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为研究热点) 目前研究发现其神经保护机制与活化腺苷3" 受体&改善胆碱能神经功能&平衡离子通道&抑制氧化应激&抑制
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!!芍药苷!ABM.1NPS.CN1$ EH"是中药芍药的主要有效单体成

分$芍药在中医方面有敛阴和营$缓急止痛$清热止痢$柔肝

调气$养血活血$通血脉$安胎止漏$去水饮$利小便$苦泄通

便$养阴助阳$敛阴和阳的功效) 既往研究证明芍药苷有改

善微循环&抗氧化及自由基损伤&抑制细胞内钙超载&抑制细

胞凋亡&抗神经毒性和改善小鼠的学习记忆功能等作用) 国

内外对其神经保护作用的机制做了一定的研究及探讨$本文

就其神经保护机制的研究进展作一综述$为进一步研究及开

发提供依据)

"!平衡离子通道

"U"!防止胞内<B

* l超载

细胞内<B

* l超载&自由基导致线粒体内膜损伤$线粒体

肿胀$释放细胞色素 <和 3ABP4" 到细胞质$从而可引起

-BOABOM活化和细胞凋亡+",

) 有研究表明EH可抑制E<"* 细

胞!大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞株"钙超载的损伤+*,

) 另

外$杨军等+),采用原代大鼠大脑皮层神经细胞$制备咖啡因&

氯化钾及CN甲基N3N门冬氨酸!C4/M@?5S434BOABC@B@M$ ;9I3"

诱导的钙超载损伤模型$在加入EH作用 *& ?后$对上述 ) 种

胞内钙超载所致神经细胞损伤均具有显著的保护作用$且呈

浓度依赖性) 有研究表明$给予大鼠海马组织内注射 3\M@B

!"4&*"寡聚物可通过增加钙离子内流产生细胞毒性$造成大

鼠海马功能障碍$而持续 EH干预可呈剂量依赖性缓解大鼠

认知障碍&抑制海马神经元凋亡$可能与EH显著降低胞内游

离钙浓度密切相关+&,

)

"U'!调节钠离子通道

有研究表明$EH以频率依赖及浓度依赖钠通道方式$作

用于小鼠海马<3"区神经元细胞$提高钠通道最大激活电位$

增大稳态激活曲线及失活曲线$并且延迟钠通道的失活态恢

复时间) 说明EH有阻断脑海马<3"区细胞钠通道的作用$可

能为其调节脑内能量代谢&发挥神经保护的机制之一+',

)

"U&!调节 型̀<B

* l通道

体外研究发现$EH可呈浓度依赖性的可逆性抑制

;F"$(4"' 神经细胞!一种神经胶质瘤细胞系"的 型̀<B

* l通

道$)$

"

/的EH可轻微抑制电压依赖性;B

l电流和延迟整流

J

l电流$且显著减少神经元的自发放电频率$可能为对神经

元及神经内分泌的作用机制+#,

)

'!抗氧化机制

'U"!降低氧自由基水平

超氧化物歧化酶!OTAMC.6NQMQNO/T@BOM$ 8LI"在组织中

的活性常作为清除氧自由基能力的主要指标) 而丙二醛

!/BS.1QNBSQM?5QM$ 9I3"水平反映体内氧自由基的生成水

平) 大量的9I3可使脑组织生物膜结构与功能受到损伤$

蛋白质变性失活$ I;3多核苷酸主链断裂$碱基修饰$膜通

透性&离子转运&膜屏障功能及生物功能均受影响$造成神经

元损伤甚至死亡) 近年来研究发现$在脑缺血性损伤模型

中$8LI表达降低而 9I3增高$EH干预可显著降低损伤组

织中9I3含量$增加 8LI含量+%,

)

'U'!调节一氧化氮及一氧化氮合酶含量

有研究表明$缺血性脑损伤可引起脑皮质一氧化氮!1N4

@C.DM1 /.1.6NQT/$ ;L"含量及一氧化氮合酶 !;N@CN-L6NQM

851@?BOM$ ;L8"活性降低$而不同剂量的EH可不同程度地增

加大脑皮层;L含量$提高 ;L8 活性$发挥保护作用+(,

) 另

有报道$EH预处理可降低缺血性损伤中;L8的表达&减少毒

性;L的产生+7,

) 说明EH对;L含量及;L8活性有双重调

节作用$因此$EH可能参与调节其上游机制)

&!活化腺苷3" 受体

腺苷3" 受体是F蛋白偶联受体$具有多种生物学效应$

.$7&".
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它在各个系统都存在$但在中枢神经系统中表达水平最高)

