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摘要"中药通过调控不同信号通路改善阿尔茨海默病"*;WGJ=<JFh-K=-JH-J#*6$认知障碍#如磷脂酰肌醇 7 ?激酶@蛋白激酶 `

"LG(-LG(=M(-=.=KJ?7 N=MH-J@LF(.J=M N=MH-J̀ #T27B@*N.$&脑源性神经营养因子@酪氨酸激酶受体 "̀VFH=M ?KJF=QJK MJ+F(.F(LG=E

ĤE.(F@.PF(-=MJN=MH-JFJEJL.(F-# 6̀'\@0FN $̀&核因子3! 相关因子 !@血红素加氧酶?%"M+E;JHF̂HE.(F3! ?FJ;H.JK ĤE.(F!@GJ<J

(OP,JMH-J?%#'F̂!@1A?%$&丝裂原活化蛋白激酶"<=.(,JM ?HE.=QH.JK LF(.J=M N=MH-J#5*TB$&酪氨酸激酶"lHM+-N=MH-J#l*B$@

信号转导和转录激活因子"-=,MH;.FHM-K+EJFHMK HE.=QH.(F(̂.FHM-EF=L.=(M#40*0$通路等#各通路作用于*6的靶点和层次不尽相

同#多涉及促进细胞的增殖分化&抑制细胞凋亡&减轻氧化应激损伤&参与炎症反应调节&促进细胞的自噬能力等% 目前#中药

治疗*6的研究多为中药单体或单一信号通路机制研究#中药复方成分的多靶点作用及各通路间的上下游通路蛋白受体表达

有待深入研究'中药最佳量效浓度尚未统一'实验研究多为中药对*6动物模型及相关细胞的治疗#较少应用通路阻断剂或相

关基因敲除手段反向验证其调控机制#亟需进一步开展高质量&大样本临床试验研究#明确中药调控不同通路治疗*6间的联

系#以期拓展中药机制研究思路#也为中药防治*6及神经退行性疾病的临床应用提供理论依据%

关键词"阿尔茨海默病'中药'T27B@*N.信号通路' 6̀'\@0FN`信号通路''F̂!@1A?% 信号通路'5*TB信号通路'l*B@40*0

信号通路'<0A>信号通路
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1J=;(M,[=HM,]M=QJF-=.P(̂/G=MJ-J5JK=E=MJ#1HFV=M 1J=;(M,[=HM,/G=MH%9""#"

HJ)(36'(%0FHK=.=(MH;/G=MJ-J<JK=E=MJEHM =<LF(QJE(,M=.=QJ=<LH=F<JM.=M *;WGJ=<JFh-K=-JH-J!*6" VPFJ,+;H.=M,K=̂̂JFJM.-=,MH;=M,

LH.GcHP-#-+EG H-LG(-LG(=M(-=.=KJ?7 N=MH-J@LF(.J=M N=MH-J̀ !T27B@*N."#VFH=M ?KJF=QJK MJ+F(.F(LG=ÊHE.(F@.PF(-=MJN=MH-JFJEJLI

.(F-! 6̀'\@0FN "̀#M+E;JHF̂HE.(F3! ?FJ;H.JK ĤE.(F!@GJ<J(OP,JMH-J?% !'F̂!@1A?%"#<=.(,JM ?HE.=QH.JK LF(.J=M N=MH-J

!5*TB"#lHM+-N=MH-J!l*B"@-=,MH;.FHM-K+EJFHMK HE.=QH.(F(̂.FHM-EF=L.=(M !40*0" LH.GcHP#J.E)0GJ-J.HF,J.-HMK ;JQJ;-(̂JHEG

LH.GcHPHE.=M,(M *6HFJK=̂̂JFJM.#<H=M;P=MQ(;QJK =M LF(<(.=M,EJ;;LF(;=̂JFH.=(M HMK K=̂̂JFJM.=H.=(M#=MG=V=.=M,EJ;;HL(L.(-=-#FJK+E=M,

(O=KH.=QJ-.FJ--=M[+FP#FJ,+;H.=M,=M ;̂H<<H.(FPFJ-L(M-J#HMK LF(<(.=M,EJ;;H+.(LGH,P)0GJJO=-.=M,-.+K=J-(M .GJ*6.FJH.<JM.c=.G

*6HFJ<(-.;P̂(E+-JK (M 0/5<(M(<JF-(F-=M,;J-=,MH;=M,LH.GcHP)2.MJJK-̂+F.GJF-.+K=J-(M <+;.=?.HF,J.Ĵ̂JE.-(̂0/5E(<I

L(+MK E(<L(MJM.-H-cJ;;H-.GJJOLFJ--=(M (̂+L-.FJH<HMK K(cM-.FJH<LF(.J=M FJEJL.(F-VJ.cJJM JHEG LH.GcHP)0GJ(L.=<H;E(MEJMI

.FH.=(M (̂0/5GH-M(.VJJM +M=̂=JK)2M HKK=.=(M#.GJJOLJF=<JM.FJ-JHFEG HFJ<H=M;P̂(E+-JK (M .GJ.FJH.<JM.(̂*6HM=<H;<(KJ;-(F

FJ;H.JK EJ;;-c=.G 0/5#cG=;JLH.GcHPV;(ENJF-(FFJ;H.JK ,JMJNM(EN(+.<J.G(K-HFJFHFJ;P+-JK .(QJF=̂P=.-FJ,+;H.(FP<JEGHM=-<=M
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.+FM)0GJFJ=-HM +F,JM.MJJK (̂F̂+F.GJFG=,G S+H;=.PHMK ;HF,J-H<L;JE;=M=EH;.F=H;-.(E;HF=̂P.GJFJ;H.=(M-G=L VJ.cJJM K=̂̂JFJM.LH.GI

cHP-FJ,+;H.JK VP0/5=M .GJ.FJH.<JM.(̂*6#.(JOLHMK .GJFJ-JHFEG =KJH-(M .GJ<JEGHM=-<#.(LF(Q=KJ.GJ(FJ.=EH;VH-=-̂(F.GJE;=M=I

EH;HLL;=EH.=(M (̂0/5=M LFJQJM.=(M HMK .FJH.<JM.(̂*6HMK (.GJFMJ+F(KJ,JMJFH.=QJK=-JH-J-)

