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木犀草素防治帕金森病的药理作用研究进展 
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摘  要：帕金森病是全球第 2 大影响老年人的神经退行性病变，发病机制复杂，目前尚缺乏根治方式。木犀草素可通过降低

炎症反应、减轻氧化应激反应、降低突变蛋白的神经毒性、抑制神经细胞凋亡、保护多巴胺能神经元多靶点、多途径发挥防

治帕金森病的作用。综述了木犀草素防治帕金森病的药理作用研究进展，为帕金森病的药物治疗提供参考。 
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Abstract: Parkinson's disease is the second largest neurodegenerative disease affecting the elderly worldwide, with a complex 

pathogenesis and currently lacking a cure. Luteolin can prevent and treat Parkinson's disease by reducing inflammation, alleviating 

oxidative stress, reducing neurotoxicity of mutant proteins, alleviating neuronal apoptosis, and protecting dopaminergic neurons 

through multiple targets and pathways. This article reviews the pharmacological research progress of luteolin in prevention and 

treatment of Parkinson's disease, providing reference for drug therapy of Parkinson's disease. 
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帕金森病是全球第 2 大影响老年人的神经退行

性病变，患者常表现出认知障碍、焦虑、抑郁、嗅

觉丧失、记忆力减退等，不仅严重影响患者生活质

量，还给家庭和社会造成沉重的负担[1]。帕金森病

的发病机制复杂，与神经元变性、α-突触核蛋白（α-

Syn）聚集、炎症反应、氧化应激反应、线粒体功能

障碍、自噬功能受损等因素有关[2]。目前帕金森病

尚缺乏根治方式，临床治疗以左旋多巴类制剂、多

巴胺受体激动剂、儿茶酚-O-甲基转移酶抑制剂、抗

胆碱能药、单胺氧化酶 B 抑制剂、金刚烷胺等药物

为主，虽可缓解临床症状，但长期治疗可造成耐药

性，还会造成不同程度的不良反应[3]。中药在治疗
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帕金森病具有丰富临床经验，患者常因年老体弱，

脾胃虚弱，内生痰湿，郁化生热，痰热互结，引动

内风，引起肢体震颤，治疗当以清热祛痰、平肝熄

风为主。木犀草素是由菊花、金银花、小春花中提

取的天然黄酮类化合物，具有抗炎、抗肿瘤、抗氧

化、神经保护、心血管保护、抗病毒、抗菌、保肝

等多种作用，临床可用于神经系统病变、癌症、肺

损伤等多种疾病的治疗[4]。Siddique 等[5]从生物力度

和口服吸收方面论述了木犀草素治疗帕金森病的

研究进展，在作用机制上报道较少。Goyal 等[6]从木

犀草素的安全性、剂量、物理化学特性对药物本身

进行了阐述，仅从神经炎症和氧化应激反应阐述了
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木犀草素对神经退行性病变的保护作用。木犀草素

