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中药调控 HIF-1α 介导的糖酵解重编程重塑缺血性卒中免疫微环
境的研究进展 Δ

杜佳钰 1， 2＊ ，王森雨 1， 2，白 琛 1，郝颖煦 1， 2，刘向哲 1， 3 #（1. 河南中医药大学第一附属医院脑病中心，郑州　

450099；2. 河南中医药大学第一临床医学院，郑州　450046；3. 中西医防治重大疾病河南省协同创新中心，

郑州　450099）

中图分类号 R965；R285   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2026）17-2332-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2026.17.20

摘 要 缺血性卒中（IS）是临床高发的严重脑血管疾病。脑组织缺血缺氧可诱导细胞糖酵解代谢重编程。缺氧诱导因子 1α
（HIF-1α）是缺氧应答的核心转录因子。本文系统综述了HIF-1α介导糖酵解重编程的分子机制，阐述该代谢改变对不同免疫细胞

功能状态的影响，并总结了中药干预该病理过程的研究进展。HIF-1α 可通过调控葡萄糖转运蛋白、糖酵解限速酶及线粒体氧化

抑制因子等关键基因的转录，重塑葡萄糖代谢通量，推动细胞代谢向糖酵解模式偏移。该代谢紊乱能够调控小胶质细胞、星形胶

质细胞及外周浸润免疫细胞的活化状态、表型分化与功能重塑，进而参与介导 IS 后神经炎症反应，且多条信号通路及糖酵解代谢

产物乳酸可反向调控这一代谢-免疫进程。黄芪甲苷Ⅳ、丹酚酸 C、银杏叶提取物、脉络舒通丸等多种中药活性成分及中药复方可

通过调控 AMP 活化的蛋白质激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白/HIF-1α、HIF-1α/丙酮酸激酶 M2型、HIF-1α/乳酸脱氢酶 A 等信号通

路，抑制异常糖酵解、减少乳酸蓄积、恢复葡萄糖氧化代谢稳态，从而有效减轻神经免疫炎症反应，缓解缺血性脑损伤。
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ABSTRACT Ischemic stroke （IS） is a serious cerebrovascular disease with high clinical incidence. Cerebral ischemia and hypoxia 

can induce metabolic reprogramming of cellular glycolysis. Hypoxia-inducible factor-1α （HIF-1α） serves as the core transcription 

factor in the hypoxic response. This article systematically reviews the molecular mechanisms of HIF-1α -mediated glycolytic 

reprogramming， elaborates on the effects of this metabolic alteration on the functional status of different immune cells， and 

summarizes the research progress of traditional Chinese medicine （TCM） interventions in this pathological process. HIF-1α reshapes 

glucose metabolic flux and shifts cellular metabolism toward glycolysis by regulating the transcription of key genes， including 

glucose transporters， glycolytic rate-limiting enzymes， and mitochondrial oxidative inhibitors. This metabolic disturbance can 

regulate the activation status， phenotypic differentiation， and functional remodeling of microglia， astrocytes， and peripherally 

infiltrated immune cells， thereby participating in the mediation of neuroinflammatory responses after IS. Moreover， multiple 

signaling pathways and the metabolite of glycolysis lactate can exert feedback regulation on this metabolic-immune process. Various 

active components of TCM and herbal formulas， such as 

astragaloside Ⅳ ， salvianolic acid C， Ginkgo biloba extract， 

and Mailuo shutong pills， can inhibit abnormal glycolysis， 

reduce lactate accumulation， and restore the homeostasis of 

glucose oxidative metabolism by regulating signaling pathways 

including AMP-activated protein kinase/mammalian target of 

rapamycin/HIF-1α， HIF-1α/pyruvate kinase M2， and HIF-1α/

lactate dehydrogenase A. Consequently， they effectively 

alleviate neuroimmune inflammation and attenuate ischemic 

brain injury.
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缺血性卒中（ischemic stroke，IS）是临床高发的严重

