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摘  要：神经炎症是神经退行性疾病的病因之一，也是重要的诱发因素。抑制脑部神经的炎症，有益于神经退行性疾病的预

防与治疗。脑内胶质细胞的激活是神经炎症的主要表现，也是诱导型一氧化氮合酶（iNOS）活化的诱因。近年研究表明，

多种天然产物能够抑制脑内胶质细胞的激活，具有良好抗神经炎症活性，成为神经退行性疾病的潜在治疗药物，作用机制涉

及抑制 NO 释放、核转录因子-κB（NF-κB）等。根据近年来文献报道，归纳和总结了具有抗神经炎症生物活性的天然产物

的结构及其作用机制，为从天然产物中筛选抗神经炎症和治疗神经退行性疾病药物提供一定的思路和依据。 
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神经退行性疾病（neurodegenerative diseases）
是大脑和脊髓的细胞神经元丧失的疾病状态，神经

炎症（neuroinflammation）是其最为主要的病变特

点，可诱发阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）

和帕金森病（Parkinson’s disease，PD）等，故神经

炎症被认为是神经元退行病变的重要因素[1]。 
近年来关于炎症与神经性退行性疾病关系的研

究日益受到重视，研究发现脑内的免疫炎症反应是

AD 等神经退行性疾病的一个重要发病因素[2]。长期

使用非甾体抗炎药（NSAIDs）的人群患 AD 的几率

明显低于同龄对照组，这从流行病学角度证明抑制

脑部的慢性炎症有助于 AD 的治疗[3-4]，但长期服用

NSAIDs 易产生消化道副作用。传统中药清热解毒、

祛风除湿、扶正固本等作用与现代医学的抗炎、免

疫观念密切相关。因此，从清热、祛湿中药中寻找

抗神经炎症活性成分成为天然药物治疗神经退行性

疾病的热点领域。抗炎天然产物在预防和治疗神经

退行性疾病过程中发挥着越来越重要的作用，本文

就近年来天然药物抗神经炎症的生物活性及其作用

机制的研究进展进行综述。 
1  抗神经炎症的天然产物 

抗神经炎症的天然产物来源广泛，主要分布于

毛茛科、菊科、姜科、唇形科、菊科等药用植物中；

活性成分及结构具有多样性，主要包括生物碱类、

萜类、酚酸类、苯丙素类、黄酮类等化合物，通过

调节胶质细胞以及核转录因子-κB（NF-κB）等多环

节因素而发挥良好的抗神经炎症活性，使得天然产

物成为了抗神经炎症的研究热点。 
1.1  生物碱类 

小檗碱（berberine，A1）是以四氢异喹啉为母

核的生物碱，为黄连的主要有效成分。研究发现 A1

既可以降低脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、γ- 
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干扰素（interferon-γ，IFN-γ）诱导的 BV-2 小胶质

细胞中 NO 及致炎因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、
白细胞介素-1β（IL-1β）、IL-6 的浓度，抑制诱导型

一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、
环氧合酶 2（cyclooxygenase-2，COX-2）的表达，

又可抑制细胞外信号调节激酶（ extracellular 
signal-regulated kinase，ERK）的磷酸化，而对 p38
和 c-Jun 氨基未端激酶（c-Jun amino-terminal kinase，
JNK）没有影响，其蛋白激酶 MAPK 激动作用主要

通过诱导 LKB1（Ser428）、CaMKII（Thr286）和

MAPK（Thr172）磷酸化实现，而对 MAPK（Ser485）
激酶无调节作用[5]。吗啡烷类化合物青藤碱（A2）

也具有良好的抗神经炎症作用，其活性机制可能与

选择性抑制 COX-2 有关[6]。 
白叶藤碱（cryptolepine，A3）源于萝藦科药用

植物白叶藤，是一种吲哚并喹啉类生物碱。在 IL-1β
诱导的人神经母细胞瘤细胞（SK-N-SH）中，A3 可

以抑制 NF-κB p65 亚单元的核转运，而不影响核转

录因子抑制蛋白（IκB）磷酸化，通过抑制 p38 及

MAP 激酶活化蛋白激酶 2（mitogen-activated protein 
kinase-activated protein kinase 2，MAPKAPK2）的

活性可阻断 p38 信号通路[7]。基于类似的细胞内信

号转导机制，A3 对 LPS 诱发的小胶质细胞活化状态

表现出显著的抑制作用[8]。 
海洋天然产物由于具有新颖的结构特征、丰

富的生物活性而备受关注。从海绵中分离得到 5
个以 amphilectane 为母核的二萜类生物碱对小胶

质细胞中血栓素 B2（thromboxane B2，TXB2）的

生成均有良好的抑制作用，其中  (−)-8, 15- 
diisocyano-11(20)-amphilectene （ A4 ）和 7, 15- 
diisocyano-11(20)-amphilectene（A5）抑制作用最

