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植物雌激素防治多发性硬化、阿尔茨海默病和帕金森病的研究进展

王利贤　综述　　洪铭范　审校
广东药科大学附属第一医院神经内科，广东省广州市　５１００８０

摘　要：植物雌激素是植物中一类结构与功效类似于动物雌激素的非甾体类化合物，近年研究发现，植物雌激素对多发
性硬化（ＭＳ）、阿尔茨海默病（ＡＤ）、帕金森病（ＰＤ）等疾病有较好防治作用，其机制是通过抑制神经免疫炎症、抗氧化应

激、抗细胞凋亡、保护线粒体及促进神经营养因子分泌等，从而减缓 ＭＳ、ＡＤ和 ＰＤ神经细胞损伤并改善相应的临床症状。

植物雌激素作为雌激素的替代药物应用于临床日益受到重视。

关键词：植物雌激素；神经系统疾病；神经保护

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０６．０２１

　　植物雌激素（ｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎ）是一类具有拟雌激
素样或抗雌激素作用的天然杂环多酚类化合物，能

与体内雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｏｔｅｒ，ＥＲ）选择性结
合，产生雌激素样作用，并具有抗癌、抗骨质疏松、

防治心血管疾患、改善认知、治疗妇女更年期综合

症、防治代谢综合征等多方面作用。研究显示植物

雌激素对多种神经系统疾病具有显著保护作用，本

文以神经系统三种常见病为对象，综述了植物雌激

素在多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）、阿尔茨海
默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）和帕金森病（Ｐａｒｋｉｎ
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ｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）疾病进展及治疗中的作用，为植
物雌激素的进一步研发和应用提供新思路。

１　植物雌激素的分类及生物学特性
植物雌激素与内源性雌二醇结构类似，含有杂

环酚羟基，依据其分子结构的不同主要分为 ４类：

①黄酮类：包括黄酮、异黄酮、二氢黄酮、黄酮醇
等，其中以异黄酮类为主，包括染料木黄酮、大豆

苷元、淫羊藿苷、鹰嘴豆芽素 Ａ、葛根素、槲皮黄酮
等。②二苯乙烯类：包括白藜芦醇等。③木脂素
类。④香豆素类。此外，尚有醌类、甾醇类、三萜
类以及真菌雌激素类等。

植物雌激素多以糖苷的形式存在于植物中，无

生物活性，可在动物肠道内经细菌糖苷酶水解为有

活性的苷元，后者在特异性肠道微生物的作用下进

一步代谢，异黄酮可转化为对乙基酚及更高生物活

性的雌马酚（ｅｑｕｏｌ）和氧去甲基安哥拉紫檀素（Ｏ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｎｇｏｌｅｓｉｎ，ＯＤＭＡ），木脂素转化为肠内脂
（ｅｎｔｅｒｏｌａｃｔｏｎｅ）和肠二醇（ｅｎｔｅｒｏｄｉｏｌ），它们均与雌二
醇（１７βｅｓｔｒａｄｉｏｌ）具有相似结构［１］。

２　植物雌激素与 ＭＳ、ＡＤ和 ＰＤ的关系
神经系统疾病发病机制复杂，但常伴随有许多

共同的病理过程。近年来，对植物雌激素与神经系

统疾病的相关研究日益增多，特别是植物雌激素防

治 ＭＳ、ＡＤ和 ＰＤ的研究日渐深入，有研究发现，植
物雌激素能调节神经免疫炎症以抑制中枢神经系

统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）炎性因子的产生，并
通过抗氧化应激、抗细胞凋亡、促进神经营养因子

分泌等一系列机制来调控神经再生、细胞修复等功

能以达到神经保护的作用，从而逆转或减缓 ＭＳ、
ＡＤ和 ＰＤ的病程进展［２］。

２．１　植物雌激素与 ＭＳ
ＭＳ是一种 ＣＮＳ慢性炎症性脱髓鞘疾病，其病

理过程主要伴随着白质多发髓鞘损害和神经元的

丢失。研究表明，植物雌激素对 ＭＳ的动物模型实
验性自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）的 发 病 具 有 神 经 保 护 作
用［３］，能够减缓疾病进展，并通过抗炎、抗凋亡、减

