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　 　 【摘要】 　 血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是一种由大脑损伤所引起的神经退行性疾病，其发病机制尚未

完全明确。 现有大量研究表明，凋亡、焦亡、自噬、铁死亡以及铜死亡等调节性细胞死亡（ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｌｌ ｄｅａｔｈ，ＲＣＤ）
的发生机制与 ＶＤ 病理机制有关。 因此，明确这些细胞死亡发生机制与 ＶＤ 病理机制之间的联系，阐述 ＲＣＤ 在疾

病发病机制中的作用，对于 ＶＤ 的防治具有重要意义。 本文就 ５ 种 ＲＣＤ 的发生机制在 ＶＤ 中的作用展开综述，并总

结了近几年中药通过干预这几种 ＲＣＤ 防治 ＶＤ 的研究进展，以期为进一步挖掘治疗 ＶＤ 的潜在靶点及中药新药的

开发提供参考。
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　 　 血管性痴呆（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是一种与

心、脑血管功能密切相关的神经退行性疾病［１］。 各

种危险因素导致的出血、缺血性脑损伤以及脑灌注

不足［２］，均可导致 ＶＤ。 ＶＤ 作为第二大痴呆类型，
近年来患病率呈上升趋势［３－４］。 然而目前 ＶＤ 的发

病机制尚不完全明确，还没有 ＶＤ 的标准治疗方

法［５］。 多项研究表明由脑灌注不足引起的神经细

胞死亡、神经炎症异常等造成的皮质和海马中的神

经元丢失或损伤是 ＶＤ 病理机制的关键因素［６－７］，与
ＶＤ 的 发 生 发 展 密 切 相 关。 调 节 性 细 胞 死 亡

（ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｌｌ ｄｅａｔｈ，ＲＣＤ） ［８］是受基因调控的细胞死

亡形式，涵盖大量蛋白和相关信号通路的级联。
ＲＣＤ 涵盖的多个细胞死亡方式参与血管性痴呆的

病理机制过程，包括凋亡、焦亡、自噬以及近几年提

出的铁死亡和铜死亡。 明确这些细胞死亡造成神

经元损伤的相关靶点和信号通路与 ＶＤ 病理机制之

间的联系，从而减轻神经元的损伤有望成为防治

ＶＤ 的重要手段。
中医将 ＶＤ 归为“痴呆” “呆病”等疾病。 诸多

医家认为痰浊、瘀血痹阻脑络，日久致肾精亏虚是

本病的基本病机［９］。 基于此病机，中医药近年来在

防治 ＶＤ 的临床研究和药理研究中有显著成果，同
时中医药具有“多靶点、多途径、多环节”来改善 ＶＤ
认知功能障碍和脑血管致病因素的优势［１０］。 但目

前中医药治疗 ＶＤ 的内在靶点尚不完全明确。 因

此，本文就 ＲＣＤ 的发生机制及其在 ＶＤ 中的作用机

制、串扰联系展开综述，并总结了近几年中药单复

方通过调控 ＲＣＤ 相关作用靶点和信号通路防治 ＶＤ
的研究，以期为进一步挖掘治疗 ＶＤ 的潜在靶点及

中药新药的开发提供参考。

１　 血管性痴呆中调节性细胞死亡的作用

１􀆰 １　 凋亡与 ＶＤ　
　 　 细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）是指神经细胞在多种因素

的刺激作用下，激活凋亡相关的信号通路，活化相

应的凋亡调节因子，导致神经细胞的死亡［１１］。 其可

通过内、外源性和内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）等途径发生。

内源性细胞凋亡主要由氧化应激、ＤＮＡ 损伤等

刺激致使细胞稳态失衡引起，线粒体外膜通透性

（ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ，
ＭＯＭＰ）是该途径的关键节点，由 Ｂ 淋巴细胞瘤－２
（Ｂ ｃｅｌｌ⁃ｌｙｍｐｈｏｍａ，Ｂｃｌ⁃２）和 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂｃｌ⁃２

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）等凋亡相关基因调控［１２］。
Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２ 以及其他促凋亡蛋白聚集、镶嵌在线粒

体细胞膜上，ＭＯＭＰ 促使线粒体释放核酸内切酶

（ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ Ｇ，ＥＮＤＯＧ）、细胞色素 Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｃ，Ｃｙｔ Ｃ）等促炎因子。 Ｃｙｔ Ｃ 被释放到胞质后，凝聚

凋亡酶激活因子－１（ＡＰＡＦ⁃１）和半胱天冬酶 ９ 前体

（ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ ９），并与其形成复合体［１３］，同时切割激

活 Ｃａｓｐａｃｅ⁃９，活化的 Ｃａｓｐａｃｅ⁃９ 负责下游效应物半

胱天冬酶 ３ ／ ７（Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ７）的活化，进而导致细胞

凋亡的发生。 细胞膜上的死亡受体是诱发外源性

细胞凋亡的关键因素，死亡受体在其配体水平下降

到阈值以下时被激活，如肿瘤坏死因子受体（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）与相应配体结合后，
进而其发生构象变化，允许细胞质衔接蛋白如 Ｆａｓ
相关 死 亡 域 蛋 白 （ Ｆａｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ，
ＦＡＤＤ）介导 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 前体活化，进而促使 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
３ 前体活化，诱导细胞死亡［１４］。 许多研究发现 ＶＤ
模型大鼠脑中的神经元凋亡存在于海马 ＣＡ１
区［１５］。 经基础研究发现，在 ＶＤ 大鼠模型中，Ｂｃｌ⁃２ ／
Ｂａｘ 蛋白的比例明显下降，提示 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比例失衡

