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川芎在神经退行性疾病中的研究进展
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　　摘要：神经退行性疾病是一系列由中枢神经系统细胞与组织进行性退化和功能障碍引发的复杂病症，发病机制复
杂，缠绵难愈，目前尚无有效疗法。现代研究表明，川芎具有广泛的药理作用，其主要成分在神经退行性疾病的治疗中有

多靶点、多通路的优势。综述川芎在帕金森病（ＰＤ）、阿尔茨海默病（ＡＤ）及癫痫为主的神经退行性疾病领域的最新研究
进展，总结近年来川芎及其复方在神经退行性疾病中的应用，重点探讨其活性成分如阿魏酸、川芎嗪（ＴＭＰ）、香草酸、藁
本内酯等在抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡、减轻神经毒性、调节免疫、改善线粒体功能等方面的药理作用，为其日后开发成防

治神经退行性疾病的天然药物提供理论依据。
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　　神经退行性疾病是一类慢性进行性损害神经系统功能的
疾病，其发病通常伴随着神经元及其髓鞘的丧失，导致大脑和

脊髓中的细胞神经元失去作用，其发生发展与年龄增长、局部

蛋白质成分流失、器官衰弱等因素有关［１－２］。常见的神经退行

性疾病包括ＡＤ、肌肉萎缩性侧索硬化（渐冻症）、ＰＤ、小脑萎缩
症、多发性硬化等，通常都会表现为认知功能障碍、全身麻木、

咀嚼困难等［３］，其发病原因和机制较为复杂，尚未完全清楚，

大多数情况下无法彻底治愈。目前临床上缺少有效的治疗药

物，市面上常见的西药价格昂贵且不良反应较大，不利于患者

长期服用。川芎活血行气、祛风止痛，其性味辛、温，归肝、胆、

心包经，被广泛使用于治疗各种与血瘀、气滞、疼痛相关的病

症，如胸痹心痛、胸胁刺痛、跌打肿痛、月经不调、经闭、头痛、风

湿痹痛等［４］。《神农本草经》首次描述川芎主治中风入脑头

痛、寒痹、筋挛缓急、金创以及妇人血闭无子等症状。《本草汇

言》：“川芎上行头目，下调经水，中开郁结，为血中气药；味辛

性阳，气善走窜而无阴凝黏滞之态，虽入血分，又能去一切风，
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调一切气”。现代药理学研究表明，川芎主要药效成分有包括

ＴＭＰ、藁本内酯、阿魏酸、川芎哚、洋川芎内酯、香草酸、咖啡酸、
原儿茶酸、川芎酚、β－谷甾醇等［５］，具有抗炎、抗氧化、抗细胞

凋亡、扩张血管、保护血管内皮、抗血小板聚集、减轻神经毒性、

调节免疫等多种药理作用，可改善神经系统功能以治疗神经退

行性疾病［６］。本文总结了近年来川芎有效成分及其复方在

ＡＤ、ＰＤ、癫痫等神经退行性疾病中的应用，为其日后开发成防
治神经退行性疾病的天然药物提供理论依据。

１　川芎在神经退行性疾病中的作用研究
１．１　川芎在ＡＤ中的作用研究

ＡＤ显著特征在于其导致的认知和记忆能力的进行性损
害，其诊断主要依赖于淀粉样蛋白 β的聚集、磷酸化 ｔａｕ蛋白
的存在，以及一系列的临床症状如长期的认知障碍和痴呆［７］。

ＡＤ的病理机制极为复杂，涵盖了β－淀粉样蛋白（Ａβ）的异常
累积、ｔａｕ蛋白的异常磷酸化、神经递质传递的紊乱、炎症反应
以及氧化应激，这些均加剧了神经细胞的损伤和凋亡。当前，

ＡＤ的治疗常采用胆碱酯酶抑制剂、Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受
体拮抗剂美金刚以及针对痴呆相关精神病的药物如匹莫范色

林。然而，实验研究显示，这些药物可能带来显著的肝脏损伤

风险，且其疗效多限于症状的暂时缓解，无法有效控制病情的

进展［８］。川芎是临床治疗神经退行性疾病的高频药味，具有

如舒张血管、抗血小板聚集、抗动脉粥样硬化、抗心肌缺血等广

泛药理作用，近期研究进一步揭示，川芎中的活性成分可通过

多种路径来抑制ＡＤ疾病的发生。
１．１．１　调节神经炎症　神经炎症是 ＡＤ病理学的核心环节，
其激活小胶质细胞并产生大量炎症因子，直接或间接损害神经

元，促进自身免疫反应，加剧神经元损伤［９］。相关研究表明，

在脂多糖（ＬＰＳ）诱导的神经炎症及小胶质细胞活化的 ＡＤ细
胞模型中，阿魏酸通过提升ＢＶ２小胶质细胞自噬，减少白细胞
介素－６（ＩＬ－６）和白细胞介素－１（ＩＬ－１β）的释放，有效对抗
神经炎症［１０］；有研究进一步探索了阿魏酸调节细胞炎症的机

制，得出阿魏酸可能通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）／
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路调节 ＬＰＳ诱导的
炎症介质的释放，从而减少炎性蛋白的产生以改善ＡＤ症状的
结论［１１］。此外，ＴＭＰ可通过调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路
激活自噬，下调 ＩＬ－１β和肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）表达，
上调ＬＣ３表达，减轻神经元炎症反应［１２］。刘晓娇等［１３］发现在

ＬＰＳ诱导的小鼠模型中，藁本内酯可通过减少一氧化氮（ＮＯ）
分泌，减少海马区胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）、ＴＮＦ－α表达，
抑制炎症反应，对神经炎症相关疾病具有潜在疗效。

１．１．２　抑制β－淀粉样蛋白（Ａβ）异常堆积　ＡＤ神经变性的
显著标志是Ａβ的积累［１４］。在淀粉样蛋白β肽（２５－３５）与干
扰素γ的协同作用下，小胶质细胞促进促炎介质和神经毒性因
子的产生，从而进一步触发核因子κＢ（ＮＦ－κＢ）信号通路的活
化加剧病程进展。ＴＭＰ能够降低ＮＯ的释放量，并有效抑制促
炎因子的产生，通过这一机制，ＴＭＰ能够显著减少 ＮＦ－κＢ的
活化水平［１５］。多项实验表明阿魏酸、芳樟醇和藁本内酯均对

