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丁苯酞对神经系统疾病的保护作用研究进展

陈雅静　综述　　吴云成　审校
上海交通大学附属第一人民医院神经内科，上海市　２０００８０

摘　要：丁苯酞（ＮＢＰ）是临床上用于治疗急性缺血性卒中患者的药物，具有多靶点的神经保护作用，如线粒体保护、抗氧
化应激、抗凋亡、抗炎、调控自噬、抗血小板聚集、改善循环等。本文重点论述丁苯酞的作用机制及其在缺血性卒中、神经

退行性疾病、脑创伤及神经免疫疾病等领域的研究发现。

关键词：神经保护；丁苯酞；缺血性卒中；神经退行性病；创伤性脑损伤

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０３．０２４

　　丁苯酞（ｄｌ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ，ＮＢＰ）即消旋３
正丁基苯酞，与芹菜籽中提取的左旋芹菜甲素结构

相同，为其人工合成的消旋体。自 ２００４年起丁苯
酞被广泛应用于治疗缺血性卒中及其后遗症。越

来越多的证据显示，丁苯酞对神经退行性疾病、脑

创伤、神经免疫疾病等也能发挥保护作用［１－４］。近

年来，ＮＢＰ的作用机制及临床应用研究取得明显进
展。

１　ＮＢＰ的作用机制
１．１　保护线粒体

线粒体是细胞内氧化应激的源头和细胞凋亡

的场所，因此保护线粒体是神经保护的关键策略。

有研究发现，ＮＢＰ能显著提高 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶活
性，保证正常的线粒体膜电位，从而维持线粒体的

结构和功能［５］。此外，ＮＢＰ还能提高线粒体复合体
Ｉ、线粒体复合体 Ｖ及 ＡＴＰ合酶的活性，保证对细
胞的能量供应［６］。

１．２　抗氧化应激
氧化应激损伤是脑卒中、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’

ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）等多种神经系统疾病的共同病理过程。ＮＢＰ
能减轻缺氧、线粒体毒性物质等刺激所致的氧化应

激损伤［７，８］。脑缺血时会产生丙二醛等活性氧（ｒｅ
ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产物，给予 ＮＢＰ能减少
自由基积聚，增加 ＳＯＤ、ＧＳＨ等抗氧化酶含量，提高
机体对自由基的清除能力［９］。

１．３　抗凋亡
神经细胞凋亡是多种脑损伤的共同过程。研

究表明，ＮＢＰ可减轻缺血、创伤及神经毒性物质等
损伤导致的神经元凋亡［１０－１２］。在甲基苯丙胺诱导

的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞损伤模型中，ＮＢＰ处理能逆转凋
亡相关蛋白 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３／ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｂｃｌ２／
Ｂａｘ的比值变化，减轻细胞损伤［１２］。ＪＮＫｃａｓｐａｓｅ３
等信号通路参与 ＮＢＰ的抗凋亡作用［１１］。
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１．４　抗炎
Ｚｈａｏ等［１３］通过腹腔注射 ＬＰＳ建立系统性炎症

模型，研究脑内炎症因子表达及小胶质细胞激活情

况。结果发现 ＬＰＳ造模后小鼠小胶质细胞明显激
活，ＴＮＦα、ＩＬ１β等炎症因子显著增加，而给予
ＮＢＰ处理能够减轻炎症因子表达变化、缓解小胶质
细胞激活。ＮＦκＢ被认为是促炎基因的“开关”，
多项研究提示 ＮＦκＢ信号通路是 ＮＢＰ控制神经炎
症的关键通路［３，１０］。

