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　 　 【摘要】 　 肉桂(Cinnamomum
 

cassia
 

Presl)属樟科常绿乔木植物,以其树皮入药,其主要含有挥发油、多酚

类、多糖类、黄酮类、黄烷醇类等化学成分,具有抑制神经炎症反应、氧化应激、神经细胞凋亡,神经保护以及改

善脑缺血再灌注等作用。 随着现代医学的进步,发现该药在防治中枢神经系统疾病( central
 

nervous
 

system
 

diseases,CNSD)方面具有独特的优势,肉桂及其制剂已广泛应用于阿尔茨海默病和帕金森病等神经退行性疾

病的治疗,因此,肉桂治疗 CNSD 成为热点研究方向之一。 目前,肉桂在神经系统中的作用机制尚未有全面的

概括与总结,因此,本文通过总结近年来国内外肉桂治疗 CNSD 实验研究进展进行归纳,为肉桂的临床研究及

开发利用提供循证医学证据。
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　 　 【Abstract】　
 

Cinnamomum
 

cassia
 

Presl
 

belongs
 

to
 

the
 

camphor
 

family
 

of
 

evergreen
 

trees,
 

and
 

its
 

bark
 

is
 

used
 

as
 

a
 

medicine.
 

It
 

contains
 

volatile
 

oils,
 

polyphenols,
 

polysaccharides,
 

flavonoids,
 

flavanols,
 

and
 

other
 

chemical
 

constituents
 

that
 

can
 

inhibit
 

the
 

neuroinflammatory
 

response,
 

oxidative
 

stress,
 

and
 

neuronal
 

apoptosis,
 

and
 

provide
 

neuroprotection,
 

as
 

well
 

as
 

improving
 

cerebral
 

ischemia-reperfusion.
 

Progress
 

in
 

modern
 

medicine
 

has
 

demonstrated
 

that
 

cinnamon
 

has
 

unique
 

advantages
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

diseases
 

(CNSD),
 

and
 

cinnamon
 

and
 

its
 

preparations
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

to
 

treat
 

neurodegenerative
 

diseases
 

such
 

as
 

Alzheimer’s
 

disease
 

and
 

Parkinson’s
 

disease.
 

The
 

role
 

of
 

cinnamon
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

CNSD
 

has
 

thus
 

become
 

a
 

hot
 

research
 

topic;
 

however,
 

its
 

mechanism
 

of
 

action
 

in
 

the
 

nervous
 

system
 

has
 

not
 

been
 

comprehensively
 

outlined
 

and
 



summarized.
 

This
 

review
 

therefore
 

summarizes
 

the
 

progress
 

in
 

experimental
 

research
 

worldwide,
 

regarding
 

the
 

use
 

of
 

cinnamon
 

to
 

treat
 

CNSD,
 

to
 

provide
 

an
 

evidence
 

base
 

for
 

clinical
 

research
 

and
 

to
 

develop
 

the
 

use
 

of
 

cinnamon.
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　 　 肉桂是樟科常绿乔木植物肉桂(Cinnamomum
 

cassia
 

Presl)的干燥树皮,主要分布在广东、广西、
福建等省区的热带及亚热带地区。 肉桂始载于

《神农本草经》,其性味辛甘,大热[1] ,在《日华子

本草》中记载其具有通九窍、益精、益火消阴、温
补命门之功[2] 。 肉桂的化学成分目前分离鉴定

出 160 多种[3] ,其主要由挥发性和非挥发性两个

部分组成,以肉桂醛( Cinnamaldehyde,
 

CA)、乙酸

肉桂酯[3] 、邻甲氧基肉桂醛等为主的挥发性成分

和肉桂多酚类、肉桂多糖类、肉桂黄酮类及其他

成分在内的非挥发性成分[4] 。

图 1　 肉桂在中枢神经系统疾病中的作用及机制

Figure
 

1　 Role
 

and
 

mechanism
 

of
 

cinnamon
 

in
 

central
 

nervous
 

system
 

diseases

最新研究表明,肉桂可通过多靶点及多通路

对神经炎、动脉粥样硬化[5] 、胃溃疡[6] 、糖尿病[7]

等疾病发挥出抗氧化、神经保护等功效[4] 。 目前

肉桂及其制剂已广泛应用于阿尔茨海默病

( Alzheimer ’
 

s
 

disease,
 

AD ) 和 帕 金 森 病

(Parkinson’
 

s
 

disease,
 

PD) [8] 等神经退行性疾

病[9] 的治疗,且疗效显著,现将肉桂及其制剂治

疗中枢神经系统相关疾病的实验研究做一综述,
以探讨其防治 CNSD 的作用机制。

1　 肉桂在中枢神经系统疾病中的应

用及作用机制

　 　 CNSD 是一类全球发病率极高的疾病,包括

缺血性脑卒中(cerebral
 

ischemic
 

stroke,
 

IS)、AD、
PD、情绪障碍、脊髓障碍等疾病[10] ,严重影响患

者的生活和工作,给家庭和社会带来沉重的经济

负担[11] 。 故需对 CNSD 引起高度重视,防治此类

疾病刻不容缓。 研究表明,肉桂及其化学成分具

有抗神经炎症、神经保护、抗氧化、抑制神经细胞

凋亡、改善认知障碍、抗焦虑抑郁等作用,其通过

多样化的生物途径及通路协同作用,发挥治疗

CNSD 的作用,如图 1 所示。
1. 1　 AD
　 　 AD 是以进行性认知、记忆障碍为主要临床

表现的神经退行性疾病[11] 。 AD 的典型病理特征
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是 β-淀粉样蛋白(β-amyloid,
 