Ａβ１－４２低聚物诱导的神经毒性具有显著防护效果，有效抑制神
经毒性［１６－１８］。闫恩志等的深入研究揭示了阿魏酸钠在调控

Ａβ１－４０诱导的 ｐ３８ＭＡＰ激酶和 ＪＮＫ１／２信号通路中的关键作

用，显著抗凋亡并保护海马区免受神经毒性损伤［１９］。此外，章

时杰等则发现，适量藁本内酯可能通过直接作用于 ＧＬＵＴ１，减
少Ａβ脑内沉积，改善相关代谢通路的方式促进 Ａβ的转运与
清除，增强 ＡＰＰ（淀粉样前体蛋白）／ＰＳ１小鼠的学习记忆能
力［２０］。藁本内酯还可通过增强金属蛋白酶 １０（ＡＤＡＭ１０）活
性减轻 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠大脑 Ａβ水平和斑块沉积，改善认知障
碍，可能与促进ＡＰＰ非淀粉样加工，减少 Ａβ生成、抑制 ＩＧＦ－
１／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号传导并上调ｓＫＬ水平有关，体现其对ＡＤ的
神经保护作用与诱导 ＡＰＰ的 α－分泌酶裂解及潜在的 Ａβ清
除有关［２１］。

１．１．３　抗氧化应激　活性氧（ＲＯＳ）的产生与氧化应激在 ＡＤ
发病机制中起关键作用［２２］。大脑缺血缺氧后，自由基产生增

多而清除减少，当ＲＯＳ浓度超过抗氧化能力时，氧化还原平衡
系统被打破，导致神经元内脂质、蛋白质和核酸的氧化损伤，进

一步引发 Ａβ沉积、ｔａｕ蛋白过度磷酸化及突触、神经元损
失［２３］。有相关实验证实，ＴＭＰ可以通过调节耐药细胞中的
ＤＮＡ损伤蛋白 Ｈ２ＡＸ和自噬相关蛋白 ＬＣ３、ｂｅｃｌｉｎ－１和 ｐ６２
等途径来调节氧化应激和 ＲＯＳ的产生［２４］。亦有相关研究表

明，ＴＭＰ通过提升Ｎｒｆ２／ＧＣＬｃ介导的谷胱甘肽（ＧＳＨ），并抑制
ＨＩＦ１α／ＮＯＸ２介导的ＲＯＳ生成，以缓解氧化应激，对抗缺氧导
致的神经元凋亡［４］。阿魏酸可通过提高超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）和过氧化氢酶（ＣＡＴ），清除氧自由基，抗氧化提高神经
元活性以达到抗氧化应激的作用［２５］。ＸＵＷ等［２６］发现藁本内

酯可提高细胞活力，减少 ＬＤＨ释放和细胞内 ＲＯＳ积累，阻断
Ａβ诱导的凝聚核和凋亡蛋白亚ｇ１积累，同时抑制ｐ３８和激活
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路以减轻细胞损伤。由此可见，川芎有效活性成
分可通过调节氧化应激过程以减少 ＲＯＳ的产生，从而产生对
脑神经的直接保护作用，这为神经退行性疾病如ＡＤ的治疗开
拓了新途径。

１．１．４　改善线粒体功能　线粒体是神经元能量生产的关键，
对维持突触功能至关重要，对大脑和认知功能具有显著影响。

研究揭示，线粒体损伤与ＡＤ的发病机制密切相关。多种因素
可导致线粒体功能受损：ＲＯＳ的增加会导致线粒体功能下降；
氧化应激可引发线粒体动力学异常，进而影响其功能［２７］；Ａβ
通过扰乱线粒体钙储存、造成氧化磷酸化损伤以及与线粒体基

质成分相互作用损害腺嘌呤核苷三磷酸形成等多种途径导致

线粒体功能紊乱［２８］。有机制研究表明 ＴＭＰ可以上调相关蛋
白的表达来改善线粒体功能，保护心肌损伤［２９］；ＴＭＰ还可以通
过激活Ｎｒｆ２以调节ＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路，从而减轻海马线
粒体功能障碍和脑氧化应激损伤［３０－３１］。亦有研究表明，ＴＭＰ
可以修饰海马组织中线粒体与突触蛋白谱，改善线粒体障碍，

恢复突触功能，从而发挥神经保护作用［３２］。ＺＨＵＷＬ等［３３］研

究发现藁本内酯能改善模型小鼠记忆缺陷，通过调节线粒体动

力学（降低Ｐ－Ｄｒｐ１，增加Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２水平）及提高Ｐ－ＡＭＰＫ、
ＡＴＰ水平，降低氧化应激，减轻细胞凋亡和神经炎症，从而改善
线粒体功能和记忆丧失。ＸＵＹＪ等的研究则显示，藁本内酯
有效降低ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠模型大脑中Ａβ的水平，影响线粒体数
量与形态，减少ＭＤＡ和 ＲＯＳ水平，增强 Ｍｎ－ＳＯＤ活性，并调
节线粒体裂变与融合相关蛋白（降低 Ｄｒｐ１，升高 Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２、
Ｏｐａ１），进一步证实了其对线粒体功能的积极影响。不仅如

７９
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此，藁本内酯还显著提升了大脑中 ＡＴＰ的水平，并促进了
ＰＳＤ－９５、突触素以及海马和皮层中突触蛋白１的表达。在海
马和皮层分离的线粒体中，藁本内酯能增强海马和皮层线粒体

的ＣＣＯ与ＳＤＨ活性，证明其对线粒体功能有积极效应。这一
发现进一步支持了藁本内酯在改善线粒体功能、降低 Ａβ水
平、恢复突触结构以及缓解 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠记忆缺陷方面的
作用［３４］。

１．１．５　抑制细胞凋亡　如Ａβ斑块沉积、ＮＦＴ、炎症、线粒体功
能障碍、氧化应激和兴奋性毒性细胞死亡等多种病理因素均可

导致ＡＤ患者大脑皮层、海马体的细胞凋亡级联反应，导致神
经元损失，与痴呆程度密切相关。相关研究表明，藁本内酯可

显著提高Ａβ２５－３５诱导的 ＡＤ模型细胞活力，上调抗凋亡蛋白
Ｂｃｌ－２表达，下调促凋亡蛋白如Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ－３等，从
而保护ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞免受 Ａβ２５－３５诱导的凋亡

