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杜仲提取物及有效成分防治肌萎缩性侧索硬化症的可行性分析
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摘 要： 肌萎缩性侧索硬化症（Amyotrophic lateral sclerosis，ALS）是运动神经元病变相关疾患中最常见的类型之一，致

残致死率高，严重影响患者生活质量，给家庭带来了沉重的负担。其主要病理机制为多种因素导致运动神经元损伤变性，

保护神经元乃行之有效的治疗方法。补益类中药杜仲来源于杜仲Eucommia ulmoides的干燥树皮，现代药理研究证实其有效

成分具有神经保护、抗氧化应激等作用而被广泛运用于临床神经退行性疾患的防治。以当前对ALS发病机制的主流认识为

出发点，探讨杜仲提取物及有效成分防治ALS的可行性，以期为杜仲防治ALS方面的开发应用有所裨益。

关键词： 杜仲；有效成分；药理作用；肌萎缩性侧索硬化症

中图分类号：R285.5 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2021）03-0667-05

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2021.03.030

Study on pharmacological effects of Eucommia ulmoides extract and its active

ingredients in preventing and treating amyotrophic lateral sclerosis

ZHAO Jirong1, ZHANG Licun1, ZHAO Ning2, CHEN Qiqing2, WANG Xingsheng2, ZHU Bao2, XU Bing1,

YANG Tao1, LI Weinong1

1. Gansu University of Traditional Chinese Medicine, Lanzhou 700030, China

2. Gansu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, Lanzhou 700050, China

Abstract: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is one of the most common types of motor neuron disease-related diseases. It has a

high disability and fatality rate, which seriously affects the quality of life of patients and brings a heavy burden to families. The main

pathological mechanism is that a variety of factors cause motor neuron damage and degeneration. Protecting neurons is an effective

treatment. Eucommia ulmoides is a traditional Chinese medicinal material for tonics in my country. Modern pharmacology has

confirmed that its active ingredients have neuroprotective and anti-oxidative stress effects and are widely used in the prevention and

treatment of clinical neurodegenerative diseases. Based on the current mainstream understanding of the pathogenesis of ALS, this

article discusses the feasibility of Eucommia ulmoides and its active ingredients in the prevention and treatment of ALS, hoping to

benefit the development and application of Eucommia ulmoides in the prevention and treatment of ALS in the future.
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肌 萎 缩 性 侧 索 硬 化 症（Amyotrophic lateral

sclerosis，ALS）是一种以环境、遗传、感染、自体免疫

等因素造成运动皮质上运动神经元和脊髓及脑干

下运动神经元损伤变性，以肢体无力、肌肉萎缩、延

髓麻痹和锥体束征为主要临床表现的慢性神经退

行性疾患，病情呈持续进行性加重，是世界难治性

疾病之一［1-2］。目前对于ALS病理机制尚无定论，较

为集中的认识是在遗传背景基础上的神经营养因

子异常［3］、炎症级联反应［4］、氧化应激［5］、自噬异常［6］

等损害了运动神经元，因此神经营养因子异常学

说、炎症级联反应学说、氧化应激学说、自噬异常学

说等成为国内外较为公认的ALS发病机制，故采取

的治疗措施主要以保护神经元、抗炎、抗氧化应激、

调节自噬等为主。
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利鲁唑和依达拉奉两种药物为此病的临床用

