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摘 要: 血管性痴呆(VaD)是由脑血管病变引发的进行性认知功能障碍综合征,其病理机制涉及脑血管功能障碍、神
经炎症、氧化应激及突触可塑性受损等多个交叉环节,现有药物因单靶点局限难以满足临床需求。为挖掘 VaD治疗的

潜在候选药物,本文系统综述VaD的核心病理机制与关键治疗靶点,深入解析天然环烯醚萜苷类活性成分穗花牡荆苷

(Agnuside)的已知药理作用,重点梳理其多效性与VaD病理环节的潜在关联。现有研究表明,Agnuside在膝骨关节炎

及过敏性哮喘模型中可通过抑制NLRP3炎性体激活、调控NF-κB等炎症信号轴发挥抗炎作用;基于其酚羟基结构特性

及同类化合物(栀子苷)的研究提示,其可能通过激活Nrf2/ARE通路清除自由基,发挥抗氧化保护作用;体外实验则证

实其可通过靶向VEGFR2促进血管内皮细胞增殖与血管生成。上述多元化生物活性与 VaD多靶点病理特征高度契

合。此外,姜黄素、白藜芦醇等天然产物干预 VaD的间接证据亦提示 Agnuside可能具有同等潜力。本研究进一步提

出,未来需借助网络药理学与生物信息学预测靶点,并在 VaD动物模型中验证其疗效、优化剂量及探索脑靶向递送策

略,以期为VaD的多靶点治疗提供新的候选药物及理论依据。
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  血管性痴呆(vasculardementia,VaD)是由脑血

管病变引发的进行性认知功能障碍综合征,核心特征

为记忆、执行及语言等功能进行性衰退,常伴血管源性

症状,是仅次于阿尔茨海默病(Alzheimer’sdisease,
AD)的第二大常见痴呆,其发病率随年龄增长呈指数

级上升。随着人口老龄化加剧,VaD给患者家庭带来

沉重的经济负担。然而,因VaD病理生理机制不明确

且缺乏临床有效干预靶标,目前尚无获批的标准治疗

药物,临床上多主要借鉴抗AD药物方案,如胆碱酯酶

抑制剂(多奈哌齐、加兰他敏)和 N-甲基-D-天冬氨酸

受体拮抗剂(美金刚),这些药物虽能部分改善VaD表

型,但效果不佳,异质性明显[1],且这些药物无法逆转

血管性损伤。因此,针对 VaD多因素发病机制,寻找

具有改善血管功能、抑制神经炎症、减轻氧化应激及保

护神经突触的多靶点治疗VaD的药物,是突破治疗瓶

颈的关键。
穗花牡荆苷(Agnuside)是一种天然存在于牡荆属

植物(穗花牡荆、黄荆等)中的环烯醚萜类活性成分,其
抗炎、抗氧化及血管保护作用与 VaD病理机制高度契

合。在抗炎和抗氧化方面[2],Agnuside通过抑制滑膜

组织缺氧标志物 HIF-1α的积累和 NLRP3炎性体的

激活,可以缓解大鼠膝骨关节炎的滑膜炎和纤维化。
有研究发现[3],Agnuside通过同时靶向 PI3K/Akt/
NF-κB-cFos、p38MAPKs/GATA3-STAT3和 TGF-β-
Smad/Beclin-LC3B等多个信号轴,改善小鼠的过敏性

哮喘肺内稳态。除抗炎、抗氧化特性外,Agnuside在

血管保护方面也展现出潜力。研究表明[4],Agnuside
可显著促进血管内皮细胞增殖,并呈剂量依赖性增强

内皮细胞血管生成能力,对改善 VaD脑血管功能障碍

具有重要意义,然而上述功能尚未在 VaD模型中验

证。
鉴于VaD治疗的迫切需求与Agnuside的潜在价

值,本综述旨在系统总结Agnuside的抗炎、抗氧化、血
管保护等药理作用及分子机制,探讨其在VaD中的应

用潜力与研究方向,为VaD多靶点治疗药物的研发及

基础研究提供新的思路与理论依据。
1 VaD的核心病理机制与治疗靶点

1.1 脑血管功能障碍 VaD的完整发病机制是复杂
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且多因素的,脑血管病变是 VaD的最重要病因,高血