可通过降低炎症反应、减轻氧化应激反应、降低突

变蛋白的神经毒性、抑制神经细胞凋亡、保护多巴

胺能神经元多靶点、多途径发挥防治帕金森病的作

用。本文综述了木犀草素防治帕金森病的药理作用

研究进展，为帕金森病的药物治疗提供参考。 

1  降低炎症反应 

1.1  抑制 Toll 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）

信号通路活化 

TLR4/NF-κB 信号通路在帕金森病的发病机制

中扮演重要角色，主要通过与神经炎症、小胶质细

胞激活、多巴胺能神经元损伤的关联发挥作用[7]。

李旭等[8]使用 30 mg/kg 木犀草素治疗 1-甲基-4-苯

基-1,2,3,6-四氢吡啶（MPTP）诱导的帕金森病模型

小鼠，发现木犀草素通过抑制 Toll 样受体 4/髓分化

因子 88/核因子-κB（TLR4/Myd88/NF-κB）信号通路

活化减少黑质区肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞

介素（IL）-6、IL-1β 的表达，减轻神经组织的炎症

反应，改善小鼠旋转时间、旋转距离和旷场中心区

域移动距离和进入中心区域的次数。Xie 等[9]使用

40 μmol/L 木犀草素干预脂多糖干预的小胶质细胞

BV2，结果木犀草素可通过抑制 TLR4/NF-κB 信号

通路活化降低 CD32、iNOS、TNF-α 基因的表达，

将小胶质细胞从促炎 M1 型极化为抗炎 M2 型，减

轻小胶质细胞的炎症反应，保护细胞活力。 

1.2  抑制 NF-κB/NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）轴

的表达 

NF-κB 是帕金森病炎症反应关键的转录因子，

其激活可促进 NLRP3 炎症小体的表达和成熟，加

剧神经炎性损伤[10]。She 等[11]使用 10、25、50 mg/kg

木犀草素治疗 6-羟基多巴胺建立的帕金森病大鼠，

结果木犀草素可通过抑制 NF-κB/NLRP3 轴的活性

降低 IL-1β、IL-6、TNF-α 的水平，减轻海马组织中

炎症反应，改善焦虑和抑郁样行为。 

1.3  抑制小胶质细胞活化 

小胶质细胞活化在帕金森病的发生中起重要

作用，通过产生氧自由基、活性氧（ROS）、一氧化

氮（NO）和炎症因子 TNF-α、IL-1β 引起炎症反应，

加剧小胶质细胞的活化，导致神经毒性，最终引起

神经元炎性损伤[12]。杜望春等[13]使用 10、30 mg/kg

木犀草素治疗 6-羟基多巴诱导的帕金森病大鼠，结

果木犀草素通过抑制小胶质细胞活化降低胶质纤

维酸性蛋白（GFAP）、诱导型 NO 合成酶（iNOS）

蛋白的表达和血清、纹状体中 TNF-α、IL-1β 的水

平，降低上肢异常不自主运动评分。Chen 等[14]使用

1～5 μmol/L 木犀草素干预脂多糖诱导的小胶质细

胞，结果木犀草素可通过阻止小胶质细胞的活化，

显著降低细胞中 NO、TNF-α、超氧阴离子的分泌，

降低酪氨酸羟化酶免疫反应性神经元数量，减轻炎

症介导的神经毒性。 

2  减轻氧化应激反应 

2.1  上调核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）信号通路 

Nrf2 是细胞调节抗氧化应激反应的关键转录

因子，通过与抗氧化反应元件（ARE）相结合，调

控多种抗氧化酶和解毒酶的表达，减轻多巴胺能神

经元的氧化应激损伤[15]。Hu 等[16]使用 20 mmol/L

木犀草素可显著促使 Nrf2-ARE 通路活化，6-羟基

多巴胺诱导的 PC12 细胞的 ROS 的分泌，降低葡萄

糖调节蛋白 78（GRP78）的蛋白的表达，显著减轻

PC12 细胞的氧化损伤。Elmazoglu 等[17]使用 1～5 

μmol/L 木犀草素干预鱼藤酮诱导的小胶质细胞系

BV2 细胞，结果木犀草素可通过上调 Nrf2 和硫氧

还蛋白 1（Trx1）增强细胞的抗氧化能力，降低 ROS、

乳酸脱氢酶（LDH）的产生，减轻胶质细胞的氧化

损伤。 

2.2  上调血红素加氧酶-1（HO-1）的表达 

HO-1 是一种抗氧化酶，其代谢产物如一氧化

碳、胆绿素等具有抗氧化作用，能够抑制氧化应激

引起的细胞损伤[18]。徐鸿等[19]使用 5 μmol/L 木犀

草素干预帕金森病细胞模型的 N2a 细胞，结果木犀

草素可通过上调 HO-1 的表达抑制突变 α-Syn 诱导

的 N2a 细胞的炎性损伤。 

3  降低突变蛋白的神经毒性 

3.1  降低 α-Syn 的表达 

α-Syn 的异常聚集和过度表达是帕金森病的核

心病理特征，破坏细胞内的蛋白质稳态，引发线粒

体功能障碍以及氧化、硝基化应激，导致细胞自主

和非细胞自主的神经元死亡[20]。伍奕等[21]使用 5、

10、20 μmol/L 木犀草素干预砷诱发 PC12 细胞，结

果木犀草素可通过减少 α-Syn 的积累，降低 α-Syn

和 γ-H2AX 蛋白的表达，降低 PC12 细胞皱缩、变

形和破裂等病理改变，恢复细胞的活性，降低 ROS

和细胞凋亡。刘琦等[22]使用 0.4 μmol/L 木犀草素干

预鱼藤酮致小鼠多巴胺能细胞 MN9D 损伤，结果木

犀草素可通过下调 PP2A 的活化，减少磷酸化 α-syn

的形成和其毒性，降低路易小体的形成。Wu 等[23]
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使用 5、10、20 μmol/L 木犀草素干预砷化物干预的

