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摘　要　氧化应激诱导的神经细胞凋亡，在神经退行性疾病的发生及发展过程中发挥重要作用，其调控途径主要包括
ＮＦκＢ通路、ｐ５３通路、ＭＡＰＫ通路、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路、Ｎｒｆ２通路等信号通路。大量文献报道，中药有效成分具有显著抑制氧化
应激诱导的神经细胞凋亡的生物活性。本文综述近５年来中药有效成分抑制氧化应激诱导的神经细胞凋亡的相关机制研究
进展，以期为阐释中药有效成分防治神经退行性疾病的作用机制，更有效地防治神经退行性疾病提供参考依据和线索。
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　　在卒中（ｓｔｒｏｋｅ）、阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、帕金森氏病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）
等神经退行性疾病中，氧化应激是导致神经细胞损

伤的主要机制之一［１］。大量文献报道表明，氧化

应激诱导的神经细胞凋亡在神经退行性疾病发生

及发展过程中发挥着重要作用［２］。正常情况下，

机体内活性氧族（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的
产生与消除处于一个动态平衡状态。当机体受到

某些因素的刺激，将导致体内 ＲＯＳ产生过多或清
除ＲＯＳ的能力下降，体内 ＲＯＳ的代谢发生失衡，
过多的ＲＯＳ开始攻击机体，激活一系列连锁反应，
最终导致神经细胞的凋亡［３］。当前，对于氧化应
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激诱导神经细胞凋亡的机制还不是很清楚，主要包

括 ＲＯＳ活化核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）并诱导 ＮＦ
κＢ表达，促进细胞凋亡；ＲＯＳ导致ＤＮＡ损伤，激活
肿瘤抑制蛋白 ｐ５３促进细胞凋亡；ＲＯＳ激活丝裂
原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路促进细胞凋亡；ＲＯＳ
激活磷脂酰肌醇 ３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）
以及转录因子 ＮＦＥ２相关因子２（Ｎｒｆ２）通路抑制
细胞凋亡等。研究显示，中药有效成分可通过多途

径多靶点发挥抑制氧化应激诱导的神经细胞凋亡

的作用［４］。本文从中药有效成分对 ＮＦκＢ通路、
ｐ５３通路、ＭＡＰＫ通路、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路、Ｎｒｆ２通路以
及其他信号通路的调节作用方面，综述了近年来中

药有效成分抑制氧化应激诱导的神经细胞凋亡的

相关机制研究进展，为阐明中药有效成分抗氧化改

善神经细胞凋亡从而治疗神经系统疾病的作用机

制提供一定的参考依据。
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κ)通路介导的神经细胞凋亡的调节作用

ＮＦκＢ是一种普遍存在于真核细胞中的具有
多向转录调节作用的蛋白质，其激活后参与多种基

因的转录与调控，在炎症反应、免疫应答、氧化应

激、细胞增殖、细胞凋亡等生理病理过程中发挥重

要作用［５］。在正常情况下，ＮＦκＢ以 Ｐ６５／Ｐ５０／ＩκＢ
三聚体复合物的形式存在于细胞质中。当细胞受

到外界信号刺激时，ＩκＢ激酶（ＩＫＫ）的 ＩＫＫβ亚单
位被磷酸化激活，从而引起 ＩκＢα的 Ｓｅｒ３２和 Ｓｅｒ
３６位点被磷酸化。磷酸化的 ＩκＢα在泛素连接酶
的作用下进一步泛素化，最后被２６Ｓ蛋白水解酶降
解，同时由于ＮＦκＢ三聚体复合物的分开，致使游
离的 Ｐ６５／Ｐ５０复合体迅速入核，与相应的靶基因
发生特异性结合，促进基因的转录，调节细胞的功

能［６］。大量研究表明，在脑缺血过程中产生的

ＲＯＳ等能够激活 ＮＦκＢ，而在 ＡＤ、ＰＤ等神经退行
性疾病患者的脑组织中 ＮＦκＢ的活性明显增加，
ＮＦκＢ信号通路能够诱导神经细胞的凋亡。ＮＦ
κＢ激活在体外氧化应激诱导的细胞凋亡过程中发
挥着重要的作用［５，７］。

据报道，从杜仲中提取的有效成分灰毡毛忍冬

Ｇ（ｍａｃｒａｎｔｈｏｉｎＧ，ＭＣＧ）对过氧化氢损伤的 ＰＣ１２
细胞具有显著保护作用。ＰＣ１２细胞提前给予２５，
５０μｍｏｌ／Ｌ的ＭＣＧ３０ｍｉｎ能显著降低由过氧化氢
造成的细胞活力下降且对线粒体膜电位具有一定

