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染料木素的神经保护作用及其机制的研究进展
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摘要:染料木素广泛存在于豆科植物中，其作为植物雌激素应用于制药、营养保健品等领域。研究表明，
染料木素可以通过抗氧化、抗 Aβ毒性、调节神经营养因子的表达、调节细胞内 Ca2 +浓度、减轻谷氨酸的
神经毒性、抑制神经细胞的凋亡、调节信号转导通路以及增加海马神经肽 Y的表达等作用机制，从而发
挥神经保护作用。本文综述染料木素的神经保护作用及其机制的研究进展。
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Research progress on neuroprotective effect and its mechanisms of genistein
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( 1． Guangdong Pharmaceutical College，Guangzhou，Guangdong 510006，China; 2． Guangzhou Biours
Biosciences Co． Ltd．，Guangzhou，Guangdong 510630，China)

Abstract: Genistein widely exists in legumes，and as a phytoestrogen，is applied in pharmaceutical industry，
nutritional products and so on． It is proved that genistein has neuroprotective effects through the mechanisms of
anti-oxidation，resisting A beta( Aβ) toxicity，adjusting neurotrophic factor expression，regulating intracellular
Ca2 + concentration，reducing the neuro-toxicity of glutamine，inhibiting the nerve cell apoptosis，regulating
signal transduction pathway and increasing the hippocampus neuropeptide Y expression，etc． Based on
domestic and overseas scholars' researches in recent years on the treatment of Alzheimer's disease ( AD) with
genistein，developments of the neuroprotective effects of genistein are reviewed．
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染料木素( genistein，Gen) 是大豆异黄酮苷元中的主
要成分，因其结构与雌激素相似，被称为植物雌激素，具有

弱雌激素样作用，对肿瘤、心血管疾病、骨质疏松及更年期
症状具有防治作用，并且可以提高机体的免疫功能，广泛

应用于制药、营养保健品等领域。近年来，有研究表明
Gen能减少体外培养的海马和皮质神经元凋亡的数量［1］，

也有研究发现 Gen能够通过血脑屏障影响大脑的形态结
构，改善大脑功能，对抗 β淀粉样蛋白的毒性，具有神经保
护的作用，在防治阿尔茨海默病( Alzheimer’s disease，AD)

上具有潜力［2］。本文以 Gen 作用于 AD 的相关研究为依

据，综述其神经保护作用及其机制的研究进展。

1 染料木素与雌激素的构效关系

染料木素是带芳香 A-环的三苯基化合物，在分子的

相对两极带有 2 个酚羟基，其结构和分子量与雌二醇类

似，这种结构的相似性决定了功能的相近( 见图 1) 。大量

研究表明雌激素有神经保护作用［3］，其作用机制是多方面

的，雌激素可以依赖或不依赖雌激素受体发挥神经保护效

应，通过抗氧化、减少氧化亚氮 ( NO) 的产生、调节细胞内
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的钙离子浓度、与细胞内信号转导途径相互作用、增强胆

碱能神经功能、抑制凋亡以及加强突触萌芽和轴突再生等

途径，从而提高神经细胞的存活能力。文献报道，Gen 能

低亲和地结合雌激素受体，介导雌激素样作用，同样具有

神经保护作用［4］。其作用机制得到了国内外学者广泛的

重视，并取得了重要的研究进展。

图 1 染料木素和雌二醇结构式
Figure 1 Structure of genistein and estradiol

2 染料木素的神经保护作用

2． 1 体外试验
Linford等［1］研究显示，Gen 在 10 ～ 5000 nmol /L 浓度

范围内对体外培养的皮层和海马神经元有保护作用。目
前 Gen拮抗 Aβ毒性作用的研究有较多的报道，在体外细
胞培养中，可通过抑制半胱氨酸天冬氨酸酶( caspase) 级
联反应和活性氧( ROS) 产生，从而保护皮质神经元免受
Aβ的毒性作用［5］。Ma 等［6］将 PC12 细胞用 Gen 预孵化
2 h，接着加入 Aβ25 － 35孵化 24 h，结果发现 Gen 能够减弱
Aβ25 － 35诱导的细胞毒性，部分阻止细胞凋亡，Gen 能显著
减弱 Aβ25 － 35诱导 PC12细胞中的活性氧( ROS) 水平，逆转
Aβ25 － 35引起的 MMP 减少从而维持细胞的正常水平，Gen
也可通过调节 Nrf2 /HO-1 信号通路减缓 Aβ25 － 35诱导的氧

