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摘  要：阿尔茨海默病是一种以进行性认知功能减退和记忆障碍为主要临床特征的神经退行性疾病，病理机制复杂，亟需探

索新的治疗策略和干预靶点。淫羊藿苷可通过抑制 β-淀粉样蛋白（Aβ）的生成和沉积，抑制 Tau 蛋白过度磷酸化，减轻神

经组织炎性损伤，减轻神经组织氧化损伤，抑制神经细胞凋亡，抑制神经元衰老，减轻胰岛素抵抗，改善脑部能量代谢，调

控肠道菌群–代谢–脑轴，增强神经突触可塑性，保护胆碱能神经元，保护血脑屏障功能发挥抗阿尔茨海默病作用。总结了

淫羊藿苷治疗阿尔茨海默病的药理作用研究进展，为淫羊藿苷的临床应用提供参考。 
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Abstract: Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disease characterized primarily by progressive cognitive impairment and 

memory impairment, with complex pathological mechanisms that urgently require exploration of novel therapeutic strategies and 

intervention targets. Icariin exerts anti-Alzheimer’s effects by inhibiting the production and deposition of β-amyloid (Aβ), suppressing 

the hyperphosphorylation of Tau protein, alleviating inflammatory damage in neural tissues, mitigating oxidative damage in neural 

tissues, inhibiting neuronal apoptosis, delaying neuronal aging, reducing insulin resistance, improving cerebral energy metabolism, 

regulating the gut microbiota - metabolism - brain axis, enhancing synaptic plasticity, protecting cholinergic neurons, and maintaining 

blood-brain barrier function. This review summarizes the pharmacological research progress on icariin in treating Alzheimer’s disease, 

providing a reference for its clinical application. 
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阿尔茨海默病是一种以进行性认知功能减退

和记忆障碍为主要临床特征的神经退行性疾病，患
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者常伴语言障碍、执行功能下降和日常生活能力减

退[1]。流行病学数据显示，阿尔茨海默病发病率随
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着年龄显著增加，且女性高于男性，家族遗传、环