压、高胆固醇、糖尿病和吸烟等是 VaD常见的危险因

素。临床上慢性脑灌注不足、脑小血管病、微梗死和脑

淀粉样血管病等多种类型的血管病变均可引起 VaD
患者慢性脑血流不足,神经元、血管病理改变,进一步

导致认知功能受损,而血管内皮细胞功能障碍是VaD
的始动因素。血管内皮细胞不仅是维持血脑屏障完整

性的核心,更是神经血管单元活动功能的关键环节。
神经血管单元是血管内皮细胞与神经元、胶质细胞、血
管平滑肌细胞、星形胶质细胞和周细胞共同构成的动

态功能复合体,其彼此的信息传递不仅确保了脑血流

的精确调节以满足代谢需求,且在大脑发育、营养、修
复以及血脑屏障中发挥重要作用。有研究提出,保护

VaD模型中神经血管单元的功能和结构完整性可以减

轻小鼠的认知障碍[5]。除调节脑血流外,血管内皮细

胞还可表达多种营养因子和生长因子,为神经细胞提

供营养和支持,促进神经干细胞分化为不同类型的神

经细胞。在脑损伤情况下,血管内皮细胞支持现有神

经元的生存,并促进神经元、突触的修复和再生,在记

忆和认知功能中发挥积极作用[6]。研究表明[7],血管

内皮细胞功能障碍会导致紧密连接蛋白(如Claudin-
5)表达减少,增加血脑屏障的通透性,干扰神经-胶质

-血管单元中细胞间的相互作用,从而对邻近脑组织

造成损伤。同时,血管内皮细胞功能障碍还会导致一

氧化氮通路崩溃,内皮型一氧化氮活性下降,引起血管

舒张功能受损,脑血流精细调节失灵而进一步引发慢

性脑灌注不足。在衰老、高血压、高脂血症等风险因素

的作用下,血管内皮细胞功能损害引起脑血管结构改

变、周细胞损伤和血管生成减少,导致脑血流失调、持
续的脑低灌注和加重缺血后血脑屏障的损伤,进而加

剧神经功能障碍[8]。除此之外,还有研究提出[9]在脑

缺血条件下,星形胶质细胞内皮素-1过度表达会激活

STAT3通路,抑制海马区神经元发生及改变脂质代

谢,导致认知障碍加重及影响疾病预后。
1.2 神经炎症 神经炎症贯穿VaD病理生理的全过

程,且发挥关键调控作用。有研究显示,血管内皮功能

障碍可引起 M1型小胶质细胞的激活,同时促进促炎

细胞因子白细胞介素-1β(interleukin-1β,IL-1β)、肿瘤

坏死因子-α(tumournecrosisfactor-α,TNF-α)、白细

胞介素-16(interleukin-16,IL-16)和单核细胞趋化蛋

白-1(monocytechemotacticprotein-1,MCP-1)的表

达和分泌,紧密连接蛋白Occludin、Claudin-5和Zonu-
laOccludens-1(ZO-1)重排,增加血管内皮细胞黏附分

子的表达,破坏血脑屏障完整性[10]。同时,内皮细胞

与小胶质细胞的CD39-A3AR信号通路协调下降,腺
苷生成减少无法抑制炎症,形成VaD持续的炎症微环

境[11]。有研究进一步提出,血脑屏障破坏后,渗漏的

血浆蛋白(如纤维蛋白原等)会进一步激活小胶质细

胞,触发神经炎症,释放促炎因子(如CXC基序趋化因

子配体3等),驱动脑白质损伤变性[12]。有研究提出,
脑缺血损伤后,会触发 NLRP3/Caspase-1通路,促进

白细胞介素-18(Interleukin-18,IL-18)炎症因子分泌,
扩大神经炎症级联反应[13]。有研究发现,患者高表达

NLRP3/Caspase-1是急性脑梗死继发 VaD的独立预

