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柴胡防治精神神经疾病的共有物质基础及其生物学机制系统解析  
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摘  要：柴胡 Bupleuri Radix 是传统中医疏肝解郁要药，临床上不仅用于抑郁症的治疗，在焦虑、癫痫、阿尔茨海默病和帕

金森等多种精神神经疾病防治中也广泛应用。然而精神、神经疾病常互相伴发，给临床用药造成困扰，最近的研究提出二者

可能存在共同的神经生物学基础。因此在梳理柴胡对抑郁、焦虑、阿尔茨海默病等优势病种的基础上，对柴胡防治精神神经

疾病的共同物质基础及共有机制进行系统解析，为寻找柴胡在精神神经疾病防治方面的作用规律提供思路，推动柴胡在该作

用方面的深入理解和后续的研发，也为探究传统中医药“异病同治”的治疗原则提供科学依据。 
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Abstract: Chaihu (Bupleuri Radix), a traditional Chinese medicine, is not only used in the treatment of depression, but also in 

prevention and treatment of anxiety, epilepsy, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and other psychoneurological disorders. 

However, psychiatric and neurological disorders often coexist, posing challenges for clinical pharmacotherapy. Recent studies have 

suggested that there may be a common neurobiological basis for both. Therefore, this paper provides a systematic analysis of the 

common material basis and common mechanism of Bupleuri Radix in prevention and treatment of psychoneurological disorders 

based on the combing of the dominant diseases such as depression, anxiety and Alzheimer’s disease, in order to provide an idea for 

the search of the action pattern of Bupleuri Radix in prevention and treatment of psychoneurological disorders, to promote the 
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in-depth understanding and subsequent research and development of Bupleuri Radix in this action, and to provide a scientific basis 

for the investigation of the treatment principle of “homotherapy for heteropathy” in traditional Chinese medicine. 

Key words: Bupleuri Radix; shared material base; psychoneurological disorders; anxiety; epilepsy; Alzheimer’s disease; Parkinson’s 