G&; K*3<)%*;WGJ=<JFh-K=-JH-J&.FHK=.=(MH;/G=MJ-J<JK=E=MJ&T27B@*N.-=,MH;=M,LH.GcHP& 6̀'\@0FN`-=,MH;=M,LH.GcHP&'F̂!@

1A?% -=,MH;=M,LH.GcHP&5*TB-=,MH;=M,LH.GcHP&l*B@40*0-=,MH;=M,LH.GcHP&<0A>-=,MH;=M,LH.GcHP

&&阿尔茨海默病!*;WGJ=<JFh-K=-JH-J#*6"是一种

常见于中老年人的以进行性认知功能障碍和行为损

害为主要临床表现的神经系统退行性疾病) 据

!"%$ 年的一项统计数据显示#全球 *6患者已超过

9 """ 万例) 随着人口老龄化的加剧#*6的发病率

也逐渐升高#预计到 !"9" 年将达 %)9! 亿例'%(

) *6

的发病机制主要是
!

?淀粉样蛋白!H<P;(=K

!

?

LF(.J=M#*

!

"沉积,微管相关蛋白 .H+!<=EF(.+V+;J?

H--(E=H.JK LF(.J=M ?.H+#5*T0"过度磷酸化#亦涉及

神经原纤维缠结,神经炎症,氧化应激,线粒体功能

障碍等多种假说'!(

) *6病程较长#而现有治疗手

段#无论是药物治疗还是非药物治疗均无法完全治

愈该病#临床改善 *6认知功能的常用药物有多奈

哌齐,美金刚'7(

#以及抗抑郁药物,抗精神病药物

等'#(

) 大量研究证实#中药能够改善 *6认知功能

障碍#延缓病程进展'9(

)

中医将*6归属于*痴呆+范畴#认为该病属本

虚标实之证#本虚为患者年迈体虚#肾精不足#髓海

失充#脑失所养&标实为气,火,痰,瘀诸邪内阻#上扰

清窍'Z(

#常采用熟地黄,山茱萸,枸杞子等滋肾填精

类中药及赤芍,丹参,红花等活血通络类中药辨证治

疗'D(

) 通过对中药调控 *6作用机制的研究发现#

中药可通过调控不同信号通路改善 *6认知功能障

碍#如磷脂酰肌醇 7 ?激酶@蛋白激酶 !̀ LG(-I

LG(=M(-=.=KJ?7 N=MH-J@LF(.J=M N=MH-J #̀T27B@*N.",

脑源性神经营养因子@酪氨酸激酶受体 !̀ VFH=M ?

KJF=QJK MJ+F(.F(LG=ÊHE.(F@.PF(-=MJN=MH-JFJEJL.(F̀ #

6̀'\@0FN "̀,核因子 3! 相关因子 !@血红素加氧

酶?%!M+E;JHF̂HE.(F3! ?FJ;H.JK ĤE.(F!@GJ<J(OPI

,JMH-J?%#'F̂!@1A?%",丝裂原活化蛋白激酶!<=I

.(,JM ?HE.=QH.JK LF(.J=M N=MH-J#5*TB",酪氨酸激酶

!lHM+-N=MH-J#l*B"@信号转导和转录激活因子!-=,I

MH;.FHM-K+EJFHMK HE.=QH.(F(̂.FHM-EF=L.=(M#40*0"通

路,哺乳动物雷帕霉素靶蛋白!<H<<H;=HM .HF,J.(̂

FHLH<PE=M#<0A>"等#现综述如下)

LMA#EG8H\(信号通路

T27B@*N.信号通路是参与细胞生长,分化和凋

亡过程的基础途径) T27B是细胞内重要的信号传

导分子#由催化亚基 T%%" 和调节亚基 T$9 组成)

*N.是T27B的下游蛋白激酶#T27B激活后可进一步

磷酸化*N.) *N.通过调节细胞存活蛋白#包括相关

死亡促进因子! /̀X?OX@̀/X?! ?H--(E=H.JK KJH.G

LF(<(.JF# H̀K",叉头转录因子 A! (̂FNGJHK .FHM-EF=LI

.=(M ĤE.(FA#\A_A"和糖原合成酶激酶 ?7

!

!,;PE(I

,JM -PM.GH-JN=MH-J?7

!

#C4B?7

!

"#从而维持细胞

存活'$(

) T27B@*N.通路参与调控相关转录因子!如

/>3̀ ,'\?

#

`等"及多种细胞功能#如细胞自噬

!<0A>",细胞凋亡!促凋亡蛋白 =̀<, H̀O#抗凋亡

È;?! 蛋白"促进神经网络中的突触可塑性'8(

)

T27B@*N.信号通路与*6的发生发展密切相关#该

通路的激活可抑制 C4B?7

!

活性#减少 .H+ 的过度

磷酸化'%"(

#参与 *6的神经元保护'%%(

) 研究发现#

抑制T27B@*N.通路可使.H+ 蛋白过度磷酸化#形成

神经原纤维缠结#导致海马神经元凋亡#加速*6患

者病情的进展及认知功能损害程度'%!(

)

方毅等'%7(研究发现#以丹参酮干预 *6小鼠模

型后#中,高剂量丹参酮组的 T27B,*N.蛋白表达及

其磷酸化水平均升高#脑组织中脑内离子钙接头蛋

白?%!=(M=WJK EH;E=+<V=MK=M,HKHL.(F<(;JE+;J?%#

2̀*?%",胶质纤维酸性蛋白!,;=H;̂=VF=;;HFPHE=K=E

LF(.J=M#C\*T"水平明显降低#*/G3,白细胞介素 ?