造成的神经元损伤可能是 ＶＤ 发生的病理机制［１６］。
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 是神经凋亡细胞重要的蛋白标志物。
Ｗａｎｇ 等［６］经研究证实，在 ＶＤ 大鼠模型的脑中都能

检测到裂解的 ｃａｓｐａｓｅ 蛋白。 Ｇｕａｎ 等［１７］ 研究发现

通过激活磷脂酰肌醇 ３－激酶 ／蛋白激酶 ／哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ）信号通路可以

显著降低 ＶＤ 模型大鼠海马区 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比例以及

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的含量，降低神经元损伤，改善学习记忆

功能。 这些研究证明两条细胞凋亡途径均参与了

ＶＤ 的发生发展。
ＥＲＳ 介导的细胞凋亡通路，主要指的是在缺

氧、应激、感染等各种危险因素的作用下，导致 ＥＲＳ
中未折叠或折叠错误的蛋白质积累，并进一步激活

了未折叠蛋白反应，造成内质网功能异常，从而诱

导了神经细胞的死亡。 Ｘｕ 等［１８］研究发现在双侧颈

总动脉阻断（ＢＣＣＡＯ）大鼠 ＶＤ 模型中，发现 ＥＲＳ 相

关通路蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶 ／真核生物起始因

子 ２α ／活化转录因子 ４ ／增强子结合蛋白同源蛋白

（ＰＥＲＫ⁃ｅＩＦ２α⁃ＡＴＦ２⁃ＣＨＯＰ）轴的激活显著增强，同
时也检测到另一种促细胞死亡途径，ｃ⁃Ｊｕｎ 应激激活

蛋白激酶（ＪＮＫ⁃ｃＪｕｎ）活性的增强。 经研究证明 Ｅ２

给药可以显著降低 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ８ ／ １２ 的活性，其可作

为一种神经保护剂，通过抑制 ＥＲＳ 诱导的神经细胞
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凋亡，进而减轻 ＶＤ 的症状［１８］。 Ｇｕｏ 等［１９］ 在氧葡萄

糖剥脱再复养（ＯＧＤ ／ Ｒ）细胞模型以及大脑中动脉

闭塞和再灌注（ＭＣＡＯ ／ Ｒ）的大鼠模型中，检测到

ＥＲＳ 启动同时激活 ＰＥＲＫ 及其信号通路，导致了细

胞内 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 和 Ｂａｘ 水平增加以及

Ｂｃｌ⁃２ 水平降低，最终导致神经元的凋亡，证实了

ＰＥＲＫ 信号通路诱导的细胞凋亡和 ＶＤ 的病理机制

相关。 同时已有研究表明，靶向药物可以通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路抑制氧化损伤，从而减少

神经元的凋亡，改善 ＶＤ 症状［２０］。 以上研究表明，
抑制细胞凋亡能有效改善 ＶＤ，通过对神经细胞凋

亡机制在 ＶＤ 中作用机制的研究，为靶向细胞凋亡

治疗 ＶＤ 提供新思路。
１􀆰 ２　 自噬与 ＶＤ　
　 　 细胞自噬是在神经元中主要作用是对功能异

常的细胞器和蛋白质聚集体进行降解。 其主要分

为 ３ 个阶段：形成自噬体、自噬体融合以及和溶酶体

形成自溶体、自溶体中底物的降解［２１］。 自噬相关蛋

白如 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、Ｐ６２ 和 ＬＣ ３ 等是自噬重要的标志物。
自噬、自噬相关基因及其调节机制广泛参与神经系

统相关疾病多方面的生理及病理过程，包括神经元

突触的可塑性、神经细胞的死亡、神经元的损伤与

丢失等［２２］，其与 ＶＤ 的发生、发展密切相关。
正常的自噬对细胞有利［２３］，但过高或者过低的

自噬活动都不利于细胞的存活。 有研究显示，脑血

流量（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ，ＣＢＦ）失调是血管性疾病的

常见特征， 而慢性低灌注不足 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＣＣＨ）是 ＣＢＦ 不足后的常见症状，被
认为是 ＶＤ 的病理生理基础［２４］。 在慢性脑灌注不