disease; homotherapy for heteropathy 

精神神经疾病是指神经系统紊乱病变，掺杂生

理、心理因素，神经功能和精神活动出现障碍的一

类疾病[1]。常见的精神神经疾病包括抑郁、焦虑、

癫痫、阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、

帕金森、创伤后应激障碍、强迫症等[2]。因其发病率

高、易并发的特点[3]，全球有大量人群遭受这类疾病

的困扰[4]。研究发现，在 14～17 岁的青少年患者群

体中，有 27.9%的患者被诊断患有多种精神疾病[5]，

目前单一的精神类药物难以实现多疾病兼顾治疗，

联合用药存在药物安全性风险。另外最新的研究显

示，不同的精神神经疾病背后可能存在共有的神经

机制[6]。因此针对这种中枢共病现象，对其共有机

制的梳理对探寻是否存在更有效的治疗药物和新治

疗策略至关重要[7]。中医认为神经退行性疾病与情

志类疾病共病情况是由于情志不畅、气滞血瘀，而

后肝肾亏虚、七情内伤不舒所引起的一类病证，即

“因病致郁”[8]。研究表明二者间存在双向效应[9]。

中医药针对这类共病情况采用辨证论治和整体观的

理念，同时由于中药存在多靶点、强作用的特点[10]，

在诸多难治性疾病中表现出较好的治疗效果，且长

期用药不良反应较小，其中柴胡在治疗这类疾病的

各种方剂和治疗方案中出现频次较高[11]。 

柴胡为伞形科植物柴胡 Bupleurum chinense 

DC.或狭叶柴胡 B. sconerifolium Willd.的干燥根，具

有疏散风热、疏肝解郁、升举阳气的功能，归于肝、

胆、肺经[12]。唐代《四声本草》中明确了柴胡疏肝

解郁的作用，在后来的《药性论》和《日华子本草》

中，将柴胡治疗精神神经疾病的功效也增补进去[13]。

现代药理研究表明，柴胡具有镇静、抗炎、神经保

护、免疫调节等广泛的中枢抑制作用[14]。目前，柴

胡已作为治疗精神神经疾病的一味常用药物[15]。柴

胡富含多种化学成分，其中皂苷类、黄酮类、挥发

油类是其主要活性成分[16]。研究报道柴胡有效成

分柴胡皂苷、黄芩苷、山柰酚和槲皮素对抑郁、焦

虑、AD、帕金森等精神神经疾病具有较好的治疗

作用[17]。然而，现有柴胡综述仅集中在单一疾病的

药理作用归纳，且重点落脚在抑郁症上，对其他中

枢神经疾病总结较少，加上中枢疾病的复杂性及多

种精神疾病并发的现象愈发突出，对柴胡治疗该类

疾病的共有机制梳理有利于对其整体的认识和把

握。但目前尚未有文献集中于柴胡有效活性成分有

关精神神经疾病研究的归纳。基于此，本文不局限

于抑郁症，在梳理柴胡对抑郁、焦虑、AD 等优势

病种的基础上，将柴胡的活性成分作为主体，探讨

其治疗精神神经类疾病涉及的共同物质基础和共有

机制，为寻找柴胡在防治精神神经疾病方面的作用

规律提供科学依据，推动柴胡在该类疾病作用方面

的深入理解和后续的开发利用。 

1  柴胡防治精神神经疾病的物质基础 

物质基础是指中药产生药效的物质、中医证与

病（中医或西医的病）相结合的有效成分，现多指

有效成分。研究显示，柴胡有效成分柴胡总皂苷

（total saikosaponins，TSS）、柴胡皂苷A（saikosaponin 

A，SSA）、SSB、SSC、SSD、槲皮素、黄芩苷、山

柰酚等具有确切的抗抑郁、抗癫痫、抗 AD 及抗帕

金森的功效[18-19]。现对其神经药理相关作用进行简

要阐述及总结归纳，结构见图 1。 

柴胡皂苷是一种三萜皂苷，为柴胡的主要生物

活性化合物 [20]。柴胡中的皂苷含量为 0.8%～

4.1%[14]，种类高达 60 多种。SSA、SSC、SSD 为柴

胡中含量较高的 3 种皂苷，其中 SSA、SSD 又为活

性较强的 2 类皂苷[12]。以前的研究主要关注于柴胡

皂苷在不同生理过程中的抗炎作用[21]。现代研究表

明柴胡皂苷在抑制机体氧化应激、抗细胞凋亡及抑

制神经元损伤等都发挥着重要的作用[22]。槲皮素是

具有多种生物活性的黄酮醇类化合物[23]，因其含有

多个羟基，也可归属于多酚类物质，可结合活性氧，

提高谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶活性，是一种

抗氧化剂和自由基清除剂[24]。在柴胡中槲皮素的质

量分数为 4.708 1 mg/g，现已被证明对包括 AD[25]、

帕金森[26]、癫痫[27]和创伤性脑损伤[28]等神经系统疾

病具有神经保护作用。有研究表明，槲皮素可通过

调节关键的细胞酶发挥其抗氧化、抗炎、抗诱变、

抗凝血、抗缺血、神经保护、抗惊厥作用和抗癌特

性等[29]。此外，还可改善反复脑缺血伴发癫痫引起

的空间记忆障碍和神经元死亡[30]。并且能够穿透血 
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图 1  柴胡治疗精神神经疾病的主要化学成分 

Fig. 1  Main chemical components of Bupleuri Radix for treatment of psychoneurological disorders 

