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［摘要］ 中药药性理论是中医遣方用药的重要依据，对 “苦寒”方药的药性本质研究、性效相关研究已成
为中药药性研究的热点之一。从中枢神经元、神经胶质细胞及外周神经 3 方面论述 “苦寒”方药的神经保
护作用，从减轻脑缺血-再灌注损伤、抑制神经细胞凋亡、减轻 β淀粉样蛋白和兴奋性氨基酸神经毒作用、改
善神经退行性变、促进神经细胞增殖、改善胆碱能神经功能、抗氧化、抗炎等多方面系统总结其保护作用的机
制，为“苦寒”方药药性实质研究和从“苦寒”中药中筛选具有神经保护作用的中药成分提供文献依据。
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中药药性理论是研究中药性质、性能及其运用
规律的理论，也是中医遣方用药的重要依据。目前
对“苦寒”方药的药性本质研究［1 － 2］、性与效相
关性研究［3］已成为中医药研究人员关注的热点之

一。现代中医学认为，以清热解毒药为代表的
“苦寒”方药可通过抑制损伤局部炎症反应，减轻
局部水肿，改善损伤区供血和供氧等环节增强神经

细胞活性，促进脑出血 /缺血后神经细胞修复，具
有明确的神经保护效应［4 － 6］。基于此，本文收集
1978 年以来关于 “苦寒”方药神经保护作用相关
文献记载，并进行系统的分析总结，旨在为 “苦
寒”药性实质研究、中药性效相关性研究提供文
献依据，也为从苦寒中药中筛选具有神经保护作用

的中药成分提供参考。

1 “苦寒”中药的神经保护作用

本课题组前期收集了中国中医科学院中医药信

息研究所中医古籍数据平台、中国中药数据库
《中华医典》中关于 “苦寒”方药相关文献记载，
共收集到具有 “苦寒”药性的中药 901 味，其中
药性单纯为 “苦寒”的中药 601 味［3］，而具有神

经保护作用的常用中药有 20 余种，这些中药对中
枢神经神经元、神经胶质细胞及外周神经均具有保
护作用。
1. 1 对神经元的保护作用
1. 1. 1 对皮层神经元的保护作用 黄芩提取物含
药血清对硝普钠引起大鼠皮层神经元刺激有保护作

用，可以不同程度降低硝普钠刺激致大鼠皮层神经

元培养上清中一氧化氮 ( NO) 及丙二醛 ( MDA)
的含量，增加超氧化物歧化酶 ( SOD ) 活性［7］。
黄芩茎叶总黄酮提取物对过氧化氢 ( H2O2 ) 诱导

的大鼠皮层神经元损伤有保护作用，该作用可能与

上调 SOD水平、清除超氧阴离子及抑制黄嘌呤氧
化酶活性有关［8 － 9］。
知母的主要成分之一知母皂苷元对谷氨酸诱导

的皮层神经元损伤有保护作用，可有效改善谷氨酸

致神经元树突总长度降低、一级树突数目减少、最
大分支级数减少及胞体面积缩小［10 － 11］。
1. 1. 2 对海马神经元的保护作用 黄芩茎叶总黄
酮对海马注射 Aβ25 － 35引起大鼠学习记忆能力降低

及海马神经元形态变化具有保护作用，可明显缩短

模型组逃避潜伏期、减轻海马 CA1 区局部神经细
胞脱失及脱失处胶质细胞异常增多，其机制可能与

减少 Aβ引起的脂质过氧化产物堆积、诱发氧化应
激有关［12 － 13］。黄芩苷可显著减轻小鼠癫痫持续状
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态所致海马神经细胞损伤，抑制神经细胞凋亡，其

作用机制可能与黄芩苷抑制诱导型一氧化氮合酶

( iNOS) 、环氧合酶 2 ( COX-2) 及半胱氨酸天冬氨
酸蛋白酶 3 ( Caspasc-3) 的表达有关［14］。
“苦寒”中药积雪草有效成分羟基积雪草苷可
通过提高抗氧化能力、阻遏神经元海马 Caspase-3
和 COX-2 蛋白表达，减轻海马神经元损伤，改善
小鼠学习记忆能力［15］。
知母的主要成分之一知母皂苷元对高糖引起的

海马神经元损伤有保护作用，不同浓度知母皂苷元

均可明显对抗高糖引起的神经元细胞活力下降和神

经元突触素蛋白表达降低、改善神经元凋亡细胞百
分比和 Caspase-3 活性［16］。
从“苦寒”中药苦参、广豆根中提取的氧化

苦参碱对癫痫性脑损伤神经元有保护作用，可有效

减轻癫痫发作程度，其可能通过下调死亡受体依赖

途径，抑制癫痫大鼠海马 CA1 区 FasL 的表达和
Caspase3 的激活，减少癫痫性神经元细胞凋亡，从
而发挥神经元保护作用［17］。苦参碱还可通过直接
保护神经元及星形胶质细胞改善缺血性脑中风小鼠