境因素、代谢异常均为重要因素[2]。阿尔茨海默病

的病理机制复杂，核心病理机制包括 β-淀粉样蛋白

（Aβ）沉积、Tau 蛋白过度磷酸化、神经元凋亡、神

经炎症、氧化应激、脑能量代谢障碍等[3]。临床常

用治疗药物主要为胆碱酯酶抑制剂、NMDA 受体拮

抗剂，能够在一定程度上改善症状，但无法阻止疾

病进展[4]。由于病理复杂、早期诊断困难和个体化

差异大，阿尔茨海默病的治疗仍面临显著的临床挑

战，亟需探索新的治疗策略和干预靶点。淫羊藿苷

是淫羊藿中主要活性成分之一，属于黄酮类化合

物，现代药理研究表明，其具有抗氧化、抗炎、神

经保护、抗凋亡、抗肿瘤、心血管保护、免疫调节、

调脂、促进骨生长、改善能量代谢等多种作用，临

床上主要用于骨质疏松症、心血管疾病、性功能障

碍的辅助治疗[5]。尽管于洋洋[6]、高宁辛等[7]、李莹

等[8]对淫羊藿苷防治阿尔茨海默病的药理作用进行

了总结，但多从神经毒性蛋白、炎症因子、激素、

线粒体功能、神经元蛋白和自噬方面进行总结。淫

羊藿苷可通过抑制 Aβ 的生成和沉积、抑制 Tau 蛋

白过度磷酸化、减轻神经组织炎性损伤、减轻神经

组织氧化损伤、抑制神经细胞凋亡、抑制神经元衰

老、减轻胰岛素抵抗、改善脑部能量代谢、调控肠

道菌群–代谢–脑轴、增强神经突触可塑性、保护

胆碱能神经元、保护血脑屏障功能发挥抗阿尔茨海

默病作用。本文总结了淫羊藿苷治疗阿尔茨海默病

的药理作用研究进展，为淫羊藿苷的临床应用提供

参考。 

1  抑制 Aβ 的生成和沉积 

1.1  下调糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）的表达 

GSK-3β 在阿尔茨海默病中呈高表达状态，可

通过促进 β-/γ-分泌酶活性增强 Aβ 前体蛋白的异常

切割，进而加速 Aβ 生成和聚集，最终导致 Aβ 沉

积、神经毒性加重[9]。李莹[10]使用 0～50 μmol/L 淫

羊藿苷干预冈田酸诱导的人神经母细胞瘤细胞系

SH-SY5Y 48 h 研究，发现淫羊藿苷可通过下调

GSK-3β 的表达恢复 Tau 蛋白磷酸化的平衡，显著

降低 p-Tau 表达，以减轻 Tau 蛋白的过度磷酸化，

对冈田酸诱导的阿尔茨海默病样细胞模型起到神

经保护作用。郑桃林等[11]使用 20 μmol/L 淫羊藿苷

干预 Aβ25-35 肽段孵育 PC12 细胞建立的阿尔茨海默

病细胞 24 h 研究，发现淫羊藿苷可通过激活磷脂酰

肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路增加

p-Akt 和 p-GSK-3β 的水平，抑制 GSK-3β 的活性，

减少 Tau 蛋白磷酸化，发挥抗阿尔茨海默病作用。 

1.2  下调 β-分泌酶（BACE1）的表达 

BACE1 是 Aβ 生成的关键限速酶，其高表达可

增强 APP β 位点切割，导致 Aβ 过量产生和沉积，