Aβ)沉积形成的老

年斑和由 tau 蛋白质过度磷酸化后形成的神经纤

维缠结(neurofibrillary
 

tangle,
 

NFT)所致细胞内扭

曲纤维[12] 。 另外,炎症反应[13] 和氧化应激[14] 作

用对神经细胞结构和功能的改变也有所影响。
肉桂活性成分通过抑制 Aβ 形成与沉积、降

低乙酰胆碱酯酶活性、防止 tau 蛋白过度磷酸化、
抑制炎症信号通路、减少炎症因子产生、抗氧化

应激,营养神经以及改善线粒体功能障碍等多途

径对 AD 的治疗发挥神经保护作用。
1. 1. 1　 抗 Aβ 形成与沉积

肉桂 提 取 物 ( Cortex
 

cinnamomum
  

extract,
 

CE)可有效抑制有毒 Aβ 寡聚物的产生和斑块形

成,进而防止 Aβ 对神经元 PC12 细胞的毒性作

用[15] 。 CE 中 CA、黄烷醇和原花青素,可减少 SH-
SY5Y 细胞系中 Aβ 的聚集,并抑制 Aβ 诱导的神

经毒性[16] 。 CE 含有的苯丙类化合物可使稳定表

达淀粉样前体蛋白 ( amyloid
 

precursor
 

protein,
 

APP) 的中国仓鼠卵巢细胞 ( Chinese
 

hamsters
 

ovary,
 

CHO ) 中 β 分泌酶 ( β-secretase ) 和 β-
secretase 切 割 产 生 的 片 段 ( soluble

 

β
 

amyloid
 

precursor
 

protein,
 

sAPPβ)的含量降低,从而有效

降低 Aβ40 的产生。 根据开柱色谱法和高效液相

色谱法可引导分离出以下 6 种苯丙类化合物:丁
香树脂醇、中间树脂醇、香豆素、2’ -羟基肉桂醛

(2-hydroxycinnamaldehyde,
 

HCA)、cryptamygin
 

A、
3’,5,7-三甲氧基表儿茶素[17] 。

Aβ 在某些自然条件下转化为不溶性聚集

体,这类由于蛋白质错误折叠所形成的聚集体,
在细胞外积累并形成细胞内包涵体时,也被称为

淀粉样原纤维或斑块[18] 。 在 CE 对鸡卵蛋白溶菌

酶(Hen
 

egg
 

white
 

lysozyme,
 

HEWL) 颤动抑制作

用的体外研究中,发现 CE 的芳香族小分子可以

直接插入早期聚集体的淀粉化核中,通过破坏 π-
π 相互作用抑制淀粉样纤维形成[19] 。
1. 1. 2　 抑制乙酰胆碱酯酶活性

AD 的发病机制尚不清楚,目前有研究认为

其发病与乙酰胆碱(acetylcholine,
 

ACh)的水解密

切相 关。 乙 酰 胆 碱 酯 酶 ( acetylcholinesterase,
 

AChE)可以快速水解突触前膜的 ACh,使神经递

质对突触后膜的兴奋作用下降,导致 AD 的认知

障碍[20] 。 同时,也有研究认为 AChE 在淀粉样斑

块形成的过程中起到关键作用,可促进毒性 Aβ
的合成、沉积和聚集[21] 。 因此,抑制 AChE 可以

延迟 ACh 的水解来改善脑区胆碱能功能和降低

Aβ 沉积,这是治疗 AD 的关键策略之一。
在谷氨酸钠诱导下的非转基因 AD 大鼠模型

(non-transgenic
 

rat
 

model
 

of
 

AD,
 

NTAD)的生命早

期阶段给予 CE,发现其更适用于预防治疗,因为

它 能 增 加 磷 酸 化 糖 原 合 酶 激 酶 - 3β
( phosphorylated

 