测因子(AUC=0.877)[14]。除此之外,有研究提出血

脑屏障破坏后,外周髓样细胞中髓系细胞高表达的触

发受体1会促进促炎因子释放,进一步加剧认知功能

的损害程度[15]。总而言之,神经炎症是VaD血管损伤

的放大器,也是其认知衰退的直接推手。
1.3 氧化应激 氧化应激-线粒体损伤轴是VaD病

理机制的核心驱动力。线粒体是脑血管系统中活性氧

的主要来源,慢性脑低灌注导致线粒体电子传递链功

能障碍,活性氧爆发性累积会引起线粒体中谷胱甘肽

过氧化物酶(glutathioneperoxidase,GPx)和超氧化物

歧化酶(superoxidedismutase,SOD)等抗氧化剂的功

能障碍,同时,活性氧还攻击线粒体脱氧核苷酸及心磷

脂,导致线粒体膜电位崩溃及通透性转换孔异常开放,
激活Caspase-3通路,加重氧化应激,加速海马神经元

损伤[16]。在VaD动物模型中,脑组织核因子E2相关

因 子 2(nuclearfactorerythroid2-relatedfactor2,
Nrf2)核转位减少,Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白-1
(kelch-likeECH-associatedprotein1,Keap1)表达升

高,导致GPx和SOD等抗氧化物酶活性下降,加重

VaD大鼠的认知行为障碍[17]。有研究表明,活性氧除

了影响上述信号通路外,还会激活小胶质细胞 MAPK-
NF-κB信号轴,释放 TNF-α、IL-1β等促炎因子,触发

神经炎症,进一步加重认知障碍[18]。有研究表明,通
过抑制ROS/NLRP3轴,可以改善VaD大鼠的认知障

碍,使大鼠水迷宫潜伏期显著下降[19]。除此之外,慢
性脑低灌注还可能会过度激活PINK1/Parkin通路,
导致线粒体自噬失调,ATP合成减少,神经元凋亡增

加,而 敲 低 PINK1 可 抑 制 神 经 损 伤,改 善 认 知 功

能[20]。
1.4 突触可塑性受损 突触可塑性受损是VaD认知

衰退的核心枢纽。一氧化氮作为调节基线血管张力和

功能充血的最重要的内皮衍生血管扩张因子,是判断

血管功能是否正常的关键指标,在维持血管张力,调节

脑血流、神经发生、轴突生长和突触可塑性方面发挥重

要作用。一氧化氮在VaD中具有“双刃剑”的特性,其
在生理状态下是突触可塑性的关键介质,对血管和神

经细胞具有保护作用,而过量的一氧化氮会通过突触

前及突触后功能障碍、神经炎症、氧化应激、内质网应

激等多方面导致神经元细胞损伤和死亡[21]。有研究

表明,慢性脑低灌注会导致线粒体功能障碍,ATP合

成下降使突触囊泡释放减少,长时程增强诱导失败,海
马CA1区群峰电位增幅显著降低,进一步引发机体氧
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化应激及 ROS爆发性累积,攻击突触蛋白(如突触

素),破坏突触后致密区结构,抑制α-氨基-3-羟基-5-甲
基-4-异恶唑丙酸受体膜表达,阻碍沉默突触向功能突

触转化[22]。除此之外,慢性脑低灌注还会导致海马/
皮层胆碱乙酰转移酶表达下降,乙酰胆碱合成减少,降
低突触传递效能,影响学习记忆能力[23]。

图1 血管性痴呆的核心病理机制(CreatedwithBioRender.comhttps://BioRender.com/ygsffnz)