强，IC50 分别为 0.23、0.20 μmol/L，其作用机制

涉及抑制 COX 活性和 O •
2 释放。因此推断该类化

合物可能具有基于调节 TXB2 水平机制的抗神经

炎症的潜力[9]。具有抗神经炎活性的生物碱类化

合物结构式见图 1。 
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图 1  具有抗神经炎症活性的生物碱类化合物 (A1～A5) 
Fig. 1  Alkaloids with anti-neuroinflammatory activities (A1—A5) 

1.2  萜类 
1.2.1  单萜  香叶天竺葵精油是从牻牛儿苗科植物

天竺葵中提取的一类富含单萜类成分的挥发油，LPS
刺激的小胶质细胞体外实验证实其具有较好的抗神

经炎症作用。GC-MS 分析其抗神经炎症的活性成分

为香茅醇（B1）、甲酸香茅酯（B2）、芳樟醇、香叶

醇、异薄荷酮、薄荷酮等单萜成分，但单一成分的

作用微弱[10]。 
1.2.2  环烯醚萜  环烯醚萜一般以苷的形式存在，

具有广泛的药理活性。京尼平苷是清热泻火中药栀

子的活性成分，京尼平苷苷元京尼平（B3）在小鼠

炎症模型中可抑制小胶质细胞的活性，减少神经毒

性分子的释放，发挥抗神经炎症作用[11]。山茱萸总

环烯醚萜苷（cornel iridoid glycoside，CIG）在小鼠

体内亦显示出抗神经炎症作用，其活性成分主要包

括莫罗忍冬苷（B4）和番木鳖苷（B5）
[12]。 

1.2.3  倍半萜  藁本内酯（ligustilide）是传统中药

当归、川芎等主要有效成分之一。藁本内酯因具有

环外双键，故有 (Z)-藁本内酯（B6）和 (E)-藁本内

酯顺反 2 种异构体。Z 型结构为空间优势构象，比

E 型更稳定，故 Z 型在中药中量为 E 型的 10 倍左

右。(Z)-藁本内酯对 LPS 诱导的神经炎症具有显著

抑制作用，该活性与抑制 MAPK/NF-κB 与 MAPK/ 
STAT3 信号通路有关[13]。小白菊内酯（parthenolide，
B7）是源于菊科植物小白菊的倍半萜烯内酯活性成

分，其抗神经炎症的机制主要与阻断 NF-κB 通路有

关[14]。Capnellene 是一类结构新颖的三并五元环倍

半萜，从海洋生物软珊瑚中分离得到的 Δ9(12)- 
capnellene-8β, 10α-diol（B8）及其乙酰化物 8a- 
acetoxy-Δ9(12)-capnellene-10a-ol（B9），对 IFN-γ 刺

激的 BV-2 小胶质细胞的神经炎症反应具有抑制作

用[15]。芳姜黄酮（arturmerone，B10）是从姜科植物
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姜黄提取的挥发油中的倍半萜烯类活性成分，其可