［３５］。还有研

究表明［３６］，藁本内酯能增加氧糖剥夺再灌注后 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细
胞中铁转运蛋白１和铁蛋白轻链含量，降低 ＨＩＦ－１α水平，减
少铁积累，进而减轻铁介导的细胞凋亡。

１．２　川芎在ＰＤ中的作用研究
ＰＤ是一种由多种因素如 α－突触核蛋白（α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，

简称α－ｓｙｎ）基因突变、氧化应激等引发的神经退行性疾病，
其典型症状包括静止性震颤、动作迟缓和肌肉僵直［３７－３８］。研

究显示，川芎的有效成分通过抗炎、抗氧化及抗凋亡等方式，对

ＰＤ具有多效性神经保护作用，为治疗ＰＤ提供了新策略。
１．２．１　减少α－ｓｙｎ聚集　在ＰＤ的发病机制中，α－ｓｙｎ扮演
着核心角色。这种蛋白质是构成路易小体的主要成分，而在

ＰＤ患者的大脑中，特别是多巴胺能神经元内部，α－ｓｙｎ的显
著积聚现象尤为突出。这种积聚并非偶然，而是源于其异常折

叠状态，可能进一步触发神经元的逐步退化和最终的细胞凋

亡［３９］。因此，对α－ｓｙｎ异常积聚的潜在机制进行深入研究有
助于更全面地理解ＰＤ的病理过程，为开发有效的治疗方法和
策略提供重要的科学依据。阿斯卡等［４０］通过鱼藤酮（ＲＯＴ）诱
导小鼠产生ＰＤ，探讨运动和阿魏酸对ＰＤ小鼠实验模型中α－
ｓｙｎ和神经保护性热休克蛋白７０（Ｈｓｐ７０）的影响，结果发现阿
魏酸和运动联合可上调ＰＤ小鼠模型的黑质纹状体中的Ｈｓｐ７０
蛋白的表达，增加多巴胺（ＤＡ）能神经元密度，减少 α－ｓｙｎ聚
集，改善了ＰＤ小鼠的运动表现发挥抗 ＰＤ的作用。在小鼠神
经干细胞（ｍＮＳＣｓ）中，阿魏酸可增加 ＴＨ和 Ｎｕｒｒ１表达，促进
ＤＡ分化，优化大脑ＤＡ系统功能，发挥抗ＰＤ作用［４１］。相关研

究表明，ＴＭＰ在ＲＯＴ诱导的 ＰＤ大鼠模型中显著降低了中脑
和纹状体内α－突触核蛋白（α－ｓｙｎ）的表达水平［４２］。

１．２．２　保护多巴胺神经元　ＰＤ的核心病理变化为中脑黑质
多巴胺（ＤＡ）能神经元变性死亡，导致 ＤＡ含量锐减。因此，恢
复纹状体内ＤＡ含量为ＰＤ治疗的关键。研究显示，ＴＭＰ在神
经保护方面具有显著作用，ＴＭＰ能抑制ＭＰＴＰ对大鼠多巴胺能
神经元的损害，促进ＴＨ表达，显著提升黑质内ＤＡ及其代谢物
３，４－二羟基苯乙酸的含量［４３］。而在 ＰＴＰ小鼠模型中，ＴＮ－２
有效逆转黑质多巴胺能神经元缺失导致的纹状体内 ＤＡ水平
下降［４４，４６］。此外，绿原酸通过抑制 ＮＦ－κＢ的激活和移位，有
效提升了ＤＡ神经元的存活率，为神经保护提供了另一种策
略［４５］。ＴＭＰ则通过维护细胞内氧化还原平衡以及抑制细胞凋

亡过程，显著减轻了神经元的损伤［４６］。陈蕾等［４７］发现一定剂

量的藁本内酯可增加 ＰＤ大鼠黑质 ＴＨ阳性神经元数量，提高
纹状体ＤＡ水平，降低 ＲＴＰ８０１表达；此外，藁本内酯还能提升
６－ＯＨＤＡ处理的多巴胺能神经细胞系（ＭＥＳ２３．５和 ＳＨ－
ＳＹ５Ｙ）活性，并抑制 ＰＤ细胞模型中的 ＲＴＰ８０１表达。这一发
现表明藁本内酯对多巴胺能神经元具有保护作用，可能涉及

ＰＤ发病中的关键分子ＲＴＰ８０１。
１．２．３　改善线粒体功能　线粒体是作为细胞代谢和细胞内信
号传导的中心枢纽，其功能障碍与多种神经退行性疾病有

关［４８］。ＡＮＩＳ［４９］在６－ＯＨＤＡ诱导的 ＰＤ大鼠模型中发现阿魏
酸能提升ＰＧＣ１α表达和蛋白质水平，缓解线粒体失调，恢复能
量代谢从而对抗ＰＤ。有丝分裂吞噬在脑缺血／再灌注中清除
功能异常线粒体，其中 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ是经典途径。有研究发
现，藁本内酯在大脑中动脉闭塞再灌注（ＭＣＡＯ／Ｒ）动物模型和
氧糖剥夺再灌注（ＯＧＤ／Ｒ）体外模型中通过调节 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ
途径在体内和体外增强线粒体吞噬功能来改善线粒体功能以

减轻缺血性脑卒中后神经元损伤［５０］。

１．２．４　抑制氧化应激　氧化损伤在ＰＤ和多巴胺神经元退化
中起关键作用［５１］。氧化应激可引发线粒体凋亡，从而加重氧

化损伤，导致“氧化应激－细胞凋亡”的恶性循环［５２］。ＧＳＨ是
大脑重要的抗氧化剂，能预防氧化损伤，但在ＭＰＴＰ诱导的ＰＤ
模型中ＧＳＨ水平降低。相关研究表明，研究显示，ＴＭＰ通过提
高ＳＯＤ、ＣＡＴ和谷胱甘肽过氧化物酶活性来去除氧自由基，实
现抗氧化作用［５３］。