从而促进阿尔茨海默病的病理进展[12]。Wu 等[13]使

用 60 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预 SAMP8 小鼠 22 d 的

研究，发现淫羊藿苷可通过下调 BACE1 的表达抑

制淀粉样蛋白生成通路，减少毒性更强的 Aβ1-42 的

产生和沉积，进一步抑制海马神经元的凋亡。 

1.3  上调 HRD1 表达 

HRD1 作为内质网相关蛋白降解通路的关键分

子，其表达下降会削弱对异常 APP 的清除，导致 Aβ

生成增加和沉积加重，导致阿尔茨海默病的发生、

发展[14]。Chen 等[15]使用 60 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预

APP/PS1 转基因阿尔茨海默病小鼠 3 个月的研究，

发现淫羊藿苷可通过上调 HRD1 表达增强 APP 的

K48 连锁多聚泛素化修饰，促进 APP 通过蛋白酶体

途径降解，减少 APP 在早期内体中的定位，进一步

限制 Aβ 的生成，改善认知功能和减少 Aβ 病理的

作用。陈霞[16]使用 60 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预雄性

APP/PS1 转基因小鼠 3 个月的研究，发现淫羊藿苷

可通过上调 E3 泛素连接酶 HRD1 的表达特异性增

强 APP 蛋白的 K48 连接的多聚泛素化修饰，促进

APP 通过蛋白酶体途径降解，减少作为 Aβ 来源的

APP 蛋白总量，阻止 Aβ 的生成，发挥抗阿尔茨海

默病作用。 

2  抑制 Tau 蛋白过度磷酸化 

2.1  下调 GSK-3β 的表达 

GSK-3β 活性上调会驱动 Tau 蛋白过度磷酸化，

导致微管结构失衡和神经原纤维缠结聚集，是阿尔

茨海默病神经变性的重要机制之一[17]。Li 等[18]使用

0～80 μmol/L 淫羊藿苷干预 SH-SY5Y 细胞 48 h 的

研究，发现淫羊藿苷可通过下调 GSK-3β 减少 Tau

蛋白磷酸化，但不影响磷酸酶 PP2A 的表达，恢复

磷酸化/去磷酸化平衡，显著减轻神经毒性。 

2.2  下调孕激素膜受体（mPR）的表达 

mPR 表达下调与 Tau 蛋白过度磷酸化密切相

关，可通过削弱孕激素信号通路的保护作用，促进

神经元 Tau 异常修饰，加重阿尔茨海默病的病理进

程[19]。李立等[20]使用 30 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预侧

脑室注射 Aβ₁₋₄₂构建阿尔茨海默病小鼠 20 d 的研

究，发现淫羊藿苷可通过下调 mPR 的表达抑制其
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下游的转录因子 c-Jun 的活化，抑制 Tau 蛋白磷酸