脑血管疾病之一，亦是全球范围内致死和致残的主要原

因之一，其病理机制复杂且呈动态演变[1]。尽管溶栓及

机械取栓等再灌注策略可快速恢复脑血流，但再灌注后

的炎症级联反应常导致继发性神经损伤，成为限制患者

预后的重要因素[2]。近年研究揭示，缺血后局部免疫微

环境的动态变化是调控脑组织损伤与功能修复的关键

环节[3―4]。免疫细胞功能受代谢状态调控，脑缺血造成

的缺氧环境可通过代谢重编程影响局部免疫应答[5]。生

理条件下，神经元依赖线粒体氧化磷酸化（oxidative 

phosphorylation，OXPHOS）；IS 后 ，急 性 缺 氧 抑 制

OXPHOS，迫使小胶质细胞等增强糖酵解以维持能量供

给[6]。该代谢转换不仅是缺氧状态下的适应性反应，还

可通过调控免疫细胞表型、炎症介质释放及代谢产物信

号，参与缺血后免疫微环境的重塑[7]。

缺氧诱导因子 1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-

1α）是介导缺氧信号向糖酵解代谢重编程转化的重要调

控因子。HIF-1α 可通过调控糖酵解限速酶及转运蛋白

的表达，重塑免疫细胞的表型与功能[8]。因此，干预 HIF-

1α 介导的糖酵解重编程以重建免疫平衡，已成为 IS 神

经保护领域的研究热点之一[9]。

中药具有多组分、多靶点的作用特点，有望通过靶

向 HIF-1α 驱动的糖酵解代谢重编程，调控 IS 后继发的

免疫紊乱。本文梳理了 IS 中 HIF-1α 介导糖酵解重编程

的分子机制，阐述该代谢改变对不同免疫细胞功能状态

的影响，并总结中药干预相关过程的研究进展，以期为

IS 的防治及相关药物研究提供参考。

1　IS中HIF-1α介导的糖酵解重编程与免疫调控

1.1　IS后糖酵解重编程及免疫微环境变化

IS 所致的缺血缺氧可迅速扰乱脑组织能量代谢，促

使缺血区细胞发生以糖酵解增强为特征的代谢重编

程[5]。糖酵解产物丙酮酸在缺氧条件下进入线粒体三羧

酸 循 环 受 阻 ，在 乳 酸 脱 氢 酶（lactate dehydrogenase，

LDH）催化下还原为乳酸[8]。该代谢转变不仅有助于维

持缺血条件下的能量供给，还可通过改变糖酵解通量及

乳酸水平参与局部免疫反应调控：糖酵解活性的改变可

影响小胶质细胞[10―11]、星形胶质细胞[12―13]的活化与表型

转化，还可调控外周免疫细胞的募集、浸润及功能状

态[14―15]；糖酵解产物乳酸可作为信号分子，参与小胶质

细胞炎症表型的调控[16―17]。这种以糖酵解为核心的代

谢改变参与了 IS 后免疫微环境的重塑，并进一步影响缺

血脑组织的炎症反应与损伤进程。

1.2　HIF-1α介导缺血脑组织糖酵解重编程的机制

在 IS 背景下，HIF-1α 是介导缺氧应答及糖酵解重

编程的重要转录调控因子。常氧条件下，HIF-1α 经脯氨

酰羟化酶（prolyl hydroxylases，PHDs）修饰后快速降解；

缺血缺氧抑制了 PHDs 的活性，使 HIF-1α 稳定积聚并发

生核转位。入核后的 HIF-1α 与 HIF-1β 形成转录复合

物，通过结合缺氧反应元件，调控下游糖酵解相关基因

的表达[18―19]。

在 IS 的病理进程中，HIF-1α 通过调控 GLUT1、HK2

及 PDK1 等关键基因的转录，介导葡萄糖代谢通量的重

新分配，驱动细胞向糖酵解模式转变。在葡萄糖摄取方

面，HIF-1α 通过上调葡萄糖转运蛋白 1（glucose trans‐

porter 1，GLUT1）的表达，提升葡萄糖的跨膜转运效

率[20]。在糖酵解关键酶调控方面，HIF-1α通过上调己糖

激酶2（hexokinase 2，HK2）、6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2，

6- 二 磷 酸 酶 3（6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2，6-

bisphosphatase 3，PFKFB3）等糖酵解相关分子，增强糖

酵解活性[5，21]；此外，丙酮酸激酶 M2 型（pyruvate kinase 

M2，PKM2）不仅受 HIF-1α 转录调控，还可转位入核并

发挥转录辅激活作用，与 HIF-1α 形成正反馈调节环路，

进一步增强了糖酵解相关基因的转录[9，22]。在丙酮酸代

谢方面，HIF-1α 通过上调丙酮酸脱氢酶激酶 1（pyruvate 

dehydrogenase kinase 1，PDK1）抑制丙酮酸脱氢酶（pyru‐

vate dehydrogenase，PDH）活性，从而减少丙酮酸进入三

羧酸循环[21，23]；还可上调 LDHA 的表达，促进丙酮酸向乳

酸转化[24]。

2　不同细胞类型中糖酵解重编程的免疫调控作用
2.1　小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统的固有免疫细胞，其活

