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丹酚酸 Ｂ防治神经退行性疾病的研究进展

张均田
（中国医学科学院、中国协和医科大学药物研究所，北京　１０００５０）

［摘　要］　实验证明，丹酚酸类化合物具有很强的抑制脂质过氧化、清除超氧阴离子和羟基自由基的作用。其中
丹酚酸 Ａ和 Ｂ活性最强。丹酚酸 Ｂ对脑缺血再灌注损伤所致线粒体损伤和神经细胞凋亡有明显抑制作用，可抗
Ｃａｓｐａｓｅ３高表达ＰＣ１２细胞的凋亡，还可抑制β淀粉样蛋白（Ａβ１～４０）纤维形成及Ａβ１～４０所致ＰＣ１２细胞线粒体损伤和细
胞凋亡。该药属强抗氧化药，且能消除细胞内钙超载，在治疗神经退行性疾病方面具有重要的理论意义和实用价值。
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　　目前世界人口老龄化的增长速度在加快。老龄化
人口的增长速度是总人口增长速度的２倍，８０岁以上
高龄老人增长的速度是总人口增长速度的６倍。老年
痴呆与老龄化有密切关系，由于人口的老龄化，老年痴

呆的发病率也随之增加。６５岁以后每隔５ａ的发病率
呈指数增长。根据 ＲＯＴＴＥＲＤＡＲＭ的研究结果，６５～
６９岁老年人老年痴呆的发病率是０．１４％，～７４岁的
老年人是 ０．３９％，～７９岁是 １．６７％，～８９岁时增至
４．５４％，＞９５岁的老人，９．５７％会出现痴呆症。我国
高血压和脑血管病的发病率高。脑血管病的病死率仅

次于肿瘤，而高于心脏病和其他疾病。西方国家的早

老性痴呆（ＡＤ）患者远多于血管性痴呆（ＶＤ）患者，我
国则ＶＤ患者多于ＡＤ患者，或二者的发病率相近。

中药丹参在实验研究和临床上用于治疗心脑血管

疾病均有肯定疗效。由于该药具有很强的抗氧化和清

除自由基作用，有可能在抗衰老、抗老年痴呆方面发挥

重要作用。笔者在本文中重点介绍该药在抗衰老和老

年痴呆方面的研究进展。

１　神经退行性疾病的发病机制　
老年痴呆和帕金森病等疾病病程长，且呈进行性

发展与恶化，被称之为慢性神经退行性疾病。脑缺血／
葡萄糖能量代谢障碍的发病原因与发病机制具有神经

退行性疾病的特征，被称之为急性神经退行性疾

病［１～３］。神经退行性疾病的主要发病机制可归纳为以

下几点［４］。

１．１　遗传因素　目前至少已发现４种基因的突变或
多型性与ＡＤ有关，这４种基因是２１号染色体的淀粉
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样蛋白前体（ＡＰＰ）基因、１４号染色体的早老素（ＰＳ或
称ＳＴＭ）１基因、１号染色体的早老素２（ＰＳ２）基因和
１９号染色体的载脂蛋白 Ｅ（ＡＰＯＥ）４基因。ＡＰＰ、ＰＳ
１、ＰＳ２基因与早发型家族性 ＡＤ有关，早发型家族性
ＡＤ患者至少有其中之一的异常。ＡＰＯＥ基因与迟发
型家族性ＡＤ有关，与散发性ＡＤ也有一定关系。ＰＳ１
和ＡＰＯＥ４基因缺陷在散发性ＡＤ患者中较为常见。
１．２　β淀粉样蛋白的过量产生与沉积　β淀粉样蛋
白（Ａβ１～４０）是ＡＰＰ基因的酶解产物，是组成老年斑的
核心成分。它具有神经毒性，如使神经细胞内钙离子

过多、产生自由基，使神经细胞对各种伤害性刺激的反

应增强或放大，最终引起细胞坏死和凋亡。

１．３　神经纤维缠结（ＮＦＴ）的形成　Ｔａｕ蛋白是微管
相关蛋白的主要成分，可与微管蛋白形成微管。Ｔａｕ
的异常高度磷酸化，随后又被异常糖化／糖基化，造成
神经细胞内神经纤维缠结，使细胞功能丧失，并引起分

