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蛇床子素在神经系统药理作用的研究进展
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摘)要!蛇床子素是一种从蛇床子果实中提取的天然香豆素类单体#研究显示其可以作用于全身多个系统发挥不同的药

理作用#近年来国内外学者的研究表明其在神经系统具有广泛的药理作用& 本文就蛇床子素在抗脑缺血+再灌注损伤%

抗中枢神经系统退行性变%镇静催眠%抗惊厥%神经阻滞等方面的一些研究成果作一综述&

关键词!蛇床子素'药理作用'神经系统'缺血及再灌注'退行性变'镇静催眠'镇痛'抗惊厥'神经阻滞

))蛇床子素又名甲氧基欧芹酚或欧芹酚甲醚

!9@:Q9A;" #其化学名称为 H/甲氧基/'/异戊烯基香

豆素#是 #&"& 年首先从伞形科植物蛇床成熟果实

蛇床子 ! k8T.8T@>43533" 中提取分离出的天然香豆

素类单体 ! >#IL#FM( " #分子量为 !!%E!& W-&

.本草纲目/中记载0蛇床子味辛苦#性温功能入肾

补命#祛风燥湿 1 & 现代药理研究发现#蛇床子素

具有抗炎%抗氧化%调脂%抗肿瘤%清除自由基%抗

骨质疏松症等药理特性(## !)

&

EF对脑缺血+再灌注损伤的保护作用

脑缺血是以脑循环血流量减少为特征的中枢

神经系统疾病#按发病部位不同可分为全脑缺血和

局灶性脑缺血'按发病的时间不同#可以分为急性

和慢性脑缺血& 全脑缺血与局灶性脑缺血的区别

*&H%*
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主要存在于局灶性脑缺血的缺血半暗带上& 脑缺

血+再灌注损伤是一个多环节%多因素%多途径的

酶促级联反应#蛇床子素可通过影响反应的不同环

节防止或局限缺血+再灌注所引起的脑损害&

EEEF对全脑脑缺血+再灌注损伤的保护作用

刘文博等(() 通过改进型四血管阻塞法建立急

性全脑缺血模型#研究显示蛇床子素可以改善全脑

缺血模型大鼠的行为学变化和缓解组织形态学损

伤程度#在此过程中半胱氨酸依赖的天冬氨酸蛋白

酶 ( !.-@7-@;/( "表达水平显著降低#而 .-@7-@;/( 是

细胞凋亡过程的重要下游分子& 这表明蛇床子素

通过抗凋亡作用对脑缺血再灌注脑损伤起到一定

的脑保护作用& 此外#刘文博(%)研究显示蛇床子素

可以提高代谢型谷氨酸受体调节蛋白 L9B;8A-在缺

血再灌注中的表达水平#发挥 L9B;8A-蛋白所具有

的神经保护作用& 另外#毛雪璇(I)建立急性全脑缺

血模型#研究发现蛇床子素具有减少血脑屏障

!000"的渗漏#升高超氧化物歧化酶 ! _MW"活性#

以及降低丙二醛 ! ,WD"含量的作用#并且蛇床子

素还可以下调基质金属蛋白酶/& ! ,,1/& "的 B</

CD表达#从而说明蛇床子素可能是通过抗氧化作

用减少 ,,1/& 对细胞外基质和基底膜的降解#保

护 000完整性而发挥其神经保护作用&

有学者采用永久性闭塞双侧颈总动脉建立慢

性全脑缺血模型#研究显示蛇床子素可以减少

,WD的产生#显著增加谷胱甘肽过氧化物酶!X_L/

1R"和过氧化氢酶 ! >D=" #还可以通过减少海马

0.A/! 的下调和 0-R的上调#延缓 0-R+0.A/! 比率下

降(F)

& 研究还显示#蛇床子素可以明显的减少慢性

全脑缺血模型所致 .-@7-@;/( 的产生#起到抗凋亡

的作用&

EE)F对局灶性脑缺血+再灌注损伤的保护作用

何蔚等(H)通过大脑中动脉阻断!,>DM"法建立

急性大鼠局灶性脑缺血+再灌注损伤模型& 研究显

示 M_=可通过抑制 NY/#

1

和 NY/' 的产生#阻断中

性粒细胞内髓过氧化物酶 ! ,1M"活性#抑制炎症

反应#减轻脑水肿& 其研究还显示蛇床子素可抑制

诱导型一氧化氮合酶!3CM_"活性升高而降低 3CM_

来源的 CM含量#减轻 CM对神经细胞的抑制和毒

害作用#从而发挥抗凋亡作用& 晁晓东(')研究发现

这种抗凋亡作用也依赖于内皮型一氧化氮合成酶

!;CM_"产生的 CM#蛇床子素增加 ;CM_ 的活性机

制可能是通过激活 11D<

0

/=Ck/

$

/-8634-@;N通路#

更重要的是通过 1N(*/De:增加 ;CM_ 的磷酸化实

现& 在 >Q-9等(&) 建立的急性大鼠局灶性脑缺血+

再灌注模型中#M_=可以通过增加 X_L水平和减

少 ,WD水平发挥抗氧化的作用& 此外#毛雪璇(I)

