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摘 要：脑内小胶质细胞的活化贯穿了神经退行性疾病的发生、发展全过程。抑制小胶质细胞活

化已经成为防治此类疾病的重要策略。本文对近年来本课题组在白藜芦醇及其衍生物、姜黄素及其衍

生物、人参皂苷等抑制小胶质细胞活化方面的研究进展进行综述，为防治神经退行性疾病药物的深入

研究提供参考。
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神经退行性疾病(晕eurodegenerative disease)是影
响人类健康的一类疾病的总称，是一组以特定类群

的神经细胞选择性脱失为特征的慢性进行性神经系

统疾病。该类疾病主要包括阿尔茨海默氏病

(Alzheimer忆s disease, AD)、帕金森病(Parkinson忆s dis原
ease, PD)、亨廷顿病(Huntington忆s disease, HD)、多发
性硬化症（Multiple sclerosis, MS）、HIV 痴呆（HIV-
associated dementia, HAD）、脊髓小脑共济失调(悦ere原
bellar disorders)、肌萎缩侧索硬化症(粤myotrophic lat原
eral sclerosis, ALS) 等。其中以 AD 和 PD 发病率最

高，最为常见 [1]。研究表明，神经退行性疾病总是伴
随着脑内小胶质细胞活化介导的神经炎症，而抑制

小胶质细胞活化已经成为防治神经退行性疾病的重

要策略[2]。
白藜芦醇（Resveratrol）广泛存在于 12科 31属

72种植物中，如葡萄、花生及中药虎杖等。姜黄素
（Curcumin）是姜科植物(Curcuma Longa )根茎中主要
活性成分。迄今为止，研究表明，白藜芦醇和姜黄素

具有抗肿瘤、抗心血管疾病、抗炎、抗氧化等多种药

理学作用。另外，已有报道表明这两种化合物具有抑

制小胶质细胞活化的作用，提示其可能具有防治神
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经退行性疾病的作用。随着对天然产物白藜芦醇及

姜黄素研究的深入，有关其衍生物也陆续有些报道，

尤其是甲基化和羟基类衍生物。白藜芦醇、姜黄素的

衍生物往往具有与母核相似的药理作用，且表现出

高活性和较强的选择性、稳定性。人参是重要的补益

药，现代药理学研究表明具有多种活性，尤其在神经

系统的作用方面，其提取物以及有效成分人参皂苷

等具有明显的促进学习记忆功能。本课题组近年来

以抑制小胶质细胞活化为靶点，对白藜芦醇、姜黄素

及其衍生物、人参皂苷等成分的活性与机制进行了

研究，为寻找抗神经退行性疾病的候选化合物奠定

基础，现对这一领域的研究情况进行综述。

一、神经退行性疾病与小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统（CNS）中常驻的免
疫细胞。小胶质细胞来源于外周骨髓细胞，大约占脑

内细胞的 12%，神经胶质细胞的 20%。在发育成熟的
脑内，静息态的小胶质细胞呈分枝状，这种分枝状的

小胶质细胞，被认为是监测脑内异常变化的感应细

胞[3]。当伤害刺激下（如脑损伤或免疫刺激），小胶质
细胞被激活[4]。激活的小胶质细胞在形态上从静息的
分枝状转变为阿米巴样。同时，存在于细胞表面的一

些分子的表达水平上调[5]。然而，在一些情况下，小胶
质细胞过度激活，产生大量的细胞毒性因子，包括一

氧化氮（NO）、前列腺素、肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）、
白介素-1茁（IL-1茁）、活性氧（砸eactive oxygen species,
ROS）等等。这些神经毒性因子的持续大量释放，会对
神经元产生毒性作用，导致神经元的变性和死亡，进

而导致 AD、PD等神经退行性疾病的发生 [6]。已有研
究表明，在患有神经退行性疾病的病人脑内的病灶

部位，伴有大量的活化的小胶质细胞。此外，损伤的

神经元也可释放多种细胞因子，进一步激活小胶质

细胞，这一过程被称为“反应性小胶质细胞增生（Re原
active microgliosis）”，导致了神经元自发性死亡的恶
性循环 [7]。因此，针对神经退行性疾病发病过程中小
胶质细胞异常激活这一过程设计新的治疗方案，具

