胞瘤-2 基因(BCL-2)有抑制细胞凋亡的作用，而 Bax 则是促进细胞凋亡的主要基因。Xi 等

[14]在研究原儿茶酸在 ICH 中的保护作用时发现，使用原儿茶酸后缓解了 ICH 模型大鼠在第 3 天的脑水

肿，并显著改善神经功能。同时降低体内 TNF-α、IL-1β和 IL-6 的蛋白和基因表达。原儿茶酸剂量依赖性

地降低 ROS 的生成和凋亡率。此外，原儿茶酸处理剂量依赖性地降低 bax 胱天蛋白酶 3caspase-3，增加

bcl-2 的表达；原儿茶酸下调 p38 表达。综上所述，原儿茶酸通过抑制氧化应激、炎症和凋亡有效改善 ICH
小鼠的预后。其机制可能与下调 p38MAPK 通路有关。 

4.1.2. 银杏内酯 
在观察 62 例高血压脑出血患者接受银杏内酯注射液辅助治疗的疗效以及对神经功能恢复的影响时，

高红英[15]进行了研究。患者被随机分为两组：一组接受常规对照治疗，另一组接受银杏内酯注射液。两

组患者入院后均接受常规对症处理，包括吸氧、补液和抗感染治疗，同时使用依达拉奉清除自由基、甘

露醇降颅压，急诊进行血肿清除手术。银杏内酯组患者在上述常规治疗的基础上同时使用银杏内酯注射

液。研究发现，治疗后 7 d 时两组血清中神经损伤标志物的比较有显著性差异，且银杏内酯组患者治疗后

7 d 时血清中微管相关蛋白 Tau (microtubule-associated protein tau, Tau)、神经元特异性烯醇化酶、骨桥蛋

白的含量低于常规对照组；两组患者治疗后 7 天时外周血中内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide 
synthase，eNOS)、p38MAPK 的表达量均呈降低趋势，且银杏内酯组患者治疗后外周血中 eNOS、p38MAPK
的表达量低于常规对照组。这说明银杏内酯注射液治疗 ICH 能进而发挥抗炎、减轻神经功能损伤作用，

这与抑制 p38MAPK 通路有关。 

4.1.3. 黄芩素 
Chen 等[16]在探究黄芩素在 ICH 模型大鼠的保护作用实验中发现，黄芩素可以显著降低大鼠神经功

能缺损评分、脑含水量、Caspase-3、诱导型一氧化氮合酶表达，减少伊凡蓝染料通过 BBB 外渗，同时检

测 p-p38 表达水平下降。这表明黄芩素在 ICH 后发挥抗氧化、改善神经功能损伤、减轻脑水肿、保持 BBB
完整性等作用，这些保护作用与抑制 p38MAPK 通路激活相关。 

4.1.4. 姜黄素 
Yang 等[17]研究发现，姜黄素能显著降低 ICH 模型大鼠 IL-10、IL-1β、TNF-α、Caspase-3 表达，增

加海马神经元活性并降低凋亡率，抑制体内小胶质细胞激活，减轻脑组织含水量，降低神经功能缺损评

分，同时检测 p38MAPK 表达水平下降。同时姜黄素能通过抗炎、改善神经功能、减轻脑水肿治疗 ICH，

这与抑制 p38MAPK 通路相关。 
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4.1.5. 氧化苦参碱 
有研究发现[18]，氧化苦参碱可以降低 ICH 大鼠脑组织中 TNF-α、IL-1β和 IL-6 的表达，脂肪氧化酶

(LOX)、胞浆型磷脂酶 A2 (cPLA2)含量下降，减少凋亡神经元数量，磷酸化 p38MAPK 表达下降。表明氧

化苦参碱在 ICH 治疗中起到抗炎、抗氧化、改善神经功能作用，这与抑制 p38MAPK 通路相关。 

4.1.6. 大麻素 
通过使用 VII 胶原酶诱导的大鼠脑出血模型被朱丽[19]所研究，结果显示，无论是大麻素还是尼莫地

平治疗组的大鼠出血状况都相对较为轻微，并且与对照组相比，大麻素处理组的出血程度更低。随着大

麻素用量的提升，出血区域内的变形红细胞数目逐步下降，同时神经元的水肿和病变也相应降低，其组

织的形态变化更为稳定，病理学上的显著改善使得组织结构趋于一致。这表明大麻素能调节 p38MAPK 通

路发挥改善神经功能的作用。 

4.2. 中药复方的研究 

4.2.1. 大承气汤 
通过对杨树升[9]等人所做的实验分析，我们得知，在大承气汤治疗下，ICH 模型组的大鼠 p-p38 浓

度显着升高，这比未接受治疗的同类动物有明显的改善效果。此外，他们还观察到大承气汤处理后的动

物表现出更好的行为能力，并且测得 IL-1β和 IL-10 的含量分别有所减少和增多，与此同时，p38 和 p-p38
的活性并未发生显著的变化。类似地，在 Zeng [20]的研究中也发现了这一点：ICH 模型大鼠的尾壳核和

