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淫羊藿苷改善中枢神经系统疾病的研究进展 
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摘  要：淫羊藿苷是淫羊藿中主要活性成分，具有抗肿瘤、抗炎、增强免疫、抗肝毒性、抗氧化等多种药理活性。淫羊藿苷

可通过多靶点、多途径对中枢神经系统疾病产生保护作用，如淫羊藿苷具有抗抑郁作用，对阿尔茨海默病、帕金森病、缺血

性脑卒中、多发性硬化具有保护作用。为了进一步扩大淫羊藿苷在临床治疗中的应用，综述了淫羊藿苷改善中枢神经系统疾

病及其作用机制。 
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Research progress on icariin in improving central nervous system diseases 
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Abstract: Icariin is one of main active components in Epimedii Folium, which has various pharmacological activities, such as anti- 

tumor, anti-inflammatory, immune enhancement, anti-hepatotoxicity, antioxidant, etc. Icariin can protect central nervous system 

diseases through multiple targets and pathways. Icariin has antidepressant effects and protective effects on Alzheimer's disease, 

Parkinson's disease, ischemic stroke, and multiple sclerosis. In order to further expand the application of icariin in clinical application, 

this article reviews the improvement of central nervous system diseases by icariin and its mechanism. 
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淫羊藿是小檗科淫羊藿属多年生草本植物，始

载于《神农草本经》，其药材来源主要为小檗科植物

淫羊藿、箭叶淫羊藿、柔毛淫羊藿或朝鲜淫羊藿的

干燥叶，具有补肝肾、强筋骨、祛风湿、益精气等

功效[1]。淫羊藿提取物中含有 260 多种化合物，其

中淫羊藿苷是淫羊藿中主要活性成分[2]。研究表明

淫羊藿苷具有抗肿瘤、抗炎、增强免疫、抗肝毒性、

抗氧化等多种药理活性[3-5]。近年来，大量研究表明

淫羊藿苷可通过多靶点、多途径对中枢神经系统疾

病产生保护作用，如淫羊藿苷具有抗抑郁作用，对

阿尔茨海默病、帕金森病、缺血性脑卒中、多发性

硬化具有保护作用。为了进一步扩大淫羊藿苷在临

床治疗中的应用，本文综述了淫羊藿苷改善中枢神

经系统疾病及其作用机制。 

1  抗抑郁作用 

抑郁症是一种复杂常见的心理健康障碍，主要

症状包括情绪、态度悲观、缺乏激情和活力、睡眠

和生活质量差以及自杀风险高[6]。淫羊藿苷在多种

经典抑郁模型中表现出了抗抑郁作用，主要表现在

缩短不动时间和增加糖水偏好[7]。Pan 等[8]发现雄性

Wistar 大鼠连续 4 周 ig 淫羊藿苷 60 mg/kg，可以明

显缓解慢性不可预测性温和应激诱导的快感缺失，

抑制血清皮质酮、促肾上腺皮质激素释放因子

（CRF）水平。刘运琴等[9]发现 ig 淫羊藿苷 30、60 

mg/kg 可以明显降低抑郁小鼠脑组织中促肾上腺皮

质激素释放激素（CRH）、促肾上腺皮质激素

（ACTH）、肾上腺皮质肌动蛋白（CORT）的表达，

同时增加小鼠糖皮质激素受体（GR）的蛋白表达及 
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其结合力，进而缓解小鼠的抑郁行为。与此一致的

是 Wu 等[10]也发现连续 ig 淫羊藿苷（5、10、20 

mg/kg）28 d 可以缓解小鼠社会挫败应激诱导的厌

恶情绪的形成，这可能是通过调节下丘脑–垂体–

肾上腺皮质（HPA）轴的功能和脑源性神经营养因

子（BDNF）的表达实现的。另外，大鼠连续 35 d ig

淫羊藿苷 20、40 mg/kg 可以明显逆转抑郁大鼠海马

和前额叶皮层 GR、糖皮质激素诱导激酶 1（SGK-

1）和 FK506 结合蛋白 5（FKBP5）表达的升高，从

而发挥抗抑郁作用[11]。以上研究表明淫羊藿苷的抗

抑郁活性可能是通过调节神经内分泌系统或恢复

HPA 轴的负反馈调节来实现的。 

近年来研究报道，淫羊藿苷可以通过调节中枢

神经系统炎症发挥其抗抑郁性作用[9, 12]。Liu 等[12]

