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肌 萎 缩 侧 索 硬 化（amyotrophic lateral sclerosis，

ALS）是一种神经退行性疾病，涉及皮质、脑干和

脊髓中神经元的选择性死亡，从而导致进行性麻

痹和肌肉萎缩［1］。ALS 在流行病学上分为散发性

（90%～95%）和家族性（5%～10%）两种形式［2］。病

理学上，ALS的特征是线粒体功能障碍、氧化应激、

轴突转运失调、谷氨酸兴奋性毒性、核内体和囊泡运

输受损、异常蛋白质的积累和RNA代谢异常等［3］。

一、ALS 与氧化应激

氧化应激（oxidative stress）是由于活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）的产生与消除之间的不平衡

以及修复 ROS 介导的毒性的能力受损引起，并且在

ALS 发病机制中特别引起关注，因为在家族性 ALS

中 发 现 了 超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dismutase，

SOD）1 突变［4］。在散发性和 SOD1 突变 ALS 病例的

死后组织以及在散发性 ALS 患者的脑脊液（cerebro-
spinal fluid，CSF）、血清和尿液中都可以观察到蛋白、

RNA、DNA 和脂质的氧化水平升高［5］。

SOD1 是一种主要的抗氧化酶，无处不在，可

将自由基超氧化物阴离子催化为分子氧和过氧化

氢。ALS 中报道的 160 种 SOD1 突变中，约有 80 种

是错义突变，不会导致 SOD1 活性丧失，当突变的人

类 SOD1 过度表达时，许多 SOD1 小鼠模型显示出进

行性、迟发性运动表型，并伴有星形胶质细胞增生

和运动神经元病变［6］。人体样本的证据表明，家族

性 SOD1 突变患者的总 SOD1 活性降低了 42%，可能

导致 ROS 产生和降解之间的不平衡［7］。这种不平

衡可能会由于在 SOD1 突变的 ALS 患者中观察到的

核转录因子 E2 相关因子 2- 抗氧化反应元件（Nrf2-
ARE）信号通路的破坏而加剧，从而影响抗氧化蛋

白的表达［8］。支持这些假设的是，在 SOD1 突变家

族性 ALS 患者和 SOD1 突变［G93A］小鼠中，在前角

的运动神经元中观察到了氧化损伤，例如蛋白质糖

化和脂质过氧化［3］。

ROS 的产生可能是由于线粒体内膜中 NADPH 

氧化酶催化生成。另外，有一种由 ATXN2 基因编码

的多聚谷氨酰胺（polyglutamine， PolyQ）蛋白，中等

长度的 PolyQ 扩增（27～33 Qs）已知是 ALS 的重大风

险，它可以与 NADPH 氧化酶相互作用并可能导致

ROS 产生增加、DNA 损伤和线粒体损伤［9］。

在细胞的整个生命周期中反复发生的氧化应

激和（或）线粒体功能障碍会导致 DNA 损伤，这种损
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伤可以通过激活 DNA 损伤修复机制来修复。已知

