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摘　要：芝麻素是重要的木脂素类化合物，主要从芝麻籽中分离出来，具有抗氧化应激、抗炎、抗凋亡、减少

Aβ 聚集、抗兴奋性毒性、促进多巴胺生成和神经营养因子表达等多种生物活性，可在动物及细胞水平上有效预防

和治疗阿尔茨海默病、帕金森病、创伤性脑损伤、抑郁焦虑、脑缺血损伤及其它神经精神疾病。本文对芝麻素体

内外实验中的神经保护作用及相关机制进行综述，以期为芝麻素相关保健品、食品添加剂的开发应用提供科学依据。
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Abstract：Sesamin is an important lignan compound, which is mainly isolated from sesame seeds. Sesamin has a variety of
biological  activities such as anti-oxidative stress,  anti-inflammatory,  anti-apoptosis,  reducing β-amyloid aggregation,  anti-
excitatory  toxicity,  promoting  dopamine  production  and  neurotrophic  factor  expression.  Sesamin  can  effectively  prevent
and treat Alzheimer's disease, Parkinson's disease, traumatic brain injury, depression and anxiety, cerebral ischemia injury
and other neuropsychiatric diseases at the animal and cellular levels. In this paper, the neuroprotective effects and related
mechanisms  of  sesamin  in vivo and  in vitro experiments  are  reviewed  in  order  to  provide  scientific  basis  for  the
development and application of sesamin-related health care products and food additives.
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芝麻素是我国重要油料作物芝麻中的一种木脂

素类活性成分，是芝麻中含量最多的脂溶性木脂素，

在芝麻籽中质量分数为 0.1%~0.5%。研究表明，芝

麻素具有抗氧化、抗衰老、抗炎、降血脂和抗高血压

等生理功能，可作为膳食补充剂或保健品添加剂应

用[1−3]。阿尔茨海默病（AD）、帕金森病（PD）和脑血

管病等神经系统疾病已成为影响人类健康的主要疾

病之一。神经疾病病因复杂，预后差，缺乏有效的治

疗措施，开发天然产物活性成分对于神经系统疾病的

治疗将具有重要的价值。现代药理学研究发现，芝麻  
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素可通过抗氧化应激、抗炎症反应、抗兴奋性毒性和