glycogen
 

synthase
 

kinase-3β,
 

pGSK3β),抑制 AChE 活性,增加海马区域的神经

元数量[22] 。 其中,pGSK3β 是胆碱代谢的关键因

素[23] 。 有研究发现肉桂精油可有效地在体外抑

制 AChE 和丁酰胆碱酯酶( butyrylcholinesterase,
 

BChE) 的活性, 表明其具有治疗 AD 患者的

潜力[24] 。
1. 1. 3　 抗 tau 蛋白过度磷酸化

在甲醛诱导的大鼠模型实验中,CE 可显著改

善大鼠的 Morris 水迷宫表现,通过降低高度磷酸

化的 tau 蛋白( p-tau)、蛋白酶 Caspase-8、白细胞

介素 IL-6 和肿瘤坏死因子 TNF-α 的水平,从而改

善认知能力[25] 。 CA 和表儿茶素通过与 Tau187
半胱氨酸相互作用,抑制 Tau187 淀粉样蛋白形

成,以促使神经纤维缠结解离;同时,通过抗氧化

作用以保护 tau 蛋白免受活性氧物质刺激,降低

缠结产生,从而降低 Aβ 沉积[12] 。
1. 1. 4　 抗神经炎症反应

神经炎症可能是 AD 发病的重要组成部

分[26] 。 常见炎症通路主要有核因子-κB( Nuclear
 

factor-κB,
 

NF-κB)信号通路和丝裂原激活的蛋白

激酶( mitogen
 

activated
 

protein
 

kinase,
 

MAPK) 信

号通路,它们可启动和调节几个炎症过程的表

达[5] 。 小胶质细胞可介导神经细胞的炎症反应,
激活后产生大量的炎症因子(如 TNF-α、IL-6、IL-8
等)、趋化因子、神经调节素等,这不仅对血脑屏

障产生了破坏作用,还会加剧多巴胺能神经元的

退行性变性、缺失甚至坏死[27] 。
在 Morris 水迷宫物体识别测试和矿场测试下

发现,反式肉桂醛( Trans-Cinnamaldehyde,
 

TCA)
可明显提高脂多糖( lipopolysaccharide,

 

LPS)诱导

下神经炎症模型小鼠的空间学习和记忆能力。
TCA 通过激活核因子红 细 胞 2 相 关 因 子 2
(Nrf2), 恢复海马中下游抗超氧化物歧化酶
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(superoxide
 

dismutase,
 

SOD)和谷胱甘肽-S-转移

酶(glutathione
 

S-transferase,
 

GST)的水平,同时降

低海马 IL-1β、丙二醛(malondialdehyde,
 

MDA)和

Caspase-3 的表达,从而发挥抗氧化应激、抑制神

经炎症作用[28] 。 在 LPS 诱导下小鼠小胶质细胞

(BV-2)体外实验中,TCA 可通过抑制细胞外信号

调节激酶通路 MEK1 / 2-ERK1 / 2,缩短诱导型一氧

化氮合酶( inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
 

iNOS)
mRNA 的半衰期,阻断 iNOS 表达,减少一氧化氮

(nitric
 

oxide,
 

NO) 生成,从而减少神经炎症发

生[5] 。 TCA 也可通过阻断 NF-κB 信号通路,来抑

制 LPS 诱导的 NO 产生和 iNOS、IL-1β 等促炎因

子的表达,以减弱小胶质细胞活化,从而防止神

经炎症诱导的神经元损伤[29] 。 有研究发现,HCA
可通过靶向 LRP1 抑制 ERK、JNK、p38

 

MAPK 和

NF-κB 信号通路活化,降低促炎因子表达[9] 。
1. 1. 5　 抗氧化应激、营养神经

肉桂 粉 溶 剂 通 过 提 高 D - 半 乳 糖 ( D-
galactose,

 

D-gal)诱导的 AD 大鼠海马组织中 SOD
和谷胱甘肽过氧化物酶( glutathione

 

peroxidase,
 

GSH-Px)活性,降低 MDA 含量,改善大鼠学习记

忆能力[29] 。 肉桂中苯甲酸钠 ( sodium
 

benzoate,
 

NaB)通过抑制 D -氨基酸氧化酶( D-amino
 

acid
 

oxidase,
 

DAAO)的活性,改善轻度 AD 患者的认

知功能和整体功能[30] 。 肉桂粉溶剂及代谢产物

NaB 通过抑制 5XFAD 转基因小鼠海马体中激活

激酶 P21rac 的活化,降低同型半胱氨酸和谷胱甘

肽水平,以改善小鼠的记忆和学习能力;NaB 可减

少活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)的产生,
抑制海马体中 Aβ 的沉积[31] 。 同时,肉桂粉溶剂

及代谢产物 NaB 通过作用于 PKA-CREB 信号通

路,上 调 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF) 和神经营养蛋白 - 3
(neurotrophin-3,

 