１．２．５　减轻炎症损伤　ＰＤ患者的受累脑区可观察到小胶质
细胞和星形胶质细胞显著激活，促炎因子释放增加，造成突触

功能的损害和突触结构的丧失，并进一步推动了路易体的形

成，因此，抑制慢性炎症成为 ＰＤ治疗的一个重要靶点［５４－５５］。

据研究表明［５６］，在６－ＯＨＤＡ处理的斑马鱼模型中，ＴＭＰ衍生
物ＴＮ－２大幅降低了促炎基因（如ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和ＣＯＸ－
２）的ｍＲＮＡ表达水平，有效抑制了小胶质细胞和星形胶质细
胞的活化从而有效保护ＤＡ神经元。进一步的研究发现ＴＮ－
２通过抑制ＮＦ－κＢ的活性，减少细胞生成一氧化氮（ＮＯ），并
下调了诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的蛋白表达。此外，
ＰＫＣα／ＰＩ３－Ｋ／ＡＫＴ通路的激活也参与到 ＴＮ－２的神经保护
过程中，为其提供了另一层面的保护机制。在 ＭＰＴＰ诱导的
ＰＤ小鼠模型中，ＴＭＰ治疗显著改善了模型小鼠旋转动作并降
低这些其黑质和纹状体中 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α水平［５７］。在 ＲＯＴ
诱导的大鼠ＰＤ模型中，ＴＭＰ（２０ｍｇ／ｋｇ）显著改善中脑和纹状
体ＴＨ表达、纹状体多巴胺含量以及运动缺陷，这些结果与半
胱天冬酶 －３活性和 α－ｓｙｎ表达的降低以及中脑和纹状体
Ｂａｘ／Ｂｃｌ２比率的改善相关。
１．３　川芎在癫痫中的作用研究

癫痫是脑部神经元高度同步化异常放电引起的运动性抽

搐、感觉异常、意识模糊、自主神经功能紊乱以及精神行为异

常［５８］。氧化应激、神经递质失衡、细胞凋亡、神经炎症等反应

都会引起癫痫的发生［５９］。长期服用抗癫痫药物易产生耐药性

且不良反应较多，如认知功能受损、记忆力下降、抑郁等，探索

更为安全有效的治疗方法显得尤为重要［６０］。ＴＭＰ是川芎中的
一种关键抗癫痫活性成分，展现出了多重药理作用。其中包括
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促进血管舒张、对抗血栓形成、改善微循环环境，以及加强血脑

屏障的通透性。这些作用共同构成了川芎在治疗癫痫方面的

重要潜力。

１．３．１　抗氧化应激　在海人酸（ＫＡ）建立的颞叶癫痫（ＴＬＥ）
大鼠模型中，ＳＵＨＡ等［６１］发现川芎提取物阿魏酸预处理可显

著减轻癫痫发作的严重程度并防止大鼠海马 ＣＡ３区域的损
失。此外，阿魏酸可以显著降低 ＴＬＥ大鼠的 ＭＤＡ浓度、亚硝
酸盐（ＮＴＴ）含量、过氧化酶（ＰＯＤ）活性，从而减少氧化应激标
志物，经过阿魏酸预处理的大鼠脑中 ｎＮＯＳ水平显著低于未经
预处理的癫痫大鼠。ＥＩ－ＨＥＦＮＡＷＹ等［６２］发现，在戊四唑

（ＰＴＺ）诱导的癫痫大鼠模型中，香草酸可通过降低氧化应激
标志物，下调ＧＦＡＰ，上调ＣＡ３海马区的Ｎｒｆ２、ＨＯ－１和ＩＧＦ－１
显示出显著的抗癫痫潜力。实验证实，ＶＡ可能通过改善氧化
应激标志物，下调 ＣＡ３海马区血清胶质纤维酸性蛋白
（ＧＦＡＰ），上调Ｎｒｆ２、血红素加氧酶－１（ＨＯ－１）和胰岛素样生
长因子－１（ＩＧＦ－１）来实现对癫痫大鼠模型的神经保护和抗
癫痫作用。

１．３．２　神经保护作用　ＢＨ３－ｏｎｌｙ蛋白作为Ｂｃｌ－２家族的一
员，在凋亡的启动和调控过程中发挥着不可或缺的作用，其表

达的上调能够促进细胞凋亡，进而展现出肿瘤抑制的特性［６３］。

Ｂｉｍ是关键的凋亡调节蛋白，起着维持造血细胞内环境稳定、
消除自身免疫反应及清除受损细胞的强大功能［６４－６７］。相关研

究表明，青霉素可导致大鼠出现癫痫症状，而 ＴＭＰ可降低 Ｂｉｍ
的表达水平，提升海马神经元细胞黏附分子 －１４０（ＮＣＡＭ－
１４０）的表达，从而对神经元细胞产生保护作用［６８］。

１．３．３　调节神经系统免疫反应　癫痫的发病过程与神经－免
疫调节网络失衡密切相关，神经系统通过多种神经肽和神经递

质来调节免疫系统［６９］。神经兴奋性增高是癫痫发病的重要基

础，此时可检测到细胞内 Ｃａ２＋浓度升高或 ＮＭＤＡ受体活性升
高或数量增加［７０］。ＴＮＦ－α刺激产生炎症可导致星形胶质细
胞和小胶质细胞分泌Ｇｌｕ，从而上调 Ｇｌｕ的ＮＭＤＡ受体的活性
来影响癫痫发作过程。ＩＬ－６的过度分泌已被证实与海马区
和小脑部位星形胶质细胞的显著增生密切相关。这种增生现

象进一步导致海马区脑电图出现癫痫样改变，并伴随癫痫发作

的临床症状［７１］。为了深入研究其潜在的干预机制，相关实验

结果显示，ＴＭＰ预处理的大鼠癫痫发作潜伏期显著延长，发作
持续时间明显缩短。此外，通过进一步的生物化学分析，可观

察到ＴＭＰ预处理组大鼠体内 ＩＬ－２、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α的水平
显著降低。这些发现表明，ＴＭＰ可能通过调节细胞因子水平
进而调控中枢神经系统，维持免疫 －神经网络的平衡，最终实
现对癫痫发作的有效控制［７２］。

