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吴茱萸碱类化合物对阿尔茨海默病及

脑血管疾病的药理作用研究进展

抗晶晶ꎬ崔　 宁

(黄河科技学院医学院ꎬ河南 郑州 ４５００６３)

[摘要] 　 吴茱萸碱和去氢吴茱萸碱是中药吴茱萸的主要活性成分ꎬ临床研究发现ꎬ这两种吴茱萸碱类化合物可

通过多条途径减缓阿尔茨海默病的发展进程ꎬ此外ꎬ吴茱萸碱对脑血管疾病也具有显著疗效. 本文综述近年来吴

茱萸碱类化合物对阿尔茨海默病和脑血管疾病的药理作用ꎬ为临床应用吴茱萸碱和去氢吴茱萸碱治疗阿尔茨海

默病和脑血管疾病提供参考.
[关键词] 　 吴茱萸碱ꎬ去氢吴茱萸碱ꎬ阿尔茨海默病ꎬ脑血管疾病
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阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是一种渐进性神经系统退行性疾病ꎬ是老年痴呆的主要类

型[１] . 据世界卫生组织统计ꎬ截至 ２０１８ 年 ９ 月ꎬ全世界 ＡＤ 患者约 ５ ０００ 万ꎬ医疗消耗超过 １０ ０００ 亿美

元. 流行病学和病理学资料显示ꎬ老年人中 ＡＤ 和脑血管疾病共存现象十分常见[２]ꎬ两者已成为严重威胁

老年人身体健康的疾病. 目前多个假说试图阐明 ＡＤ 病因:如 β 淀粉样蛋白(β￣ａｍｙｌｏｉｄꎬＡβ)级联假说、Ｔａｕ
蛋白过度磷酸化假说、神经炎症反应等ꎬ尽管 ＡＤ 的发病机制仍未完全清楚ꎬ但可以确定的是ꎬ有多种因素

参与其中ꎬ传统的西药无法达到多方面、多角度作用的目的ꎬ因此ꎬ从传统中药中提取活性成分用于 ＡＤ 的

治疗尤为必要.
吴茱萸为芸香科植物吴茱萸 Ｅｕｏｄｉａ ｒｕｔａｅｃａｒｐａ的干燥近成熟果实ꎬ始载于«神农本草经»ꎬ具有温中养

肝、祛痰消积的效果ꎬ现代研究表明ꎬ吴茱萸的主要药理成分为吴茱萸碱(ＥｖｏｄｉａｍｉｎｅꎬＥＤ)、去氢吴茱萸碱

(ＤｅｈｙｄｒｏｅｖｏｄｉａｍｉｎｅꎬＤＨＥＤ)、吴茱萸内酯等[３]ꎬ其中ꎬＥＤ 和 ＤＨＥＤ 的药理活性相似ꎬ对中枢神经系统都具

有较好的保护功能ꎬ可通过多条途径作用于 ＡＤ 的发生发展进程. 本文对 ＥＤ 和 ＤＨＥＤ 这两种吴茱萸碱类

化合物对 ＡＤ 及脑血管疾病的药理作用新进展予以综述ꎬ为研究与开发以吴茱萸碱类化合物为原料的神

经疾病保护新药提供参考.
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１　 吴茱萸碱类化合物对阿尔茨海默病的药理作用

ＡＤ 的主要临床表现为学习记忆功能下降和认知功能缺陷ꎬ主要病理学特征为 Ａβ 大量沉积导致的老

年斑形成和细胞内 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化导致的神经纤维大量缠结[４] . 目前大量研究通过多种方式构建

ＡＤ 模型小鼠ꎬ使模型小鼠表现出 ＡＤ 的主要临床表现和病理学特征ꎬ进而探究吴茱萸碱类化合物对 ＡＤ
的神经保护功能及作用机制.
１.１　 修复记忆和认知功能损伤

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验是一种用于研究动物空间记忆认知功能ꎬ有效检验 ＡＤ 药物效果的实验方法. 在以

