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熟地黄治疗帕金森病的药理机制研究进展
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［摘要］ 帕金森病是一种多见于中老年人的神经退行性疾病，起病隐匿、病程较长，不仅严重影响患者生活质量，还给社

会带来巨大的经济负担。目前临床多选用左旋多巴类药物治疗，但长期服用疗效欠佳，甚至出现异动症、“开-关”现象等不良

反应。而中医药治疗帕金森病疗效显著，可有效延缓病情进展，其中熟地黄作为治疗帕金森病常用中药，具有补益肝肾、填精

益髓的功效，其药用历史悠久及药理作用广泛。通过多项数据挖掘、网络药理及名老中医用药规律总结发现，熟地黄是治疗帕

金森病的高频单味中药之一，而且熟地黄中含有梓醇、地黄苷、熟地黄多糖、毛蕊花糖苷等多种活性药理成分。本文通过查阅

相关文献，归纳总结熟地黄治疗帕金森病的作用机制，从抗氧化应激反应、抑制单胺氧化酶表达、降低兴奋性毒性、抑制细胞凋

亡、调节神经营养因子表达、抑制促炎因子释放等方面展开综述，以明确熟地黄治疗本病的高效化学成分及相关信号通路、受

体分子，为帕金森病的相关研究及治疗提供参考。
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［［Abstract］］ As a neurodegenerative disease in the middle-aged and elderly，Parkinson's disease features

insidious onset and long course，threatening the quality of life of patients and exerting heavy economic burden to

the society. Levodopa is mainly applied for the treatment in clinical settings. However，it shows poor efficacy in

the instance of sustained use，and adverse reactions such as allodynia and on-off phenomenon may happen.

Chinese medicine has shown remarkable efficacy on this disease and can delay the progression. In particularly，

prepared rehmannia root，as a common Chinese medicine for this disease，has the functions of tonifying and

replenishing the liver and kidney，supplementing essence and replenishing marrow，and has a long history of

medicinal use and extensive pharmacological effect. Through data mining， network pharmacology， and

medication rule of famous Chinese medicine practitioners，it is found that prepared rehmannia root is one of the

frequently used medicinals for Parkinson's disease. Moreover， the medicinal contains a variety of active

pharmacological components such as catalpol，rehmannioside，polysaccharide，and mullein glycoside. Through
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literature research，this study summarizes the mechanisms of this medicinal against Parkinson's disease such as

anti-oxidative stress，inhibition of monoamine oxidase expression，reduction of excitotoxicity，suppression of

apoptosis，regulation of neurotrophic factor expression，and restriction of pro-inflammatory factor release，

which is expected to clarify the components，signaling pathways，and receptors of prepared rehmannia root in

the treatment of this disease and to provide a reference for the related research and treatment of the disease.