化应激而发挥神经保护作用。
2． 2 体内试验
孙纪元等［7］发现去卵巢大鼠大脑海马区 nNOS 神经

元数量、nNOS基因和蛋白质的水平较对照组( 行假手术)
明显降低，而不同剂量的 Gen和尼尔雌醇替代治疗均能显
著增加上述指标水平，说明 Gen对去卵巢大鼠海马神经元
具有一定的神经保护作用。张志军等［8］体内研究发现，去
卵巢 3周后，雌激素和 Gen替代治疗能显著增加去卵巢大
鼠内侧隔核( MS) 和斜角带垂直臂核( VDB) 内的胆碱能神
经元数量、ChAT基因和蛋白的表达量。结果提示，Gen 对
去卵巢大鼠基底前脑胆碱能神经元具有类雌激素样神经

保护作用。另外，该研究者还进行了体外试验，结果发现
Gen对体外培养的基底前脑胆碱能神经元无类似雌激素
样的神经保护和营养作用［9］。该研究分析认为，由于体内
外基底前脑胆碱能神经元所处的环境不同以及 ERα 和
ERβ的表达和分布不同，从而造成了体内和体外基底前脑
胆碱能神经元对 Gen有不同的反应。

3 染料木素神经保护作用的分子机制

3． 1 抗氧化作用
近年来研究表明，自由基堆积是 AD 等神经退行性疾

病发生和发展的重要危险因素。研究发现，影响黄酮类化
合物抗氧化的因素中最主要的是羟基化程度和羟基位

置［10］，Gen结构中含 3 个酚羟基，酚羟基作为供氢体能与
自由基反应使之形成相应的离子或分子，终止自由基的连

锁反应，阻止氧自由基导致的脂质过氧化、蛋白质和 DNA
的氧化损伤，而且体内外大量实验显示 Gen可以清除自由
基，增强抗氧化酶活力。杨红等［11］研究证明，Gen 可通过
提高血清中超氧化物歧化酶( SOD) 活力、谷胱甘肽过氧化
物酶( GSH-PX) 活力，降低丙二醛( MDA) 的含量，改善神
经元细胞形态，从而有效地改善衰老 AD 小鼠的抗氧化能
力和学习记忆能力。Huang 等［12］发现 Gen也可通过减弱
氧化应激、脂质过氧化作用和线粒体介导的细胞凋亡途
径，从而保护卵巢切除诱导的神经退行性变。
3． 2 抗 Aβ毒性作用

Hardy提出的淀粉级联假说认为 Aβ在大脑皮层的堆
积是 AD病理发生早期的关键，并最终导致 AD 其他的病
理表现［13］。近年来，大量研究均证实 Aβ，尤其是聚合成
纤维式的 Aβ对神经元有毒性作用，其机制主要表现在调
控凋亡相关的基因，诱导 caspase的激活，影响胞内 Ca2 +浓
度，以及激活炎症反应、氧化应激等。谢慧清等［14］通过观
察雌激素缺乏大鼠海马血管内 Aβ 沉积的变化，并比较
Gen干预对 Aβ沉积的影响，结果发现长期内源性雌激素
的缺乏可以导致脑内毛细血管内 Aβ 的沉积增加，Gen 可
以拮抗这一过程。也有报道，Gen 可以降低 IL-2、IL-6、IL-
12和 TNF-α的浓度［15］，从而减少炎症反应，减少 Aβ的沉
积。Wang等［16］学者在体外细胞培养中发现，Gen 等植物
雌激素可通过抑制 caspase酶级联反应和 ROS 产生，从而
保护皮质神经元免受 Aβ 的毒性作用。Andersen 等［17］亦
观察到 Gen可阻断 ROS的产生，拮抗 Aβ的毒性作用。
3． 3 与神经营养因子的相互作用
神经营养因子( neurotrophins) 具有明确的促进和维持