轻脱髓鞘等降低 ＥＡＥ的临床评分。
目前普遍认为，ＭＳ中的靶向 Ｔ细胞主要通过破

坏血脑屏障进入 ＣＮＳ髓鞘部位，针对髓磷脂产生免
疫攻击，引起慢性炎症反应，最终导致白质髓鞘的脱

失。大豆苷元、染料木黄酮是大豆中含量丰富的两

种植物雌激素。有研究发现，通过管饲大豆苷元，

ＥＡＥ小鼠在低剂量（２０ｍｇ／ｋｇ）时临床症状未见明
显改善，但在高剂量（３００ｍｇ／ｋｇ）时可以阻止病情
的进一步恶化，免疫炎性改变主要表现在 ＩＦＮγ、ＩＬ
１２的减少和 ＩＬ１０的增多以及 ＣＤ４＋记忆 Ｔ细胞增
殖受抑制［４］。染料木黄酮具有减少白细胞游走、黏

附的作用，Ｊａｈｒｏｍｉ等［５］实验还揭示，ＥＡＥ小鼠发病早
期管饲染料木黄酮能抑制 ＩＦＮγ、ＩＬ１２、ＴＮＦα的产
生、提高 ＩＬ１０的分泌，并通过抑制 Ｔ细胞的增殖和
降低神经细胞毒性来减轻脱髓鞘，而在发病晚期给

予染料木黄酮并不能有效控制临床症状的进一步发

展，作者考虑是因为处于进展期的 ＥＡＥ小鼠中，炎
症和脱髓鞘病变持续恶化，染料木黄酮无法逆转已

成定局的细胞毒性代谢产物的生成。因此，实验建

议在 ＭＳ发病早期即给予药物干预阻止病情的进
展。

神经保护在 ＭＳ中的作用是不容忽视的。白藜
芦醇是近年来研究较多的二苯乙烯类植物雌激素，

它是沉默信息调控因子 １（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ
１，ＳＩＲＴ１）的天然激活剂，ＳＩＲＴ１作为一种高度保
守的 ＮＡＤ＋依赖的组蛋白去乙酰化酶在动物脑神
经细胞中高表达，在神经损伤修复调节和神经保护

中起着重要作用［６］。Ｎｉｍｍａｇａｄｄａ等［７］用白藜芦醇

治疗 ＥＡＥ小鼠，结果证明 ＳＩＲＴ１在神经细胞的超
表达能减轻脊髓的炎症反应、提高脑源性神经营养

因子和辅酶Ⅰ（ＮＡＤ＋）水平，并能减少 ＥＡＥ小鼠
的神经元丢失。ＳＲＴ５０１是以白藜芦醇为基础合成
的高生物利用度实验性药物，是 ＳＩＲＴ１的合成激活
剂。ＦｏｎｓｅｃａＫｅｌｌｙ等［８］给 ＥＡＥ小鼠喂食 ＳＲＴ５０１，
结果发现 ＳＩＲＴ１的激活可以减少复发 －缓解型
ＥＡＥ小鼠的轴突变性及神经元丢失，并且对免疫功
能无明显抑制作用。体外实验还发现，染料木黄酮

能减少大鼠脊髓前角运动神经元瘤细胞暴露于细

胞因子中引起的细胞凋亡以及线粒体膜改变，这种

作用主要是通过提高 ＥＲβ的表达来实现的，ＥＲ拮
抗剂可减弱这种作用，因此这种通过受体调节通路

来实现神经保护的治疗方式对 ＭＳ具有潜在的应
用前景，其相关机制仍需进一步研究［９］。

２．２　植物雌激素与 ＡＤ
ＡＤ是常见于老年人的起病隐匿进行性发展的

神经退行性疾病，其主要病理特征是神经元外以

β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）为主要成分的老年
斑（ＳＰ）和神经元内由异常磷酸化 ｔａｕ蛋白构成的
神经原纤维缠结（ＮＦＴｓ）。植物雌激素通过抗炎、
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抗氧化及加速病理性蛋白的清除等来达到神经保

