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杜仲有效成分在帕金森病治疗中的药理作用研究进展
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摘 要： 帕金森病（Parkinson’s Disease， PD）是中老年人常见的神经系统变性疾病，其发病可受年龄、遗传和环境等因

素影响，其主要病理机制为大脑黑质致密部多巴胺能神经元的病变缺失。保护多巴胺能神经元是行之有效的方法之一，脑

内炎症反应、氧化应激等均可导致神经细胞的损伤。杜仲是常用补益中药，具有明确的神经保护作用，临床常用于PD的治

疗，对近年杜仲及其有效成分在PD治疗中的药理作用研究进展做一综述，以期为杜仲在防治PD方面的开发应用提供一定

线索。
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Abstract: Parkinson's disease (PD) is a common neurodegenerative disease in the elderly people. Its pathogenesis can be affected by

age, heredity and environment. Its main pathological mechanism is the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra.

Protecting dopaminergic neurons is one of the effective methods. Inflammatory reaction and oxidative stress in brain can lead to

damage of nerve cells. Eucommia ulmoides Oliv. is precious tonic herbs of traditional Chinese medicine with definite

neuroprotective effect. It is commonly used in the treatment of PD in clinic. In this paper, the pharmacological effects and effective

components in the treatment of PD in recent years are studied. This review will provide a clue for the development and application

of Eucommia ulmoides Oliv. in the prevention and treatment of PD.
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帕金森病（Parkinson’s Disease，PD）是中老年

人群中常见的神经退行性疾病，其主要表现为肌强

直、静止性震颤、步态障碍和运动迟缓等典型运动

症状，其中运动迟缓是最核心的症状［1-3］；目前临床

多用左旋多巴制剂进行治疗，虽然能够缓解一定症

状，但长期应用后，会出现疗效逐渐降低，并出现剂

末现象、开关现象等副反应。祖国医学对神经退行

性疾病的治疗有着丰富的理论基础及临床经验，PD

属于中医“震颤”范畴，中医学认为 PD的病机为本

虚标实，本虚为肾虚髓亏，肝肾不足，标实为内风、

瘀血、痰热，治疗主要从肾、从肝等方面论治，以扶

正祛邪为原则［4］。随着PD病因、发病机制研究的逐

步深入，以温肾益髓方药治疗 PD 的思路得到更进

一步的拓展，人们发现补肾疏肝方药能有效改善PD
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患者的中医症状评分，并能明显改善 PD患者运动、