症状，其作用时间窗在发病 1 h以内［18］。
1. 1. 3 对多巴胺能神经的保护作用 黄芩苷预防
和治疗给药对鱼藤酮致帕金森病大鼠黑质纹状体多

巴胺能神经有保护作用，可改善大鼠行为学、组织
病理学及多巴胺递质异常改变，但对模型大鼠脑组

织的脂质过氧化反应增加无明显作用［19］。此外，
黄连素对脂多糖诱导的中脑多巴胺能神经元损伤有

显著的保护作用，可显著降低促炎症因子肿瘤坏死

因子 α ( TNF-α ) 、白细胞介素 1β ( IL-1β ) 、NO
和超氧化物的生成，且呈剂量依赖性［20］。
1. 2 对星形胶质细胞的保护作用
黄芩苷能拮抗 H2O2 所致星形胶质细胞氧化损

伤，提高星形胶质细胞和神经元细胞活力或存活

率，且呈剂量依赖性［21］。不同浓度的积雪草苷对
新生大鼠大脑皮质星形胶质细胞均具有保护作用，

可降低细胞培养上清中 NO 的含量及 iNOS mＲNA
的表达［22］。
1. 3 对脊髓损伤的保护作用
积雪草苷能减轻大鼠急性脊髓损伤，改善运动

功能，保护脊髓神经元，其作用与抑制氧化应激和

炎症反应、抑制神经元凋亡有关［23］。羟基积雪草
苷可抑制脊髓损伤后星形胶质细胞反应性增生，促

进胶质源性神经营养因子的分泌，抑制脊髓继发性

损伤，对急性脊髓损伤起到保护作用［24］。

“苦寒”中药芦荟有效成分芦荟多糖对兔脊髓
缺血再灌注损伤有明显的神经保护作用，可增加模

型动物神经功能评分和脊髓前角正常神经细胞

数［25］。
黄芩苷能抑制神经细胞凋亡，降低兔脊髓缺血

模型凋亡指数、脊髓前角 N －甲基 － D －天门冬氨
酸受体表达、iNOS、caspase3 阳性细胞百分比及相
应 mＲNA表达水平，从而对脊髓缺血发挥保护作
用［26］。
1. 4 对坐骨神经损伤的保护作用
“苦寒”中药黄连的主要成分之一黄连素对糖
尿病模型大鼠坐骨神经传导速度及痛阈有明显改善

作用，可降低坐骨神经内 IL-1β、TNF-α、高敏 C
反应蛋白等炎症因子含量，发挥对糖尿病大鼠坐骨

神经损伤的保护作用［27］。

2 “苦寒”中药神经保护作用机制

2. 1 减轻脑缺血-再灌注损伤
黄芩茎叶总黄酮预处置可减轻局灶性脑缺血-

再灌注模型大鼠神经功能缺损，上调皮质神经元热

休克蛋白 ( HSP70) 的表达，改善神经元各种细胞
器特别是线粒体损伤，对缺血-再灌注损伤有一定
的预防性保护作用［28］。黄芩苷对缺氧缺糖 /再灌注
诱导的脑片及神经元损伤具有保护作用，其作用与

抗自由基有关［29 － 30］; 黄芩苷可以显著减轻缺氧、
缺糖 8h结合复氧、复糖 12h 对人神经母细胞瘤细
胞 SH-SY5Y造成的损伤，可拮抗细胞线粒体的活
性下降及凋亡率的上升［31 － 32］; 同时黄芩苷对过氧

化氢所致的大鼠海马神经元损伤也具有一定的保护

作用［33］。黄芩素能显著减轻大鼠肾上腺髓质嗜铬
瘤分化细胞株 PC12 细胞损伤，且其作用机制与黄
芩素能够减轻呼吸链阻断造成的自由基堆积、抗氧
化和清除自由基的能力有关［34］。
小檗碱［35］、四氢原小檗碱同类物［36］对大鼠胎

鼠大脑皮质神经细胞缺血 /再灌注损伤模型氧化和
神经损伤有保护作用，其中小檗碱对培养大鼠脑皮

层神经元缺血性损伤的保护作用可能与其抑制缺血

诱导的 Ca2 + 异常升高、减少脂质过氧化物生成、
增加抗氧化物含量有关［37］。
大黄的主要成分之一大黄素甲醚预处理对大鼠

局灶性脑缺血-再灌注损伤有神经保护作用，可改善
模型大鼠神经功能缺失评分，降低血清神经元烯醇

化酶含量、脑梗死体积，同时降低脑组织中 IL-1β、
TNF-α表达［38］。
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“苦寒”中药胡黄连的主要成分之一胡黄连苷
Ⅱ对大鼠中动脉栓塞缺血 /再灌注损伤有保护作用，
可保护模型大鼠神经功能，明显降低神经功能评分