Z!=M.JF;J+N=M ?Z#2X?Z",肿瘤坏死因子 ?

$

!.+<(F

MJEF(-=-̂HE.(F?

$

#0'\?

$

",核因子 ?

#

!̀ M+E;JHF

ĤE.(F?

#

#̀'\?

#

"̀,0(;;样受体 # !0(;;?;=NJFJI

EJL.(F##0X>#"也明显降低#且随着丹参酮剂量的

增加#*6小鼠海马区细胞结构也趋于正常#表明丹

参酮可通过激活T27B@*B0通路参与 *6的神经保

护#减轻海马区神经元变性,炎症反应及细胞凋亡)

刘玲等'%#(体外实验发现#芍药苷可减轻 *

!

!9 ?79

诱

导的T/%! 细胞毒性#与*

!

!9 ?79

损伤组相比#芍药苷

组会增加 L ?*N.的表达#升高下游 È;?! 表达#降

低 H̀O表达及天冬氨酸半胱氨酸蛋白酶 7!EP-.J=MP;

H-LHF.H.J-LJE=̂=ELF(.J=MH-J?7#/H-LH-J?7"活性#提

高细胞存活率#而在芍药苷预处理前使用T27B抑制

剂#T/%! 细胞的存活率明显降低#说明芍药苷可能

$$$Z%$
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是通过 *N.的磷酸化激活 T27B@*N.通路#抑制

*

!

!9 ?79

所诱导的T/%! 细胞损伤和凋亡) 地黄饮子

是出自.黄帝素问宣明论方/的经典名方#余虹霓

等'%9(研究地黄饮子对 *6小鼠的保护机制#发现地

黄饮子可通过激活 T27B@*N.信号通路提高 *6小

鼠的学习记忆能力#上调T27B,*N.蛋白磷酸化水平

表达#减轻海马脑区星形胶质细胞损伤#升高磷酸果

糖激酶 ?%!LG(-LG(̂F+E.(N=MH-J?%#T\B?%",乙醛

脱氢酶 7 家族 !̀!*X617 !̀"蛋白表达#改善能量

代谢障碍#但其最佳量效浓度还需进一步研究) 参

芪益智颗粒是王永炎教授通过补中益气汤及泽泻汤

加减而得的组方#秦莉霞等'%Z(发现#低,中,高剂量

参芪益智颗粒均可减轻*

!

% ?#!

诱导的 *6大鼠海马

区病理损伤#改善*6模型大鼠学习认知能力#大鼠

海马区T27B,*B0蛋白表达均升高#呈激活状态#表

明参芪益智颗粒可能是通过激活T27B@*B0信号通

路减轻*6大鼠神经损伤的)

?M+!T28>3\+信号通路

6̀'\是脑内含量最多的神经营养因子#活跃

于学习,记忆和高级认知功能等重要区域#如海马,

大脑皮层和基底前脑区'%D(

) 0FN`是 6̀'\的特异

性受体原#对脑中神经元成熟和突触可塑性发挥重

要作用) 6̀'\与存在于突触前和突触后膜上的

0FN`结合#激活启动受体的细胞内区域中的酪氨酸

沉积物的磷酸化和二聚化#随后作用于 T27B?*N.,

>H-?5*TB信号通路的激活) 6̀'\@0FN`通路激

活后会作用于中枢和周围神经系统的某些神经元#

促进新神经元和突触的生长和分化#保护神经的早

期应激性损伤) 大量研究发现# 6̀'\@0FN`信号通

路可能参与*6的发病过程#并与 *

!

聚集,学习和

记忆以及.H+蛋白有关'%$(

) 有研究提出#0FN`水平

下调可作为 *6进展的生物标志物#且 4HSP<>'*

水平与认知损害的程度相关'%8(

#*6严重患者的

6̀'\,0FN`浓度在大脑皮层和海马区域中降

低'!"(

)

吕鑫等'!%(研究锁阳黄酮治疗 *

!

% ?#!

所诱导的

*6大鼠的作用机制#发现高剂量组锁阳黄酮能显

著上调*6大鼠海马组织中 È;?!, 6̀'\和 0FN`

相关蛋白表达#降低 H̀O,/H-LH-J?7 和 /H-LH-J?8

蛋白表达#改善神经元突触超微结构损伤#增加乙酰

胆碱转移酶!EG(;=MJHEJ.P;.FHM-̂JFH-J#/G*0",乙酰

胆碱!HEJ.P;EG(;=MJ#*/1"含量#说明锁阳黄酮可激

活 6̀'\@0FN`信号通路#降低细胞凋亡#改善胆碱

能系统损伤#从而减轻 *6大鼠的认知功能障碍)

研究发现#将不同剂量的肉桂提取物作用于 *

!