编码与 DNA 损伤修复有关的蛋白质的几种基因也

与 ALS 相关，如 NEK1，C21orf2 和 SETX［10］。它们分

别编码 NIMA 相关激酶 1（NEK1）、纤毛和鞭毛相关蛋

白 410 以及 DNA/RNA 解旋酶 senataxin。因此，由于

DNA 损伤修复机制失调，这些基因中的突变可能会

增加对 ALS 的敏感性，进而导致运动神经元应对氧

化应激的能力受损，最后导致细胞死亡。例如，源

自 NEK1［c.2434A> T］突变的 ALS 患者的诱导性

多能干细胞（induced pluripotent stem cells，iPSC）运

动神经元表现出 DNA 损伤水平增加，并且无法修复

DNA 双 链 断 裂［11］。 来 自 SETX［R2136H］和 SETX

［L389S］小鼠模型的原代运动神经元无法应付诱导

的氧化应激，并显示出应激颗粒形成增加［12］。

总之，这些研究表明，散发性和家族性 ALS 患

者的氧化应激可能会增加。氧化应激增加可能影响

线粒体功能，加剧内质网应激，并影响蛋白质稳态

机制，最终导致细胞损伤和神经元丢失［13］。

二、天然抗氧化剂与 ALS

天然抗氧化剂可以对抗 ALS 的多种致病因素，

如氧化应激、过渡金属、神经炎症、细胞凋亡，以及

神经营养因子（neurotrophic factors， NTFs）差异等。

首先，抗氧化应激能力受损被认为在运动神经

元变性过程中发挥着主要作用。天然抗氧化剂的结

构具有抗氧化特性，这与其羟基的数量及邻苯二酚

的结构密切相关。可以使质子形成苯氧基，并通过

释放另一个质子清除超氧化物、单线态氧、羟基以

及过氧自由基。另外，由二醇基团与铜、三价铁和

不同的过渡金属离子形成的复杂结构，在防止 ROS

生成方面起着至关重要的作用［14］。

其次，天然抗氧化剂通过激活多种细胞信号通

路促进神经元存活，并增加抗氧化剂的表达。众

多研究表明，Nrf2-ARE 信号通路在 ALS 中具有神

经保护作用，多种促生存的丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase， MAPK）信号通路，