药，有研究表明这两种药物对ALS只有中等程度的

影响，而且临床中发现ALS患者服用这两种药物会

出现严重胃肠反应，从而降低患者依从性［7］。因此

研发一种选择性高，毒副作用小的药物来治疗ALS

是目前亟待解决的问题。我国传统中药材杜仲来

源于杜仲科植物杜仲Eucommia ulmoides Oliv.的干

燥树皮，《神农本草经》将其列为上品，被誉为“黄金

植物”，如今被广泛运用于神经退行性疾患的防

治［8-9］。不少医家在治疗ALS的方剂中以杜仲入药，

能有效缓解患者的症状及体征［10-12］。查阅国内外相

关文献，迄今发现杜仲中的活性成分包括 32种木脂

素类（松脂醇、松脂醇二葡萄糖苷、橄榄素等），29种

环烯醚萜类（京尼平苷、京尼平苷酸、桃叶珊瑚苷

等），17种苯丙素类（咖啡酸、绿原酸、阿魏酸等），19

种黄酮类（槲皮素、山柰酚、黄芩苷等），7种甾类、萜

类（胡萝卜苷、β-谷甾醇、熊果酸等）化合物以及多种

人体必需氨基酸、蛋白质、多糖等［13-14］。药理学研究

已证实杜仲上述某些活性成分具有神经保护、抗氧

化应激、抗炎、自噬调节等作用［15］。以当前公认的

ALS发病机制为出发点，总结杜仲及有效成分在神

经保护、抗氧化应激、抗炎、自噬调节方面的药理研

究，探讨杜仲在防治 ALS中的可行性，以期对杜仲

在防治ALS方面的新药开发与临床应用提供参考。

1 神经细胞保护

运动神经元的损伤变性是 ALS 最主要的病理

改变之一，保护神经元避免损伤有未病先防之妙。

现代药理学研究发现杜仲提取物能够表现出明显

的神经保护作用。Kwon等［16］研究了杜仲水提物对

6-羟多巴胺（6-OHDA）诱导的神经细胞凋亡的保护

作用机制，通过对杜仲皮回流、浓缩、冻干、萃取得

到杜仲水提物，用不同浓度（2.5、5、10、25、50、

100 μg/mL）水提物干预模型细胞 24 h，结果发现不

同浓度下杜仲水提物均可激活 6-OHDA 诱导下神

经细胞中 c-Jun氨基端磷酸化激酶（JNK）、磷酸酰基

醇 3-激酶（PI3K/Akt）、糖原合成酶激酶 -3β（GSK-

3β）和核因子-κB（NF-κB）通路减弱氧化应激，其中

100 μg/mL水提液可显著提升细胞存活率，25 μg/mL水

提液可显著减少乳酸脱氢酶的释放。

Guo等［17］通过连续 8 d的对神经退变模型小鼠

ig给药 150、300、600 mg/kg杜仲粗提取物与相同剂

量生理盐水，结果发现给予不同剂量杜仲提取物组

模型鼠后肢肌力均较对照组（生理盐水）得到改善（P＜

0.05），其中 600 mg/kg杜仲提取物组最为明显，深入

研究其作用机制，发现杜仲提取物拮抗了纹状体神

经递质的丧失，改善了泛素-蛋白酶体系来发挥神经

保护作用并减轻了模型小鼠动态运动能力的相关

异常。

在杜仲有效成分的药理作用研究中，Li等［18］用

醇提取杜仲得到有效成分木脂素，通过木脂素含药

血清对退变神经细胞模型进行干预，发现其可以通

过激活神经细胞中腺苷酸活化激酶（AMPK）信号传

导通路形成抗氧化应激屏障达到对神经细胞的保

护作用。杜仲环烯醚萜类成分京尼平苷具有较强

的细胞穿透力，可以高浓度进入神经细胞内通过诱

导 PC12 细胞神经突起生长从而延缓细胞变性，发

挥营养神经的作用［19］。另外，京尼平苷能够明显促

进黑质酪氨酸羟化酶的表达，从而发挥其抗细胞凋

亡、保护神经作用［20］。

由此可见，关于杜仲及有效成分在体或体外研

究中，其保护神经细胞的可能机制是：（1）抗氧化应

激；（2）改善泛素-蛋白酶体系；（3）促进神经突起生

长；（4）抗细胞凋亡。杜仲中环烯醚萜类成分可能

是发挥保护保护神经细胞作用的主要成分，其中京

尼平苷报道较多，但其作用机制研究仍不够全面

深入。

2 免疫、抗炎

神经炎症反应是神经退行性疾病主要的发病

因素之一，小胶质细胞与星形胶质细胞介导的神经

炎症反应伴随 ALS 发病的始终并促进疾病的发

展［21］。因此抑制小胶质细胞活化和神经炎症反应

对于治疗ALS是一个潜在发展方向。Luo等［22］发现

杜仲提取物中的有效成分京尼平苷和松脂醇二葡

萄糖苷对受到脂多糖（LPS）刺激活化的小神经胶质

细胞具有较强的抑制作用，同时可抑制一氧化

氮（NO）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎性介质的

产生。

Kwon等［23］通过对杜仲加热回流、加压浓缩、萃

取得到其水提物，用指定浓度水提物干预LPS刺激

的小胶质BV-2细胞，发现杜仲水提物可抑制LPS介

导的促炎反应因子的上调和活性氧（ROS）的升高。

其机制为杜仲水提物抑制 LPS 诱导的丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK），磷酸肌醇-3-激酶（PI3K）/Akt，糖

原合酶激酶-3β（GSK-3β）及其下游磷酸化的NF-κB，阻断

了 NF-κB 的核易位，并抑制了它与 DNA 的结合达

到抗神经炎症的作用。

绿原酸是杜仲中的苯丙素类活性物质，研究发

现绿原酸可通过抑制神经细胞中的 JAK2/STAT3d
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的激活来抑制脂多糖诱导产生的肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素-Iβ（L-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、一