［［Keywords］］ Parkinson's disease；Rehmannia Glutinosa；mechanism；research progress

帕金森病（PD）是一种起病隐匿、病程较长，且

多见于中老年人的神经退行性疾病，以运动迟缓、

静止性震颤、肌强直和姿势步态异常四大运动症状

为特征，常伴有便秘、嗅觉减退及睡眠障碍等非运

动症状。流行病学调查显示，在我国超过 250 万人

患有 PD，且发病率逐年上升［1］。本病发病机制复

杂，主要与 α-突触核蛋白（α-syn）异常折叠、氧化应

激、炎症反应、线粒体功能障碍、蛋白清除障碍、内

质网应激、微生物脑-肠轴机制及铁死亡调控等密切

相关［2-3］。目前临床以药物治疗为主，多选用复方左

旋多巴、B 型单胺氧化酶（MAO-B）抑制剂、多巴胺

受体激动剂及金刚烷胺等［4］。虽然药物治疗初期症

状改善显著，但长期服用疗效欠佳，甚至出现异动

症、“开 -关”现象等不良反应［5］，严重影响患者生活

质量，因此如何减少药物不良反应进而延缓 PD 进

展成为当今治疗难题。

PD 可归属于中医学“颤病”范畴，现代医家认为

PD 为本虚标实之证，以肝肾阴虚为本，风火痰瘀侵

袭为标［6］。中医药辨治 PD 历史悠久，明代孙一奎阐

述其病机为“乃木火上盛，肾阴不充，下虚上实，实

为痰火，虚则肾虚”。而且目前已有大量研究表明

中医药治疗具有多途径、多环节、多靶点的优势，可

以有效改善 PD 症状。其中熟地黄可滋阴补肾、填

精益髓，多用于治疗精血亏虚及肝肾阴虚等病症。

现代药理研究发现，熟地黄含有梓醇、地黄苷、熟地

黄多糖、毛蕊花糖苷等成分，可以起到抗氧化、抗炎

及抑制细胞凋亡等作用。一方面，通过多项数据挖

掘研究表明，熟地黄是治疗 PD 的高频单味中药之

一，使用频率高达 53.03%，仅次于频率最高之白

芍［7-9］。还有一项网络药理学研究得出熟地黄可能

通过其成分豆甾醇作用于单胺氧化酶 B（MAOB）、
单 胺 氧 化 酶 A（MAOA）、肾 上 腺 素 受 体 a1A

（ADRA1A）等多个靶点，从神经递质、乙酰胆碱、G

蛋白偶联等分子水平来起到治疗 PD 的作用［10］。另

一方面，国医大师周信有、全国名老中医胡建华、何

建成教授治疗 PD 时均主张突出“滋补肝肾”，常配

伍熟地黄以补益肝肾、填精补髓。而且，何教授所

带领的团队研究复方地黄方作用机制 10 余年，发现

该方能作用于多种神经递质，从而发挥其抗氧化、

抗凋亡、减轻兴奋毒性、诱导自噬等功效［11］。因此，

本文通过探索 PD 的发病机制及熟地黄活性成分的

药理作用，对熟地黄治疗 PD 的机制进行综述，以期

为 PD 的相关研究及治疗提供参考。

1 熟地黄的研究概况

熟地黄为玄参科植物地黄的新鲜块根，味甘，

性温，归肝、肾经，乃补阴之药［12］。最早记载于《本

草图经》，明代张景岳曾盛赞熟地之功，称其为药中

良相。《本草纲目》载熟地黄具有“填骨髓、长肌肉、

生精血”的功用，张景岳认为：“凡诸真阴亏损者，或

脾肾寒逆为呕吐，或虚火载血于口鼻，或水泛于皮

肤，或阴虚而泄利，或阳浮而狂躁，或阴脱而扑地”

等诸证均可用熟地黄［13］。

现代药理研究发现，熟地黄中有约 70 种单体化

合物，包括环烯醚萜、单萜、糖苷、葡萄糖、半乳糖、

果糖、氨基酸、有机酸和微量元素等，大部分为萜类

化合物，如梓醇、二氢苹果酚，其他包括熟地黄多

糖、地黄苷 D 及毛蕊花糖苷等。其主要药理作用广

泛，有抗氧化、抗炎、抗疲劳、增强记忆、止血、抗肿

瘤、保护心肌细胞、降糖、抗衰老等作用［14］。但目前

对于熟地黄在治疗神经退行性疾病方面，尤其是治

疗 PD 上研究较少，因此本研究通过对 PD 发病机制

及熟地黄药理作用进行探究，对熟地黄治疗 PD 的

机制进行综述。

2 熟地黄在 PD中的治疗机制

2.1 抗氧化应激反应 氧化应激对多巴胺能神经

元的损伤是目前 PD 研究中最广泛的发病机制。当

机体过度堆积老化细胞时，体内的活性氧自由基

（ROS）及活性氮自由基（RNS）等高活性分子释放增

多，从而使氧化系统失衡，导致多巴胺能神经元损

伤，此时通过超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽

（GSH）等活性酶可以清除氧自由基。

豆甾醇和 β-谷甾醇均是熟地黄中提取出的植

物甾醇，通过抑制 ROS 释放，进一步阻碍氧化应激
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及脂质过氧化，从而提高磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）
活性［15］，还能进入线粒体，提高线粒体跨膜电位起