!9 ?79

所诱导的*6大鼠后# 6̀'\,L ?0FN`的蛋白表达均

升高#海马组织晚期糖基化终产物!HKQHMEJK ,;PE(I

-P;H.=(M JMK LF(K+E.-#*C3-"和丙二醛!<H;(MK=H;KJI

GPKJ#56*" 的表达下调#过氧化氢酶 !EH.H;H-J#

/*0" 和超氧化物歧化酶 !-+LJF(O=KJK=-<+.H-J#

4A6"活性升高#学习记忆能力得到改善#神经元特

异性核蛋白!MJ+F(M -LJE=̂=EM+E;JHFLF(.J=M#'J+'"

的表达也明显升高#促进了细胞的增殖与分化#可能

与肉桂提取物激活 6̀'\@0FN`信号通路,提高抗氧

化应激能力有关'!!(

) 李倩等'!7(实验发现#经中,高

剂量的麦冬皂苷 6干预后#*6大鼠的海马区神经

元排列整齐#组织空洞增多的情况也有所改善#尼氏

体数量增多# 6̀'\,0FN`蛋白表达上调#56*表达

降低#4A6与谷胱甘肽过氧化物酶!,;+.H.G=(MJLJFI

(O=KH-J#C41?TO",/G*0,*EG 表达水平升高#可能

均与麦冬皂苷 6激活 6̀'\@0FN`信号通路,调节

胆碱能神经递质平衡,减轻氧化应激损伤,改善 *6

模型大鼠的认知障碍等有关) 李昶等'!#(研究发现#

人参蛋白能上调 6̀'\,L ?0FN`的表达#同时抑制

*TT,L ?.H+ 的表达#改善 *6小鼠的肠道菌群#并

降低*6相关菌群的丰富度#如拟普雷沃菌属,瘤胃

球菌属s% 等#提示人参蛋白能通过激活 6̀'\@0FN`

通路,调节肠道菌群从而抗 *6) 但目前对中药调

节相关通路改善 *6患者肠道菌群的研究较少#今

后可围绕这一靶点进一步开展研究) 王欣波等'!9(

研究安神定志方对 *6大鼠的作用机制发现#不同

剂量的安神定志方均能降低 *6大鼠 .H+ 蛋白磷酸

化水平#提高学习记忆能力#改善*6大鼠海马组织

病理损害#上调 6̀'\及0FN`蛋白及磷酸化水平表

达#提示安神定志方可通过激活 6̀'\@0FN`信号通

路#对*6脑损伤发挥一定的保护作用)

EMT3%?8="DL 信号通路

'F̂! 是抗氧化应激,介导免疫炎症和细胞凋亡

的重要因子#由 D 个高度保守结构域!'JG% ?Z"组

成) 生理状态下#其负调控因子 BJHL%!BJ;EG ?;=NJ

JEG ?H--(E=H.JK LF(.J=M %"促使'F̂! 在细胞质中泛素

化和蛋白酶体降解#维持氧化还原的平衡'!Z(

) 随着

过量活性氧的产生#'F̂! 从 BJHL% 解离并转移到细

胞核#识别并与 *>3序列结合#以触发下游抗氧化

酶的转录#如1A?%,4A6,C41?T等#从而减轻氧

化应激及神经炎症反应#减少神经元凋亡'!D(

) 'F̂!

$8$Z%$
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在星形胶质细胞中高表达#有益于对神经退行性病

变的保护#>([(等'!$(发现#'F̂! 缺陷小鼠在 Z 个月

时学习与记忆能力受损#氧化应激和神经炎症标记

物明显增加#海马内不溶性磷酸化.H+,*

!

9Z 水平也

明显升高) 1A?% 作为'F̂! 的下游靶基因#被激活

后具有细胞保护作用#可促进蛋白酶体对 .H+ 的降

解#从而减少*6中毒性蛋白聚集的积累'!8(

) 考虑

到'F̂!@1A?% 参与了针对氧化应激损伤的神经保

护#药理调控'F̂!@1A?% 激活可能是*6治疗的新

靶点'7"(

)

B(M,等'7%(对*6小鼠注射白藜芦醇 %9 K 后发

现#*6小鼠脑组织中 4A6,C41?T_,1A?%,/*0

活性及相关基因水平均明显升高#56*表达明显降

低#且*6小鼠细胞质 'F̂! 含量降低#细胞核 'F̂!

含量升高#提示白藜芦醇可通过激活 'F̂!@1A?%

通路#清除活性氧#增加谷胱甘肽合成#增强抗氧化

能力#发挥对*6的治疗作用) 苏永兴等'7!(研究发

现#青蒿素能够抑制 *

!

% ?#!

诱导 41?4g9g细胞所

产生的毒性作用#提高*

!

% ?#!

诱导细胞损伤的活性#

并上调胞内 'F̂!,1A?% 的表达#减少 41?4g9g

细胞内的活性氧表达#表明青蒿素可以通过激活

'F̂!@1A?% 通路#减轻 *6氧化应激损伤) 王珊

等'77(通过实验得出#丹皮酚能显著改善*

!

% ?#!

所诱

导的大鼠的学习记忆能力#减轻 *6大鼠海马氧化

应激损伤#上调 'F̂!,1A?% 蛋白表达#推测丹皮酚

可激活'F̂!@1A?% 通路#对*6大鼠的神经元起到

保护作用) 张霜梅等'7#(实验发现#红景天苷及 'F̂!

激动剂通过预处理不仅能避免 *

!

!9 ?79

诱导 *6大

鼠的神经元细胞毒性#还可提高神经元细胞的活性#

且干预后#两组 'F̂!,1A?% 的蛋白表达均升高#

/H-LH-J?7 蛋白表达减少# È;?! @̀HO的蛋白表达

升高#提示红景天苷保护 *

!

!9 ?79

诱导的 *6神经元

细胞可能是通过激活 'F̂!@1A?% 通路从而减少

*6神经元细胞损伤及凋亡实现的) 蔡菊等'79(研究

发现#将六味地黄丸制备成适宜浓度的血清可显著

提高1

!

A

!

诱导的*6小鼠模型的细胞存活率#胞内

活性氧和56*表达降低#4A6活性升高#而且 'F̂!

及其下游 BJHL%,1A?% 和 'aA% 的蛋白表达均升

高#在六味地黄组中加入 'F̂! 抑制剂 5X7$9 后#

'F̂! 及下游 1A?%,'aA% 相关蛋白表达均受到抑

制#说明六味地黄丸可通过调控 'F̂!@1A?% 通路

激活抗氧化应激途径#发挥神经保护作用)

OMXHAG信号通路

5*TB通路对细胞增殖,分化,凋亡等发挥着关

键作用) 5*TB主要包括 L7$ 5*TB,细胞外信号

调节激酶 %@!!JO.FHEJ;;+;HF-=,MH;?FJ,+;H.JK N=MH-J

%@!#3>B%@!",E?l+M 氨基末端激酶!E?l+M '?