子间广泛交叉连接，影响细胞间的信息传递。

１．４　神经细胞钙稳态失调和自由基代谢异常　细胞
内钙浓度过高和自由基生成过多是神经元损伤、死亡

的关键因素。无论是急性的还是慢性的神经退行性

变，无论是细胞坏死还是凋亡，其元凶都是钙稳态失调

和自由基形成过多。

１．５　神经细胞凋亡　ＡＤ的主要特征之一是脑萎缩、
神经细胞大量丢失。神经细胞是一种长期存活、停止

分化和不能分裂扩增的细胞，死一个少一个，大量神经

细胞死亡，必然导致脑功能和结构的破坏。

１．６　能量代谢异常　人所共知，线粒体是细胞内的
“发电厂”。它利用９０％的氧，通过氧化磷酸化作用
和一系列电子传递链系统，最终经腺苷三磷酸（ＡＴＰ）
合成酶而生成 ＡＴＰ。基因突变、自由基攻击、脑缺血、
低氧、兴奋性氨基酸释放过多等均可造成线粒体能量
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代谢障碍，引起神经元变性坏死。

２　丹酚酸Ｂ的药效学研究进展［５～１７］

２．１　丹酚酸的抗氧化和清除自由基作用　多种实验
方法证明，丹酚酸类化合物具有很强的抑制脂质过氧

化以及清除超氧阴离子和羟基自由基的作用。丹酚酸

类化合物对维生素ＣＮＡＤＰＨ和半胱氨酸Ｆｅ２＋诱发的
大鼠肝、脑、肾微粒体以及脑匀浆的脂质过氧化反应均

有显著的抑制作用，表现为丙二醛（ＭＤＡ）生成减少。
丹酚酸Ａ和丹酚酸Ｂ活性最强，而丹参素和原儿茶醛
最弱。

７种丹酚酸类化合物即丹酚酸Ａ、Ｂ、Ｃ，迷迭香酸，
原儿茶醛，原儿茶酸和丹参素均有清除黄嘌呤黄嘌呤
氧化酶所产生的超氧阴离子的作用。除丹参素和原儿

茶醛外，其他丹酚酸均有不同程度地清除维生素 Ｃ
Ｆｅ２＋Ｈ２Ｏ２及Ｆｅ

２＋ＥＤＴＡＨ２Ｏ２所产生的羟基自由基的
作用，其中丹酚酸Ａ和丹酚酸Ｂ作用最强。此类化合
物对黄嘌呤氧化酶活性有一定抑制作用，但其抑制该

酶的浓度比抑制ＮＢＴ还原所需浓度高１０～１００倍，表
明药物对氧自由基有直接捕捉作用。

与其他抗氧剂比较的结果表明，丹酚酸 Ａ和丹酚
酸Ｂ的抗氧化、清除自由基活性强于维生素 Ｃ和维生
素Ｅ。甘露醇和银杏提取物（ＥＧｂ７６１），是目前发现的
抗氧化活性最强的天然成分之一。采用 ＭＣＡＯ模型
证明，丹酚酶及丹酚酸 Ｂ除表现出明显的抗氧化作用
外，还能增加体内抗氧物———维生素 Ｅ、维生素 Ｃ、
ＧＳＨ和抗氧化酶超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、ＧＳＨＰＸ、
ＣＡＴ等的含量。很可能由于丹酚酸有很强的抗氧化
活性，减少了体内抗氧化物质的消耗。

２．２　丹酚酸Ｂ对脑缺血再灌注损伤所致线粒体损伤
和神经细胞凋亡的保护作用 　
２．２．１　丹酚酸Ｂ对大鼠局灶性脑缺血的改善作用及
抗血小板聚集和抗血栓作用　采用栓线法制备大鼠局
灶性脑缺血再灌注损伤模型，大鼠脑缺血前 １０ｍｉｎ
静脉注射丹酚酸 Ｂ一次，１０ｍｇ·ｋｇ１，可明显改善由
缺血再灌注损伤所致的神经症状，并降低脑卒中指数
和脑梗死面积及脑水肿。