到减少多巴胺神经元凋亡作用［16］。另外，熟地黄提

取 物 熟 地 黄 多 糖（RGP）也 可 以 通 过 提 高 SOD、

CAT、GSH-Px 活 性 起 到 抗 氧 化 作 用［17］。 胡 建 燃

等［18］还通过细胞实验证实 RGP 可以有效改善过氧

化氢所诱导的 SOD 和 GSH-Px 活性降低的情况，提

示 RGP 还具有一定的羟自由基清除和超氧阴离子

清除能力。

血红素加氧酶 -1（HO-1）是氧化反应的关键因

子，对氧化应激所致的神经损伤具有显著保护作

用。熟地黄中的苯乙醇类化合物毛蕊花糖苷可以

通过激活核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）转录因子，并

介导细胞外调节蛋白激酶（ERK）和 PI3K/蛋白激酶

B（PI3K/Akt）信号通路，上调 HO-1 表达，从而起到

抗氧化、减轻神经损伤的作用［19］。

PI3K/Akt/核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶 -

1（PI3K/Akt/Nrf2/HO-1）通路是内源性的氧化应激

信号途径之一，PI3K 复合体 p85 磷酸化后可激活

Akt，进而激活 Nrf2，Nrf2 又与抑制因子 Kelch 样环

氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）结合，最后诱导表达

HO-1 启动子，从而负调节氧化应激。熟地黄有效成

分梓醇能通过增加 Keap1 表达，减轻抑制 EPK1/2，

促使 Nrf2 磷酸化，提高抗氧化酶 SOD 活性，以减轻

氧化应激导致的细胞凋亡［20］。

油酸（OA）是从熟地黄中分离出来的一种化合

物，研究发现 OA 能通过 Ras/有丝分裂原相关蛋白

激 酶/过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 - γ（Ras/

MAPKs/PPAR- γ）信 号 通 路 抑 制 氧 化 应 激 ，其 中

MAPK 是体内重要的调节因子，可调节多种下游途

径、细胞凋亡和能量代谢，而 Ras 可以调节内质网依

赖的 ROS 产生［21］。当 Ras 被激活时，结合在细胞膜

上的纤维肉瘤蛋白（Raf）被激活，其可以直接磷酸化

并引起丝裂原活化的细胞外信号调节激酶（MEK）
的激活，形成 Ras/MAPKs 通路，接着下游的 PPAR-γ

通过核转录因子-κB（NF-κB）介导的信号转导通路，

降低中性粒细胞释放的氧自由基水平，抑制氧化应

激，从而减轻细胞损伤。而 OA 正是通过升高其关

键因子 Raf、Ras和 PPAR-γ水平起到抗氧化作用。

综上所述，熟地黄可通过 PI3K/Akt/Nrf2/HO-1

信号通路、Ras/MAPKs/PPAR-γ信号信号通路来调

节 SOD、CAT、GSH-Px 活力及 Raf、Ras 和 PPAR-γ水

平在治疗 PD 中起到抗氧化作用。