NT-3)的水平,体现了 NaB 对神

经细胞的营养特性[32] 。
1. 1. 6　 改善线粒体功能障碍、抗细胞凋亡

有研究表明,CA 可通过维持线粒体正常形

态、抑制 Aβ 沉积后诱导的线粒体毒素反应、维持

线粒体膜电位( mitochondrial
 

membrane
 

potential,
 

MMP)和降低 ROS 产生,改善线粒体功能障碍,
从而延缓 AD 病程进展[32] 。 CA 通过抑制 Drp1
蛋白表达来维持线粒体功能正常,同时也能抑制

Aβ 的寡聚化,降低其细胞毒性[33] 。 半胱氨酰天

冬氨酸特异性蛋白酶( Caspase)是一类与凋亡密

切相关的蛋白水解酶家族,必须通过自身活化或

相互激活,经过裂解和重新组装,形成活性复合

物才能启动凋亡程序[34] 。 其中, 线粒体途径

(Caspase-9)是导致 AD 细胞凋亡的主要途径之

一。 CA 可减轻神经细胞活力丧失,稳定 MMP,减
少 ROS 和细胞色素 c 的含量的作用,此外,可通

过抑制 Caspase-9 和-3 的活性和促凋亡蛋白 Bax
的表达,增加抗凋亡相关蛋白 Bcl-2 表达,并降低

细胞自噬标志物 LC3-II / LC3-I 比值对受损神经细

胞可起到抗细胞凋亡作用[35] 。
1. 2　 IS
　 　 IS 又称脑梗死,是临床最常见的脑血管疾

病。 IS 通常由动脉闭塞引起,具有高发病率、病
死率和致残率的特点[36] ,会导致一系列生理和病

理过程,包括氧化应激、细胞凋亡和炎症等,对神

经细胞造成不可逆的损伤[37] 。
肉桂及其活性成分通过作用于包括经典的

NF-κB 信号通路在内的多通路来起到抗神经炎

症,抑制氧化应激、减轻细胞肿胀、改善线粒体功

能障碍, 同时提高 SOD 活性、 神经生长因子

(nerve
 

growth
 

factor,
 

NGF)和 BDNF 表达来发挥

治疗作用,对恢复 IS 大脑的正常功能、保护血脑

屏障、减轻脑梗死引起的组织损伤和功能障碍。
1. 2. 1　 抗神经炎症反应

动脉粥样硬化引起颈动脉和颅内动脉狭窄

是 IS 发病因素之一,同时动脉粥样硬化也是一种

慢性炎症性疾病。 目前炎症在 IS 机制中的相对

作用尚未清楚,多项研究表明抗炎疗法可降低血

管风险,包括脑梗死、冠状动脉疾病[38] 。 实验发

现,CA 能够明显降低 Toll 样受体 4 ( Toll
 

like
 

receptors
 

4,
 

TLR4)、肿瘤坏死因子受体相关因子

6(TNF
 

receptor-associated
 

factor
 

6,
 

TRAF6)和 NF-
κB 信号通路的活化,从而降低 TNF-α、IL-1β、趋
化因子配体 2 ( chemokine ( C-C

 

motif) ligand
 

2,
 

CCL2)和内皮细胞白细胞黏附分子-1( ELAM-1)
的水平,通过抗炎来改善永久性脑缺血[39] 。 TCA
通过 降 低 缺 血 再 灌 注 ( middle

 

cerebral
 

artery
 

occlusion,
 

MCAO)诱导脑损伤小鼠中 iNOS 和环

氧化酶( Cyclooxygenase-2,
 

COX-2) 蛋白表达,可
显著减少脑组织梗塞面积[40] 。 该研究进一步验
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证实验发现,TCA 可抑制 LPS 诱导的小胶质细胞

中 NO 产生,降低 iNOS 和 COX-2 蛋白表达。 此

外,TCA 还可抑制 NF-κB 信号通路中 p65 和 p50
的核转位来降低肿瘤坏死因子相关核酸 TNF-α

 

