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摘 要：甘草在中医药中被誉为“国老”，因其作用广泛，副作用小，故在临床上被广泛使用，除其在中医药里常用的功效之外，现代药理研究证实甘草的神经保护作用对神经退行性疾病也有显著疗效。本文综述了神经退行性疾病的一些相关疾病，并就甘草在该类疾病中的应用以及作用机制进行了分析。
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Application of licorice in neurodegenerative diseases
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Abstract： Known as the "Minister" in traditional Chinese medicine, Licorice is widely used due to its broad role and little side effects in the clinical. In addition to its usual effect in medicine, modern pharmacological studies also confirmed that licorice have a significant neuroprotective effect to neurodegenerative diseases. This article describes some neurodegenerative diseases, and analysis the application and the active substance of licorice in neurodegenerative disease.
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神经退行性疾病是65岁以上老年人口常见的疾病，近年来随着老年人口的增加，已经成为我国乃至世界老年人口致死率和致残率最高的疾病之一。目前西方医学对于神经退行性疾病的诊治手段十分有限，而中医对于神经退行性疾病的诊治逐渐受到重视[1]。甘草用药历史悠久，因其广泛应用、疗效可靠，在延绵几千年的中医药文化中享有“国老”的称号。作为补益药，甘草除补气健脾之外，其解毒、止痛、调和诸药的功效在临床上也经常可见，目前，甘草对神经的保护作用也有诸多研究并予以验证[2-3]，本文就神经退行性疾病和甘草的关系作一综述。

1 神经退行性疾病

神经元是非再生性细胞，作为构成神经系统的结构和功能的基本单位，主要在脑部和脊髓以中枢神经系统整合活动对机体内各个系统和组织器官起着重要的神经调节作用[3]。神经退行性疾病的典型病理特征即由神经元以及其髓鞘缺失所引起[4]，并且随着时间推移而加重，导致神经系统的结构受损和功能障碍等。根据神经元及其髓鞘的结构和功能损伤情况，可以将神经退行性疾病分为两类：一是神经元数目大量减少，主要由于细胞凋亡引起；二是神经元的结构和功能退行性变性，其神经细胞数目并不减少。

神经退行性疾病主要包括阿尔兹海默症（Alzheimer Disease, AD）、帕金森疾病（Parkinson’s Disease，PD）、脊髓小脑性共济失调(Spinal Cerebella Ataxias，SCA)、肌萎缩侧索硬化症(Aamyotrophic Lateral Sclerosis，ALS)、亨廷顿病(Huntington Disease， HD)等慢性神经退行性疾病和颅脑损伤(Brain Injury，BI)、脑梗死(Cerebral Infarction，CI)等急性神经退行性疾病[5]。

氧化应激、线粒体功能障碍、神经元营养缺乏、炎症、谷氨酸受体异常、毒性物质以及病毒感染等都是神经退行性疾病的重要诱因，均可致使神经元出现退行性病变[6]。在氧化应激状态下，活性氧(Reactive收稿日期：2016-02-23
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Oxidative Species, ROS)能够破坏蛋白质、DNA和RNA等以损伤神经细胞，ROS通过与阿尔兹海默症的典型病理特征物β-淀粉样蛋白结合，激活神经元和小胶质细胞的糖基化终末产物受体，导致细胞过氧化损伤甚至凋亡[7]，从而引起其神经系统病变。常见的神经退行性疾病中存在着大量的线粒体DNA缺陷或功能失常，线粒体的异常不仅可以直接造成神经元的损伤[8]，还能通过引起Ca2+超载、线粒体能量代谢障碍、氧化应激等，从而加剧神经退行性疾病的产生及发展[9]。谷氨酸是人体中枢神经中最丰富的兴奋性神经递质，通过谷氨酸受体介导作用参与诸多神经系统功能的调节，低浓度的谷氨酸可以促进神经干细胞的增殖，而谷氨酸受体过度活动时，会引起谷氨酸浓度过高从而对神经元造成毒性伤害；谷氨酸作为脑组织唯一能氧化的氨基酸，其分解产物谷酰胺能够在脑组织作为能量物质保护大脑生理机能[10]。神经元营养缺乏、炎症、病毒感染等因素作为常见的神经疾病的诱因，在诸多疾病及患者身上均有体现，并常常与氧化应激、线粒体障碍等并发，相互作用影响了神经退行性疾病的发生发展[11]。
目前的研究对于神经退行性疾病的病理机制并没有完全阐明，而神经退行性疾病的治疗大多采取保守治疗，尚无疗效确切的根治药物及诊疗方法。

