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熊果酸在神经精神系统疾病中的药理
作用及机制研究进展

石亚静 1，冷玉芳 1,2*，陈凤 1，张健民 1，任以行 1，刘馨 1

摘要 熊果酸（ursolic acid，UA）是一种五环三萜类化合物，存在于熊果、女贞叶、枇杷叶等植

物中。熊果酸不仅具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗糖尿病、保肝等药理活性，还具有改善和治

疗多种神经精神系统疾病的作用。通过文献分析，归纳总结了熊果酸在神经元损伤、脑血管

疾病和精神障碍中的药理作用及其作用机制的研究进展。
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随着人口老龄化和人类生活、工作压力的日渐

增大，神经精神系统疾病的发病率逐年上升，不仅

增加了患者的伤残率，还加重了患者家庭乃至整个

社会的经济负担[1]。据预测，精神神经疾病在全球

疾病谱中将仅次于位列第1的缺血性心脏病，列第2
位。研究显示，神经精神系统疾病患者存在脑细胞

损伤和大脑萎缩的表现，但目前尚缺乏安全有效、

副作用小的理想型神经精神保护性药物[2]。熊果酸

（Ursolic acid，UA）是一种五环三萜类化合物，常以

游离或与糖结合成苷的形式广泛存在于多种天然

植物中，迄今已证实UA具有抗肥胖、抗癌、抗糖尿

病、保护心脏、保护肝脏等多种生物学效应[3-4]，并且

毒副作用低，具有良好的临床应用潜力。近年来大

量研究表明UA还具有治疗和改善神经精神系统疾

病的作用，本文就近年来UA神经精神系统疾病中

的药理作用及机制进行归纳和总结。

1 UA减轻神经元损伤及机制

创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）不

仅造成原发性神经元损伤，还会继发氧化应激、炎

症反应、神经兴奋性毒性、钙离子失稳态、线粒体功

能失调和细胞凋亡导致的一系列代谢紊乱，最终造

成炎症介导的“瀑布式”级联损害效应，加重神经损
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伤。继发性脑损伤是决定 TBI患者预后的主要因

素。根据《全球疾病负担》报告[5]，2016年全球 TBI
新增患病人数为 2708万，总患病人数为 5550万，是

中枢神经系统损伤的常见原因之一。以往治疗措

施只可对上述其中某一机制发挥作用，不能取得满

意疗效，因此具有抗氧化、抗炎、抗凋亡作用的UA
在TBI治疗方面受到广泛关注。Ding等[6]分别对核

转录因子-E2相关因子 2（nuclear factor-erythroid
2-related factor 2，Nrf2）基因敲除和未敲除的 TBI
小鼠给予 UA，发现 UA通过激活 Nrf2并诱导其核

转位，促进下游红素氧合酶-1（heme oxygenase-1，
HO-1）等抗氧化反应原件（antioxidant reaction ele⁃
ments，ARE）表达和促进Nrf2上游因子蛋白激酶B
（protein kinase B，PKB或 AKT）的表达这 2种机制

减轻小鼠TBI。
脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是中枢神经

损伤的另一常见原因，主要表现为因脊髓组织水

肿、变性、坏死引起的损伤水平及脊髓功能（运动、

感觉、反射等）障碍。2016年全球 SCI新增患病人

数为 93万，总患病人数为 2704万，且随人口老龄化

逐年增加[5]。有研究发现，成年人的海马区神经发

生对学习、记忆有促进作用，并且一直持续到老

年[7-8]。刺激新神经元生长或神经发生对减轻 SCI、
恢复正常脊髓功能起到关键作用。UA作为一种神

经营养因子激动剂，在 SCI方面的作用越来越引发

关注[9]。Sahu等[10]通过 UA灌胃后处理 6 周，发现

UA通过抑制星形胶质细胞活化、激活激活丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）和磷脂酰肌醇 3激酶（phosphoino-sitide 3-
kinase，PI3K）/AKT/雷帕霉素靶蛋白（mammalian
target of rapamycin，MTOR）通路促进小鼠运动功能