2.2 抑制单胺氧化酶（MAO）表达 PD 最突出的

病理改变是中脑黑质多巴胺能神经元变性死亡、纹

状体中多巴胺含量减少，因此治疗的关键就在于增

加多巴胺含量。MAO 是一种复合酶，其含量升高

会 导 致 单 胺 类 物 质［如 多 巴 胺（DA）、5- 羟 色 胺

（5-HT）］发生氧化脱氨反应［22］，使其失去活性，进一

步使大脑神经递质代谢紊乱。因此要通过内源性

和外源性的抑制 MAO 表达，增加多巴胺活性，提高

多巴胺浓度，从而对多巴胺神经元起到保护作用。

梓醇可以降低 1-甲基 4-苯基 1，2，3，6 四氢吡啶

（MPTP）诱导的 PD 模型中星形胶质细胞中的 MAO-

B 活性，从而减弱由强毒性 1-甲基 4-苯基 1，2，3，6

四氢吡啶离子（MPP+）诱导的神经毒性，进而起到

保护中脑神经元的作用［23］。另外，梓醇的神经保护

作用还能通过减弱线粒体功能障碍而发挥［24］，这也

是梓醇的主要神经保护机制之一。曹凯等［25］研究

发现熟地黄可以明显抑制 MAO 活性，起到保护多

巴胺神经元的作用。此外，熟地黄的中药复方制剂

也有抑制 MAO 释放的作用。薛剑等［26］运用百合地

黄汤对 SD 大鼠干预，发现大鼠海马区 MAO 含量较

模型组明显降低，提示其通过抑制 MAO 起到延缓

PD 进展的作用。卢思英等［27］运用育真熄风汤干预

MPTP 复制的 PD 小鼠模型 ，结果显示一氧化氮

（NO）对小鼠多巴胺神经元产生神经毒性，而育真熄

风汤可以抑制神经递质活性来保护多巴胺神经元。

综上所述，熟地黄可以通过抑制星形胶质细胞

中的 MAO-B 活性、减弱线粒体功能障碍，来提高多

巴胺水平，以实现多巴胺神经元的保护性作用。

2.3 降低兴奋性毒性 兴奋性氨基酸（EAA）与 PD

发生有密切联系，在中枢神经系统中，EAA 主要包

括 L-谷氨酸（Glu）和 L-天门冬氨酸（Asp），当 EAA 在

黑质-纹状体内大量聚集时，能与突触后膜兴奋性氨

基酸受体（NMDA）相结合，以致离子通道开放，使

钙离子浓度升高，激活蛋白酶和磷酯酶，最终导致

神经细胞死亡［28］。此外，细胞内钙离子增多时，还

会激活一氧化氮合酶（NOS），使 NO 产生增加，进而

大量释放氧自由基，促使氧化应激损伤发生［29］，进

而损伤多巴胺神经元。

NF-κB 和蛋白-1（AP-1）的激活是诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）信号转导通路的关键步骤，且 Glu 和

其他 Glu 受体激动剂包括 NMDA 可以诱导 AP-1 的

表达，从而释放大量神经毒性。而毛蕊花糖苷可以

通过有效干扰脂多糖诱导的巨噬细胞 AP-1 的激活，

来阻断 iNOS 的转录，从而发挥更强的神经保护功

能［30］。另外，还有研究发现毛蕊花糖苷也可以通过
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调节钙离子、增强抗氧化防御系统、清除自由基活