化状态与功能受到糖酵解重编程的调控。在 IS 急性期，

趋化因子样因子1（chemokine-like factor 1，CKLF1）通过

抑制 AMP 活化的蛋白质激酶（AMP-activated protein ki‐

nase，AMPK）并激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mamma‐

lian target of rapamycin，mTOR）/HIF-1α 信号通路，驱动

小胶质细胞代谢由 OXPHOS 向糖酵解转换，促进促炎因

子释放，增强自身吞噬能力；持续的 CKLF1刺激则可诱

导代谢功能障碍与免疫耐受，导致吞噬功能下降并加重

神经炎症[10]。脑缺血早期，受损脑组织释放的损伤相关

分子模式可能通过 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）

信号通路，诱导小胶质细胞表达并分泌丝甘蛋白聚糖

（serglycin，SRGN）；SRGN 与小胶质细胞表面分化簇 44

受体结合后，可激活核因子 κB（nuclear factor-kappa B，

NF-κB）信号通路并促进 p65核转位，进而上调 HIF-1α
表达，促进糖酵解重编程，驱动小胶质细胞向促炎表型
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极化并加剧炎症反应和缺血性脑损伤[11]。

乳酸可作为代谢信号分子，参与小胶质细胞炎症表

型的调控。Zhang 等[16]研究发现，再灌注早期补充外源

性乳酸可激活 HIF-1α，并抑制下游 C-C 基序趋化因子配

体 7（C-C motif chemokine ligand 7，CCL7）/NF-κB 信号

通路，从而促进小胶质细胞向抗炎表型极化；抑制 HIF-

1α 或补充重组 CCL7蛋白可逆转上述效应。Si 等[17]研究

发现，IS 急性期小胶质细胞中的微小 RNA-125a-5p 表达

上调，通过抑制丝裂原活化蛋白激酶抑制因子同源物1，

上调 PDK3表达并降低 PDH 活性，促进细胞由 OXPHOS

向糖酵解代谢转变；乳酸堆积进一步诱导了组蛋白 H3

第 9 位赖氨酸乳酸化修饰，促进 LDHA 与 HIF-1α 的转

录，从而形成代谢重编程与乳酸化修饰的正反馈，并促

进小胶质细胞向促炎表型极化。上述研究提示，乳酸对

小胶质细胞炎症表型的调控作用可能因病程阶段和乳

酸来源不同而存在差异：再灌注早期补充外源性乳酸可

通过激活 HIF-1α 并抑制 CCL7/NF-κB 信号通路，促进小

胶质细胞向抗炎表型转化；而缺血急性期内源性乳酸积

聚则可诱导组蛋白乳酸化，并进一步促进 LDHA 和 HIF-

1α 表达，形成促进糖酵解和促炎极化的正反馈。

2.2　星形胶质细胞

星形胶质细胞的糖酵解重编程同样参与 IS 后的炎

症反应与神经损伤。Borbor 等[12]研究发现，脑缺血再灌

注损伤后，星形胶质细胞内信号转导及转录激活蛋白 3

（signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）

活化并发生核转位，促使其糖代谢由偏向线粒体氧化利

用转向乳酸生成，并伴随线粒体功能受损。该代谢重编

程可进一步抑制邻近非缺血神经元的线粒体呼吸，导致

谷氨酸能突触丢失。抑制 STAT3可逆转上述代谢异常

并减轻突触损伤，并且其保护作用与星形胶质细胞糖原

储备的利用有关——炎症预处理增加糖原储备后，IS 后

的突触退变也相应减轻。从分子机制上看，STAT3可与

HIF-1α 共同参与下游基因的转录调控——在缺氧或炎

症刺激下，活化的 STAT3可促进 HIF-1α 转录，并可在细

胞核内与 HIF-1α 形成转录复合物，共同调控相关靶基因

的表达[25]。Chen 等[13]研究发现，在再灌注早期，星形胶

质细胞中 TP53诱导的糖酵解和凋亡调节因子（TP53-in‐

duced glycolysis and apoptosis regulator，TIGAR）表达上