ＩＣＶ(侧脑室)显微注射 Ａβ１－４０诱导构建的 ＡＤ 小鼠模型中ꎬ韩兆丰等[５]发现ꎬ造模 ７ ｄ 后ꎬ灌胃给药 ＥＤ(５０
ｍｇ / ｋｇ、１００ ｍｇ / ｋｇ、２００ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ１ 次 / ｄꎬ连续给药 ２１ ｄ 后ꎬＡＤ 模型小鼠海马组织中 ｐ５３ 和 ｐ－ｐ５３ 蛋白表

达下降ꎬ神经细胞凋亡率明显降低ꎬ同时水迷宫定位航行平均潜伏期缩短ꎬ表明吴茱萸碱通过抑制海马神

经细胞凋亡的发生ꎬ保护小鼠脑组织ꎬ修复 ＡＤ 小鼠记忆和认知功能损伤. Ｙｕａｎ 等[６]通过在小鼠体内表达

突变的淀粉样前体蛋白和早老素蛋白 １ 基因(ＡＰＰｓｗｅ / ＰＳ１ΔＥ９)和老化促进小鼠基因(ＳＡＭＰ８)模拟 ＡＤ
的临床表现ꎬ水迷宫实验显示ꎬ口服 ＥＤ(１００ ｍｇ / ｋｇ)２８ ｄ 后ꎬ转基因 ＡＤ 小鼠的学习记忆功能损伤显著减

轻ꎬ此外ꎬＰＥＴ / ＣＴ 扫描图像分析结果表明ꎬＥＤ 还可增加小鼠脑部组织对葡萄糖的摄取代谢ꎬ提示 ＥＤ 可能

通过改善小鼠脑部能量代谢障碍ꎬ进而缓解 ＡＰＰｓｗｅ / ＰＳΔＥ９ 和 ＳＡＭＰ８ 小鼠的学习记忆损伤ꎬ值得注意的

是ꎬＥＤ(１００ ｍｇ / ｋｇ)对 ＡＤ 模型小鼠的保护作用甚至优于阳性药物安理申(２ ｍｇ / ｋｇ). 王冬梅等[７] 同样观

察到口服 ＥＤ(１００ ｍｇ / ｋｇ)能改善 ＡＰＰｓｗｅ / ＰＳΔＥ９ 转基因 ＡＤ 模型小鼠的学习记忆能力ꎬ进一步证实了此

结果. 此后ꎬＷａｎｇ 等[８]又在经脑室注射链霉素(ＩＣＶ￣ＳＴＺ)诱导的实验性 ＡＤ 模型小鼠中ꎬ观察 ＥＤ 的神经

保护作用ꎬ研究数据表明ꎬ口服 ＥＤ(５０ ｍｇ / ｋｇ、１００ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ１ 次 / ｄꎬ连续给药 ２１ ｄ 后ꎬＡＤ 模型小鼠对新目

标的识别能力和水迷宫实验评分均有所提高. 在 Ｄ 半乳糖和三氯化铝诱导的 Ａ Ｄ 小鼠模型中ꎬＥＤ(４０
ｍｇ / ｋｇ)同样显示出类似效果[９] .

除 ＥＤ 外ꎬ口服 ＤＨＥＤ(１０ ｍｇ / ｋｇ)在东莨菪碱诱导的记忆损伤模型中ꎬ也表现出其对模型小鼠记忆损

伤症状的改善作用ꎬ作用效果接近 ＡＤ 常用药多奈哌齐(１ ｍｇ / ｋｇ) [１０] . 如果经腹腔注射途径给药ꎬ０.５
ｍｇ / ｋｇ ＤＨＥＤ 即可明显缓解 ＡＰＰ６９５ 转基因 ＡＤ 小鼠的记忆损伤症状[１１] . 综上ꎬＥＤ 和 ＤＨＥＤ 均可改善 ＡＤ
小鼠的记忆认知功能损伤.
１.２　 拮抗 Ａβ沉积