抑制细胞凋亡等多种机制对神经细胞发挥保护作用，

芝麻素还具有抗焦虑和抗抑郁的特性，并可改善大脑

认知功能和抵抗脑损伤[4−6]。本文对国内外有关芝麻

素神经保护作用的文献进行综述，以期为芝麻素相关

食品保健品的进一步开发利用提供参考依据。 

1　抑制神经退行性疾病的发生、发展 

1.1　抗 AD 损伤作用

AD 是最常见的原发性神经退行性疾病。临床

表现为不可逆的认知功能障碍、老年斑、渐进性记忆

衰退等，其病因不明、发病机制复杂，一般包括氧化

应激，β-淀粉样蛋白（Aβ）沉积、炎症级联反应、兴奋

性神经毒性和胆碱能神经损伤等因素[7−8]。 

1.1.1   抑制氧化应激损伤和凋亡发生　氧化应激被

认为是多种神经退行性疾病中神经细胞死亡的介

质。生理过程中自由基和抗氧化防御系统的不平衡

会导致蛋白质/DNA 损伤、炎症和细胞凋亡，从而导

致 AD、PD 发生。RUANKHAM 等[5] 研究指出，芝

麻素可通过激活 SIRT1-SIRT3-FOXO3a 表达、上调

抗凋亡蛋白 Bcl-2 和抑制促凋亡蛋白 Bax 表达，抵

抗外源性过氧化氢诱导的神经细胞凋亡和氧化应激

损伤。李金花等[6] 研究指出，芝麻素可能通过提高神

经元抗氧化能力、抑制神经元凋亡而提高 AD 模型

小鼠的学习记忆能力，作用机制与超氧化物歧化酶

（SOD）活性升高、活性氧（ROS）和丙二醛（MDA）水

平降低、Bcl-2 蛋白表达增多、Bax 和 caspase-3 蛋白

表达减少等相关。 

1.1.2   减少 Aβ 聚集及其诱导的神经毒性　马少博

等[9] 对 6 月龄 APP/PS1 转基因小鼠进行膳食补充芝

麻素（质量分数 0.05%）干预 3 个月，可有效改善 AD
小鼠的认知功能，减少脑内 Aβ 聚集和淀粉样前体蛋

白表达，增加突触相关蛋白表达。芝麻素也可通过减

少 Aβ 寡聚体形成来防止 Aβ 转基因秀丽隐杆线虫

模型的 Aβ 毒性，减轻 Aβ 诱导的麻痹和趋化行为缺

陷[10]。HOU 等[11] 研究发现，芝麻素衍生物 3-双（3-
甲氧基苄基）丁烷-1,4-二醇（BBD）保护 PC12 神经细

胞免受 Aβ1-42 诱导的细胞毒性，增加细胞活力和乙

酰胆碱释放，减少乳酸脱氢酶和钙释放；BBD 显著降

低 Aβ 诱导的 JNK、ERK、p38 MAPK 通路和 Bax 表

达，结果表明 BBD 对 Aβ 诱导的细胞毒性的神经保

护作用与抗氧化和抗炎作用有关。另外，BBD 对脑

缺血/缺氧模型也具有一定的神经保护作用[12]。 

1.1.3   抵抗神经炎症损害　神经炎症也为神经退行

性疾病发生的重要因素，神经炎症会造成突触功能障

碍及诱导脑内神经元凋亡，对学习认知功能也会造成

损害，抑制神经炎症可达到缓解神经退行性疾病的目

的。马少博等[9] 研究表明，芝麻素还可减少 AD 转基

因小鼠脑内小胶质细胞标志物 IBA-1 表达，抑制神

经炎症发生。 

1.1.4   减轻兴奋性神经毒性损伤　谷氨酸聚集以及

谷氨酸受体的过度持续活化可导致潜在的兴奋性神

经毒性。选择性激活含有 NR2B 亚型的 N-甲基-D-
天冬氨酸（NMDA）受体介导钙离子大量内流，进而

诱发神经毒性导致神经元凋亡。研究发现，芝麻素

对 NMDA 所致原代培养小鼠皮层神经元凋亡具有

一定的抵抗作用，机制可能与芝麻素抑制钙超载、下

调 NMDA 受体亚型 NR2B 蛋白表达和 Bax/Bcl-2
比率有关[13]。芝麻素还可能通过拮抗谷氨酸受体，有

效减少谷氨酸释放和钙离子内流，减轻兴奋性神经毒

性损伤，从而改善 AD 大鼠的学习记忆能力，使其逃

避潜伏期明显缩短，穿越平台次数显著增加[14]。

以上研究结果表明，芝麻素能通过减少 Aβ 聚集

与形成，抑制氧化应激和神经炎症损伤，减少神经细

胞凋亡，减轻兴奋性神经毒性，从而改善 AD 动物模

型的学习记忆能力，对 AD 具有一定的治疗作用。 

1.2　延缓 PD 发生

PD 是全球流行的第二大老年神经退行性疾病，

其发生、发展与多巴胺水平降低、氧化应激、胶质细

胞异常活化、α-突触核蛋白表达增加等导致的多巴

胺能神经元数量减少有关[15]。 

1.2.1   促进多巴胺生成和酪氨酸羟化酶基因表达　

研究发现，芝麻素可改善 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢

吡啶（MPTP）所致 PD 小鼠模型的行为学功能，通过

激活多巴胺神经元系统来防止习惯性学习记忆缺陷，

提示芝麻素未来可作为辅助植物营养素用于治疗

PD 患者的运动和记忆障碍[16−17]。芝麻素可提高 PC12
细胞中酪氨酸羟化酶（TH）活性和上调 TH 基因表

达，促进多巴胺生物合成，此作用由 cAMP-PKA-CREB
信号通路介导[18]。芝麻素可减少 6-羟基多巴胺（6-
OHDA）诱导的 PC12 细胞死亡，促进神经细胞生

存，机制与其促进 ERK1/2-BadSer112 磷酸化及抑

制 p38MAPK-JNK1/2-caspase-3 信号系统相关；芝麻

素还显著增加 6-OHDA 所致 PD 大鼠模型 TH 免疫

阳性神经元的数量和黑质纹状体中多巴胺、去甲肾

上腺素、3,4-二羟基苯乙酸的水平[19]。 

1.2.2   抑制胶质细胞活化和氧化应激损伤　大多数

PD 患者与胶质细胞异常激活诱导的神经炎症有关，

BOURNIVAL 等研究发现，芝麻素通过减少诱导型

一氧化氮合酶（iNOS）蛋白表达以及线粒体超氧化物

自由基来减少 MPTP 诱导的小胶质细胞氧化应激，

及抑制 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 三种促炎因子的基因

表达，最终减少胶质细胞活化诱导的神经元凋亡[20−21]。

另有研究表明，芝麻素可减少细胞凋亡和星形胶质细

胞增生、减弱氧化应激和下调 α-突触核蛋白表达，

在 PD 单侧纹状体 6-OHDA 动物模型中发挥一定的

保护作用，机制与其降低纹状体 MDA 和 ROS 水平，

提高 SOD 活性，降低纹状体 caspase-3 活性相关[22]。

此外，芝麻素灌胃给药治疗 7 周对鱼藤酮诱发的 PD
大鼠模型运动迟缓和僵住症状具有预防作用，并抑

制 TH 或神经胶质细胞源性神经营养因子阳性神经
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元的丢失，提示芝麻素可用来预防 PD 伴抑郁等黑质