性及调控线粒体膜电位来减少细胞内 ROS 形成，对

Glu 诱导的神经毒性起到显著的神经保护作用［31］。

大麻素 CB1 受体（CB1R）是参与调节多巴胺神经元

功能的重要受体［32］，多聚集在 Glu 神经元末梢，对于

多巴胺受体激动后的下游信号通路也有重要调节

作用。以熟地黄为君药的复方地黄方可以通过上

调大鼠纹状体内 CB1R 表达，进而抑制 Glu 的释放，

起到减轻神经兴奋性毒性的作用［33］。γ-氨基丁酸

（GABA）是大脑内的重要抑制性递质，对调节脑内

基底神经节 -丘脑 -皮层环路的兴奋 -抑制平衡起到

重要作用。复方地黄方也可以通过增加 GABA 合

成，抑制 Glu 对神经元的兴奋作用，从而降低兴奋性

毒性对神经元的损伤［34］。 g0/g1 转换调节蛋白 3

（FosB）蛋白是一种由 FosB 基因选择性剪切编码生

成的蛋白，其表达水平与多巴胺受体含量密切相

关。研究发现复方地黄方可能通过调节基底神经

环路，减少纹状体区强啡肽原（PDyn）的表达，从而

降低 FosB mRNA 和蛋白的表达，减轻神经毒性，缓

解 PD 的发生发展［35］。

综上所述，熟地黄能通过调控 iNOS 信号通路

激活 NF-κB 和 AP-1、上调 CB1R 及 GABA 表达、抑

制 FosB 水平等起到遏制兴奋性毒性的作用。

2.4 抑制细胞凋亡 细胞凋亡（APO）即各种因素

激活细胞死亡程序而导致的细胞死亡过程。在 PD

发病过程中，由于多巴胺能神经元内外环境发生变

化，一些凋亡相关基因通过调控细胞死亡信号通路

而导致多巴胺神经元死亡。凋亡相关基因主要有

Caspase-3、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）和 Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bax）等，其中 Bcl-2 与 Bax 的比例已被证实是决

定细胞凋亡抑制作用强弱的关键因素［36］，维持 Bax

和 Bcl-2 水平平衡是细胞存活的关键［37］。

糖原合成酶激酶 3β（GSK3β）是一种多功能丝

氨酸，与细胞凋亡密切相关，近年来常被选择作为

治疗 PD 的重要靶点。研究发现复方地黄方可能通

过调控 GSK3β信号通路，抑制 GSK3β蛋白激活，从

而减少 β-连环蛋白（β-catenin）磷酸化，β-catenin 与

结合蛋白激发下游的 α -syn，使 α -syn 减少聚集，减

弱细胞凋亡，进而缓解 PD 症状［38］。PI3K/Akt 是细

胞内一种重要信号转导通路，参与调节细胞分化和

凋亡过程。复方地黄颗粒可以激活 PI3K/Akt 通路，

PI3K 激活后促使 Akt 发生磷酸化，活化的 Akt 促进

其下游 Bcl-2 表达水平增加，从而抑制凋亡发生［39］。

此外，复方地黄颗粒也被证实可以介导 c-Jun 氨基末

端激酶/转录激活蛋白-1（JNK/AP-1）通路，通过降低

6-羟基多巴胺（6-OHDA）诱导的 PD 大鼠的 Bcl-2 与

Bax 比例，减少 Caspase-3 细胞数量，进而抑制 JNK

下游转录因子 AP-1 表达，来减少 PD 大鼠黑质纹状

体的细胞凋亡［40］。通过体外神经退行性变的实验

发现梓醇可以抑制细胞凋亡。

梓醇可以介导钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ
（CaMKⅡ）依赖的细胞凋亡信号调节激酶 1/c-Jun 氨