调，可通过抑制糖酵解并促进葡萄糖进入磷酸戊糖途

径，降低局部活性氧（reactive oxygen species，ROS）水

平，进而抑制 NF-κB 信号通路活化及促炎细胞因子的表

达和释放。在分子机制上，特异性蛋白1（specificity pro‐

tein 1，Sp1）可能介导 TIGAR 与 HIF-1之间的调控联系：

活化的 Sp1可与 HIF-1和 p300形成转录复合物，共同促

进下游基因表达[26]；Sp1还可结合 TIGAR 基因启动子并

促进其转录[27]。

2.3　外周浸润免疫细胞

除中枢固有免疫细胞外，外周免疫细胞的糖酵解重

编程也参与 IS 后的炎症反应与脑损伤。Dhanesha 等[14]

研究发现，接受机械取栓的急性 IS 患者外周中性粒细胞

内 PKM2的表达水平显著升高；小鼠缺血再灌注模型实

验进一步显示，PKM2可与 STAT3相互作用并促进其磷

酸化，继而激活 NF-κB 信号通路，促进中性粒细胞活化、

促炎细胞因子释放及中性粒细胞胞外诱捕网形成。上

述变化可加重缺血再灌注后的血栓炎症反应，表现为局

部脑血流下降、脑内纤维蛋白和血小板沉积增加及微血

栓形成，并进一步加重脑梗死和神经功能损伤；抑制

PKM2核转位则可减轻上述病理改变、缩小梗死体积并

改善长期神经功能。Yan 等[15]研究发现，在 IS 发病初期，

髓 系 来 源 抑 制 细 胞（myeloid-derived suppressor cells，

MDSCs）能够限制 T 细胞的促炎分化，发挥免疫调节与

神经保护作用。然而，随着缺血后炎症反应加剧，MD‐

SCs 发生糖酵解重编程，表现为 PFKFB3表达上调及乳

酸蓄积；乳酸通过激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物

1（mammalian target of rapamycin complex 1，mTORC1）

信号通路，促进 MDSCs 向促炎表型转化，并进一步促进

辅助性 T 细胞17（T helper 17 cell，Th17）和 Th1细胞的活

化与分化，从而加重缺血性脑损伤；抑制 PFKFB3活性

或阻断 mTORC1信号通路，可抑制 MDSCs 的促炎转化，

并维持其未成熟的免疫抑制状态。机制研究表明，

mTORC1 可促进 HIF-1α 的稳定和积聚，进而增强其下

游靶基因的转录[28―29]。

HIF-1α 介导的糖酵解重编程及其对 IS 免疫微环境

的调控机制见图1。

3　中药调控糖酵解重编程对 IS 免疫炎症的干预

作用
黄芪甲苷Ⅳ是黄芪的主要活性成分之一，既往研究

已证实其在脑缺血再灌注损伤中的抗炎与神经保护作

用[30]。Li 等[31] 研 究 发 现，在 永 久 性 大 脑 中 动 脉 闭 塞

（middle cerebral artery occlusion，MCAO）大鼠模型中，

黄芪甲苷Ⅳ可显著促进小胶质细胞由促炎的 M1表型向

修复性 M2表型转化；机制上，在脂多糖和干扰素-γ 联合

刺激的 BV2小胶质细胞模型中发现，黄芪甲苷Ⅳ通过激

活 AMPK，进而抑制 mTOR/HIF-1α 信号通路，并下调糖

酵 解 关 键 酶 HK2、PFKFB3、PKM2 及 代 谢 转 运 蛋 白

GLUT1、MCT1 和 MCT4 的表达；在 BV2 细胞中，加入

AMPK 抑制剂可部分逆转上述过程，提示黄芪甲苷Ⅳ调

控小胶质细胞极化可能依赖于 AMPK 介导的代谢重

编程。

丹酚酸 C 是中药丹参的主要活性成分之一。Shen

等[32]研究发现，在脂多糖和干扰素-γ 诱导的 BV2小胶质

细胞模型中，丹酚酸 C 可抑制 M1型极化，减少肿瘤坏死

因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 1β



中国药房  2026年第37卷第17期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 17  · 2335 ·

