
 

单胺氧化酶-B致病机制及其天然抑制剂防治帕金森病的研究进展

胡胜全1,2，吴正治1,2*(1.深圳市第二人民医院神经内科，广东  深圳  518035；2.深圳市老年医学研究所，广东  深圳  518035)

摘要：多巴胺作为神经递质调控大脑的运动功能，而单胺氧化酶-B (monoamine oxidase-B，MAO-B) 是催化多巴胺降解的

关键代谢酶，且在 MAO-B 氧化脱氨的过程中，会产生 H2O2 等活性氧分子，其代谢产生大量强氧化性的自由基。在这一

过程中，多巴胺水平下降和自由基诱发的氧化应激被公认为帕金森病 (Parkinson’s disease，PD) 的重要发病机制，故 MAO-
B 为 PD 的关键治疗靶点，抑制 MAO-B 酶活力是 PD 防治的有力手段。MAO-B 抑制剂可“双管齐下”，多环节多途径对

抗 PD：一方面，减少多巴胺的降解，增加多巴胺在神经元突触间隙内的含量，进而改善早期帕金森样运动障碍；另一方

面，清除自由基，减少氧化应激，保护多巴胺能神经元，延缓 PD 疾病进程。本综述从分子结构出发，对源于中药等天然

药用植物的高活性 MAO-B 抑制剂的构效关系、抑制效价、抑制模式及作用位点等进行分类和总结。本研究首次基于

MAO-B 抑制角度，尝试为目前防治 PD 的单味中药或方剂挖掘活性物质基础，并为后续研发更高效低毒的新型 MAO-B 抑

制剂提供参考。
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Pathogenic  Mechanism  of  Monoamine  Oxidase-B  and  Research  Progress  of  Its  Natural  Inhibitors  for
Treating Parkinson’s Disease
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ABSTRACT: Dopamine represents an important catecholamine neurotransmitter that controls movement, and monoamine oxidase-
B(MAO-B)  is  the  key  enzyme  responsible  for  dopamine  metabolism.  Meanwhile,  active  oxygen  molecules  such  as  H2O2  are
generated in the process of MAO-B oxidation and deamination, and the metabolism of H2O2 results in a large number of strongly
oxidizing free radicals. Dopamine deficiency and neurotoxicity triggered by free radicals are closely involved in the pathogenesis of
Parkinson's  disease(PD),  therefore,  MAO-B  is  generally  considered  as  a  key  target  for  PD  treatment,  and  inhibition  of  MAO-B
enzymatic activity has been proved to be a powerful means for treating PD. In light of this, two pronged approach for prevention and
therapy of PD by MAO-B inhibitors has emerged, on one hand, inhibition of MAO-B enzymatic activity is able to reduce dopamine
degradation,  further  increase  the  amount  of  dopamine  in  the  synaptic  cleft  of  neurons,  and  finally  ameliorate  Parkinsonian  motor
defects.  On  the  other  hand,  MAO-B  inhibition  could  scavenge  free  radicals,  reduce  oxidative  stress,  and  protect  dopaminergic
neurons, thus delay the disease progression of PD. This review summarized the structure-activity relationships, inhibitory potency,
inhibition  modes  and  binding  sites  of  highly  active  MAO-B  inhibitors  derived  from  natural  medicinal  plants  including  Chinese
medicine.  From  the  perspective  of  MAO-B  inhibition,  this  paper  attempted  to  explore,  for  the  first  time,  the  material  basis  of
currently  used  single  herbs  and  herbal  formulas  for  preventing  and  treating  PD,  and  provided  a  reference  for  the  subsequent
development of new MAO-B inhibitors with higher efficiency and lower toxicity.
KEYWORDS: Parkinson’s disease; monoamine oxidase-B; alkaloids; flavones; coumarins