基末端激酶/p38 丝裂原活化蛋白激酶（ASK-1/JNK/

p38 MAPK）信号通路，这条通路由 CaMKⅡ磷酸化

启动，导致 Ca2+流入神经元，随后激活其他蛋白激

酶，如 ASK-1、JNK 和 p38 MAPK。而梓醇能刺激促

凋亡蛋白 Bcl-2 蛋白表达，显著降低 Bax/Bcl-2 蛋白

比值，减弱 Ca2+浓度，从而下调 CaMK 磷酸化水平。

另外，还可以降低 Bax 从细胞质向线粒体外膜的易

位，最终介导抗细胞凋亡［41］。毛蕊花糖苷也可以通

过上调 Bcl-2 蛋白表达、降低 Bax 和 Caspase-3 蛋白

表达来抑制神经细胞凋亡［42］。松果菊苷是熟地黄

中分离出的一种苯乙醇苷类化合物，卢仁睿等［43］研

究发现其可以通过调节线粒体凋亡信号通路，有效

抑 制 皮 质 醇 诱 导 的 细 胞 Bcl-2/Bax 表 达 ，并 降 低

Caspase-3 水平，从而减低细胞凋亡水平。

综上所述，熟地黄能通过 GSK3β、PI3K/Akt、

JNK/AP-1、ASK-1/JNK/p38 MAPK 等信号通路来调

节 Bcl-2、Bax/Bcl-2、Caspase-3 等相关凋亡蛋白表达

水平，减少细胞凋亡，起到保护多巴胺神经元活性

的作用。熟地黄抑制细胞凋亡的作用机制见图 1。

2.5 调节神经营养因子（NTF）表达 NTF 是一类

调节神经元生长凋亡的肽类物质，可以促进神经元

存活、生长、再生，类型主要包括脑源性神经营养因

子（BDNF）、胶质源性神经生长因子（GDNF）、睫状

神经生长因子（CNTF）、神经生长因子（NGF）、中脑

星形胶质细胞源性神经营养因子（MANF）及成纤维

细胞生长因子（FGF）等。PD 的发生正是由于多巴

胺能神经元变性坏死所致，而 NTF 可以通过营养作

用促进损伤神经元修复和再生，进而减少神经细胞

凋亡和促进轴突再生，发挥治疗 PD 的作用［44］。

GDNF 是一种由星形胶质细胞分泌的对多巴胺

能神经元营养作用最强的因子，可以增加脑内黑质

酪氨酸羟化酶（TH）神经元数量，改善黑质纹状体功

能，被认为是 PD 治疗中最有前途的营养因子。松

果菊苷能增加 GDNF 表达，将高表达 GDNF 基因的

星形胶质细胞植入 PD 动物模型的纹状体内，对

MPTP 诱导的 PD 小鼠多巴胺能神经元损伤具有保
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护作用［45］。其成分以熟地黄为主的复方地黄颗粒