１．５　调控自噬
自噬异常是退行性疾病蛋白异常聚集的主要

病理生理机制之一，自噬稳态的维持对血管性疾病

同样具有重要意义。在血小板源性生长因子诱导

的血管平滑肌细胞过度增殖模型中，细胞自噬水平

受损，而 ＮＢＰ能够通过诱导自噬，上调 Ｂｅｃｌｉｎ１、
ＬＣ３ＩＩ等水平，抑制细胞增殖，从而改善心肌重
塑［１４］。

１．６　抗血小板聚集
体外实验显示，ＮＢＰ能够减少 ＡＤＰ、胶原、凝血

酶等生理性致聚剂诱导的血小板聚集，且呈浓度依

赖效应。进一步研究机制，发现 ＮＢＰ能通过抑制
磷脂酶 Ａ２磷酸化、减少 ＴＸＡ２合成及释放

［１５］。此

外，ＮＢＰ还能通过增加 ｃＡＭＰ浓度、抑制血小板聚
集。对 ＮＢＰ进行结构修饰，能显著提高 ＮＢＰ的抗
栓能力［９］。

１．７　改善脑微循环
ＮＢＰ及其衍生物能促进 ＮＯ或 Ｈ２Ｓ释放，扩张

血管，开放侧枝循环［９，１６］。在脑微血管内皮细胞糖

氧剥夺的细胞模型中，给予 ＮＢＰ处理能够增加 ＨＩｆ
１α及 Ｂｃｌ２表达水平，减轻细胞损伤，促进血管新
生［１７］。还有一项临床试验观察到，缺血性卒中患

者服用 ＮＢＰ后循环内皮祖细胞数量显著增加［１８］。

２　ＮＢＰ在各种神经系统疾病中的作用
２．１　缺血性卒中

ＮＢＰ的靶点多样，除保护线粒体、改善侧枝循
环、抑制血小板聚集等作用，还具有抗氧化应激、

抗凋亡、抗炎等优点，可作用于脑缺血病理的多个

环节，是其临床转化成功的重要原因［７，１１］。

ＮＢＰ对缺血性卒中的疗效已被多个临床试验
证实。一项多中心、双盲、随机对照研究结果显

示，ＮＢＰ组和阿司匹林组在治疗后第 ２１天有效率
分别为 ７４．７％ 和 ６０．９％，差 异 具 有 统 计 学 意
义［１９］。一项纳入了 ７个随机对照试验、７９６名患者

的系统评价，指出丁苯酞能有效改善缺血性卒中患

者的神经功能缺损程度，且未见严重不良反应［２０］。

进展性脑梗死具有高致残率和高死亡率的特

点，严重影响卒中患者预后。Ｚｈａｎｇ等［２１］将 ３０４例
进展性脑梗死患者随机分为对照组和治疗组，对照

组采用“阿司匹林 ＋瑞舒伐他汀 ＋银杏叶提取物
＋胞磷胆碱”治疗，治疗组在常规治疗基础上加用
ＮＢＰ（２００ｍｇ，ｔｉｄ），治疗持续 ２１ｄ。结果发现，两
组治疗前基础评分相当，而治疗组在治疗后第 ７、
１４、２１、３０天 ＮＩＨＳＳ评分显著低于对照组，Ｂａｒｔｈｅｌ
Ｉｎｄｅｘ评分显著高于对照组。即使到治疗后第 ９０
天，治疗组日常生活能力仍优于对照组。

另外，还有多项研究探讨 ＮＢＰ与其他神经保护
药联用治疗卒中的意义，如 ＮＢＰ与依达拉奉、血栓
通等药物联用对改善卒中患者症状具有协同效果，

可提高治疗的有效率［２２，２３］。此外，学者们还致力

于修饰或改造 ＮＢＰ以直接增强其疗效。目前已获
得 ＮＢＰ闭环衍生物、开环衍生物及类似物数十种，
其中 ＮＢＰ闭环衍生物 ６ａ、ＮＢＰ新型拟似物 ５ｄ等在
临床前研究中显现出神经保护作用，这些衍生物从

基础到临床转化的研究值得期待［２４，２５］。

２．２　神经退行性疾病
２．２．１　ＡＤ　ＡＤ的发病机制涉及多种学说，如胆
碱能系统功能障碍、β淀粉样蛋白沉淀、ｔａｕ蛋白过
度磷酸化等。Ｌｅｉ等［２６］研究发现，ＮＢＰ能够缓解
Ａβ２５３５导致的线粒体功能障碍及 ＲＯＳ积聚，降
低凋亡相关蛋白表达。有研究显示，采用 Ａβ海马
内注射建立 ＡＤ大鼠模型，ＮＢＰ保护药组海马 Ｃ１
区凋亡细胞数量较造模组显著减少［２７］。在多种转