的稳定作用。同时，ＭＣＧ提高了超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ｃａｔａ
ｌａｓｅ，ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）等抗氧化酶的活力及胞内谷胱甘
肽的水平，并对脂质过氧化物（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）的含量、胞内 ＲＯＳ、半胱氨酸蛋白酶３
（ｃａｓｐａｓｅ３）的活化和细胞凋亡均有一定的降低及
改善作用；而ＭＣＧ的这种改善作用主要是通过下
调ＮＦκＢ通路并抑制ＩκＢ、Ｐ３８的磷酸化，减少ＮＦ
κＢ的核转位，进而减少一系列凋亡相关基因的表
达，最终抑制神经细胞的凋亡［８］。而Ｓｈｉ等［９］研究

证实，通过高糖处理大鼠背根神经节神经元细胞，

可导致胞内ＲＯＳ水平显著升高及ＮＦκＢ信号通路
的活化，增加细胞的凋亡率。而槐米及其他中草药

中广泛存在的有效成分槲皮素２５，５，１０ｍｍｏｌ／Ｌ
处理组能够浓度依赖性地抑制 ＮＦκＢ信号通路的
活化同时降低由高糖诱导的细胞中ｃａｓｐａｓｅ３蛋白
的活化及凋亡细胞的产生。

体内外实验结果显示，中药来源的天然多酚类

有效成分，多具有自由基清除及脑缺血再灌注损伤

保护作用。研究发现，何首乌中提取的二苯乙烯苷

２５μｍｏｌ／Ｌ能减少氧糖剥夺及还原模型下原代皮
层神经细胞内ＲＯＳ的产生，线粒体膜电位的下降，
通过激活组蛋白脱乙酰酶（ＳＩＲＴ１）蛋白及抑制
ＮＦκＢ的活化，下调诱导型一氧化氮合酶 ｍＲＮＡ
的表达，从而抑制一氧化氮的过度释放达到抑制凋

亡的作用［１０］。而低剂量０００３，００１，００３μｍｏｌ／Ｌ
冰片亦能减少氧糖剥夺及还原模型（ＯＧＤ／Ｒ）下原
代皮层神经细胞的损伤，核染色质的凝集，胞内

ＲＯＳ的产生以及线粒体膜电位的下降。同样通过
抑制ＩκＢα的降解和ＮＦκＢ的核转移，阻止诱导型
一氧化氮合酶基因的表达，减少一氧化氮的释放，

最终抑制神经细胞的凋亡［１１］。在六羟基多巴胺诱

导的人神经母细胞瘤细胞（ＳＨＳＹ５Ｙ）及大鼠肾上
腺嗜铬细胞瘤细胞（ＰＣ１２）模型下，鼓槌石斛素［１２］

和枸杞多糖［１３］都能降低细胞内 ＲＯＳ的水平，阻断
ＮＦκＢ的核转移及其下游诱导型一氧化氮合酶的
合成，减少一氧化氮的释放，保护神经细胞。另外，

在六羟基多巴胺诱导的 ＰＣ１２细胞模型下，３，１０，
３０μｍｏｌ／Ｌ芍药苷能够通过调节 ＲＯＳ／蛋白激酶
ＰＫＣδ／ＮＦκＢ信号通路，降低ｃａｓｐａｓｅ９及ｃａｓｐａｓｅ
３蛋白的活性，抑制神经细胞的凋亡［１４］。
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通路介导的神经细胞凋亡的调节作用

ｐ５３基因是一种存在于多种组织中调控多种
基因（如ＤＮＡ损伤修复、细胞周期、细胞增殖、凋
亡及衰老相关基因）表达的抑癌基因。许多凋亡

因子基因启动子都存在ｐ５３反应元件（ｐ５３ｒｅｓｐｏｎ
ｓｉｖｅｅｌｍｅｎｔ，ＰＲＥ），与 ｐ５３结合后将使其激活并转
录表达，促使如凋亡相关因子 Ｆａｓ、Ｆａｓ配体
（ＦａｓＬ）、凋亡酶激活因子 Ａｐａｆ１、促凋亡受体 ＤＲ５
和促凋亡蛋白Ｂａｘ等表达增高，最终激活 ｃａｓｐａｓｅ
３，６，７导致细胞凋亡。研究显示，ＲＯＳ能够引起
ＤＮＡ损伤，其直接作用于核酸，引起碱基的修饰和
ＤＮＡ链的断裂，导致聚 ＡＤＰ核酸转移酶的活化及
ｐ５３的积累，从而导致细胞凋亡［１５－１６］。