发现 ig 淫羊藿苷 20、40 mg/kg 可以改善慢性不可

预测性温和应激诱导的大鼠抑郁样行为，可能是通

过抑制海马核因子-κB（NF-κB）信号通路的激活和

Nod 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体/caspase-1/白

细胞介素（IL）-1β 轴而增加脑组织的抗炎和抗氧化

能力。小鼠 ig 淫羊藿苷（30、60 mg/kg）后血清肿

瘤坏死因子（TNF）-α 和 IL-6 水平明显低于抑郁

组，且随着剂量的增加而降低[9]。ig 淫羊藿苷 20 

mg/kg 可通过抑制高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）/ 

晚期糖基化终产物（RAGE）信号来改善小鼠海马

神经炎症反应，同时激活 Toll 样受体 4（TLR4）–

剪切型 X 盒结合蛋白 1（XBP1）相关的 NF-κB 信

号来发挥神经保护作用[13]。张艳秀[14]利用糖皮质激

素体外处理星形胶质细胞，以模拟抑郁症初期星形

胶质细胞的状态，分析不同中药活性成分的抗抑郁

作用途径，发现淫羊藿苷（5、10、20 mmol/L）处

理后的模型细胞硫氧还蛋白结合蛋白（TXNIP）表

达降低，硫氧还蛋白-1（TRX-1）水平升高，细胞内

的总活性氧（ROS）水平下降，并抑制 NLRP3 炎症

小体的激活和 IL-1β 蛋白的剪切成熟，对星形胶质

细胞产生保护作用。薛亚兰等[15]发现 ig 淫羊藿苷

20 mg/kg 可通过降低大鼠海马超氧化物歧化酶

（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、一氧化

氮（NO）以及炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 水平

来改善大鼠的抑郁样行为。以上研究结果强调了中

枢神经系统免疫炎症在淫羊藿苷的抗抑郁作用途

径中发挥关键作用。 

此外，淫羊藿苷的抗抑郁作用也可能与其他机

制有关。如 ig 给予 SD 子鼠淫羊藿苷 40、80 mg/kg

处理 35 d 后，产前应激子鼠海马和前额叶皮层区

mGluR1、mGluR5 蛋白和 mRNA 表达水平明显降

低，EAAT2 蛋白和 mRNA 水平增加，子鼠的抑郁

样行为得到了明显缓解[16]。张聪等[17]发现 ig 淫羊

藿苷 10、20、40 mg/kg 能明显增加大鼠海马、皮层、

纹状体内的去甲肾上腺素（NA）、多巴胺（DA）和

5-羟色胺（5-HT）水平，缓解了慢性不可预测性温

和应激诱导的抑郁样行为。Cao 等[18]研究发现不同

剂量（12.5、25、50 mg/kg）淫羊藿苷 ig 处理可通

过调节 PI3K/Akt 通路改善模型绝经期雌性大鼠的

抑郁症状，促进 PI3K 的调节亚甲基 p85 和催化亚

甲基 p110 的表达，增加 p-Akt 的相对表达，促进抗

凋亡因子 Bcl-2 的表达，从而提高 Bcl-2/Bax 水平。 

2  对阿尔茨海默病的保护作用 

阿尔茨海默病是一种神经认知功能障碍综合

征，约占老年痴呆患者总数的 70%，临床上主要表

现为学习和记忆能力明显下降[19]。阿尔茨海默病的

发病涉及不同的病理生理过程，如异常蛋白质聚

集、神经炎症、线粒体损伤和氧化应激等[20]。其中

β 淀粉样蛋白（Aβ）的细胞外积累和 Tau 蛋白的细

胞内聚集（又称神经原纤维缠结）是阿尔茨海默病

主要的神经病理学特征，因此 Aβ 和 Tau 蛋白就成

为阿尔茨海默病治疗的重要靶点。Zhang 等[21]构建

淀粉样前体蛋白（APP）转基因阿尔茨海默病小鼠，

在连续 6 个月 ig 淫羊藿苷 100 mmol/kg 后，发现淫

羊藿苷通过降低 APP 和 β 位 APP 切割酶 1（BACE-

1）表达来降低小鼠海马 Aβ 负荷量和淀粉样斑块而

改善学习和记忆损伤。与此一致的是，在连续 3 个

月 ig 淫羊藿苷 60 mg/kg 治疗后，Li 等[22]也发现淫

羊藿苷可通过降低海马 APP 和 Aβ 表达水平增强小

鼠海马神经发生而发挥抗阿尔茨海默病作用。此

外，Tau 蛋白磷酸化水平及其磷酸化过程与阿尔茨

海默病发展密切相关。Zeng 等[23]报道淫羊藿苷（20 

mmol/L）可通过抑制 PC12 细胞 Tau 蛋白 Ser396、

Ser404 和Thr205 位点的过磷酸化而显著降低Aβ25-35

诱导的细胞毒性和细胞凋亡。李莹等[24]采用冈田酸

诱导的 SH-SY5Y 细胞阿尔茨海默病样细胞模型进

行淫羊藿苷（2.5 mmol/L）干预后，发现淫羊藿苷可

以促进 SH-SY5Y 细胞增殖，p-Tau 表达水平明显降

低，并伴随着糖原合成酶激酶 3β（GSK-3β）表达下

降。给予 APP-PS1-Tau 三转基因阿尔茨海默病模型

小鼠 ig 淫羊藿苷（30、60 mg/kg）处理后，发现淫

羊藿苷组 Tau 蛋白在 Ser396/404、Ser199/202、
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Thr231、Thr217、Ser422 位点磷酸化水平明显下降，