退化性神经疾病[23]。

以上研究结果表明，芝麻素在体内外模型中具

有抑制 PD 样病理改变的发生，改善运动障碍，减少

神经元凋亡，其神经保护作用机制与其促进多巴胺合

成、抗氧化应激、抑制神经炎症、减少 α-突触核蛋白

表达及调控线粒体凋亡通路等有关。 

2　在精神疾病中的改善作用 

2.1　改善焦虑症状 

2.1.1   增加多巴胺和去甲肾上腺素水平、减少谷氨

酸受体表达　芝麻素预处理对小鼠慢性电休克应激

引起的焦虑症也具有一定的缓解作用，给药组小鼠大

脑中多巴胺、去甲肾上腺素和血清素水平的下降幅

度相比对照组明显较小[24]。另外，小鼠足底皮下注射

完全弗氏佐剂致炎性疼痛，注射 21 d 后产生焦虑样

行为并伴有杏仁核脑区 γ-氨基丁酸受体表达的降低

和谷氨酸受体表达的增加，芝麻素能够减少小鼠慢性

炎性痛诱发的焦虑样行为可能是通过逆转两种受体

表达异常，恢复兴奋性和抑制性神经网络平衡而发挥

作用[25]。 

2.1.2   调节肠道微生物菌群　肠道微生物菌群通过

调节肠道屏障完整性和全身炎症反应，在介导心理行

为中发挥关键作用。WANG 等[26] 研究发现，芝麻素

可显著减轻长期多重非社会应激处理小鼠模型中的

抑郁和焦虑样行为，芝麻素对压力引起的行为和心理

障碍具有预防作用，这可能与其重塑微生物群菌群高

度相关。以上结果提示，芝麻素可通过上调脑组织多

巴胺和去甲肾上腺素水平，恢复兴奋性和抑制性神经

网络平衡，重塑肠道微生物群菌群发挥抗焦虑作用。 

2.2　抗抑郁作用

抑郁症是一种与神经炎症和认知丧失有关的情

绪障碍，芝麻素作为食物成分也可能是一种潜在的抑郁

症治疗候选药物。ZHAO 等[27] 研究指出，50 mg/kg/d
芝麻素灌胃给药 6 周可抑制慢性不可预测轻度应激

（CUMS）诱导的小鼠抑郁样行为，防止应激引起的纹

状体和血清中 5-羟色胺和去甲肾上腺素水平降低，

防止压力引起的记忆障碍和神经元损伤，并改善海马

突触结构及上调神经营养因子的表达；此外，芝麻素

还抑制应激小鼠海马和皮层中小胶质细胞过度激活

和 iNOS/TNF-α/IL-1β 等炎症介质的表达，这些结果

提示芝麻素可通过抑制神经炎症明显改善 CUMS 引

起的抑郁和记忆力减退，确定芝麻素在轻度应激诱导

的抑郁小鼠模型中的潜在抗抑郁作用。结果证实，芝

麻素主要通过上调 5-羟色胺和去甲肾上腺素水平、

抑制神经炎症，产生抗抑郁效应。 

3　抵抗多种脑损伤作用 

3.1　减轻创伤性脑损伤

多项实验研究结果已证实芝麻素对创伤性脑损

伤的预防治疗作用。芝麻素可减轻受控皮质撞击损

伤诱导的脑组织中紧密连接蛋白 ZO-1 和 occludin
的丢失，还通过降低 ERK、p-38 和 caspase-3 的激活

明显减弱脑微血管内皮细胞中双轴拉伸损伤诱导的

氧化应激和早期细胞凋亡，芝麻素对创伤性脑损伤小

鼠模型的血脑屏障完整性破坏具有一定的预防作

用[28]。芝麻素保护神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞免

受机械牵拉损伤引起的活性氧增加、膜电位下降和

细胞凋亡，机制与减少 MMP-9 基因表达、降低 Akt、
p38 和 JNK 的磷酸化水平有关，提示芝麻素是治疗

外伤性脑损伤的潜在治疗剂[29]。 

3.2　缓解实验性脑出血损伤

Toll 样受体 2 在实验性脑出血模型中被证明是

炎症性脑损伤的重要启动因子。芝麻素可通过逆转

实验性颅脑损伤引起的炎症反应增强及 Toll 样受

