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天麻素用于治疗中枢神经系统疾病的研究进展*
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  [摘要] 天麻素是一种分离自天麻植物根茎的酚类糖苷类化合物,具有抗氧化、抗炎、调节神经递质和抑

制神经细胞凋亡等作用。随着全球老年化进程不断加剧,中枢神经系统(CNS)疾病如癫痫(EP)、帕金森综合征

(PD)、阿尔茨海默病(AD)、脑缺血/再灌注损伤(I/R)等已带来严重的经济和精神负担。国内外大量实验证明

天麻素可能是治疗CNS疾病的潜在药物,但是其机制尚不清楚。本文就天麻素治疗EP、PD、AD和I/R的可

能机制作一综述,以期为临床医生和研究人员提供新的治疗思路。
[关键词] 天麻素;癫痫;帕金森病;阿尔茨海默病;脑缺血/再灌注损伤

[中图法分类号] R277.7 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2021)15-2670-05

Research
 

advances
 

in
 

gastrodin
 

for
 

treating
 

central
 

nervous
 

system
 

diseases*

ZHU
 

Wenjing,WU
 

Chunyun△

(Faculty
 

of
 

Human
 

Anatomy/Histology
 

and
 

Embryology,College
 

of
 

Basic
 

Medical
 

Sciences,Kunming
 

Medical
 

University,Kunming,Yunnan
 

650500,China)

  [Abstract] Gastrodin
 

is
 

a
 

phenolic
 

glycoside
 

compound
 

derived
 

from
 

the
 

rhizome
 

of
 

Gastrodia
 

plant.It
 

has
 

a
 

variety
 

of
 

effects,including
 

anti-oxidation,anti-inflammatory,regulating
 

neurotransmitters,suppressing
 

nerve
 

cell
 

apoptosis
 

and
 

so
 

on.As
 

the
 

global
 

aging
 

process
 

continues
 

to
 

intensify,central
 

nervous
 

system
 

(CNS)
 

diseases,such
 

as
 

epilepsy
 

(EP),Parkinson's
 

disease
 

(PD),Alzheimer's
 

disease
 

(AD),cerebral
 

ischemi-
a-reperfusion

 

(I/R)
 

injury,have
 

brought
 

serious
 

economic
 

and
 

spiritual
 

burdens.A
 

large
 

number
 

of
 

domestic
 

and
 

foreign
 

experiments
 

have
 

proved
 

that
 

gastrodin
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

drug
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

CNS
 

disea-
ses,but

 

its
 

mechanism
 

is
 

still
 

unclear.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

possible
 

mechanisms
 

of
 

gastrodin
 

in
 

treating
 

EP,PD,AD
 

and
 

I/R
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

treatment
 

ideas
 

for
 

clinicians
 

and
 

researchers.
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  天麻素(4-羟苄醇-4-O-β-D-吡喃葡萄糖苷)是一

种分离自天麻植物根茎的酚类糖苷化合物,具有多种

作用,包括抗氧化、消炎、调节神经递质等,并可以抑制

中枢神经系统(central
 

nervous
 

system,CNS)疾病临床

前模型的活化和调节线粒体级联活性[1]。由于天麻素

具有低毒性和出色的药理作用[2],其可能成为潜在的、
有价值的预防和治疗某些CNS疾病的治疗剂[3]。

CNS疾病是由各种原因造成大脑或脊髓结构或

功能异常,而导致的神经系统的并发症[4]。由于平均

寿命的延长,特效药的缺乏,CNS疾病已经给全球人

群带来了沉重的经济和精神负担[5]。天麻素在临床

上已经被单独或联合用于治疗癫痫、头痛、健忘、中风

等疾病[6]。CNS疾病的发生和发展是一个多系统、多
层次、多因素和长时间的综合作用,而天麻素对于

CNS疾病的治疗可能是多靶点的作用。本文就天麻

素治疗临床常见CNS疾病的可能机制作一综述,为
天麻素的后期研究和 CNS疾病的治疗提供 理 论

依据。

1 天麻素在抗癫痫中的作用

  癫痫是由于大脑神经元突发性异常放电,导致大
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脑短暂性功能障碍的慢性疾病。癫痫的发病机制非

