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项目名称 基于PI3K/AKT/mTOR/自噬通路研究药对“胡椒+荜茇”干预缺血性脑卒中的作用机制

推荐单位

/科学家
宁夏医学会

项目简介

    本项目基于PI3K/AKT/mTOR自噬通路研究药对“胡椒+荜茇”干预缺血性脑卒中的作用机

制。实验分三个部分：

第一部分：“胡椒+荜茇”有效部位富集、化学成分表征及典型活性成分制备研究

    采用二氧化碳超临界萃取、粗提物二氯甲烷萃取得到流浸膏；硅胶柱层析等分出鉴定5个

单体化合物，HPLC-Q-TOF-MS对DF部位进行表征，鉴定了该部位中包含胡椒碱、胡椒新碱在

内的13个化合物。上述结果说明：DF中主要成分为PIP、THP，这两个化合物可能是DF发挥

治疗脑卒中作用的主要物质基础。

第二部分：“胡椒+荜茇”有效部位对脑缺血损伤保护作用研究

    实验采用大鼠pMCAO缺血模型、DF/PIP对神经功能损伤恢复程度评价、神经功能评分、

横木行走实验、前肢不对称应用实验、姿势反射实验、前肢抓握力量实验、脑梗死体积测量、H

＆E染色和Nissl染色。行为学实验表明，累计给药均可降低神经功能分数，有效缓解行为学障

碍，大鼠的身体协调性和运动能力及力量得到了显著提升，说明其抑制了大鼠pMCAO后脑组织

损伤的加重，加速了组织修复。脑组织形态学TTC染色显示，DF/PIP干预后能减轻大鼠脑梗死

体积，中、高剂量组脑梗死体积的改变与阳性药组更为接近。H＆E染色和Nissl染色显示，加

入自噬激动剂mTOR后Nissl体数量增加。这些结果说明干预后对大鼠pMCAO后具有神经保护

及修复作用，且与自噬有关。

第三部分：基于PI3K/Akt/mTOR/自噬信号通路的“胡椒+荜茇”有效部位及典型活性成分作用

机制研究 

    透射电镜观察海马神经元、Western blot检测PI3K/AKT/mTOR信号通路和自噬相关蛋

白的表达、细胞实验、免疫荧光、免疫组化、RT-PCR检测。Western blot结果表明，大鼠

pMCAO模型损伤后通路蛋白 PI3K和p-mTOR的蛋白表达降低，p-AKT的蛋白表达升高，自噬蛋

白表达升高，说明mTOR活性不足以保护pMCAO模型后免受缺血损伤。给予 DF/PIP干预后，中、

高剂量组可升高PI3K、p-mTOR的蛋白表达，及降低p-AKT的蛋白表达和自噬蛋白表达。给予

自噬阻断剂Rapa（mTOR抑制剂）后，RAP组自噬相关蛋白 ATG5、 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ蛋白表达量

升高。体外 OGD 模型细胞实验、免疫组化和RT-PCR实验结果亦进一步证实。

    实验结果首次证实“胡椒+荜茇”有效部位及其活性成分胡椒碱可作为干预缺血性脑卒中的天

然产物，通过激活PI3K/Akt/mTOR信号通路，抑制脑缺血损伤后细胞过度自噬而发挥神经保护

作用；研究结果突破传统中药复方发挥疗效时成分作用模糊性的局限，具有一定的临床转化潜力，

有望提高脑卒中患者存活率，改善其运动障碍。项目发表5篇高质量论文，代表性论文共计他引

总次数 79次，他引论文源自International Immunopharmacology、Frontiers in 

Pharmacolog、Neurochemical Research等权威期刊。
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完成人情况表

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

张义伟 1 宁夏医科大学 宁夏医科大学 副教授,副教授
人体解剖学系党

支部书记

对本项目的

贡献

主持科研课题 8项，国家自然科学基金（地区基金）2项、宁夏自然科学基金及厅局级等项目 6项；发表论

文 20 篇；参与学术专著编写 2 项；参与授权专利 1 项；获得学术奖励 4 项。全国高校黄大年式教学团队

主要成员。该项目重点进行了胡椒+荜茇的物质基础研究，分离给药部位 5个，单体化合物 63个，确定 10

个典型活性成分；明确了“胡椒+荜茇有效部位及典型活性成分胡椒碱通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑

制过度自噬，从而达到神经保护作用。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

付雪艳 2 宁夏医科大学 宁夏医科大学 教授,教授 系部主任

对本项目的

贡献

主持国家自然科学基金 5项、国家科技支撑计划项目子课题 3项，自治区重点研发计划等项目 10余项；开

创了中药炮制前后寒热温凉药性变化科学内涵阐释及生熟异用中药饮片品质评价研究领域；从宁夏特色药材

中分离化合物数百个；明确了甘草、地稍瓜、枸杞等药材提高机体免疫力作用机制，同时进行产品开发及成



果转化。发表学术论文 80余篇（一区 10篇、二区 6 篇）。致力于项目中活性成分、靶蛋白筛选及活性成

分药效验证。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

刘娟 3 宁夏医科大学 宁夏医科大学总医院 教授,教授
宁夏医科大学总

医院书记

对本项目的

贡献

主持国家自然科学基金 10余项、教育部科研项目 5项、教育部产学合作协同育人项目 2项、国家外专局项

目 5项、宁夏自然科学基金 5余项、自治区重点研发项目 3项、自治区教学质量工程项目 2项等；累计发表

高质量文章 60余篇。致力于宁夏道地药材活性成分、代谢组学及分子生物学相关研究，完成作用机制的验

证实验。

完成单位情况表

单位名称 宁夏医科大学 排名 1

对本项目的

贡献

该项目通过使用HPLC-Q-TOF-MS 技术表征有效部位化学成分，分离制备典型活性成分，采用 pMCAO 动物

模型，运用透射电镜观察自噬的超微结构，Western Blot检测自噬标志蛋白在不同时间点、不同细胞中的表

达，多种方法检测 PI3K/AKt/mTOR 通路蛋白及其磷酸化水平的表达，证实了“胡椒+荜茇”有效部位及典型

活性成分胡椒碱通过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路，抑制脑缺血损伤后细胞自噬达到神经保护作用。

    重要科学发现和社会贡献：

 （1）原创性机制研究：首次证实“胡椒+荜茇”有效部位及其活性成分胡椒碱可作为干预缺血性脑卒中的天

然产物，其通过激活 PI3K/AKT/mTOR信号通路，抑制脑缺血损伤后细胞过度自噬而发挥作用，并为多靶点

协同治疗提供理论依据。

 （2）创新性物质基础解析：富集分离了药对“胡椒+荜茇”得到其有效部位，鉴定 13种生物碱类单体化合物，

胡椒碱和四氢胡椒碱等；发现了胡椒碱具有神经保护作用，并明确了其为治疗脑卒中的活性物质。

 （3）临床转化潜力：此研究结果突破传统中药复方发挥疗效时成分作用模糊性的局限，具有一定的临床转

化潜力。

 （4）社会经济价值的影响：“胡椒+荜茇”有效部位及活性成分胡椒碱的研发，有望提高脑卒中患者存活率，

改善其运动障碍，降低治疗成本，同时推动民族医药资源的开发和利用。