氧化氮（NO）等炎症因子的产生，从而抑制炎症反

应［24］。杜仲里的环烯醚萜类物质桃叶珊瑚苷因具

有多种药理学作用而成为现代药理学研究的热点，

其抗炎活性尤为突出。相关研究发现桃叶珊瑚苷

可以有效地抑制小神经胶质细胞中NF-κB p65蛋白

发生磷酸化并向核内转移从而抑制 NF-κB 信号通

路的激活，进而抑制小胶质细胞活化和神经炎症反

应达到对神经细胞的保护目的［25］。

由此可见，炎症反应是促进ALS发生发展的一

大因素，杜仲及活性成分主要是通过抑制炎症相关

通路的激活使得炎症因子的产生及释放受阻，从而

达到抑制小胶质细胞活化和神经炎症反应的目的。

杜仲抗炎药理作用的研究中取得了一定成绩，因而

杜仲在ALS的防治研究中前景广阔。

3 抗氧化应激

氧化应激反应被认为是导致运动神经元死亡

的主要原因之一［26］。在杜仲皮保护神经细胞的研

究中已经证实其具有较强的抗氧化性并能有效清

除体内外的自由基，减缓氧化应激对机体造成的损

伤［16］。在杜仲提取物抗氧化应激的研究中，Hou

等［27］通过ABTS和DPPH自由基清除试验表明杜仲

提取物苯丙素类物质绿原酸、咖啡酸等可以显著提

高野生型秀丽隐杆线虫的抗氧化应激水平并延长

其寿命，绿原酸化学结构分子中含有羟基，其可以

跟体内产生的自由基结合，减少自由基对细胞的损

害，进一步证明了杜仲的抗氧化活性。

Shang等［28］通过动物实验和自由基清除实验研

究杜仲中分离纯化的黄酮类和绿原酸的体内外抗

氧化活性，结果表明黄酮和绿原酸都能降低自由基

丙二醛的含量，且绿原酸能显著增强超氧化物歧化

酶的活性，表明黄酮和绿原酸均具有良好的清除氧

化自由基的能力。在相关动物实验中，马山等［29］通

过注射D-半乳糖建立小鼠老龄化模型，ig杜仲乙醇

提取物进行干预，结果发现杜仲乙醇提取物组小鼠

红细胞超氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性显著增

高，杜仲水提液中活性成分能够增强小鼠抗氧化防

御系统，并可以降低红细胞中的脂质过氧化物

水平。

Hosam等［30］研究发现绿原酸、咖啡酸能够在哺

乳动物体内表现出较强的抗氧化性和抗细胞毒活

性。在杜仲提取物环烯醚萜类成分桃叶珊瑚苷的

相关研究中发现其有较强清除自由基的作用，其对

小鼠离体组织细胞抗氧化作用及清除自由基的能

力与其浓度呈正相关［31］。

杜仲主要抗氧化应激的成分为苯丙素类物质

绿原酸、咖啡酸，环烯醚萜类物质桃叶珊瑚苷及黄

酮类物质，其抗氧化应激机制可能是：（1）直接清除

体内自由基，（2）与自由基结合使其失去活性，（3）

提高清除自由基相关酶活性。

4 调节自噬

近年来，细胞自噬与ALS相关性的研究取得一

定进展，认为自噬异常是运动神经元损伤的早期病

理事件之一［32］。中医药影响自噬调控是如今国内

外学者研究的热点，在杜仲调节细胞自噬的有关研

究中发现其提取液其可以减少神经退行性斑马鱼