mRNA 表达,增加 IκBα[40] 。 IκBα 通过与 NF-κB
结合,阻止其进入细胞核,从而抑制 NF-κB 的转

录活性[41] 。
1. 2. 2　 抗氧化应激

肉桂水提液通过增加 SOD 活性、提高 NGF
和 BDNF 表达,降低 MDA 含量,对脑组织起到抗

氧化应激和改善神经因子表达的作用,对慢性脑

缺血大鼠起保护作用[42] 。 亦有研究发现,肉桂水

提液,通过抑制羟自由基( hydroxyl
 

radical,
 

OH)
的生成和提高 GSH-Px 的活性具有抗氧化作用,
可修复脑缺血再灌注后损伤,并预防性降低自由

基代谢后损伤[43] 。 肉桂中槲皮素可降低 ROS 含

量,并诱导核转录因子红系 2 相关因子 2 / 血红素

加氧酶-1(nuclear
 

factor
 

erythroid
 

-2-related
 

factor2
 

/
 

heme
 

oxygenase
 

1,
 

Nrf2 / HO-1) 信号通路表达,
从而调控抗氧化蛋白的表达,维持细胞内的氧化

还原平衡[44] 。
1. 2. 3　 减轻细胞肿胀、改善线粒体功能障碍

星形胶质细胞肿胀是一种细胞源性水肿,多
发生于脑缺血,与血管源性水肿共同导致脑水

肿。 在缺血性损伤中,线粒体功能障碍导致细胞

肿胀[45] ,原理多与线粒体通透性转变(mPT)导致

内 膜 电 位 去 极 化 有 关。 肉 桂 多 酚 提 取 物

(cinnamon
 

polyphenol
 

extract,
 

CPE ), 通过抑制

mPT 以实现减少细胞肿胀,并降低线粒体内膜电

位 DeltaPsi ( m ) 来保护氧糖剥夺 ( oxygen
 

and
 

glucose
 

deprivation,
 

OGD)后神经细胞的线粒体生

物能,从而改善脑缺血[46] 。 此外,肉桂有效成分

中的原花青素 A 型三聚体,通过降低神经细胞自

由基、细胞内钙([ Ca2+ ] i)含量,改善线粒体功能

障碍和减少谷氨酸(glutamate,
 

Glu)摄取[47] 。
1. 3　 PD
　 　 PD 是第二大常见神经退行性疾病,临床表

现为姿势和步态异常、运动迟缓、静止性震颤

等[11] ,其特征是黑质( substantia
 

nigra,
 

SN) 致密

部的多巴胺能神经元显著减少,致使 SN-纹状体

通路受损,并且残存神经元胞质内出现嗜酸性包

涵体,即路易小体[8] 。 PD 的发病机制尚未明确,

可能与线粒体功能障碍、氧化应激、细胞凋亡和

炎症等有关[48] 。
酪氨酸羟化酶( tyrosine

 

hydroxylase,
 

TH) 是

一种儿茶酚胺合成的限速酶,可作为中脑神经元

的标志物。 α-突触核蛋白(α-Syn)是多种神经系

统疾病胞质包涵体的组成结构之一,在神经细胞

的突触释放多巴胺( dopamine,
 

DA) 的过程中起

关键作用[32] 。 其一般具有维护突触传递神经冲

动、参与调节多巴胺合成和保护神经细胞的功

能。 但是在外界损伤的条件下,α-Syn 聚集成神

经细胞中的原纤维,损害神经细胞。 对过表达 α-
Syn 基因 PD 黑腹果蝇进行体内实验发现,CE 可

以减少脑内 α-Syn 积累,具有抑制 α-Syn 原纤维

形成和聚集作用[8] 。 CA 通过增加 SN 内 TH 的含

量和降低 α-Syn 的过表达,从而减轻多巴胺能神

经元损伤,对 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡

啶 盐 酸 盐 ( 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-
tetrahydropyridine,

 

MPTP ) 诱导的亚急性帕金森

病模型小鼠具有神经保护作用[49] 。 在利血平诱

导的 PD 大鼠模型中,CA 可使大鼠黑质中多巴胺

受体 D1(dopamine
 

receptor
 

D1,
 

DRD1)阳性表达

面积占比增多,α-Syn 水平下调,TH 的表达上调,
且 脑 中 DA、 3, 4 - 二 羟 基 苯 乙 酸 ( 3, 4-
dihydroxyphenethylamine,

 

DOPAC ) 和 高 香 草 酸

(Homovanillic
 

acid,
 

HVA)神经递质水平上调[50] 。
现代研究表明,星形胶质细胞中 PD 相关有

益蛋白 Parkin 和 DJ-1 的上调和 / 或维持对 PD 具

有治疗效果。 肉桂及其代谢产物 NaB 在 MPTP
诱导的 PD 小鼠模型中发挥神经保护作用,通过

抑制 iNOS 保护激活的星形胶质细胞中的 Parkin /
DJ-1,使 DJ-1 和 Parkin 水平上调。 此外,肉桂和

NaB 改善了运动表现,可使 PD 小鼠模型的 SN 和

纹状体中的多巴胺水平恢复正常化[51] 。 肉桂总

黄酮通过抑制神经细胞 DNA 损伤,降低 Caspase-
9 表达及 MDA 含量,升高 SOD 及对 6-羟基多巴

胺( 6-hydroxydopamine,
 

6-OHDA) 活性对神经细

胞具有抗氧化应激、保护线粒体、减少细胞凋亡

作用[52] 。
综上,肉桂中的活性成分对 PD 可以起到神

经保护作用,通过抑制 α-Syn 异常聚集、抗氧化应

激、细胞凋亡、保护线粒体,从而改善 PD 行为学

障碍,起到治疗作用。 同时,肉桂醛与已被临床
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应用于治疗 PD 的首选药物美多芭具有相似的抗

帕金森病作用[50] 。 这表明肉桂在抗帕金森病方

面具有一定的潜力,有望成为治疗 PD 的新药。
1. 4　 焦虑症和抑郁症

　 　 焦虑症是最常见的精神障碍之一,大多数焦

虑亚型的一线药物是选择性血清素再摄取抑制

剂(selective
 

serotonin
 

reuptake
 

inhibitor,
 

SSRI),包
括帕罗西汀、舍曲林等。 然而,长期服用 SSRI 会

带来各种不良反应[53] 并且存在起效延迟和快速

耐受的不足。 抑郁症是一种广泛存在的精神疾

病,以情绪低落、思维迟缓和自主活动减少为特

征。 由于发病机制复杂且常伴随其他慢性疾病,
抑郁症在治疗上有起效难、病情反复和药物依赖

的缺点[54] 。
肉桂及其活性成分通过调节杏仁核功能、抑

制炎症通路相关作用、减少炎症因子表达、提高 5
-羟色胺(5-hydroxytryptamine,

 