护以及提高认知的目的。

在 ＡＤ患者脑内发现成簇激活的小胶质细胞环
绕在老年斑周围，考虑可能是大量沉积的 Ａβ对小
胶质细胞具有趋化作用，并将其激活后产生大量神

经免疫炎性因子及神经毒性因子，进而导致神经元

损害，这可能是 ＡＤ的一种潜在的发病机制。染料
木黄酮能减轻 Ａβ２５３５作用于小胶质细胞引起的
炎症反应及细胞毒性，同时伴有 ＴＬＲ４和 ＮＦκＢ表
达的明显降低，推测该病理过程可能由 ＴＬＲ４／ＮＦ

κＢ信号通路所调控［１０］；白藜芦醇可抑制低聚体 Ａβ
诱导的小胶质细胞增殖及其促炎因子 ＮＯ、ＴＮＦα、
ＩＬ１β和 ＲＯＳ的释放来实现抗炎、抗氧化作用，过
程 中 伴 有 ＮＡＤＰＨ 氧 化 酶 亚 单 位 ｇｐ９１ｐｈｏｘ和
ｐ４７ｐｈｏｘ的 ｍＲＮＡ及蛋白质表达的抑制，推测该病
理过程可能是通过抑制 ＮＡＤＰＨ氧化酶产生细胞外
超氧阴离子实现的［１１］。植物雌激素可能通过不同

调控机制抑制小胶质细胞病理产物的产生，以起到

调节神经免疫炎症和提高认知的作用。

随着 ＡＤ的病程进展，其认知功能持续恶化，
植物雌激素能通过激活胆碱能系统、减轻氧化应

激、抑制 Ａβ沉积和 ｔａｕ蛋白过度磷酸化等方式控
制病情进展，实现神经保护和提高认知水平的作

用。胆碱能系统阻滞会引起学习、记忆功能的减

退，鹰嘴豆芽素 Ａ通过减少胆碱酯酶的激活提高
乙酰胆碱的数量，从而减少神经元的固缩变性并提

高不同年龄段 ＡＤ小鼠的记忆力、改善因认知功能
下降引起的精神行为异常，延缓动物的自然老化及

神经退行性变［１２］。ＧＳＫ３ｂ是 ＡＤ发生发展过程中
一种重要的 ｔａｕ蛋白激酶，淫羊藿苷作为草本植物
淫羊藿的活性单体，具有雌激素样活性，可以介导

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑制该酶的激活来逆转 ｔａｕ蛋白
Ｓｅｒ３９６、Ｓｅｒ４０４和 Ｔｈｒ２０５三个位点的过度磷酸化，
降低 ＡＤ大鼠的神经细胞凋亡比率［１３］。白藜芦醇

可以通过增加 ＮＭＤＡ受体亚基 ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ的表
达减轻氧化应激、调控胆碱能受体的表达改善胆碱

能通路，从而减轻鹅膏蕈氨酸（ＩＢＯ）致痴呆大鼠模
型的神经 毒 性 并 提 高 大 鼠 的 空 间 学 习 记 忆 能

力［１４］。进一步研究表明，通过激活 ＳＩＲＴ１白藜芦
醇可逆转 ＡＤ大鼠模型海马中细胞外调节蛋白激
酶（ＥＲＫ１／２）的增高，从而抑制海马神经元 ｔａｕ蛋
白过度磷酸化［１５］。染料木黄酮可通过减轻 ＡＤ小
鼠炎症、加快病理性 Ａβ的清除改善认知。然而，