帕金森病 (Parkinson’s disease，PD)是一种极

为常见的神经系统退行性疾病，严重损害老年人

身心健康。在>65岁老年人中，PD发病率高达

1%~3%[1]。目前全球 PD患者超过 600万，预计

到 2030年，这一数字将攀升至千万 [2]。中国

PD患者约占其中一半，且以每年新增 10万病例

的速度累积，这给国家和社会带来了沉重的经济

负担和精神压力。
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PD发病机制复杂，基因突变和环境毒素 (农
药、重金属污染)等均会导致中脑黑质致密部 α-
synuclein蛋白的异常聚集和多巴胺能神经元的进

行性坏死[3]，进而出现四肢震颤、肌张力增强等帕

金森样运动障碍，以及嗅觉减退、记忆力下降等

非运动症状。多巴胺是极为重要的儿茶酚胺类神

经递质，是肌肉运动的主控开关。多巴胺的含量

下降或严重缺失被看作是驱动 PD的关键因素，而

增加神经元突触间隙内多巴胺的浓度被公认为

PD防治药物研发的有力手段。

单胺氧化酶 (monoamine oxidase，MAO)是一

种黄素蛋白酶，定位于线粒体外膜上，负责催化

生物胺氧化脱氨。根据分布、底物特异性等分为

MAO-A和 MAO-B2种亚型 [4]。MAO-A分布于胃

肠道细胞、心肌细胞和儿茶酚胺能神经元中，在

突触前神经元末梢代谢 5-羟色胺、去甲肾上腺素

和肾上腺素等单胺类物质。

MAO-B则主要定位于胶质细胞，其异常活化

与 PD发生发展关系密切[5-6]，见图 1：①生理情况

下，多巴胺在突触前神经元内合成后，经囊泡释

放至突触间隙内，与突触后神经元膜上的多巴胺

受体结合，产生神经冲动。而当多巴胺从突触间

隙内被重新摄取到星形胶质细胞的过程中，多巴

胺被 MAO-B酶分解代谢，导致突触间隙内多巴胺

递质水平下降[7]。②MAO-B参与具有潜在毒性的

外源性胺 [如 PD重要神经毒素 1-甲基 -4-苯基 -
1,2,3,6-四氢吡啶 (MPTP)]的代谢，产生更具神经

毒性的离子形式 MPP+，特异性损伤多巴胺能神经

元。在上述 2个过程中，生成大量的 H2O2 等活性

氧分子，其代谢产生氧化性极强的羟基自由基

(·OH)，诱发氧化应激，进一步对多巴胺能神经元

产生神经毒性 [8-9]。鉴于此，抑制 MAO-B酶活

力，一方面，可以提高神经元突触间隙内多巴胺

递质的水平，从而改善早期帕金森样运动障碍；

另一方面，可以抑制氧化应激，保护多巴胺能神

经元，“双管齐下”，有效防治 PD。雷沙吉兰和

司来吉兰等 MAO-B抑制剂是临床常用的 PD治疗

药物，但雷沙吉兰和司来吉兰为不可逆 MAO-B抑

制剂，不良反应大，亟需进一步研制高效低毒、

可逆的MAO-B抑制剂。

中草药等药用植物是大自然中的医药宝藏资

源库，其所含的特征性天然化合物大多具有靶点
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Fig. 1    Abnormally activated MAO-B induces PD through multiple pathways
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多、生物活性强和不良反应小等特点，一直被视