神经细胞分化、生长和存活的作用，在改善认知功能方面
也有重要作用。有研究表明，Gen和雌激素同样能使海马
和皮质部位的脑源性神经营养因子( BDNF) 和神经生长因
子( NGF) 表达上调，从而使这些神经营养物质被 nNOS 神
经元或胆碱能神经元末梢吸收，进而逆行性保护 nNOS 神
经元或胆碱能神经元［18］。其中，NGF 能抑制 AD 所致的
神经元的退变，保护高级活动免受损伤。Pan 等［19］报道
Gen可以调节雌鼠脑内 NGF mRNA。陈正礼等［20］亦发现
Gen能促进去卵巢大鼠小脑中的 NGF 的表达，可能起到
了维持和保护小脑神经元结构和功能完整，延缓或阻止其

萎缩、退化甚至死亡，诱导突触的重塑和建立，增强神经
信息传递等作用。另外，BDNF 与 AD 的发病也有着密切
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的关系，在 AD患者大脑皮质和海马中 BDNF mRNA 表达
明显减少，引起对胆碱能神经元支持减少，进而导致神经

元变性。File等［21］也报道，Gen 可以调节大鼠海马、皮层
CA3 和 CA4 区中 BDNF mRNA的表达，但其主要是作用于
ERβ。在 AD病理特征性变化老年斑内发现了 BDNF免疫
活性物质，说明 BDNF可能参与了神经元变性或其代偿机
制。王超［22］等证实，Gen能够有效防止 Aβ诱导的海马神
经元细胞凋亡，这种保护作用机制可能是由于 Gen 对
Aβ25 － 35诱导的胎鼠海马神经元细胞的 BDNF 表达具有一
定上调作用。
3． 4 调节细胞内 Ca2 +浓度

Ca2 +内流引起细胞内钙超载是受损脑组织内神经元
死亡的重要原因，Ca2 +超载被认为是老年痴呆神经退行性
变的“最后的共同通路”，而 Gen 能通过减少 Ca2 +内流发
挥神经保护作用。朱建华等［23］研究表明大鼠去卵巢之后
出现的神经退行性变可能与神经元内 Ca2 +的持续增高有
关，而雌激素替代治疗可以使 Ca2 +恢复正常。研究结果
显示 Gen具有与雌激素类似的增加去卵巢大鼠大脑皮质
及海马突触体末流动性及维持钙稳态的作用，这可能是

Gen用于防治神经系统的退行性变的作用机制之一。
3． 5 减轻谷氨酸的神经毒性
病理性谷氨酸( Glu) 过度释放会导致 N-甲基-D-天冬

氨酸( NMDA) 受体门控通道开放，引起 Ca2 +内流，细胞内
Ca2 +超载，继而激活一系列钙依赖性酶，促使大量的氧自
由基生成，导致脂质过氧化反应，MDA 生成增加，SOD 活
性降低，加速细胞损伤［24］。Kajta 等［25］ 证实了 Glu ( 1
mmol /L) 能够提高海马、大脑皮层和小脑神经元上的
caspase-3 活力和 LDH 释放，实验结果发现 Gen ( 10 ～ 10
000 nmol /L) 能够显著抑制 Glu 诱导的细胞凋亡，并且其
在海马细胞中的影响最为突出。另外，Mattson 等［26］研究
表明 Gen能够使神经营养因子抑制谷氨酸毒性和降低谷
氨酸诱导的过氧化物积聚的能力。国内关于 Gen 对降低
Glu受体活性影响的研究尚未见报道，不过，秦传勇［27］发
现，大豆苷元作为大豆异黄酮的另一种主要有效成分，对