Ｚｈａｏ等［１７］研究发现，多巴胺刺激的 ＳＨＳＹ５Ｙ
细胞中，小蜡树皮中的有效成分秦皮甲素０１，１，
１０μｍｏｌ／Ｌ预处理可以抑制 ＲＯＳ的提高，通过对
ｐ５３基因、Ｂａｘ／Ｂｃｌ２基因表达的比值以及下游
ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达活化的抑制，减少细胞凋亡。
同样，在多巴胺刺激的ＳＨＳＹ５Ｙ细胞模型下，姜黄
中的有效成分姜黄素５，１０，２０μｍｏｌ／Ｌ给药组通过
降低 ｐ５３的磷酸化及 Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的比率实现对凋
亡的抑制作用［１８］。而月桂中提取的有效成分３α
ａｃｅｔｏｘｙｅｕｄｅｓｍａ１，４（１５），１１（１３）ｔｒｉｅｎ１２，６αｏｌｉｄｅ
在１０μｍｏｌ／Ｌ浓度下能够降低 ｃａｓｐａｓｅ３的表达及
ｐ５３的水平并提高Ｂｃｌ２的水平［１９］。在ＰＣ１２细胞
氧化应激凋亡模型下，Ｊｉａｎｇ等［２０］发现天麻有效成

分天麻素（１０μｍｏｌ／Ｌ）阻断了 ｐ５３的磷酸化，抑制
了 ｃａｓｐａｓｅ３活化及细胞色素 Ｃ（Ｃｙｔｃ）的释放同
时降低了 Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的比值，保护了谷氨酸损伤
的细胞；Ｇｕｏ等［２１］发现芫花中有效成分芹黄素１、
１０、２０μｍｏｌ／Ｌ处理组抑制了 ＲＯＳ的上升和 ｐ５３
及其相关基因的表达，保护了氧糖剥夺／复氧
（ＯＧＤ／Ｒ）损伤的细胞。Ｈｕ等［２２］人发现野菊花、

金银花及紫苏中含量较高的有效成分木犀草素，其

１０、２０μｍｏｌ／Ｌ给药组可以减轻ＤＮＡ损伤阻止ｐ５３
基因的转录以及其相关 ｐ５３正向细胞凋亡调控因
子ＰＵＭＡ（ｐ５３ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｅｄｉａｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ）基
因的表达，保护了多巴胺损伤的细胞。另外，Ｈｕ
等［２３］发现在多巴胺损伤ＰＣ１２细胞中，从黄皮叶中
提取的有效成分黄皮酰胺可有效抑制 ｐ５３及
ｃａｓｐａｓｅ３的表达，而Ｌｉ等［２４］发现在硝普钠损伤的

ＰＣ１２细胞中黄皮酰胺亦能通过 ｐ５３／Ｂｃｌ２家族通
路抑制细胞凋亡。

#

　对
+,-.

通路介导的神经细胞凋亡的调节作用

ＭＡＰＫｓ是一种丝氨酸苏氨酸激酶，能够介导
多种细胞内的活动信号，包括细胞的增殖、分化、生

存、死亡及变形。存在于哺乳类细胞中的 ＭＡＰＫ
家族有３大类，分别为细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）、ｐ３８、ｃＪｕｎ氨
基末端激酶（ｃＪｕｎＮＨ２ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）。当
氧化应激发生时，ＲＯＳ可以经活化 ＭＡＰＫ及 ＪＮＫ
通路，激活下游如ＮＦκＢ及 ｐ５３等相关凋亡通路，
触发细胞死亡［２５－２７］。