为新药研发的重要来源。如，从石杉科植物千层

塔中提取的生物碱 (石衫碱甲)被证实为强效的乙

酰胆碱酯酶抑制剂，在中国已用于神经系统退行

性疾病临床治疗。近年来，科学家们从适宜长期

服用、安全性好的中药等天然植物中入手，运用

现代生物学和药理学等手段，靶向挖掘具有

MAO-B抑制活性的天然小分子化合物。本文按照天

然产物来源、分子结构以及抑制类型对具有MAO-B
抑制活性的天然活性化合物进行了分类和综述。 

1　生物碱类

生物碱是一类含氮原子的非肽源碱性化合

物，亦是生物体内发现的最多样的次生代谢物之

一，大多具有复杂的环状结构，是中草药中非常

重要的有效成分之一，结构式见图 2。如去亚甲基

小檗碱是中药黄柏的活性成分，也是小檗碱 (从中

药黄连中分离得到的季铵生物碱)在体内的代谢产

物。去亚甲基小檗碱可逆并完全抑制 MAO-B酶

活，半数抑制率 IC50 为 9.06 μmol·L−1[10]，效价高

出小檗碱 10倍 (IC50=90 μmol·L−1)[11]，见表 1。分

子对接结果进一步显示，去亚甲基小檗碱作用方

式与 MAO-B可逆性抑制剂 safinamide类似，其

与 MAO-B蛋 白 酶 上 的 氨 基 酸 残 基 Ile199和

Cys172分别形成氢键。鉴此，小檗碱等可在MPP+/
MPTP诱导的经典 PD细胞/动物模型中对抗神经

毒性和氧化应激，保护多巴胺能神经元[12-13]。另外，

非洲防己碱作为一种异喹啉生物碱，在 100 μmol·L−1

时对 MAO-B的抑制率为 40%左右，与 MAO-
B蛋白酶上的氨基酸残基 Tyr326和 Tyr398分别形

成 π-π键和 π-H键。

此 外 ， 罂 粟 科 植 物 延 胡 索 (Corydalis
yanhusuo)等块茎中所含的异喹啉生物碱紫堇碱

(corydaline)[14]、 蒺 藜 科 骆 驼 蓬 (Banisteriopsis
caapi)种子中提取的 β-咔啉类生物碱肉叶芸香碱

(harmine)[15]、 芸 香 科 植 物 吴 茱 萸 (Evodia
rutaecarpa)中含有的喹诺酮生物碱吴茱萸卡品碱

(evocarpine)[16] 等均能有效拮抗 MAO-B酶活性，

IC50 分 别 为 24.09、 27.50和 43.0  μmol·L−1。

2020年，J. Van Staden团队从 Crossyne guttata 中

分离出 4种新生物碱，其可在纳摩尔水平强效抑

制 MAO-B酶 活 。 文 殊 兰 明 碱 (Crinamine)、
epibuphanisine、 网 球 花 胺 (haemanthamine)、
haemanthidine抑制 MAO-B的 IC50 分别为 14.90、
39.24、 112、 17.20 nmol·L−1，与阳性药 deprenyl
(IC50，20 nmol·L−1)效价相当[17]。Shimizu团队从天然

植物Bassia indica 和Agathophora alopecuroides 分离

得到了多种酰胺类生物碱。其中 N-trans-feruloyl-3-
methoxytyramine、N-trans-feruloyltyramine、S-(-)-N-
trans-feruloyloctopamine、 N-trans-caffeoyltyramine
等抑制 MAO-B的 IC50 分别为 0.71、2.24、5.92、
2.62 μmol·L−1[18]，效价基本与 PD临床治疗药物

selegiline(IC50，0.55 μmol·L−1)相当。进一步研究
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提示，这 4个化合物均可与 MAO-B蛋白酶紧密结