以往有学者发现发现EH能改善腺苷3" 受体介导的认知&记

忆障碍) 发挥与腺苷3" 受体拮抗剂 (4环氧戊基4"$) 二硫黄

嘌呤!(4-5-S.AM1@5S4"$)4QNAC.A5S6B1@?N1M$ IE<EK"类似的作

用$减轻腺苷 3" 受体活化介导记忆障碍的作用$说明 EH可

通过直接或间接抑制腺苷3" 受体起作用+"$,

)

但EH对腺苷3" 受体的作用$目前报道的结果不一致)

近年来多数研究表明$EH是通过活化腺苷 3" 受体来保护神

经的) ǸT Ŷ 等+"",发现EH对帕金森病小鼠模型有神经保

护作用$皮下注射EH既能防止神经毒素 "4甲基4&4苯基4"$*$

)$#4四氢吡啶!"4/M@?5S4&4A?M15S4"$*$)$#4@M@CB?5QC.A5CN@N1M$

9ERE"所致的黑质及纹状体神经纤维运动徐缓或死亡$又可

减轻多巴胺能神经变性的作用$呈量4效关系$而 IE<EK可

拮抗EH的神经保护作用) 另外$在缺血性脑损伤的模型中$

EH也是通过活化腺苷3" 受体发挥保护作用的+"*,

) 关于EH

使腺苷3" 受体活化后通过何种机制起作用$有报道腺苷3"

受体4F蛋白信号调节因子43RE敏感性钾通道!腺苷 3" 受

体4>F84J

3RE

"信号传导系统可能参与其中+7,

)

_!改善胆碱能神经功能

中枢胆碱能系统的功能是学习记忆的重要生理基础$脑

内乙酰胆碱含量降低$9" 和;" 胆碱受体数量减少可引起中

枢胆碱能神经系统的功能下降$在人自然衰老过程及血管性

痴呆病程中造成学习记忆障碍) 东莨菪碱是中枢 9胆碱受

体拮抗剂$可阻断9" 和9* 受体$降低海马组织中乙酰胆碱

含量$使动物记忆形成过程发生障碍+"),

)

研究发现$EH可通过作用于胆碱能神经系统而改善学

习记忆功能+"),

) RB\B@B等+"&,通过记录大鼠脑海马 <3" 区

的群峰电位$发现9"$9* 受体拮抗剂东莨菪碱和选择性9"

受体拮抗剂哌吡卓酮均能抑制群峰电位的长时程增强$从而

影响学习和记忆功能$但 EH能对抗东莨菪碱和哌吡卓酮的

抑制作用) 说明EH可对抗 9" 受体拮抗剂$从而改善因胆

碱能神经功能障碍引起的空间认知障碍)

$!抑制细胞凋亡

$U"!防止线粒体损伤

近年来动物实验研究发现$EH可抑制缺血性所致的神

经细胞损伤及凋亡+"'4"#,

) 孙荣等+"%,用 ;L诱导 E<"* 细胞

凋亡$然而用不同浓度的EH处理后$可在一定程度上提高细

胞线粒体跨膜电位$降低细胞凋亡率) 有研究表明$EH可降

低细胞色素<的表达+7,

) 故EH可抑制线粒体途径介导的细

胞凋亡)

$U'!调节信号转导通路

丝裂原活化蛋白激酶!/N@.DM1 B-@NdB@MQ AC.@MN1 ZN1BOMO$

93EJO"是广泛分布在真核细胞膜表面的丝氨酸=苏氨酸激

酶系统$主要包括 A)( 丝裂原激活蛋白激酶!A)(/N@.DM1 B-@N4

dB@MQ AC.@MN1 ZN1BOMO$ A)(93EJO"$-4VT1氨基末端激酶!-4VT1

C4@MC1N1BSAC.@MN1 ZN1BOMO$ V;JO"和细胞外信号调节蛋白激酶

!M6@CB-MSSTSBCOND1BSCMDTSB@MQ AC.@MN1 ZN1BOMO$ U>JO"$胞外的

渗透压变化&缺血&缺氧&毒性物质等应激刺激$可以激活细

胞膜上的93EJ系统$后者再通过磷酸化激活细胞浆和细胞

核内的多种功能各异的下游蛋白$调节细胞的分化&分裂增

殖&存活和死亡+"(,

) 有研究表明$脑缺血再灌注损伤中

A)(93EJ和V;J表达增加&U>J表达降低$而 EH可以逆转

此变化+7,

) 另有报道$一定剂量的辐射可引起胸腺细胞损伤

及死亡$引起U>J$V;JO和 A)(93EJO的活化$而 EH可在一

定程度上阻止它们的活化水平+"7,

)