２　川芎复方在神经退行性疾病中的研究进展
在中医治疗方面，川芎作为单味药治疗神经退行性疾病的

情况较少，多采用中药复方治疗，以达到多靶点、多成分整体综

合效应的目的［７３］。现将近年来川芎复方在神经退行性疾病中

的应用总结如下（见表１）。中枢神经系统中的小胶质细胞活
化可分为Ｍ１促炎表型和 Ｍ２抗炎表型，这两种表型都参与了
ＡＤ发病机制［７４］。Ｍ１型小胶质细胞处于异常活化的状态，分
泌诸如ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等促炎因子，但却不具备有效吞噬Ａβ
的功能。这种活化状态不仅未能减轻病理过程，反而加剧了

ＡＤ的进展，进一步恶化了疾病的状况。Ｍ２型细胞则可大量
分泌抗炎因子如 ＩＬ－１０和 ＩＬ－４等，并具备通过吞噬作用有
效清除Ａβ的能力，这一功能对于维持细胞环境的稳态具有显
著意义［７５］。常翔等的研究揭示了当归芍药散含药血清在神经

保护领域的潜在应用［７６］。通过降低 Ｍ１型小胶质细胞标志物
ＴＮＦ－α的ｍＲＮＡ表达水平，并提升 Ｍ２型小胶质细胞标志物
Ａｒｇ１的ｍＲＮＡ表达水平，该血清能够有效诱导小胶质细胞的
活化，进而增强其免疫应答能力。这一机制不仅促进了小胶质

细胞向Ｍ２型活化状态的转变，还显著增强了其对 Ａβ的吞噬
功能，从而在一定程度上保护神经元免受损伤。还有研究表

明［７７］，在晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）诱导的 ＡＤ大鼠模型
中，七福饮可降低模型大鼠海马内 ＡＧＥｓ的含量，减少皮层和
海马中ＮＦ－κＢ的表达，并以剂量依赖性的方式降低由 ＡＧＥｓ
所引起的ＩＬ－１β水平升高，并得出其可能是通过抑制 ＡＧＥｓ／
ＲＡＧＥ／ＮＦ－κＢ通路及其所介导的炎症反应来发挥抗 ＡＤ作
用。佛手散由当归和川芎两味中药组成，现代药理学研究发现

当归和川芎对神经疾病有一定的治疗作用［７８－７９］。有研究揭

示［８０］，佛手散在ＭＰＴＰ诱导的ＰＤ模型小鼠中展现出显著的治
疗潜力，不仅显著改善了小鼠运动障碍，而且有效降低神经组

织中α－Ｓｙｎ的表达水平，并升高ＴＨ的表达和多巴胺的浓度。
这一发现提示，佛手散治疗 ＰＤ的作用可能与其降低 α－Ｓｙｎ
在神经组织的累积水平紧密相关。此外，佛手散还显著抑制了

ＣＯＸ－２蛋白的表达，进而减少炎症介质ＰＧＥ２的生成，从而降
低对多巴胺能神经元的损害。这一作用可能与佛手散抑制单

胺氧化酶Ｂ（ＭＡＯ－Ｂ）活性的机制有关，为 ＰＤ的治疗提供了
新的视角。霍绮雯等［８１］的研究表明，定振丸对于缓解大鼠 ＰＤ
症状具有显著效果。经过治疗，各剂量组的大鼠均表现出儿茶

酚胺类神经递质水平、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平、谷胱甘肽
过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）水平以及酪氨酸羟化酶（ＴＨ）阳性率的
提升，同时丙二醛（ＭＤＡ）水平和多巴胺能神经元的凋亡率则
有所下降。这些发现提示，定振丸可能通过改善神经递质水平

以及减轻黑质多巴胺能神经元的氧化应激状态来发挥治疗作

用。其中，高剂量定振丸的效果尤为显著。进一步分析显示，

定振丸的治疗机制可能与调节细胞凋亡相关蛋白的表达有关，

即下调Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ－３的表达水平，同时上调 Ｂｃｌ－２蛋白
的表达水平，进而增加ＴＨ免疫反应阳性神经元的数量并抑制
多巴胺能神经元的凋亡。朱福连等［８２］发现，在 ＲＯＴ诱导的
ＰＤ大鼠模型中，养血清脑颗粒可能通过抑制 ＰＥＲＫ／ＡＴＦ４／
ＣＨＯＰ通路从而达到减轻炎症，保护海马及脑组织多巴胺能神
经元的目的。徐龙进等［８３］发现桃红四物汤可通过降低血脑屏

障通透性及升高脑组织紧密连接蛋白表达水平以显著减轻癫

痫发作程度。补阳还五汤具备多重神经保护机制，能有效降低

自由基损害，显著改善脑组织的代谢状态，并通过调节谷氨酸

含量，有效阻止了神经细胞因Ｃａ２＋超载而受损的现象。此外，
补阳还五汤还可抑制神经元凋，减少了兴奋性氨基酸的潜在毒

性作用，并显著降低神经炎症的发生［８４］。

３　总结与展望
川芎作为中医常用的活血化瘀药，具有抗兴奋毒性、抗氧

化、抗神经元凋亡等作用，近年来在神经退行性疾病的治疗中

展现出了一定的潜力和价值，在治疗缺血性脑损伤、阿尔茨海

９９
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表１　川芎复方在神经退行性疾病中的研究进展

复方 组成 作用机制 参考文献

当归芍药散 当归－芍药 －川芎 －茯苓 －白术 －泽泻
（３∶１６∶８∶４∶４∶８）

ＡＤ：促进了小胶质细胞向 Ｍ２型活化状态的转变，增强对 Ａβ的吞
噬功能

［７６］

七福饮 人参－熟地 －当归 －白术（炒）－炙甘
草－酸枣仁－远志（６∶９∶９∶５∶３∶６∶５）

ＡＤ：降低ＡＧＥｓ含量及ＩＬ－１β水平，减少 ＮＦ－κＢ的表达，可能是
通过抑制ＡＧＥｓ／ＲＡＧＥ／ＮＦ－κＢ通路抗炎

［７７］

佛手散 当归－川芎（１∶１） ＰＤ：降低α－Ｓｙｎ的表达水平，升高ＴＨ的表达和多巴胺的浓度。抑
制ＣＯＸ－２蛋白的表达，可能通过抑制ＭＡＯ－Ｂ活性减少 ＰＧＥ２的