小胶质细胞 PC12，结果木犀草素可降低砷化物引起

α-Syn 蛋白表达升高，以剂量相关降低神经毒性，

减轻小胶质细胞的细胞萎缩、形态改变和细胞间隙

增大，提高细胞的存活率。袁世锦[24]使用 20 μmol/L

木犀草素干预突变 Htt、TBP、α-syn 对细胞的影响，

木犀草素可通过增强自噬活性促进上述突变蛋白

的降解，提高 LC3-II 蛋白水平增加，促使 LC3-I 向

LC3-II 转换，降低 p62 蛋白水平，降低突变蛋白的

毒性，改善神经元的存活和功能。 

3.2  降低帕金蛋白的表达 

帕金蛋白失活突变导致其底物蛋白在多巴胺

能神经元中异常聚集，产生神经毒性，从而引发帕

金森病[25]。Elmazoglu 等[17]研究发现，1～5 μmol/L

木犀草素可显著阻止鱼藤酮处理小胶质细胞系

BV2 细胞引起帕金蛋白 mRNA 的降低，降低亮氨

酸重复激酶 2（Lrrk2）的表达，调节与帕金森病相

关的基因表达，减少神经毒性，保护细胞的活力。 

4  抑制神经细胞凋亡 

4.1  抑制半胱天冬酶（Caspase）-3 的活性 

Caspase-3 作为细胞凋亡的关键执行蛋白酶，其

激活后可切割多种细胞内靶蛋白，导致细胞结构和

功能破坏，最终引发神经元细胞凋亡[26]。Hu 等[16]

使用 20 mmol/L 木犀草素干预 6-羟基多巴胺诱导的

PC12 细胞，结果木犀草素可通过抑制 6-羟基多巴

胺诱导的 p53 及其下游基因 p21、GADD45a、PUMA

的表达，进而抑制 Caspase-3 的激活，减少 PC12 细

胞凋亡。Wu 等[23]使用 5、10、20 μmol/L 木犀草素

通过抑制 Caspase-3 活性和 c-H2AX 蛋白的表达进

一步降低砷化物引起的小胶质细胞 PC12 凋亡数上

升，减轻细胞凋亡形态学改变。 

4.2  减轻内质网应激 

内质网应激在帕金森病的发病机制中起重要

作用，HRD1、SEL1L 是内质网应激的关键调节蛋

白，能够通过泛素–蛋白酶体系降解未折叠蛋白，

抑制细胞凋亡[27]。Nishiguchi 等[28]使用 5 μmol/L 木

犀草素干预 6-羟基多巴胺诱导的 SH-SY5Y 细胞，

结果木犀草素可通过上调 HRD1 和 SEL1L 的表达，

抑制 C/EBP 同源蛋白（CHOP）的表达，减轻 6-羟

基多巴胺诱导的内质网应激和细胞凋亡。 

5  保护多巴胺能神经元 

多巴胺和多巴胺能神经元在帕金森病的发病

机制中起着关键作用，调节多巴胺水平是目前治疗

帕金森病的主要策略之一[29]。Siddique 等[30]使用

25、50、75、100 μmol/L 木犀草素干预转基因果蝇，

结果木犀草素可通过增加多巴胺含量和 TH 活性，

保护多巴胺能神经元，改善攀爬能力。Xie 等[9]使用

40 mg/kg 木犀草素可通过增加多巴胺的分泌，抑制

脂多糖引起的帕金森病小鼠纹状体中多巴胺、高香

草酸、二羟基苯乙酸水平的降低，改善小鼠在杆测

试、旋转杆测试的运动能力，保护多巴胺能神经元

免受损伤。 

6  结语 

木犀草素可通过降低炎症反应、减轻氧化应激

反应、降低突变蛋白的神经毒性、减轻神经细胞凋

亡、保护多巴胺能神经元发挥防治帕金森病的作

用。尽管木犀草素在帕金森病治疗中显示出显著的

药理活性，但其临床应用仍面临一些挑战，如生物

利用度较低、作用机制复杂等。木犀草素在体内的

吸收和代谢速度较快，导致其生物利用度较低，通

过纳米技术、脂质体包裹等方法提高其在体内的有

效浓度，提高木犀草素的生物利用度。目前木犀草

素用于帕金森病以基础研究为主，在人体的作用机

制还需开展临床试验，如验证木犀草素在帕金森病

患者中的安全性和有效性。未来的研究需要进一步

提高木犀草素的生物利用度，深入研究作用机制，

并开展更多的临床试验，以验证其在帕金森病治疗

中的潜力。 
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