足的状态下，大量功能障碍的神经元和蛋白质积

累，导致自噬的激活。 随着缺血状态的持续，自噬

的活性会加大，造成缺血性损伤，并导致神经元细

胞的死亡［２５］，进而诱发 ＶＤ 的发生。 研究表明，在
双血管闭塞法建立的 ＶＤ 模型小鼠中，可以观察到

细胞内自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＣ ３ ＩＩ ／ Ｉ 表达较假

手术组明显上调，而 Ｐ６２ 等蛋白的水平明显下降，
在应用相关药物治疗后，可以显著观察到自噬相关

蛋白水平的下降，减轻神经元损伤［２６］。 同时 Ｙａｎｇ
等［２７］研究证实雌激素能抑制自噬，同时起到减轻

ＶＤ 认知障碍和神经元损伤的作用。 Ｘｕ 等［２８］ 经研

究证明通过增强神经保护作用，可以减轻因 ＣＣＨ 导

致的异常自噬造成的突触可塑性的损伤，从而改善

ＶＤ 患者的学习记忆能力。 Ｚｈａｏ 等［２９］ 通过实验表

明激活假定激酶 １ ／ Ｅ３ 泛素连接酶（ＰＩＮＫ １ ／ Ｐａｒｋｉｎ）
信号通路，可以显著减轻 ＶＤ 模型大鼠海马 ＣＡ１ 区

的神经元自噬，改善 ＶＤ 模型大鼠的缺血性脑损伤。
抑制自噬相关靶点可以通过减轻神经细胞损伤，改
善神经元突触的可塑性来改善 ＶＤ 症状，因此靶向

自噬为 ＶＤ 提供新的治疗方案。
１􀆰 ３　 焦亡与 ＶＤ　
　 　 焦亡是一种伴有炎症发生的细胞调节性死亡

形式。 由各种危险因素，造成各种炎症体的形成，
随后是炎症体与凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）的聚集

结合，引起 Ｃａｓｐａｓｅ－前体活化，再进一步去激活胞质

中的 白 细 胞 介 素 （ ＩＬ ）⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 和 消 皮 素 Ｄ
（ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ，ＧＳＤＭＤ）。 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ（ＧＳＤＭＤ 的活

性形式）随后将剪切细胞膜，促使细胞的破裂伴有

促炎因子的释放，诱导细胞死亡［３０］。 除经典焦亡途

径外，还存在依赖 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 的非经典焦亡

途径。
在 ＶＤ 中，细胞焦亡会导致神经元的损伤、缺失

和脑功能的损伤。 其中由 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构

域相关蛋白 ３（ＮＬＲＰ ３）炎性小体介导的神经元焦

亡已被证明参与各种神经系统疾病的发展［３１－３２］，包
括 ＶＤ、阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、脑
缺血再灌注损伤等。 已有研究表明，通过调控

ＮＬＲＰ ３ 炎性小体信号通路可抑制下游焦亡相关炎

性因子 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 的表达，减轻炎症反

应，改善 ＶＤ［３３］。 Ｚｈａｎｇ 等［３４］ 通过体内和体外实验

研究发现 ＣｈｅｍＲ ２３ 的激活可抑制 ＮＬＲＰ ３ 炎性小

体诱导的神经元焦亡，减轻炎症反应，并通过 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路改善认知功能。 Ｚｈｕ 等［３５］ 通过

通过培养 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞进行体外实验研究，证
明通过抑制脾酪氨酸激酶 ／活性氧（Ｓｙｋ ／ ＲＯＳ）信号

通路，可以降低小胶质细胞的活性，抑制小胶质细

胞焦亡相关调控因子 ＮＬＲＰ ３、ＡＳＣ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的

表达，从而减少细胞死亡，减轻神经元的损伤。 有

研究证明慢性脑灌注不足可引起多个脑区，尤其是

海马区的 ＮＬＰＲ 和黑色素瘤缺乏因子 ２（ＡｌＭ２）炎性

小体的表达和活化增加，同时 ＡｌＭ２ 炎性小体会促

进 ＶＤ 模型小鼠中的神经可塑性降低［３６］。 在双侧

颈总动脉狭窄（ＢＳＣＡ）小鼠模型中发现，ＡｌＭ２ 的基

因敲除可以抑制皮质和海马神经元的焦亡，改善慢

性脑灌注不足造成的 ＶＤ 认知障碍［３７－３８］。 以往研

究表明，ＮＬＲＰ、ＡｌＭ２ 等细胞焦亡相关炎性小体部分

通过丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ） 和核因子 κＢ
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（ＮＦ⁃κＢ）信号传导导致缺血性卒中后神经元细胞死

亡［３９］。 以上研究证明，ＮＬＰＲ ３、ＡｌＭ２ 等炎性小体

介导的焦亡信号通路有望成为治疗 ＶＤ 的关键靶

点，但需进一步研究证实。
１􀆰 ４　 铁死亡与 ＶＤ
　 　 铁是细胞存活的关键，其参与氧运输、ＤＮＡ 生

物合成、ＡＴＰ 合成，作为线粒体三羧酸循环中各种

蛋白质的辅助因子并参与介质的传递。 由铁依赖

性的氧化应激驱动的死亡形式称之为铁死亡［４０－４１］。
不同于以往常见的 ＲＣＤ，铁死亡（ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）有着不