也可以升高 GDNF、NGF、BDNF 及其受体原肌球蛋

白 受 体 激 酶（Trk）A、TrkB、GDNF 家 族 受 体

（GFR-α1）蛋白表达，以促进神经元生长发育，维持

脑内正常功能［46-47］。还有毛蕊花糖苷也可以引起小

鼠 脑 组 织 中 NGF 和 BDNF 表 达 水 平 升 高［48］。

MANF 是一种新型营养因子，多表达于内质网上。

研究发现松果菊苷能通过调节内质网应激未折叠

蛋白反应，降低其葡萄糖调节蛋白 78（GRPR78）表
达，从而诱导 MANF 蛋白表达升高，以促进细胞存

活，改善 PD 运动障碍［49］。

综上所述，熟地黄及其复方可以通过介导 TH

神经元、内质网应激来提高 GDNF、NGF、BDNF、

MANF 等神经营养因子表达，提示熟地黄有明显的

多巴胺神经元保护作用。

2.6 调控小胶质细胞，抑制炎性因子释放 研究发

现，中脑黑质多巴胺能神经元丢失与胶质细胞激活

密切相关，小胶质细胞是中枢神经系统重要的免疫

细胞，在病理状态下，小胶质细胞受到活化，释放一

系列促炎因子如白细胞介素（IL）-1β、IL-6 及肿瘤坏

死因子（TNF）-α等，对多巴胺神经元造成神经损伤。

因此小胶质细胞介导的炎症反应被认为是 PD 的治

疗的新靶向［50］。

地黄苷 D 是从熟地黄中分离得到的一种环烯

醚萜苷类化合物，王慧慧等［51］发现地黄苷 D 可以有

效抑制小胶质细胞由抗炎 M2 型转化为促炎 M1 型，

降低细胞内 iNOS、IL-6、IL-1β等炎症因子释放。2，

5 二羟基苯乙酮（DHAP）也是从熟地黄中分离出的

生物活性物，具有显著的抗炎活性。DHAP 通过抑

制 iNOS 表达，显著减少 NO 产生，并通过下调脂多

糖诱导的巨噬细胞 mRNA 表达，从而降低促炎细胞

因子 TNF-α和 IL-6 的水平。而且 DHAP 还能有效

抑制脂多糖诱导细胞外信号相关激酶（ERK）1/2 的

磷酸化和 NF-κB p65 的核易位。这些结果表明，

DHAP 通过调节炎症介质的合成而具有潜在的抗炎

活性［52］。另外，中药复方地黄饮子也能通过阻断细

胞因子 IL-1α和 TNF-α受体，来调节 IL-1α和 TNF-α
过度表达，降低小胶质细胞活性［53］。

松果菊苷能逆转 MPTP 诱导的 PD 亚急性模型

小鼠中脑星形胶质细胞、小胶质细胞活化及减少血

清和中脑炎症因子的释放，从而抑制多巴胺神经元

凋亡［54］。CX3 趋化因子受体 1（CX3CR1）是小胶质

细胞中关键的免疫检查点之一，能特异性激活小胶

质细胞。张彦红等［55］通过腹腔注射松果菊苷干预，

发现松果菊苷还能在一定程度上上调 TH 表达水平

与抑制 CX3CR1 表达，进而抑制小胶质细胞激活。

NF- κB 信 号 通 路 是 调 控 炎 症 反 应 的 重 要 通 路 ，

NF-κB 因子受抑制蛋白 IκB 蛋白家族调节，当机体

受到刺激时，促炎因子可迅速启动 κB 抑制因子激

酶 β（IKKβ），通过磷酸化 IκB 来激活 NF-κB 经典信

号通路［56］。毛蕊花糖苷可以通过 NF-κB 信号通路，

抑制其上游蛋白 IKKβ和 IκB 磷酸化，减少 NF-κB

p65 蛋白激活，进而显著降低炎性因子 NO、IL-6 和

TNF-α含量，抑制炎症相关蛋白 iNOS 和环氧化酶-2

（COX-2）的表达，以发挥其显著的抗炎作用［57］。

综上所述，熟地黄可以介导 NF-κB 信号通路，

图 1 熟地黄抑制细胞凋亡的作用机制

Fig. 1 Inhibitory mechanism of Rehmannia glutinosa on apoptosis
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干预 CX3CR1 表达，来抑制小胶质细胞向 M1 型转

化，进而减少 IL-6、IL-1β及 TNF-α等促炎因子释放。

2.7 调节自噬活性 越来越多研究表明自噬活性

调节与 PD 发病密切相关。自噬是一种正常的生物

过程和细胞保护机制，具有清除受损蛋白质的作

用，对维持细胞稳态和应激平衡具有重要作用，可

以通过上调分子伴侣介导的自噬（CMA）表达，进而

降低 α -syn 水平，减少神经细胞死亡。此外，还有

PTEN 诱导激酶 1（PINK1）、E3 泛素连接酶（parkin）
等基因在线粒体自噬中发挥重要作用。

微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）是线粒体自噬水

平的重要标志物之一。何建成［58］研究发现复方地

黄颗粒能显著升高微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ/微管相

关蛋白 1 轻链 3Ⅰ（LC3Ⅱ/LC3Ⅰ），提示其通过调节

自噬水平起到治疗 PD 的作用。哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）是参与自噬和凋亡的重要蛋白。毛