合，其对接结构均完美嵌入 MAO-B的隧道状活性

结合位点，与 Ile-198和 Try435等氨基酸残基形成

氢键，与 Leu171、Ile-198、Ile-199和 Ile-316等残

基发生疏水作用，结合能在−8.9~−9.9 kcal·mol−1。
 

2　黄酮类

黄酮类化合物广泛存在于药用植物和水果、

蔬菜中，是最具生物活性的中药有效成分。从结

构上而言，黄酮类化合物包括 15个碳原子，通常

为 2个苯环和 1个短的三碳链形成的 C6-C3-C6 结

构，分为黄酮、异黄酮、黄酮醇、查耳酮等类

型。十多年来，科研人员从众多中草药药用植物

中分离出大量具有 MAO-B抑制活性的黄酮类化合

物，见图 3。鹰嘴豆芽素 A(biochanin-A)是苯并吡

喃酮化合物，存在于红车轴草、补骨脂、鹰嘴豆

等药用植物中，其对 MAO-B的抑制浓度处于纳摩

尔水平，IC50 低至 0.09 μmol·L−1[22]，见表 2。分子

对接研究结果进一步揭示，化合物中的亲脂性

chrome核心结构，即 C3-苯环和 C4-methyl group，
可完全嵌入 MAO-B蛋白酶活性位点亲脂性口袋。

同时，鹰嘴豆芽素 A被证实为 2个氢键的供体和

受体，一个位于 C4’-OCH3基团的氧受体和活性

水分子的入口空腔，另一个则靠近 C7-OH的碳供

体和亮氨酸 164残基之间的底物空腔。这种疏水

相互作用和氢键形成完美阐释了鹰嘴豆芽素 A对

MAO-B蛋白酶的高亲和力和极强抑制生物活性。

同样具有 MAO-B蛋白酶极强抑制活性的另一个黄

酮类化合物为甘草中的甘草素 (liquiritigenin)，其

可占据 pioglitazone complexed with MAO-B的结合

位点，结合能高达−8.8 kcal·mol−1，故可在纳摩尔

 

表 1    生物碱类天然化合物对MAO-B的抑制活性

Tab. 1    Inhibitory effects of natural alkaloids on MAO-B

化学成分 天然植物来源
抑制MAO-B IC50/

μmol·L−1 类型 文献

肉叶芸香碱(harmine) Banisteriopsis caapi 27.50 / [15,19]

vallesiachotamine lactone Psychotria species (subg. Heteropsychotria) 34 / [20]

prunifoleine 41 / [20]

14-oxoprunifoleine 81 / [20]

小檗碱(berberine) 黄连、黄柏 90 / [11]

紫堇碱(corydaline) 延胡索 24.09 / [14]

1-methyl-2-undecyl-4(1H)-quinolone Evodia rutaecarpa 19.3 / [16]

1-methyl-2-nonyl-4(1H)-quinolone 2.3 / [16]

1-methyl-2-[(Z)-6-undecenyl]-quinolone 13.5 / [16]

吴茱萸卡品碱(evocarpine) 43.0 / [16]

1-methyl-2-[(6Z, 9Z)-6,9,pentadecadienyl]-4(1H)-quinolone 3.6 / [16]

N-trans-feruloyl-3-methoxytyramine Bassia indica 0.71 / [18]

N-trans-feruloyltyramine 2.24 / [18]

S-(-)-N-trans-feruloyloctopamine 5.92 / [18]

N-trans-caffeoyltyramine Agathophora alopecuroides 2.62 / [18]
S-(-)-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-N-[2- (4-hydroxyphenyl)-

　methoxyethyl]acrylamide
1.52 / [18]

去亚甲基小檗碱(demethyleneberberine) 黄柏 9.06 可逆 [10]

crinamine Crossyne guttata 0.015 / [17]

haemanthidine 0.017 / [17]

epibuphanisine 0.039 / [17]

haemanthamine 0.112 / [17]

desmodeleganine Desmodium elegans 10.16 / [21]

bufotenin 33.93 / [21]

hydroxy-N, N-dimethyltryptamine N12-oxide 42.88 / [21]

2-(5-methoxy-1Hindol-3-yl)-N, and N-dimethylethylamine 50.98 / [21]
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水平抑制MAO-B蛋白酶 (IC50， 0.098 μmol·L−1)[23]。
鉴此，鹰嘴豆芽素 A和甘草素是目前发现的效价