化等病理过程，改善小鼠的学习能力。 

3  减轻神经组织炎性损伤 

3.1  抑制 Toll 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）

信号通路 

TLR4/NF-κB 信号通路在阿尔茨海默病中呈异

常激活状态，可通过介导促炎因子和趋化因子过量

表达诱发小胶质细胞和星形胶质细胞的持续活化，

导致神经组织的慢性炎症反应和神经元损伤，加速

疾病进展[21]。谢立全等[22]使用 30、60、120 mg/kg

淫羊藿苷 ip 干预双侧海马 CA1 区注射 Aβ25-35 构建

阿尔茨海默病大鼠的研究，发现淫羊藿苷可通过抑

制 TLR4/MyD88/NF-κB p65 信号通路显著降低肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6

水平，以剂量相关减轻海马区的神经炎症，减轻大

鼠海马 CA1 区神经元排列紊乱、细胞结构疏松、核

固缩、空泡形成等病理改变。 

3.2  抑制胶质细胞活化 

在阿尔茨海默病中，胶质细胞异常活化可通过

分泌大量促炎因子、趋化因子和活性氧自由基放大

中枢神经系统炎症反应，导致突触功能障碍和神经

元损伤，促进神经组织炎性损伤和病程进展[23]。Wu

等[24]使用 120 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预 3×Tg-AD 小

鼠 4 个月的研究，发现淫羊藿苷可通过激活 Akt/ 

GSK-3β 通路抑制 GSK-3β 的活性，抑制小胶质细

胞和星形胶质细胞的激活，降低促炎细胞因子 IL-

1β、IL-6、TNF-α 的蛋白水平，减轻神经炎症和神

经元损伤，缩短小鼠在水迷宫中的逃避潜伏期，增

加平台穿越次数和目标象限停留时间。甄瑾等[25]使

用 30、120 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预阿尔茨海默病大

鼠 24 h 的研究，发现淫羊藿苷可以通过抑制环氧化

酶-2（COX-2）基因和蛋白的表达，抑制神经炎症

反应和胶质细胞活化，改善大鼠学习记忆能力。陈

夙[26]使用 10 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预 GPER 基因敲

除（GPER⁻/⁻）阿尔茨海默病小鼠 12 d 的研究，结

果发现淫羊藿苷可通过与 G 蛋白偶联雌激素受体

（GPER）结合抑制海马促炎因子 IL-1β、TNF-α、

iNOS、COX-2 的基因表达，降低小胶质细胞和星形

胶质细胞活化，减轻炎症反应，改善小鼠的学习记

忆能力。 

3.3  抑制 RhoA/RhoA 相关蛋白激酶（ROCK）信

号通路 

RhoA/ROCK 信号通路在阿尔茨海默病中活化

可促进胶质细胞炎性反应和细胞骨架重塑，加剧神

经元凋亡和突触损伤，从而加重神经组织炎性损伤

和疾病进展[27]。何丽君等[28]使用 0.03、0.06、0.09 

g/kg 淫羊藿苷 ig 干预双侧侧脑室注射 Aβ₁₋₄₂建立阿

尔茨海默病大鼠 4 周的研究，发现淫羊藿苷可通过

抑制 RhoA/ROCK 信号通路降低海马中 TNF-α、IL-

1β、IL-6 的 mRNA 和蛋白的表达，减轻海马区的神

经元损伤和树突/突触损伤，减轻神经炎症反应，以

改善大鼠学习记忆认知功能。 

3.4  阻断 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体

激活 

NLRP3 炎症小体激活可触发促炎细胞因子 IL-

1β、IL-18 的成熟分泌，增强胶质细胞炎症反应，导

致神经元损伤和突触功能障碍，从而加剧阿尔茨海

默病的神经组织炎性损伤 [29]。Li 等 [30]使用 100 

mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预 APP/PS1 转基因阿尔茨海

默病小鼠的研究，发现淫羊藿苷可通过降低神经酰

胺的表达，抑制 COX-2 活性、阻断 NLRP3 炎症小

体激活和 GSDMD 切割，抑制焦亡、减轻神经炎症

和认知障碍。王冉冉等[31]使用 60 mg/kg 淫羊藿苷 ig

干预雄性 APP/PS1 转基因小鼠 8 个月的研究，发现

淫羊藿苷可通过抑制 NLRP3 炎性小体的激活降低

IL-1β、TNF-α 的水平，进一步阻止小胶质细胞和星

形胶质细胞的过度活化，减轻神经炎症反应，减轻

阿尔茨海默病样病理改变和改善小鼠的认知功能。 

3.5  上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）

的表达 

PPARγ 表达下降可削弱其对炎症基因的负调

控作用，导致胶质细胞促炎因子释放增加，增强神

经组织炎性反应，从而加重阿尔茨海默病的神经损

伤和病理进程[32]。王一赫[33]使用 60 mg/kg 淫羊藿

苷 ig 干预 APP/PS1 小鼠 6 个月的研究，发现淫羊

藿苷可通过上调 PPARγ 的表达促使小胶质细胞由

促炎的 M1 表型向抗炎、具有保护作用的 M2 表型

转化，以浓度相关降低 IL-6、TNF-α 升高和 iNOS

阳性细胞，抑制神经炎症、增强 Aβ 清除，实现对

阿尔茨海默病的治疗作用。Wang等[34]使用60 mg/kg

淫羊藿苷 ig 干预雄性 APP/PS1 转基因小鼠 6 个月

的研究，发现淫羊藿苷可通过激活 PPARγ 信号通路

诱导小胶质细胞从 M1 向 M2 表型转换，降低 IL-

1β、IL-6、TNF-α、NF-κB 水平，提高抗炎细胞因子

IL-4、IL-10、人转化生长因子-β1（TGF-β1）的水平，

减轻神经炎症、促进 Aβ 清除、改善小鼠认知功能。 
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3.6  调节免疫反应 