脑屏障，因此使其成为治疗包括癫痫在内的几种脑

部疾病的合适候选药物[31]。黄芩苷为柴胡中黄酮类

化合物中的一种，先前研究证实，黄芩苷具有抗菌、

抗炎、抗凋亡、抗氧化等多种药理作用，且具有体

外抗神经元损伤作用[17]。黄芩苷还可穿过血脑屏障

并分布到脑核，通过抑制炎症反应和神经元凋亡发

挥神经保护作用[32]。山柰酚作为一种类黄酮抗氧化

剂，是许多治疗抑郁症的传统中药的关键成分[33]。

在体外，山柰酚可以清除超氧自由基和自由基[34]。

在体内具有抗氧化和抗炎特性，使其在精神神经疾

病中具有潜在的神经保护作用的基础[35]。 

2  柴胡治疗精神类疾病共有物质基础的生物学机

制研究 

2.1  不同类物质的抗抑郁机制研究 

世界卫生组织表示全世界每年有 5%的成年人

患上抑郁症，已成为全球第 2 大残疾原因，困扰着

大多数人的生活[36]。中医认为，抑郁症常常由肝气

郁结导致，柴胡作为理气类的代表中药，疏肝解郁

效果显著，抑郁症临床治疗用药频率和疗效较高[37]。

研究显示，柴胡皂苷和黄酮的抗抑郁作用已在许多

动物模型中得到证实[38]。皂苷和黄酮类成分抗抑郁

共有机制包括抑制细胞凋亡、调节下丘脑-垂体-肾

上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴、调

节神经营养因子、神经递质、抑制炎症反应、抑制

氧化应激、改善肠道菌群及调控相关信号通路[39-42]。

柴胡防治抑郁症的作用机制见图 2。 

2.1.1  柴胡皂苷类  针对柴胡有效成分抗抑郁研究

主要集中于柴胡皂苷，以SSA、SSD和TSS居多，SSB、

SSC、SSE、SSK 等皂苷研究较少[43]。研究报道单胺

类神经递质的功能障碍在抑郁症的病理生理中具有

重要作用，而调节 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，

5-HT）、去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）和多

巴胺的活性是治疗抑郁症的重要靶点[44]。SSA 可升

高慢性轻度不可预见性刺激（chronic unpredictable 

mild stress，CUMS）抑郁模型脑内 5-HT 和 NE 等神

经递质的含量和表达，从而抑制神经细胞损伤[45]。

研究发现 SSA 也可显著改善大脑中动脉闭塞结合

CUMS及隔离诱发大鼠卒中后抑郁模型的抑郁样行

为，增加海马中磷酸化环磷酸腺苷反应元件结合蛋

白、脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor ， BDNF ）和 B 淋巴细胞瘤 -2 （ B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）的含量[46]，同时降低 Bcl-2 相

关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，

Caspase-3）的表达，从而抑制海马神经元的凋亡和

增加神经营养因子水平发挥抗抑郁作用[47]。此外，

SSD 也可以通过调控神经免疫发挥抗抑郁效应，研

究发现 SSD 可以缓解慢性轻度应激（chronic mild 

stress，CMS）诱导的抑郁样行为，逆转小鼠杏仁核

神经胶质病理变化，降低杏仁核中白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6 和活性氧水平[16,48]。

并且 SSD 可以显著恢复细菌脂多糖诱导的抑郁模

型大鼠海马 CA1 区神经元形态，降低 Toll 样受体 4、

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，

PI3K）和蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）蛋白

表达[49]，减少叉头结构蛋白 1（fork head box O1，

FoxO1）磷酸化水平，同时降低脑内 IL-1β、肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等含量， 
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图 2  柴胡防治抑郁症的作用机制 

Fig. 2  Mechanism of action of monomeric components of Bupleuri Radix against depression 