（interleukin-1β，IL-1β）和 IL-6等促炎因子的释放，并抑

制 TLR4/髓样分化因子88信号通路及 NOD 样受体热蛋

白 结 构 域 相 关 蛋 白 3（NOD-like receptor family pyrin 

domain-containing protein 3，NLRP3）、NF-κB 抑制蛋白 α
的表达。进一步采用 PKM2抑制剂 IN3进行机制验证发

现，IN3可降低 HK2和三羧酸循环关键酶柠檬酸合酶的

表达水平，并抑制 M1极化及炎症反应；而丹酚酸 C 与

IN3联合处理未产生进一步的叠加效应，提示丹酚酸 C

抑制小胶质细胞 M1 极化和炎症反应的作用可能与

PKM2 相 关 糖 酵 解 过 程 有 关 。 由 于 HIF-1α 是 介 导

PKM2翻译及核转位的关键上游因子[9]，故丹酚酸 C 可能

通过调控 HIF-1α 介导的糖酵解重编程发挥上述作用。

三七总皂苷是中药三七的主要活性成分，主要由人

参皂苷 Rb1、Rg1、Rd、Re 和三七皂苷 R1等组成，具有抗炎

和神经保护作用[33]。Gao 等[34]研究发现，在光化学法诱

导的血栓性卒中小鼠模型中，三七总皂苷可抑制梗死周

围组织中 HIF-1α、PKM2及磷酸化 STAT3/STAT3水平的

升高，并减少活化小胶质细胞中 PKM2的核表达，进而

抑制小胶质细胞的活化及 IL-1β、TNF-α 的表达。这提

示三七总皂苷可能通过下调 HIF-1α/PKM2/STAT3信号

通路活性，减轻小胶质细胞介导的神经炎症和缺血性脑

损伤。

脉络舒通丸是由黄芪、金银花、黄柏、苍术、薏苡仁、

玄参、当归、赤芍、甘草、水蛭、蜈蚣、全蝎组成的复方，具

有清热解毒、化瘀通络、祛湿消肿的作用[35]。Guan 等[35]