海马区域存在 p38 活化现象，而在使用大承气汤之后，这种活动被有效遏制了。该实验结果显示，大承

气汤疗法能够显著提升 ICH 大鼠的神经系统功能恢复程度，减缓炎症反应，提高抗炎反应的能力，这一

过程主要依赖于 p38MAPK 途径的阻断来实现。 

4.2.2. 凉血通瘀方 
研究者李建香[21]指出，通过对 ICH 模型中大鼠的血液淤积区域附近的大脑组织的免疫学分析，他

们观察到了炎症反应的存在，其中包括了 IL-1β和 TNF-α 含量的增加。而使用凉血通瘀方的治疗可以有

效地抑制这种炎症反应的发生。此外，他们的实验结果还显示出 p38MAPK 蛋白质浓度的上升，而在接

受凉血通瘀方处理之后，该蛋白质浓度会显著下降。表明凉血通瘀方在 ICH 后发挥抗炎作用与 p38MAPK
通路激活相关。 

4.2.3. 安宫牛黄丸 
早期基因 c-fos 和原癌基因 c-jun 在正常细胞中的表达水平较低，参与了细胞的生长、分化、神经功

能可塑性改变、学习和记忆等多种生理过程，起着第三信使的调控作用，调节靶基因的表达。c-fos、c-jun
持续表达与细胞凋亡有关，当神经细胞受到刺激时，c-fos、c-jun 表达增加，继之引起其他凋亡基因的表

达，促进细胞凋亡。冯淑怡[22]观察到 ICH 模型大鼠出血周围 Bax、c-fos、c-jun 蛋白表达增加，安宫牛

黄丸作用后可以减少这些蛋白的表达。同时也观察到出血侧出血周围组织 p38mRNA 表达的增加，用安

宫牛黄丸后会减少 p38mRNA 的表达。证明了安宫牛黄丸能够通过干扰 p38MAPK 路径来实现抗凋亡和

神经保护的效果。 

4.2.4. 血府逐瘀汤和安宫牛黄丸 
王学强[10]以安宫牛黄丸灌胃为阳性药组，研究低、中、高剂量组血府逐瘀汤对 ICH 模型大鼠的神

经保护作用。研究成果揭示了，无论是安宫牛黄丸还是血府逐瘀汤的中或高剂量都可有效减小 ICH 模型

大鼠的血肿大小及其脑部出血点的数量与范围，并提升其行为表现和神经系统功能。此外，我们还观察
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到了 p-p38MAPK/p38MAPK 的水平有所上升，其中，血府逐瘀汤的高剂量效果最为显著，远胜过安宫牛

黄丸所带来的影响。这表明血府逐瘀汤和安宫牛黄丸均能改善 ICH 模型大鼠神经功能，血府逐瘀汤疗效

优于安宫牛黄丸，且有剂量依赖性，这与其提高 p38MAPK 的磷酸化水平，激活 p38MAPK 通路紧密相

关。 

5. 结语 

p38MAPK 信号通路在细胞的生长、增殖、分化和凋亡过程中发挥作用。ICH 后，p38MAPK 信号通

路通过促进炎症反应、增强氧化应激、诱导神经元损伤及凋亡、加剧脑水肿、破坏 BBB 等加重 ICH 后继

发性损伤，调节该通路可减轻炎症反应、调节血脑屏障、促进神经功能恢复。而中医药通过调节 p38MAPK
通路，可有效逆转 ICH 后病理损伤，发挥抗炎、抗氧化、改善神经功能、减轻脑水肿、调节 BBB 等作

用。中药成分复杂，通过复方组合，可以作用于诸多不同的靶点，介导多种相关蛋白，改善 ICH 后损伤，

但目前有关临床研究相对匮乏，需要进行更充分的临床验证。 
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