的恢复和神经元轴突的再生，减轻小鼠SCI。

2 UA治疗神经系统疾病及机制

2.1 脑血管疾病

2.1.1 脑缺血再灌注损伤

脑缺血可导致脑组织缺血、缺氧后急性局灶性

脑梗死。其病理生理机制是一种较复杂的损伤级

联反应，主要包括炎症反应、细胞凋亡、兴奋性神经

毒性、酸中毒、氧化和硝化应激等这几种因素相互

作用、相互影响，形成恶性循环，最终导致神经细胞

凋亡或坏死。临床上脑缺血性疾病的常用治疗手

段为及时溶栓，该手段虽可使血流再通，但会引起

主要由氧化应激介导的再灌注损伤。目前虽有许

多合成或天然物质的神经保护剂进入实验研究，但

由于动物与人类生理机制及耐受性等方面的差异，

以及单一使用阻断某一病理环节的药物疗效较差，

在临床治疗中并未取得预期效果，出现临床和理论

的严重脱节。因此，理想的神经保护剂应具备针对

脑缺血再灌注损伤（ischemia reperfusion injury，
IRI）多个损伤环节发挥“一个靶点，多重保护”作用

的特性。陈鹏等[11]在研究UA对脑 IRI大鼠的影响

时发现，UA对脑 IRI中氧化应激损伤有保护作用，

且保护效应呈剂量依赖性。Li等[12-14]进一步在局灶

性脑 IRI小鼠模型上发现UA保护脑 IRI的机制与

激活Nrf2/ARE通路减轻氧化损伤和炎症反应，促

进神经分化有关。

基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinase，
MMPs）是一组能降解细胞外基质的半胱氨酸蛋白

酶，参与体内多种生理和病理过程。多种细胞分泌

以酶原方式存在的MMP-2和具有酶活性的MMP-
9，MMP-2被蛋白酶和有机汞制剂激活发挥作用，

MMP-9直接降解细胞外基质的主要组成成分Ⅳ、

Ⅴ型胶原和明胶。当发生TBI时，MMP-9可攻击基

底固有层蛋白，降解紧密连接复合物，加剧破坏血

脑屏障，引起血管源性脑水肿等一系列脑损伤[15]。

Wang等[16-17]在实验中对脑 IRI大鼠模型给予UA，发
现UA通过激动过氧化物酶体增殖物激活受体-γ
（peroxisome proliferator-activated receptor-γ，PPAR
-γ）抑制MMPs活性，增加抗MMPs活性来维持金

属蛋白酶/抗金属蛋白酶之间的平衡，并抑制高迁

移 率 族 蛋 白 B1（high mobility group box 1，
HMGB1）/Toll样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）/
NFκB信号通路，进而抑制下游促炎因子的产生保

护脑组织形态与功能。

UA保护脑 IRI的作用机制与抗炎、抗氧化、促

进神经分化、调节金属蛋白酶活性等密切相关。尽
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管脑 IRI是多通路、多层次的复杂病理过程，但上

述研究表明UA可针对性地抑制多条相关损伤途

径治疗脑 IRI，展现出良好的临床应用潜力。

2.1.2 蛛网膜下腔出血

蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，
SAH）主要发生于相对年轻的人群，占所有脑卒中

的 5%~10%，其导致的高死残率对社会和家庭造成

了巨大的损失，因此寻找安全、有效的治疗手段很

有必要。目前已在动物及临床实验中证明，炎症反

应是导致 SAH后早期脑损伤的关键因素，抑制炎

症反应是 SAH患者潜在的治疗靶点。Zhang等[18-20]

研究了具有抗炎特性的UA对 SAH脑损伤大鼠模

型的影响，发现UA除抑制脑组织炎症因子的产生

外，还通过其抗氧化、抗凋亡以及抑制MMP-9活性

改善 SAH后脑内神经元减少的状况，且呈剂量依

赖性，但其具体保护机制及信号通路还需进一步深

入研究。

2.2 神经系统变性疾病

2.2.1 阿尔茨海默病

无论是新增患病人数还是总患病人数，与年龄

呈正相关的阿尔茨海默病（alzheimer disease，AD）
是引起认知缺陷最常见的原因。AD的特征表现为

神经元间隙β淀粉样蛋白（β-amyloid peptide，Aβ）
斑块的形成，斑块通过促进炎症、凋亡的发生和活

性氧（reactive oxygen species，ROS）的产生诱导神

经毒性[21]。Liang等[22]对Aβ诱导的AD小鼠模型给

予UA，发现UA能提高小鼠认知功能评分，其治疗

AD的机制与其在大脑，尤其海马组织发挥的抗氧

化与抗炎特性紧密相关。PC12细胞是大鼠肾上腺

髓质嗜镉细胞瘤分化细胞株，具有分泌神经递质等

神经内分泌细胞的一般特征，并且具有可传代特

点，广泛用于神经生理和神经药理学研究。研究表

明，UA能够抑制 PC12细胞 IκB-α磷酸化、NF-
κBp65核转位和ERK1/2、p38和 JNK磷酸化降低下

游 iNOS和环氧化酶2（cyclooxygenase-2，COX-2）水

平，同时降低 caspase-3表达和氧化应激水平从而

起到神经保护作用，展现了 UA对 AD的治疗潜

力[23-24]。CD36是一种 B类清道夫受体，在单核-巨
噬细胞、微血管内皮细胞、小胶质细胞等多种细胞

表面高度表达。Aβ与 CD36结合可致由 CD36、
TLR4和TLR6组成的受体复合物形成，引起ROS的
产生和促炎因子的释放[25]。Wilkinson等[26]在小鼠