常复杂,CNS兴奋与抑制的不平衡导致癫痫发作,其
主要与神经递质及神经胶质细胞的改变有关[7]。

1.1 兴奋性氨基酸(EAA)和抑制性氨基酸(IAA)之

间的不平衡表达

谷氨酸(glutamate,GLU)是大脑主要的EAA之

一,生理条件下EAA具有神经保护作用,但当EAA
持续存在时,就会对神经细胞产生神经毒性。当细胞

外GLU 急剧增加时,EAA 受体激活,大量钙离子

(Ca2+)流入神经元内,细胞内的活性氧(reactive
 

oxy-

gen
 

species,ROS)显著增加,导致神经细胞凋亡[1]。

γ-氨基丁酸(GABA)是大脑主要的IAA之一,能够拮

抗EAA造成的神经系统损伤[8]。研究发现,天麻素

会抑制琥珀酸半醛还原酶(SSAR)、琥珀酸半醛脱氢

酶(SSADH)、γ-氨基丁酸转氨酶的活性,提升GABA
的水平和活性[9];同时,也会抑制代谢型谷氨酸受体1
(Mglur1)的表达,从而抑制GLU的活性[10]。

1.2 小胶质细胞的改变

小胶质细胞是神经胶质细胞的一种,生理状态下

处于静息状态,当CNS受到缺血、缺氧、感染等损伤

时,小胶质细胞会被激活。已有研究表明,激活的小

胶质细胞因为基因表型不同而向着两个方向进行分

化,称为极化[11-12]。按其分泌细胞因子的不同把小胶

质细胞分为两种极化表型,即经典激活态的 M1小胶

质细胞和选择激活态的 M2型小胶质细胞。M1型和

M2型可被小胶质细胞不同细胞因子的表达及细胞表

面标记物所区分。M1型小胶质细胞通过如肿瘤坏死

因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、白细胞介素

(interleukin,IL)-1β、诱导型一氧化氮合酶(inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,iNOS)、一氧化氮(nitric
 

oxide,

NO)等进行识别,M2型小胶质细胞则通过IL-10、精
氨酸酶1(arginase-1,Argl)等进行识别。M1型小胶

质细胞与促炎因子过多释放有关,致使CNS发生炎

性损伤;M2型小胶质细胞则分泌神经营养修复因子

和释放抗炎因子等,修复损伤的神经组织。CHEN
等[13]在用戊四唑诱导的小鼠癫痫模型中证明了天麻

素能够抑制M1型小胶质细胞标记物IL-1β和TNF-α
水平,并且可以逆转 M2型小胶质细胞标记物IL-10
水平的下降;同时表明天麻素可以抑制丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK),

cAMP反应元件结合蛋白(CREB)和核因子-κB(NF-
κB)的表达,表明天麻素通过抑制与 MAPK相关的小

胶质细胞介导的炎性反应来减轻癫痫发作。
天麻素的抗氧化和抗细胞凋亡也在抗癫痫中发

挥着非常重要的作用。钟莲梅等[14]用氯化锂-匹罗卡

品诱导癫痫大鼠模型,采用天麻素预处理可上调模型

大鼠大脑皮质过氧化氢酶(catalase,CAT)、谷胱甘肽

(glutathion,GSH)、超氧化物歧化酶(superoxide
 

dis-
mutase,SOD)、谷胱甘肽还原酶(glutathion

 

reduc-
tase,GR)和总抗 氧 化 能 力(total

 

antioxidation,T-
AOC),减轻模型大鼠癫痫发作程度。JIANG等[15]发

现,用天麻素预处理的PC12细胞可以抵抗 GLU诱

导的细胞凋亡,其机制可能是天麻素通过激活钙调蛋

白依赖性蛋白激酶/凋亡信号调节激酶1/p38MAPK/

p53(CaMKII/ASK-1/p38MAPK
 

/p53)通 路 保 护

GLU诱导的PC12细胞免于凋亡。天麻素不但可以

通过上述机制抵抗细胞凋亡,还可以通过减少半胱氨

酸蛋白酶-3(caspase-3)的活化,降低细胞中bax/bcl-2
比值,减少细胞凋亡[16]。

2 天麻素在抗阿尔茨海默病(AD)中的作用

  AD是老年痴呆的主要病因之一,AD的主要病

理特征是淀粉样斑块沉积和神经元纤维缠结(neuro-
fibrillary

 