丹酚酸对多种原因引起的血小板聚集和血栓形

成，无论是体内或体外试验，均有明显抑制作用，但不

影响凝血系统功能，无出血危险。

２．２．２　对局灶性脑缺血再灌注所致线粒体损伤的保
护作用　从缺血脑皮质组织提出完整的线粒体，采用
Ｃｌａｒｋ氧电极检测线粒体呼吸功能，同时采用生物化学
方法测量线粒体电子传递链复合酶活性。结果表明，

脑缺血再灌注明显损害线粒体的呼吸功能，使 Ｐ／Ｏ

比值由 ２．８８降到 ２．３１，３态呼吸速率由 ９９．９３
ｎｍｏｌ·ｍｉｎ１·ｍｇ１蛋白降至６３．２２ｎｍｏｌ·ｍｉｎ１·ｍｇ１

蛋白，４态 呼 吸 速 率 由 ２８．０１升 高 至 ３７．５９
ｎｍｏｌ·ｍｉｎ１·ｍｇ１蛋白，呼吸制率由３．６５降至１．７０。
丹酚酸３～１０ｍｇ·ｋｇ１静脉注射剂量依赖性地使 Ｐ／
Ｏ，３态和４态呼吸速率接近线粒体正常水平。缺血
再灌注脑损伤可降低复合体Ⅰ和Ⅳ活性，分别由１．７９
和０．３０降至０．４３和０．１８μｍｏｌ·ｍｉｎ１·ｍｇ１蛋白，丹
酚酸Ｂ１０ｍｇ·ｋｇ１静脉注射可使复合体Ⅰ和Ⅳ活性
分别升至１．３３和０．３２μｍｏｌ·ｍｉｎ１·ｍｇ１蛋白。
２．３　丹酚酸Ｂ对脑缺血再灌注所致神经细胞凋亡的
抑制作用及其作用机制　有研究表明，大鼠脑缺血１ｈ
再灌注２４ｈ可明显诱导缺血区皮质神经细胞凋亡。
缺血前给予丹酚酸Ｂ（３，６，１０ｍｇ·ｋｇ１静脉注射）可抑
制脑缺血再灌注所导致的神经细胞凋亡，给予丹酚酸
Ｂ１０ｍｇ·ｋｇ１效果最佳。大鼠脑缺血１ｈ再灌注２４ｈ
可破坏线粒体膜屏障功能，降低线粒体膜电位，引起线

粒体肿胀，释放细胞色素 Ｃ，脑缺血区皮质 Ｃａｓｐａｓｅ３
ｍＲＮＡ和Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达增加。上述剂量的丹酚
酸 Ｂ可以保护线粒体屏障功能和抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３
ｍＲＮＡ和蛋白表达。