近期有 研 究 报 道，口 服 ６个 月 的 大 豆 异 黄 酮
（１００ｍｇ／ｄ）治疗 ６０岁以上 ＡＤ老年患者，与服用
安慰剂的功效相当。该实验还揭示了部分能将异

黄酮有效代谢的个体其认知功能改善较明显，特别

是血浆异黄酮代谢产物雌马酚升高的患者其说话

的灵巧性及流畅性均得到提高，提示血浆雌马酚水

平可能与认知功能的改善相关［１６］。

２．３　植物雌激素与 ＰＤ
ＰＤ是一种中老年人多见的神经退行性疾病，

主要的病理改变是中脑黑质多巴胺 （ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）能神经元的变性死亡，由此引起纹状体 ＤＡ的
显著减少。植物雌激素可以通过抑制神经免疫炎

症、抗氧化及提高受损或退化神经元的神经营养因

子水平来增强神经细胞功能，减少神经元的丢失。

脂多糖（ＬＰＳ）可诱导小胶质细胞的激活，促进
ＰＤ模型炎症反应，导致多巴胺神经元变性、凋亡，
槲皮黄酮、白藜芦醇均可逆转这种病理过程［１７］，实

验提示白藜芦醇通过减少 ＮＡＤＰＨ氧化酶的生成减
轻炎症、恢复线粒体抗氧化功能来保护多巴胺神经

元。研究还证实，白藜芦醇上调 ＳＩＲＴ１可以抑制
ＬＰＳ诱 导 引 起 的 促 炎 因 子 释 放，并 阻 断 ｐ５３
ｃａｓｐａｓｅ３独立的细胞凋亡通路来保护多巴胺神经
元，而 ＳＩＲＴ１抑制剂可以逆转这种作用，这对未来
进一步的动物实验及 ＰＤ的治疗提供了重要线
索［１８］。

植物雌激素可通过清除活性氧、脂质氧化终产

物丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）或者提高抗氧化
活性物质的产生减轻神经元的损害。研究显示，鹰

嘴豆芽素 Ａ能抑制 ＰＤ大鼠脑 ＮＡＤＰＨ氧化酶的活
化和 ＭＤＡ的生成并提高 ＳＯＤ、谷胱甘肽过氧化物
酶（ＧＰｘ）的水平，减轻神经细胞毒性和减少多巴胺
神经元的丢失［１９］。葛根素对雌激素受体的亲和力

较弱，表现出弱雌激素样作用，其可以通过调节神

经胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）的表达和
减少 ＲＯＳ的生成实现神经保护作用［２０］；另外，Ｌｉ
等［２１］的研究揭示，葛根素以激活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路、
调节脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）的表达为主要
机制有效保护黑质神经元的氧化变性。在 ＰＤ动
物实验中，白藜芦醇可减少脂质过氧化终产物

ＭＤＡ并提高超氧化物歧化酶（ＳｕｐｅｒｏｘｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）和还原型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）等抗氧
化物水平［２２］；体外细胞实验也揭示，白藜芦醇可激

活 ＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ１并提高 ＰＧＣ１α的 ｍＲＮＡ表达，增
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强早期 ＰＤ患者纤维母细胞中线粒体的抗氧化功
能并增强其自噬能力，进一步检测提示白藜芦醇是