例如磷脂酰肌醇-3-激酶/丝苏氨酸蛋白激酶（PI3K/

Akt）和蛋白激酶 C（PKC）被天然抗氧化剂激活，这

些通路在细胞功能中起着至关重要的作用，它们

通过改变特定分子的磷酸化条件并调节基因表达

来实现记忆形成和突触可塑性［15］。氧化应激刺激

MAPK 级联反应，从而激活细胞外信号调节激酶

（ERK）、c-JunN 端蛋白激酶（cJNK）和 P38 丝裂原活化

蛋白激酶（P38-MAPK）。ERK 的激活通过上调抗凋

亡的 Bcl-xl 和 Bcl-2 以及抑制自杀相关因子（factors 

associated suicide， Fas）介导的细胞凋亡，从而抑制

诱导死亡的复合物并提高细胞存活率［16］。此外，天

然抗氧化剂通过激活 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白

1（Keap-1）-Nrf2-ARE 信号通路来控制抗氧化酶的表

达，Keap-1 通过与 Nrf2 结合来抑制信号激活。它们

还诱导磷酸化的 Nrf2 转移到细胞核中，并随后在目

标基因的调控区域与 ARE 结合，这在增加第二阶段

的酶（包括谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽 S- 转移

酶、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽还原酶）和还原型辅

酶 / 醌氧化还原酶 1（NQO1）的表达中起着至关重要

的作用［17］。PKC 和 PI3K-Akt 信号通路激活 Keap1-
Nrf2-ARE 通路，从而起到天然抗氧化剂的抗氧化、

神经保护以及抗感染作用。

最后，NTFs 在神经元的存活和功能发育中起

着至关重要的作用，并且由于基因变异和脑源性神

经营养因子（brain derived neurotrophic factor，BDNF）

和神经胶质细胞源性神经营养因子（glial-derived 

neurotrophic factor，GDNF）的缺乏，导致 ALS 的病理

严重性增加。但是这些必需的 NTFs 不能穿过血脑

屏障（blood-brain barrier）。天然抗氧化剂可以在大

脑中表现出类似 NTFs 的功能，并且具有高亲脂性，

能穿过血脑屏障［18］。天然抗氧化剂通过与 NTFs 受

体结合，激活下游信号传导和 NTFs 诱导而发挥其

NTFs 模拟作用。

天然抗氧化剂来源广泛、品种繁多，主要包括

多酚类、多糖类、黄酮类、皂甙类、鞣质类及褪黑素

类等［19］。现重点介绍的天然植物抗氧化剂主要包

括多酚类、黄酮类、皂甙类等。

（一）多酚类

1. 表没食子儿茶素没食子酸酯：表没食子儿茶

素没食子酸酯（epigallocatechin gallate，EGCG）是绿

茶中含量最高的多酚类化合物，约占绿茶总多酚含

量的 40%［20］。越来越多的证据表明 EGCG 对氧化应

激损伤的神经元细胞，特别是运动神经元有神经保

护作用。Koh 等［21］证明了 EGCG 对氧化应激诱导

的野生型和 SOD1［G93A］运动神经元细胞的神经

保护作用。Xu 等［22］报道口服 10 mg/kg EGCG 可以

延缓疾病的进展，增加运动神经元的数量，并改善

SOD1［G93A］小鼠的存活时间。Zhao 等［23］证明

EGCG 可以稳定 SOD1 构象，抑制 SOD1 蛋白的错误

折叠和聚集。

2. 姜黄素：姜黄素（curcumin）是一种已知的多

酚类化合物，得自中草药姜黄。姜黄素在 ALS 小鼠

模型中抑制蛋白质聚集，从而延缓疾病的进展［24］。
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Dong 等［25］表明，二甲氧基姜黄素改善了电压门控