生成

［７８－８０］

定振丸 生地３０ｇ，熟地３０ｇ，当归１２ｇ，白芍１２ｇ，
川芎１０ｇ，黄芪１５ｇ，白术１０ｇ，天麻１０ｇ，
全蝎５ｇ

ＰＤ：改善神经递质水平、减轻多巴胺能神经元的氧化应激状态，可
能与下调Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３，同时上调Ｂｃｌ－２表达水平有关

［８１］

养血清脑颗粒 当归、川芎、熟地黄、钩藤、鸡血藤、夏枯草 ＰＤ：抑制ＰＥＲＫ／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ通路，减轻炎症，保护巴胺能神经元 ［８２］
桃红四物汤 桃仁－红花 －熟地 －白芍 －当归 －川芎

（１∶０．５∶１∶１∶１∶０．５）
癫痫：降低血脑屏障通透性，升高脑组织紧密连接蛋白表达水平 ［８３］

补阳还五汤 黄芪１２０ｇ，当归６ｇ，赤芍４．５ｇ，川芎３ｇ，
桃仁３ｇ，红花３ｇ，地龙３ｇ

降低自由基损害，改善脑组织代谢，抑制神经元凋亡，降低神经毒

性，减轻炎症反应

［８４］

默病、帕金森病、癫痫等神经退行性疾病中发挥了重要作用。

相关研究表明，其机制与抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡、减轻神经

毒性、调节免疫等作用有关。

虽然川芎在治疗神经退行性疾病中展现出了一定的潜力，

但现有的研究仍然具有一定的局限性，具体表现在：（１）其具
体作用机制仍需深入研究。未来研究应进一步探讨川芎中活

性成分与神经退行性疾病相关靶点的相互作用，以及川芎如何

调节神经元的存活和凋亡等关键过程。（２）川芎中活性成分
复杂多样，但目前的研究主要聚焦于 ＴＭＰ、阿魏酸、藁本内酯
等单独成分，未来可以着手于川芎的其他活性成分以及各成分

之间的协同作用方面对神经退行性疾病进行研究，同时，也可

探索将川芎与其他药物进行联合使用，以提高治疗效果并降低

不良反应。（３）目前川芎主要应用于缺血性脑损伤、阿尔茨海
默病、帕金森病等少数神经退行性疾病的治疗中，未来可探索

将川芎应用于更多类型的神经系统疾病治疗中，如亨廷顿病、

缺血性脑损伤等。同时，也可将川芎应用于神经退行性疾病的

预防中，以减缓疾病的发展进程。

神经退行性疾病是全球性的健康问题，需要加强国际合作

以共同应对。川芎在治疗神经退行性疾病中展现出了一定的

潜力和价值，未来应加强对其作用机制的研究和开发新型药

物，以更好地发挥其在神经退行性疾病治疗中的优势。
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ＢＶ２ｍｉｃｒｏｇｌｉａｃｅｌｌｓｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，
２０２３，１５２（２）：１５１－１６１．

［１１］　ＣＨＥＮＸ，ＺＨＯＵＸ，ＣＨＥＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｆｅｒｕｌｉｃ
ａｃｉｄｏｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄＢＶ２ｍｉｃｒｏｇｌｉａ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｖｉａＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，２８
（８）：２０１３．

［１２］　ＬＩＧ，ＬＩＵＳ，ＷＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｂｙ　ａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｕｔｏｐｈ
ａｇｙｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０２０，
４５（６）：１７１１－１７２０．

［１３］　刘晓娇，周红静，杜俊蓉．藁本内酯对脂多糖诱导神经炎症的抑
制作用［Ｊ］．华西药学杂志，２０１６，３１（４）：３５３－３５６．

［１４］　２０２３Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｆａｃｔｓａｎｄｆｉｇｕｒｅｓ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，
２０２３，１９（４）：１５９８－１６９５．

［１５］　ＫＩＭＭ，ＫＩＭＳＯ，ＬＥＥＭ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ，ａｎａｔｕｒａｌａｌ
ｋａｌｏｉｄ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｍｙｌｏｉｄ

βａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γｉｎｒａｔｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１４，７４０：５０４－５１１．

［１６］　ＷＵＹ，ＳＨＩＹＧ，ＺＨＥＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄｄｅｒｉｖａ
ｔｉｖｅｓｐｒｏｔｅｃｔＰＣ１２ｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｎｇβ－
ａｍｙｌｏｉｄａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇＮｒｆ２ｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，

００１



第４３卷　第１２期
２０２５年１２月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１２
Ｄｅｃ．２０２５

２０２０，１１（５）：４７０７－４７１８．
［１７］　ＣＡＰＵＴＯＬ，ＰＩＣＣＩＡＬＬＩＩ，ＣＩＣＣＯＮＥＲ，ｅｔａｌ．Ｌａｖｅｎｄｅｒａｎｄｃｏｒｉａｎ

ｄｅｒｅｓｓｅｎｔｉａｌｏｉｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｌｉｎａｌｏｏｌｅｘｅｒｔａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔａｇａｉｎｓｔａｍｙｌｏｉｄ－βｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２１，
３５（１）：４８６－４９３．

［１８］　ＫＵＡＮＧＸ，ＤＵＪＲ，ＣＨＥＮＹＳ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＺ－ｌｉｇｕｓｔｉ
ｌｉｄｅａｇａｉｎｓｔａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｒａｔｂｒａｉｎｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
ＢｉｏｃｈｅｍＢｅｈａｖ，２００９，９２（４）：６３５－６４１．

［１９］　闫恩志，金英，范莹，等．阿魏酸钠对淀粉样 β蛋白片段１～４０
引起的大鼠海马ＭＡＰ激酶信号传导通路及凋亡蛋白表达的影
响［Ｊ］．中国药理学与毒理学杂志，２００７（５）：３８５－３９２．

［２０］　章时杰，许婷婷，王奇．藁本内酯通过调节脑微血管内皮细胞
ＧＬＵＴ１改善ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠Ａβ转运［Ｊ］．神经药理学报，２０１９，９
（４）：５２．

［２１］　ＫＵＡＮＧＸ，ＺＨＯＵＨＪ，ＴＨＯＲＮＥＡＨ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆα－ｓｅｃｒｅｔａｓｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆｂｏｔｈ
ＡＰＰａｎｄｋｌｏｔｈｏｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
ＡｇｉｎｇＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，９：３５３．