通过阻断 NF-κB、JNK 和 p38 MAPK 通路抑制神经

炎症，治疗神经退行性疾病[16]。 
1.2.4  二 萜   Glaucocalyxin A （ B11 ）

[17] 和

kamebakaurin（B12）
[18]等是从唇形科香茶菜属植物

蓝萼香茶菜及毛叶香茶菜中分得的贝壳杉烷型二萜

类化合物。药理学研究表明其具有较好的抗神经炎

症作用，可作为小胶质细胞介导的神经炎症的潜在

治疗药物。从菊科植物艾叶中分得到的二萜类化合

物 labd-13 (E)-ene-8α, 15-diol（B13），体外细胞实验

证实其具有较好的抗神经炎症作用，IC50 为 6.68 
μmol/L[19]。雷公藤甲素（triptolide，B14）是从雷公

藤的根中分离得到的一个具有多种生物活性的二萜

内酯，具有抗炎及免疫抑制作用，能保护 PD 所致

的多巴胺神经元的坏死，抑制致炎因子的产生[20]。 
1.2.5  三萜类  五加科植物人参可大补元气、生津止

渴，其主要活性成分是达玛烷型四环三萜人参皂苷

（ginsenosides），研究发现人参皂苷 Rb1（B15）可抑制

β淀粉样蛋白（β-amyloid peptide，Aβ1-42）诱导的 AD
大鼠模型炎症因子的产生，发挥神经保护作用[21]。积

雪草苷（asiaticoside，B16）是从伞形科植物积雪草中

分离得到的一种乌苏烷型五环三萜类化合物，可显著

抑制 Aβ1-42诱导的星形胶质细胞炎性反应，降低神经

细胞的炎性损伤[22]。雷公藤红素（celastrol，B17）是

由雷公藤根皮中分得的一种木栓烷型五环三萜酸，能

降低 TNF-α 和 NF-κB 水平，发挥抗神经炎症作用，

治疗 PD、AD 等神经退行性疾病[23]。具有抗神经炎症

作用的萜类化合物结构式见图 2。 
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图 2  具有抗神经炎症活性的萜类化合物 (B1～B17) 
Fig. 2  Terpenoids with anti-neuroinflammatory activities (B1—B17) 

1.3  酚酸及苯丙素类 
酚酸类和苯丙酸类成分都是中药抗炎、抗氧化

的有效成分之一。从海龙科动物大海马中分离得到

的酚酸类化合物丹皮酚（paeonol，C1）可通过 NF-κB
和 MAPK 通路发挥抗神经炎作用，其含有的甲氧基

可能是主要活性基团[24]。以天麻苷及其苷元（C2、

C3）为主的酚酸类成分是兰科植物天麻中抑制小胶

质细胞激活、治疗 PD 等神经性退行性病的物质基

础[25-27]。伞形科植物短果茴芹中的一些奎宁酸衍生

物具有较好的抗神经炎症作用，其中以 1-O-trans- 
caffeoyl-5-O-7, 8-dihydro-7α-methoxy caffeoyl-quinic- 
acid（C4，IC50 4.66 μmol/L）、1-O-7, 8-dihydro-7α- 

methoxy caffeoyl-5-O-trans-caffeoylquinic acid（C5，

IC50 4.66 μmol/L）及 3, 5-二咖啡酰奎宁酸（C6）、5-
咖啡酰奎宁酸（C7）抑制 BV-2 产生 NO 作用最为

显著[28]。生姜中含有的辣味成分姜辣素及其衍生物

是生姜的主要活性成分，其中 6-姜烯酚（C8）可抑

制小胶质细胞激活的中枢神经促炎反应，起到治疗

神经退行病的作用，其作用要强于 6-姜酚、汉黄芩

素等[29]。生姜乙醇提取物在 LPS 诱导的 BV-2 小胶

质细胞中表现出抗神经炎症作用，LC-MS 分析发现

10-姜酚（C9）是生姜提取物的抗神经炎症活性成分，

而非主要成分 6-姜酚[30]。具有抗神经炎症活性的酚

酸及苯丙素类化合物结构式见图 3。 
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1.4  香豆素及木脂素类 
蛇床子素（osthole，C10）是天然香豆素类化合