通过 ＡＭＰＫＳＩＲＴ１ＰＧＣ１α轴上调线粒体关键酶以
改善 ＰＤ临床症状的［２３］。因此，植物雌激素能通过

激活不同信号通路参与细胞的增殖、分化、凋亡以

及免疫调节等多种重要的生物学过程，并介导神经

营养因子 ｍＲＮＡ或蛋白质的表达来调节神经元存
活、促进神经细胞再生和修复。

３　结语与展望
植物雌激素是一种潜在的有可能替代雌激素

的物质，其具有雌激素样活性，但不良反应少。多

数研究认为植物雌激素可通过抑制神经免疫炎症、

抗氧化应激、抗细胞凋亡、保护线粒体及促进神经

营养因子分泌等机制，对神经系统常见疾病 ＭＳ、
ＡＤ和 ＰＤ具有不同程度的防治作用。但是，植物
雌激素在不同给药剂量、发病阶段的不同给药时

期、代谢途径的个体差异等方面显现出不同的治疗

效果，考虑与机体的内源性雌激素状态、对 ＥＲα和
ＥＲβ的亲和力不同、病情进展时炎性因子和毒性产
物的无法逆转以及个体的差异等有关。因此，植物

雌激素对 ＭＳ、ＡＤ和 ＰＤ治疗的临床应用尚有不少
问题，仍需进一步的研究。
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炎症与癫痫

张菲菲１，２，程艳伟１　综述　　石向群１　审校
１．兰州军区总医院神经内科，甘肃省兰州市　７３００５０

　　　　　　　　　　　 ２．兰州大学第二医院，甘肃省兰州市　７３００３０

摘　要：癫痫是一种以反复发作性大脑神经元异常放电致短暂性大脑功能异常为特征的慢性疾病。由癫痫发作引起的
脑组织炎症反应是癫痫发作后脑组织病理改变的主要原因。目前，越来越多证据表明炎症反应和癫痫发作之间存在相互

促进作用。本文就近几年来证实的参与癫痫发作的多种炎性因子（如 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＣＯＸ２、ＴＧＦβ等）和相关受体（如

ＴＬＲ、ＩＬ１Ｒ等）进行概述，并探讨不同炎症因子及受体在癫痫发作中的作用机制，进一步说明炎症 反应与癫痫发作的关系。

关键词：癫痫；炎性因子；受体

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０５．０２２

　　目前多数实验和临床证据表明脑组织炎症是
不同病因所致耐药性癫痫脑组织过度兴奋性 病变

的固有特性。在慢性癫痫脑组织，一些特异性炎症

介质及同源受体表达增加，这种现象 称为“神经炎

症”，通过药物干预相关炎症信号通路可抑制实验

性痫性发作，结合干扰炎症 通路的转基因大鼠对

痫性发作敏感性发生改变的证据，推测其产生过量

或组织暴露其中时间 过长则会产生病态改变，如

神经变性和癫痫发生［１］。本文将重点概述炎症因

子及其相关受体在 癫痫发生发展中的作用及相关

机制。

１　白细胞介素１
白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）细胞因子家

族由 ＩＬ１α、ＩＬ１β和 ＩＬ１受体拮抗剂（ＩＬ１ｒａ）组
成。ＩＬ１系统的激活主要依赖于兴奋性／拮抗性

配体（ＩＬ１β／ＩＬ１ｒａ）之间的平衡。

１．１　ＩＬ１β
许多研究证实 ＩＬ１β具有促癫痫作用。已知

ｃａｓｐａｓｅ１／ＩＣＥ是一种蛋白水解酶，可使 ３１ｋＤａ无
活性 ＩＬ１β前体转变成 １７ｋＤａ生物活性 ＩＬ１β。
应用选择性 ＩＣＥ抑制剂可降低 ＩＬ１β水平、延迟痫
性发作及缩短发作持续时间［２］。给啮齿类 ＫＡ癫

痫模型海马内注射 ＩＬ１β可加剧和延长痫性活

动［３］。药理学实验也证实脑组织 ＩＬ１β水平升高

可降低痫性发作阈值。

然而，有研究报道 ＩＬ１β在癫痫发作之前就已

升高，并持续到癫痫活动终止［４］，提示 ＩＬ１β可能

通过增加神经元敏感性而促进癫痫发生［５］。另外，

研究发现 ＩＬ１β促癫痫作用间接证据有：超表达内
源性 ＩＬ１β拮抗剂 （ＩＬ１ｒａ）的转基因小鼠痫性发

作敏感性显著下降［６］；小鼠 皮质应用 ＬＰＳ诱导神

经元过度兴奋，而 ＩＬ１ｒａ可阻止这种效应。
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