tangles,NFTs),但是迄今为止 AD的发病

机制尚不明确。随着研究的不断深入,现已认识到影

响β淀粉样蛋白(amyloid
 

β-protein,Aβ)的沉积和

Tau蛋白过度磷酸化在AD发病机制中起关键作用。

2.1 天麻素影响Aβ的沉积

Aβ是由淀粉样前体蛋白(amyloid
 

precursor
 

pro-
tein,APP)经β-分泌酶和γ-分泌酶的蛋白水解作用产

生的含有39~43个氨基酸的多肽,由细胞分泌,在细

胞基质沉淀聚积后具有很强的神经毒性作用。Aβ可

引起多种神经病理学改变,如氧化应激、炎性反应、神
经元活性改变、突触丧失、神经元传递功能障碍和神

经元死亡等[17]。Aβ在细胞间隙沉积会诱导Ca2+ 进

入细胞内,导致细胞内ROS增多,影响细胞的正常功

能。Aβ的沉积也会激活小胶质细胞,活化的小胶质

细胞一方面发挥吞噬Aβ的作用[18];另一方面分泌促

炎因子,过多的炎性因子不但可以进一步损伤神经

元,导致神经元死亡,还可以促进 APP的表达,进一

步加剧Aβ的沉积[19]。此外,发挥非正常功能的小胶

质细胞也会诱导产生过量的过度磷酸化的Tau蛋白。
实验表明,天麻素不但可以通过抑制蛋白激酶R/真

核翻译起始因子2α(PKR/eIF2α)通路抑制β-分泌酶

的表达[20],还能通过抑制小胶质细胞分泌炎性因子来

抵抗AD的发生[21]。

2.2 天麻素抑制Tau蛋白的过度磷酸化

微管相关蛋白Tau蛋白是神经微管系统正常存

在的蛋白,生理条件下可以维持神经微管的正常结构
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和功能,当Tau蛋白过度磷酸化时会形成 NFTs,损
伤神经元,甚至导致神经元死亡。研究表明,钙蛋白