可见，丹酚酸 Ｂ是通过升高线粒体膜电位、提高
抗氧物 ＧＳＨ和抗氧酶 ＳＯＤ活性、抑制细胞色素 Ｃ释
放，进而抑制Ｃａｓｐａｓｅ３活化而达到抗细胞凋亡作用。
２．４　丹酚酸Ｂ在Ｃａｓｐａｓｅ３高表达 ＰＣ１２细胞的抗细
胞凋亡作用　采用脂质体转染的方法将含有野生型
Ｃａｓｐａｓｅ３的 ｐＥＧＦＰＣ１质粒（ｐＥＧＦＰＣ１Ｃａｓｐａｓｅ３）转
入ＰＣ１２细胞，用Ｇ４１８选择抗性细胞克隆，用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ方法筛选Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白高表达细胞株，成功地建
立了 Ｃａｓｐａｓｅ３稳定高表达的 ＰＣ１２细胞系（ＰＣ１２
Ｃａｓｐａｓｅ３）。６ＯＨＤＡ可使此细胞系的细胞凋亡率显
著升高，同时 Ｃａｓｐａｓｅ的活性也显著增加，丹酚酸 Ｂ
１×１０５，１×１０６，１×１０７ｍｏｌ·Ｌ１可明显抑制细胞凋亡
率和 Ｃａｓｐａｓｅ３活性。表明丹酚酸 Ｂ可以抑制
Ｃａｓｐａｓｅ３所介导的细胞凋亡过程。
２．５　丹酚酸Ｂ抑制 Ａβ１～４０纤维形成及对 Ａβ１～４０引起
ＰＣ１２细胞线粒体损伤和细胞凋亡的保护作用　
２．５．１　对 Ａβ１～４０自凝聚和纤维形成的影响　Ａβ１～４０
（１００ｍｇ·Ｌ１）在２５℃孵育３０ｈ，于电子显微镜下可
观察到Ａβ１～４０凝聚和纤维形成，至４８ｈ和１００ｈ，纤维
丝形成增多。丹酚酸Ｂ１０ｎｍｏｌ·Ｌ１于３０ｈ时能完全
抑制Ａβ１～４０的凝聚与纤维形成，至４８～１００ｈ仍能显
著抑制Ａβ１～４０的纤维形成。
２．５．２　对老化Ａβ引起ＰＣ１２细胞毒性的抑制作用　
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采用ＭＴＴ还原法，老化（凝聚态）的Ａβ２５～３５与ＰＣ１２细
胞孵育４８ｈ后，对 ＰＣ１２细胞产生毒性，丹酚酸 Ｂ１
μｍｏｌ·Ｌ１可显著减轻这一毒性。
２．５．３　对 Ａβ１～４０引起 ＰＣ１２细胞及野生型、突变型
ＰＳ２表达的ＰＣ１２细胞凋亡的抑制作用　流式细胞仪
分析结果表明，丹酚酸Ｂ１×１０８～１×１０６ｍｏｌ·Ｌ１能
明显抑制 Ａβ１～４０引起的 ＰＣ１２细胞、ＰＣ１２ＰＳ２和
ＰＣ１２ＰＳ２Ｎ１４１１的细胞凋亡，其抑制率分别为 １９％，
２２％和２０．８％。
２．５．４　对 Ｐａｒ４表达的影响　新近的研究发现，前列
腺凋亡反应４（Ｐａｒ４）是一个新的凋亡因子，其作用可
能是激活Ｃａｓｐａｓｅ３而致细胞凋亡。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析
证明，将 ＰＣ１２细胞和 ＰＣ１２ＰＳ２Ｎ１４１１细胞暴露于
Ａβ１～４０２４ｈ，观察到 Ｐａｒ４表达增加，用丹酚酸 Ｂ１×
１０７ｍｏｌ·Ｌ１预处理，可阻止Ｐａｒ４表达的增加。
２．５．５　对Ａβ引起的细胞内钙和 ＲＯＳ升高的抑制作
用　将 ＰＣ１２ＰＳ２Ｎ１４１１与 Ａβ１～４０孵育２４ｈ，细胞内钙
由静止期的１８８．４８ｎｍｏｌ·Ｌ１升至３２６．２０ｍｍｏｌ·Ｌ１，
丹酚酸Ｂ１×１０７～１×１０６ｍｏｌ·Ｌ１使［Ｃａ２＋］ｉ降至
２４９．２２和２３３．１４ｍｍｏｌ·Ｌ１，丹酚酸 Ｂ同浓度也能显
著抑制Ａβ１～４０引起的线粒体ＲＯＳ增加。
２．５．６　对线粒体膜损伤的保护作用　将 ＰＣ１２ＰＳ２Ｎ
１４１１细胞暴露于 Ａβ１～４０后，线粒体膜电位明显降低，
丹酚酸Ｂ１×１０７～１×１０６ｍｏｌ·Ｌ１可使线粒体膜电位
恢复几近正常水平。