1.1 阿尔兹海默症  阿尔兹海默症作为最常见的神经退行性疾病于1907年被Alzheimer提出并开始针对性研究，其患病率随着全球老龄化的程度加深而不断增加，目前全世界已逾2400万例，是我国65岁以上老年人口的中发病率约5%，在85岁以上人口中约占20%，其中女性的发病比例约为男性3倍。阿尔兹海默症的发病过程缓慢，患病原因复杂，常表现为记忆功能退化、语言功能下降、执行功能下降等，对患者的工作和生活造成极大的影响。现有研究认为造成阿尔兹海默症发病的因素多达30余种，如家族遗传、性别、教育程度、甲状腺等躯体疾病、慢性病毒感染、头部外伤以及心理等因素，由于这些因素的相互交叉作用，共同导致并促进了阿尔兹海默症的发生发展[12-15]。

1.2 帕金森疾病 帕金森疾病的发病率仅次于阿尔兹海默症，是一种神经系统变性疾病，以黑质区多巴胺能神经元变性缺失和路易小体的形成为其主要的病理特征[16]。帕金森疾病常见于老年人群，并以散发性病例比例居高，家族性遗传的比例仅为10～20%，在我国65岁以上老年人口中约有1.7%的发病率，并有逐年递增的趋势，有研究[17]称至2030年的全世界帕金森疾病的患病人数将达到3000万。帕金森疾病的发病原因和过程复杂并且缓慢，临床常表现为静止性震颤、运动迟缓、身体僵硬等，同时也见抑郁、便秘以及睡眠障碍等伴随症状[18]。关于帕金森疾病的发病机制尚不是十分明确，国内外诸多研究发现并认为主要是由遗传、环境和年龄3个因素单独或者交互作用所引起，其中α-synuclein、Parkin、PINK1、DJ-1、LRRK2等10多种基因[19]与帕金森疾病的发生发展有着紧密联系，线粒体的功能障碍、氧化应激[20]以及谷氨酸的毒性作用[21]也都与其有着紧密的联系。

1.3 其他神经退行性疾病  在脊髓小脑性共济失调的患者基因中，存在CAG核酸异常重复序列倍增突变，而且产生的多聚谷氨酰胺易导致细胞损伤。脊髓小脑性共济失调的基因以常染色体显性遗传为主，此外还有常染色体隐性遗传、X连锁遗传和线粒体遗传等[22]。其主要临床特征为小脑性共济失调，表现为认知和运动功能障碍、视神经病变和骨骼畸形等，临床针对其认知和运动障碍进行经验性治疗，并对其神经给予保护治疗。

肌萎缩侧索硬化症作为一种罕见的神经退行性疾病，在我国常与运动神经元病混淆，由于患者的上、下运动神经元和伴随的长期持续性的免疫反应异常，常导致肌肉萎缩、吞咽困难甚至呼吸衰竭[23]。目前主要认为是由于神经毒性物质大量堆积和氧化应激等造成神经细胞的损伤致使肌萎缩侧索硬化症的发病。

亨廷顿病因其主要临床特征为异常的舞蹈样不自在运动、认知和精神障碍等，又称为亨廷顿舞蹈病，多发于中老年，其发病后存活期为10～20年[24]。亨廷顿病的主要诱因是位于第四染色体的Huntington基因突变，基因突变产生的异常蛋白质聚集形成的大分子团块，影响了神经细胞的功能并且致使了基地节区纹状体传出型棘状神经元大量凋亡[25]。

颅脑损伤和脑缺血等急性神经退行性疾病多为外力因素造成脑组织的器质性损伤引起的原发和继发性神经损伤，多认为是由于脑内血脑屏障、钙离子通道作用、自由基和脑微循环影响造成，其致死和致残比例相对于慢性神经退行性疾病均偏高。

1.4 中医对神经退行性疾病的认识  中医理论认为，“心”主神明，能够统领和协调人的高级中枢及周围神经活动，是人之根本，能够使人思考并做出反应。《黄帝内经》记载道“心者五脏六腑之大主”、“心者，君主之官，神明出焉”；《饮膳正要》提到“心为身之主宰，万事之根本”；《灵枢》曰“心者，五脏六腑之大主也，精神之所舍也”；《素问》认为“心藏神”。脑为奇恒之腑，在颅腔内汇聚元神和髓，以主精神和感觉功能，《本草纲目》认为的“脑为元神之府”、《素问》提出的“诸髓者，皆属于脑”以及《灵枢》提到的“脑为髓之海”均对此观念予以确认。