小胶质细胞和N9小胶质细胞系原代培养过程中加

入UA，发现UA通过与Aβ1-42竞争结合CD36防止

了Aβ诱导的神经毒性，从而发挥治疗AD的作用。

AD发病机制除上述Aβ学说外，还包括胆碱能

学说。胆碱酯酶（acetylcholinesterase，AChE）活性

增加会促进乙酰胆碱（acetylcholine，Ach）的降解，

减少ACh在突触间隙的积聚，从而导致新皮质和海

马区胆碱能神经元的丢失，最终诱发 AD发生[27]。

目前，治疗轻或中度AD最有效的方式之一是胆碱

酯酶（acetylcholinesterase，AChE）抑制剂。研究表

明UA对AChE活性有抑制作用[28-29]。尽管目前UA
尚未应用于神经退行性疾病的临床治疗，但上述研

究已显示其具有相应的治疗潜力，有望开发成新的

AChE抑制剂，有必要进行更深入的研究和开发。

2.2.2 帕金森病

帕金森病（Parkinson's disease，PD）又称运动

障碍性疾病，属一种锥体外系神经元变性疾病，特

征表现为大脑黑质区域的多巴胺能神经元进行性

变性坏死，并在存活的神经元内形成路易小体。其

发病机制尚不明确，但现有文献表明，NF-κB和

p38MAPK信号通路介导的氧化应激和炎症反应、

线粒体功能障碍参与 PD的发生[30-31]。Rai等[32]对

PD小鼠模型持续 21 d给予UA，改善了 PD小鼠的

神经行为学评分，下调了大脑黑质纹状体MDA和

亚硝酸盐水平，上调了大脑黑质纹状体多巴胺及其

代谢物 3，4-二羟基苯乙酸（3, 4-dihydroxyphenyl⁃
acetic acid，DOPAC）和高香草酸水平，表明 UA 通

过抑制大脑黑质纹状体内氧化应激反应，恢复多巴

胺水平和保护多巴胺能神经元治疗PD。
2.2.3 多发性硬化

多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是中枢神

经系统的一种慢性脱髓鞘性神经变性疾病，其发病

机制尚不明确，但由CD4+T细胞介导的自身免疫被

认为与该病的发生息息相关。现有的MS治疗药物

主要是调节免疫系统，对已经受损的中枢神经系统

（central nervous system，CNS）组织的再生几乎没有
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作用，因此，这些药物只能用于疾病的急性期，在慢