酶在调节Tau蛋白过度磷酸化中具有重要作用[22]。

Aβ在细胞内外沉积时会引起细胞外Ca2+过量进入细

胞内,激活细胞质内的钙蛋白酶,从而使Tau蛋白过

度磷酸化,形成 NFTs,最终发展成为 AD[23];磷酸化

的Tau蛋白在细胞内外的过量沉积会刺激小胶质细

胞和星形胶质细胞增生,进一步加重神经炎症,增生

的小胶质细胞分泌IL-1α和IL-6激活 MAPK家族的

p30MAPK,反馈增加细胞内Tau蛋白磷酸化聚集,最
终导致AD[24],这一过程可以被趋化因子CX3C配体

1(CX3CL1)通过激活红细胞衍生核因子2样蛋白2
(NRF2/NFE2L2)和 血 红 素 加 氧 酶 1 来 抑 制[25]。

WANG等[26]在蛛网膜下腔出血诱导的早期脑损伤模

型鼠中证明,天麻素可以降低细胞内Ca2+ 的负荷,既
可以抑制细胞内的氧化应激,也可以抑制钙蛋白酶对

Tau蛋白过度磷酸化的调节,从而抑制 AD的发生、
发展。

3 天麻素在抗帕金森综合征(PD)的作用

  PD是中老年人常见的神经系统疾病,以震颤、运
动迟缓、僵硬和姿势反射消失为主要临床特征。其主

要病理改变是黑质中多巴胺(dopamine,DA)神经元

丢失、神经元α-突触核蛋白(α-synuclein,α-Syn)沉积

和纹状体中DA含量降低,但PD的病因至今尚不明

确。近年的研究表明,天麻素可以抵抗PD的病理改

变。YAN等[27]用秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis
 

ele-

gans,C.elegans)作为实验模型,用6-羟基多巴胺(6-
hydroxydopamine,6-OHDA)和 转 基 因 技 术 将

C.elegans诱导成为PD模型,结果证明天麻素可以保

护DA 神经元,抑制α-Syn的沉积,其机制可能与

DAF-2/DAF-16胰岛素样信号通路有关,但是抑制α-
Syn的沉积与此通路无关,可能与小胶质的活化有

关[28]。LI等[29]在PD模型中用1-甲基-4-苯基吡啶

(1-methyl-4-phenylpyridinium,MPP+)诱导的SH-
SY5Y细胞发现,天麻素联合异构茶碱治疗可抑制

SH-SY5Y细胞中的氧化应激反应,从而保护神经元

不被损伤,其涉及的机制可能是天麻素与异构茶碱联

合通过调节细胞外调节蛋白激酶1/2(ERK1/2)和糖

原合成酶激酶3β(GSK-3β)通路,使细胞质中的Nrf2
转移到细胞核中与抗氧化反应元件(antioxodant

 

re-
sponse

 

element,ARE)结合,激活ARE调控的血红素

氧化酶(HO-1)信号,使 HO-1、SOD及GSH 水平增

加,抵抗ROS
 

造成的氧化应激性损伤。

YAO等[30]的实验表明,天麻素可以通过抑制小

胶质细胞的增生抵抗PD。席晅等[31]用6-OHDA在

大鼠纹状体中多点注射诱导PD模型,研究发现天麻

素可能通过升高纹状体中Bcl-2蛋白/mRNA和降低

Bax蛋白/mRNA来抑制PD的临床症状。KUMAR
等[32]分别在 MPP+诱导的SH-SY5Y细胞和1-甲基-

4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(MPTP)诱导的模型鼠中

证明天麻素可以通过调节自由基、Bax/Bcl-2
 

mRNA、

caspase-3、多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)来抑

制DA神经元的凋亡。

4 天麻素在抗脑缺血/再灌注损伤(ischemia-reper-

fusion
 

injury,I/R)中的作用

  I/R是指由缺血引起的脑部损伤,当恢复血液供

应时脑部损伤加重。脑组织是人体对氧最敏感的器

官,当脑组织出现不同程度和不同持续时间缺血时会

造成不同程度的脑组织损伤,其最为明显的组织学变

化是脑组织的水肿和脑细胞的死亡,可能与EAA引

发的神经毒性[33]、氧化损伤、炎症损伤、细胞凋亡有

关[34]。在脑中动脉栓塞(middle
 

cerebral
 

arterial
 

oc-

clusion,MCAO)模型鼠中证明,天麻素预处理可明显

减轻I/R诱导的损伤,减小脑的梗死面积,逆转血脑

屏障(blood
 

brain
 

barrier,BBB)损伤,减轻脑水肿,缓

解脑细胞死亡和抑制炎症引起的神经系统损伤,可能

与天麻素可抑制基质金属蛋白酶2(matrix
 

metallo-

proteinase
 

2,MMP2)和基质金属蛋白酶9(matrix
 

metalloproteinase
 

9,MMP9)表达有关;此外,在体外

缺糖/缺氧(OGD)培养BV-2细胞,用天麻素干预后

细胞表达的 MMP2和 MMP9均较少,BV-2细胞的存

活时间延长[35]。PENG等[36]在 MCAO模型鼠中用

天麻素干预后发现,脑损伤部位的caspase-3、丙二醛

(MDA)、TNF-α、IL-1β、Bcl-2均 下 调,Bax、HO-1、

SOD均上调,并且在再灌注7
 

d后天麻素的神经保护

作用仍然存在,提示天麻素可能通过激活磷酸化蛋白

激酶B(p-Akt)/Nrf2通路发挥药理作用,且对神经系

统有长时间的保护作用。

5 小  结

  天麻素除了可以治疗以上列举的神经系统疾病

以外还可以用于治疗头痛、认知和学习障碍、血管性

认知性痴呆等疾病[1]。此外,天麻素对消化系统疾病

也有治疗作用[37]。天麻素作为一种中药材,其具有的

抗氧化、抗炎和抗细胞凋亡作用越来越被国内外学界

认可。虽然目前仍缺乏天麻素用于治疗CNS疾病的

临床数据,但介于其在CNS疾病治疗中的潜在价值,

仍然是值得研究的宝贵中药材。
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