.JF<=MH;N=MH-J#l'B"和 3>B9 这 # 条信号途径'7Z(

)

研究证明#*6脑内的神经原纤维缠结由微管 .H+ 蛋

白组成#被多种激酶过度磷酸化'7D(

#包括 l'B,L7$

5*TB,3>B等) l'B和 L7$ 5*TB信号通路可氧

化应激,遗传毒性应激等多种应激因素#以及

0'\?

$

和 2X?%

!

等促炎细胞因子激活) 研究发

现#在*6转基因小鼠模型中#使用 2X?% 受体阻断

抗体抑制2X?%

!

信号传导可减轻认知障碍#并降低

大脑 L7$ 5*TB活性#减轻 .H+ 磷酸化水平'7$(

) 突

触功能障碍是 *6的早期征兆) 研究发现#在 *6

认知障碍发生前#l'B信号轴会被激活#参与 *6小

鼠突触改变的早期阶段#使用特异性 l'B抑制剂

6?l'B% 可以防止兴奋性突触的收缩和突触后蛋

白的丢失'78(

) 3>B活化可介导 *6线粒体功能障

碍#如线粒体分裂 ?融合失衡#使氧化应激增加#

/H

! R信号传导调节受损#而阻断 3>B通路后#线粒

体形态和功能的这些变化会发生逆转'#"(

)

林小玲等'#%(研究大黄酚对 *6大鼠学习,记忆

能力的影响机制时发现#与模型组相比#大黄酚干预

后的*6大鼠海马组织/*% 区细胞凋亡减少#l'B,

E?l]',/H-LH-J?%! 蛋白表达下调#l'B,E?l]'

蛋白磷酸化被抑制#*6大鼠的学习,记忆障碍得到

改善#可能与抑制 l'B通路激活有关) X=等'#!(研

究发现#黄连多糖能减轻 *

!

!9 ?79

诱导的 T/%! 细胞

凋亡,乳酸脱氢酶 !;HE.H.JKJGPKF(,JMH-J#X61"释

放,线粒体功能障碍#抑制 l'B磷酸化表达#但对

3>B和 L7$ 相关蛋白没有产生影响#对 T/%! 细胞

存活的促进作用仅被 l'B抑制剂 4TZ""%!9 阻断&

而且黄连多糖,l'B抑制剂及其联合给药均可逆转

*

!

!9 ?79

诱导的 H̀O增加,/H-LH-J?7 裂解, È;?! 表

达降低状态#因此黄连多糖可通过抑制 l'B信号通

路发挥对 *

!

!9 ?79

诱导细胞毒性的保护作用) 孙伟

明等'#7(通过实验发现女贞子提取物齐墩果酸可抑

制5*TB@3>B通路的过度激活#抑制*

!

的聚集生

成#下调 5*TB@3>B通路中关键蛋白 >Ĥ?%,

53B%@!,L ?3>B%@! 表达#并抑制 53B%,3>B%@!

蛋白过度活化#增加 `?>Ĥ蛋白表达#减少神经元

凋亡#从而起到治疗 *6的作用) 黄德弘等'##(实验

发现#白芍总苷可下调 *6大鼠海马区炎症因子

2X?%

!

,2X?Z 表达#降低 L7$,l'B,53B7@Z 蛋白磷

酸化水平表达#但 3>B信号水平在脑区没有变化#

$"8Z%$
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提示白芍总苷可能通过抑制 L7$ 5*TB和l'B信号

通路激活#减轻*

!

#!

沉积诱导的脑内炎症反应) 张

兰等'#9(通过实验发现#*6早期 *TTZ89:D%D% 转基

因小鼠学习记忆功能损伤#3>B%@! 蛋白磷酸化修

饰抑制#经何首乌提取物二苯乙烯苷干预 Z 个月后#

L ?3>B表达显著上调#学习记忆能力提高#海马神

经元损伤减轻&而 *6进展期小鼠 3>B%@! 蛋白过

度磷酸化#学习记忆障碍#经二苯乙烯苷干预后可下

调海马区 L ?3>B的表达#说明二苯乙烯苷可双向

调节3>B通路的活化状态#防治*6小鼠)

FMcHG8C>H>信号通路

40*0在信号传导和转录蛋白激活过程中起重

要作用#l*B是免疫应答过程中最关键的细胞因子

激活的转录因子之一#细胞质中的 40*0家族是

l*B的下游靶点#40*0被 l*B磷酸化及二聚化后#

通过跨膜转运到细胞核内#并与特异性调控序列结

合以激活或抑制靶基因!如 4A/4 家族"的转录#该

通路参与细胞增殖,分化,凋亡和免疫调节等重要过

程'#Z(

) l*B家族有 # 个成员%l*B%,l*B!,l*B7 和

0gB!#而 40*0家族由 D 个成员组成% 40*0%,

40*0!,40*07,40*0#,40*09H,40*09V 和 40*0Z#

l*B@40*0信号通路可介导神经退行性疾病中神经

炎症反应#启动先天性免疫#协调适应性免疫机制#

最终抑制神经炎症反应'#D(

) 研究发现# l*B!@

40*07 轴随年龄和疾病的恶化在*6的发病机制中

起着关键作用#与年龄匹配的对照组相比#在临床和

病理诊断的 *6患者的海马神经元中#40*07 的磷

酸化或活化形式!L ?40*07"显著减少#神经保护因

子含量低#*

!