说明 SSD 可以通过 PI3K/Akt/FoxO1 信号通路、抑

制脑内神经炎症及小胶质细胞活化来逆转抑郁样

症状[50]。此外，还有研究显示柴胡皂苷通过下调

HPA 轴的激活来改善 CUMS 大鼠抑郁样行为，具体

表现为血清皮质酮、肾上腺指数降低[38]。同时柴胡

皂苷能改善肠道菌群失调紊乱，增加小鼠肠道微生

物多样性。表现为门水平上使 Firmicutes 丰度减少，

Bacteroidetes 丰度增加，属水平上，Akkermansia 的

相对丰度上升，进而通过维护肠道微生物稳态平衡

来改善抑郁[51-52]。同时 SSD 能调节其他信号通路如

溶血磷脂酸 1/Ras 同源家族成员 A/Rho 激酶 2 信号

通路[53]抑制神经元凋亡，促使神经保护作用产生，

从而减轻脂多糖诱导的小鼠抑郁样行为。 

柴胡皂苷除了从中枢作用途径发挥抗抑郁作用

外，还与外周炎症指标的改善有关。SSA 对高脂饲

料喂养和 CUMS 刺激建立的小鼠动脉粥样硬化抑

郁症模型有明显的治疗作用，SSA 组的强迫游泳和

悬尾不动时间显著减少，同时血清中低密度脂蛋白

胆固醇、C 反应蛋白含量降低，斑块内炎症小体

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like 

receptor thermal protein domain associated protein 3，

NLRP3）表达减少，从而通过抑制炎症反应而达到

抗抑郁效果[54]。同时研究发现 SSA 可增加 CUMS

抑郁样大鼠旷场垂直、水平运动得分及糖水偏好率，

下调辅助性 T 细胞 17/调节性 T 细胞的值及血清中

IL-17、IL-23 和 TNF-α 水平，说明 SSA 改善抑郁表

现情况与调节机体炎症水平有关[55]。 

2.1.2  黄酮类  柴胡黄酮抗抑郁研究集中于山柰酚

和槲皮素 2 种活性成分，其余成分抗抑郁研究有待

深入。山柰酚抗抑郁作用是由于促进抑郁大鼠海马

神经生长因子（nerve growth factor，NGF）和 BDNF

的表达[33]。研究揭示山柰酚可通过上调 4-乙烯基环

己烯二环氧化物诱导的绝经期抑郁啮齿动物模型线

粒体中主要脱乙酰酶烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性

蛋白的表达，激活线粒体超氧化物歧化酶 2

（superoxide dismutase 2，SOD2）起到抗抑郁作用[35]。

王佳等[40]研究显示山柰酚通过增加前额叶皮质和

海马兴奋性神经递质多巴胺、5-HT、NE 表达，抑

制细胞凋亡、Bax 和 Caspase-3 表达[34]，发挥抗抑

郁作用。槲皮素可以通过上调 BDNF[56]、抑制炎症

因子 IL-1β、TNF-α[57]、增加神经递质多巴胺、NE

水平[58]及 C3 肉毒素底物 1/LIM 激酶 1/丝切蛋白通

路[59]。Jia 等[60]研究发现，槲皮素可通过调节肝脏

代谢来预防抑郁症，主要影响蛋氨酸代谢、胆汁酸

代谢和磷脂酰胆碱生物合成途径。此外，研究发现

黄芩苷可通过下调神经营养素-3[61]、NLRP3 和嘌呤

能炎症受体[62]来发挥抗抑郁作用。同时黄芩苷能调

控 HPA 轴，显著改善 SD 大鼠抑郁样行为，高剂量

组可以回调 BDNF、NGF、糖皮质激素受体和盐皮

质激素受体的表达[63]。 

2.2  不同类物质抗焦虑机制研究 

中医认为焦虑归于“郁证”，属于情志病范畴，
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常因肝郁气滞，枢机不利所致，与“肝”密切相关[64]。

柴胡疏解少阳郁滞，使少阳气郁得达[65]。目前，对

于柴胡皂苷类抗焦虑的发病机制研究集中于抑制炎

症反应、影响突触蛋白表达，而黄酮类成分通过调

节神经递质达到抗焦虑的作用。 

柴胡单体成分具有抗焦虑效果，尤其是柴胡皂

苷类成分。核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

是负责上调一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）、TNF-α 和 IL-1β 的主要转录因

子[66]。陈燕伟等[67]发现 SSD 20、40 mg/kg 均可改

善 CMS 诱导的小鼠焦虑症状，并降低血清中 IL-1β

等炎症因子及海马中受体相互作用蛋白 140、

NF-κB 蛋白的表达水平。α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-

异恶唑丙酸 受体（ a-amino-3-hyroxy-5-methyl-4- 

isoxazole-propionicacid receptor，AMPAR）和哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）是负责传导突触成熟的信号，影响焦虑症