最强的天然黄酮类 MAO-B抑制剂，含有这 2种活

性成分的中药可能为临床防治 PD的方剂组成提供

一定的指导意义。

此外，一些黄酮类化合物在亚微摩尔水平

显示出强大的 MAO-B蛋白酶抑制活性，如姜科高

良姜 (Alpinia officinarum)中的高良姜素 (galangin，
IC50=3.65 μmol·L−1)[15]，大豆中的植物雌激素金雀

异黄素 (genistein，IC50=0.65 μmol·L−1)[24]，菊科菊

花 (Chrysanthemum  morifolium)中 的 香 叶 木 素

(diosmetin， IC50=1.58  μmol·L−1)[25] 以及唇形科藿

香 (Agastache  rugosa)中 的 合 金 欢 素 (acacetin，
IC50=0.17 μmol·L−1)[26] 等。进一步发现，这些黄酮

类活性成分对 MAO-B蛋白酶的抑制模式大多为竞

争性抑制或混合型抑制。

值得注意的是，某些中药含有多种具有

MAO-B抑制活性的黄酮类活性成分，如补骨脂中

除鹰嘴豆芽素 A成分外，亦含有 6-prenylnaringenin
(IC50=19.73  μmol·L−1)、 neobavaisoflavone  (IC50=
77.29  μmol·L−1)和甲基补骨脂黄酮 (bavachinin，
IC50=8.82  μmol·L−1)[22]。 黄 芪 含 芒 柄 花 素

(Formononetin， IC50=11.0 μmol·L−1)和毛蕊异黄酮

(calycosin，IC50=0.24 μmol·L−1)[27]。野牡丹科植物
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Fig. 3    Representative flavonoids with MAO-B inhibitory activity
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野牡丹 (Melastoma candidum)、柴胡、夏枯草等

中药含有槲皮苷、异槲皮苷、槲皮素和芦丁等

高活性成分，这些黄酮类成分抑制 MAO-B蛋白酶

活 力 的 IC50 值 分 别 为 19.06、 11.64、 10.89和

3.89 μmol·L−1 [15,29]，提示野牡丹、柴胡或者其他含

有多种 MAO-B抑制活性化合物的中药或方剂被摄

入人体后，可能在大脑内放大对 MAO-B蛋白酶的

抑制活性，产生叠加效应，增加抗 PD疗效。 

3　香豆素类

香豆素是由苯环和吡喃环相互融合而成的

芳香族天然产物，按结构可划分为呋喃香豆素、

吡喃香豆素等类型。通过文献搜索，大多数具有

MAO-B抑制活性的香豆素类化合物均来源于芸

香科药用植物，见图 4。芸香科植物白鲜含有的

活 性 成 分 7-(6’R-hydroxy-3’,7’-dimethyl-2’E,  7’-
octadienyloxy)-coumarin  (IC50， 0.5  μmol·L−1)和橙

皮油素 (auraptene，IC50，0.6 μmol·L−1)在亚微摩尔

水平显著抑制 MAO-B酶活[35]，见表 3。此外，芸

香科植物细叶黄皮 (Clausena  anisumolens)中的

anisucoumaramide[36]，九里香 (Murraya exotica)含
有 的 活 性 化 学 成 分 5-demethoxy-10’-
ethoxyexotimarin  F[37] 和 花 椒 (Zanthoxylum

 

表 2    黄酮类天然化合物对MAO-B的抑制活性

Tab. 2    Inhibitory effects of natural flavonoids on MAO-B

化学成分 天然植物来源
抑制MAO-B IC50/

μmol·L−1
抑制类型 文献

3,4’-di-O-methylkaempferol Senecio roseiflorus 9.667 / [28]

2’-hydroxy-4’,6’-dimethoxy-chalcone Polygonum senegalense 5.933 / [28]

2’,4’-dihydroxy-6’-methoxy-chalcone 2.700 竞争性 [28]

8-demethylsideroxylin Bhaphia macrocalyx 0.800 混合性 [28]

5,7-dihydroxy-2,3,4,5-tetramethoxyflavone Psiadia punctulata 0.875 竞争性 [28]

甘草素(liquiritigenin) 甘草 0.098 竞争性 [23]

槲皮苷(quercitrin) 野牡丹、柴胡、夏枯草、鱼腥草 19.06 混合性 [29]

异槲皮苷(isoquercitrin) 野牡丹、柴胡、夏枯草、虎杖等 11.64 混合性 [29]