在阿尔茨海默病中，Th1 和 Th17 细胞过度活

化可通过分泌 IFN-γ、IL-17 等促炎因子增强神经炎

症，而 Tregs 功能下降会削弱免疫抑制作用，共同

导致神经元损伤和神经组织炎性加重，促进疾病进

展[35]。朱天瑞[36]使用 60 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预

APP/PS1 双转基因小鼠 8 个月的研究，发现淫羊藿

苷可通过免疫调节作用抑制促炎性 CD4+ T 细胞亚

群（Th1 和 Th17）的分化，促进抗炎性 CD4+ T 细

胞亚群的分化，显著降低小鼠 IL-1β、TNF-α、IL-6、

IL-17A、粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子水平，提

高 IL-10 的水平，明显减轻神经炎症反应，进一步

改善小鼠的空间学习和记忆能力。 

4  减轻神经组织氧化损伤 

神经组织氧化损伤在阿尔茨海默病中表现为

活性氧和自由基水平升高，导致脂质过氧化、蛋白

质和 DNA 损伤，从而破坏神经元结构和功能，促

进 Aβ 沉积、Tau 异常磷酸化和神经退行性病变，加

速疾病进展[37]。Zhang 等[38]使用 120 mg/kg 淫羊藿

苷 ip 干预 APPswe/PS1△E9 转基因阿尔茨海默病小

鼠 3 个月的研究，发现淫羊藿苷可通过增强抗氧化

酶活性和抑制脂质过氧化减轻神经细胞氧化损伤。

张晓菲[39]使用 75、150 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预雌性

SAMP8 小鼠 8 周的研究，发现淫羊藿苷可通过激

活雌激素受体降低脑线粒体活性氧（ROS）和丙二

醛（MDA）含量，提高 SOD 活性，减轻学习记忆

障碍、脑线粒体功能障碍和氧化应激损伤。 

5  抑制神经细胞凋亡 

5.1  激活 PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 信号通路活性下降可削弱对凋亡抑

制蛋白的调控，增加促凋亡因子表达，从而诱导神

经细胞凋亡，促进阿尔茨海默病的神经退行性损伤

和病理进程[40]。Zhang 等[41]使用 2.5、5.0、10.0、

20.0 μmol/L 淫羊藿苷干预 Aβ25-35 诱导大鼠嗜铬细

胞瘤 PC12 细胞系 24 h 的研究，发现淫羊藿苷可通

过激活 PI3K/Akt 通路下调促凋亡蛋白 B 淋巴细胞

瘤相关 X 蛋白（Bax）和 cleaved Caspase-3 的蛋白

水平，上调抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）的

水平，抑制线粒体凋亡途径，减少 Aβ 诱导的神经

元凋亡。吴玉婷等[42]使用 30、60 mg/kg 淫羊藿苷 ig

干预侧脑室注射 Aβ1-42 蛋白构建阿尔茨海默病大鼠

28 d 的研究，发现淫羊藿苷可通过上调并激活 PI3K/ 

Akt 信号通路，以剂量相关抑制神经元凋亡，改善大

鼠的学习记忆功能障碍，减轻海马神经元病理损伤。 

5.2  抑制内质网应激反应 

内质网应激反应在阿尔茨海默病中异常激活

可通过未折叠蛋白反应持续刺激促凋亡信号通路，

如增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）、半胱天冬酶

（Caspase）-12，导致神经细胞凋亡增加，加速神经

退行性损伤和疾病进展[43]。Li 等[44]使用 60 mg/kg

淫羊藿苷 ig 干预雄性 APP/PS1 转基因阿尔茨海默

病小鼠 3 个月的研究，发现淫羊藿苷可通过特异性

抑制内质网应激中的蛋白激酶 R 样内质网激酶/真

核细胞起始因子 2α/活化转录因子 4/增强子结合蛋

白同源蛋白（PERK/eIF2α/ATF4/CHOP）信号通路减

少 Aβ 生成和沉积，诱导促凋亡基因 GADD34、

TRB3、ERO1α 的表达，阻止激活 Caspase 级联反应

和线粒体凋亡通路，减轻神经元凋亡，改善小鼠的

认知功能缺陷。 

6  抑制神经元衰老 

神经元衰老伴随 p53 蛋白活化，可通过诱导细

胞周期阻滞和促凋亡基因表达增加神经细胞凋亡，

从而加剧阿尔茨海默病的神经退行性损伤和病理

进展[45]。Wu 等[46]使用 20、40 μmol/L 淫羊藿苷干

预小鼠海马神经元细胞系 HT-22 24 h 的研究，发现

淫羊藿苷可通过直接结合 p53 蛋白抑制其活化，进

而下调下游 p21CIP1/P16INK4a 通路，缓解神经酰

胺诱导的神经元衰老和认知功能障碍，发挥神经保

护作用。 

7  减轻胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗可削弱脑内胰岛素信号通路，导致

葡萄糖代谢障碍、Aβ 清除减少和 Tau 蛋白异常磷

酸化，从而加重神经元功能损伤和阿尔茨海默病的

病理进程[47]。Zou 等[48]使用 25、50、100 μmol/L 淫

羊藿苷干预 Aβ1-42 诱导人神经母细胞瘤 SK-N-MC

细胞 24 h 的研究，发现淫羊藿苷可通过蛋白酶体–

磷酸酶与张力蛋白同源物基因（PTEN）通路激活蛋白

酶体活性，促进 PTEN 蛋白降解，恢复胰岛素信号，

改善胰岛素抵抗，发挥抗阿尔茨海默病的活性。 

8  改善脑部能量代谢 

8.1  改善线粒体功能 

线粒体功能受损可导致阿尔茨海默病脑内氧

化磷酸化效率下降、ATP 生成不足和活性氧水平升

高，从而引发神经元能量代谢障碍、突触功能受损

和神经退行性病变[49]。Chen 等[50]使用 60 mg/kg 淫

羊藿苷 ig 干预 3×Tg-AD 小鼠 6 个月的研究，发现
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淫羊藿苷可通过发挥植物雌激素样活性抑制线粒