体 2 表达增多，发挥创伤性脑炎症损伤的抵抗作用[30]。

OHNISHI 等[31] 研究指出，脑出血损伤诱导小胶质细

胞活化和 MAPK 通路激活，导致神经元丢失，而芝麻

素则可选择性抑制脑出血大鼠模型中小胶质细胞

iNOS 的蛋白表达、及 p44/42 MAPK 磷酸化。芝麻

素还可通过抑制脑出血后脑组织炎症因子表达，减少

紧密连接蛋白降解保护血脑屏障完整性，减轻脑水

肿，进而缓解实验性脑出血后继发脑损伤[32]。 

3.3　抵抗脑缺血损伤

脑缺血后，会生成大量自由基，使脑内脂质过氧

化等作用增强，导致细胞膜及血脑屏障损害，引起和

加重缺血脑组织水肿及梗死，因此自由基的毒性作用

已成为脑缺血损害的关键病理环节之一。研究证实，

芝麻素对局灶性脑缺血小鼠模型具有显著的神经保

护作用，机制包括抑制脑部炎症、脂质过氧化和氧化

应激损伤，减少自由基生成[33]。芝麻素可显著减少局

灶性脑缺血动物模型的脑梗死面积，使脂多糖刺激的

大鼠原代小胶质细胞中一氧化氮的过量产生明显减

少，对脑缺血发挥有效的神经保护作用[34]。 

4　抑制糖尿病相关神经损伤
研究发现，链脲霉素诱导的糖尿病大鼠模型焦

虑/抑郁样行为增加，运动/探索活动减少，学习记忆

能力减弱，这些糖尿病相关行为缺陷并伴随大脑皮层

和海马的神经炎症、神经营养缺乏和神经元丢失，用

芝麻素干预 8 周可改善上述行为、生化和组织学缺

陷，芝麻素能改善糖尿病相关行为缺陷，可能至少部

分归因于其降低血糖水平、抑制神经炎症和促进神

经营养因子表达[35]。高糖经二脂酸甘油进而生成蛋

白激酶 C 途径使 ROS 增多，或者经氧化磷酸化作用

导致过氧化氢、超氧阴离子增多，体内抗氧化作用减

弱，诱发神经组织毒性反应。芝麻素可以保护神经

元 PC12 细胞免受高糖诱导的凋亡、降低 ROS 水

平，作用机制与其降低 Bax/Bcl-2 比率、减少 DNA
片段化及凋亡诱导因子核易位等相关[36]。芝麻素对

高糖诱导 SY5Y 细胞损伤具有保护作用，机制可能

与其抗氧化及抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
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（NADPH）氧化酶活性有关[37]。朱俊艳等研究指出，

25 mmol/L 高糖诱导 PC12 细胞中 Aβ 和 β 位淀粉

样前体蛋白裂解酶-1（BACE-1）表达增多，芝麻素则

呈浓度依赖性降低高糖条件下升高的 Aβ 水平和

BACE-1 表达，从而减少 β 淀粉样物质生成[38]。

糖基化代谢终产物通过活化信号传导通路使内

皮细胞产生肿瘤坏死因子、转移生长因子，导致血管

基底膜变厚、神经内膜血流减少，造成神经细胞缺

血、缺氧性改变，最终导致神经细胞凋亡[39]。晚期糖

基化终末产物还可诱导神经炎症导致糖尿病脑损

伤。UDOMRUK 等[40] 研究指出，芝麻素通过抑制

NF-κB、p38 和 JNK 通路的磷酸化，在晚期糖基化终

末产物诱导的小胶质细胞过度活化反应中发挥抗炎

作用，芝麻素可能是 2 型糖尿病相关进展性神经损

伤中基于神经炎症机制的潜在候选药物。以上研究

结果表明，芝麻素可降低血糖水平、减轻神经炎症和

活性氧损伤、及促进神经营养因子表达，进而抵抗糖

尿病诱导的相关行为缺陷与神经损伤。 

5　在神经系统其它损伤中的保护作用
长期高血压可导致脑部出现氧化应激，造成脑

血管、海马、纹状体等部位发生损伤。卢毅宁等[41]