据报道，在谷氨酸致小鼠海马神经元 ＨＴ２２细
胞损伤模型中，姜科植物山柰中有效成分山奈酚在

１，１０，２５μｍｏｌ／Ｌ浓度下抑制 ＲＯＳ的产生，下调
ｐ３８、ＥＲＫ及 ＪＮＫ的磷酸化，提示山奈酚通过抑制
ＭＡＰＫ通路阻断了谷氨酸诱导的神经细胞凋
亡［２８］。而在１甲基４苯基四氢吡啶（ＭＰＰ＋）致
黑质多巴胺能神经元 ＭＥＳ２３５细胞损伤模型下，
杨梅中的有效成分杨梅素低剂量００１μｍｏｌ／Ｌ即
可通过抑制丝裂活化蛋白激酶激酶４（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ４，ＭＫＫ４）、ＪＮＫ的活化
及ｃａｓｐａｓｅ３的表达，并提高 Ｂｃｌ２／Ｂａｘ的比值，抑
制了神经细胞凋亡［２９］。对 ＰＣ１２细胞氧化应激模
型的处理中，虎杖中提取的有效成分２甲氧基６
乙酰基７甲基胡桃酮（ＭＡＭ）在１，２５，５μｍｏｌ／Ｌ
浓度下，可以显著地保护叔丁基过氧化物（ｔＢＨＰ）
诱导的神经细胞，其机制可能与其抑制了 ＥＲＫ１／
２、ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ的磷酸化，干扰 ＭＡＰＫ凋亡级联
反应有关［３０］；１０μｍｏｌ／Ｌ三七皂苷Ｒ１对β淀粉样
蛋白（Ａβ）诱导的神经细胞有显著的保护作用，实
验结果显示其通过 ＭＡＰＫ通路抑制了细胞凋
亡［３１］；青兰属植物中提取的卡来可黄素（ｃａｌｙｃｏｐ
ｔｅｒｉｎ）［３２］、淫羊藿中的淫羊藿苷［３３］也可通过降低

ＥＲＫ、ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ的磷酸化表达抑制过氧化氢
引起的ＰＣ１２细胞凋亡。

$

　对
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通路介导的神经细胞凋亡的调节

作用

　　ＰＩ３Ｋ是一种细胞内的蛋白激酶，由催化亚基
ｐ１１０和调节亚基 ｐ８５组成的异源性二聚体，通过

４３５
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磷酸化细胞膜上的肌醇，使其生成磷脂酰肌醇３
磷酸、磷脂酰肌醇３，４二磷酸和磷脂酰肌醇３，４，
５三磷酸。后两者可与Ａｋｔ结合，部分激活Ａｋｔ，从
而使Ａｋｔ转位于细胞膜的内表面。磷脂酰肌醇３，
４，５三磷酸可激活位于细胞膜内表面的磷脂酰激
酶１、２，使得Ａｋｔ进一步活化。活化的 Ａｋｔ可以抑
制下游的多种信号分子，如糖原合成酶激酶３（ｇｌｙ
ｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３，ＧＳＫ３）、ＮＦκＢ、Ｂａｄ、
ｃａｓｐａｓｅ９等，促进细胞的存活［３４］。文献报道

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路通过抑制细胞的凋亡，增加细胞的
存活率，在减轻氧化应激损伤中发挥着重要的

作用［３５－３６］。

有研究表明在六羟基多巴胺损伤的 ＳＮ４７４１
多巴胺能神经元细胞中，甘草中的有效成分异甘草

素（１μｍｏｌ／Ｌ）可以通过调节 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，促进
抗凋亡 Ｂｃｌ２蛋白表达并减少促凋亡 Ｂａｘ蛋白的
含量，达到保护神经细胞抗凋亡的作用［３７］。丙烯

醛作为香烟中的一种主要成分以及内源性脂质过

氧化物酶的毒性产物，常作为制备氧化应激模型的

刺激因子，在５μｍｏｌ／Ｌ丙烯醛致ＳＨＳＹ５Ｙ细胞损
伤模型下，厚朴中的有效成分厚朴酚１６μｍｏｌ／Ｌ对
细胞受损具有一定的改善作用，其主要通过对

ＪＮＫ／线 粒 体 ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ／ｃａｓｐａｓｅ，ＰＩ３Ｋ／ＭＥＫ
（ＭＡＰＫ／ＥＲＫ激酶）／ＥＲＫ以及 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／叉头蛋
白Ｏ１（ＦｏｘＯ１）信号通路的调节延长细胞存活时
间，从而抑制氧化应激减少细胞凋亡［３８］。而在

ＯＧＤ致原代大鼠皮层神经元损伤模型中，丹参酮
ⅡＡ可以升高 Ａｋｔ的磷酸化水平，采用 ＰＩ３Ｋ的抑
制剂ＬＹ２９４００２能够阻断 ｐＡｋｔ的表达增加，表明
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路可能是丹参酮ⅡＡ保护神经细胞的
作用机制［３９］。另外，在过氧化氢制备的氧化应激

模型中，小檗碱通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路保护了
ＮＳＣ３４鼠神经元细胞［４０］；海蕴中有效成分褐藻素