基因 ＡＤ动物模型中，ＮＢＰ同样发挥神经保护作
用。ＮＢＰ（１５ｍｇ／ｋｇ）灌胃 １８周能够改善 ３ｘＴｇＡＤ
转基因小鼠的学习记忆能力，减少大脑 Ａβ斑块沉
积，降低 Ａβ水平［２８］。ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠的研究
则显示，ＮＢＰ组小鼠的 ｔａｕ蛋白磷酸化水平显著低
于对照组小鼠［２９］。几项小样本临床试验提示，ＮＢＰ
治疗能提高 ＡＤ患者认知及生活能力［３０］。

２．２．２　ＰＤ　ＰＤ病因未明，涉及括线粒体功能障
碍、自噬异常、氧化应激及炎症等机制。体外研究

表明，ＮＢＰ可以减轻线粒体损伤，降低氧化应激水
平，减少 ＳＮＣＡ聚集，具有良好的细胞保护作用［３１］。

在鱼藤酮诱导的 ＰＤ大鼠模型中，ＮＢＰ治疗组黑质
多巴胺能神经元数量及纹状体多巴胺能纤维含量

均显著多于较对照组，旋转行为表现也较对照组改
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善［８］。我们最近的研究证实，ＮＢＰ对 ＭＰＴＰ诱导的
ＰＤ模型小鼠同样具有保护作用［３２］。ＮＢＰ组小鼠的
小胶质激活程度较 ＭＰＴＰ组显著减轻，机制研究提
示 ＮＢＰ可能通过抑制 ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ等通路抑制小
胶质细胞过度激活，从而缓解神经炎症对多巴胺能

神经元的毒性损伤。目前国内已开展多项丁苯酞

治疗 ＰＤ的临床试验，初步研究结果提示，ＮＢＰ能
改善 ＰＤ患者运动症状及非运动症状，但有待高质
量大样本的随机对照双盲试验加以验证。

２．２．３　 肌 萎 缩 侧 索 硬 化 　 肌 萎 缩 侧 索 硬 化
（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）是上下两级运动
神经元同时受累的慢性进行性神经变性疾病。用

ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ转基因小鼠模拟 ＡＬＳ发病，当运动症
状出现时给予 ＮＢＰ（６０ｍｇ／ｋｇ）灌胃，结果发现
ＮＢＰ可以延缓 ＡＬＳ疾病进展，减少运动神经元丢
失，改善运动症状，延长小鼠生存期［３３］。ＮＢＰ组小
鼠脑内小胶质细胞及星形胶质细胞数量较对照组

下降约 ７０％，ＴＮＦα表达水平也显著下降，该研究
还提示 ＮＢＰ对 ＡＬＳ的保护作用可能与其下调 ＮＦ

κＢ、上调 Ｎｒｆ２通路有关。我国首项关于 ＮＢＰ治疗
ＡＬＳ的临床试验已于 ２０１５年立项（注册号 ＣｈｉＣ
ＴＲＩＰＲ１５００７３６５），其研究结果将证实，ＮＢＰ的疗
效及安全性。２０１８年，ＮＢＰ还获得美国 ＦＤＡ颁发
的治疗 ＡＬＳ的罕见病药物资格认定［３４］。