同的形态学和生化生理特征。 铁死亡的形态学特

征表现为细胞质膜破裂，线粒体萎缩，细胞核大小

正常，细胞器肿胀并伴有囊泡的形成，染色质不聚

集［４２］。 其生化特征主要表现为胱氨酸 ／谷氨酸转运

体系的抑制、细胞内铁超负荷引起的 ＲＯＳ 的积累以

及脂质过氧化的增加［４３］。
铁死亡的发生涉及许多分子代谢机制调控。

细胞外的 Ｆｅ３＋经相关转铁蛋白进入到细胞内，并被

还原为 Ｆｅ２＋，储存于细胞内不稳定铁库中。 在各种

危险因素的作用下，铁库内的 Ｆｅ２＋释放，与细胞内存

在的过氧化物发生芬顿反应，产生具有氧化能力的

自由基。 当胞内 Ｆｅ２＋过载时，在酯氧合酶和 Ｆｅ２＋的

催化下，细胞膜磷脂的多不饱和脂肪酸与胞内产生

的自由基作用，生成过量脂质过氧化物，导致细胞

死亡［４４］。 同时，细胞内产生的过量脂质过氧化物大

部分由谷胱甘肽过氧化酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，
ＧＰＸ４）清除［４５］。 细胞膜上存在的 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ －由

ＳＬＣ３Ａ２ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 组 成， 该 系 统 将 谷 氨 酸

（ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ） 转 出 细 胞， 同 时 将 等 量 的 胱 氨 酸

（ｃｙｓｔｉｎｅ）转运至细胞内并被还原为半胱氨酸，协助

谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的生成。 当 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－
功能受到影响时，会阻碍 ＧＳＨ 的合成。 同时 ＧＰＸ４
清除脂质过氧化物需要 ＧＳＨ 的参与［４６］，ＧＳＨ 的生

成减少会使细胞内产生的脂质过氧化物堆积，造成

细胞的氧化应激，诱发铁死亡。
ＶＤ、ＡＤ 等神经性退行性疾病的机制研究中发

现，其神经元的损伤和神经突触的丢失等病理机制

与铁死亡密切相关［４７－４８］。 Ｄｕ 等［４９］ 在双侧颈总动

脉闭塞的 ＶＤ 大鼠模型中发现，ＣＣＨ 导致 ＶＤ 大鼠

脑内铁离子的积累，大量铁离子的堆积最终会导致

神经细胞的氧化应激引起神经元的损伤，而在大鼠

海马 ＣＡ１ 区检测到大量堆积的铁离子和神经元的

损伤情况。 同时 Ｔｕｏ 等［５０］ 经实验研究证实铁螯合

剂能减轻大鼠模型中的缺血再灌注损伤。 提示铁

死亡可能是 ＶＤ 发生发展的潜在机制。 Ｎｒｆ ２ 是减

轻细胞损伤的关键靶点，同时也是铁死亡的关键调

节因子［５１］。 研究表明，核因子红细胞 ２ 相关因子 ２
（Ｎｒｆ２）可以促进 ＧＳＨ 和 ＧＰＸ４ 的表达，增加细胞的

抗氧化系统的能力，另一方面，Ｎｒｆ２ 还能通过促进

细胞内铁离子的转运，减少细胞内铁离子的堆积，
从 而 抑 制 细 胞 铁 死 亡 的 发 生［５２］。 天 麻 素

（Ｇａｓｔｒｏｄｉｎ，ＧＡＳ）经证实可以通过 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号

通路改善氧化应激和铁死亡［５３］。 同时有研究发现，
ＡＳ 能显著提高 ＢＣＣＡＯ 模型小鼠 ＧＳＨ 的含量，显著

上调 Ｎｒｆ２ 和 ＧＰＸ４ 的表达，下调环氧合酶 ２（ＣＯＸ
２）和 ｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白（Ｋｅａｐ１）的表达，其证明

ＧＡＳ 通过激活 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１⁃ＧＰｘ４ 信号通路抑制海马

神经元的铁死亡，减少神经元损伤，改善 ＶＤ 大鼠的

学习功能［５４］。 综上，铁死亡可以作为 ＶＤ 的治疗靶

点，目前主要是通过抑制铁死亡脂质过氧化物的产

生，减轻氧化应激途径来改善神经元的损伤，未来

将进一步研究铁死亡其他调控途径，为 ＶＤ 的预防

和治疗开辟新的前景。
１􀆰 ５　 铜死亡与 ＶＤ　
　 　 铜是人体最重要的微量元素之一，同时也是细

胞中所需酶的辅助因子和结构的重要组成部分［５５］。
体内铜含量过高或过低均有危害，低水平的铜不利

于机体生长发育［５６］，而高水平的铜离子会对血管内

皮和神经元造成损害［５７］。 经研究证实，阻断已知的

细胞死亡形式，铜离子仍可诱导细胞的死亡。 铜死

亡（ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ）这一概念在 ２０２２ 年被首次提出，铜
死亡不同于以往的细胞死亡形式，其主要是由于