体过度分裂，调控 Drp1 和 Mfn2 平衡来改善线粒体

形态，促进线粒体运输，增加线粒体在轴突中的分

布和含量，保障能量供应。Chen 等[51]使用 65 mg/kg

淫羊藿苷 ig 干预 3×Tg-AD 小鼠 6 个月的研究，发

现淫羊藿苷可通过发挥植物雌激素样活性改善线

粒体功能，增加了丙酮酸脱氢酶 1α、突触后密度蛋

白 95 和突触生长蛋白的蛋白表达，保护线粒体完

整性和突触功能，提高 ATP 水平，保护线粒体功能

和支持能量生成。 

8.2  上调葡萄糖转运体（GLUT）的表达 

GLUT 表达下降可限制葡萄糖向神经元的摄

取，导致脑内能量供应不足，促进突触功能障碍和

神经元损伤，从而加剧阿尔茨海默病的能量代谢异

常和病理进展[52]。Yan 等[53]使用 60 mg/kg 淫羊藿苷

ig 干预 3×Tg-AD 小鼠 5 个月的研究，发现淫羊藿

苷可通过恢复脑胰岛素信号通路上调 GLUT1 和

GLUT3 表达，改善脑葡萄糖代谢，减少 Aβ 沉积和

Tau 过度磷酸化，改善小鼠的认知功能。Jin 等[54]使

用 30、60 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预雄性 3×Tg-AD 小

鼠 5 个月的研究，发现淫羊藿苷可通过上调 GLUT

的表达提高皮层葡萄糖含量，改善脑糖代谢功能障

碍，提高小鼠的学习记忆能力。张莹[55]使用 30、60 

mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预 APP/PS1/Tau 三转基因小鼠

5 个月的研究，发现淫羊藿苷可通过上调 GLUT 的

表达增加葡萄糖进入脑细胞的效率，增强糖酵解和

丙酮酸脱氢酶（PDHA1）的活性，促进葡萄糖的分

解和氧化利用，为大脑提供更多能量，有助于减少

Aβ 生成和沉积，并抑制 Tau 蛋白的异常磷酸化，延

缓阿尔茨海默病的疾病进程。燕飞[56]使用 30、60 

mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预 3×Tg-AD 小鼠 5 个月的研

究，发现淫羊藿苷可通过上调 GLUT 的表达提高糖

酵解限速酶和丙酮酸脱氢酶（PDHA1）的活性和表

达，增强葡萄糖的利用，改善脑能量代谢，减少 Aβ

生成和沉积，抑制 Tau 蛋白的过度磷酸化，减轻神

经元损伤，延缓阿尔茨海默病的病程进展。 

8.3  改善脑组织糖酵解 

阿尔茨海默病脑组织中糖酵解活性下降可导

致葡萄糖代谢受限和 ATP 生成不足，进而加重神经

元能量缺乏、突触功能障碍和神经退行性损伤[57]。

Liu 等[58]使用 30、60 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预 3×Tg-

AD 转基因小鼠 5 个月的研究，发现淫羊藿苷可通

过激活 Wnt/β-catenin 信号通路上调 Wnt3a，抑制

GSK-3β 活性，稳定 β-catenin，增强阿尔茨海默病模

型中受损的脑糖酵解功能，上调关键酶的表达和活

性，增加能量产物 ATP 和乳酸，改善小鼠认知功能

障碍、行为缺陷和神经元病理损伤。谌梅香[59]使用