物，存在于蛇床属、当归属、古当归属、欧芹属等

多属植物中，体内药效学表明其可减轻 LPS 诱导的

海马神经元损伤，其机制与抑制神经炎症相关基因

的 mRNA 表达有关[31]。木兰科植物厚朴中的厚朴酚

型木脂素是其生物活性的主要物质基础，厚朴树皮

中的 4-O-甲基厚朴酚（4-O-methylhonokiol，C11）

在 AD 体内模型、星状胶质细胞及 BV-2 细胞模型

中皆能通过抑制NF-κB通路发挥抗神经炎症作用，

成为治疗 AD 的潜在药物[32]。从日本厚朴叶中分离

到的和厚朴新酚（obovatol，C12）亦可通过 NF-κB
通路发挥抗神经炎症作用[33]。五味子中分离得到的

联苯环辛烯类木脂素五味子乙素（schisandrin B，

C13），能阻断 toll 样膜受体-4（toll-like receptor-4，
TLR4）介导的 MyD88/IKK/NF-κB 通路而减弱小胶

质细胞诱发的神经炎症反应，保护神经元细胞[34]。

肉豆蔻种仁中分离出的肉豆蔻木酚素（macelignan，
C14 ）

[35] 、朝鲜小檗树干中分离得到的  (−)- 
syringaresinol（C15，IC50 13.48 μmol/L）[36]等木脂素

类化合物都具有较好的抗神经炎症作用。胡椒科植

物海风藤茎中分得的 piperkadsin C（C16）等新木脂

素类化合物具有较好的抗神经炎症作用，其中

piperkadsin C 和 futoquinol（C17）IC50分别为 14.6、
16.8 μmol/L[37]。百合科植物知母中分离得到的降木

脂素类化合物顺扁柏树脂酚 [(−)-nyasol，C18] 可有

效抑制小胶质细胞的激活作用[38]。具有抗神经炎症

作用的香豆素及木脂素类化合物结构式见图 3。 
1.5  黄酮（苷）类 

黄酮及其苷类化合物广泛存在于药用植物

中，且具有抗炎、解热等多种生物活性。芸香科

植物川橘中黄酮类成分是其抗炎的主要活性成分，

从中分离得到的川陈皮素（nobiletin，D1）能有效

抑制小胶质细胞的激活，发挥抗神经炎症作用[39]。

棕矢车菊素（jaceosidin，D2）是菊科艾属植物中

抗癌、抗氧化、抗炎和免疫抑制的主要活性成分，

研究表明其可作为一种小胶质细胞活化的抑制剂，

其抑制 NO 生成的 IC50 值为 27 μmol/L[40]。黄芩中

分离的黄芩苷类茎叶总黄酮对大鼠脑缺血性记忆

障碍和神经炎症具有明显的改善作用，抑制星形胶

质细胞增生和脑内炎性细胞因子的生成[41]。穗花

杉双黄酮（amentoflavone，D3）是从牛栓藤科植 
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图 3  具有抗神经炎症活性的酚酸和苯丙素类及香豆素和木脂素类化合物 (C1～C18) 
Fig. 3  Phenolic acids, phenylpropanoids, coumarins, and lignans with anti-neuroinflammatory activities (C1—C18) 
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物 Cnestis ferruginea Vahl ex DC. 根中分得的一类

双黄酮类化合物，其主要通过保护自由基，增强

抗氧化酶的活性，以及降低致炎因子来发挥抗神

经炎症作用[42]。豆科植物中广泛存在着异黄酮类

活性成分，从野葛花中分离得到的葛花苷

（kakkalide，D4）、黄豆黄苷（glycitin，D5）、鸢尾

苷（tectoridin，D6）等异黄酮苷类及其苷元成分

具有较好的抗神经炎症作用[43]。百合科植物茖葱

叶中分离得到的新黄酮醇苷类化合物 allivictoside 
B（D7）、allivictoside F（D8）对 LPS 刺激的 BV-2

小胶质细胞模型具有较好的抗神经炎症作用，IC50

分别为 20.67、20.42 μmol/L[44]。小檗科植物淫羊

藿中分得的二氢黄酮苷类成分淫羊藿苷（D9），能

够通过抑制 TAK1/IKK/NF-κB 和 JNK/p38 MAPK
通路抑制小胶质细胞的激活，进而发挥抗神经炎

症作用[45]。Alpinia rafflesiana Wall. 中分离得到的

查耳酮类化合物小豆蔻明（D10）能抑制小胶质细

胞 BV-2 的激活状态，降低 BV-2 中 NO、TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 水平[46]。具有抗神经炎症活性的黄

酮类化合物结构式见图 4。 
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图 4  具有抗神经炎症活性的黄酮类化合物 (D1～D10) 
Fig. 4  Flavonoids with anti-neuroinflammatory activities (D1—D10) 