通过短暂闭塞大鼠大脑中动脉制备局灶性脑缺血+

再灌注模型#研究显示蛇床子素能够改善模型大鼠

的神经功能学评分#减少局部脑缺血后脑梗死的体

积#在宏观上证实蛇床子素具有的保护作用& 其研

究还显示蛇床子素能够明显降低 ,,1/& 蛋白活性

和含量的升高#在分子水平上说明这种保护作用可

能也是通过下调 ,,1/& 通路来实现的& 董晓华

等(#")研究显示蛇床子素可减弱局灶性脑缺血+再

灌注模型中谷氨酸! XAT "诱导的病理级联反应#并

通过升高 XD0D含量对抗 XAT 引起的兴奋性毒性#

发挥脑保护作用#蛇床子素还可以改善模型大鼠学

习记忆障碍%增强脑缺血大鼠海马齿状回高频刺激

!Lk_"诱导的长时程增强 ! Y=1" & 李建东等(##) 发

现蛇床子素对海马齿状回突触传递及 Y=1增强作

用可能是它促学习记忆功能的神经电生理学基础&

虽然急性或慢性%局灶性或全脑缺血+缺血再

灌注损伤的病因病理生理机制有所不同#蛇床子素

都可以通过其抗炎%抗氧化%抗凋亡等作用对损伤

大脑起到神经保护作用&

)F抗中枢神经系统退行性变作用

中枢神经系统退行性疾病以神经细胞发生退

行性病理学改变为特征#主要包括帕金森病!1W" %

阿尔茨海默病!DW" %亨廷顿病 !LW" %肌萎缩侧索

硬化症!DY_ "等#其共同的发病机制为兴奋毒性%

细胞凋亡和氧化应激&

)EEF抗帕金森作用

经典的抗帕金森药主要为拟多巴胺类药和抗

胆碱药#而 0氧化应激学说 1为帕金森的治疗带来

了新的思路#即从治疗症候方向转向预防多巴胺神

经元自身中毒问题& 周军等(#!)研究发现蛇床子素

对神经毒素,,,#/甲基/%/苯基/# # ! # ( # F/四氢吡

啶!,1=1"诱导的帕金森模型小鼠协调运动能力有

一定的改善作用#且可以减轻模型小鼠脑黑质细胞

的受损程度#提升多巴胺 ! WD" #( # % 二羟基苯乙

酸!WM1D>" #及 WD代谢产物高香草酸 ! LOD" 水

平& 细胞水平上研究显示蛇床子素对帕金森的保

护作用与它所具有的调节线粒体的通透性以及抑

制氧化应激有关#如蛇床子素可以阻止膜电位

!,,1" 的丧失#减少 X_L的耗竭#促进 _MW和

*"'%*
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>D=的激活#同时也可以降低 0-R+0.A/! 的比率#

减少细胞色素 >的释放进而抑制 .-@7-@;/( 凋亡通

路等(#()

&

)E)F抗阿尔茨海默病作用

阿尔茨海默病的发病与脑内
1

淀粉样蛋白

!D

1

"异常沉积有关#D

1

对它周围的突触和神经元

具有毒性作用#最终引起细胞死亡#学习记忆障碍

是阿尔茨海默病普遍而严重的表现& 程淑意等(#%)