Glu致神经元损伤具有较强的保护作用，这可能与缓解胞
内 Ca2 +超载、提高神经元抗氧化能力、保护细胞免受过氧
化损伤有关。
3． 6 抑制细胞凋亡
目前认为，细胞凋亡并不仅仅是一种自身保护性机

制，而且与中枢退行性疾病，尤其与 AD 的发生存在密切
相关。Gen主要通过与 Bcl-2 蛋白家族和 caspase 家族的
作用，对神经细胞凋亡进行调节。Bcl-2 蛋白家族是细胞
凋亡相关基因研究中研究得最多的一类蛋白质，是内源性

凋亡途径的关键性调控分子。在神经元和神经细胞系，
Gen可以上调 Bcl-2和 Bcl-XL，下调 Bax，从而抑制神经细
胞的凋亡。实验证明 Gen 可明显缓解大鼠患侧 Bcl-2 蛋
白的降低，其作用机制可能与 Gen 类雌激素有关，Gen 可
与雌激素受体( estrogen receptor，ER) 结合形成复合物，激

活 Bcl- 2 基因的雌激素反应元件 ( estrogen response
element，ERE) ，经过转录翻译过程，增加 Bcl-2 的表达，从
而对抗细胞凋亡［28］。孙晓芳等［29］也发现 Gen 高剂量组
和低剂量组可不同程度的促进 Bcl-2 蛋白表达，抑制 Bax
蛋白表达，从而起到抑制细胞凋亡的作用。caspase 家族
主要执行细胞的凋亡过程，其中 caspase-3 是凋亡执行的
关键因子。Zeng等［30］发现，Gen 能明显地抑制 Aβ25 － 35对

caspase-3 的激活作用，抑制 caspase-3 蛋白的表达，从而对
抗神经元凋亡，说明 Gen 也可以通过阻断 caspase 活性直
接影响神经存活。
3． 7 调节信号转导通路
丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen-activated protein

kinases，MAPKs) 级联信号通路在细胞的增殖、分化和凋亡
过程中发挥重要作用。研究发现 Gen能够激活 MAPKs及
其下游引物 Elk-1 和 ATF-2，影响染色质重构和基因表达，
从而影响细胞增殖，进而发挥神经保护作用［31］。有人还
研究了 MAPK家族在 Aβ蛋白的毒性作用，观察细胞在暴
露于 Aβ 24 h后引起了MAPK的下调［32］。Zhao等［33］发现
Gen能够降低 Aβ诱导的海马神经元细胞膜的破坏，并分
析 Gen可能与雌激素一样能够通过调节MAPK信号通路，
从而发挥神经保护作用。
另外，蛋白激酶 C( protein kinase C，PKC) 已被发现能

够调节细胞活力产生保护神经细胞的作用［34］。Cordey
等［35］研究也证明经典的 PKC亚型能够阻止 Aβ诱导的神
经细胞死亡。PKC通过调节 α、β-分泌酶对 APP的形成和
代谢产生重要影响。Yang 等［36］研究表示 Gen 可以降低
β-分泌酶活性，减少 Aβ 的形成和聚集，减轻其诱导的神
经毒性和细胞损伤。Gen 的神经保护作用机制是否与激
活 PKC通路，进而影响 α、β-分泌酶活性有关成为我们所
关注的焦点。该作用机制尚需进一步的实验证实。
3． 8 对神经肽 Y的影响
神经肽 Y( NPY) 是中枢神经组织含量最高的神经肽，

存在于小脑、大脑皮质、丘脑及脑干，尤以海马浓度最高。
而海马组织是调节学习和记忆的关键部位，提示 NPY 可
能参与学习记忆的调节过程。池霞等［37］推测神经肽 Y能
发挥调节学习记忆的作用，其可能的机制是通过神经肽