5-HT) 水平,调节

海马区神经元死亡和神经炎症相关基因表达来

起到缓解焦虑抑郁的作用。 最新研究表明,对睡

眠不足模型大鼠的杏仁核( Amygdala,
 

CeA)内注

射 CA,通过记录和观察小鼠直立试验、排便情况、
伤害性行为,以及焦虑测试,得出 CA 可缓解 CeA
和腹 侧 前 扣 带 皮 层 ( Ventral

 

anterior
 

cingulate
 

cortex,
 

vACC)之间的功能障碍,减少负性情绪,
从而改善急性疼痛和焦虑感[55] 。 TCA 对慢性不

可预知应激模型(Chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress
 

model,
 

CUMS)小鼠可通过抑制前额皮质和海马

中的 NF-κB 通路和 NLRP3 炎症小体的激活,使
TLR4、P50、P-P65、TNF-α、NLRP3、调节细胞焦亡

蛋白 ASC、Caspase-1、IL-1β 和 IL-18 减少[54] 。 在

强迫游泳实验中,经 TCA 处理后小鼠不动时间显

著减少,表明 TCA 具有改善抑郁行为作用;进一

步研究发现,TCA 可提高海马中 5-HT 水平,并降

低 Glu / γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric
 

acid,
 

GABA)
比值、 COX-2、 瞬 时 受 体 电 位 香 草 酸 亚 型 1
(Transient

 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

1,
 

TRPV1)
和大麻素受体 1( Cannabinoid

 

1
 

receptor,
 

CB1)的

含量[56] 。 研究发现, 吸入肉桂精油 ( Cinnamon
 

essential
 

oil,
 

CIEO)可使海马体中的 17 个基因下

调,15 个基因上调,其中 DCC、EG2 和 FOS 是参与

焦虑相关生物过程和途径的最重要的基因,包括

神经元死亡和神经炎症的调节,具有缓解焦虑作

用[49] 。 肉桂油固体自微乳可改善海马损伤,通过

提高 5-HT、 NE 和 DA 的含量, 降低炎症因子

表达[57] 。

2　 肉桂与其他中药配伍在中枢神经

系统疾病中的应用

　 　 王月儿等[58]发现“肉桂-黄连”可调节 PI3K、
AKT、mTOR、 4EBP1 蛋白表达水平, 从而调控

PI3K / AKT / mTOR 信号通路,发挥抗抑郁作用。
最新研究发现,由肉桂、黄连组成的交泰丸通过

调控下丘脑-垂体-肾上腺轴的反馈及负反馈平

衡,降低 IL-1β 和 TNF-α 表达,来缓解大鼠的失眠

症状[59] 。 交泰丸通过降低 APPswe / PS1dE9 双转

基因小鼠脑组织内氧化应激水平,激活 PI3K /
AKT 信号通路, 从而改善记忆障碍[60] 。 翟振

威[61] 发现交泰丸, 通过 AKT1、 TP53、 IL6 以及

TNF 等核心靶点来调控内源性褪黑素,同时可提

高 5-HT、五羟吲哚乙酸、DA、Glu 和乙酰胆碱的

表达,降低肾上腺素和去甲肾上腺素的表达,改
善睡眠障碍。 “附子-肉桂”是经典温阳药对,叶
强等发现附子、肉桂配伍后总碱、酯型生物碱含

量均有所下降,但附子成分总体升高,反映出附

子肉桂配伍能较好促进附子成分溶出,有利于缓

解附子毒性且发挥温肾补火作用[62] 。 陆欣怡

等[63]
 

研究温阳生肌膏中肉桂与丁香配伍可通过

清除细胞 ROS,改善线粒体功能,增加 ATP 生成,
从而减轻高糖诱导的血管内皮细胞损伤。

3　 总结与展望

　 　 在近年来针对 CNSD 的治疗和疗效机制研究

中,肉桂提取物、肉桂醛、反式肉桂醛、表儿茶素、
肉桂代谢产物苯甲酸钠和肉桂多酚提取物展现

出了显著的神经保护作用,这些活性成分通过抑

制神经炎症、氧化应激、神经细胞凋亡和改善线

粒体功能障碍等提高神经细胞存活率、减少神经

元损伤。 此外,肉桂相关活性成分可改善认知功

能障碍、减少缺血再灌注损伤和缓解焦虑抑郁症

状,从而有效地干预、缓解以及治疗 CNSD。 值得

注意的是肉桂在抑制神经炎症反应中的表现,其
可通过对炎症因子、环氧化酶及相关炎症信号通

路( NF-κB、MAPK 等) 的影响和对 NO 水平的调

节,从而在 AD、IS、PD、焦虑症和抑郁症模型中发
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挥神经保护作用。 随着基因组学、转录组学、蛋
白质组学等技术的发展,未来的研究可以利用多

组学数据的整合,以深入地了解肉桂防治 CNSD
的复杂网络 。表1显示根据现有研究 ,肉桂及

表 1　 肉桂活性成分防治中枢神经系统疾病作用及机制
Table

 