Ａβ 级联假说被认为是 ＡＤ 发病机制假说之一ꎬ该机制认为 Ａβ 在脑组织内沉积会导致大脑皮质层神

经细胞抗氧化功能减弱和神经元凋亡. 大脑皮质中 Ａβ４２水平上升ꎬ血清中 Ａβ４２水平下降ꎬ是 ＡＤ 小鼠的典

型症状. 研究表明ꎬ口服 ＥＤ(４０ ｍｇ / ｋｇ)４２ ｄ 能够有效减少 Ｄ 半乳糖和三氯化铝诱导的 ＡＤ 小鼠脑组织中

Ａβ４２的沉积ꎬ提高血清中的 Ａβ４２水平ꎬ增强血清和脑组织中超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、谷胱甘肽过氧化物酶

(ＧＳｈ￣ＰＸ)等氧化相关酶的活性ꎬ缓解 ＡＤ 小鼠的氧化压力[９] . Ｓｈｉｎ 等[１１] 通过在 Ｔｇ２５７６ 小鼠中表达突变

的 ＡＰＰ ６９５ 基因ꎬ构建转基因 ＡＤ 小鼠模型ꎬ经腹腔注射途径连续 ４ 个月给予小鼠 ＤＨＥＤ(０.５ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ发
现模型小鼠大脑皮层中可溶性的 Ａβ４０、Ａβ４２水平下降ꎬ机制实验表明ꎬＤＨＥＤ 可剂量依赖性地抑制 β 分泌

酶的活性ꎬ而 β 分泌酶跟 Ａβ 的产生及神经炎斑块的形成有关ꎬ提示 ＤＨＥＤ 可能作为一种 β 分泌酶的抑制

剂ꎬ拮抗模型小鼠脑组织中 Ａβ 沉积ꎬ进而缓解 ＡＤ 小鼠的多种症状. 此外ꎬ有学者向小鼠脑组织注入

Ａβ１－４２ꎬ观察到小鼠出现空间记忆损伤等 ＡＤ 小鼠的典型症状ꎬ这从侧面证实了 Ａβ 沉积在 ＡＤ 发生发展过

程中的作用ꎬ而 ＤＨＥＤ(１０ ｍｇ / ｋｇ)可显著改善 ＡＤ 小鼠的记忆损伤症状ꎬ减轻 Ａβ 诱导产生的神经毒性和

氧化压力[１０] . 以上实验表明ꎬＥＤ 和 ＤＨＥＤ 对 ＡＤ 小鼠的保护作用ꎬ与其拮抗脑组织内 Ａβ 的沉积有关.
１.３　 抑制 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化

研究发现ꎬＴａｕ 蛋白在 ＡＤ 患者脑内出现过度磷酸化ꎬ失去其维持神经细胞稳定的作用ꎬ最终引起神

经纤维缠结[１２] . 磷酸酯酶 ２Ａ(ＰＰ－２Ａ)可使 Ｔａｕ 蛋白在 Ｓｅｒ１９９ / ２０２ 位点发生去磷酸化ꎬ诱癌素 Ａ 是一种

ＰＰ－２Ａ 抑制剂ꎬ能导致小鼠脑组织 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化. Ｆａｎｇ 等[１３]以具有新陈代谢活性的鼠脑切片为研

究对象ꎬ发现预敷 ＤＨＥＤ(１０~２００ μｍｏｌ / Ｌ)１ ｈꎬ可减弱诱癌素 Ａ 诱导的 Ｔａｕ 蛋白在 Ｓｅｒ１９９ / ２０２ 等 ＡＤ 相关

位点的过磷酸化ꎬ进一步研究发现ꎬＤＨＥＤ 是通过拮抗诱癌素 Ａ 对 ＰＰ－２Ａ 活性的抑制作用ꎬ达到抑制 Ｔａｕ
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蛋白过度磷酸化效果的. Ｔａｕ 蛋白在体外被磷酸酯酶去磷酸化的结果提示ꎬＡＤ 脑损伤可能是可逆的. 此