钠通道和动作电位的异常，从而降低了 ALS 中突变

的 TARDNA/RNA 结 合 蛋 白 43 基 因（TDP-43）Q331K

的运动神经元样细胞模型的兴奋性毒性，减轻氧化

应激和线粒体功能障碍。Chico 等［26］在临床双盲对

照试验中证明姜黄素可以缓解 ALS 患者的疾病进

展，改善有氧代谢和氧化损伤。一项使用纳米姜黄素

作为利鲁唑的附加疗法的临床试验发现，治疗12个月

后的 ALS 患者生存率显著提高［27］。

3. 白藜芦醇：白藜芦醇（resveratrol）是一种多羟

基二苯基乙烯，在诸如藜芦、桑葚、葡萄和花生等植

物中很常见。它起着抗氧化、抗衰老、抗糖尿病、抗

缺血和抗感染的作用［28］。Wang 等［29］表明白藜芦

醇增加Sirtutin 1（SIRT1）在人类SOD1［G93A］运动神

经元样细胞培养物中的表达。它改善细胞活力，增

加ATP水平，并防止细胞凋亡。同样，Mancuso等［30］

也表明白藜芦醇可改善 SOD1［G93A］小鼠的存活

时间并延缓疾病症状的发作。他们报道说，白藜芦

醇激活调节自噬的细胞途径，如 SIRT1 和 AMP 激活

的蛋白激酶（AMPK）途径，降低小胶质细胞反应性

并改善线粒体的生物合成。Song 等［31］发现白藜芦

醇治疗显著延迟了疾病的发作，并延长了 ALS 小鼠

的寿命。此外，白藜芦醇治疗可减轻 ALS 小鼠的运

动神经元丢失，缓解肌肉萎缩并改善肌肉纤维的线

粒体功能。并且证明白藜芦醇主要通过增加 SIRT1

的表达，从而抑制氧化应激并下调 p53 及其相关的

凋亡途径来发挥这些神经保护作用。

（二）黄酮类

1. 花青素：花青素（anthocyanins）是浆果中发现

的多酚类化合物，具有神经保护和抗感染的特性。草

莓中的花青素提取物能够减少脊髓星形胶质细胞

增生，保护神经肌肉接头的完整性和肌肉功能［32］。

原儿茶酸（protocatechuic acid， PCA）是一种花青素

的酚酸代谢物，发现于黑莓和越橘。研究表明，PCA

具有在体内外保护细胞免受线粒体功能障碍和细胞

凋亡的能力［33］。此外，PCA能够在体外增加谷胱甘肽

和超氧化物歧化酶的活性并减少脂质过氧化作用［34］。

在表达 SOD1 突变的 ALS 转基因小鼠模型中，PCA

可以减少脊髓的星形胶质细胞增生和小胶质细胞增

生，保护脊髓运动神经元免于凋亡，并维持神经肌

肉连接的完整性。在 ALS 的小鼠模型中，PCA 延长

了生存期，减轻了病理症状的严重程度，并减缓了

疾病进展［35］。

2. 银杏：银杏（gingko biloba）是一种传统的药用

植物，属于银杏科。银杏叶中含有黄酮苷类化合物、

萜类内酯化合物及少量多酚类、酮类、生物碱等成

分。研究表明，银杏叶提取物在 ALS 的转基因 SOD1

［G93A］小鼠模型系统中具有性别特异性的神经

保护作用。口服银杏叶提取物可减少雄性 SOD1

［G93A］小鼠的运动神经元损失，并显著改善其存

活时间。但是，在雌性 SOD1［G93A］小鼠中未观

察到神经元功能的明显改善［36］。

3. 蜂胶：蜂胶（propolis）是一种复杂的树脂混合

物，由蜜蜂生产，用于防御入侵者和重建蜂巢。在

蜂胶中发现的有机化合物包括酚类化合物、类黄酮、

萜烯、芳香醛和醇［37］。蜂胶具有许多生物和药理

特性，如抗真菌、抗癌、抗糖尿病、抗菌、抗感染和

抗氧化活性［38］。Ueda 等［39］的研究报道巴西绿蜂胶

乙醇提取物及其活性成分山奈素、山奈酚可以抑制

ALS 相关突变体 SOD1G85R 介导的神经毒性，抑制

突变体 SOD1G85R 诱导的线粒体超氧化物。其有效

成分对香豆酸（p-CA）可以减弱 SOD1 突变诱导的氧

化应激和内质网应激［40］。

（三）皂甙类

1. 人参：人参（panax ginseng）属于五加科，是人

参属的普通草药，在中医中已有两千年的历史。人

参的主要活性成分是人参皂甙、原人参二醇和原人

参三醇。人参具有多种药理活性，例如抗氧化、抗癌、

抗感染、神经保护和抗凋亡［41］。人参皂甙 Re（G-Re）

在 ALS 小鼠模型中对神经炎症表现出有效的神经

保护作用，减少了有症状 SOD1［G93A］转基因小

鼠脊髓中运动神经元的丢失和 Iba-1 的活性小胶质

细胞相关表达。此外，与年龄匹配的 SOD1［G93A］

小鼠相比，经 G-Re 处理的 SOD1［G93A］小鼠显示

促炎性蛋白（例如 CD14 和 TNF-α）的表达显著降低。

G-Re 给药还导致细胞死亡相关的磷酸化 p38 蛋白水

平降低，并通过降低血红素加氧酶 -1（HO-1）表达而

具有抗氧化作用。Cai 等［42］的数据表明 G-Re 可能

通过抑制 TLR4 途径对 ALS 起抗神经炎症作用。

2. 雷公藤红素：雷公藤红素（celastrol）是从传统

中草药雷公藤（triptygium wilfordii Hook F）中提取的

三萜类化合物。最初被用作抗感染化合物，后来证

明其具有强大的抗氧化作用［43］。2 mg/（kg·d）的雷

公藤红素可以延迟 SOD1［G93A］小鼠的疾病发作，

改善运动功能并延长 SOD1［G93A］小鼠的存活时

间。与对照组的 SOD1［G93A］小鼠相比，雷公藤

红素处理的 SOD1［G93A］小鼠脊髓中 TNF-α 和诱
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生型一氧化氮合酶（iNOS）的表达下调，并降低了胶