Y2 受体调节 c-Fos基因的表达来参与大鼠的记忆形成过
程。高晓兰［38］等实验证明，Gen可增加血管性痴呆大鼠海
马神经肽 Y 的表达，改善大鼠空间学习记忆能力，从而对
中枢神经系统缺血性病变起保护作用。因此，神经肽 Y与
神经保护有着密切的联系，Gen影响神经肽 Y在神经保护
中的作用有待进一步的研究。

4 结语

综上所述，Gen 对神经系统具有非常重要的保护作
用，其作用机制是多方面的。除上所述之外，其可能的作
用机制还包括: Gen对去卵巢大鼠基底前脑胆碱能神经元
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和 nNOS神经元具有类似雌激素样神经保护作用; Gen 还
可能调节突触的萌芽和轴突的再生等。不过目前研究的
还相对较少，有待进一步的研究证实。
近年来，Gen的神经保护作用，特别是对 AD的保护作

用得到了很多的关注。进一步研究 Gen 的神经保护作用
及其可能的分子机制，将对 AD的诊断、临床治疗、新药研
发等具有重要的意义。
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美国 FDA拟从 Avastin的适用症中去除乳腺癌

美国 FDA于 2010 年 12 月 16 日宣布: 建议将乳腺癌从 Avastin( 其有效成分为 bevacizumab) 的诸多适用症中
去除，原因是该药治疗乳腺癌的有效性与安全性均存在问题。

FDA相关主管官员说，FDA是基于独立的研究数据作出以上决定，尽管这一结果令人失望，但 FDA仍然鼓励
生产厂家 Genentech公司继续开展其他研究，看是否有个别人群组能从该药中获得确切的治疗收益。

FDA采取这一措施是基于 4 项临床研究的结果。这些研究所获得的数据表明 Avastin 并不能延长乳腺癌患
者的生存期限，也不能延缓患者的病情发展。但该药给患者造成的风险却是显著的，主要包括严重性高血压、出
血，还有身体诸部位如鼻子、胃、肠等穿孔，心脏病及心力衰竭等。

2010 年 7 月，一个主要由肿瘤学专家组成的独立咨询委员会在审核已有的数据之后投票，并以 12 比 1 的票
数表决通过一项建议，要求将乳腺癌从 Avastin的适用症名单中去除。
将乳腺癌从 Avastin的适用症名单中去除需要一个过程，而 FDA 宣布此项建议只是其中的第一个步骤。

Avastin并没有退市，这一建议并不立即影响 Avastin 用于治疗乳腺癌，而且也不会影响 Avastin 用于治疗其他癌
症，如节肠癌、肾癌、脑癌和肺癌等。目前正在使用 Avastin为患者治疗的医生暂时可根据自己的判断决定是否应
该继续使用该药或者考虑使用其他的药物。

FDA已经将其建议正式通知 Genentech公司，表示将撤销 Avastin 用于治疗乳腺癌的审批决定。Genentech 公
司尚未同意自愿接受该一建议，但有权要求举行公开听证。如果 Genentech 公司放弃举行听证，FDA 将采取后续
步骤。

Avastin在 2008 年 2 月通过 FDA的快速审批程序获准与其他化疗药物( 紫杉醇) 联用治疗转移性 HER2 阴性
乳腺癌。由于执行的快速审批程序，当时试验数据并不完备，许多相关的临床试验尚未进行或尚在进行当中。但
已可知，Avastin有较多较严重的甚至可危及生命的副作用，包括中风、伤口愈合并发症、器官损伤或功能衰歇，此
外还可能引起一种可逆性后部白质脑病综合征( RPLS) ，其主要特征是高血压、头痛、精神错乱、癫痫、脑部肿胀导
致失明等。
基于已经获得的数据，FDA认为使用 Avastin治疗转移性乳腺癌的风险实际上已经超过其可能产生的功效，

并因此作出相应的决定。
( 来源: 美国 FDA新闻稿 2010-12-16 夏训明编译)
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