外ꎬ已有研究表明ꎬ糖原合成酶激酶 ３(ＧＳＫ￣３)的过度激活可导致 Ｔａｕ 蛋白的过磷酸化ꎬＰｅｎｇ 等[１４]研究显

示ꎬ提前一周经尾静脉给小鼠注射 ＤＨＥＤ(６.２５、１２.５ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ可有效抑制小鼠海马区 ＧＳＫ￣３ 的过度活化ꎬ
对抗 Ｔａｕ 蛋白在多个 ＡＤ 相关位点的过磷酸化ꎬ改善 ＡＤ 小鼠的空间记忆损伤. 以上研究显示ꎬＤＨＥＤ 对

ＡＤ 的保护功能与其抑制 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化存在紧密关联.
１.４　 抑制胶质细胞的活化和炎症介质的释放

胶质细胞活化和神经炎症是神经病理学的主要特征ꎬ研究表明ꎬ小胶质细胞活化介导的慢性炎症参与

ＡＤ 的病理过程ꎬ如何减轻神经炎症损伤成为治疗 ＡＤ 的一条重要途径. 孙文蕾[１５] 通过向 ＳＤ 大鼠双侧海

马区注射 Ａβ１－４２ 建立 ＡＤ 模型ꎬ一周后ꎬ模型组大鼠海马区小胶质细胞大量活化ꎬ且 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４ 及

ＮＦ￣κＢ 蛋白表达水平上升ꎬ说明 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４ 及 ＮＦ￣κＢ 蛋白参与 ＡＤ 中炎症反应过程ꎬ采用灌胃方式给

予大鼠 ＥＤ(１００ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ喂养 ２１ ｄꎬ可改善 ＡＤ 大鼠的学习记忆能力ꎬ修复病理损伤ꎬ抑制 ＨＭＧＢ１ / ＴＬＲ４ /
ＮＦ￣κＢ 炎症相关信号通路. Ｗａｎｇ 等[８]探索 ＥＤ 的神经保护机制ꎬ发现 ＥＤ 可抑制小鼠海马区小胶质细胞

的活化ꎬ减少 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 等炎症介质的释放ꎬ进一步实验结果提示ꎬＥＤ 是通过抑制 ＡＫＴ / ＧＳＫ￣３β /
ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ减轻小鼠神经炎症反应ꎬ起到对 ＡＤ 小鼠的保护作用的. 此外ꎬＥＤ 在 ＡＰＰｓｗｅ / ＰＳΔＥ９ 转

基因小鼠中ꎬ同样可抑制 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＣＯＸ￣２ 等炎症因子的表达ꎬ进而缓解 ＡＰＰｓｗｅ / ＰＳΔＥ９ 小鼠的

学习记忆损伤[６] . 以上结果表明ꎬ抑制胶质细胞的活化和炎症介质的释放是 ＥＤ 保护 ＡＤ 小鼠的途径

之一.
１.５　 对离体神经元细胞的保护作用

除大量动物在体实验模型外ꎬ还有学者通过构建体外细胞模型ꎬ观察 ＥＤ 对 ＡＤ 相关细胞的影响ꎬ以明

确 ＥＤ 对 ＡＤ 的保护作用. 在 Ｌ 型谷氨酸诱导的小鼠海马神经元细胞系 ＨＴ２２ 细胞中ꎬ提前 ３ ｈ 加入 ＥＤ
(２０ μｍｏｌ / Ｌ)进行预处理ꎬ能使 ＨＴ２２ 细胞的凋亡率从 ２３.３％降至 １２.２％ꎬ细胞的生存能力明显提升[９] . ＥＤ
对离体神经元细胞的保护作用从另一方面验证了 ＥＤ 对 ＡＤ 的保护作用.