高表达#进而导致与 *6有关的记忆

障碍'#$(

)

黄芩素是中药黄芩根部的提取物#能改善

4*5T$ 小鼠的认知功能障碍#延缓其衰老'#8(

#有学

者进一步研究其确切机制发现#l*B!@40*0% 通路

在 %" 月龄 4*5T$ 小鼠的大脑皮层中被激活#而以

黄芩素干预 4*5T$ 小鼠 $ 周后#逆转了原 4*5T$

小鼠l*B! 和 40*0% 的磷酸化高水平表达#晚期糖

基化终产物受体!.GJFJEJL.(F(̂HKQHMEJK ,;PEH.=(M

JMKLF(K+E.-#>*C3"蛋白及*

!

% ?#!

水平显著降低#提

示黄芩素可通过抑制 l*B!@40*0% 通路的激活#进

而抑制>*C3转运*

!

穿越血脑屏障#减少*

!

的细

胞毒性或在脑内的积累'9"(

) 5H等'9%(通过对T7"%4

转基因小鼠以山茱萸环烯醚萜苷灌胃 7 个月后发

现#*6小鼠的认知功能损害有所改善#.H+ 蛋白积

累受到抑制&神经元突触的可塑性改善#离子型谷氨

酸受体'56*>-和*5T*>-的表达增加#突触的超

微结构和数量增加&L ?l*B!,L ?40*0% 和 40*0%

的表达水平显著降低#提示山茱萸环烯醚萜苷可通

过抑制l*B!@40*0% 信号通路的激活发挥对 *6突

触损伤的保护作用) bGHM,等'9!(实验发现#灵芝酸

*能改善6?半乳糖!6?,H;"诱导的 *6小鼠海马

损伤,记忆障碍,线粒体结构损伤#与模型组相比#灵

芝酸 *治疗组 *6小鼠的 2X?%D*,2X?Z, L ?

l*B!,L ?40*07 蛋白表达显著降低#脑内 2X?%",

2X?79,转化生长因子 ?

!

%!.FHM-̂(F<=M,,F(c.G ĤEI

.(F?

!

%#0C\?

!

%",\A_T7 蛋白表达升高#提示灵

芝酸*可能通过抑制 l*B@40*0信号通路激活#减

轻 *6小鼠的神经炎症反应#从而促进细胞存活)

崔远武等'97(通过体外实验发现#益肾化浊方可下调

*

!

!9 ?79

诱导的神经干细胞中神经胶质酸性蛋白

!,;=H;̂=VF=;;HFPHE=K=ELF(.J=M#C\*T", 40*07, L ?

40*07,4<HK% 蛋白表达#上调微管蛋白!0+V+;=M"表

达#提示益肾化浊方可能通过抑制 l*B@40*0信号

通路中 40*07 蛋白的磷酸化#抑制其向星形胶质细

胞过度分化#从而减轻 *6神经元损伤#延缓 *6进

展)

PM4>"9信号通路

<0A>是两种不同蛋白质复合物 <0A>/% 和

<0A>/! 的一部分#是T27B@*N.下游的重要靶蛋白

之一#在蛋白质合成和降解的调节中起关键作用#也

是自噬的主要负调控因子'9#(

) 在细胞低能量时#

*5TB通过>HL.(F的直接磷酸化抑制 <0A>/%#随

着细胞氨基酸或葡萄糖浓度的增加#通过>*C家族

的C0TH-J-激活 <0A>/%#抑制自噬生物发生所需

的各个阶段'99(

) 生长因子通过T27B信号通路激活

<0A>/!#增加<0A>/! 与核糖体的结合) <0A>/!

通过蛋白激酶 /!LF(.J=M N=MH-J/#TB/"和 C0TH-J

>G(与肌动蛋白相互作用#参与细胞代谢和细胞形

态#并参与细胞增殖'9Z(

) <0A>可能在 *

!

和 .H+

蛋白诱导的神经退行性病变中发挥重要作用'9D(

)

有学者研究*6晚期及轻度认知障碍期患者脑中的

<0A>信号通路#发现其在神经变性过程中异常上

调#可能与T27B@*N.@<0A>轴的过度激活有关#增

加了*

!

的产生和聚集'9$(

)

栀子苷是中药栀子的主要活性成分#具有保肝,

抗炎,改善认知等功能'98(

) 有学者研究栀子苷对

*TT@T4% 小鼠 *6模型的神经保护机制#发现与模

$%8Z%$
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型组相比#经栀子苷干预后#*6小鼠脑内 *

!

% ?#"

斑

块的沉积减少#认知障碍明显改善#*N.和 <0A>磷

酸化水平降低#<0A>底物 T?#3?̀ T% 表达升高#

自噬标记物X/7 ?

%

和 J̀E;=M% 水平升高#提示栀子

苷可能是通过抑制 <0A>通路#增强 *

!

纤维的自

噬和溶酶体清除能力#从而减轻 *6神经病理损

伤'Z"(

) 雷鑫等'Z%(研究发现#芦荟大黄素可显著减

少*6大鼠海马 L ?T27B,L ?*N.,L ?<0A>的蛋白

表达水平#升高自噬标记物X/7 ?

%

@

)

和 J̀E;=M ?% 的

蛋白表达#*6大鼠海马区神经病理组织损伤减轻#

提示芦荟大黄素可通过抑制T27B@*B0@<0A>通路

的过度激活#提高 *6神经细胞的自噬水平) UHM,

等'Z!(以参枝苓口服液给药 *TT4U3@T4%638 转基

因小鼠*6早期模型#T27B,*B0,<0A>蛋白及其磷

酸化表达均不同程度升高#髓鞘碱性蛋白!<PJ;=M

VH-=ELF(.J=M#5̀ T"和突触后致密蛋白 89 !L(-.-PMI

HL.=EKJM-=.P89#T4689"表达上调#学习记忆能力也

有所改善#说明参枝苓口服液可能通过调控 T27B@

*N.@<0A>通路#改善 5̀ T,T4689 水平#对 *6早

期髓鞘具有保护作用)

QM总结与展望

中药可通过调控不同信号通路改善*6认知障

碍#其作用于 *6的靶点和层次也不尽相同#如

T27B@*N., 6̀'\@0FN`信号通路主要可促进细胞的

增殖和分化,抑制细胞凋亡# 6̀'\@0FN`还可改善

突触结构#增强抗氧化应激能力&'F̂!@1A?% 通路

侧重于减轻氧化应激损伤#保护 *6神经元细胞&

5*TB通路,l*B@40*0通路参与炎症反应调节#减

轻细胞凋亡#抑制促炎性因子的释放&<0A>通路涉

及促进细胞的自噬能力#增强 *

!