抑郁等症状［5-6］。杜仲具有补肝肾、强筋骨功效，并

且近年研究报道其对CNS疾病具有一定治疗作用，

不少医家在治疗PD的方剂中以杜仲入药［7］，甚至董

少龙教授的经验方补肾活血汤中以杜仲补益肝肾

的作用为治疗 PD的君药［8］。杜仲化学成分研究发

现其主要含有环烯醚萜类、木脂素类、黄酮类、苯丙

素类等成分［9］。本文分别对杜仲有效成分在 PD治

疗中的药理作用研究进展做一综述，以期为杜仲在

防治PD方面的开发应用提供一定线索。

1 PD主要发病机制及治疗药物

PD发病常由于年龄、遗传和环境等因素导致，

其主要机制为大脑黑质致密部多巴胺能神经元的

病变缺失。多项研究显示，PD 发病与年龄密切相

关，多发于 60岁以上人群，随着年龄的增加，人体内

黑质多巴胺能神经元缺失的可能性更大，发病率也

逐渐增加［10-12］。中脑内铁含量增高［13］、炎性机制［14］、

氧化应激［15］，线粒体和泛素 -蛋白酶系统功能障

碍［16］、兴奋性毒性和细胞凋亡学说等［17］。

目前，针对 PD 的治疗西医多使用拟多巴胺类

药和抗胆碱药进行替代治疗［10］，但其针对 PD 非运

动症状几乎无效。临床研究显示，PD患者长期服用

西药会出现药物抵抗，甚至会出现异动证等副作

用［18］。越来越多的证据表明，中医药在延缓 PD 患

者的疾病进展，控制 PD非运动症状，以及毒副作用

较小等方面具有显著的优势［19］。

2 杜仲在治疗PD中的相关药理作用

杜仲为杜仲科植物杜仲 Eucommia ulmoides

Oliv.的干燥树皮，具有补肝肾、强筋骨、安胎功效。

近年关于杜仲对中枢神经系统疾病的治疗作用越

来越受到人们的关注，在多种用于治疗 PD 的中药

配方中，杜仲是不可缺少的重要组成部分。窦维华

等［20］采用补肾活血汤对患者进行治疗并与对照组

进行对比，发现以杜仲为君药的补肾活血汤治疗效

果显著，分析认为肝肾亏损可能是诱发 PD 的主要

原因，而具有补肝肾作用的杜仲不可缺少。由于杜

仲在保护神经元［21］和补肝肾方面具有较好的效果，

将其用于PD治疗的报道逐渐增加［22-23］。Kwon等［22］

研究了杜仲皮对 6-hydroxydopamine诱导的神经细

胞凋亡的保护作用机制，发现杜仲皮可以通过激活

JNK、PI3K/Akt、GSK-3β和 NF-κB 通路减弱氧化应

激，保护神经元细胞免受细胞凋亡，证明杜仲在治

疗 PD 等神经退行性疾病方面具有潜在价值。Hu

等［23］从杜仲中提取 macranthoin G（MCG）用于抑制

H2O2诱导的细胞毒性，并阐明其对大鼠嗜铬细胞瘤

细胞的保护机制，表明 MCG 在保护神经元细胞免

受氧化损伤，是具有潜在研究价值的治疗神经退行

性疾病药物。

3 杜仲有效成分基于抗炎作用治疗PD

研究表明神经炎症是神经退行性疾病的发病

因素之一。中枢神经系统会对多种病理性刺激如

内源性毒素和神经毒素等发生响应。小神经胶质

细胞是脑部中枢神经系统最先被活化的第一道免

疫防线，如果其发生过度活化会引起多种促发炎介

质的分泌，包括肿瘤坏死因子 -α（TNF -α）、白介

素（IL-1β）、白介素-6（IL-6）、一氧化氮（NO）和活性

氧（ROS）等，这些物质会引发神经细胞的死亡。因

此对小神经胶质细胞活化和对随后发生的神经炎

症进行抑制将会是治疗神经退行性疾病的一个发

展方向。有研究表明［24-25］，杜仲对受到脂多糖（LPS）

刺激的小神经胶质细胞BV-2具有抗炎活性，其能抑

制 LPS 介导的 NO、TNF - α、炎性介质以及活性

氧（ROS）的产生。

3.1 松脂醇

松脂醇属于木脂素类，大量存在于杜仲皮和翅

果中。小神经胶质细胞活化后会刺激细胞外发生

一系列的蛋白磷酸化、激活细胞核转录因子 kappa

B（NF-κB），进而促进 γ-干扰素（γ-IFN）刺激生成

NO。NF-κB能调节多种炎症和免疫基因的表达，与

多种慢性炎症疾病相关。有研究表明［26］，松脂醇可

以通过抑制NF-κB的核转移和活性蛋白 1（AP-1）组

分的磷酸化而下调炎症介质。实验结果显示，由于

松脂醇的加入，CCl4处理后血清中所有的氨基转移

酶活性的大幅增加和谷胱甘肽（GSH）含量的明显

下降程度均得到明显缓解。而通过病理学和免疫

标记分析，实验对象体内炎症介质mRNA的表达和

蛋白翻译水平，包括 TNF-α、诱导型一氧化氮合

酶（iNOS）以及环氧合酶-2（COX-2）的增加幅度也

均得到了有效缓解。

3.2 绿原酸

绿原酸属于苯丙素类，大量分布于杜仲叶和皮

中，《中国药典》将绿原酸含量作为杜仲叶生药的主

要有效成分和质量控制的标准。有研究发现［27］，绿

原酸能够抑制 LPS 诱导的小胶质细胞活化，抑制

NO 的产生、IL-1β和 TNF-α的释放，发挥神经保护

作用。

3.3 桃叶珊瑚苷

桃叶珊瑚苷属于环烯醚萜类，其大量分布于杜
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仲叶、皮和翅果中。其较强的抗炎活性一直是国内