从而改善神经元损伤，发挥淫羊藿苷抗阿尔茨海默

病作用[25]。 

胆碱能假说在淫羊藿苷抗阿尔茨海默病过程

中也得到了广泛研究。He 等[26]研究表明 ig 不同剂

量淫羊藿苷（75、150 mg/kg）可通过抑制乙酰胆碱

酯酶（AChE）活性而快速老化改善小鼠认知功能障

碍。此外，文献报道 ig 淫羊藿苷（30、60、120 mg/kg）

可以明显改善 Aβ25-35 诱导的阿尔茨海默病大鼠的

学习记忆能力，其机制可能与其对胆碱能递质代谢

的保护作用以及对海马 β-secretase 表达的抑制作用

有关[27]。Ma 等[28]研究发现不同浓度淫羊藿苷（0.1、

1、10、20 mmol/L）可促进体外神经干细胞的存活、

增殖和迁移。同样的，在动物实验中也发现 ig 淫羊

藿苷 20 mg/kg 能促进大鼠神经干细胞向神经元的

增殖和分化，增加基底前脑胆碱能的数量。高琳娜

等[29]也报道称 ig 淫羊藿苷（50、100、200 mg/kg）

可增加阿尔茨海默病小鼠大脑皮层乙酰胆碱的含

量，提高小鼠皮层 M-胆碱能受体结合能力（MCBC）

和乙酰胆碱转移酶（ChAT）的活性进而改善小鼠学

习记忆。以上研究结果表明淫羊藿苷可通过胆碱能

假说改善神经系统功能，进而提高学习和记忆能力。 

BDNF 信号级联反应在阿尔茨海默病的发病机

制中具有重要作用。Sheng 等[30]研究表明 ig 不同剂

量淫羊藿苷（30、60、120 mg/kg）对 Aβ1-42 诱导的

阿尔茨海默病大鼠具有神经保护作用，它能逆转

PSD-95、BDNF、pTrkB、pAkt 和 pCREB 表达的降

低，并防止突触结构的恶化。Lu 等[31]通过用 20 

mmol/L 淫羊藿苷处理 Aβ 细胞模型后，发现淫羊藿

苷组的神经干细胞活力和分化能力增加，并伴随着

BDNF、TrkB 水平的降低以及 ERK/Akt 磷酸化水平

的升高。同时，Tang 等[32]发现 20 mmol/L 淫羊藿苷

处理可通过 GR/BDNF 信号通路逆转 Aβ25-35诱导的

海马神经细胞损伤，主要表现在淫羊藿苷可提高细

胞活力，抑制细胞凋亡和乳酸脱氢酶的释放，促进

SOD 活性和 GR、BDNF、Bcl-2 的表达，并抑制

Caspase-3 和 Bax 的表达。 

3  对帕金森病的保护作用 

帕金森病是最常见的神经退行性疾病之一，主

要以黑质致密带多巴胺能神经元的进行性蜕变、缺

失为主要病变[33]。帕金森病经典的临床特征主要表

现为运动迟缓、肌强直和静止性震颤。有研究表明

氧化应激和神经炎症在帕金森病进程中具有重要

作用。如炎症介质 TNF-α、IL-1β、IL-6、iNOS 等

在纹状体和黑质中水平升高，进而导致多巴胺神经

元功能障碍 [34]。髓样细胞上表达的触发受体 2

（TREM2）的过表达通过降低神经炎症反应而对多