激活了 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，而预给予 ＰＩ３Ｋ抑制剂
ＬＹ２９４００２阻断了褐藻素对细胞活力、ｐＡｋｔ、Ｂｃｌ２／
Ｂａｘ的比率的提高和 ｃａｓｐａｓｅ３活性的抑制，通过
降低ＲＯＳ的水平以及激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，褐藻素
抑制了氧化应激诱导的ＰＣ１２细胞凋亡［４１］。

%

　对
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通路介导的神经细胞凋亡的调节作用

Ｎｒｆ２是转录因子ＣＮＣ（ｃａｐ′ｎ′ｃｏｌｌａｒ）家族中的一
员。在正常情况下，Ｎｒｆ２存在于细胞质中，与胞质接

头蛋白Ｋｅａｐ１结合并被泛素蛋白酶体迅速降解。当
细胞受到活性氧的信号刺激时，Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１解
离，解离后的Ｎｒｆ２迅速转移入核，与细胞核中的抗
氧化反应元件（ＡＲＥ）结合，启动下游的解毒、抗氧
化、抗炎、抗凋亡基因的表达以保护神经细胞抑制

细胞凋亡。目前认为多种途径如 ＭＡＰＫｓ、蛋白激
酶Ｃ（ＰＫＣ）和 ＰＩ３Ｋ都参与了 Ｎｒｆ２信号通路的激
活以及其下游靶基因表达的调控［４２－４３］。

五味子中有效成分αｉｓｏｃｕｂｅｂｅｎｅ（２０μｍｏｌ／Ｌ）
与ＳＨＳＹ５Ｙ细胞预孵能够显著地抑制多巴胺诱导
的ＲＯＳ和Ｃａ２＋的积聚，激活Ｎｒｆ２及其下游相关多
种抗氧化反应基因（醌氧化还原酶 ＮＱＯ１，血红素
加氧酶ＨＯ１），抑制细胞凋亡［４４－４５］。而在ＰＣ１２氧
化应激模型下，薄荷中的圣草酚对过氧化氢损伤和

芫花中的芹黄素对 ＯＧＤ／Ｒ损伤都有一定的改善
作用，其机制可能与增加Ｎｒｆ２的表达，从而更多地
表达下游抗氧化和抗凋亡蛋白有关［４６－４７］。另外，

在多巴胺及过氧化氢刺激下的 ＰＣ１２细胞损伤中，
生姜中的有效成分去氢姜二酮同样可通过激活

Ｎｒｆ２通路减轻氧化损伤［４８］。

&

　对其他通路介导的神经细胞凋亡的调节作用

氧化应激诱导的细胞凋亡尚存在其他相关机

制，亦有不同的细胞器参与细胞凋亡的环节。线粒

体是细胞内提供能量及产生 ＲＯＳ的主要场所。
ＲＯＳ可导致线粒体膜电位的下降及线粒体通透性
转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，
ｍｔＰＴＰ）的开放，使 ＣｙｔＣ从转换孔中释放，与凋亡
激活因子１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，Ａｐａｆ１）结
合，活化ｃａｓｐａｓｅ９，激活下游的效应ｃａｓｐａｓｅ启动细
胞凋亡。研究表明，Ｂｃｌ２蛋白家族中促凋亡蛋白
如Ｂｃｌ２，ＢｃｌＸＬ能够促进 ｍｔＰＴＰ的开放，激活该
级联反应，而Ｂｃｌ２蛋白家族中抗凋亡蛋白如 Ｂａｘ
可抑制 ｍｔＰＴＰ的开放，阻止细胞凋亡［４９－５１］。在

ＭＰＰ＋诱导的 ＰＣ１２细胞凋亡中，蛇床子有效成分
蛇床子素预先给予００１，００５，０１ｍｍｏｌ／Ｌ能够
增强细胞活力，抑制 ＲＯＳ的产生及 ｃａｓｐａｓｅ３的
表达，调节 Ｂｃｌ２及 Ｂａｘ的表达，从而抑制线粒体
介导的细胞凋亡［５２］。在另一神经类细胞 ＳＨ
ＳＹ５Ｙ细胞模型中，马钱子有效成分马钱子苷
２５，１２５μｍｏｌ／Ｌ浓度与细胞共孵育可通过上调
Ｂｃｌ２／Ｂａｘ的比值，维持正常线粒体膜电位，抑制

５３５
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Ｃｙｔｃ释放减轻过氧化氢损伤［５３］。另外，在氧化