２．３　脑创伤
创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是导

致人类伤残乃至死亡的主要原因之一。ＮＢＰ能明
显缓解 ＴＢＩ急性期的炎症及凋亡水平，减少亚急性
期脑挫伤体积、细胞死亡数量，长期给药还能促进

神经新生及血管新生，从而改善 ＴＢＩ小鼠的运动感
觉障碍及抑郁倾向［１０］。在另一项重物坠落的小鼠

脑创伤模型中，机械损伤所致的神经行为学障碍、

脑水肿也被 ＮＢＰ部分逆转，其保护作用可能与上
调 Ｎｒｆ２ＡＲＥ通路、减轻氧化应激相关［２］。最新的

研究还发现，ＮＢＰ对脑震荡模型大鼠也具有神经保
护作用，且采用 ＴｉＯ２纳米颗粒包被的 ＮＢＰ的疗效

要优于普通 ＮＢＰ［３５］。
２．４　神经免疫性疾病

多发性硬化是中枢神经系统常见的慢性自身

免疫性疾病，病因未明，与炎症激活、坏死性凋亡

等机制有关。目前该病的机制研究多采用实验性

自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）模型。有研究报道，ＥＡＥ小鼠

的脊髓组织血管周围有大量炎症细胞浸润，超微结

构的电镜检查发现轴突水肿及失连接，而 ＮＢＰ处
理可减轻 ＥＡＥ小鼠的组织病理学改变［４］。ＮＢＰ处
理组小鼠脊髓的炎症因子及坏死性凋亡标志蛋白

表达均较模型组小鼠显著下降，过表达坏死性凋亡

相关基因 ＰＧＡＭ５则 ＮＢＰ保护作用受抑制，说明
ＮＢＰ延缓 ＥＡＥ进展部分依赖于 ＰＧＡＭ５通路。ＮＢＰ
的抗炎、抑制免疫作用在实验性自身免疫性肌炎、

系统性炎症模型等疾病模型中也得到验证，提示

ＮＢＰ对免疫炎症相关的神经系统疾病具有治疗前
景［１３，３６］。

３　总结与展望
随着国内外学者的不断深入研究，ＮＢＰ的作用

机制得到充分认识，包括针对缺血性疾病的抗血小

板聚集、改善脑微循环作用以及广谱的线粒体保

护、抗凋亡、抗炎、减少氧化应激等作用。目前 ＮＢＰ
已经在我国临床应用多年，其疗效及安全性已经通

过了大量的临床实验证实。ＮＢＰ对神经退行性疾
病、脑脊髓创伤、神经免疫性疾病等的保护作用在

动物研究中已有显现，尚需要临床研究验证。作为

一种多靶点的神经保护药，ＮＢＰ对治疗各种神经系
统疾病的具有巨大的应用前景。
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热休克蛋白６０在神经系统疾病作用的研究进展

付青贤１　综述　　叶钦勇２　审校
　　　　　　１．福建医科大学附属协和医院，福建省福州市　３５００００
　　　　　　２．福建医科大学附属协和医院神经内科／福建医科大学分子神经病学重点实验室，

福建省福州市　３５００００

摘　要：热休克蛋白６０（ＨＳＰ６０）是热休克蛋白家族中的最重要成员之一，是一种高度保守伴侣蛋白，除扮演分子伴侣的
功能，参与线粒体质量控制体系外，还具有促凋亡和抗凋亡双作用并参与炎症、免疫等生物学功能，与神经系统疾病的发

生、发展密切相关。本文从 ＨＳＰ６０的结构、功能及在神经系统疾病的研究进展进行综述。

关键词：神经系统疾病；热休克蛋白６０；分子伴侣

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０３．０２５

　　热休克蛋白 ６０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ６０，ＨＳＰ６０）
也称为 ＨＳＰＤ１、ＣＰＮ６０或线粒体 ＨＳＰ６０，是一种生物
体内最保守的蛋白质，存在于真核生物、原核生物及

古细菌中，绝大部分位于线粒体基质，也存在于细胞

质、细胞核、线粒体及细胞膜表面，甚至体液、外泌体

中［１］。ＨＳＰ６０在这些线粒体外区域中以单体或低聚

体形式存在，除扮演分子伴侣功能外，并具有协调细

胞凋亡、参与炎症与免疫反应等功能，与神经系统疾

病发生、发展密切相关。目前发现 ＨＳＰ６０与遗传痉
挛性截瘫（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ，ＳＰＧ）、线粒体
ＨＳＰ６０伴 侣 病 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＨｓｐ６０ｃｈａｐｅｒｏｎｏｐａｔｈｙ，

ＭｉｔＣＨＡＰ６０）、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、重
症肌无力（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，ＭＧ）、多发性硬化（ｍｕｌ
ｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）、缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，
ＩＳ）及阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等神
经系统疾病密切相关。

１　ＨＳＰ６０结构
ＨＳＰ６０由染色体２ｑ３３．１上的核基因（ＨＳＰＤ１）

编码，与共伴侣热休克蛋 白 １０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏ
ｔｅｉｎ１０，ＨＳＰ１０），两者头对头，由双向启动子分
开［２］。ＨＳＰ６０Ｎ末端具有线粒体定位序列，利于其

定位到线粒体，Ｃ端是一系列 Ｇ重复序列，目前功
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