巴胺能神经元产生保护作用[35]。在 MPTP 诱导的

帕金森病模型中，TLR4 的缺乏会导致 IL-1β、iNOS

和 COX-2 表达降低，并使 NLRP3 炎症小体表达减

少[36]。因此，抑制神经炎症可能是帕金森病治疗的

一种潜在策略。姜明春[37]利用脂多糖建立小胶质细

胞炎症模型，发现脂多糖组的 TNF-α、IL-1β、COX-

2、iNOS mRNA 表达水平升高，而在不同浓度淫羊

藿苷（1、10、20、50 mmol/L）处理后，炎症因子

表达降低。Zhang 等[38]立体定向注射 6-羟基多巴胺

（6-OHDA）诱导建立帕金森病模型，发现 ig 淫羊藿

苷 60 mg/kg 后可抑制小鼠神经炎症反应，并通过激

活核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）信号对多巴胺能神

经元产生神经保护作用。同时 0.1 mmol/L 淫羊藿苷

联合 L-3,4-二羟基苯丙氨酸（L-DOPA，一种治疗帕

金森病的有效药物）可以明显降低 6-OHDA 诱导的

PC12 细胞损伤和凋亡，进而改善多巴胺能神经元的

丢失；另外，两者联合治疗可以抑制炎症因子 TNF-

α、IL-1β、COX-2 的蛋白表达[39]。以上研究结果均

表明淫羊藿苷可以通过神经炎症系统进而改善多

巴胺能神经元的损伤。 

此外，线粒体功能障碍是公认的多巴胺能神经

元变性的启动因子[40]。有研究表明 α-synuclein、

LRRK2、CHCHD2 和 VPS35 在帕金森病发展中具

有重要作用，并与线粒体相关功能密切相关[41]。α-

synuclein 被报道不仅影响线粒体的形态，而且通过

调节过氧化物酶体增殖体激活受体 γ 共激活因子 1-

α（PGC1α）影响线粒体的生物发生[42]。LRRK2 和

VPS35 通过与线粒体裂变/融合相互作用介导线粒

体的病理效应[43-44]。CHCHD2 表达减少会降低线粒

体复合体Ⅳ的活性，从而导致 ROS 产生增加和线

粒体碎片化[45]。有研究表明在鱼藤酮诱导的线粒体

损伤帕金森病大鼠中，连续 5 周 ig 淫羊藿苷（15、

30 mg/kg）使大鼠多巴胺能神经元数量明显增加，

线粒体呼吸功能显著提升，α-synuclein 蛋白表达下

降，从而对线粒体产生保护作用[46]。另一项研究指

出 15、30 mg/kg 淫羊藿苷 ig 给药能减轻鱼藤酮诱

导的帕金森病大鼠模型中多巴胺能神经元的损伤，

主要与激活 SIRT3、上调线粒体复合体Ⅱ活性、降

低 ROS 积累有关[47]。此外，Zeng 等[48]在给帕金森
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病大鼠 ig 淫羊藿苷 15、30 mg/kg 后，发现淫羊藿