1.5 现有药物的靶点局限 目前VaD的药物治疗临

床上以胆碱酯酶抑制剂(如多奈哌齐)和N-甲基-D-天
冬氨酸受体拮抗剂(如美金刚)为主,但这些药物存在

明显的局限性。现有的药物主要以改善神经递质失衡

(如胆碱能系统)为主,但忽略脑血管功能障碍、神经炎

症及氧化应激等核心机制。有临床数据显示,VaD患

者使用多奈哌齐仅使阿尔茨海默病评估量表-认知量

表评分改善2.21分,加兰他敏改善2.01分(该量表总

分范围0~70分),效果及益处可能不足以在日常生活

中体现[24]。VaD的核心病理是脑血管低灌注损伤引

起的细胞间通讯失调,而神经血管单元的功能异常是

其关键环节。有研究提出,现有的药物并未靶向治疗

血管性痴呆的神经血管单元相互作用(如内皮细胞-
小胶质细胞交互)[11]。针对VaD多因素发病机制,目
前急需探索同时具有治疗VaD和针对改善血管、减弱

炎症反应、氧化应激及保护神经功能的多靶点药物,以
突破VaD无特效药的困境。
2 Agnuside的已知药理作用与VaD的潜在关联

2.1 抗炎作用 在 VaD的神经血管单元互相作用

中,小胶质细胞起着不可或缺的作用。小胶质细胞可

以根据不同的损伤机制极化为不同的亚群,分别为 M1
型和 M2型。M1型极化小胶质细胞分泌大量炎症因

子(如IL-1β、TNF-α和一氧化氮等)和活性氧,具有细

胞毒性,会损伤神经元。M2型小胶质细胞能吞噬清除

死亡的脑细胞,包括神经元,还能分泌精氨酸酶-1、IL-
10等抗炎因子,抑制突触损伤,具有神经保护作用[25]。
有研究提出,通过上调缺血性脑损伤模型中的髓系细

胞触发受体2,可调节小胶质细胞PI3K/Akt/NF-κB-
cFos通路使 M1型转化成 M2型,进而起到保护神经

元的作用[26]。除此之外,慢性脑低灌注损伤内皮细胞

后,会触发NLRP3/Caspase-1通路,促进白细胞介素-
18(Interleukin-18,IL-18)炎症因子分泌,扩大神经炎

症级联反应[27]。根据Agnuside之前的研究表明[2-3],
Agnuside分别通过抑制 HIF-1α的积累、NLRP3炎性

体 的 激 活 和 同 时 靶 向 PI3K/Akt/NF-κB-cFos、

p38MAPKs/GATA3-STAT3和TGF-β-Smad/Beclin-
LC3B等多个信号轴,减轻大鼠膝骨关节炎和小鼠的过

敏性哮喘的炎症反应。综上,Agunside可能通过抑制

NF-κB/NLRP3通路,阻断小胶质细胞 M1型极化,减
轻VaD中的神经炎症。
2.2 抗氧化作用 机体氧化应激时,Keap1构象改变

导致Nrf2解离入核,与Maf蛋白形成异源二聚体后结

合抗氧化反应元件,启动下游保护性基因(如血红素氧

合酶-1、醌氧化还原酶1、SOD)的转录。激活 Nrf2通

路可降低丙二醛(malondialdehyde,MDA)等脂质过氧

化产物,提升SOD、GSH-Px活性[17]。Agnuside的分

子式为C22H26O11,其酚羟基和环氧醚键易与自由基反

应,形成稳定结构,从而中和活性氧,降低细胞氧化压

力。这一特性与Nrf2/ARE通路的抗氧化防御核心功

能高度契合。栀子苷与 Agnuside均为天然环烯醚萜

类化合物,栀子苷可以激活 Nrf2/ARE通路,并上调

SOD、谷胱甘肽-S-转移酶水平,提升抗氧化能力,中和

活性氧,发挥对内皮细胞及神经细胞的保护作用[28]。
综上,Agnuside可能通过激活 Nrf2/ARE通路,清除

自由基,减少 VaD中的氧化损伤,起到保护内皮细胞

和神经元的作用。
2.3 可能的血管保护作用 研究显示,血管内皮生长

因子(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)及其

受 体 (vascularendothelialgrowthfactorreceptor,
VEGFR)作为关键调节剂,参与内皮细胞的增殖、趋
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化、生存和渗透性,在维护血管内皮功能和血管生成中