芦丁(rutin) 槐米、黄芪、葛根、陈皮、野牡丹 3.89 混合性 [29]

槲皮素(quercetin) 槐米、柴胡、桑叶 10.89 混合性 [15,29]

合金欢素(acacetin) 藿香、菊花、雪莲花 0.17 竞争性 [26]

芹菜素(apigenin) 菊花、藿香 1.12~5.16 竞争性 [15,25]

香叶木素(diosmetin) 荆芥、佛手、杭白菊 1.58 竞争性 [25]

异鼠李素(isorhamnetin) 沙棘、银杏叶 21.2 / [25]

白杨素(chrysin) 西番莲、益智仁 1.04 / [24]

杨梅素(myricetin) 满山红叶 59.34 / [24]

金雀异黄素(genistein) 豆科植物 0.65 / [24]

鼠李柠檬素(rhamnocitrin) 青天葵、沙苑子 2.97 / [30]

芫花素(genkwanin) 芫花、 0.35 / [30]

高良姜素(galangin) 高良姜 3.65 竞争性 [15]

芒柄花黄素(formononetin) 黄芪 11.0 / [27]

苦参醇F(kushenol F) 苦参 63.1 / [27]

鹰嘴豆芽素A(biochanin-A) 红车轴草、补骨脂、鹰嘴豆 0.09 竞争性 [22]

6-prenylnaringenin 补骨脂、啤酒花 17.93 / [22]

neobavaisoflavone 补骨脂 77.29 / [22]

补骨脂二氢黄酮甲醚(bavachinin) 补骨脂 8.82 竞争性 [31]

毛蕊异黄酮(calycosin) 黄芪 0.24 竞争性 [32]

medicarpin Canavalia lineata 0.45 竞争性 [33]

homopterocarpin 0.72 竞争性 [33]

柚皮素(naringenin) 陈皮、山茱萸 0.27 / [34]
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schinifolium)中 的 lacinartin[38]， 抑 制 MAO-B的

IC50 分别为 0.144、0.153、28.6 μmol·L−1。这些化

合 物 大 多 可 与 MAO-B蛋 白 酶 氨 基 酸 残 基

Tyr326存在氢键相互作用。其中， lacinartin对

MAO-B的抑制模式为非竞争性抑制，而其他化合

物大多为竞争性抑制。

此外，豆科补骨脂 (Psoralea corylifolia)中包

含多种香豆素类有效成分，除补骨脂定外，补骨

脂素、异补骨脂素、补骨脂呋喃香豆精均具有

MAO-B抑制活性 [22,39-40]，其效价强弱顺序为

补骨脂素 (IC50，35.8~174.8 μmol·L−1)<补骨脂呋喃

香豆精 (IC50，5.44  μmol·L−1)<异补骨脂素 (IC50，

2.73 μmol·L−1)。
 

4　醌类

从结构上来说，醌类化合物分子内含有不饱

和环二酮基团，主要分为苯醌、萘醌、菲醌和蒽

醌 4种类型。其中蒽醌和萘醌是尤为常见的中药

天然活性成分。如紫草科紫草 (Lithospermum
erythrorhizon)中含有的萘醌类成分紫草素和乙酰

紫 草 素 对 MAO-B的 抑 制 IC50 分 别 为 1.01~
13.6 μmol·L−1 和 10.1 μmol·L−1[41-42]，呈现出竞争性

抑制模式。胡桃科黑胡桃木 (Juglans spp.)中的活

性 成 分 胡 桃 醌 (Juglone)和 白 花 丹 (Plumbago
zeylanica)中的白花丹素亦属于萘醌类，其对

MAO-B的 抑 制 IC50 分 别 为 4.36  μmol·L−1 和

1.09  μmol·L−1[42]。 而 豆 科 植 物 决 明 (Cassia
obtusifolia Linn)、大黄、虎杖等中药中含有的活性

蒽醌类成分，alaternin、大黄素和 questin对 MAO-
B的 抑 制 IC50 分 别 为 4.55、 35.4~54.67和

10.58 μmol·L−1[43]，其主要占据 MAO-B蛋白酶催

化位点，包括氢键 (Tyr435、Tyr326、Cys172)，π-
sigma(Leu171、Tyr398、FAD)，π-sulfur(Cys172)，
π-π  stacked(Tyr398、 Tyr435、 Tyr326)和 π-alkyl
(Leu171、Cys172、Ile199)等作用方式。 
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Fig. 4    Representative coumarins and quinones with MAO-B inhibitory activity
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5　其他类