60 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预雄性 APP/PS1/Tau 三转

基因建立的阿尔茨海默病小鼠 5 个月研究，发现淫

羊藿苷可通过上调非经典 Wnt5a/Ca²⁺信号通路促进

线粒体功能改善，减轻海马神经元数量减少、结构受

损，改善大脑糖酵解和有氧氧化两条能量代谢途径，

全面缓解脑能量危机。 

9  调控肠道菌群–代谢–脑轴 

肠道菌群–代谢–脑轴功能失衡可通过影响

短链脂肪酸、炎症因子和神经递质代谢调控中枢神

经系统炎症和神经元功能，从而促进阿尔茨海默病

的病理改变和认知障碍[60]。Liu 等[61]使用 100 mg/kg

淫羊藿苷 ig 干预 APP/PS1 转基因阿尔茨海默病小

鼠 100 d 的研究，发现淫羊藿苷可通过改善肠道菌

群–代谢–脑轴的功能紊乱重塑肠道菌群和逆转

全身性代谢紊乱，通过调控蛋白激酶 Cα/肿瘤坏死

因子/p53蛋白/蛋白激酶B1/p65蛋白/核因子-κB1轴

调控鞘脂代谢，减轻小鼠海马神经元排列紊乱、形

态不规则、数量减少等病理改变。 

10  增强神经突触可塑性 

10.1  激活脑源性神经营养因子/酪氨酸激酶受体 B

（BDNF/TrκB）信号通路 

BDNF/TrkB 信号通路活性减弱可降低下游

PI3K/Akt 和丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节

激酶（MAPK/ERK）信号传导，抑制突触蛋白合成

和树突棘形成，削弱神经元存活和突触可塑性，从

而导致突触功能障碍，促进阿尔茨海默病的认知衰

退和神经退行性病变[62]。Wan 等[63]使用 30、60、

120 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预阿尔茨海默病小鼠 21 d

的研究，发现淫羊藿苷可通过调节 BDNF/TrκB 信

号通路提高海马中 BDNF、TrκB、CREB、Akt、

GAP43、PSD95、SYN 蛋白表达，增强突触可塑性，

改善小鼠学习记忆障碍。Sheng 等[64]使用 30、60、

120 mg/kg 淫羊藿苷 ig 干预双侧脑室注射 Aβ1-42 寡

聚体建立阿尔茨海默病大鼠 28 d 的研究，发现淫羊

藿苷可通过激活 BDNF/TrkB/Akt/CREB 信号通路

促进突触相关蛋白（如 PSD-95）表达，增加突触数

量、减小间隙宽度、增加 PSD 厚度和活性区长度、

提高穿孔突触比例，修复突触结构，减轻大鼠认知

功能障碍。 
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10.2  改善神经组织结构 

在阿尔茨海默病中，髓鞘退化和海马超微结构

异常可破坏轴突传导速度和突触前/突触后信号传

递，抑制突触蛋白表达和树突棘可塑性，导致突触

连接减少和功能障碍，从而削弱神经突触可塑性，

并加重认知障碍[65]。Yu 等[66]使用 120 mg/kg 淫羊藿

苷 ig 干预 3×Tg-AD 小鼠 4 个月的研究，发现淫羊

藿苷可通过直接促进髓鞘维护和修复，上调 Mpp5、

Egr2 等关键基因，促进 MBP 表达，稳定和修复受

损的髓鞘结构，减少 Aβ 沉积和 Tau 蛋白磷酸化，