有广阔的前景。

二、天然产物对小胶质细胞异常

活化作用的活性筛选

员援 小胶质细胞的培养
本研究采用的小鼠小胶质细胞株 N9 由美国国

立癌症研究所(NCI)王吉民博士惠赠。此外，本课题组
成功建立了大鼠原代小胶质细胞的培养方法 [8]，将得
到的原代小胶质细胞种植于盖玻片上，采用免疫细

胞化学技术（CD11b/c 作为标记物）进行细胞纯度鉴
定。结果表明，在培养体系生长至 14天时，倒置显微
镜下可见细胞分成几层。利用小胶质细胞贴壁力较

弱、易于漂浮的特点，通过振摇结合贴壁分离法可获

得高纯度的小胶质细胞，鉴定结果表明，小胶质细胞

纯度高于 95%。同时得到的小胶质细胞对外界的刺
激具有良好的反应能力。

圆援 抑制小胶质细胞异常激活化合物筛选模型的
建立

细菌细胞壁成分脂多糖（LPS）是一种内毒素，被
广泛用于小胶质细胞和周围免疫细胞的活化。LPS使
小胶质细胞产生促炎症或抗炎症细胞因子、前列腺

素和 NO等的主要诱导物[9]。研究表明，LPS对神经元
没有直接毒性作用，只能通过活化中枢神经系统内

的小胶质细胞，释放神经毒性因子，间接的引起神经

元损伤。LPS体内造模的特征包括：神经元死亡之前
的显著炎症反应；迟发的渐进性的神经元死亡；小胶

质细胞活化。传统的帕金森症（PD）模型采用高剂量
的（1-甲基-4-苯基-吡啶盐）MPTP，和 6-羟基多巴
胺，导致急性的选择性多巴胺（DA）神经元死亡。而应
用 LPS建立的体内模型与此不同，模型动物表现出
慢性的渐进性的 DA 神经元丢失，这与 PD患者的临
床表现非常接近，有力地提示了炎症很可能就是导

致 PD患者选择性多巴胺能神经元丢失的原因[10]。此
外，阿尔茨海默病（AD）病理特征主要为皮质神经元
纤维缠结（Neurofibrillary tangles, NFTs）、神经炎性斑
（Senile plaques, SP）的出现及大量神经元的死亡，小
胶质激活增加贯穿于疾病的整个进程当中。茁-淀粉
样蛋白（A茁）是神经炎性斑的主要成分，早期的研究
认为 A茁具有神经毒性，可直接损伤神经元，因此有
假说认为 A茁是驱使神经元退行性病变的直接原因，
后来，在 AD 患者尸检结果中发现，在 A茁 斑块周围
出现了大量活化的小胶质细胞。这一发现揭示了小

胶质细胞与 AD中神经元丢失有关[11]。上述研究表明
小胶质细胞的活化能够促进神经元细胞的损伤和退

行性病变[12]。
基于此，本研究建立了体外 LPS激活小胶质细

胞释放 NO升高的筛选模型。亚硝酸盐作为 NO稳定
的氧化产物，通过 Griess 比色法可检测培养液中
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NO2-含量。取对数生长期的小胶质细胞，用 IMDM培
养基将细胞密度调至 3伊105 cells/mL，接种于 96孔扳
内，于 37益，5%CO2 的培养箱内培养。细胞贴壁培养
24 h后换成无血清的新鲜培养液，稳定 2h后加药处
理。加入 LPS 0.1，0.3，1，3，10 滋g·mL-1，于 12h，24h，
36h，48h，60h，72h 各取上清培养液与 Griess 试剂室
温下反应 15min，570nm处测定其光密度值。实验结
果表明，与空白对照组比较，LPS 刺激 48h 后细胞
Griess颜色反应明显增强，提示本实验自行分离培养
的小胶质细胞具有对外源性刺激物的较强反应性，

该细胞模型可用于本实验的观察研究。

猿援 天然产物单独作用或与 LPS联合应用对大鼠
原代小胶质细胞存活率的影响

为了排除细胞数量对炎症因子释放的影响，我

们首先应用 MTT法检测了人参中单体成分 Rg1、Re、
Rd、Rb2，藜芦醇，姜黄素，白藜芦醇 60种衍生物，姜
黄素 26种衍生物（0.3~30滋M）单独或与 LPS 联合应
用后对小胶质细胞存活率的影响。