除上述结构外，药用植物中的多酚类、卡瓦

内酯和三萜烯类等天然活性成分亦在纳摩尔或

微摩尔水平显著抑制 MAO-B酶活。在多酚类成

分方面，毛茛科植物牡丹 (Paeonia  suffruticosa
Andr.)皮 、 白 芍 、 徐 长 卿 中 的 丹 皮 酚 (IC50，

42.5 μmol·L−1)[44]，姜科姜黄 (Curcuma longa)、莪

术、郁金中的姜黄素 (IC50,  2.55 μmol·L−1)[45]、仙

鹤草、老鹳草中的鞣花酸 (IC50, 0.40~9.21 μmol·L−1)[46]

可竞争性抑制 MAO-B。此外，Petzer教授团队从

胡椒科植物卡瓦胡椒 (Piper methysticum)中提取分

离了 3种卡瓦内酯 (kavalactones)，包括醉椒素

[(±)-kavain]、醉椒苦素 [(+)-methysticin]、甲氧醉

椒素 (yangonin)，它们亦竞争性抑制 MAO-B，
IC50 分别为 5.34、0.43和 0.085 μmol·L−1[45]。而伞

形科积雪草 (Centella asiatica)中的三萜烯类活性成

分 积 雪 草 苷 (asiaticoside-D)对 MAO-B的 抑 制

IC50 为 1.3 μg·mL−1[47]。存在于当归、川芎和升麻

等 中 药 中 的 阿 魏 酸 ， 亦 可 有 效 抑 制 MAO-
B(IC50=24 μmol·L−1)[48]。 

6　总结与展望

从天然药用植物的特征性成分中分离活性组

分或小分子化合物是新药研发的重要手段[49]。本

文聚焦于中国宝贵而丰富的中草药资源库，发现

生物碱、黄酮、香豆素类等天然化合物大多具有

较高的 MAO-B抑制活性，且效能、效价相当于或

者超越司来吉兰等临床治疗 PD的MAO-B抑制剂。

诸如补骨脂中的鹰嘴豆芽素A (IC50，0.09 μmol·L−1)、
甘草中的甘草素 (IC50，0.098 μmol·L−1)均可在纳

摩尔水平竞争性抑制 MAO-B酶活，相较于目前临

 

表 3    香豆素类和蒽醌类天然化合物对MAO-B的抑制活性

Tab. 3    Inhibitory effects of natural coumarins and quinones on MAO-B
化学成分 天然植物来源 MAO-B (IC50/μmol·L−1) 抑制类型 文献

香豆素类

7-(6’R-hydroxy-3’,7’-dimethyl-2’E, 7’-octadienyloxy)-coumarin Dictamnus albus 0.5 竞争性 [35]

橙皮油素(auraptene) 陈皮 0.6 竞争性 [35]

补骨脂素(psoralen) 补骨脂 35.8~174.8 / [22,40]

异补骨脂素(isopsoralen) 补骨脂 2.73 / [39]

补骨脂呋喃香豆精(bakuchicin) 补骨脂 5.44 / [39]

5-demethoxy-10’-ethoxyexotimarin Murraya exotica 0.153 / [37]

甘草酚(glycyrol) 甘草 29.48 [23]

醌类

乙酰紫草素(cetylshikonin) 紫草 10.1 竞争性 [41]

紫草素(shikonin) 紫草 1.01~13.6 竞争性 [41-42]

胡桃醌(juglone) 胡桃仁、山核桃皮 4.36 / [42]