外学术界研究的热点。对桃叶珊瑚苷的抗炎机制

主要有几种设想：一是通过抑制 NF-κB 进入细胞

核，从而降低 IL-6、TNF-α等炎症因子的水平［28］；二

是能有效抑制炎症因子 IL - 6、IL - 10 和 NO 的释

放［29］；三是其通过抑制 γ-IFN磷酸化而阻碍 IL-8、单

核细胞超化蛋白 -1（MCP-1）和人表皮胶质细胞

的趋化因子 -10（IP-10）的表达，从而达到抗炎

目的［ 30］。

3.4 京尼平苷

京尼平苷和桃叶珊瑚苷一样属于环烯醚萜类，

也具有一定的抗炎作用。有实验显示［31］，京尼平苷

可通过PI3K/Akt信号通路抑制炎性介质的产生，进

而阻碍NF-κB发挥抗炎作用，并在 50～100 µmol/L

时呈剂量相关性抑制 iNOS表达和NO合成，间接实

现抗炎。

4 杜仲有效成分基于抗氧化作用治疗PD

早在 1989 和 1993 年就有科学家指出，ROS 在

某些临床疾病的发生发展历程中具有重要作用。

由 ROS也就是自由基引起的氧化应激可以造成生

物大分子如 DNA、脂质以及蛋白质的损伤。活性

氧（ROS）引起的氧化应激也是 PD 的一个病因［32］，

所以需要找到具有抗氧性的有效成分来改善 PD。

杜仲具有较强的抗氧化性并能有效清除体内和体

外的自由基，减少生物分子的氧化损伤。有研究显

示［33］，杜仲的乙醇提取物能呈剂量相关性地有效降

低小鼠脑细胞的凋亡率，提高血中 SOD水平，发挥

其抗脑老化作用。这意味着杜仲可以作为一种抗

氧剂而被开发出多种潜在的细胞保护功能。在 II型

糖尿病小鼠模型中，杜仲提取物被发现能显著增强

红细胞 SOD、CAT、GSH-Px活性，还能降低红细胞、

肝脏和肾脏的过氧化氢和脂质过氧化物水平，展现

出强大的抗氧活性［49］。

4.1 绿原酸

绿原酸的抗氧化作用具有广泛的研究基础［35］。

从化学结构上看，绿原酸是一种酚类化合物，分子

中含有羟基，可以形成氢自由基与组织中自由基相

作用，从而保护机体。研究发现［36］，绿原酸能够通

过抑制 PC12细胞内活ROS（如H2O2）的积累和促分

裂素原活化蛋白激酶（MAPK）的活化，阻止由H2O2

引起的 PC12细胞的凋亡。而后者被认为是小神经

胶质细胞活化引发炎症介质产生的重要信号通路

之一。脑内特定区域内 α-突触核蛋白（α-Syn）的形

成以及多巴胺神经的变性与 PD 的发生密切相

关［37］。研究表明绿原酸能够通过抑制多巴胺的氧

化，氧化多巴胺与 α-突触核蛋白的相互作用，以及

体外多巴胺存在条件下 α-突触核蛋白的寡聚化发

挥多巴胺能神经元保护的作用［38］。

4.2 咖啡酸

咖啡酸是绿原酸的代谢产物之一，其本身也属

于酚类化合物广泛存在于杜仲皮和叶中。研究表

明咖啡酸的脑保护作用可能与其抑制乙酰胆碱酯

酶（AChE）、丁酰胆碱酯酶（BChE）活性以及防止氧

化应激所引起的脑损伤有关，提示其在治疗神经退

行性疾病方面的可能［39］。

4.3 原儿茶酸

原儿茶酸属于酚类化合物，分布于杜仲叶和皮

中。2011年有课题组曾就原儿茶酸对PD模型小鼠

脑组织抗氧化能力的影响展开研究［40］。实验小鼠

经鱼藤酮诱导后分别注射原儿茶酸和对照药物多

巴丝肼片。结果显示，经原儿茶酸处理后脑组织损

伤明显减轻。而生物化学和病理切片结果也表明，

中脑和纹状体的内源性抗氧化酶 SOD、CAT、GSH-

Px活力都得到了提高。进一步研究还发现，原儿茶

酸还可通过提高中脑和纹状体内 D2 受体（D2DR）

和酪氨酸羟化酶（TH）的表达降低 iNOS 而发挥

作用［41］。

4.4 桃叶珊瑚苷

桃叶珊瑚苷具有清除氧自由基的作用，表现有

较强的抗氧化活性。有研究表明杜仲翅果中的桃

叶珊瑚苷具有明确的抗氧化活性，研究发现其对羟

自由基、超氧阴离子自由基、过氧化氢自由基具有

良好的清除效果［42］。其可使 6 -羟基多巴胺（6 -

OHDA）诱导的大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤PC12细胞免

于H2O2诱导的细胞凋亡，发挥对氧化损伤的保护作

用［43］。进一步的研究还发现桃叶珊瑚苷能使受损

细胞中 SOD、CAT和GSH－Px活性增加，从而减少

细胞中ROS［44］。

4.5 黄酮类化合物

以芦丁为代表的黄酮类化合物广泛存在于杜

仲的花、叶和皮和种子中，其对神经细胞的氧化损

伤也有较强的保护作用。用不同剂量的硝普钠处

理PC12细胞及元代皮层神经元，意在建立NO损伤

即细胞氧化及凋亡模型以考察芦丁对神经细胞的

作用。实验证实，给予芦丁干预后细胞存活数量明

显增加，分析原因后发现该现象可能与其具有抗氧

自由基及抗凋亡作用有关，而 MAPK中 ERK1/2蛋

白激酶在这个过程中发挥了重要作用［45］。
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4.6 京尼平苷