结果表明，Rg1，Re，Rd，Rb2，白藜芦醇，姜黄素，
白藜芦醇 37种衍生物，姜黄素 15种衍生物在 0.3~
30滋M 的浓度范围内不能显著抑制小胶质细胞存活
率。同时，白藜芦醇及其 37种衍生物单独作用于小
胶质细胞对细胞存活率也无显著影响。提示，这些化

合物对小胶质细胞的毒性相对较低，其对 LPS激活
的小胶质细胞 NO 释放的影响将不受其对小胶质细
胞成活的影响[8，13耀14]。因此，我们选择这些化合物进行
下一步活性筛选的实验研究。

源援 天然产物对异常活化的小胶质细胞释放一氧
化氮的活性筛选

进一步研究了对小胶质细胞存活率无显著性影

响的天然产物与 LPS联合应用对小胶质细胞 NO释
放的影响，并通过计算半数抑制浓度（IC50）值比较化
合物抑制 NO释放的活性强弱。实验结果表明：白藜
芦醇、姜黄素、白藜芦醇衍生物及姜黄素天然衍生物

均能够不同程度的降低 LPS激活的大鼠原代小胶质
细胞 NO释放的异常升高[8，14]。人参皂苷 Rg1，Re，Rd，
Rb2能够降低 LPS激活的 N9小胶质细胞 NO释放的
异常升高。以上各种化合物对小胶质细胞基础 NO释
放均无影响。进一步机制研究表明，上述化合物抑制

NO 释放的作用与在蛋白及 mRNA 水平抑制 LPS 诱
导的细胞内诱导性一氧化氮合酶的表达相关 [8，13耀15]。
对白藜芦醇衍生物进行了构效关系总结：淤将白藜

芦醇结构中间苯二酚的两个酚羟基甲基化，可以增

强化合物抑制小胶质细胞 NO释放的作用。于间苯二
酚的两个酚羟基甲基化的同时，保留另一苯环上的

羟基，可使化合物表现出较强的抑制小胶质细胞活

化的作用。盂以喹啉基替代另一个苯环，也可以使化
合物的这一活性显著增强[8]。姜黄素与其两种天然衍
生物，去甲氧基姜黄素、二去甲氧基姜黄素的活性研

究结果表明，去甲氧基姜黄素抑制 LPS诱导的小胶
质细胞炎症因子的作用最强，二去甲氧基姜黄素其

次。提示保留单侧苯环甲氧基的不对称结构可增强

姜黄素的抑制小胶质细胞活化作用。我们从筛选结

果中选取了活性较高的化合物进行了后续的机制学

研究。

缘援 天然产物对异常活化的小胶质细胞释放炎症
因子的活性考察

大量研究表明，小胶质细胞激活可产生许多神

经毒性因子（如 NO、TNF -琢、IL -1茁、IL -6、TGF -茁
等)、补体蛋白及其它免疫分子，从而造成神经元的损
伤[7]。基于上述以抑制活化的小胶质细胞释放 NO为
筛选模型筛选所得的高活性化合物结果，我们接下

来对目标化合物抑制小胶质细胞激活的活性进行了

进一步的研究，包括对 LPS诱导的细胞内其他炎症
因子释放及 mRNA表达水平的影响[8，13，15]。
实验结果表明：白藜芦醇，白藜芦醇衍生物 RV01、

RV02、RV32，姜黄素，姜黄素衍生物 DMC、BDMC，人
参皂苷 Rg1、Re、Rb2、Rd 均能够显著抑制 LPS 活化
小胶质细胞培养上清液中 TNF-琢含量的升高，且与
抑制 TNF-琢的 mRNA水平相关[8，14]。此外，白藜芦醇
及其衍生物 RV01、RV02、RV32能够抑制 LPS诱导的
小胶质细胞内 IL-1茁和 IL-6 mRNA水平的升高（图
1）。以上结果从多角度、多水平证明了上述化合物对
小胶质细胞活化具有很强的抑制作用，表明其在以

抑制小胶质细胞活化为靶点治疗和预防炎症相关的

中枢神经退行性疾病中的潜在价值。

三、以抑制小胶质细胞活化为靶点

的天然产物及衍生物作用机制研究

员援 天然产物对异常活化的小胶质细胞内丝裂原
活 化 蛋 白 激 酶 （酝itogen activated protein kinase,
MAPKs）磷酸化的影响

MAPKs通路是细胞外信号引起细胞核反应的共
同通路之一。MAPKs信号传递终端的蛋白质激酶是
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图 1 Res，RV01，RV02，RV32对 LPS 诱导大鼠
原代小胶质细胞 IL-1茁、IL-6 mRNA 表达增强的影响