和对侧旋转次数，该作用与胡黄连苷Ⅱ提高模型大
鼠脑组织的抗氧化能力、减少脑缺血再灌注所致的
氧化性损伤有关［39］。此外，胡黄连苷Ⅱ和神经生
长因子 ( NGF) 对 H2O2 致细胞损伤有协同保护作

用，25μg /ml胡黄连苷Ⅱ和 2 ng /ml NGF 可显著改
善细胞形态、提高细胞活力及对活性氧类 ( ＲOS)
的清除作用［40 － 41］。
仙人掌多糖对中动脉栓塞诱导的大鼠缺血-再

灌注损伤神经有保护作用，研究发现，仙人掌多糖

治疗后模型大鼠神经行为学评分下降，梗死灶体积

减少，同时大鼠皮质及海马组织神经细胞丢失、神
经胶质增生、核固缩、核深染等形态学病理改变亦
有明显改善［42］。
芦荟提取物有效成分可显著改善叠氮钠诱导的

大鼠脑线粒体膜电位降低及线粒体结构改变，改善

叠氮钠诱导的线粒体氧化还原功能损伤，并抑制

Fe2 + -cysteine 诱导的大鼠脑线粒体中脂质过氧化物
生成，对神经细胞和大鼠脑线粒体损伤具有保护作

用［43］。
积雪草酸对 PC12 细胞氧糖剥夺 /复氧损伤有

保护作用，可改善损伤后的细胞存活状态，减少乳

酸脱氢酶 ( LDH) 漏出及乳酸 ( LD) 生成，其作
用与增强细胞存活率和 SOD 活力、抑制细胞凋亡
及 Caspase-3 有关［44］。
黄连解毒汤对双侧颈总动脉阻断小鼠全脑缺血

损伤模型具有保护作用，能显著改善全脑缺血小鼠

对新物体的分辨比，提高小鼠海马 CA1 区的神经
元密度［45］; 同时黄连解毒汤对以缺氧缺糖 /再灌注
培养建立的神经细胞缺血性损伤动物模型也有保护

作用，其作用与调节 NO 含量、抗过氧化作用有
关［46］。
2. 2 抑制神经细胞凋亡
黄芩苷预处理能明显抑制大鼠脊髓内 NF-κB

P65 的活化，减少神经元凋亡，发挥神经保护作
用［47］; 黄芩苷可抑制炎症因子、胆红素诱导的星
形胶质细胞和神经元凋亡，其机制与下调 Bax表达
或 /和上调 Bcl-2 表达有关［48 － 49］; 黄芩苷预处理对
新生大鼠脑组织含水量产生有保护作用，可减少神

经元凋亡，而后处理则无明显作用［50］; 黄芩苷对

H2O2 诱导的 SH-SY5Y细胞损伤的保护作用可能与
其上调 Bcl-2 和 Bcl-xL 的表达、下调 Trx 表达有

关［51 － 52］。黄芩茎叶总黄酮预处理可减轻缺血再灌
注所致的神经元损伤，具有预防性保护作用，其机

制可能与抑制细胞凋亡有关［53］。
小檗碱对 Aβ25 － 35损伤的原代培养大鼠皮层神

经元的保护作用可能是通过抑制 mTOＲ 途径实现
的［54］。积雪草苷对 Aβ25 － 35诱导的 PC12 细胞凋亡
的保护效应可能与增加 Bcl-2 表达有关［55］。大黄素
则具有雌激素样作用，可以保护神经元免受伤

害［56］。黄连解毒汤对 MPP +所致的 PC12 细胞损伤
具有保护作用，能减少细胞的凋亡和坏死，调节细

胞周期，维持线粒体膜电位［57］。
2. 3 减轻 β淀粉样蛋白的神经毒作用
大黄素甲醚对缺氧引起的 PC12 神经细胞损伤

有保护作用［58］。大黄素能拮抗 βAP 对培养神经元
的毒性作用［59］，其单体具有保护培养神经元抗 β
淀粉样蛋白毒性作用，可减少 βAP1 －40诱发的细胞

凋亡，保护神经元免受 βAP1 －40毒性损伤
［60 － 61］。黄

芩素在体外能有效抑制 Aβ1 － 42纤维形成和聚集，并

显著降低 Aβ1 － 42对 PC12 细胞的毒性［62］。
知母皂苷对淀粉样 β 蛋白片段 25 － 35 激活巨

噬细胞引起神经细胞凋亡具有对抗作用，该作用与

其抑制巨噬细胞的 EＲK1 /2 信号转导通路，进而抑
制巨噬细胞 TNF-α和 NO的产生有关［63］。
2. 4 减轻谷氨酸的神经毒作用
白花蛇舌草具有多种神经保护成分，可减弱谷