［２２］　ＳＣＨＥＬＴＥＮＳＰ，ＤＥＳＴＲＯＯＰＥＲＢ，ＫＩＶＩＰＥＬＴＯＭ，ｅｔａｌ．Ａｌｚｈｅｉ
ｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，３９７（１０２８４）：１５７７－１５９０．

［２３］　ＢＡＩＲ，ＧＵＯＪ，ＹＥＸＹ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ：Ｔｈｅｃｏｒｅｐａｔｈｏｇｅｎ
ｅｓｉｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，
２０２２，７７：１０１６１９．

［２４］　ＱＩＡＮＪ，ＸＵＺ，ＺＨＵＰ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｏｆｐｉｐｅｒｌｏｎｇｕｍｉｎｅａｎｄｌｉ
ｇｕｓｔｒａｚｉｎｅａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｄｒｕｇ－ｒｅ
ｓｉｓｔａｎｔｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＮａｔＰｒｏｄ，２０２１，８４（１２）：
３１６１－３１６８．

［２５］　林洁筠，段阳，龙淼青，等．柴胡疏肝散在抗抑郁治疗中的药效
物质与作用机制研究进展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２４，３０
（１０）：２４６－２５７．

［２６］　ＸＵＷ，ＹＡＮＧＬ，ＬＩＪ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔβ－ａｍｙｌｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｎａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇＺ－ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｃｏｎ
ｃｕｒｒｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐ３８ａｎｄＰＩ３－Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ
ｃｈｅｍＩｎｔ，２０１６，１００：４４－５１．

［２７］　ＨＲＯＵＤＯＶ?Ｊ，ＳＩＮＧＨＮ，ＦＩＡＲＺ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１４，２０１４：１７５０６２．

［２８］　ＳＥＨＡＲＵ，ＲＡＷＡＴＰ，ＲＥＤＤＹＡＰ，ｅｔａｌ．ＡｍｙｌｏｉｄＢｅｔａｉｎＡｇｉｎｇ
ａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（２１）：１２９２４．

［２９］　ＨＵＡＮＧＢ，ＹＯＵＪ，ＱＩＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙ　ｖｉａｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ１４－３－３γ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａ
ｃｏｌ，２０１８，８３２：６７－７４．

［３０］　ＢＡＩＸ，ＢＩＡＮＺ，ＺＨＡＮＧＭ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ｕｓｉｎｇｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ：Ａｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｏａｄｍａｐｔｏ
ｃｏｍｂａｔｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，
１０９：１５４５８２．

［３１］　ＤＥＮＧＣ，ＭＥＮＧＺ，ＣＨＥＮＨ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ－ｌｉｋｅｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｊ
ＣｈｅｍＮｅｕｒｏａｎａｔ，２０２３，１２７：１０２２０７．

［３２］　ＨＵＡＮＧＸ，ＹＡＮＧＪ，ＨＵＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅｉｍ
ｐｒｏｖｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｍｏｄｉｆｉｅｓｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｐｒｏｔｅｏｍｅ
ｉｎｔｗｏｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉ

ｏｌ，２０２１，９：６３２８４３．
［３３］　ＺＨＵＷ Ｌ，ＺＨＥＮＧＪＹ，ＣＡＩＷ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅｉｍｐｒｏｖｅｓ

ａｇｉｎｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｅｍｏｒｙｄｅｆｉｃｉｔｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＳＡＭＰ８ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０２０，１２
（４）：３１７５－３１８９．

［３４］　ＸＵＹＪ，ＭＥＩＹ，ＱＵＺＬ，ｅｔａｌ．Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｍｅｍｏｒｙｄｅｆｉ
ｃｉｅｎｃｙｉｎＡＰＰ／ＰＳ１ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅｖｉａｒｅｓｔｏｒｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１８，２０１８：４６０６７５２．

［３５］　张梦雪，余彦，杜俊蓉．藁本内酯预处理对Ａβ＿（２５－３５）诱导人
脑神经瘤母细胞ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞毒性的保护作用［Ｊ］．四川大
学学报（医学版），２０１２，４３（１）：３４－３７．

［３６］　李喜香，杨萍，张亚会，等．藁本内酯治疗神经系统疾病作用机
制的研究进展［Ｊ］．中国中药杂志，２０２４，４９（９）：２２９０－２２９８．

［３７］　尚小龙，王玉，徐陈陈，等．中医药防治帕金森病的机制研究进
展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２３，２９（１７）：２４８－２５９．

［３８］　ＲＡＺＡＣ，ＡＮＪＵＭＲ，ＳＨＡＫＥＥＬＮ．Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓ，ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｅｌｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，
２０１９，２２６：７７－９０．

［３９］　姜晓东，孙会艳，李强．川芎嗪及其衍生物防治帕金森病的神经
保护机制研究进展［Ｊ］．中国药理学通报，２０２３，３９（１１）：
２０２９－２０３３．

［４０］　ＡＳＫＡＲＭＨ，ＨＵＳＳＥＩＮＡＭ，ＡＬ－ＢＡＳＩＯＮＹＳＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｅｘｅｒｃｉｓｅａｎｄｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄｏｎａｌｐｈａｓｙｎｕｃｌｅｉｎａｎｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０ｉｎａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｏｆｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＣＮＳＮｅｕｒｏｌＤｉｓｏｒｄＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１９，１８（２）：１５６－１６９．

［４１］　ＳＡＤＥＧＨＩ－ＺＡＤＥＨＭ，ＨＯＭＡＹＯＵＮＩＭＦ，ＮＡＳＲ－ＥＳＦＡＨＡＮＩ
ＭＨ．ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｓｎｕｒｒ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｄｏｐａｍｉｎ
ｅｒｇｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｎｅｕｒａｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＣｅｌｌ
Ｍｅｄ，２０２２，１１（１）：７８－８７．

［４２］　ＭＩＣＨＥＬＨＥ，ＴＡＤＲＯＳＭＧ，ＥＳＭＡＴＡ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｏｔｅｎｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｉｎｒａｔｓ：ｉｎｖｏｌｖｅ
ｍｅｎｔｏｆｉｔｓａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，５４（７）：４８６６－４８７８．