Ｃｕ２＋ 经转运蛋白进入细胞内， 被铁氧还蛋白 １
（ｆｅｒｒｅｄｏｘｉｎ １，ＦＤＸ１）蛋白还原为 Ｃｕ＋，细胞内的 Ｃｕ＋

与线粒体三羧酸循环（ ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ，ＴＣＡ）
中的脂化酶结合，导致蛋白质的聚集，同时促使铁

硫蛋白的水平下降，致使细胞发生蛋白质毒性应

激，造成细胞的死亡［５８－５９］。
作为一种新型的调节性细胞死亡方式，关于铜

死亡与神经退行性疾病的相关研究尚处于初级阶

段［６０］。 大脑是机体内仅次于肝的含铜量最多的器

官，并且在大脑海马和皮质中都能检测到高水平的

铜含量［６１］。 铁硫蛋白大量缺失引起的线粒体功能

障碍是铜死亡发生的主要机制之一［５９］，同时有研究

证实大脑海马神经细胞的线粒体功能障碍引起的

神经元损伤以及氧化应激是 ＶＤ 发生发展的关键机
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制［６２］。 因此有理由推断高浓度的大脑海马内的铜

含量引起的铜死亡与 ＶＤ 的发生及不良预后有关，
然而目前还并没有铜死亡在治疗 ＶＤ 方面相关作用

机制的研究。 基于以上，卓桂锋等［６３］ 推测铜死亡也

存在于 ＶＤ 的发生发展过程，利用机器学习等生物

信息学方法分析 ＶＤ 相关基因和铜死亡之间的联

系，并预测和分析中药干预靶点，结果显示，二氢硫

辛酸转乙酰基酶（ＤＬＡＴ）、ＡＴＰ 酶 α ／ β（ＡＴＰ７Ｂ）、二
氢硫辛酰胺脱氢酶（ＤＬＤ）等铜死亡相关基因在 ＶＤ
患者中表达异常，鱼鳔胶、海蛤壳等中药有望成为

治疗 ＶＤ 的潜在药物，然而其是否可以通过抑制铜

死亡相关调控通路来治疗 ＶＤ，还需进一步研究证

实。 抑制铜死亡相关靶点为预防和治疗 ＶＤ 提供新

的思路。

图 １　 ＲＣＤ 之间的机制图及串扰

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉａｇｒａｍ ａｎｄ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＣＤｓ

２　 ＲＣＤ 之间的串扰机制

　 　 虽然不同的 ＲＣＤ 在整体的调控机制上各不相

同，但它们在分子水平上相互级联，互相连接，几种

ＲＣＤ 之间的串扰是不可避免且必须的。 例如，凋亡

和自噬的发生机制存在复杂的串扰关系。 正常水

平的自噬可以通过降低细胞内 Ｐ６２ 的水平，进而减

少活性氧的产生，减轻细胞凋亡［８］，同时自噬相关

蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 诱导细胞色素 Ｃ 从线粒体中释放，因

此过度的自噬促进细胞凋亡发生［６４］。 相反 Ｂｃｌ⁃２ 是

凋亡中的关键蛋白，通过抑制 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 作用，从而抑

制细胞异常自噬的发生［６５］。 在外源性细胞凋亡中，
Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 参与组成死亡诱导信号复合体 ＤＩＳＣ，促
进细胞凋亡发生［１４］，同时 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 活化后也可以

起到切割 ＧＳＤＭＤ 的作用，诱导细胞焦亡［６６］。 因此

Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 在凋亡、焦亡中都是关键的调控因子。 活

性氧（ＲＯＳ）在几种细胞死亡中起着连接作用，ＲＯＳ
介导的脂质过氧化通过破坏线粒体外膜结构诱发

凋亡和自噬，而 ＲＯＳ 介导的自噬通过调节转铁蛋白

受体来增加细胞内的铁离子含量，诱导铁死亡［６７］。
ＲＣＤ 之间的机制串扰如图 １ 所示。 同时有研究显

示铁死亡的关键调节因子 ＧＳＨ、ＧＰＸ４ 也可以充当

细胞内的铜螯合剂，减轻铜死亡，相反铜离子可以

通过诱导 ＧＰＸ４ 的降解促进铁死亡，铜离子相关螯

合剂可以起到抑制铁死亡的作用，证实了铁死亡和

铜死亡发生机制间存在串扰关系［６８］，如图 ２ 所示。
然而 ＲＣＤ 之间的串扰机制在 ＶＤ 中的作用相关研

究较少，其具体的调控机制还尚未明确，寻找不同

ＲＣＤ 之间共同的调控靶点不仅利于更深入理解细

胞死亡方式，还有益于发现药物防治 ＶＤ 的新靶点，
是未来的主要研究方向。
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图 ２　 铜死亡和铁死亡串扰机制图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