苷可通过调节细胞自噬（主要体现在升高 LC3-Ⅱ、

Beclin-1 蛋白，降低 P62 蛋白表达）而改善线粒体

功能，减少神经元的损伤。 

4  对缺血性脑卒中的保护作用 

脑卒中又称中风，主要由于脑血管发生破裂或

意外阻塞而导致的急性脑损伤，并引起相应的躯体

功能异常。脑卒中包括缺血性脑卒中和出血性脑卒

中，其中缺血性脑卒中占脑卒中的 80%[49]。目前关

于缺血性脑卒中的发病机制主要涉及能量代谢障

碍、兴奋性谷氨酸毒性、细胞凋亡和炎症等[50]。

Zheng 等[51]通过短暂性大脑中动脉闭塞（MCAO）

方法建立缺血性脑卒中模型，发现 ig 不同剂量（10、

20、40 mg/kg）淫羊藿苷可改善大鼠神经功能缺损、

脑水肿和病理损伤；此外，淫羊藿苷促进神经元存

活，抑制小胶质细胞的激活和 IL-1β 的表达，进而

缓解炎症损伤，同时伴随着 GRP78、NLRP3、

Caspase-1 等表达的降低。Wu 等[52]发现 ip 淫羊藿

苷 60 mg/kg 可改善急性缺血性卒中小鼠的体质量

减轻、神经损伤、梗死体积和病理改变；此外，还

可抑制神经元细胞凋亡、氧化应激反应和细胞外基

质的积累，从而达到有效治疗缺血性卒中的效果。

Dai 等[53]发现 ig 淫羊藿苷 60 mg/kg 使 MCAO 大鼠

脑组织 TNF-α、IL-6、C-Caspase-3 和 Bax 的表达下

调，激活过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）/ 

Nrf2/NF-κB 和 JAK2/STAT3 通路，升高 Bcl-2 的表

达，表明淫羊藿苷可通过 PPARs/Nrf2/NF-κB 和

JAK2/ STAT3/NF-κB 通路抑制 NF-κB 在实验性脑

卒中的激活，从而促进亚低温诱导的神经保护。与

此相一致的是，在连续 3 d 的淫羊藿苷（10、30 

mg/kg）ig 处理后，Xiong 等[54]也发现淫羊藿苷可以

通过抑制 NF-κB、PPARα、PPARγ 介导的炎症反应

对大鼠缺血性卒中产生神经保护作用。此外，ig 淫

羊藿苷 60 mg/kg 联合间充质干细胞治疗结果表明，

联合治疗可以明显改善大鼠运动和躯体感觉功能

的神经功能缺损和神经行为，并通过激活海马和皮

层中的 PI3K、ERK1/2 通路增加血管内皮生长因子

（VEGF）和 BDNF 的表达来应对缺血性卒中[55]。另

有研究表明 100 mg/kg 淫羊藿苷 ig 给药可通过增加

实验性卒中大鼠皮层 SIRT1、PGC-1α 的表达来保护

缺血性脑损伤，可能成为缺血性脑损伤的神经保护

剂[56]。以上研究表明，淫羊藿苷通过抗细胞凋亡、

抗炎以及不同的信号通路对缺血性卒中产生神经

保护作用，从而成为治疗缺血性脑卒中潜在的药物

成分。 

5  对多发性硬化的保护作用 

多发性硬化是中枢神经系统的一种炎症性疾

病，其病理特征是慢性脱髓鞘，损伤轴突和髓鞘。

大约 85%的多发性硬化患者具有复发–缓解的病

程，表现为运动、感觉、精神和认知障碍，呈进行

性加重[57]。缓解期一般被认为是髓鞘再生期，该阶

段是修复受损髓鞘和轴突的关键时间[58]。因此缓解

期的药物治疗可能对髓鞘再生有很大的作用。在双

环己酮草酰二腙（CPZ）诱导的多发性硬化动物模