应激状态下，内质网也受到了 ＲＯＳ的攻击，内质
网应激同样引起了细胞的凋亡。冬虫夏草中的

虫草素 ４０μｍｏｌ／Ｌ浓度下能够通过抑制 Ｃ／ＥＢＰ
同源蛋白（ＣＨＯＰ）、ｃａｓｐａｓｅ１２的蛋白表达改善内
质网应激抑制谷氨酸诱导的海马 ＨＴ２２神经细胞
凋亡［５４］；而木豆中的木豆素在皮质酮损伤的

ＰＣ１２细胞中同样改善了内质网应激发挥了神经
保护作用［５５］。

5

　总结与展望

上述研究表明，中药有效成分通过多信号途径

发挥调节氧化应激引起的神经细胞凋亡，对其相关

途径及机制归纳总结，如表１和图１所示，目前主
要以黄酮类、萜类、苯丙素类、多酚类、生物碱类、多

糖类中药有效成分抑制氧化应激诱导的神经细胞

凋亡居多，多巴胺、Ｈ２Ｏ２、ＯＧＤ／Ｒ、谷氨酸等常用做
体外氧化应激模型的刺激剂。不同结构类型的中

药有效成分对于各信号通路都有一定的调节作用，

然而各类型对不同通路的调控的侧重点有些许不

同。对于黄酮类成分来说，其可通过 ＮＦκＢ通路、
ｐ５３通路、ＭＡＰＫ通路、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路、Ｎｒｆ２通路改
善氧化应激致神经细胞凋亡，但多种黄酮类成分都

可抑制ＭＡＰＫ通路，表明现阶段对于黄酮类成分
抑制氧化损伤凋亡主要集中在调控 ＭＡＰＫ通路方
面。多种类型的中药有效成分除了调控各自信号通

路，还能够上调Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的比值，表明在氧化应激
造成的神经细胞凋亡中，线粒体是一个重要的参与

调控的细胞器，在各通路的信号转导过程中均有线

粒体的参与。另外，当前文献报道的中药有效成分

对氧化损伤的改善作用，主要以体外实验为主，多采

用ＳＨＳＹ５Ｙ细胞、ＰＣ１２细胞、大鼠原代皮层神经细
胞及大鼠海马 ＨＴ２２细胞作为研究对象，而机体是
一个复杂的系统，中药有效成分体内给药改善氧化

应激致神经凋亡的有效性值得进一步证实。

目前，神经退行性疾病严重危害人类健康和生

存质量，其机制复杂尚未完全阐明，而氧化应激诱

导的神经细胞凋亡，日益受到关注。目前已初步阐

明了 ＲＯＳ引起细胞凋亡的具体机制，然而仍有一
些生物大分子在ＲＯＳ的异常积聚情况下发生结构
及功能的改变，调控细胞的信号转导，导致细胞凋

亡。例如，研究发现脊髓损伤、脑卒中、阿尔兹海默

病、多发性硬化症等神经性疾病的病情发展与异常

Ｒｈｏ相关卷曲螺旋形成蛋白激酶（ＲＯＣＫ）激活有
关［５６］，活化的ＲＯＣＫ使ＭＬＣ磷酸化导致了细胞凋
亡［５７］，而ＲＯＣＫ的抑制剂Ｆａｓｕｄｉｌ及其衍生物在临
床上已被证实对缺血性脑血管病有着显著的神经

保护和治疗作用，ＲＯＣＫ的另一抑制剂 Ｙ２７６３２亦
具有抑制细胞凋亡的特性［５８－６０］。目前中药有效成

分如三七皂苷ＮＲ１［６１］能够抑制ＲＯＣＫ减少心肌缺
血再灌注损伤而丹参酮ⅡＡ［６２］能够通过抑制
ＲＯＣＫ减少内皮细胞的凋亡，但是中药有效成分在
调节ＲＯＣＫ的活化抑制神经细胞凋亡方面尚未见
报道，因此其在调节 ＲＯＣＫ活化减少氧化损伤导
致的神经凋亡方面值得进一步深入研究。