研究表明京尼平苷是一种特异性的羟基清除

剂，它能抑制由 Fe2+/VC 引起的鼠脑组织匀浆的脂

质过氧化［46］。该抗氧化活性可用来保护神经元，保

护缺氧缺糖引起的线粒体损伤，因而为防治内质网

应激及线粒体代谢异常相关的疾病，如 PD 带来

可能［64］。

4.7 杜仲多糖

杜仲多糖是从杜仲皮中提取的水溶性糖分，是

近年来发现的杜仲的又一活性成分。对于其抗氧

化性研究人员展开了研究。结果发现，在体外杜仲

多糖的抗氧化活性与其浓度呈正相关［47］，而且在相

同浓度下，其对 DPPH 自由基的清除能力要高于

VC。而体内实验［48］显示，杜仲多糖的抗氧化成分在

细胞的代谢过程中能有效清除过氧化物及自由基，

保护细胞膜的完整和功能，为机体增强免疫应答提

供了可能。

除了以上的这些成分，丁香脂素双糖苷作为木

脂素类的一种，广泛存在于杜仲皮中，也有研究揭

示了其具有抗氧化的作用［49］。

5 杜仲有效成分基于神经保护作用治疗PD

杜仲的水溶性提取物在多个实验模型中表现

出显著的神经保护作用，因此对神经退行性疾病，

如PD具有潜在的治疗作用。

5.1 阿魏酸

β-淀粉肽（Aβ）是脑内斑块的主要成分，其可引

起脑内氧化应激及炎症，是多种神经退行性疾病的

发病机制之一。在小鼠实验中，给予杜仲皮提取物

均能对Aβ介导的学习和记忆障碍起到神经保护作

用。在体内研究的Y-迷宫和水迷宫实验中，杜仲的

水溶性提取物能够显著改善 Aβ介导的记忆障碍，

缩短认知损害的逃逸潜伏期；而在被动回避实验中

能显著延长学习和记忆缺陷的步入潜伏期（STL）。

此外，杜仲的水提物还对AChE有较强的抑制作用。

其质量浓度在 20 mg/kg时，可对海马和额叶皮层中

AChE 的活性进行不同程度的抑制。在体外研究

中，不同浓度的杜仲水提物对AChE均有呈浓度相

关性的抑制作用。实验显示该提取物还能保护人

类神经节细胞 SH-SY5Y对抗H2O2介导的神经细胞

凋亡［50-51］。阿魏酸也被发现可以抑制 Aβ在脑内的

毒性［52］。

5.2 京尼平苷

在体外培养的海马神经元中加入京尼平苷后

发现，其可透过细胞膜发挥保护作用。研究其机制

后发现，京尼平苷是通过诱导 PC12 细胞神经突起

生长，发挥营养神经、抑制细胞毒性的作用［46］。在

体内实验中，研究人员用 1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四

氢吡啶（MPTP）诱导得到PD小鼠模型，通过行为学

实验、免疫染色等手段得出结论——京尼平苷能够

明显改善MPTP 引起的小鼠行为功能障碍症状，同

时促进了黑质酪氨酸羟化酶（TH）的表达，抑制了凋

亡细胞的增加，从而发挥了其抗凋亡、保护神经作

用［53-54］。以上这些机制的揭示，均为其用于治疗神

经退行性疾病打下了研究基础。

5.3 桃叶珊瑚苷