发挥至 关 重 要 的 作 用。在 脑 低 灌 注 缺 氧 条 件 下,
VEGF/VEGFR-2可通过PI3K/AKT信号途径诱导

Kv1.2酪氨酸残基磷酸化,活化磷脂酶C,提高细胞内

磷酸肌醇水平,抑制Caspase-3活性,减少神经细胞凋

亡,发挥神经保护作用[29]。在VaD病理状态下,缺氧、
慢性炎症和氧化应激可引起 VEGF或 VEGFR表达

和活性降低,导致血管内皮细胞功能受损,内皮功能障

碍,脑内血管生成不足,影响脑组织的供血和氧合,且
进一步激化炎症反应和氧化应激,加剧VaD的病理过

程[30]。PILLARISETTIP等[4]通过计算机模拟结合

体外实验,系统阐释了天然化 合 物 Agnuside作 为

VEGFR2激动剂的作用机制,该研究以 VEGFR2激

酶域晶体结构为靶点,经分子对接技术证实,Agnuside

可与VEGFR2的活性位点及变构位点形成稳定结合

复合物,结合能高达-11.28kcal/mol,预示着极强的

结合亲和力,同时揭示二者结合依赖关键的氢键与疏

水相互作用网络。这一计算预测在细胞水平得到了验

证:在人脐静脉内皮细胞模型中,Agnuside能以时间

和剂量依赖的方式促进细胞增殖(EC50=1.376μg/
mL),且该效应与 VEGF信号通路的激活直接相关。
上述结果共同证实,Agnuside通过特异性靶向并激活

VEGFR2发挥促血管生成功能,为其在血管内皮修复

领域的潜在治疗价值提供了有力证据。除此之外,
Agnuside通过抑制 HIF-1α的积累和 NLRP3炎性体

的激活,进而抑制IL-1β、IL-18炎症因子的表达,并缓

解滑膜炎和纤维化,这提示Agnuside可能通过抑制慢

性炎症保护血管内皮[2]。

图2 Agnuside的已知药理作用与VaD的潜在关联(CreatedwithBioRender.comhttps://BioRender.com/bim9opy)

2.4 支持 Agnuside可用于治疗 VaD的间接证据 
中草药和天然产物是现代创新药物发现的重要来源,
除抗阿尔茨海默病药物用于VaD的疾病治疗研究外,
靶向VaD病理机制,已发现一些天然产物在体内、外
研究中表现出较好的抗炎、抗氧化、神经保护及认知功

能改善作用,发挥抗 VaD的功能。有研究提出,姜黄

素通过显著提升VaD大鼠模型脑内SOD活性,进而

降低 MDA等氧化损伤标志物,减轻海马体损伤,从而

改善大鼠的认知功能,其作用呈剂量依赖性,且对青年

和老年大鼠均有效[31]。除此之外,阿司匹林姜黄素酯

结合了姜黄素的抗炎抗氧化作用及阿司匹林的抗血小

板聚集作用,在VaD模型中显著缩短大鼠的逃避潜伏

期、总路程及增加目标象限停留时间,改善 VaD大鼠

的学习记忆能力[32]。白藜芦醇是一种天然多酚化合

物,广泛存在于葡萄、蓝莓等植物中。有研究表明[33],
白藜芦醇通过激活Nrf2通路,上调SOD、GSH-Px等

内源性抗氧化物酶,减轻细胞的氧化损伤 。同时,有
研究还提出,白藜芦醇可以通过结合 LaminA 激活

SIRT1,增强干细胞活性,对血管内皮和神经元损伤起

到保护作用[34]。Edaravone是一种强效自由基清除

剂,在缺血性痴呆中显示疗效。在老年 VaD患者中,
Edaravone通过清除羟基自由基和过氧亚硝酸盐,显
著降低血清 MDA水平,SOD活性提升,最终改善患者

的认知功能[35]。Agnuside与这些药物机制相似,可能

具有同等或更优潜力。
3 未来研究方向:如何验证 Agnuside对 VaD的疗

效?
3.1 基于网络药理学、生物信息学分析明确 Agnu-
side在VaD中的靶点 网络药理学以网络科学和计

算生物学为基础,系统解析药物与生物系统之间的相

互作用规律,是阐明药物多靶点作用机制的重要工具;
生物信息学则融合生物学、计算机科学和数学方法,专
注于生物大数据的获取、处理与挖掘,为高效筛选药物

靶点提供关键技术支持。两者在现代药物靶点发现与

验证中高度互补,共同构建“假设生成-靶点优先验

证”的一体化研究体系。目前,有关 Agnuside的研究
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仍较为有限。在后续工作中,可充分运用网络药理学