研究发现，在 MCAO 再灌注小鼠模型中，脉络舒通丸通

过下调小鼠脑组织中 HK1和 HK2的表达，并上调丙酮

酸脱氢酶 E1组分 α1亚基、PDHB 和琥珀酰辅酶 A 连接

酶 GDP 形成型 α 亚基的表达，促使丙酮酸进入三羧酸循

环，减少脑组织中的乳酸蓄积；同时，NLRP3的表达下

降，并伴随离子化钙结合适配分子 1 及 IL-1β、TNF-α、

IL-6水平降低，提示脉络舒通丸可能通过纠正糖代谢紊

乱并抑制 NLRP3炎症小体活化，减轻小胶质细胞相关

神经炎症。由于 HIF-1α 是介导 HK2翻译及核转位的关

键上游因子[21]，故脉络舒通丸可能通过调控 HIF-1α 介导

的糖酵解重编程发挥上述作用。

松果菊苷是管花肉苁蓉中的苯乙醇苷类活性成

分[36]，近年来研究显示其具有促进脑缺血后神经修复的

潜力。Liao 等[37]研究发现，在 MCAO 大鼠模型及氧糖剥

夺诱导的原代星形胶质细胞模型中，松果菊苷可抑制

HIF-1α/LDHA 信 号 通 路 介 导 的 糖 酵 解 活 性 ，下 调

GLUT1、PFKFB3、PKM2和 LDHA 等糖酵解相关蛋白的

表达，并促进星形胶质细胞由 A1型向 A2型偏移，从而

减轻神经炎症并促进胶质瘢痕修复。

重楼皂苷Ⅶ是从中药重楼中分离得到的甾体皂苷，

具有抗炎等多种生物活性[38]。Sang 等[39]研究发现，在

MCAO 小鼠模型及小鼠 CD4⁺ T 细胞体外极化模型中，

重楼皂苷Ⅶ可抑制 mTORC1信号通路活化，显著降低调

节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）和 Th17极化条件下

CD4⁺ T 细胞的糖酵解水平，并增加线粒体 ROS 生成。

代谢状态的改变促使 Treg/Th17平衡向 Treg 偏移，并抑

制 Th17和 Th1的脑内浸润，从而减轻神经炎症和脑损

伤 。 采 用 mTORC1 激 活 剂 可 逆 转 上 述 过 程 ，提 示

mTORC1介导的 T 细胞糖酵解重编程可能是其发挥脑

保护作用的重要机制。由于 mTORC1是介导 HIF-1α 翻

译及核转位的关键上游因子[28]，故重楼皂苷Ⅶ可能通过

调控 mTORC1/HIF-1α 信号通路重塑外周浸润 T 细胞的

免疫平衡。

银杏叶提取物的核心成分包括黄酮类化合物和萜

类内酯，可改善急性 IS 患者的卒中后认知及整体功能障

碍[40]。Hui 等[41]研究发现，在 MCAO 小鼠及体外诱导分

化的原代 CD4⁺CD62L⁺ T 细胞中，银杏叶提取物可下调

HIF-1α 和 HK2的表达，抑制 Treg 分化过程中的糖酵解，

并促进 CD4⁺ T 细胞向 Treg 分化及 IL-10表达水平升高。

体内实验显示，银杏叶提取物可提高 MCAO 小鼠肠系膜

淋巴结中的 Treg 比例、降低 Th17/Treg 比值，并减轻脑梗

死边缘区的炎症反应及脑缺血再灌注损伤。

ATP：三磷酸腺苷；ADP：二磷酸腺苷；PGI：磷酸葡萄糖异构酶；Al‐

dolase：醛缩酶；TPI：磷酸丙糖异构酶；GAPDH：甘油醛-3-磷酸脱氢酶；

NAD+：氧化型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；NADH：还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸；PGK：磷酸甘油酸激酶；PGAM：磷酸甘油酸变位酶；Eno‐

lase：烯醇化酶；MCT1：单羧酸转运蛋白1；Histone-Lys：组蛋白赖氨酸

残基；Lactyl-CoA：乳酰辅酶A；Histone-Kla：组蛋白赖氨酸乳酰化；

CoA：辅酶A；K：赖氨酸；Kla：赖氨酸乳酰化；HDAC1～3：组蛋白去乙

酰 化 酶1～3；SIRT1～3：沉 默 信 息 调 节 蛋 白1～3；p300/CBP：p300/

CREB结合蛋白；MPC：线粒体丙酮酸载体；HRE：缺氧反应元件。

图1　HIF-1α介导的糖酵解重编程及其对 IS 免疫微环

境的调控机制（使用Figdraw绘制）
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4　结语
IS 后 HIF-1α 介导的糖酵解重编程与免疫炎症反应

密切相关，其主要机制可归纳为三方面：（1）HIF-1α 是缺

氧条件下调控糖酵解重编程的关键转录因子。缺血缺

氧可促进 HIF-1α 稳定积聚并发生核转位，进而上调

GLUT1、HK2、PFKFB3、PKM2、PDK1 及 LDHA 等糖酵

解相关分子的表达，增强葡萄糖摄取和糖酵解活性，促

进乳酸生成，并减少丙酮酸进入三羧酸循环。（2）HIF-1α
介导的糖酵解重编程可通过影响小胶质细胞、星形胶质

细胞及外周免疫细胞的活化、表型和功能状态，参与 IS

后免疫炎症反应的调控。多种信号通路可通过调节

HIF-1α 及其上下游分子影响糖酵解水平，而乳酸也可作

为代谢信号参与上述过程。（3）现有研究表明，多种中药

活 性 成 分 及 复 方 可 通 过 调 节 AMPK/mTOR/HIF-1α、

HIF-1α/PKM2、HIF-1α/LDHA 等信号通路，抑制糖酵解、

减少乳酸积聚或促进葡萄糖氧化代谢，进而减轻免疫炎

症反应和缺血性脑损伤。上述研究提示，调控 HIF-1α 介

导的糖酵解重编程可能是中药干预 IS 免疫炎症的重要

作用途径。

尽管现有研究提示 HIF-1α 介导的糖酵解重编程在

IS 免疫炎症及中药干预中具有重要作用，但仍存在以下

问题有待进一步研究：（1）糖酵解及其代谢产物在不同

病程阶段和不同细胞类型中可能具有不同甚至相反的

作用，因此需进一步明确 HIF-1α 介导的糖酵解重编程的

时相特征和细胞特异性，并在此基础上进一步探讨不同

免疫细胞之间的代谢相互作用。（2）目前部分中药研究

对 HIF-1α 的作用仍主要依据上下游信号变化进行推测，

未来应结合遗传学干预和药理学验证，进一步明确相关

通路的因果关系；借助多组学和单细胞技术，进一步明

确中药干预后不同细胞类型的代谢变化及免疫反应差

异，并筛选其中的关键调控环节。（3）现有证据仍以动物

和细胞实验为主，临床研究相对不足，今后应进一步开

展临床样本验证和高质量干预研究，并探索 HIF-1α 及糖

酵解相关分子作为患者分层和疗效评价标志物的可行

性，从而推动相关中药干预策略的临床转化。
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