1　 Effects
 

and
 

mechanisms
 

of
 

active
 

components
 

of
 

cinnamon
 

against
 

central
 

nervous
 

system
 

diseases
疾病

Diseases
活性成分

Active
 

ingredient
模型
Model

剂量
Dosage

机制
Machine

AD

CE[15] PC12 细胞
PC12

 

cell 10、100
 

μg / mL Aβ 寡聚体和斑块形成↓
Aβ

 

oligomers
 

and
 

plaques↓

CE[16] SH-SY5Y 细胞
SH-SY5Y

 

cell 2、5
 

μmol / L Aβ 聚集和毒性↓
Aβ

 

aggregation
 

and
 

toxicity↓
CE[17] APP-CHO 50、100

 

μg / mL β-secretase↓sAPPβ↓Aβ40↓

CE[19] HEWL 0. 1~ 1
 

mg / mL 淀粉样纤维形成↓
Amyloid

 

fibril
 

formation↓

CE[22] NTAD 大鼠
NTAD

 

rat 50
 

mg / kg pGSK3β↑AChE↓

肉桂精油[24]

Cinnamon
 

oil AChE 100、500
 

mg / mL AChE↓BChE↓

CE[25] Wistar 大鼠
Wistar

 

rat
100、200、
400

 

mg / kg p-tau↓Caspase-8↓IL-6↓TNF-α↓

CA、表儿茶素[12]

CA,
 

epicatechin Tau187 200
 

μg / mL Tau187↓NFT↓Aβ↓

TCA[28] LPS 诱导小鼠
LPS-induced

 

mouse 50
 

mg / kg Nrf2↑Aβ↓IL-1β↓MDA↓Caspase-3↓SOD↑GST↑

TCA[5] LPS 诱导 BV-2
LPS-induced

 

BV-2 10
 

μmol / L MEK1 / 2-ERK1 / 2↓iNOS
 

mRNA↓NO↓

TCA[29] LPS 诱导 BV-2
LPS-induced

 

BV-2
 10

 

μmol / L NF-κB↓NO↓iNOS↓IL-1β↓

HCA[9] LPS 诱导 BV-2
LPS-induced

 

BV-2 2
 

μmol / L ERK↓JNK↓p38
 

MAPK↓NF-κB↓

肉桂粉溶剂[29]

Cinnamon
 

powder
 

solvent
D-半乳糖诱导 SD 大鼠

D-Gal
 

induced
 

SD
 

rat 4
 

g / kg SOD↑GSH-Px↑MDA↓

NaB[30] aMCI、AD 患者
aMCI,

 

AD
 

patient 250~ 750
 

mg / d DAAO↓

肉桂粉溶剂及
代谢产物 NaB[31]

Cinnamon
 

powder
 

solvent
 

and
 

metabolite
 

NaB
 

5XFAD
 

小鼠
5XFAD

 

mouse 100
 

mg / kg P21rac ↓ROS↓Aβ↓

肉桂粉溶剂及
代谢产物 NaB[32]

Cinnamon
 

powder
 

solvent
 

and
 

metabolite
 

NaB

原代人星形
胶质细胞

Primary
 

human
 

astrocyte

250、500
 

μmol / L BDNF、NT-3↑

CA[32] SH-SY5Y 细胞
SH-SY5Y

 

cell 100
 

μmol / L
Aβ 聚集和毒性↓ROS↓维持 MMP
Aβ

 

aggregation
 

and
 

toxicity↓ROS↓
maintenance

 

of
 

MMP

CA[35]

谷氨酸诱导
PC12 细胞

Glutamate-induced
 

PC12
 

cells

5、10、
20

 

μmol / L

ROS↓细胞色素 c↓Caspase-9 和-3 活性↓
Bax↓Bcl-2↑LC3-II / LC3-I↓稳定 MMP

ROS↓cytochrome
 

c↓Caspase-9
 

and
 

-3
 

activity↓
Bax↓Bcl-2↑

 

LC3-II / LC3-I↓maintenance
 

of
 

MMP

CA[39]

永久性 MCAO
诱导 SD 大鼠

Permanent
 

MCAO-
induced

 

in
 

SD
 

rat

50
 

mg / kg TLR4↓TRAF6↓TNF-α↓IL-1β↓CCL2↓
ELAM-1↓NF-κB↓
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续表1

疾病
Diseases

活性成分
Active

 

ingredient
模型
Model

剂量
Dosage

机制
Machine

TCA[40]
MCAO 再灌注 BL / 6 小鼠

MCAO
 

reperfusion
 

in
 

BL / 6
 

mouse

10、20、
30

 

mg / kg INOS↓COX-2↓NF-κB↓

TCA[40] LPS 诱导 BV-2
LPS-induced

 

BV-2
12. 5、25、

50
 

μmol / L
NO↓iNOS↓COX-2↓TNF-αmRNA↓

NF-κB
 

p6↓NF-κB
 

p50↓IκBα↑

IS

肉桂水提液[42]

Cinnamon
 

aqueous
 

extract

Wistar
 

大鼠
Wistar

 

rat 2. 1、4. 2
 

g / kg SOD↑NGF↑BDNF↑MDA↓

肉桂水提液[43]