型中发现 ig 不同剂量（6.25、12.5、25 mg/kg）淫羊

藿苷可以促进小鼠髓鞘再生，增强轴突修复，增加

成熟少突胶质细胞的数量，并促进神经生长因子

（NGF）的表达，这些结果表明淫羊藿苷可能是通过

促进少突细胞再生和 NGF 的表达而缓解多发性硬

化的症状[59]。 

大量文献报道神经炎症在其发病机制和治疗

中具有重要的作用。如在多发性硬化患者的外周血

单个核细胞中发现 IL-17 水平升高，IL-4 水平降低；

而在淫羊藿苷处理后，IL-17、IL-4 的水平被抑制，

减轻炎症反应[60]。韩庆贤[61]在体外实验中发现脂多

糖诱导小胶质细胞分泌大量 TNF-α、IL-1β 等炎性

因子，而淫羊藿苷 15 mg/mL 处理使 TNF-α、IL-1β

的水平下降；在体内实验中，利用 CPZ 构建脱髓鞘

模型，发现 ip 淫羊藿苷 50 mg/kg 可改善 CPZ 小鼠

的髓鞘脱失，抑制炎性因子 TNF-α、IL-1β 的表达，

促进抗炎因子 IL-10、TNF-β 的表达。给实验性自身

免疫性脑髓炎（EAE）小鼠 ig 25 mg/kg 淫羊藿苷，

发现淫羊藿苷能抑制小鼠中枢神经系统单核细胞

中 Th17 细胞出现的频率，并通过调节树突状细胞

来影响 Th1、Th17 细胞分化，提示淫羊藿苷改善

EAE 与抑制 Th1、Th17 细胞的分化有关[62]。Cong

等[63]在 EAE 小鼠中也发现，ig 淫羊藿苷（12.5、25 

mg/kg）连续 42 d 的处理可以显著改善 EAE 小鼠的

脊髓炎症和脱髓鞘；此外，淫羊藿苷显著减轻了

EAE 增加的 iNOS、TNF-α、CD206 和转化生长因

子 β1（TGF-β1），但进一步降低了小鼠 IL-10 mRNA

转录；更重要的是，淫羊藿苷可显著降低 EAE 小鼠

大脑中炎症相关的 NF-κB、AKT、ERK1/2、p38、

c-Jun 和 MEK 磷酸化，表明淫羊藿苷主要是通过下

调小鼠主要炎症相关信号通路来改善 EAE 的进展。

因此以上研究结果表明淫羊藿苷可通过神经炎症
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系统改善多发性硬化。 

6  结语 

淫羊藿苷作为传统中药淫羊藿中主要活性成

分，其对抑郁症的保护作用主要涉及调节 HPA 轴、

抑制炎症反应和调节神经递质及其受体的表达等；

对阿尔茨海默病的保护作用主要与抑制 Aβ 表达和

Tau 蛋白磷酸化水平、影响胆碱类神经递质的表达

和 BDNF 信号级联反应有关；对帕金森病的改善作

用与炎症反应、线粒体功能障碍有关；对缺血性脑

卒中的保护作用主要涉及抗细胞凋亡和抗炎反应；

同时，对多发性硬化的保护作用也是通过调节炎症

相关信号通路实现的。这些结果表明淫羊藿苷对中

枢神经系统疾病的保护作用是通过多靶点、多途径

实现的。 

由于淫羊藿苷作用机制的复杂性，而且体内外

药理作用具有一定的差异性，因此在未来的研究

中，应采用转录组学、蛋白质组学、代谢组学等新技

术深入探索淫羊藿苷在不同层面的表达。对于分子

通路的探索，可采用激动剂、拮抗剂、基因敲除/过

表达等明确淫羊藿苷调控信号通路及其上下游分子

的表达，寻找淫羊藿苷更多的新通路和新靶点。 
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