［４３］　ＬＵＣ，ＺＨＡＮＧＪ，ＳＨＩＸ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅｔｒａｍｅｔｈ
ｙｌｐｙｒａｚｉｎｅａｇａｉｎｓｔｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｉｎｊｕｒｙ　ｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＭＰＴＰ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１４，１０
（４）：３５０－３５７．

［４４］　ＸＵＤ，ＤＵＡＮＨ，ＺＨＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｏｖｅｌｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ
ｂｉｓ－ｎｉｔｒｏｎｅ（ＴＮ－２）ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔＭＰＴＰ／ＭＰＰ＋－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，９（２）：２４５－２５８．

［４５］　ＳＨＥＮＷ，ＱＩＲ，ＺＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＣｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄｉｎｈｉｂｉｔｓＬＰＳ－
ｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖａｌ　ｏｆｄｏｐａｍｉｎｅｒ
ｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，２０１２，８８（５）：４８７－４９４．

［４６］　ＳＨＡＨＭＯＨＡＭＡＤＹＰ，ＥＩＤＩＡ，ＭＯＲＴＡＺＡＶＩＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｉ
ｎａｐｉｃａｃｉｄｏｎｍｅｍｏｒｙｄｅｆｉｃｉｔｓａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．
ＰｏｌＪＰａｔｈｏｌ，２０１８，６９（３）：２６６－２７７．

［４７］　陈蕾，吴小梅，王丹，等．藁本内酯对帕金森病多巴胺能神经元
的保护作用及其机制研究［Ｃ］／／浙江省科学技术协会会议论文
集．华东六省一市生物化学与分子生物学学会２０１４年学术交流
大会暨浙江省第十一届学会会员代表大会会议论文集，

２０１４：３４．
［４８］　ＥＬＤＥＥＢＭＡ，ＴＨＯＭＡＳＲＡ，ＲＡＧＨＥＢＭＡ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
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ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｒｅｖ，２０２２，１０２（４）：１７２１－１７５５．

［４９］　ＡＮＩＳＥ，ＺＡＦＥＥＲＭＦ，ＦＩＲＤＡＵＳＦ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄｒｅｉｎｓｔａｔｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓｔｈｒｏｕｇｈＰＧＣ１αｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｉｎ
６－ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅｌｅｓｉｏｎｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２０，３４
（１）：２１４－２２６．

［５０］　ＭＡＯＺ，ＴＩＡＮＬ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌ．Ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎａｌｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｉｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，
１０１：１５４１１１．

［５１］　ＰＲＡＳＡＤＫＮ，ＣＯＬＥＷＣ，ＫＵＭＡＲＢ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｉｎｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＮｕ
ｔｒ，１９９９，１８（５）：４１３－４２３．

［５２］　ＳＵＢＲＡＭＡＮＩＡＭＳＲ，ＣＨＥＳＳＥＬＥＴＭＦ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２０１３，１０６－１０７：１７－３２．

［５３］　ＺＨＡＮＧＺ，ＷＥＩＴ，ＨＯＵＪ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅｓｃａｖｅｎｇｅｓｓｕｐｅｒ
ｏｘｉｄｅａｎｉｏｎａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｓｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏ
ｎｕｃｌｅａｒｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２００３，７２（２２）：２４６５－２４７２．

［５４］　ＬＥＥＹ，ＬＥＥＳ，ＣＨＡＮＧＳＣ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｏｌｅｓｏｆｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒＰＤｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１９，４２（５）：４１６－４２５．

［５５］　ＨＡＳＳＡＮＺＡＤＥＨＫ，ＲＡＨＩＭＭＩＡ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｎｅｕｒｏｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｔｏｒｙｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ｃｏｕｌｄｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｓｅ
ｐａｔｈｗａｙｓｗｒｉｔｅａｇｏｏｄｅｎｄｉｎｇ？［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，２３４（１）：
２３－３２．

［５６］　ＸＵＤＰ，ＺＨＡＮＧＫ，ＺＨＡＮＧＺＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ
ｂｉｓ－ｎｉｔｒｏｎｅ（ＴＮ－２）ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ６－ｈｙｄｒｏｘｙｌｄｏｐａｍｉｎｅ－ｉｎ
ｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮＦ－κＢａｎｄｔｈｅＰＫＣα／
ＰＩ３－Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＩｎｔ，２０１４，７８：７６－８５．

［５７］　ＺＨＡＯＨ，ＸＵＭＬ，ＺＨＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｄｏｐａｍｉｎｅｄｅｆｉｃｉｔａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｄｍｏｔｏｒｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｉｃｅｍｏｄｅｌｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，
２０１４，３５（１２）：１９６３－１９６７．

［５８］　王婧婧，赵卫，孙学进．原发性癫痫的功能磁共振成像研究进展
［Ｊ］．中国医学影像学杂志，２０１６，２４（９）：７１４－７１６．

［５９］　张立群．癫痫发病机制及治疗研究［Ｊ］．医学信息，２０２１，３４
（１６）：４４－４６．

［６０］　张媛．中药治疗癫痫的系统评价及柴贝止痫汤治疗难治性癫痫
的临床疗效观察［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１５．

［６１］　ＳＵＨＡＡＪ，ＳＡＤＲＳＳ，ＲＯＧＨＡＮＩＭ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｋａｉｎａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎａｒａｔｐｏｓｔｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１６（２）：１７８－１８７．

［６２］　ＥＬ－ＨＥＦＮＡＷＹＭＡ，ＹＥＨＩＡＡ，ＮＡＳＨＡＲＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｖａ
ｎｉｌｌｉｃａｃｉｄｏｎｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌｅ－ｋｉｎｄｌｅｄｒａｔｓ：Ｎｒｆ２／ＨＯ－１，ＩＧＦ－
１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｃｒｏｓｓｔａｌｋ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｇｒＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２２，２１
（１）：１５．

［６３］　ＰＡＲＫＭＪ，ＫＷＡＫＨＪ，ＬＥＥＨＣ，ｅｔａｌ．Ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎ
ｄｕｃｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｃｏｒｄｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｍａ
ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３－ｋｉｎａｓｅ／ＡｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄＡＰ－２ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２（４２）：３０４８５－３０４９６．
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