93EJ信号转导通路下游的 ;H4

<

G是研究较深入的核

转录因子$它通过调控 A')$ -4/5-$ R;H4

6

等目标基因表达$

以及与 G-S4* 的相互作用$参与细胞因子释放及凋亡等活

动+*$,

$而近年来的报道表明EH可抑制;H4

<

G的活化+*"4**,

)

故EH可通过作用于 93EJ信号转导通路&调节其下游

调节机制发挥神经保护机制) 但由于 93EJ信号转导通路

的复杂性$EH对此的调节方式及明确机制鲜有报道)

)!促进神经生长

)U"!促进外周神经的再生

YTB1DJ8等+*),将芍药水溶液与芍药苷混合制成一定浓

度的芍药提取物$体外实验发现其可以显著提高神经生长因

子介导的E<"* 细胞的生长$提高其轴突的出芽和生长相关

蛋白 &) 及突触蛋白:的表达*在体内试验中$将充满芍药提

取物的硅胶管用于大鼠坐骨神经 "$ //的神经缺损的搭桥$

( 周后与对照组相比$坐骨神经的再生速度&平均面积&有髓

鞘轴突和血管的数量&神经传导速度均明显升高) 提示芍药

提取物有潜在的神经生长促进作用$而其主要有效成分 EH

可能为一个潜在的神经生长促进因子)

)U'!对大脑皮层神经元生长的影响

吴玉梅等+*&,体外培养胎鼠大脑皮层神经元$发现随着

培养时间的增长$神经细胞逐渐死亡$而EH干预组则可显著

增加神经细胞存活数量$降低死亡率$但无神经元再生的报

道) 故提示EH对大脑皮层的神经元有保护作用$但是否与

其可能有促神经生长作用有关尚不清楚)

对中枢神经系统胶质细胞的抑制可能对神经元有保护

及促进再生的作用$目前研究学者普遍认为#组成中枢神经

和周围神经的胶质细胞的不同可能决定了两者存活和再生

的差异$周围神经的胶质细胞是施万细胞$可产生更多的神

经营养因子$促进轴突的生长*而中枢神经的是少突胶质细

胞$可产生更多的神经生长抑制因子等+*',

$但关于 EH对少

突胶质细胞的作用$鲜有报道)

%!EH与神经胶质细胞的关系

吴玉梅等+*#,体外实验发现 EH可抑制星形胶质细胞活

性) 有报道$9RER可引起小胶质细胞及星形胶质细胞活化$

并导致炎症因子如R;H4

6

$ :̀4"

@

的高表达$但 EH干预可抑

制胶质细胞的活化及炎症因子的表达+"",

) 说明 EH可作用

于胶质细胞$发挥抗炎症反应作用)

."7&".
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`!EH发挥神经保护作用的物质基础

研究表明+*%,

$股静脉注射芍药提取物!含 EH'$j"$采

用高效液相色谱定量分析发现$EH可迅速通过血脑屏障$分

布到海马区域) 杜力军等+*(,通过大鼠静脉注射芍药总苷

!含EH'$g((j"$得到类似结果$但给药后相同时间点的脑

内浓度明显高于EH单体给药$提示芍药总苷中的一些成分

能促进EH穿透血脑屏障) 有报道$脑缺血再灌注可降低 EH

在脑内的代谢速度+*74)$,

$提示在缺血再灌注情况下 EH更有

使用价值) 但目前鲜有其他疾病条件下EH脑内代谢情况相

关研究报道)

# !小结

目前有关芍药苷的神经保护作用及机制主要来自于对

缺血缺氧性脑损伤&帕金森等疾病的实验研究$证实其可以

通过血脑屏障$进而通过平衡离子通道&抗氧化&活化腺苷

3" 受体&作用于胶质细胞&抑制神经细胞凋亡&促进神经生

长&改善胆碱神经功能来发挥神经保护作用$故芍药苷在神

经保护方面有深入研究的价值) 在神经系统损伤性疾病中$

各种病理刺激因子最终通过引起神经细胞损伤及凋亡从而

引起神经功能病变) 而芍药苷可通过多途径&多靶点抑制神

经细胞损伤及凋亡$对神经保护有独特优势) 但芍药苷是否

在抑制神经细胞的损伤及凋亡方面有其独特的作用靶点$目

前尚不完全清楚$故对其神经保护机制仍有待进一步研究)
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