通过磷酸化后而产生活性的，可以对酶蛋白及生理

代谢有直接调理作用。MAPK 信号转导通路采用了
MKKK(MAPkinasekinasekinase) 寅 MKK(MAPkinasek原
inase) 寅 MAPK 的高度保守的三级激酶级联的形式
传递信号 [16]。在人类真核细胞中，已确定 MAPKs包
括：细胞外信号调节激酶（Extracellular signal-regulat原
ed kinases，ERKs）通路、c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun
N-terminal kinases, JNK）通路及 P38 MAPK通路。组
织细胞中 JNK，ERKs和 P38在细胞炎症反应中以及
细胞分化或存活中起重要作用。研究显示，MAPKs家
族参与了 LPS信号的细胞内传导。

本研究结果表明，LPS可以诱导大鼠原代小胶质
细胞内 MAPKs通路蛋白磷酸化水平显著升高。白藜
芦醇及白藜芦醇衍生物 RV01、RV02、RV32，去甲氧
基姜黄素，人参皂苷 Rg1、Re、Rb2、Rd能够显著降低
LPS激活的小胶质细胞 MAPK蛋白的磷酸化表达水
平（图 2）[13，15]。说明 MAPKs参与了上述化合物抑制小
胶质细胞激活的信号转导过程[8，13]。

圆援 天然产物对异常活化的小胶质细胞内核转录
因子 资B（NF-资B）活化的影响

核转录因子 资B（NF-资B）是能够调节多种炎症
和免疫基因表达的一种重要的转录调节因子，其调

控的基因包括 TNF-琢、IL-1茁、IL-6、iNOS 及 COX-
2 等 [17]。NF-资B位于细胞的胞浆中，与 NF-
资B抑制蛋白(I资B)结合呈非活性状态。NF-
资B的激活一般依赖于 I资B的磷酸化、泛素
化及随后的降解，其中 I资B琢最具代表性[18]。
激活的 NF-资B 与 I资B 解离后而转入核内
与特异基因启动子区域的结合位点结合，

从而调控基因的转录 [19]。LPS 可通过激活
小胶质细胞 NF-资B 信号转导通路而调节
iNOS、TNF -琢、IL -1茁 及 IL -6 的基因转录
和生成，同时 LPS 诱导的 NF-资B的激活与
小胶质细胞形态学改变密切相关 [20]。因前
述实验已经证明 白藜芦醇，白藜芦醇衍生

物 RV01、RV02、RV32 能够抑制 LPS 激活
的原代大鼠小胶质细胞 iNOS、IL -1茁 和
IL-6 mRNA 表达，抑制 NO 和 TNF-琢 的产
生，而这些神经毒性因子的基因转录受到

NF-资B 的严格调控，故推测上述化合物对
小胶质细胞激活的抑制作用可能是通过调

节 NF-资B信号通路而产生的。

结果表明，这些化合物的确能够抑制激活的小

胶质细胞内 I资B琢的磷酸化及 I资B琢 的降解 [8，13，15]，证
明了抑制 NF-资B 激活可是其抑制 LPS 激活小胶质
细胞的重要靶点[8，13，21]。

猿援 天然产物对异常活化的小胶质细胞内活性氧
（砸eactive oxygen species, ROS）生成的影响

LPS可以诱导小胶质细胞产生大量的 ROS，而细
胞内的 ROS是 NF-资B和 MAPKs激活的共同通路 [22]。
研究表明，在吞噬细胞（单核细胞/巨噬细胞/中性粒
细胞）中，ROS通过作用于 TLR4介导的细胞信号转
导通路中的环节，调节 NF-资B依赖的基因转录 [23]。
LPS能够诱导吞噬细胞产生 ROS，ROS随后的氧化还
原反应可增加 I资B磷酸化和降解，NF-资B激活[22]。此
外，LPS 诱导的 ROS 产生能够调节 TRAF6 和 ASK1
的复合物的形成，进一步激活 MAPKs [24]。而 MAPKs
对于 NF-资B 激活及系列炎症因子的产生是很重要
的。可见，LPS激活小胶质细胞 ROS的产生对于下游
MAPKs和 NF-资B的激活起到了一定的作用。因此，
本研究考察了白藜芦醇、姜黄素及二者衍生物对