最近的研究显示［55］，在处理经诱导癫痫发作死

亡的大鼠海马神经元细胞时，桃叶珊瑚苷展现出了

特殊的神经保护作用。其能有效减弱实验对象体

内由锂-毛果芸香碱诱发的神经细胞损伤。其对海

马的神经保护机制依靠的是对自体吞噬和细胞凋

亡的调节。研究大胆预测桃叶珊瑚苷将会成为一

种新型癫痫治疗药物，而这也为其用于其他神经性

病变如PD治疗带来了启发。

5.4 不饱和脂肪酸

PD的病因现在尚不明确，但仍有相当一部分观

点关注于对环境中神经毒素的暴露与遗传易感因

素相互作用因素的怀疑。近年来，越来越多的 PD

研究显示，不饱和脂肪酸在抗神经细胞凋亡作用中

具有特异性，其在调节神经炎症及神经退行性病变

相关的基因中能发挥重要作用。其对 PD的动物模

型的神经保护作用在实验中被多次验证。涵盖的

机制均符合 PD发病机制中黑质细胞凋亡程序的特

征。2003 年发表的关于对美国檀香山日本亚裔 8

006人就居住的环境、生活方式及物理化学属性接

触等因素追踪 30 年，对期间出现的 137 例新发 PD

患者进行的研究调查结果显示，不饱和脂肪酸的摄

入对PD的发病起到保护作用［56］。

杜仲种子油脂含量较丰富［57］，从中共鉴定出 11

种脂肪酸 ，其中不饱和脂肪酸相对含量高达

91.26％，主要是亚油酸（10.66％）、油酸（16.9％）和

α-亚麻酸（63.15％）。亚油酸是合成体内其他不饱

和脂肪酸的前体，能够调节机体免疫活动；人体从

食物中摄取 α-亚麻酸后，在酶促反应下生成了二十

碳五烯酸（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA）。由此

可见，杜仲种子中的这些有效成分对降低 PD 的发

病率的作用不容忽视。

6 杜仲有效成分基于“补肝肾”功效治疗PD

在我国中医学领域，多数医家认为，帕金森

··1006



Drug Evaluation Research 第42卷第5期 2019年5月

症（颤证），肝肾不足、气血两虚为病之本［58］；实验室

研究也发现，在建立的小鼠和食蟹猴 PD模型中，实

验对象的肝索细胞排列紊乱、肝窦扩张，肝细胞会

发生变形、坏死，糖原减少［59］，均有不同程度的肝损

伤。因此，在对 PD 进行治疗时，杜仲作为培补肝

肾、益气养血药，其作用自然不可忽视。

6.1 保肝作用

目前已有实验室研究的生化和病理分析数据

证实，在体内实验模型中，杜仲的粗提物确实具有

抗肝毒性的作用。实验对象（小鼠）在经 CCl4处理

后引发肝脏慢性中毒，而后胃灌入不同剂量的杜仲

叶水提物，结果均能有效降低血清中谷氨酸丙酮转

氨酶、乳酸脱氢酶和碱性磷酸酶的水平，并显著增

加肝内GSH含量和愈创木酚过氧化酶、糖皮质激素

受体（GRd）以及谷胱甘肽转移酶（GST）的活性。与

此同时，对实验对象的肝脏的组织病理学分析显

示，该粗提物还能有效减少肝细胞浑浊肿胀、胞质