纤维的自噬和溶

酶体清除力) 目前#中药治疗 *6的研究主要集中

于中药单体或单一信号通路机制#中药复方各成分

的多靶点作用及各通路间的上下游通路蛋白受体表

达有待深入研究&其次#*6病程较长#针对病情的

不同阶段辨证施治后#中药对 *6细胞内信号通路

影响的研究较少#中药最佳量效浓度也需进一步探

讨&临床研究存在一定的局限性#目前多为中药对

*6动物模型及相关细胞的治疗的实验研究#较少

应用通路阻断剂或相关基因敲除手段反向验证中药

调控机制#未来可进一步开展高质量,大样本临床试

验研究#深刻认识中药调控不同通路治疗 *6间的

联系#以期拓展中药防治该病机制研究的思路#也为

临床应用中药防治*6及神经退行性疾病提供理论

依据)

参考文献"

'%(T*003>4A'/)U(F;K *;WGJ=<JFFJL(F.!"%$%.GJ-.H.J(̂

.GJHF.(̂KJ<JM.=HFJ-JHFEG%MJc F̂(M.=JF-'l()*;WGJ=<JFh-

6=-JH-J2M.JFMH.=(MH;#!"%$#!!#"%%# ?!")

'!(张晨曦#董承瑜#胡鑫#等)中药治疗阿尔茨海默病分子

作用机制的研究进展'l()中草药#!"!!#97!%7"%#%7! ?

#%#9)

'7(金洪#彭永#饶桂兰#等)阿尔茨海默病药物治疗的研究

进展'l()国际神经病学神经外科学杂志#!"!7#8!%"%

$D ?8!)

'#(赖琼#张海燕#方洋#等)从抑郁症的角度探讨阿尔茨海

默病的防治'l()中国新药杂志#!"%Z#!9!!"%%D9 ?%$%)

'9(陈慧泽#谈世进#孟胜喜)中西医结合防治阿尔茨海默病

的研究进展'l()中西医结合心脑血管病杂志#!"!%#%8

!%!"%!"!9 ?!"!8)

'Z(关徐涛#关运祥#张振强)阿尔茨海默病中医核心病机演

变规律'l()中医学报#!"!!#$!Z"%%%97 ?%%9D)

'D(汪瑞茹#李茂全)单味中药及中药复方治疗阿尔茨海默

病的研究进展'l()河北中医#!"!7#8!#"%Z88 ?D"#)

'$(T*T5#/AAT3>C5)>(;J(̂,;PE(,JM -PM.GH-JN=MH-J?7

=M .GJLG(-LGH.=KP;=M(-=.(;7 ?B=MH-J@*N.EJ;;-+FQ=QH;

LH.GcHP'l()l̀ =(;/GJ<#%88$#!D7!7!"%%88!8 ?%887!)

'8(B]5*>5# *̀'4*X')2<L;=EH.=(M-(̂LG(-LG(=M(-=.=KJ7 ?

N=MH-J?*N.!T27B?*N." LH.GcHP=M .GJLH.G(,JMJ-=-(̂

*;WGJ=<JFh-K=-JH-J'l()5(;'J+F(V=(;#!"!!#98!%"%79# ?

7$9)

'%"('32XX/A)T27 ?N=MH-J@*N.@<0A>-=,MH;=M,%=<LH=FJK

(M@(̂̂ -c=.EGJ-=M H,=M,#E(,M=.=QJKJE;=MJHMK *;WGJ=<JFh-

K=-JH-J'l()3OL CJF(M.(;#!"%7##$!D"%Z#D ?Z97)

'%%(彭俊#张杰)中医药通过T27B@*N.信号通路防治阿尔茨

海默病的研究进展'l()中医药导报#!"!!#$!8"%%"9 ?

%"8)

'%!(徐少群#徐乐#李向宇#等)电针对异氟醚诱导阿尔茨海

默样病小鼠海马区 T27B@*N.信号通路的影响'l()吉

林中医药#!"%Z#7Z!7"%!8# ?!8D)

'%7(方毅#宋光捷#陈黎#等)丹参酮 22*对阿尔茨海默症模

型小鼠神经保护作用及对 T27B@*B0通路的影响'l()

中国实验动物学报#!"!%#!8!#"%#88 ?9"9)

'%#( 刘玲#王淑英#王建刚)T27B@*N.通路在芍药苷抗

*

!

!9 ?79

诱导T/%! 细胞凋亡中的作用'l()中国中药杂

志#!"%##78!!""%#"#9 ?#"#8)

'%9(余虹霓#孙梦捷#王凤丽#等)地黄饮子调节T27B@*N.信

号通路保护*6小鼠脑组织星形胶质细胞损伤及糖酵

解的作用机制'l()中国实验方剂学杂志#!"!7#!8!$"%

%" ?%$)

'%Z(秦莉霞#吴倩#夏鹏#等)参芪益智颗粒对 *

!

% ?#!