２．５．７　对突触体摄取葡萄糖的影响　 ５０μｍｏｌ·Ｌ１

Ｆｅ２＋可明显破坏突触体对葡萄糖的摄取，随着时间的
延长，摄取率降至很低，丹酚酸Ｂ１×１０６ｍｏｌ·Ｌ１能显
著改善葡萄糖的摄取障碍。

２．５．８　对细胞色素Ｃ释放的影响　向线粒体膜加入
Ａβ１～４０，可引起线粒体细胞色素Ｃ的显著释放，丹酚酸
Ｂ１×１０７～１×１０６ｍｏｌ·Ｌ１能显著抑制细胞色素 Ｃ
的释放。

２．５．９　对 Ｃａｓｐａｓｅ３的抑制作用　采用生化和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法观察到 Ａβ１～４０引起 Ｃａｓｐａｓｅ３的活
化，丹酚酸Ｂ能够抑制Ｃａｓｐａｓｅ３的活化。
３　丹酚酸Ｂ的研究前景与展望　

在正常生理条件下，多种生化反应过程都可产生

氧自由基，例如花生四烯酸的代谢过程，黄嘌呤氧化酶

作用于底物次黄嘌呤，儿茶酚胺的自氧化反应，激活的

粒细胞的作用，尤其是线粒体在能量代谢过程中要消

耗大量的氧，约有１％～２％的氧在氧化磷酸化反应过
程中被氧化成超氧阴离子。但由于线粒体内含有大量

的抗氧化物（还原型谷胱甘肽、ＮＡＤＰＨ、维生素Ｃ和维

生素Ｅ等）和抗氧化酶（ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ、ＣＡＴ、ＮＡＤＰ氢
转移酶等），可以及时清除线粒体产生的超氧阴离子。

在衰老和病理情况下，超氧阴离子产生过多或抗氧物

质锐减，使氧化和抗氧化的平衡状态遭到破坏，便会对

组织和生物体产生严重的危害。现已认识到，自由基

生成过多是神经退行性疾病各种发病机制的“交汇

点”。它与胞内钙超载交互影响，出现所谓恶性前馈

（ｆｅｅｄｆｏｒｗａｒｄ）循环，即 Ｃａ２＋加速自由基的生成，或反
过来，自由基增加胞内Ｃａ２＋的堆积。丹酚酸Ｂ和丹酚
酸Ａ的抗氧活性是维生素Ｅ、甘露醇和 Ｅｇｂ７６１的１００
倍。油水分布数据说明这两个化合物能透过血脑脊
液屏障。对脑微粒脂质过氧化的抑制作用超过对肝脏

和肾脏，微粒体脂质过氧化的抑制作用以及整体试验

结果均证明丹酚酸 Ｂ用于治疗神经退行性疾病的价
值。

脑缺血是一种以微循环血流量下降和葡萄糖／能
量代谢障碍为特征的神经系统疾病。缺血性脑损伤的

早期关键因素是细胞钙稳态失调，兴奋性毒性，自由基

生成过多和线粒体功能破坏、能量耗竭。脑缺血中晚

期出现神经元迟发性死亡和迟发性炎症。与神经细胞

损伤和死亡结伴而来的是神经症状的缺失，记忆和认

知能力下降以及脑梗死、脑水肿。根据上述缺血性脑

损伤的发病过程和发病机制，一个理想的抗脑缺血药

应具备以下一些基本条件：① 选择性扩张脑血管而不
作用于外周血管，否则，由于全身血压下降致脑灌注压

降低；② 在增加脑血流量的同时，不增加脑代谢，或脑
代谢所需的氧气和葡萄糖低于脑血流的增加；③具有
扩张脑血管作用而无“窃血”现象，即只增加缺血脑区

的血流量而对正常血液供应区的血流量没有影响；④
既能抗脑缺血，又有抗血小板聚集和抗血栓形成的作

用；⑤ 能抑制兴奋性氨基酸的释放，消除胞内钙超载
和清除自由基过量产生；⑥ 对线粒体有保护作用，能
提高能量代谢；⑦能透过血脑脊液屏障，在脑内达到
较大浓度；⑧能抑制神经细胞凋亡及减少与炎症有关
的细胞因子、黏附分子的产生和表达；⑨ 能促进神经
发生（ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ）和新血管的生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）。
大量研究证实，丹酚酸的药理作用有以下几个特点：局