以上在体离体实验均表明吴茱萸碱类化合物对 ＡＤ 具有保护功能ꎬ总结见表 １.
表 １　 吴茱萸碱类化合物对多种阿尔茨海默病模型的药理作用

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ ｏｎ ｓｅｖｅｒａｌ Ａｌｚｅｉｍｅｒ'ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｓ

活性成分 给药途径 实验模型 靶点 药理作用结果

ＥＤ 灌胃 Ａβ１￣４０ 诱导的小鼠模型[５] ｐ５３、ｐ￣ｐ５３ 恢复记忆和认知功能损伤

ＥＤ 口服 Ａｐｐｓｗｅ / ＰＳ１ΔＥ９ 转基因小鼠[６] ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、Ｉｌ￣６ 和 ＣＯＸ￣２ꎬ脑部能量代谢 恢复记忆和认知功能损伤

ＥＤ 口服 ＩＣＶ￣ＳＴＺ 诱导的小鼠模型[８] ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ꎬＡＫＴ / ＧＳＫ￣３β /
ＮＦ￣κＢ 信号通路

恢复记忆和认知功能损伤

ＥＤ 口服
Ｄ 半乳糖和三氯化铝诱导的

小鼠模型[９] ＳＯＤ 和 ＧＳｈ￣ＰＸꎬＡβ４２ 恢复记忆和认知功能损伤
拮抗 Ａβ 沉积

ＥＤ 灌胃 Ａβ１－４２诱导的小鼠模型[１５] 小胶质细胞ꎬＨＭＧＢ１ / ＴＬＲ４ / ＮＦκＢ
信号通路

抑制胶质细胞的活化和
炎症介质的释放

ＤＨＥＤ 口服 东莨菪碱诱导的小鼠模型[１０] ＲＯＳ 恢复记忆和认知功能损伤

ＤＨＥＤ 腹腔注射 ＡＰＰ６９５ 转基因小鼠[１１] Ａβ４０ 和 Ａβ４２ꎬβ 分泌酶
恢复记忆和认知功能损伤

拮抗 Ａβ 沉积

ＤＨＥＤ ３３ ℃预敷 诱癌素 Ａ 诱导小鼠脑切片[１３] ＰＰ￣２ＡꎬＴａｕ 蛋白 抑制 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化

ＤＨＥＤ 尾静脉 ＷＴ / ＧＦＸ 诱导的小鼠模型[１４] ＧＳＫ￣３ꎬＴａｕ 蛋白 抑制 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化

ＥＤ 预敷 Ｌ 型谷氨酸诱导的 ＨＴ２２ 细胞[９] Ｂａｘ、Ｂａｄ、ｃｌｅａｖｅｄ￣ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 ８ 保护离体神经元细胞

２　 吴茱萸碱类化合物对脑血管疾病的药理作用

２.１　 对缺血性脑损伤的保护作用

炎症损伤是缺血性脑血管病的重要病理机制ꎬ抑制过度炎症反应是减轻缺血性脑损伤的新途径.
Ｚｈａｏ 等[１６]采用改良 Ｌｏｎｇａ 线栓法成功建立小鼠大脑中动脉闭塞(ｐＭＣＡＯ)模型ꎬ探索 ＥＤ 对缺血性脑损伤

的保护作用ꎬ结果显示ꎬ术前 ３ ｄ 给予 ＥＤ(５０ ｍｇ / ｋｇ、１００ ｍｇ / ｋｇ)灌胃干预后ꎬｐＭＣＡＯ 小鼠的神经功能行

为学评分得到改善ꎬ脑组织含水量降低ꎬ脑梗死体积减少ꎬ探索机制发现ꎬＥＤ 可上调 ｐ￣Ａｋｔ、ｐ￣ＧＳＫ３ 的表达
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水平ꎬ同时降低 ＮＦ￣κＢ 的积累ꎬ提示 ＥＤ 对缺血性脑损伤小鼠的保护作用与其抑制 ｐＭＣＡＯ 小鼠脑组织中