双侧海

$!8Z%$



!"!# 年 $ 月 %" 日&第 $ 期

'()$&&%" *+,+-.!"!#

&&&&&&&&&

中&医&学&报
*/0*/12'3435362/2'3

&& &&&&&&&&&

第 78 卷&总第 7%9 期

:(;)78& &&'()7%9

马注射阿尔茨海默病模型大鼠 T27B@*B0信号通路的

影响'l()世界科学技术%中医药现代化#!"%$#!"!%!"%

!%Z% ?!%ZZ)

'%D(C2'4 3̀>C4 6#5*X3B?*15*6251#*XX6>365

l#J.H;)̀FH=M ?KJF=QJK MJ+F(.F(LG=EĤE.(F! 6̀'\" HMK
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.=(M ĤE.(F'>\! H-H.GJFHLJ+.=E.HF,J.̂(FEGF(M=EK=-JHI

-J-%H-P-.J<-<JK=E=MJHLLF(HEG 'l()TGHF<HE(;>JQ#

!"%$#D"!!"%7#$ ?7$7)

'7%(BA'C6X#g*'g#13_g#J.H;)3̂ĴE.-(̂FJ-QJFH.F(;(M
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<J<(FPKĴ=E=.-VP=MEFJH-=M,'?<J.GP;?6?H-LHF.H.J

FJEJL.(FJOLFJ--=(M =M H.H+ .FHM-,JM=E<=EJ'l()\F(M.*,I

=M,'J+F(-E=#!"!%#%7%ZD%!"Z)

'9!(b1*'Cg#U*'C_g#g*'C_5#J.H;)CHM(KJF=EHE=K

*.(H;;JQ=H.JMJ+F(=M ;̂H<<H.=(M (̂*;WGJ=<JFh-K=-JH-J=M

<=EJVPFJ,+;H.=M,.GJ=<VH;HMEJ(̂.GJ0G%D@.FJ,-HO=-

'l()l*,F=E\((K /GJ<#!"!%#Z8!#D"%%#!"# ?%#!%#)

'97(崔远武#周震#张琳琳#等)从 l*B@40*0信号转导通路

探讨益肾化浊方对神经干细胞定向分化的影响'l()中

医杂志#!"%Z#9D!Z"%9%! ?9%9)

'9#(63X3g0A?43X6*4 '#3\3g*'*)0GJ<0A>?H+.(I

LGH,PHO=-HMK .GJE(M.F(;(̂<J.HV(;=-<'l()\F(M./J;;

6JQ̀ =(;#!"!%#8%Z99D7%)

'99(g*'C55#X]g5#T2*AU X#J.H;)0GJ.FHM-;H.=(MH;

FJ,+;H.=(M =M <0A>LH.GcHP'l()̀ =(<(;JE+;J-#!"!!#%!

!Z"%$"!)

'9Z(>*T*B*6# 2̀0>*:>#/1*XX*4 >#J.H;)<0A>-=,I

MH;=M,H-H<(;JE+;HF.HF,J.̂(F.GJH;;JQ=H.=(M (̂*;WGJ=I

<JFh-K=-JH-JLH.G(,JMJ-=-'l()'J+F(EGJ<2M.#!"!!#%99%

%"97%%)

'9D(A66A4)0GJF(;J(̂<0A>-=,MH;=M,=M *;WGJ=<JFK=-JH-J

'l()\F(M.̀=(-E=#!"%!##!7"%8#% ?89!)

'9$(0>*5]0AX**#0>2TX300l/#6A53'2/A\6#J.H;)

*;.JFH.=(M (̂<0A>-=,MH;=M,(EE+F-JHF;P=M .GJLF(,FJ-I

-=(M (̂*;WGJ=<JFK=-JH-J!*6"%HMH;P-=-(̂ VFH=M F̂(<

-+V[JE.-c=.G LFJ?E;=M=EH;*6#H<MJ-.=E<=;K E(,M=.=QJ

=<LH=F<JM.HMK ;H.J?-.H,J*6'l()l'J+F(EGJ<#!"%9#

%77!9"%D78 ?D#8)

'98(赵燕#杨扶德)栀子苷药理作用及其作用机制研究进展

'l()甘肃中医药大学学报#!"!%#D!#"%$8 ?8!)

'Z"(b1*'Cb1#U*'C_l#b1*'C6#J.H;)CJM=L(-=KJ?

<JK=H.JK LF(.JE.=(M H,H=M-.H<P;(=K KJL(-=.=(M HMK VJGHQI

=(FH;=<LH=F<JM.E(FFJ;H.J-c=.G K(cMFJ,+;H.=(M (̂<0A>

-=,MH;=M,HMK JMGHMEJK H+.(LGH,P=M H<(+-J<(KJ;(̂

*;WGJ=<JFh-K=-JH-J'l()*,=M,#!"%8#%%!!"%97Z ?9#$)

'Z%(雷鑫#叶树#王国权#等)芦荟大黄素对阿尔茨海默病大

鼠T27B@*B0@<0A>通路介导自噬的影响'l()安徽中

医药大学学报#!"!!##%!7"%D% ?D$)

'Z!(U*'Cg1#/13'\#U*'CTU#J.H;)4.+KP(M <PJ;=M

=M[+FP(̂*6<=EJ.FJH.JK c=.G 4GJMWG=;=M,(FH;;=S+=K =M

.GJT27B@*N.?<0A>LH.GcHP'l()2M.l2<<+M(LH.G(;

TGHF<HE(;#!"!"#7#%!"9$D7$#!"8!78"D)

收稿日期"!"!# ?"! ?!D

作者简介"崔华!%88Z ?"#女#山东青岛人#博士研究生#主

要从事中西医结合治疗脑病研究)

通信作者"程为平!%89$ ?"#男#黑龙江哈尔滨人#医学博

士#主任医师#教授#博士研究生导师#主要从事针灸治疗脑

脊髓病研究) 3?<H=;%/UT%89$o%Z7)E(<

编辑%吴楠

$#8Z%$