灶性脑缺血之前或之后０．５ｈ一次静脉给药即有减少
脑梗死面积、减轻脑水肿和神经缺血症状及改善记忆

的作用；对ＭＣＡＯ引起的脑皮质缺血有增加血流量的
作用，但不影响正常动物脑皮质的血流量；丹酚酸 Ａ
和Ｂ虽为水溶性成分，但能透过血脑脊液屏障，它们
的油水分布系数分别是１．１５和０．５４；丹酚酸除具有
很强的抗氧化、清除自由基作用外，还能降低细胞内钙
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水平和抑制依赖性与非钙依赖性谷氨酸的释放；对缺

血缺氧引起的线粒体损伤有明显保护作用，增加 ＡＴＰ
含量，减少乳酸的堆积；丹酚酸对多种原因引起的血小

板聚集和血栓形成有明显的抑制作用；丹酚酸能明显

抑制脑缺血和Ａβ等引起的神经细胞凋亡。最近的研
究表明，在ＭＣＡＯ模型中丹酚酸Ｂ能增加海马神经的
发生和促进脑血管的生成，至今尚无文献报道其他有

此作用机制的抗脑缺血药。上述药理学特点，使丹酚

酸基本具备一个理想的抗脑缺血药的必备条件。

目前防治老年痴呆的药物均为对症治疗，效果不

理想。随着人类寿命的不断延长，老年痴呆的发病率

也在不断增加，研制出优于现有药物的新药至为迫切。

由于老年痴呆发病机制的研究日益深入，已出现一些

新的治疗靶标，其中，干扰Ａβ的形成和沉积的思路已
被广大学者所接受。研究内容包括用反义技术减少

ＡＰＰ的生成；抑制Ａβ的沉积；发现β，γ分泌酶抑制药
和溶酶体抑制药；减少 Ａβ的神经毒性。美国采用
Ａβ１～４２免疫疫苗于ＡＰＰ转基因动物，证明早期可以阻
止Ａβ的形成，晚期可减少 Ａβ的沉积，显示出这一治
疗策略的诱人前景。但临床试用中出现变态反应致试

验中断。笔者所进行的研究首次证明，丹酚酸 Ｂ在
１×１０８ｍｏｌ·Ｌ１的浓度时，经２５℃孵育３０ｈ时，可以
完全抑制Ａβ１～４０的凝聚和纤维形成。当前关于细胞凋
亡的流行看法是：缺血缺氧、ＡβＰＳ等作用于线粒体膜
→膜电位降低，ＡＴＰ合成减少，ＲＯＳ和胞内钙升高→
细胞色素Ｃ释放增加→激活凋亡相关因子，Ｃａｓｐａｓｅ表
达增加→ＤＮＡ断裂，细胞凋亡。丹酚酸 Ｂ既有抗脑缺
血、改善葡萄糖转运和增加 ＡＴＰ含量的作用，又能提
高线粒体膜电位、抑制细胞色素 Ｃ释放、降低胞内钙
浓度和ＲＯＳ生成、抑制凋亡过程上游的凋亡因子 Ｐａｒ
４和凋亡执行因子Ｃａｓｐａｓｅ３的表达。

神经细胞死亡有两种形式，即细胞凋亡和细胞坏

死，前者主要是“凋亡基因”表达增加所致，后者来自

不可控制的大量离子尤其是钙离子内流和细胞溶解。

现已确定，死亡基因的表达增加或大量离子流入细胞，

其元凶仍然是钙稳态失调和自由基生成过多。丹酚酸

Ｂ是一个强抗氧药并且能消除胞内钙超载，将之开发
成治疗老年痴呆药物，无疑具有重要的理论意义和实

用价值。

（志谢：中国医学科学院、中国协和医科大学药物

研究所唐明科、陈永红、王　洁、冯　征、屈志炜、吴俊
芳等同志和研究生完成了大量研究工作和模型方法的

建立，做出了创造性的贡献，杜冠华教授对大部分研究

生进行了热心的培养和指导，特此致谢！）
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