质纤维酸性蛋白和 CD-40 的免疫反应性［44］。李映

慧等［45］发现雷公藤红素在 SOD1［G93A］NSC34 细

胞中发挥有益的抗氧化作用，这可能与 MEK/ERK

和 PI3K/Akt 信号通路的激活有关。

（四）其他

1. 二 烯 丙 基 三 硫 化 物：二 烯 丙 基 三 硫 化 物

（diallyl trisulfide， DATS）是由百合科大蒜鳞茎中存

在的大蒜素分解而形成的最有效的有机硫化合物。

它可以穿过血脑屏障，并具有抗动脉粥样硬化、抗

癌、抗氧化、抗凋亡和神经保护的特性。Sun 等［46］ 

已经证明 DATS 可以防止运动神经元对抗兴奋性

中 毒，并 在 ALS 中 起 神 经 保 护 作 用。 口 服 DATS 

［80 mg/（kg·d）］可延迟 SOD1［G93A］小鼠的疾病发

作时间，并将其寿命延长约 1 周［47］。

2. 丁苯酞：在芹菜种子中发现的丁苯酞（dl-3-n-
butylphthalide）具有抗氧化、抗凋亡和抗感染活性［48］。 

2002 年，在国内被推荐用于治疗缺血性卒中。它

也可以改善 AD 大鼠模型的认知障碍和 β- 淀粉样

蛋白介导的神经变性［49］。有研究表明雌性 SOD1 

［G93A］小鼠中口服 60 mg/（kg·d）的丁苯酞治疗后

显示体重减轻缓解，运动神经元死亡减少且寿命延

长。这种神经保护作用是由于 Nrf2 和 HO1 的上调，

NF-κB 和 TNF-α 的下调以及胶质纤维酸性蛋白

（glial fibrillary acidic protein， GFAP）和CD11b免疫反应

性的降低，以及最终对星形胶质细胞增生的抑制［50］。

3. 醉茄素 A：醉茄素 A（withaferin A）是从植物南

非醉茄中提取分离的甾体内酯类化合物。研究表明，

在 ALS 相关突变 SOD1［G93A］诱导的小鼠中，醉

茄根提取物可改善运动功能并延缓疾病进展。此外，

提取物减少了 SOD1［G93A］小鼠脊髓中错误折叠

SOD1 水平并上调了热激蛋白。醉茄根提取物可以

通过分子伴侣诱导和减少氧化应激来抑制 SOD1 错

误折叠。这种提取物还减弱了 SOD1［G93A］小鼠

脊髓中神经胶质的活化和 NF-κB 磷酸化并促进自

噬。提示该提取物可通过抑制 NF-κB 活化来调节

炎症，从而最大限度地减少神经元损伤，诱导自噬

活性［51］。

4. 大麻：大麻（cannabis）是传统中药的基本草

药之一，长期以来一直用于治疗多种疾病，例如胃

肠道疾病、脑瘤、乳腺癌、艾滋病、阿尔茨海默病和

ALS［52］。临床前数据表明，大麻具有很强的抗氧化、

抗感染和神经保护作用。在最具特征性的 ALS 动物

模型 SOD1［G93A］突变小鼠中，有症状的小鼠脊

髓内源性大麻素升高。此外，在症状出现之前或之

后使用非选择性大麻素部分激动剂的治疗最小限度

地延迟了疾病的发生，并通过未明确的机制延长了

生存期。每天注射选择性大麻素受体 2（CB2）激动

剂 AM-1241 可以延缓运动神经元的变性，保护运动

功能，为 ALS 的治疗提供了一种新的治疗模式［53］。

三、小结与展望

综上所述，这些研究表明，天然抗氧化剂可能

是治疗 ALS 的一类有前途的候选药物。由于多因素

参与 ALS 的病理过程，因此涉及的多种作用机制对

于预防和治疗 ALS 的神经保护策略很重要。具有天

然保护作用的多种作用机制的天然抗氧化剂是优选

的。天然抗氧化剂种类较多、安全高效，抗氧化特

性已得到了研究者的认可，在 ALS 的防治中具有广

阔的发展前景。但是其成分往往复杂，如何高效提

取分离天然抗氧化剂的有效成分及各成分间协同增

效或减弱作用等有待进一步深入研究，例如在天然

抗氧化剂的递送中应用纳米技术，以帮增强天然抗

氧化剂的神经保护作用。另外，利用天然抗氧化剂

的临床试验研究仍然很少。关于天然抗氧化剂的生

物利用度，例如摄取后的吸收、肝脏中的代谢以及

组织摄取等，目前还不清楚。而且，已经研究和鉴

定了的天然抗氧化剂代谢物很少。使该问题更加复

杂的是天然抗氧化剂吸收差且快速从血浆中消除。

考虑到血浆中天然抗氧化剂的快速消除，新型静脉

内剂型将引起极大兴趣。需要进一步的研究来进一

步阐明天然抗氧化剂的神经保护机制，并确定天然

抗氧化剂的哪些种类和组合最有效。
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