氨酸盐诱导的大鼠皮质细胞神经毒性，具有神经保

护活性［64］。黄连解毒汤对谷氨酸诱导的 PC12 细胞
损伤模型有保护作用，可显著增加 PC12 细胞活
性，显著减少 LDH释放［45］。
2. 5 改善神经退行性变
黄连总生物碱对铝过负荷致小鼠神经元退行性

变有明显防治作用，其呈剂量依赖性阻遏铝负荷小

鼠学习记忆能力下降，大脑皮层、海马和纹状体单
胺氧化酶-B ( MAO-B) 活力增加，脑铁水平明显
升高，可拮抗线粒体铁蛋白水平下降及海马 CAl区
神经元核固缩和神经细胞丢失［65］。黄连生物碱
( 黄连总生物碱和小檗碱) 对慢性铝过负荷致大鼠

神经元退变如被动回避性学习记忆能力、空间定向
能力有明显的保护作用，黄连总碱中除小檗碱外的

其他生物碱成分与小檗碱可能存在协同作用［66］。
羟基积雪草苷对慢性铝中毒致小鼠神经元损伤

有保护作用，其作用机制与提高机体抗氧化能力、
抑制脑 MAO-B 活性、下调神经元 Caspase-3 和
COX-2 蛋白表达有关［67］。
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2. 6 抗炎
以小胶质细胞增生、肥大为特征的炎症反应是

各种神经系统变性疾病共同的病理变化之一。黄芩
提取物含药血清对脂多糖刺激的大鼠原代小胶质细

胞活化具有一定的抑制作用，可以显著降低细胞培

养上清中 NO 和谷胱甘肽含量［68］。黄芩苷可以减
少脂多糖诱导的星形胶质细胞分泌 NO，从而有效
减轻细胞损伤［69］; 还可通过抑制 TLＲ4 通路蛋白、
降低小胶质细胞的活性，发挥抗炎、促进脑缺血的
恢复作用［70］。
栀子苷可抑制缺氧 /复氧诱导小胶质细胞活化

模型 TLＲ4 mＲNA 表 达，降 低 p-IκBα、 p38、
p-EＲK1 /2通路蛋白的活性从而发挥抗炎效应［71］。
栀子苷、人参皂苷 Ｒg1 单独或配伍使用对拟缺血
损伤小鼠小胶质细胞分泌炎症因子具有平衡性调节

作用，其机制与升高转化生长因子 β ( TGF-β) 及
降低 TNF-α表达有关［72］。此外，大黄酚、大黄酸
也可抑制脂多糖诱导的小胶质细胞 NO、TNF-α 产
生［73 － 74］。
2. 7 促进神经细胞增殖
栀子的主要成分之一栀子苷可能为黄连解毒汤

保护神经细胞的有效成分，黄连解毒汤和一定浓度

的栀子苷能够促进 SH-SY5Y细胞增殖，并对 H2O2

损伤的 SH-SY5Y、NeurO-2a具有保护作用［75］。
2. 8 改善胆碱能系统功能
脑内胆碱能活性及含量降低已被公认是阿尔茨

海默病的一个重要特征。知母皂苷 BⅡ能降低淀粉
样 β蛋白片段 25 － 35 引起的原代大鼠神经细胞胆
碱酯酶活性，明显增加中枢乙酰胆碱含量，其机制

可能与其能影响胆碱能上行投射系统变性、改善胆
碱能系统功能相关［76］。

3 小结

文献研究可见，多种 “苦寒”方药具有神经
保护作用，且药效确切、临床应用广泛。进一步分
析发现，这类药物的神经保护作用机制广泛，可通

过抑制神经细胞凋亡，减轻 β 淀粉样蛋白、兴奋
性氨基酸等的神经毒作用，改善神经退行性变，促

进神经细胞增殖，抗炎等多种途径发挥神经保护作

用，远远超出了我们认为其保护作用主要基于对炎

症反应干预作用的设想。但目前研究尚未将这些药
物的神经保护共性作用与 “苦寒”药性相关联，
在用药形式上，虽有 “苦寒”药提取物和部分
“苦寒”方剂的研究，但总体上是以 “苦寒”药中

的单体成分神经保护作用研究居多，其单体成分是

否还可以承载“苦寒”的药性特点仍值得商榷。
在系统挖掘已有研究经验的基础上，对 “苦

寒”方药神经保护作用进行深入研究，特别是应
用中医传统用药形式 ( 单行、配伍) 的 “苦寒”
方药研究，对阐明 “苦寒”药性实质认识意义重
大，具有广阔的研究前景和应用价值。
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