性期几乎没有效果。治疗MS的理想手段为同时促

进免疫调节和神经再生。Honarvar等[33]对急性MS
小鼠给予UA饮用水（1 mg·mL-1），发现胼胝体中髓

鞘含量和细胞数增加，表明UA可抑制神经系统脱

髓鞘，减轻少突胶质细胞损伤。Zhang等[34]通过体

内和体外实验研究，发现即使在动物完全出现髓鞘

脱离和轴突损伤后再开始 UA治疗，仍可观察到

CNS的再髓鞘化和神经修复，说明UA可直接促进

CNS髓鞘形成，机制与通过 PPARγ/环磷腺苷效应

元 件 结 合 蛋 白（cAMP-response element binding
protein，CREB）信号诱导星形胶质细胞产生促髓鞘

形成的神经营养因子和激活PPARγ上调少突胶质

细胞成熟过程中髓鞘相关基因表达有关。

2.3 癫痫

癫痫是一组由大脑神经元反复异常同步化放

电所引起的短暂中枢神经系统功能失常为特征的

慢性中枢神经系统疾病，是临床上最常见的神经系

统疾病之一。癫痫可发生在任何年龄，儿童、老年

是 2个发病的高峰时期。全球有 5000多万癫痫患

者，由于癫痫猝死的存在，癫痫也是一种潜在的致

死性疾病。其发病机制包括离子通道异常、神经递

质异常、神经网络重组、信号转导、线粒体功能异

常、自身抗体等。近年来，大量文献表明炎症是癫

痫产生和发作的关键因素之一。炎症因子通过参

与神经递质的失衡、突触传递的异常、神经网络的

重构、血脑屏障的破坏等过程导致神经元兴奋性增

高、癫痫发作阈值降低。

Nieoczym等[35]研究了具有抗炎特性的UA与癫

痫小鼠模型的关系，发现UA在不影响小鼠的运动

协调性和肌力的情况下，能提高小鼠6 Hz诱发精神

运动性惊厥阈值和最大电休克阈值。同样，Taviano
等[36]发现灌胃UA 2.3 mg·kg-1抑制癫痫小鼠的中枢

神经系统，减少小鼠自动症和癫痫的发作次数。

3 UA治疗精神障碍及机制

3.1 抑郁症

随着社会的快速发展，人们的学习、工作和生

活的压力日益增加，抑郁症的发病率也逐年增加，

但迄今该病的治愈率却很低。其发病机制较复杂，

主要包括去甲肾上腺素、多巴胺、5-羟色胺等神经

递质的合成和分布异常，下丘脑-垂体-肾上腺轴

失调和海马神经元损伤等。虽然现有抗抑郁药有

一定临床疗效，但存在谱窄、副作用大和易复发等

缺点，近年来抗抑郁药的研究与开发逐渐聚焦到毒

副作用小的中药或中药单体上。多项研究表

明[37-39]，UA能显著改善小鼠在尾悬吊试验（tail sus⁃
pension test，TST）和强迫游泳试验（forced swim
test，FST）的行为学表现，机制为：（1）激活脑组织

多巴胺 D1和 D2受体，保护多巴胺能神经系统；

（2）激活去甲肾上腺素能系统和5-羟色胺能系统；

（3）激活蛋白激酶A（protein kinase A，PKA）、PKC、
Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II（Ca2+/calmodulin-
dependent protein kinase II，CAMK-II）和丝裂原活

化蛋白激酶1/2（MEK1/2）。

3.2 焦虑症

与作为心境障碍的抑郁症不同，焦虑症是一种

神经症，主要源于患者对现实过度的担心和忧虑。

现代社会生活节奏紧张，工作、人际关系、经济压力

加剧，焦虑成为最常见的情感反应，也是各类神经

症的中心症状。近年来，焦虑症逐渐受医学界重

视，并对其广泛及深入研究，但迄今仍未完全了解

其发病机制。而焦虑症有复发率高、迁延难愈的特

点，需长期治疗。目前尚未有疗效明确、副作用小

的药物。越来越多的研究集中在中药和中药单体

上。Colla等[40]对焦虑症小鼠给予UA能改善小鼠神

经症状，抗焦虑效果与口服 2 mg·kg-1地西泮相当。

焦虑症的发生与脑组织 GABA 转氨酶（GABA
transaminase，GABA-T）活性升高紧密相关。Awad
等[41]通过UA处理离体大鼠脑组织，降低了脑组织中

GABA转氨酶（GABA transaminase，GABA-T）水平。

Khan等[42-43]发现腹腔注射戊巴比妥50 mg·kg-1前1 h
给予UA能够延长小鼠镇静时间，并进一步证明UA
的抗焦虑作用是通过结合了GABA-A受体上苯二

氮卓结合位点激动GABA-A受体产生的。

3.3 认知功能障碍

认知功能障碍（cognitive dysfunction，CD）多由
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CNS器质性疾病和精神疾病引起。其发病机制尚