以原代培养的大鼠星形胶质细胞 !D_ "为靶标建立

阿尔茨海默病细胞模型& 研究显示蛇床子素在低

浓度! "E"# Z#

4

B9A+Y"时可以通过上调细胞核内

N

2

0

$

表达#抑制 Ck/

2

0过度活化以达到对抗 D

1

的

神经毒性作用& 所以从细胞水平上证实蛇床子素

可以延缓阿尔茨海默病的发生发展& 而在龚其海

等(#I)采用侧脑室注射 D

1

!I/(I 建立大鼠阿尔茨海

默病动物模型#发现蛇床子素能够减轻模型大鼠海

马神经元超微结构损伤并能改善学习记忆障碍功

能& 沈丽霞等(#F) 研究显示蛇床子素对 DA>A( 致阿

尔茨海默病模型小鼠记忆障碍有保护作用#保护的

作用机制可能是通过增强抗氧化酶谷胱甘肽过氧

化物酶!X_L/1g"和 _MW活性来清除氧自由基对

中枢神经系统神经细胞的损伤&

JF对自身免疫性脑脊髓炎的治疗作用

>Q;4 等(#H) 利 用 用 髓 鞘 少 突 胶 质 糖 蛋 白

!,MX(I/II"免疫 >IH0Y+F 小鼠#复制自身免疫性

脑脊髓炎!bDb"小鼠模型& 研究显示蛇床子素可以

减少临床及亚临床期 bDb小鼠临床评分%颅内 ,<N

病灶及改善其脊髓的炎症和脱髓鞘状况#尤以亚临

床期更为明显& 其机制可能为 M_=可通过调节 bDb

小鼠血清%脾细胞培养上清和脑内的 CXk和 NkC/

0

的蛋白和 B<CD的表达+分泌而改善 bDb小鼠的病

情#对免疫反应和神经系统具有调节作用&

LF镇静催眠作用

镇静催眠药物在小剂量时引起安静和嗜睡的

镇静作用#而较大剂量时引起类似生理性睡眠的催

眠作用& 上官珠等(#')研究发现蛇床子素可以显著

增强阈下催眠剂量戊巴比妥钠对小鼠的催眠作用#

考虑到只影响催眠药代谢的药物对注射阈下催眠

剂量是无效的#所以其认为蛇床子素是通过直接抑

制中枢神经系统而发挥镇静催眠作用的& 连其深

等(#&)研究发现蛇床子素能明显减少醋酸引起的小鼠

扭体反应#而对热板法致痛小鼠痛阈却无明显的影

响#所以认为蛇床子素有镇静而非镇痛作用& 已知

小剂量的安钠咖主要是兴奋大脑皮质#蛇床子素呈

剂量相关性地对抗小剂量安钠咖所致小鼠自主活动

次数的增加#这提示蛇床子素可能通过抑制大脑皮

质发挥镇静作用& 宋美卿等(!")研究显示蛇床子素的

镇静催眠具有快速诱导睡眠#显著延长持续睡眠时

间的特点#且耐受性和宿醉反应等不良反应较小&

RF镇痛作用

胡杰等(!#)研究则显示 M_=能够显著减少醋酸

致痛小鼠的扭体次数和升高热致痛小鼠的痛阈#物

理和化学引起的疼痛和炎症均有明显的对抗作用#

能够显著抑制二甲苯所致小鼠耳廓肿胀和降低小

鼠腹腔对伊文思蓝的通透性& 贺秋兰等(!!) 研究显

示蛇床子素对腰椎间盘突出致坐骨神经痛有镇痛

作用# 作 用 机 制 可 能 为 M_=抑 制 背 根 神 经 节

!W<X"中 >Mg/! 和 CM_ 的表达有关&

SF抗惊厥作用

癫痫以脑部神经元同步放电为特征#神经递质

异常是其重要的发病机制之一#

0

/氨基丁酸 ! XD/

0D"是抑制性神经递质的一种#对癫痫的发作起到

一定的抑制和神经保护作用& _346QT2;8等(!() 研究

发现蛇床子素可以通过作用于 XD0D受体增强

XD0D诱导的氯电流导致神经元膜电位超极化#而

这种作用不能被氟马西尼阻断#表明蛇床子素和苯

二氮卓类在同 XD0D受体结合时的位点不同&

YT@d.de3等(!%)在建立最大电休克痫性发作大鼠模型

之前#采用蛇床子素于不同时间点 ! #I %(" %F" 和

#!" B34"和不同剂量预处理模型大鼠#发现蛇床子

素可以显著改善模型大鼠痫性发作症状#药物的半

数有效量为 !I& ZF(# B6+e6& YT@d.de3等(!I)进一步

的研究采用蛇床子素与经典抗癫痫药物丙戊酸钠作

比较#发现蛇床子素和丙戊酸钠的半数有效量分别

为 !I( ZF(& B6+e6和 #'& Z!II B6+e6#而半数中

毒量分别为 I(# ZF%' B6+e6和 (F( ZI#! B6+e6#所

以它们的保护指数 !半数中毒量与半数有效量的

比值"分别为 "E'( Z!E%% 和 #EH! Z!E"" & 因此

认为蛇床子素的抗惊厥效应与丙戊酸钠相似&

TF神经阻滞作用

李乐等(!F)通过脊蟾蜍法%兔角膜法证实蛇床子

素无表面麻醉作用'豚鼠皮丘法证实蛇床子素有较

强的浸润麻醉作用且盐酸肾上腺素可增强其作用'

蟾蜍离体坐骨神经实验证实蛇床子素可以降低坐

骨神经动作电位的振幅起到神经阻滞作用'椎管注

射蛇床子素后#引起蟾蜍脊髓麻醉#出现先兴奋后

*#'%*

)国际神经病学神经外科学杂志))!"#! 年)第 (& 卷)第 I 期)) )



抑制现象& 考虑到蛇床子素有与经典局麻药相似

的芳香环但不同的侧链#这个可能是蛇床子素有浸

润麻醉和椎管内麻醉作用而无表面麻醉作用的原

因& 综上所述#大量的动物实验证实蛇床子素对神

经系统多种疾病起保护或治疗等作用#但现阶段对

蛇床子素神经系统药理作用的研究都是基于动物

实验#缺乏更系统更深入的研究和认识& 所以我们

认为在充分了解蛇床子素在神经系统方面药理作

用的前提下#可以适时进行临床实验研究& 通过国

内外学者对蛇床子素的不断探索和认识#为临床新

药的开发提供可靠的理论依据#为神经系统疾病治

疗提供一种新的思路&
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