Cinnamon
 

aqueous
 

extract

MCAO 再灌注 SD 大鼠
MCAO

 

reperfusion
 

in
 

SD
 

rat
10、20、40

 

g / kg . OH↓GSH-Px↑

槲皮素[44]

Quercetin
MCAO 再灌注 SD 大鼠

MCAO
 

reperfusion
 

in
 

SD
 

rat 10
 

μmol / L ROS↓Nrf2 / HO-1↑

CPE[46]

OGD 处理后 C6
神经胶质瘤细胞
OGD-treated

 

C6
 

glioma
 

cell

0. 01
 

mg / mL mPT↓DeltaPsi(m)↓

原花青素 A 型
三聚体[47]

Proanthocyanidin
 

A-Trimer

OGD 处理后 C6 神经
胶质瘤细胞

OGD-treated
 

C6
 

glioma
 

cell

11. 57~
115. 00

 

μmol / L
自由基↓

 

[Ca2+ ]i↓
Free

 

radicals
 

↓
 

[Ca2+ ]i↓

PD

CE[8] 黑腹果蝇
Drosophila

 

melanogaster 0. 75
 

mg / mL α-Syn↓

CA[49] MPTP 诱导小鼠
MPTP-induced

 

mouse
0. 15、0. 3、
0. 6

 

mg / g TH↑α-Syn↓

CA[50] Wistar 大鼠
Wistar

 

rat 200
 

mg / kg DRD1↑α-Syn↓TH↑DA↑DOPAC↑HVA↑

肉桂粉溶剂及
代谢产物 NaB[51]

Cinnamon
 

powder
 

solvent
 

and
 

metabolite
 

NaB

MPTP 诱导小鼠
MPTP-induced

 

mouse 50、100
 

mg / kg iNOS↓DJ-1↑Parkin↑

肉桂总黄酮[52]

Cinnamon
 

total
 

flavonoids

6-OHDA 诱导 PC12 细胞
6-OHDA

 

induced
 

PC12
 

cell

40、60、
80

 

μg / mL Caspase-9↓MDA↓SOD↑

焦虑症、
抑郁症
Anxiety,

 

depression

CA[55] Wistar 大鼠
Wistar

 

rat 10
 

μmol / L
CeA 和 vACC 之间的功能障碍↓负性情绪↓

Alleviates
 

dysfunction
 

between
 

CeA
 

and
 

vACC↓
 

negative
 

emotions↓

TCA[54] CUMS 小鼠
CUMS

 

mouse 10
 

mg / kg NF-κB↓NLRP3↓TLR4↓P50↓p-p65↓TNF-α↓
NLRP3↓ASC↓Caspase-1↓IL-1β↓IL-18↓

TCA[56] CUMS 小鼠
CUMS

 

mouse 50
 

mg / kg 5-HT↑Glu / GABA↓COX-2↓TRPV1↓CB1↓

CIEO[53] CUMS 小鼠
CUMS

 

mouse 20、40
 

mg / mL

海马区神经元死亡和神经炎症相关基因表达↓
Expression

 

of
 

genes
 

associated
 

with
 

neuronal
 

death
 

and
 

neuroinflammation
 

in
 

the
 

hippocampus↓

肉桂油固体自微乳[57]

Cinnamon
 

oil
 

solid
 

self-microemulsion

CUMS 小鼠
CUMS

 

mouse
40、100、

200
 

mg / kg
5-HT↑NE↑DA↑炎症因子↓

5-HT↑NE↑DA↑inflammatory
 

factors↓

注:“↑”表示表达水平增加,“↓”表示表达水平降低。
Note. ‘↑’

 

indicates
 

an
 

increase
 

in
 

expression
 

level,
 

‘↓’
 

indicates
 

a
 

decrease
 

in
 

expression
 

level.
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其活性成分在 CNSD 的动物模型、细胞实验和分

子生物学研究中,所使用的剂量范围并未展现出

明显的毒性反应,反而均表现出了良好的治疗

效果。
目前肉桂及其活性成分在动物、细胞和分子

模型中取得了较好的疗效,而且在治疗多种神经

系统疾病中与相应的西药治疗效果相仿,其安全

性更高,毒副作用相对较少,因此,值得推广应用

于各种神经系统疾病。 然而,肉桂主要活性成分

(如挥发性成分 CA)在水中的溶解性能较差,口
服后难以被肠道吸收进入血液,生物利用度较

低,使其难以广泛应用。 关于肉桂递送体系最新

研究发现,乳液、微乳液、纳米乳液、皮克林乳液

和微胶囊等先进的药物载体技术能够有效地修

饰和递送肉桂主要活性成分,提高了其水溶性、
稳定性、缓释性以及生物利用率[4] ,为肉桂的广

泛应用提供了新的途径和方向。 最后,肉桂的应

用仍需结合中医的辨证论治思想,加强肉桂与其

他中药配伍治疗 CNSD 的药理机制研究,为肉桂

及其活性成分的临床应用和相关制剂的研发提

供理论依据。
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