３　 中医药调控 ＲＣＤ 相关靶点干预 ＶＤ

　 　 近年来，中医药在防治 ＶＤ 的研究中虽有较多

成果，但其治疗 ＶＤ 的相关靶点还未完全明确。 由

以上总结得出神经细胞的死亡造成的神经元的损

伤和丢失，以及神经元突触结构的改变是 ＶＤ 发生

发展的重要机制。 因此研究神经细胞死亡的相关

靶点和信号通路调控机制对于 ＶＤ 新药的开发有重

要的指导价值。
ＶＤ 的基本病机在中医理论中为“肾精阴虚，於

阻脑络”，与痰浊和瘀血密切相关。 因此 ＶＤ 的治法

治则多以“活血化瘀，通络去浊，滋肾填精”为主。
中药天麻具有祛风通络，平抑肝阳的功效。 Ｃｈｅｎ
等［２０］通过建立双侧颈总动脉结扎（２⁃ＶＯ）ＶＤ 大鼠

模型，经体内实验研究证实天麻提取物天麻素通过

上调 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，可减轻氧化损伤，
从而减少神经元的凋亡。 Ｃｈｅｎ 等［６９］ 采用永久性大

脑中动脉闭塞（ｐＭＣＡＯ）所致 ＶＤ 大鼠模型进行体

内实验，研究结果表明天麻素可通过抑制 Ｃａ２＋ ／
ＣａＭＫＩＩ 信号通路减轻 ＶＤ 患者的自噬功能障碍，减
少神经元丢失，从而改善 ＶＤ 患者的认知功能。

滋肾活血方由国医大师刘祖贻创立［７０］，方中何

首乌、枸杞为君药，有滋补肝肾之效；桑椹子、益智

仁共为臣药，可起到滋肾补血的作用；丹参、五味

子、葛根、石菖等均为佐药；使药为郁金、山楂，有祛

瘀止血的功效。 以上诸药合用，可起到活血通络，
滋阴补肾的良好功效［７１］。 Ｙａｏ 等［７２］ 采用双侧颈总

动脉结扎法（２⁃ＶＯ）建立 ＶＤ 大鼠模型的体内实验，

以及在体外建立氧糖剥夺（ＯＧＲ）损伤的神经血管

单元（ＮＶＵ）细胞模型，药物组采用滋肾活血方干

预，结果显示滋肾活血方可上调 ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ 的表

达，抑制神经细胞焦亡，从而对 ＶＤ 大鼠 ＮＶＵ 神经

元损伤有保护作用。 同时 Ｚｈａｏ 等［２９］ 也通过建立 ２⁃
ＶＯ 大鼠 ＶＤ 模型证实滋肾活血方可通过上调 ＰＩＮＫ
１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路，显著减轻 ＶＤ 模型大鼠海马

ＣＡ１ 区的神经元自噬，起到神经保护作用。
中药单复方通过调节程序性细胞死亡途径治

疗 ＶＤ 的研究颇多，涉及多种不同的通路和靶点，总
结有近几年中药单复方及中药有效成分调节 ＲＣＤ
相关靶点及信号通路治疗 ＶＤ 的研究，见表 １。

４　 总结与展望

　 　 血管性痴呆是一种由大脑损伤所引起的神经

退行性疾病，其病理机制过程中存在多种形式的

ＲＣＤ，目前不少研究阐明了多种 ＲＣＤ，如凋亡、自
噬、焦亡、铁死亡以及铜死亡等，与 ＶＤ 之间的联系

密切。 主要以 ＲＣＤ 造成海马区的神经元的损伤和

丢失、神经突触结构的改变，进而引起认知功能障

碍的机制研究为主。 因此明确 ＲＣＤ 调控机制，抑制

ＶＤ 发生发展过程中 ＲＣＤ 的作用，对于 ＶＤ 的防治

具有重要意义。
ＶＤ 在中医理论中属“痴呆” “呆病”等范畴，诸

多医家多认为本病病位在脑，涉及心、肝、肾三脏，
属本虚标实之证［８４］。 痰浊、瘀血痹阻脑络，日久致

肾精亏虚是本病的基本病机，并据此提出了诸多理

论和学说［８５］，如王永炎院士提出了“毒损脑髓、脑
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　 　 　 表 １　 近五年中药调控 ＲＣＤ 相关靶点及信号通路治疗 ＶＤ 的研究汇总
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＲＣＤ ｒｅｌａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ

ＶＤ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｓｔ ｆｉｖｅ ｙｅａｒｓ
调节性细胞
死亡类型
ＲＣＤ ｔｙｐｅｓ

中药名称
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ

主要成分
Ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

实验模型
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ

相关分子 ／ 通路
Ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ／ ｐａｔｈｗａｙｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

细胞凋亡
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

琥珀
Ｓｕｃｃｉｎｕｍ

益髓复勇汤
Ｙｉｓｕｉ Ｆｕｙｏｎｇ ｔａｎｇ

参知健脑方
Ｓｈｅｎｚｈｉ Ｊｉａｎｎａｏ
ｆｏｒｍｕｌａ

当归芍药散
Ｄａｎｇｇｕｉ⁃Ｓｈａｏｙａｏ
Ｓａｎ

当归
Ａｎｇｅｌｉｃａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ

羌活
Ｎｏｔｏｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｒｏｏｔ

乙酸乙酯
提取物
Ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ
ｅｘｔｒａｃｔｓ

熟地黄、山茱萸、
党参等
Ｒａｄｉｘ Ｒｅｈｍａｎｎｉａｅ
Ｐｒａｅｐａｒａｔａ， Ｃｏｒｎｕｓ
ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ， Ｒａｄｉｘ
Ａｓｔｒａｇａｌｉ