改善小鼠的认知功能。王梅玲[67]使用 30、120 mg/kg

淫羊藿苷 ig 干预侧脑室注射脂多糖建立的阿尔茨

海默病大鼠 14 d 的研究，发现淫羊藿苷可通过保护

海马神经元的超微结构减轻海马组织核固缩、核膜

不清、线粒体肿胀、嵴断裂、空泡化的病理改变，

进而改善大鼠的学习记忆能力。 

11  保护胆碱能神经元 

阿尔茨海默病中胆碱能神经元数量减少和功

能受损可导致乙酰胆碱合成下降和突触传递效率

降低，抑制海马和皮质的突触可塑性，削弱认知功

能，同时促进 Aβ 沉积和 Tau 异常磷酸化，加速神

经退行性损伤[68]。Ma 等[69]使用 20 mg/kg 淫羊藿苷

ig干预单侧穹窿–海马伞横断建立的阿尔茨海默病

的胆碱能系统损伤大鼠 28 d 的研究，发现淫羊藿苷

可通过促进神经干细胞的存活、增殖和迁移，增加

基底前脑胆碱能神经元的数量，完全阻止胆碱能神

经元的减少，保护胆碱能神经元，改善大鼠的认知

功能。 

12  保护血脑屏障功能 

阿尔茨海默病中血脑屏障功能受损表现为紧

密连接蛋白下降和通透性增加，可促进血液中炎症

因子、免疫细胞和 Aβ 进入脑组织，诱发神经炎症

反应和神经元损伤，同时削弱 Aβ 清除能力，加速

Tau 异常磷酸化和神经退行性病变，促进认知功能

下降[70]。陈仕检等[71]使用 60、120 mg/kg 淫羊藿苷

ip 干预双侧海马区注射 Aβ1-42 诱导的阿尔茨海默病

大鼠 6 d 研究，发现淫羊藿苷可以通过抑制金属蛋

白酶的过表达剂量相关降低基质金属蛋白酶

（MMP）-2、MMP-9 的水平，上调 ZO-1 的表达，

保护血脑屏障的完整性，显著改善大鼠的学习记忆

能力。 

13  结语 

淫羊藿苷可通过抑制 Aβ 的生成和沉积、抑制

Tau 蛋白过度磷酸化、减轻神经组织炎性损伤、减

轻神经组织氧化损伤、抑制神经细胞凋亡、抑制神

经元衰老、减轻胰岛素抵抗、改善脑部能量代谢、

调控肠道菌群–代谢–脑轴、增强神经突触可塑

性、保护胆碱能神经元、保护血脑屏障功能多途径、

多靶点发挥抗阿尔茨海默病作用。然而目前淫羊藿

苷用于阿尔茨海默病的研究还存在很多不足，所有

研究均基于动物模型（APP/PS1、3×Tg-AD、SAMP8

等）或细胞实验，缺乏临床样本验证和临床试验。

淫羊藿苷的口服生物利用度低、血脑屏障穿透能力

有限，其脑内分布、代谢产物的活性和药动学特征

尚未系统研究。淫羊藿苷的雌激素样活性可能带来

生殖系统或激素依赖性肿瘤风险，未评估长期用药

安全性。建议采用多组学整合（转录组、代谢组、

微生物组）结合基因编辑技术（CRISPR/Cas9）验证

淫羊藿苷调控的核心通路在阿尔茨海默病中的因

果作用。推进临床转化研究，开展 I、II 期临床试

验，评估淫羊藿苷在阿尔茨海默病患者中的安全

性、耐受性、药动学和初步疗效。优化给药策略，

通过药动学研究确定最佳剂量和给药途径（如口

服、鼻内给药），开发脑靶向递送系统（如纳米颗粒、

脂质体）以增强血脑屏障穿透性和减少全身暴露。

淫羊藿苷作为阿尔茨海默病治疗的候选药物，未来

工作应注重跨学科合作，结合现代药理学、神经科

学和临床医学，以克服当前局限，为实现淫羊藿苷

的临床转化提供可靠依据。 
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