模型脑中凋亡细胞的数量，深究其机制得出提取物

中有效成分可能会激活自噬，进一步分子对接模拟

表明自噬调节剂（Pink1、Beclin1、Ulk2和Atg5）与杜

仲提取物的酚酸之间存在相互作用［33］，从而证明杜

仲有效成分参与自噬过程。

Wang等［34］研究发现杜仲提取物可通过诱导自

噬上调从而减少凋亡神经元的数量，达到对神经元

细胞的保护作用。在杜仲活性成分绿原酸调节自

噬的研究中，Shi等［35］发现绿原酸可调节 PC12细胞

中的AKT/mTOR信号传导途径从而激活细胞自噬

达到抑制神经元凋亡，AKT/mTOR信号通路是自噬

调节作用的主要通路。另外杜仲成分黄酮类化合

物影响自噬的研究也越来越多，聂爽［36］通过动物实

验发现黄酮类化合物通过提高海马细胞自噬水平

来拮抗铝导致的海马细胞凋亡。

综上，尽管杜仲及活性成分调节自噬现有报道

以基础性研究为主，但为进一步研究杜仲在调节自

噬水平方面防治神经元损伤疾患奠定了重要基础。

5 结语

ALS作为涉及多系统、多途径致病的复杂性疾

患，发病机制复杂多样，常累及多个器官系统。目

前尽管其病理机制虽尚未定论，但较为公认的各病

理机制间相互影响，互为因果，这就说明 ALS非单

一因素决定，而是一种异质性、多因素复杂性疾病，

因此常规的“一药一靶标”式治疗方案很难达到临

床治愈目标。而中药常作为创新药物研发的源泉，

其多环节、多层次、多靶点的整合调节作用及具有

的毒副作用小的优势更加符合ALS的病理特征。

近年来有关杜仲提取物或有效成分对神经系

统疾病的药理作用进行了探讨，其对帕金森病显示

出良好的药理作用［37-38］，预示其对神经系统疾病具
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有良好的开发前景。综述了近年中药杜仲及有效

成分在神经保护、免疫抗炎、抗氧化应激、自噬调节

方面的药理作用，并基于ALS发病的机理与杜仲上

述药理作用相关而分析杜仲用于防治 ALS的可行

性，为杜仲用于ALS的防治提供了一个新思路。但

目前杜仲及其有效成分治疗 ALS的研究还存在诸

多不足：（1）临床研究方面，含杜仲的方药治疗ALS

的临床研究多为个案报道，缺乏大样本、多中心循

证的支撑，因而可信度低；（2）实验研究方面，基础

实验占据主导，作用机制研究单一，且缺乏验证实

验的支持，实验结论说服力弱。

因此借助现代分子生物学、网络药理学、基因

蛋白组学、基因芯片等现代科技阐明药物-疾病-靶

点-通路间相互关联机制，构建完整调控网络，增加

药物代谢动力学研究，将基础实验研究逐步到动物

模型再到临床研究倾斜，开展多中心，大样本随机

对照试验将是今后的研究发展方向之一，相信在不

久的将来，杜仲及活性成分在防治ALS等神经退行

性疾患中定能取得重大突破。
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