因此，中医认为情志和精神相关的疾病均与“心”和“脑”不可分割，神经退行性疾病是神经系统的病变，与人的情志和精神密切相关，故在中医理论中均将阿尔兹海默症、帕金森疾病等神经退行性疾病总体归心经、属脑之奇恒之腑。但常见的神经退行性疾病除与情志和精神相关外，还表现出与五脏六腑的密切关系[26]，如视力减退、震颤等与肝相关，耳鸣倦怠等则与肾密不可分，所以在使用中医药对神经退行性疾病进行治疗的时候应秉持中医的整体观念，综合考虑各个疾病因素进行辨证论治[27]。
2甘草与神经退行性疾病

2.1 甘草  中国药典收录的甘草品种包括甘草Glycyrrhiza uralensis Fisch. 、胀果甘草G. inflata Bat. 和光果甘草G. glabra L. 的根及根茎，目前市场和临床上常选取甘草Glycyrrhiza uralensis Fisch. 作为主要的药用品种。作为“国老”药材，首部药材专著《神农本草经》就已将甘草划分为上品，并记载了“味甘平，主五脏六府寒热邪气，坚筋骨，长肌肉，倍力，金创，解毒，久服轻身延年”的功效；《本草纲目》也说：“此草最为众药之主，经方少有不用者，犹如香中有沉香也”。中医理论认为甘草有补脾益气、清热解毒、祛痰止咳、缓急止痛、调和诸药的功效，临床上常用于心悸气短、脾胃虚弱、咳嗽痰多、痈肿疮毒、挛急疼痛以及缓解减轻药物的毒副作用[28]。

现代药理研究证实，甘草含有大量的苷类、黄酮类、三萜类等物质[29]，这些化合物在化学结构上类似肾上腺素，并能促进皮质激素的合成，能够起到类肾上腺皮质激素样的作用；同时能够增强免疫反应，抑制补体反应，降低豚鼠的过敏性休克发生率；其抗酸作用和胃肠平滑肌痉挛缓解的作用，能够抑制组胺引起的胃酸分泌过多；甘草有皮质激素样的抗炎作用，其抗炎、抗过敏的作用能保护发炎的咽喉和气管黏膜；甘草浸膏、甘草黄酮及甘草次酸都有显著的镇咳和祛痰的作用；甘草浸膏和甘草酸对某些毒物有类似葡萄糖醛酸的解毒作用；甘草素有助于平衡女性体内的激素含量；甘草次酸能阻断致癌物诱发肿瘤生长的作
用[30-31]。

2.2 甘草和神经退行性疾病  甘草作为中医临床中广泛应用的一种药物，内含多种活性物质对于神经退行性疾病具有保护作用，诸多研究[32-34]表明，甘草对阿尔兹海默症、帕金森等疾病的治疗有显著效果。甘草不仅单方用药对神经系统有保护作用，在许多经典和常见的治疗处方多以甘草作为使药，如芍药甘草汤、甘麦大枣汤、益气养心化瘀汤、加味四君子汤等。通过与诸药的配伍组合，甘草在这些方剂中，不仅有调和补气的作用，其神经系统的保护作用也不容忽视。见表1。
表1  含甘草中药处方在诊治神经系统疾病中的应用

Table 1  Application of traditional Chinese medicine prescription in the diagnosis and treatment of neurological diseases

	疾病
	含甘草中药处方

	痴呆
	阿尔兹海默症
	益气养心化瘀汤（甘草6g）

	
	血管性痴呆
	七福饮（甘草3g）、洗心汤（甘草3g）

	帕金森
	八珍汤合天麻钩藤饮（甘草5g）、芍药甘草汤（甘草10g）、甘麦大枣汤（甘草90g）

	癫痫
	定痫丸（甘草2g）、龙胆泻肝汤和涤痰汤（甘草3g）、醒脾汤（甘草2.5g）

	周围神经病
	特发性面神经麻痹
	小续命汤（甘草100g）、银翘散（甘草15g）、牵正散合导痰汤（甘草1.5g）、大活络丸（甘草40g）

	
	急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病
	清肺救燥汤（甘草3g）、参苓白术散（甘草100g）

