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川陈皮素对阿尔茨海默病的神经保护作用
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　　关键词：川陈皮素；阿尔茨海默病；神经保护
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　　陈皮是资源丰富的传统中药，性温、辛、苦，具有理气健脾、

燥湿化痰的功效。川陈皮素（ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ）是陈皮的有效成分之

一，相对分子质量为４０２．３９，其分子结构见图１。川陈皮素是

一种多甲氧基黄酮类化合物，含有６个甲氧基，极性低，具有平
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面结构且生物活性强烈等特性。研究发现，川陈皮素具有抑制

炎症反应［１］、抗氧化［２］、抗肿瘤［３］、抗心血管疾病［４］、改善代谢

紊乱［５］、治疗神经退行性疾病［６］等多方面的药理作用。近年来

国内外对川陈皮素的神经保护作用进行了大量研究，结果表明

川陈皮素不仅具有神经营养活性［７］，而且可以抑制β淀粉样蛋

白（Ａβ）神经毒性对神经元的损伤
［８］，可以预防嗅球切除对胆

碱能神经元的损伤［９］，可以减轻 Ｈ２Ｏ２ 对神经细胞的氧化损

伤［１０］，可以改善脑缺血诱导的学习记忆障碍［１１］等。这些研究

结果显示川陈皮素可能是一个有效的治疗神经退行性疾病的

化合物。

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种常见的以

进行性认知功能障碍、记忆损害和行为异常为特征的神经退行

性疾病。其主要病理特征为皮质神经元数量减少、神经纤维缠

结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅ）、老年斑沉积（ｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｄｅｐｏｓｉｔｓ）

等。流行病学特征为患病率、发病率和病死率均随着年龄的增

大而升高。随着世界人口老龄化问题的加剧，ＡＤ已成为人类

的主要疾病之一，严重危害着老年人的健康和生命质量。ＡＤ

的病因和发病机制均较复杂且尚不完全清楚。有关 ＡＤ发病

机制主要有淀粉样蛋白代谢异常、胆碱能机制、细胞凋亡、氧化

应激和炎症机制等几种假说。许多研究表明，与ＡＤ发病有关

的各种因素之间彼此联系，甚至相互促进，给 ＡＤ的治疗带来

了极大的挑战。目前，西方国家用于治疗ＡＤ的药物多为胆碱

酯酶（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡｃｈＥ）抑制药。这类药以降低乙酰

胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）的分解速率来提高其在大脑中的含

量［１２］，但同时易引起反胃和呕吐等不良反应，有的甚至还出现

肌肉抽筋、心跳减慢、食欲降低、胃酸过多等不良反应。在中

国，许多研究表明传统中药具有治疗 ＡＤ的作用。近年来，研

究者对中药有效成分在防治ＡＤ方面进行了大量研究和探讨。

本文仅就川陈皮素防治ＡＤ的研究成果作如下综述。

图１　　川陈皮素的分子结构

１　对β淀粉样蛋白代谢异常的影响

β淀粉样蛋白（Ａβ）是ＡＤ老年斑的主要成分，其产生和积

累在ＡＤ发病机制中占主导地位。Ａβ是由β淀粉样前体蛋白

（Ａｐｐ）水解形成的长度为３９～４３个氨基酸组成的片段，Ａｐｐ

过量表达或异常加工均可导致 Ａβ沉积，进而产生神经毒

性［１３］。Ａβ的神经毒性主要包括使钙稳态失衡、激活炎症反

应、产生氧化应激损伤、引起突触功能障碍、诱导细胞凋亡和抑

制胆碱能神经系统等。许多研究者认为Ａβ的沉积是ＡＤ病理

的始发因素和中心环节，对ＡＤ其他特征病理的形成产生了重

要影响。因此，抑制Ａβ的形成、聚集及沉淀是防治ＡＤ的有效

途径之一。

川陈皮素主要通过抑制 Ａβ积累和逆转 Ａβ损伤来抑制

Ａβ神经毒性和保护神经细胞。Ｙａｍａｋｕｎｉ等
［８］研究发现，川陈

皮素对Ａβ引起的神经毒性的表达和记忆障碍具有预防作用。

体外实验证实，Ａβ可以显著抑制海马神经元细胞蛋白激酶 Ａ

（ＰＫＡ）的磷酸化和谷氨酸受体１（ＧｌｕＲ１）的跨膜运输，川陈皮

素可以逆转这种抑制作用以减轻 Ａβ对神经元造成的损伤。

在ＡＤ大鼠模型中，川陈皮素能抑制 Ａβ神经毒性，对 Ａβ（１～

４０）造成的学习记忆障碍有明显的改善作用
［１４］。

２　对脑内胆碱能及其他神经递质的影响

中枢胆碱能神经递质在学习记忆中具有重要的调节作用。

Ａｃｈ是中枢胆碱能系统与ＡＤ关系最密切的神经递质，其主要

功能是维持意识的清醒，在学习记忆中起重要作用［１５］。Ａｃｈ

由胆碱乙酰转移酶（ｃｈｏｌｉｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｌａｓｅ，ＣｈＡＴ）合成，ＡｃｈＥ

分解，并通过与Ａｃｈ受体结合发挥生物学效应。ＡＤ患者大脑

皮层和海马中ＣｈＡＴ和 ＡｃｈＥ活性明显降低，Ａｃｈ含量下降，

而Ａｃｈ的缺失程度与其痴呆程度密切相关。Ｎａｋａｊｉｍａ等
［９］以

嗅球切除小鼠为ＡＤ模型，研究了川陈皮素对模型小鼠胆碱能

神经系统的影响。结果显示，川陈皮素可以通过提高海马

ＣｈＡＴ活性，降低ＡｃｈＥ活性，以增加 Ａｃｈ含量来减轻 ＡＤ模

型小鼠痴呆程度［９］。Ｎａｇａｓｅ等
［１６］发现，川陈皮素对小鼠胆碱

能神经退变引起的记忆障碍也有明显的改善作用。

此外，川陈皮素对氨基酸类和单胺类神经递质也有一定的

影响。ＡＤ患者脑中谷氨酸（Ｇｌｕ）等氨基酸神经递质及其相应

的受体均明显减少，而Ｇｌｕ对神经系统生长、发育、学习和记忆

形成等具有重要作用。研究发现，川陈皮素能升高海马谷氨酸

受体１（ＧｌｕＲ１）的磷酸化水平，对神经元的突触可塑性具有重

要调节作用［１７］。川陈皮素还可以通过阻止小鼠海马ＣＡ１区

ＧｌｕＲ１蛋白水平的减少来改善记忆障碍小鼠受损的记忆
［１１］。

另有报道称，川陈皮素能与五羟色胺（５ＨＴ）、去甲肾上腺素

（ＮＥ）、多巴胺（ＤＡ）等单胺类神经递质相互作用而表现出抗抑

郁的功效［１８］。

３　对氧化应激的作用

氧化应激是细胞氧化与抗氧化失衡而导致的应激损伤状

态。氧化应激可在活性氧生成超过抗氧化防御系统时或在抗

氧化剂活性降低时发生。对 ＡＤ等神经退行性疾病的研究表

明，自由基增多、脂质过氧化、钙稳态失调、细胞色素Ｃ释放是

氧化应激增强的主要原因，并对神经细胞造成极大的伤害。大

脑中的神经细胞对氧化应激格外敏感，极易受到氧化损伤，当

损伤发生在与智能相关的结构时，便会导致学习记忆障碍。由

此可见，氧化应激与ＡＤ的发生、发展有密切的关系。

川陈皮素的抗氧化应激作用早已被公认，而近年来的研究

表明川陈皮素的抗氧化应激作用在 ＡＤ神经保护中具有重要

意义。Ｌｕ等
［１０］采用１５０μＭ的Ｈ２Ｏ２ 损伤ＰＣ１２神经细胞３ｈ

作为氧化损伤模型，研究发现模型细胞生物膜稳定性降低，超

氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽（ＧＳＨ）的活性减弱，活性氧

（ＲＯＳ）与脂质过氧化物丙二醛（ＭＤＡ）的含量增高，凋亡蛋白

酶Ｃａｓｐａｓｅ３活性显著增强。川陈皮素可以通过增加细胞膜

的稳定性，增强ＳＯＤ和ＧＳＨ的活性，降低ＲＯＳ与 ＭＤＡ的含

量以及Ｃａｓｐａｓｅ３的活性来保护氧化损伤的ＰＣ１２神经细胞。

此外，川陈皮素还可显著抑制脂多糖（ＬＰＳ）诱导的 ＲＡＷ

２６４．７细胞ＲＯＳ的产生，表现出一定的抗氧化应激能力
［１９］。

４　对炎症反应的影响

炎症反应是机体抵御感染和病变的级联过程。神经炎症

的主要特征之一是脑内小胶质细胞的激活。小胶质细胞是神

经系统中的常住免疫细胞，当其受外源刺激而处于活化状态

时，可分泌多种促炎细胞因子（ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｃｙｔｏｋｌｎｅ）及趋

化因子（ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｆａｃｔｏｒ），如白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞

介素２（ＩＬ２）、白细胞介素４（ＩＬ４）、白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤

坏死因子α（ＴＮＦα）和干扰素γ（ＩＦＮγ）等。随着这些细胞因

子表达的增加和活性的上调，进而引发炎症反应和神经元的损

伤，并通过增加脑内一氧化氮（ＮＯ）水平、诱导细胞程序性死亡

而参与神经变性疾病的发生［２０］。编码促炎细胞因子的基因主
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要通过转录因子ＮＦκＢ通路和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）

途径所激活。ＭＡＰＫ亚族中的细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）、

ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）和 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫｓ）对炎症的发生、发展起着重要调控作用。许多研究

表明，在ＡＤ患者脑内存在活化的小胶质细胞积聚、炎性细胞

因子及趋化因子增加等炎症损伤［２１］。

川陈皮素主要通过抑制炎性介质的产生和释放发挥其抗

炎作用。在ＬＰＳ诱导的ＢＶ２小胶质细胞模型中，川陈皮素可

以剂量依赖性抑制ＮＯ的产生和ＴＮＦα、ＩＬ１β的释放，并通过

抑制ＥＲＫ、ＪＮＫ和 ＭＡＰＫｓ的磷酸化和 ＮＦκＢ的活化来发挥

抗炎作用［２２］。Ｃｈｏｉ等
［１９］以ＬＰＳ诱发的小鼠 ＲＡＷ２６４．７巨

噬细胞为炎症模型，研究了川陈皮素的抗炎活性，结果表明川

陈皮素可通过抑制ＮＦκＢ的ＤＮＡ结合活性和ＲＯＳ的产生发

挥一定的抗炎活性。另有研究指出，川陈皮素还可与萝卜硫素

（Ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ）一起表现出协同抗炎作用，其协同抗炎能力高

于川陈皮素或萝卜硫素单独抗炎能力［２３］。

５　对ＡＤ动物模型学习记忆的影响

目前，主要的 ＡＤ动物模型包括损伤模型、铝模型、Ａβ模

型、Ｄ半乳糖模型、叠氮钠模型和 ＡＤ转基因模型等。许多研

究表明，川陈皮素对ＡＤ动物模型学习记忆障碍有明显的改善

作用。学习记忆是中枢神经系统对外界信息的摄取、加工处

理、巩固等过程。ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ

ｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）是在学习记忆中研究最为深入

的细胞转录因子，其磷酸化在学习记忆过程中发挥重要作用。

Ａβ诱导的Ａβ模型和脑缺血引起的损伤模型学习记忆能力的

下降均与ＣＲＥＢ及其介导的转录调节有关。

研究显示，长期过量的 Ａβ刺激，可导致ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信

号中ＥＲＫ２、ＭＡＰＫ水平下调，进一步影响ＣＲＥＢ磷酸化过程

并引发记忆障碍［２４］。川陈皮素可以通过增强ＣＲＥＢ的磷酸化

作用来减轻Ａβ对ＡＤ模型大鼠海马神经元的损伤，对 Ａβ造

成的大鼠学习记忆障碍具有明显的改善作用［１６］。在脑缺血引

起的学习记忆障碍模型中，川陈皮素可通过增加海马ＣＡ１区

钙离子／钙调蛋白依赖蛋白激酶Ⅱ（ＣａＭＫⅡ）和ＣＲＥＢ的磷酸

化水平来改善模型小鼠学习记忆障碍，并有利于长时程记忆的

形成［１１］。此外，川陈皮素主要代谢产物４′去甲基川陈皮素

（４′ｄｅｍｅｔｈｙｌｎｏｂｉｌｅｔｉｎ）具有与川陈皮素相同的改善学习记忆

障碍的活性［２５］。

６　其他影响

川陈皮素还在促进神经细胞突触生长和抑制神经元死亡

方面发挥重要作用。Ｎａｇａｓｅ等
［１６］用１００μＭ的川陈皮素处理

ＰＣ１２Ｄ细胞，研究了川陈皮素对ｃＡＭＰ反应元件（ＣＲＥ）依赖