综上所述，中药有效成分凭借其结构的多样

性，较高的多靶点活性和较小的不良反应等优势，

在抑制氧化应激诱导的神经细胞凋亡中表现出多

环节多途径的特点，提示其是防治神经退行性疾病

等复杂疾病的理想药物，随着对中药有效成分神经

保护作用研究的不断深入，其在治疗神经退行性疾

病方面将有着广阔的应用前景。

表１　中药有效成分抑制氧化应激诱导神经细胞凋亡的作用机制
类别 成分 刺激因子 靶细胞 药理作用 参考文献

黄酮类 槲皮素 高糖 大鼠背根神经元 抑制ＮＦκＢ活化；抑制ｃａｓｐａｓｅ３活化 ［９］
芹黄素 ＯＧＤ／Ｒ ＰＣ１２细胞 抑制ｐ５３的ｍＲＮＡ表达 ［２１］

ＯＧＤ／Ｒ ＰＣ１２细胞 增加Ｎｒｆ２的表达，调控下游抗氧化、抗凋亡基因 ［４７］
木犀草素 多巴胺 ＰＣ１２细胞 抑制ｐ５３的ｍＲＮＡ表达；抑制ＰＵＭＡ的ｍＲＮＡ表达 ［２２］
山奈酚 谷氨酸 海马ＨＴ２２细胞 抑制ｐ３８、ＥＲＫ、ＪＮＫ磷酸化 ［２８］
杨梅素 ＭＰＰ＋ ＭＥＳ２３５细胞 抑制 ＭＫＫ４、ＪＮＫ、ｃａｓｐａｓｅ３表达；上调 Ｂａｘ／Ｂｃｌ２

的比值

［２９］

２甲氧基６乙酰基７甲
基胡桃酮（虎杖）

ｔＢＨＰ ＰＣ１２细胞 抑制ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化表达
［３０］

卡来可黄素（青兰属） Ｈ２Ｏ２ ＰＣ１２细胞 抑制ＥＲＫ、ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化 ［３２］
淫羊藿苷 Ｈ２Ｏ２ ＰＣ１２细胞 抑制ＥＲＫ、ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化 ［３３］
异甘草素 多巴胺 ＳＮ４７４１细胞 激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路；上调Ｂｃｌ２，下调Ｂａｘ表达 ［３７］
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类别 成分 刺激因子 靶细胞 药理作用 参考文献

圣草酚 Ｈ２Ｏ２ ＰＣ１２细胞 增加Ｎｒｆ２的表达，调控下游抗氧化、抗凋亡基因 ［４６］
去氢姜二酮 多巴胺Ｈ２Ｏ２ ＰＣ１２细胞 增加Ｎｒｆ２的表达，调控下游抗氧化、抗凋亡基因 ［４８］

萜类 冰片 ＯＧＤ／Ｒ 大鼠原代皮层神经元 抑制ＩκＢα的降解和 ＮＦκＢ的核转移；抑制 ｉＮＯＳ
的增加

［１１］

芍药苷 多巴胺 ＰＣ１２细胞 抑制ＲＯＳ／ＰＫＣδ／ＮＦκＢ信号通路；降低ｃａｓｐａｓｅ９
及ｃａｓｐａｓｅ３表达

［１４］

３αＡｃｅｔｏｘｙｅｕｄｅｓｍａ１，４
（１５），１１（１３）ｔｒｉｅｎ１２，
６αｏｌｉｄｅ（月桂）

多巴胺 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 抑制ｃａｓｐａｓｅ３活化及Ｂｃｌ２的表达；抑制ｐ５３的磷
酸化

［１９］

三七皂苷Ｒ１ Ａβ ＰＣ１２细胞 抑制ＭＡＰＫ通路 ［３１］
αＩｓｏｃｕｂｅｂｅｎｅ（五味子） 多巴胺 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 抑制Ｃａ２＋的积聚；激活Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１，ＨＯ１的表达 ［４４－４５］
马钱子苷 Ｈ２Ｏ２ ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 抑制Ｃｙｔｃ释放；上调Ｂｃｌ２／Ｂａｘ的比值 ［５３］

苯丙素类 秦皮甲素 多巴胺 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 抑制ｐ５３磷酸化；下调ｃａｓｐａｓｅ３表达及Ｂａｘ／Ｂｃｌ２
的比值

［１７］

姜黄素 多巴胺 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 下调ｐ５３的磷酸化水平；下调Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的比值 ［１８］
厚朴酚 丙烯醛 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 抑制 ＪＮＫ／ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ／ｃａｓｐａｓｅ通路；激活 ＰＩ３Ｋ／