研究表明，芝麻素具有改善自发性高血压大鼠海马损

伤的作用，其机制与抑制海马神经元 iNOS 及 NADPH
氧化酶亚单位 p22phox、p47phox 所介导的氧化应激

损伤有关。红藻氨酸诱导的癫痫持续状态与自由基

释放有关。HSIEH 等[42] 证实，芝麻素可以剂量依赖

性方式通过抗炎和部分抗氧化机制保护红藻氨酸诱

导的脑损伤，对癫痫发作具有一定的治疗效果。芝麻

素可激活成年果蝇脑内包括谷氨酸能、胆碱能及多

巴胺能等多种神经元的转录因子 Nrf2，从而缓解衰

老氧化应激反应，预防氧化应激积累相关的神经变性
[43]。芝麻素通过清除缺氧应激 BV-2 细胞中的

ROS 抑制 MAPK/caspase-3 通路，保护小胶质细胞

免受缺氧诱导的细胞死亡[44]。芝麻素还以剂量依赖

性方式减少缺氧或过氧化氢应激下 PC12 细胞的乳

酸脱氢酶释放和 ROS 生成，减少神经细胞凋亡，作

用机制也与 MAPK/caspase-3 通路抑制有关[45]。

研究表明，芝麻素主要代谢物 SC-1 通过激活

Nrf2/ARE 抗氧化信号通路诱导血红素加氧酶-1 表

达来防止氧化应激诱导的神经元死亡，这表明其具有

减弱氧化应激和改善氧化应激相关神经退行性疾病

的潜力[46]。SC-1 还可能通过激活 PC12 细胞中神经

生长因子高亲和力受体 TrkA 下游的 ERK1/2-MAPK
信号通路促进神经元分化和突触连接形成[47]。芝麻

素可改善脊髓损伤大鼠下肢运动功能和脊髓组织水

肿、抑制氧化应激和细胞凋亡，从而对脊髓神经损伤

发挥保护作用，分子机制与其抑制 Bax、caspase-3 表

达，提高 Bcl-2 蛋白表达有关[48]。另外，临床研究发

现，对 21 名轻度认知障碍患者联合给予芝麻素/虾青

素干预 12 周，发现患者快速准确理解并完成复杂任

务的能力，相比安慰剂组获得明显提升[49]。 

6　结论与展望
综上所述，芝麻素已在 AD、PD、抑郁、焦虑和

多种脑损伤中显示出一定的预防或治疗前景。现有

细胞实验与动物实验结果均表明，芝麻素可以阻断或

干扰神经系统疾病发生发展中的多个过程，通过减轻

炎症、抑制氧化应激和细胞凋亡等途径表现出神经

保护效应，其作用分子机制主要概括为以下几个方

面：芝麻素可拮抗 ROS 介导的细胞毒性、抑制

JNK 和 p38 MAPK 磷酸化、调控线粒体凋亡通路降

低 Bax/Bcl-2 比率和下调 caspase-3 表达，抑制神经

元凋亡；芝麻素通过抑制 iNOS 表达和 ROS 生成、

增强 SOD 活性，减轻氧化应激损伤；芝麻素通过

NF-κB 信号转导调节免疫功能、抑制胶质细胞过度

活化、减少多种炎症因子表达，抵抗神经炎症损伤；

芝麻素可拮抗谷氨酸受体、减少谷氨酸释放和钙离

子内流，缓解兴奋性神经毒性伤害。五、芝麻素可减

少 Aβ 聚集与寡聚体形成，拮抗其神经毒性；还可抑

制紧密连接蛋白丢失，保持血脑屏障完整性。

中药是神经保护药物及其先导化合物的来源，

寻找小分子化合物能够模拟神经保护因子的作用，从

而激活机体内源性保护机制，促进神经元生存，对

AD、PD 等神经退行性疾病的治疗有重要意义[50]。

我国是世界上生产芝麻最多的国家之一，芝麻素是一

种主要存在于芝麻籽中的木脂素，现已被证明主要通

过其抗氧化应激和抗炎特性对多种神经退行性疾病

和脑损伤模型具有保护作用，是一种优良的神经保护

剂。但是，芝麻素作用于神经系统发挥其保护作用是

否有专一靶点，目前尚不完全清楚；关于人体芝麻素

的生物利用度和药代动力学资料尚缺乏，值得深入探

讨。芝麻素本身在植物中含量较低，其生物合成途径

也有待深入研究。目前芝麻素对神经系统疾病保护

作用的研究证据更多在于动物实验和基础研究阶段，

芝麻素单体应用于临床神经疾病治疗尚需要大量的

临床试验数据支持。考虑到芝麻素强大的抗氧化、

抗炎、抑制细胞凋亡等生物活性和我国具有丰富的

芝麻资源。因此，将芝麻素作为新颖的神经保护剂研

发为药品，或将其开发为保健品食品添加剂具有十分

重要的意义。
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