液泡化、淋巴细胞浸润甚至肝坏死和纤维结缔组织

增生的发生［60］。

有研究人员利用人肝细胞系研究发现桃叶珊

瑚苷可调节棕榈酸诱导的内质网应激反应以及脂

质基因的表达，抑制肝细胞免于凋亡［61-62］。研究还

发现桃叶珊瑚苷及其苷元可通过 MAPK 信号通路

抑制转化生长因子-β（TGF-β）诱导的肝纤维化［63］。

大量研究证实京尼平苷也具有保肝作用［46］，而

且其保肝作用还可通过多种途径发挥：一可抑制由

Ca2+内流引发的肝细胞线粒体膜渗透压增高从而抑

制肝细胞凋亡；也可通过提高谷胱甘肽转硫酶的

mRNA 水平增加其含量和活性、增强其解毒功能；

还能抑制肝脏星状细胞活性进而逆转肝纤维化。

而杜仲多糖也能显著抑制CCl4所致的肝损伤，

降低血清中丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨

基转移酶（AST）活性。高剂量的杜仲多糖抗肝纤维

化效果最好，且具有明显的剂量相关性［64］。

6.2 护肾作用

在对杜仲的肾保护作用的研究上，有实验建立

了镉盐诱导的大鼠急性肾损伤模型，结果发现在实

验对象体内的血清和肾血管中均能检测到杜仲皮

中的有效成分，而该成分对肾损伤也有较强的缓解

作用［65］。另一实验还证明，杜仲可通过抑制单侧输

尿管梗阻（UUO）大鼠模型的肾组织结缔组织生长

因子（CTGF）在肾小管上皮中的过度表达，延缓肾

小管损伤进而减轻肾间质纤维化，其作用与厄贝沙

坦相似［66］。

2012年有实验组针对杜仲中木脂素对于肾损

伤的治疗作用也进行了研究［67］。研究发现，木脂素

能同时从结构和功能上治疗实验对象（自发高血压

大鼠）的肾损伤。不仅有效提高了N-乙酰-β-D-葡萄

糖苷酶（NAG）活性、改善肾功能，还能提高白蛋

白（ALB）/尿肌酐（UCR）的比例，调节肾血管中胶原

蛋白 III的过高表达。而这些作用都是通过抑制肾

的醛糖还原酶（AR）的表达得以实现。

除此之外，还有研究发现用杜仲多糖处理小鼠

狼疮综合症造成的肾小球损伤具有较好的效果，减

少了免疫球蛋白的沉积和蛋白尿的尿量，而血清中

增多的抗体和全部的免疫球蛋白 G 也同时得到了

抑制［68］。

7 结语

PD作为老年高发疾病，其发病机制复杂，受多

种因素影响，临床治疗困难。现有药物以西药为

主，可延缓疾病进程，但难以做到根本治愈，且存在

较大的毒副作用。本文从神经退行性疾病 PD的多

个发病因素（神经炎症、氧化应激）和病理特点（神

经损伤、肝肾功能异常）角度出发，系统总结了杜仲

有效成分从不同环节不同靶点治疗 PD 的研究进

展，进一步提示了杜仲在治疗 PD 方面具有较好的

治疗效果和潜在的研究价值，为杜仲防治 PD 创新

药物的研发提供了一定线索。
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