白花丹素(plumbagin) 白花丹 1.09 / [42]

alaternin
Cassia obtusifolia Linn

4.55 混合性 [43]

questin 10.58 竞争性 [43]

大黄素(emodin) 大黄、虎杖、决明子 35.4~54.67 / [43-44]

酚类

丹皮酚(paeonol) 牡丹、白芍、徐长卿 42.5 / [44]

姜黄素(curcumin) 姜黄、峩术、高良姜、郁金 2.55 竞争性 [45]

鞣花酸(ellagic acid) 仙鹤草、老鹳草、石榴 0.40~9.21 竞争性 [46]

卡瓦内酯

醉椒素(kavain) 卡瓦胡椒 5.34 竞争性 [45]

麻醉椒苦素(methysticin) 卡瓦胡椒 0.43 / [45]

甲氧基醉椒素(yangonin) 卡瓦胡椒 0.085 竞争性 [45]

三萜烯类/苷类/酚酸

京尼平苷(geniposide) 熟地黄、栀子花 223 / [47]

阿魏酸(ferulic acid) 当归、川芎、升麻 24.00 [48]
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床使用的不可逆性 MAO-B抑制剂，源于中药等天

然产物的可逆性 MAO-B抑制剂具有被进一步开发

成高效、低毒的临床抗 PD先导化合物或候选药物

的巨大潜能。

古春青等[50] 和袁梦石等[51] 曾用大数据分析获

得了目前临床防治 PD的高频中药，包括白芍、天

麻、甘草、钩藤、熟地黄、当归、山茱萸、川芎

等药味。从传统意义上的中医整体观念分析，这

些中药可温补散寒、活血养血、舒筋活络，秉承

了历代中医“益气养血、濡养筋脉”的对抗 PD治

疗原则。但从现代分子药理学角度研究发现，白

芍 (丹皮酚)、甘草 (甘草素和甘草酚)、地黄 (京尼

平苷)、当归 (阿魏酸)、川芎 (阿魏酸)等这些高频

中药中大多含有一种或多种具有 MAO-B抑制活性

的小分子化合物 (见表 1~3)。此外，山茱萸中的山

茱萸新苷、天麻中的天麻素亦在大小鼠等啮齿类

动物上降低 MAO酶活性，改善记忆和抑郁等症

状[52]。以上结果提示，这些活性成分可能是中药

对抗 PD的物质基础。与此不谋而合的是，刘梅教

授团队从大鼠肝脏中提取 MAO-B酶，完成了

26种中药复方注射剂对 MAO-B抑制作用的评价

研究[53]，结果发现，含有川芎、芍药、当归、黄

芪、苦参等成分的复方均具有良好的 MAO-B抑制

作用。

综上，基于 MAO-B抑制角度，本文从现代药

理学角度侧面解释了这些高频单味中药及其组成

复方抗 PD的分子机制，亦为临床医师开具防治

PD中药处方提供理论依据。本研究期望从这些天

然产物小分子抑制剂出发，反向寻找靶向抑制

MAO-B蛋白酶的中药，尝试为目前防治 PD的单

味中药或方剂挖掘深层物质基础，并为后续研发

更高效低毒的新型MAO-B抑制剂提供参考。

值得注意的是，这些天然产物来源的 MAO-
B抑制剂小分子在中草药中的含量多少，是否具

有良好的血脑屏障通透能力，口服后在体内生物

利用度如何，这些因素往往影响到中药在临床防

治 PD的疗效和治疗周期。下一步若基于 MAO-
B蛋白酶结构，运用计算机辅助药物设计和高通

量虚拟筛选等现代新药研发手段，靶向针对这些

天然药物分子进行结构改造和优化合成 [54]，

辅以分子酶学、细胞和动物等多水平进行生物活

性测试、安全性评价和必要的药动学研究[55-57]，极

有希望开发成新一代结构新颖、高效低毒的具有

临床应用价值的MAO-B抑制剂。
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