DPPH 自由基的清除能力及对 LPS激活的小胶质细
胞内 ROS产生的影响（图 3）[15]。机制研究表明，去甲
氧基姜黄素抑制 ROS生成与降低 LPS激活的小胶质
细胞内 NADPH氧化酶表达有关[15]。
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图 3 Res，RV01，RV02，RV32对 LPS诱导大鼠原代小胶质细胞内活性氧生成增加的影响
注：与溶剂对照组比较，##P约0.01；与模型对照组比较，元P约0.05，元元P约0.01，元元元P约0.001。

图 2 Res，RV01，RV02，RV32对 LPS诱导大鼠
原代小胶质细胞磷酸化 p38表达的影响

研究结果表明：在无细胞的 DPPH自由
基体系中，白藜芦醇具有强大的自由基清除

能力，这与文献的报导相一致[25]；RV01仅在
高浓度（30滋M）下才表现出显著的自由基清
除能力；而 RV02 和 RV32在 0.3~30 滋M 的
浓度范围内无显著的自由基清除作用。此

外，在细胞体系中，4种化合物均能够显著
抑制 LPS 激活的小胶质细胞内 ROS 水平，
说明 RV02和 RV32在细胞内不是通过捕捉
ROS成分而起作用，而是通过抑制了 ROS
的生成；白藜芦醇和 RV01可能是通过捕捉
ROS和抑制 ROS生成两种机制而发挥作用
的。小胶质细胞内有多种途径可以生成

ROS，例如通过细胞表面的 NADPH氧化酶、
细胞内的过氧化物酶、以及线粒体内的氧化

过程。但当小胶质细胞接受外界刺激生成

ROS 的过程中，主要是
NADPH氧化酶在发挥作
用 [26]。研究表明，能够减
少大鼠主动脉组织匀浆

中 NADH/NADPH 氧化酶
活性[27]。白藜芦醇还可以
抑制氧化低密度脂蛋白

（oxLDL）诱导的血管内皮
细胞内 NADPH氧化酶活
性 [28]。白藜芦醇及其 3种
衍生物是否通过抑制

NADPH氧化酶活性而发
挥抑制小胶质细胞活化

的作用，有待于进一步的

研究证实。

四、结 论

天然产物的研究与

开发历来是人类寻找新

药以及向疾病作斗争的

重要手段。借助天然产

物的结构先导、修饰和

改造也促进了合成药物的迅速发展。随着人们对天

然产物研究的逐渐深入，新药的研究重点日益转向

天然产物的开发和利用，这为人们寻找新的以抑制

小胶质细胞为靶点的防治神经退行性疾病的天然

药物和合成药物开辟了新的思路和途径。我们对大

量天然产物及衍生物进行了抑制小胶质细胞活化

的作用筛选，并对其中高活性化合物进行了机制学

考察，提示这些化合物对活化的小胶质细胞具有很
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确切的抑制作用。在未来的研究中，我们将利用神

经元与小胶质细胞共培养体系，进一步考察神经元

和小胶质细胞的相互作用；建立神经退行性疾病相

关的行为学模型，考察化合物在体水平对行为学的

影响及脑内小胶质细胞活化、脑内炎症介质的表达

情况。以期揭示神经退行性疾病的发病机制及阐明

药物的作用靶点，为开发防治神经退行性疾病的新

型药物奠定基础。
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Screening and Mechanism Study of Natural Products and Derivatives for Prevention and
Cure of Neurodegenerative Diseases by Taking Microglia Activation as the Target

Yang Jingyu1, Chen Guoliang2, Wu Chunfu1

(1. Department of Pharmacology, Shenyang Pharmaceutical University, Key Laboratory of New Drug Screening of
Liaoning province, Shenyang 110016, China;

2. Department of Pharmaceutical Engineering, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016, China)

Abstract: Microglia activation is associated with the occurrence and progression of neurodegenerative diseases.
Thus, inhibition of microglial activation is generally considered a useful strategy for treatment of many neurodegen原
erative diseases. This paper reviews our research progress in the inhibitory effects of natural products including
resveratrol, curcumin, resveratrol derivatives, curcumin derivatives and ginsenosides on microglia activation. This
may provide a reference for the further exploration in this field.
Keywords: Neurodegenerative Diseases, Microglia Activation, MAPK/NF-资B signal pathway, Curcumin, Resveratrol,
Derivative
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