ＭＥＫ／ＥＲＫ以及ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＦｏｘＯ１信号通路
［３８］

蛇床子素 ＭＰＰ＋ ＰＣ１２细胞 抑制ｃａｓｐａｓｅ３活化；调节Ｂｃｌ２及Ｂａｘ的表达 ［５２］
木豆素 皮质酮 ＰＣ１２细胞 抑制内质网应激 ［５５］

多酚类 灰毡毛忍冬Ｇ Ｈ２Ｏ２ ＰＣ１２细胞 抑制ＮＦκＢ活化；抑制ＩκＢ、ｐ３８的磷酸化 ［８］
二苯乙烯苷（何首乌） ＯＧＤ／Ｒ 大鼠原代皮层神经元 抑制ＮＦκＢ的活化；抑制ｉＮＯＳｄ的ｍＲＮＡ表达 ［１０］
天麻素 谷氨酸 ＰＣ１２细胞 抑制ｐ５３磷酸化；抑制ｃａｓｐａｓｅ３活化、Ｃｙｔｃ释放

３）下调Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的比值
［２０］

生物碱类 黄皮酰胺 多巴胺 ＰＣ１２细胞 抑制ｐ５３及ｃａｓｐａｓｅ３的表达 ［２３］
硝普钠 ＰＣ１２细胞 抑制 ｐ５３／Ｂｃｌ２家族通路 ［２４］

小檗碱 Ｈ２Ｏ２ ＮＳＣ３４鼠神经元 激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路 ［４０］
多糖类 枸杞多糖 多巴胺 ＰＣ１２细胞 阻断ＮＦκＢ的核转移；抑制ｉＮＯＳ的合成 ［１３］

褐藻素 Ｈ２Ｏ２ ＰＣ１２细胞 促进Ａｋｔ的磷酸化，上调 Ｂｃｌ２／Ｂａｘ的比值；抑制
ｃａｓｐａｓｅ３活化

［４１］

醌类 丹参酮ⅡＡ ＯＧＤ 大鼠原代皮层神经元 激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路 ［３９］
联苄类 鼓槌石斛素 多巴胺 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 抑制ＮＦκＢ的核转移；抑制ｉＮＯＳ的增加 ［１２］
核苷类 虫草素 谷氨酸 海马ＨＴ２２细胞 抑制ＣＨＯＰ及ｃａｓｐａｓｅ１２的表达 ［５４］

图１　中药有效成分调节氧化应激引起的神经细胞凋亡途径示意图
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中国药科大学召开药物一致性评价重点实验室建设论证会

９月１９日，中国药科大学药物一致性评价重点实验室建设论证暨２０１５年度学术委员会会议在玄武门校区学术交
流中心举行。副校长孔令义，科技处、药物科学研究院、药学院、研究生院等依托院部和相关职能部门领导，相关制药企

业的特邀专家及实验室全体成员参加会议。会议由科技处处长张陆勇教授主持。

孔令义副校长首先代表学校对与会专家表示欢迎与感谢，希望与会专家为实验室的建设和发展提出宝贵建议。随

后，会议举行了学术委员会聘任仪式，聘请国家药典委员会药剂专业委员会主任委员、中国药科大学周建平教授为学术

委员会主任委员；江苏省食品药品监督检验研究院院长樊夏雷主任药师和浙江省食品药品检验研究院院长洪利娅主任

药师为副主任委员；江苏省食品药品监督管理局食品药品安全总监王越主任药师、中国食品药品检定研究院化药所副

所长、仿制药质量一致性评价工作办公室主任许鸣镝副主任药师、上海市食品药品检验所化药室主任杨永健主任药师、

常州四药制药有限公司副总经理范新华总工程师、中国药科大学药理学张陆勇教授、中国药科大学药物分析学杭太俊

教授为学术委员会委员。

药物一致性评价重点实验室建设论证暨学术委员会２０１５年度第一次会议由学术委员会主任委员周建平教授主
持。药物一致性评价重点实验室主任、药物科学研究院院长张尊建教授汇报了筹建情况、工作进展，并着重介绍了实验

室的发展规划。中国食品药品检定研究院许鸣镝副所长、我校药物一致性评价重点实验室副主任尹莉芳教授分别作了

精彩的特邀报告和学术报告。与会委员和行业特邀专家认真听取了工作报告和研究报告并进行了充分讨论，对重点实

验室今后的研究方向和建设进行了热烈的讨论，在肯定实验室所取得成绩的同时也对实验室今后的建设与发展提出了

宝贵的意见和建议。

最后，副校长孔令义诚挚感谢与会专家为重点实验室提出的宝贵意见和建议，对重点实验室已取得的工作成绩给

予了充分肯定，同时也对实验室今后的建设提出了要求，希望实验室能进一步瞄准研究目标，凝练研究方向，通过典型

品种的探索研究，聚焦解决关键技术问题，为我国仿制药质量一致性评价提供技术支撑，并力争申报省部级重点实验室

或工程技术中心。

（科技处、药物科学研究院）
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