人参、知母、赤芍
Ｐａｎａｘ ｇｉｎｓｅｎｇ，
Ａｎｅｍａｒｒｈｅｎａ
ａｓｐｈｏｄｅｌｏｉｄｅｓ，
Ｐａｅｏｎｉａ ａｎｏｍａｌａ
ｓｕｂｓｐ

当归、芍药、白术
等
Ａｎｇｅｌｉｃａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ，
ｐｅｏｎｙ，
Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓ
ｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａ

欧前胡素
Ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ

ＨＴ２２ 细胞葡萄糖氧剥离（ＯＧＤ）
模型
ＨＴ２２ ｃｅｌｌ ＯＧＤ ｍｏｄｅｌ

改良 Ｐｕｌｓｉｎｅｌｌｉ 四血管闭塞法 ＶＣＩ
大鼠模型
Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｐｕｌｓｉｎｅｌｌｉ ｆｏｕｒ⁃ｖｅｓｓｅｌ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

永久性闭塞双侧颈总动脉结扎
（２⁃ＶＯ）模型 ＶＤ 大鼠、谷氨酸诱
导 ＰＣ１２ 细胞模型
Ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｏｆ ｂｉｌａｔｅｒａｌ
ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｌｉｇａｔｉｏｎ （ ２⁃
ＶＯ ） ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ ａｎｄ
ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ＰＣ１２ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ

永久性闭塞双侧颈总动脉结扎大
鼠 ＶＤ 模型
２⁃ＶＯ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ

海马 ＨＴ２２ 细胞缺氧低血糖模型
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＨＴ２２ ｃｅｌｌ ｈｙｐｏｘｉａ
ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ

糖原合成酶激酶 ３β ／ β－连环蛋白
ＧＳＫ ３β ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

脑源性神经营养因子－酪氨酸蛋白
激酶受体 Ｂ、Ｂ 淋巴细胞瘤－２
ＢＤＮＦ⁃ＴｒｋＢ， Ｂｃｌ⁃２

磷酸化蛋白激酶 ＡＫＴ１ 抗体、
磷酸化蛋白激酶、半胱天冬酶 ３
ＩＮＳ， ｐ⁃ＡＫＴ１， ＡＫＴ１， ｃａｓｐａｓｅ⁃３

ＩκＢ 激酶 ／ 核因子 κＢ
ＩＫＫ ／ ＮＦ⁃κＢ

核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ／ 抗氧化反应
元件
Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ

［７３］

［７４］

［７５］

［７６］

［７７］

细胞自噬
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ

石菖蒲
Ａｃｏｒｕｓ ｔａｔａｒｉｎｏｗｉｉ

β－细辛醚
β⁃ａｓａｒｏｎｅ

双血管闭塞 ＶＤ 大鼠模型
２⁃ＶＯ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ

环磷酸腺苷 ／ 蛋白激酶 Ａ ／ 环磷酸腺
苷反 应 元 件 结 合 蛋 白、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、
ＬＣ３、Ｐ６２ 蛋白
ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１， ＬＣ３，
Ｐ６２

［２６］

滋肾活血汤
Ｚｉｓｈｅｎ Ｈｕｏｘｕｅ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

何首乌、枸杞、丹
参
Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ
ｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍ，
ｗｏｌｆｂｅｒｒｙ， Ｄａｎｓｈｅｎ

２⁃ＶＯ 模型 ＶＤ 大鼠
２⁃ＶＯ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ

ＰＴＥＮ 诱导激酶 １ ／ 帕金蛋白
ＰＩＮＫ １ ／ Ｐａｒｋｉｎ ［２９］

积雪苷
Ａｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅ

积雪苷
Ａｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅ

２⁃ＶＯ 模型 ＶＤ 大鼠
２⁃ＶＯ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ

ＬＣ ３ ＩＩ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 蛋白、哺乳动物雷
帕霉素靶标通路
ＬＣ ３ ＩＩ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ

［７８］

天麻
Ｒｈｉｚｏｍａ Ｇａｓｔｒｏｄｉａｅ

天麻素
Ｇａｓｔｒｏｄｉｎ

２⁃ＶＯ 模型 ＶＤ 大鼠
２⁃ＶＯ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ

磷脂酰肌醇 ３－激酶 ／ 蛋白激酶 Ｂ
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ［２０］

滋肾活血汤
Ｚｉｓｈｅｎ Ｈｕｏｘｕｅ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

何首乌、枸杞、丹
参
Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ
ｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍ，
ｗｏｌｆｂｅｒｒｙ， Ｄａｎｓｈｅｎ

２⁃ＶＯ 模型 ＶＤ 大鼠；ＯＧＤ 细胞模
型
２⁃ＶＯ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ；ＯＧＤ ｃｅｌｌ
ｍｏｄｅｌ