炎症反应有关. 此外ꎬＥＤ 也可上调缺血后脑组织内 ｃｌａｕｄｉｎ￣５ 的表达ꎬ改善 ｐＭＣＡＯ 小鼠的血脑屏障ꎬ这可

能也是 ＥＤ 脑保护作用的机制之一. 越来越多的数据显示ꎬ自噬能够保护神经元免受缺血引起的细胞死

亡ꎬ有学者以人类星形胶质细胞 Ｕ８７￣ＭＧ 为研究对象ꎬ发现 ＥＤ 可通过汇集细胞外钙离子ꎬ激活 ＪＮＫ 通路

诱导的细胞保护性自噬ꎬ这为缺血性脑卒中的治疗提供了新的选择[１７] .
２.２　 拮抗动脉粥样硬化的发生

动脉粥样硬化(ＡＳ)是脑梗死等脑血管病发生的主要原因ꎬ血脂代谢异常为 ＡＳ 的病变基础. 任妮娜

等[１８]以高脂饲料喂养 ＳＤ 大鼠 ４ 周建立 ＡＳ 模型ꎬ造模成功后ꎬ给予 ＥＤ(１０ ｍｇ / ｋｇ、２５ ｍｇ / ｋｇ、４０ ｍｇ / ｋｇ)灌
胃治疗ꎬ３ 周后ꎬＨＥ 染色见 ＥＤ 治疗组大鼠肝组织及主动脉弓组织炎症细胞浸润及脂肪变性较模型组明

显减轻ꎬ与此同时ꎬＥＤ 可提高 ＡＳ 大鼠血清中 ＨＤＬ 含量ꎬ降低 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ 水平ꎬ以上指标均证实 ＥＤ 的抗

ＡＳ 作用. 随后ꎬ学者从氧化低密度脂蛋白(ｏｘ￣ＬＤＬ)及 ＮＬＲＰ３ 炎性小体(ｃａｓｐａｓｅ￣１)方面观察其在加速 ＡＳ
形成中的作用和 ＥＤ 的干预效果ꎬ结果显示ꎬＥＤ 可降低血清中 ｏｘ￣ＬＤＬ、ｃａｓｐａｓｅ￣１ 含量ꎬ提示 ＥＤ 通过抗炎

抗氧化途径发挥抗 ＡＳ 作用. 此外ꎬＷｅｉ 等[１９]以载脂蛋白 Ｅ 缺陷(ＡｐｏＥ(－ / －))鼠作为 ＡＳ 模型鼠ꎬ发现慢

性给予 ＥＤ(１０ ｍｇ / ｋｇ)治疗ꎬ能够减轻 ＡＳ 模型鼠的高脂血症状和肝脏脂肪变性ꎬ增强肝脏的胆固醇清除

能力ꎬ减少模型鼠 ＡＳ 损伤. 以上结果提示ꎬＥＤ 具有抗动脉粥样硬化的作用ꎬ可降低机体发生脑血管疾病

的几率.

３　 未来研究展望

目前ꎬ我国已进入老龄化社会ꎬ对于老年人来说ꎬ维持正常认知功能是高质量生活的保证. 在老年人

群体中ꎬ损害认知功能最常见的疾病是 ＡＤ 和脑血管疾病. 大量的实验证实ꎬ作为中药吴茱萸的主要药理

活性成分ꎬＥＤ 和 ＤＨＥＤ 能够通过修复记忆和认知功能损伤、拮抗 Ａβ 沉积、抑制 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化、抑
制胶质细胞的活化和炎症介质的释放等神经保护功能来有效减缓 ＡＤ 的发生发展进程. 此外ꎬＥＤ 还具有

减轻缺血性脑损伤、拮抗动脉粥样硬化的发生等脑血管疾病保护作用. 临床研究和实验研究结果显示[２０]ꎬ
ＡＤ 和脑血管疾病在病因学和病理学方面存在许多重叠ꎬ大部分散发性 ＡＤ 也是一种脑血管源性疾病ꎬ对
脑血管疾病的治疗也可延缓 ＡＤ 的发生发展进程. ＥＤ 对 ＡＤ 和脑血管疾病的双重防治作用为此观点提供

了一定的证据. 尽管已有大量吴茱萸碱类化合物的基础研究ꎬ还需要在现有研究的基础上进行更多的临

床应用实验ꎬ为其将来作为治疗 ＡＤ 和脑血管疾病的有效药物提供充足的科学依据.
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