1.6  其他类 
除上述的天然产物外，一些其他结构类型的天

然产物亦具有较好的抗神经炎症作用。如菖蒲科植

物金钱蒲根中提取的多种蒽醌类化合物（IC50＜15 
μmol/L）[47]，百合科植物朝鲜玉簪变种叶中提取的

多种甾体类化合物（IC50＜20 μmol/L）[48]，茄科植

物番茄中提取的色素番茄红素 [49]对 LPS-诱导的

BV-2 小胶质细胞都具有较好的抗神经炎症作用。 
2  天然产物抗神经炎症的作用机制 

神经炎症是机体抵御感染和损伤的复杂神经级

联反应，可诱发和加重神经系统的退行性病变。胶

质细胞的激活、血脑屏障的破坏和外周免疫细胞进

入脑实质等是其主要表现。天然产物抗神经炎症的

作用机制主要涉及抑制胶质细胞活化、清除活性氧

自由基（reactive oxygen species，ROS）效应、阻滞

MAPK 及 NF-κB 信号通路等方面。 
2.1  抑制胶质细胞的激活，减少致炎介质的释放 

小胶质/星形胶质细胞是脑实质内的免疫细胞，

正常状况下处于静息态，当神经退行性病存在时，

它们被频繁激活，释放诸如 TNF-α、IL-6、IL-1β、
前列腺素 E2（PGE2）以及 NO 自由基等炎症因子，

介导神经毒性导致神经元变性死亡，特别是 TNF-α
可介导 LPS 诱导的多巴胺能神经元的毒性[50]。因此

抑制小胶质/星形胶质细胞的激活，减少致炎介质的

释放成为了筛选抗神经炎症药物重要靶点。目前发

现的如生物碱类（A1、A3）、萜类（B6、B14）、酚酸

类、黄酮类[51]成分对小胶质细胞和致炎介质具有较

好的抑制作用。 
2.2  清除 ROS 

超氧阴离子自由基、过氧化氢、羟自由基、亚

硝酸阴离子等 ROS 是机体氧化反应中产生的有害

化合物，是广泛存在于组织细胞内的非特异性损伤

因素，也是炎症的重要病理机制之一。过氧化物虽

具有很好的活性，但难以透过细胞膜，因而不能直

接促发神经细胞的毒性反应。小胶质细胞能催化产

生过氧化物酶，进而催化过氧化物生成过氧化氢，
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后者进入细胞膜内，激活 NF-κB 等炎症通路，释放

炎症介质[53]。因此清除 ROS，抑制相关酶的表达亦

可作为抗神经炎症的一个靶点。天然产物中 A4、

A5、B3、C11、C13、C14、D12 等具有清除 ROS 作用，

D3 具有清除亚硝酸盐、ROS、丙二醛等作用。 
2.3  阻断 MAPK 级联信号通路 

MAPK 级联信号转导通路采用高度保守的三

级激酶级联传递信号，即细胞外刺激激活 MKKK，

进而激活 MKK，继而通过对苏氨酸和酪氨酸双位

点磷酸化激活 MAPK。研究发现 MAPK 级联信号

转导通路能被多种炎症因子所激活，并对小胶质细

胞内的 iNOS 和致炎因子的表达进行调节。

IFN-γ/LPS 激活的神经胶质细胞可通过细胞外信号

调节激酶（ERK）和 p38 MAPK 级联增加 iNOS 和

TNF-a 的表达，TNF-α/IL-1β刺激的星状胶质细胞可

通过 JNK1 和 ERK 级联调节 iNOS 的表达[52]。因此，

通过抑制 MAPK 级联信号转导通路可能成为治疗

神经炎症的一个新的靶点。天然产物中潜在的 p38 
MAPK 通路阻断剂主要包括 A3、B11、C8、C18 等；

C2 阻断 JNK、MAPK 通路；D6～D8能够阻断 ERK 
MAPK 通路；B10、B12、C1、D12 均能同时阻断 JNK
和 p38 MAPK 信号通路，而 B6、D1则能够同时阻

断 ERK、JNK 及 p38 MAPK 等信号通路。 
2.4  阻断 NF-κB 信号通路 

NF-κB 是炎症过程中重要的转录调节因子，抑

制 NF-κB 的活化可以抑制小胶质细胞的主要炎症

通路、氧化应激和致炎因子的释放[53]。NF-κB 激活

主要受到 IκB 和蛋白激酶（IKK）的调节，活化的

IKK 能够诱导 IκB 磷酸化，继而激活 NF-κB，因此

其激活依赖于 IκB 蛋白的磷酸化所诱导的泛素化蛋

白的水解作用及转录水平的调节。抑制 IκB 和 IKK
活性，调节转录水平，进而阻断 NF-κB 通路，抑制

小胶质细胞的激活，已成为了筛选抗神经炎症的天

然产物的重要途径。天然产物中诸如 A3、B3、B6、

B10、B17 等萜类，C1、C3、C6～C10 等酚酸及苯丙素

类，D1、D4～D9、D12～D13 等黄酮类活性成分都是

NF-κB 的潜在阻断剂。 
3  展望 

虽然目前神经退行性疾病的病因还不是十分明

确，但是通过抑制神经炎症治疗神经退行性疾病已

成为一个有效的新治疗途径。从天然产物中筛选具

有抗神经炎症的化合物，发现新的治疗靶点，已成

为治疗神经退行性疾病的新亮点。我国药用植物丰

富、种类繁多、药用历史悠久，对天然产物特别是

中药的活性成分进行抗神经炎症的筛选，其意义重

大且可行性强。本文对天然产物抗神经炎症的物质

基础及其作用机制进行了总结和归纳，以期为从天

然产物（中药）筛选治疗神经炎症和神经退行性疾

病的活性成分及前体药物，研究天然产物结构修饰、

抗神经炎症的构效关系以及寻找新的治疗靶点提供
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