性转录和轴突生长的影响。结果显示，川陈皮素可以显著增强

ＣＲＥ依赖的转录活性和促进ＰＣ１２Ｄ细胞轴突的生长。研究

认为，川陈皮素促进轴突生长主要是通过激活ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／

ＭＥＫ／Ｅｒｋ／ＭＡＰｋｉｎａｓｅ信号通路和增强ＣＲＥ介导的基因转

录来实现的，这可能成为一种用于阐明神经细胞分化分子机制

的新的生化探针［７］。在双侧颈总动脉夹闭造成的脑局部缺血

实验中，川陈皮素可以抑制海马 ＣＡ１区神经元迟发性死

亡［１１］。

７　结　　语

尽管ＡＤ的病因和发病机制尚不完全清楚，但普遍认为其

是一种与遗传、环境等多种因素相关的神经退行性疾病。到目

前为止还没有任何一种药物或治疗方式能够完全阻断 ＡＤ进

程。天然产物作为创新药物研发的重要源泉，在人类各种疾病

的防治中发挥着重要作用。长期的应用实践证实，传统中药对

ＡＤ的治疗具有一定的优势。中药陈皮在中国的应用源远流

长，多项研究显示其有效成分川陈皮素具有防治 ＡＤ的作用。

川陈皮素防治ＡＤ的作用机制涉及抑制 Ａβ神经毒性，调节神

经递质代谢，抗氧化应激，抑制炎症反应和改善学习记忆障碍

等多条途径。但由于川陈皮素代谢过程和代谢机理以及对人

体的药理作用机制尚不完全清楚，故需在未来的研究中予以补

充和完善。川陈皮素防治ＡＤ的作用机理的揭示，不仅为传统

中药药理提供了科学依据，而且为进一步开发利用中国丰富的

柑橘资源奠定了重要的理论基础。可见，川陈皮素在防治 ＡＤ

方面具有潜在的优势和广阔的应用前景。
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Ｆｏｘｐ３
＋调节性Ｔ细胞的形成与疾病治疗的研究进展
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　　调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）表达的Ｆｏｘｐ３转录因子是免疫调节

的关键因子。Ｔｒｅｇ的耗竭、缺失或Ｆｏｘｐ３的功能失调均可导

致爆发的、多器官自身免疫和早期死亡［１］。诱导性 Ｔｒｅｇ

（ｉＴｒｅｇ）在黏膜免疫中至关重要，不仅可以减轻组织特异性自

身免疫，亦是肿瘤浸润性Ｔｒｅｇ的主要成分。因此，深入理解病

理条件下 Ｔｒｅｇ的形成及特征有望为疾病的治疗提供新的

靶点。

１　Ｔｒｅｇ的生物学特性

１．１　Ｔｒｅｇ的分类及作用机制　Ｔｒｅｇ是具有显著免疫抑制作

用的ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，据其来源可分为两类：天然调节Ｔ细

胞（ｎＴｒｅｇ）和ｉＴｒｅｇ。ｎＴｒｅｇ发育自胸腺细胞，其表型特征主要

为ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋，ｉＴｒｅｇ则可由传统Ｔ细胞（Ｔｃｏｎｖ）经

过活化在外周上调表达Ｆｏｘｐ３而来。二者很难通过细胞表面

标志进行区分。最新一项研究提出神经纤维网蛋白１（Ｎｒｐ１）

可作为Ｆｏｘｐ３
＋ｎＴｒｅｇ的特异性标志，对此尚存争议

［２］。Ｔｒｅｇ

的形成、维持及其活性依赖于局部炎症反应和内环境稳态所建

立的动态平衡。

Ｔｒｅｇ可通过多种机制发挥其抑制免疫应答的功能，包括

表达抑制细胞表面蛋白如细胞毒Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴ

ＬＡ４），分泌抑制因子如白细胞介素１０（ＩＬ１０）和肿瘤坏死因

子β（ＴＧＦβ），导致代谢紊乱和直接的细胞溶解等。

１．２　ｎＴｒｅｇ和ｉＴｒｅｇ的特征　Ｔｒｅｇ能够抑制细胞增殖、抑制

炎性因子和抗体的产生、抑制记忆Ｔ细胞的功能，还能诱导效

应细胞的凋亡。ｎＴｒｅｇ和ｉＴｒｅｇ有很多相同的调控特征
［３］。然
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