蕊花糖苷可以减少自噬体形成，通过升高 LC3Ⅱ和

p62 等自噬标志物来激活 mTOR 通路，进而维持自

噬平衡来保护细胞元［59］。通过一项网络药理学和

实验研究发现毛蕊花糖苷诱导的自噬依赖于腺苷

酸激活蛋白激酶（AMPK）磷酸化功能，是一种安全、

有效的线粒体吞噬诱导剂，提示促进自噬是一种很

有前景的治疗 PD 的策略［60］。

综上所述，熟地黄调节自噬活性是通过升高

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ值 ，调 节 LC3Ⅱ和 p62 水 平 来 介 导

mTOR 通路，从而起到神经保护作用。现将熟地黄

有效活性成分及中药复方治疗 PD 的作用机制进行

归纳总结，见表 1 和表 2。

3 结语与展望

PD 作为继心脑血管疾病及肿瘤之后的危害人

类健康的第三大疾病，其患病率仍在逐年上升。熟

地黄作为治疗 PD 的高频中药，是著名的四大怀药

之一，其药理作用广泛，梳理总结发现苯乙醇类化

合物毛蕊花糖苷及松果菊苷尤其可介导多种受体

分子及信号通路，起到多途径、多环节、多靶点治疗

PD 的作用，在干预 PD 上显示出巨大潜力。

本文总结分析得出熟地黄主要通过抗氧化应

激反应、抑制单胺氧化酶（MAO）表达、降低兴奋性

表 1 熟地黄有效成分治疗 PD作用机制

Table 1 Mechanism of action of active ingredients of Radix Rehmanniae in treatment of PD

成分

豆甾醇

β-谷甾醇

熟地黄多糖

梓醇

油酸

毛蕊花糖苷

松果菊苷

地黄苷 D

2，5 二羟基苯乙酮

分类

植物甾醇

四环三帖类

糖类

环烯醚萜类

脂肪酸

苯乙醇类

苯乙醇类

环烯醚萜类

酚类

作用机制

抑制 ROS 释放、提高线粒体跨膜电位

提高 SOD、CAT、GSH-Px 水平、抗氧化应激

调控 PI3K/Akt/Nrf2/HO-1 信号通路

抑制 MAO 活性

减轻线粒体功能障碍

调控 ASK-1/JNK/p38 信号通路、抑制细胞凋亡

调控 Ras/MAPKs/PPAR-γ信号通路

调节 Nrf2、ERK 表达、介导 PI3K/Akt信号通路

调节 AP-1 表达、降低兴奋性毒性

调节 Bcl-2、Bax、Caspase-3 表达、抑制细胞凋亡

促进 NGF、BDNF 表达、调节神经营养因子

调控 NF-κB 信号通路、抑制 NO、IL-6 及 TNF-α表达

调节 mTOR 通路、维持自噬平衡

调节 Bcl-2/Bax 表达、抑制细胞凋亡

提高 GDNF 表达、保护多巴胺能神经元

促进 MANF 蛋白表达

抑制小胶质细胞活化

调节 TH、CX3CR1 表达

调节 iNOS、IL-6、IL-1β表达

调节 iNOS、TNF-α、IL-6 表达

参考文献
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［30］
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［48］
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［43］
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毒性、抑制细胞凋亡、调节神经营养因子表达、抑制

促炎因子释放及调节自噬活性这几方面发挥治疗

PD 的作用，其作用机制虽广泛，但仍存在一些问题

和局限，如涉及的调控分子、信号通路较为复杂，且

各通路相互交叉影响，其关键调控靶点尚不明确，

缺乏系统的机制梳理分析；另外其相关研究多为动

物及细胞研究，临床研究相对较少，而要深入研究

熟地黄治疗 PD 的机制，临床研究不可缺少，因此未

来要广泛开展随机临床试验以进一步验证熟地黄

对 PD 患者的有效性，并深入探究其他环烯醚萜类、

紫罗兰酮类及苯乙醇类等有药用价值的化合物治

疗 PD 的相关机制，进一步对熟地黄中能有效治疗

PD 的化学成分进行挖掘，尤其是熟地黄的有效水溶

性成分。同时由于熟地黄是鲜地黄或生地黄加工

炮制而成，炮制过程中某些化学成分也发生改变，

因此也要探索最佳炮制方法及时间，以避免有效成

分分解破坏，从而确保质量控制。对于熟地黄活性

成分的提取技术，如水提醇沉法、超声波提取法等

技术日渐完善，日后可通过动物实验研究进一步证

实不同提取方法对神经功能的影响，为熟地黄的进

一步开发利用及治疗 PD 的相关研究提供新方向。
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