血清微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）⁃１２４⁃３ｐ
ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ ［７２］
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续表１

调节性细胞
死亡类型
ＲＣＤ ｔｙｐｅｓ

中药名称
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ

主要成分
Ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

实验模型
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ

相关分子 ／ 通路
Ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ／ ｐａｔｈｗａｙｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

细胞焦亡
Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

人参皂苷
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ

２０（Ｓ） －原人参二
醇（ＰＤＤ）
２０ （Ｓ）⁃
Ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｄｉｏｌ
（ＰＰＤ）

２⁃ＶＯ 模型 ＶＤ 大鼠
２⁃ＶＯ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ

ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白
３、凋亡相关斑点样蛋白
ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ

［７９］

黄连
Ｃｏｐｔｉｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ

小檗碱
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

大鼠海马神经元 ＯＤＧ 模型
Ｒａｔｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ
ＯＤＧ ｍｏｄｅｌ

过氧化物酶体增殖物活化受体 γ、
核因子 κＢ
ＰＰＡＲ⁃γ， ＮＦ⁃κＢ

［８０］

铁死亡
Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

石斛多糖
Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ
ｎｏｂｉｌｅ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

多糖、石斛生物碱
Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，
Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ
ａｌｋａｌｏｉｄｓ

２⁃ＶＯ 模型 ＶＤ 大鼠
２⁃ＶＯ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ

谷胱甘肽、ｘＣＴ、谷胱甘肽过氧化物
酶 ４、ＰＳＤ⁃９５ 蛋白
ＧＳＨ， ｘＣＴ， ＧＰＸ４，ＰＳＤ⁃９５

［８１］

天麻
Ｒｈｉｚｏｍａ
Ｇａｓｔｒｏｄｉａｅ

天麻素
Ｇａｓｔｒｏｄｉｎ

ＢＣＣＡＯ 大鼠 ＶＤ 模型
ＢＯＣＣＡ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ

核因子－红细胞 ２ 相关因子 ２ ／ Ｋｅａｐ
１－谷胱甘肽过氧化物酶 ４
Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１⁃ＧＰＸ４

［５４］

佛手散
Ｆｏ⁃Ｓｈｏｕ⁃Ｓａｎ

当归、川芎
Ａｎｇｅｌｉｃａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ，
Ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍ
ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ

右侧单侧颈总动脉闭 ＶＤ 大鼠模
型
Ｒｕｃｃａｏ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＶＤ ｒａｔｓ

核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ／ 血红素加氧
酶 １
Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ［８２］

脑泰方
Ｎａｏｔａｉｆａｎｇ

黄芪、川穹
Ｈｕａｎｇｑｉ，
Ｃｈｕａｎｑｉｏｎｇ

ＢＶ２ 小胶质细胞的氧糖剥夺再复
氧模型
ＢＶ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ＯＧＤ ／ Ｒ ｍｏｄｅｌ

骨形态发生蛋白 ６ ／ ＳＭＡＤｓ 蛋白
ＢＭＰ ６ ／ ＳＭＡＤｓ ［８３］

络”学说，蔡圣朝倡导“温阳补肾”理论以及黎少尊

教授根据中医古代典籍、文献记载及临证心得，提出

了“三元络脑”学说等。 中医药在防治 ＶＤ 中具有

“多靶点、多途径、多环节”的优势，许多中药单体及

其有效成分、中药复方，例如参知健脑方、黄连、天麻

等可以通过相关信号通路和靶点调控减轻细胞死

亡，减少海马神经元损伤，改善 ＶＤ 学习记忆能力。
然而对于血管性痴呆中多种 ＲＣＤ 的机制研究，

目前仍有很多需要进一步研究仍未解决的问题：现
有的研究中，虽然已经初步证明 ＲＣＤ 与 ＶＤ 的机制

联系，以及中药通过调控 ＲＣＤ 改善 ＶＤ 症状，但实

验仍停留在基础实验阶段，尚未通过临床研究进一

步证实，仍需要进一步进行临床实验，全面研究中药

调控 ＲＣＤ 的有效机制，确保药物开发的安全性和有

效性，提高科研严谨性；随着研究的进一步深入，更
多形式的 ＲＣＤ 正在被探索，近期发现的双硫死亡、
泛凋亡等在 ＶＤ 方面研究较少，其是否可以成为中

药防治血管性痴呆的有效靶点，还需基础和临床实

验的深入研究；ＲＣＤ 之间的串扰机制在 ＶＤ 中的作

用相关研究较少，其具体的调控机制还尚未明确，寻
找不同 ＲＣＤ 之间共同的调控靶点，研究难度较大，

是未来的主要研究方向。
本课题组根据第四批全国名老中医药专家黎少

尊教授治疗本病的经验方，前期经小样本临床研究

证实痴呆健脑方（由薯蓣丸、通窍活血汤化裁而来）
可以明显改善 ＶＤ 患者的学习记忆功能［８６］，课题组

下一步将继续基于 ＲＣＤ 调控机制的相关信号通路

和靶点，探究痴呆健脑方治疗 ＶＤ 的机制，寻找中药

防治 ＶＤ 的潜在靶点。
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