与生物信息学手段,聚焦VaD的核心病理机制相关靶

点———如神经炎症通路(NF-κB/NLRP3)、氧化应激调

控轴(Nrf2/ARE)以及血管保护关键因子(VEGFR2)
等,系统构建Agnuside与上述靶点的互作网络。通过

分子对接模拟、通路富集分析和蛋白互作网络预测等

方法,深入挖掘 Agnuside的多靶点协同作用潜力,从
而为后续开展体外细胞实验和体内动物实验提供精准

的分子依据,推动 Agnuside作为多靶点抗 VaD候选

药物的研发进程。
3.2 动物模型选择 因大鼠具有与人类相似度较高

的血管分布、来源经济易得、易存活、便于进行动物智

能测试等优点,所以目前 VaD动物模型多以大鼠为

主。目前血管性痴呆的动物模型根据模型复制的方法

可以分为很多种,较为推荐VaD模型为双侧颈动脉狭

窄、微栓塞模型及高血压相关模型。双侧颈动脉狭窄

通常通过在颈动脉周围放置部分阻塞的微线圈实现,
是构建VaD动物模型的常见方法,其优势在于高度模

拟人类模型脑低灌注导致的白质及神经损伤和认知障

碍,且操作相对简便、可重复性强。微栓塞模型在VaD
动物模型中具有模拟人类小血管病相关慢性脑低灌注

及白质损伤的独特优势。而高血压相关模型在 VaD
研究中的核心优势在于病理机制高度贴合临床,可同

时模拟血管硬化、慢性缺血、白质损伤及神经炎症,覆
盖>80%的临床 VaD患者的病理机制。除了动物模

型的选择是实验的关键以外,还需结合Agnuside的药

代动力学。Agnuside属于生物药剂学分类系统Ⅳ类

药物(低溶解性+低渗透性),其口服生物利用度低且

血脑屏障穿透困难,未来需向提高Agnuside的脑靶向

递送方向不断探索。
3.3 关键实验设计 想要验证 Agnuside对 VaD的

疗效,除了动物模型的选择外,实验设计也非常关键。
在VaD的动物实验研究中,行为学测试不仅是模型成

功与否的“金标准”,更是连接病理机制和临床表现的

核心桥梁。可以通过 Morris水迷宫、T迷宫、新物体

识别、平衡木行走实验等评估动物模型的学习、记忆能

力和运动协调能力,疗效评估则需结合行为学与分子

机制共同验证。分子机制验证方面,可以进一步检测

炎症 因 子 (IL-6、IL-1β、TNF-α 等),氧 化 标 志 物

(MDA、SOD等)及血管相关蛋白(eNOS、Claudin-5
等)来证实Agnuside是否能减轻 VaD大鼠的认知障

碍。除此之外,还可以结合影像学/病理学验证疗效,
如 MRI检测脑血流,免疫组化观察神经元存活和突触

密度。
4 结论与展望

Agnuside凭借其抗炎及抗氧化特性,是VaD治疗

的潜力候选。然而,其应用于 VaD仍面临许多挑战。
首先,Agnuside在VaD治疗中,剂量-效应关系不明

确,且中枢神经系统存在血脑屏障的限制,需重新探索

其剂量优化挑战。其次,Agnuside治疗VaD的长期安

全性数据缺失,且可能通过影响P-糖蛋白 ATP酶活

性导致疗效叠加或毒性累积,需设计长期毒理试验明

确安全性窗口。最后,VaD的核心病理机制涉及脑血

管功能障碍、神经炎症、氧化应激、突触可塑性受损等

多方面,需在VaD动物模型中系统评价其多靶点协调

性。为解决上述挑战,需优先在VaD动物模型中验证

Agnuside的疗效,并探索其对血管的作用。若疗效明

确,可进一步开发为多靶点抗痴呆药物,甚至联合现有

疗法,进一步填补VaD治疗的空白。
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