	脑血管疾病
	短暂性脑缺血发作
	镇肝熄风汤（甘草4.5g）、黄连温胆汤合桃红四物汤（甘草 3g）

	
	脑梗死
	镇肝熄风汤（甘草4.5g）、大秦艽汤（甘草3g）

	重症肌无力
	补中益气汤（甘草15g）、右归饮（甘草6g）、归脾汤（甘草1g）

	肌萎缩侧索硬化症
	加味四君子汤（甘草9g）


胡茸[35]在使用芍药甘草汤治疗帕金森疾病患者时，对于继发性肌张力障碍取得较好疗效，与西药对照组比较其不良反应有所减轻。杨庆堂[36]在运用芍药甘草汤合并甘麦大枣汤治疗帕金森疾病时，发现患者治疗前后的UPDRS积分和NMSQuset积分均相对改善。潘卫东[37]等研究显示，加味四君子汤能够有效延缓肌萎缩侧索硬化症AR2小鼠的运动功能衰退。周亮[38]观察益气养心化瘀汤在阿尔兹海默症中的治疗效果中发现，益气养心化瘀汤对于心气虚弱型的阿尔兹海默症疗效明显。

药理研究表明，甘草的活性物质主要为黄酮类、三萜类和多糖类等，目前已经检测并分离出的活性物质有300多种黄酮类化合物和20多种三萜类类化合物。其中，甘草黄酮中的甘草素（Liquiritigenin）、甘草苷（Liquiritin）、光甘草定（Glabridin），三萜类中的甘草酸（Glycyrrhizic Acid）、甘草次酸（Glycyrrhetinic Acid），以及甘草多糖（Glycyrrhiza Polysaccharide）等是现代药理研究对甘草活性物质探讨的重点。

甘草能够显著抑制神经细胞凋亡，有改善学习和记忆障碍以及抗抑郁等功效[39-41]，甘草总黄酮具有一定的抗抑郁药理活性，能够减轻大鼠的抑郁行为，大剂量能够保护应激状态下的海马神经元再生性损伤[42]；通过抑制大脑黑质的小胶质细胞的活化，能保护帕金森模型的小鼠多巴胺神经元[43-44]。其中甘草素能够减轻阿尔兹海默症的β淀粉样蛋白的神经毒性和其引起的细胞凋亡，还能促进神经干细胞的分化增殖，促进神经细胞的增长[45]。甘草苷对大鼠的原代海马神经元有保护作用，可减轻因Aβ25～35而导致其原代神经细胞损伤[46]；还能通过与Notch 2，Nmur2，Neurog 3，Nf 1，Ntf5等基因的作用[47​​-48]，在神经生长因子诱导下促进PC12细胞轴突生长[49]；甘草苷和光甘草定在缺血再灌注的小鼠模型中能够减轻小鼠的脑部损伤，诱导神经干细胞定向分化[50-51]。甘草甜素通过抑制淋巴细胞的转化能力能降低Balb/c小鼠的免疫功能，同时下调p75NTR和上调GAP-43的表达，以减少周围神经系统继发的免疫功能损伤，可以促进周围神经系统受损后复原和再生[52]；还能通过抑制CCEC和PMN在脑部的黏附，在脑缺血再灌注后，减轻脑部损伤[53]。甘草酸和甘草次酸在保护神经细胞和防止凋亡方面有显著作用，甘草酸能减轻凝血酶诱导的神经元水肿[54-56]、抑制炎症造成的神经元损伤和提高神经元中线粒体的ATP酶活性，甘草次酸还能抗氧化以降低MDA水平[57]。

3 讨论

神经退行性疾病的发病机制复杂，表现形式也各有不同，无法一概而论，但是究其根本都是神经系统出现异常，致使神经元凋亡或神经系统以及组织功能衰退。西医对于神经退行性疾病仍没有很好的治疗手段，只能延缓疾病的恶化，减轻患者的痛苦，因此在治疗神经退行性疾病时，不妨采用中医药以及针灸的诊治手法，对疾病进行针对性治疗，以期达到更好的治疗效果。甘草作为一味临床广泛使用的中药，具有明显的神经保护作用，但其机制和关键的活性物质尚未探明，将此作为今后的研究工作重点，可望帮助神经退行性疾病患者减轻疾病折磨，提高其生活质量。
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