不明确，主要包括胆碱能神经元损伤、自由基、兴奋

性氨基酸、慢性炎症等假说。CD的表现形式多种

多样，这些表现可单独存在，但多相伴出现，轻者有

记忆力下降、注意力不集中、警觉性减弱、视觉空间

功能与执行能力受限、计算能力、语言运用能力、推

理及抽象思维能力减退的现象，严重者出现失语、

失认、失用等，使患者生活质量严重下降。现有CD
治疗药物虽有一定疗效，但主要为对症治疗，不能

延缓疾病进程。UA不但具有抗动脉硬化，扩张血

管，改善脑循环的作用，且其明显的毒副作用较为

少见，成为治疗CD方面的研究热点。

随着核能开发、核素放射治疗的普遍应用，人

们在享受其便利的同时，也越来越关注电离辐射对

机体的影响。当机体受到长期或大剂量电离辐射

后造成组织或器官不同程度的损伤，甚至死亡，其

中电离辐射引起的 CNS损伤主要表现为放射性

CD。放射性CD严重影响人们的生活质量，但其发

生机制尚不明确，且临床缺乏安全有效的防护措

施。Tang等[44]在实验中对 γ射线 5 Gy剂量诱导的

CD小鼠模型持续 30 d给予UA，改善了小鼠情境学

习、记忆障碍，提高了对新事物的识别与记忆能力。

UA除可改善放射性 CD外，对神经退化性 CD
也有良好的疗效。Wu等[45-47]在实验中对 CD小鼠

模型给予UA，发现UA通过激活海马神经元 PI3K/
Akt信号通路、抑制海马神经元 c-jun氨基末端激

酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）活化和叉头转录

因子 O1（Forkhead box-O1，FoxO1，一种调节线粒

体功能的关键因子）核转位改善海马神经元线粒体

功能障碍，减轻神经兴奋性毒性，保护大鼠海马神

经元，从而减轻了小鼠认知缺陷。Lu等[48-49]研究发

现UA改善小鼠CD的机制还包括：（1）抑制脑组织

IκB-α磷酸化、降解和 NF-κB p65核转位；（2）抑

制 p38MAPK的激活；（3）抑制大脑额叶皮层内晚

期糖基化终产物（advanced glycation end products，
AGEs）/RAGE（AGEs 受 体）/NF- κB 信 号 通 路 ；

（4）抑制小胶质细胞和星形胶质细胞活化；（5）降

低脑组织ROS和蛋白质羰基水平；（6）抑制粘附分

子CD11b和胶质纤维酸性蛋白的表达；（7）上调神

经生长相关蛋白43的水平。

机体对应激的反应主要是通过调节下丘脑-
垂体-肾上腺轴实现，具体表现为下丘脑室旁核释

放的促肾上腺皮质激素释放激素与垂体中的受体

结合，刺激垂体促肾上腺皮质激素合成并释放，最

终促进肾上腺皮质激素释放入循环，引起机体血糖

升高[50]。慢性束缚应激导致HPA轴持续兴奋，使海

马神经元氧化应激水平增加，损伤海马形态和功

能，促进海马神经元丢失和增加凋亡细胞数量，导

致认知功能受损[51]。Mourya等[52]对慢性束缚应激

诱导的CD小鼠模型持续 30 d给予不同剂量UA联

合不同种类降糖药物，发现UA通过治疗胰岛素抵

抗和抑制氧化应激改善小鼠认知功能，其中最佳用

药方案为UA 10 mg·kg-1·d-1联合二甲双胍 150 mg·
kg-1·d-1。

另外，血脂代谢紊乱也与CD的发生、发展紧密

联系，其机制是通过增加血液粘稠度，导致脂质沉

积，从而引起脑动脉硬化性 CD[53]。Lu等[54]对高脂

饮食诱导的CD小鼠持续20 周给予UA，发现UA通

过抑制海马神经元内质网应激和 IκB激酶 β/NF-
κB介导的炎症信号通路，同时激活 PI3K/AKT/
MTOR通路和激活胰岛素相关信号通路提高了小

鼠认知功能评分。

4 结论

UA通过多靶点、多途径的作用机制有效治疗

和改善多种神经精神相关病症，其神经保护机制涉

及减轻炎症和氧化损伤、抑制神经元凋亡、促进神

经再生等方面。由于UA在神经精神方面展现显

著的保护作用，且尚未有明显毒副作用的报道，充

分表明UA在医药和保健品领域蕴含着巨大的开

发潜力。但目前，对UA的整体药理作用机制深入

研究仍显不足，例如在治疗癫痫的作用机制还未见

报道，关于UA与导致神经精神系统疾病密切相关

的细胞自噬、细胞焦亡和铁死亡等新型细胞死亡形

式的关系研究更少。因此，UA值得更深入研究，进

一步推动该药物的探究与开发。
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Research progress on pharmacological role and mechanism of

ursolic acid in nervous-mental system diseases

AbstractAbstract Ursolic acid (UA) is a kind of pentacyclic triterpene acid compound found in a variety of plants, such as bearberries,
privet leaves, and loquat leaves. In addition to the pharmacological effects of anti-oxidative, anti-inflammatory, anti-cancer, anti-
diabetic, and hepatoprotective, UA also has the function of improving and treating many kinds of diseases in nervous-mental
system. In this paper, the role of UA in neuronal injury, cerebrovascular diseases as well as mental disorders and its research
mechanisms are summarized by literature analysis so as to provide reference for subsequent research and clinical application of
UA in nervous-mental system diseases.
KeywordsKeywords ursolic acid; nervous-mental system diseases; neuroprotection ●
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