的突触改变[68]。Sun 等[52]发现慢性皮质激素诱导的

小鼠焦虑样行为被 TSS 改善，强迫游泳不动时间减

少，突触蛋白表达增加，可能是通过诱导 AMPAR/ 

mTOR 信号通路发挥抗焦虑作用。 

目前，针对柴胡黄酮类抗焦虑的研究较少，主要

集中于黄芩苷。研究显示，黄芩苷可以增加孤养小鼠

进入高架开放臂和黑暗箱实验明箱的停留时间，从而

减少焦虑样行为[69]。抑制性神经递质 γ-氨基丁酸

（γ-aminobutyric acid，GABA）能结合抗焦虑的脑受

体并使之激活，协同其他物质，阻止与焦虑相关的信

息抵达脑指示中枢[70]。研究发现，黄芩苷可以竞争性

抑制 GABA 受体表达，从而缓解焦虑症状[71]。 

3  柴胡治疗中枢神经退行性疾病共有物质基础的

生物学机制研究 

3.1  不同类物质抗癫痫机制研究 

癫痫，俗称“羊癫疯”或“羊角风”，归属于中

医“痫病”，被定义为一种慢性脑部疾病，癫痫发作

具有持久性和易感性[72]。是常见的神经系统疾病之

一[73]。中医认为癫痫发病常与肝风引动相关，多从

肝论治，常采用疏肝理气、平肝熄风、清热泻火的

治则[74]。其中，柴胡升散疏达、调肝解郁，常在治

疗癫痫的中药经典方和自拟方中出现[75]。发挥抗癫

痫作用的皂苷类成分主要为 SSA，可通过保护神经

元、炎症反应、细胞凋亡、谷氨酰胺循环等机制发

挥抗癫痫作用。发挥抗癫痫的黄酮类成分主要为槲

皮素和黄芩苷，可通过细胞再生、氧化应激、细胞

凋亡、炎症反应等机制达到抗癫痫的作用。见图 3。 

 

图 3  柴胡单体成分防治癫痫的作用机制 

Fig. 3  Mechanism of action of monomeric components of Bupleuri Radix against epilepsy 

3.1.1  柴胡皂苷类  近年来，柴胡皂苷的抗癫痫活

性已经得到大量研究证实，其中 SSA 可以通过多种

途径改善癫痫症状。Hong 等[76]发现 SSA 治疗可减

少毛果芸香碱难治性癫痫发作模型中癫痫发作频率

和持续时间，增强海马 CA1 神经元的瞬时失活钾电

流。SSA 可通过闭锁小带蛋白-1（zonula occluden-1，

ZO-1）/闭锁小带-1 相关核酸结合蛋白信号通路抑制

颞叶癫痫的神经损伤及血脑屏障破坏，相关蛋白血

小板内皮细胞黏附分子-1、ZO-1 表达显著下降[77]。

IL-1β 和 TNF-α 主要由小胶质细胞产生，在癫痫中
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过度表达[78]。通过抑制谷氨酰胺合成酶活性、增强

兴奋性氨基酸活性、减弱抑制性突触后电位诱发的

异常癫痫放电等途径参与癫痫的病理生理过程[73]。

研究表明 SSA 可以抑制戊四氮诱导星形胶质细胞

TNF-α 释放及 TNF 受体 1 的高表达，抑制谷氨酸激

活的星形胶质细胞内 Ca2+浓度增加和 IL-6 释放[79]。

同时研究发现TSS通过提高癫痫大鼠 γ-羟基丁酸含

量，下调谷氨酸水平，从而减缓病变神经元兴奋性、

降低神经细胞损伤程度来抑制癫痫发作[80]。mTOR

通路的过度激活会引起神经元过度兴奋，并与癫痫

发作和发生有关[81]。mTOR 信号抑制剂可逆转癫痫

引起的组织学结构改变，包括遗传性癫痫中神经细

胞异常增大和获得性癫痫中海马神经元死亡、再生

和苔藓纤维发芽[82]。Ye 等[83]研究发现 SSA 会下调

戊四氮诱导的癫痫模型大鼠海马 p-mTOR、p70 核

糖体蛋白 S6 激酶、IL-1β 和 TNF-α 的表达及海马

Caspase-3 活性，进而抑制细胞凋亡、减少炎症反应

来缓解癫痫症状。 

3.1.2  黄酮类  槲皮素抗癫痫研究相较其他精神神

经疾病更多，涉及机制面广，黄芩苷次之。核因子

E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid-2 related 

factor 2，Nrf2）是一种转录因子[84]，主要存在于海

马神经元的细胞质中，被认为是自噬、氧化应激和

炎症的重要调节因子[85]。药理研究表明，槲皮素主

要通过改善氧化损伤和下调炎症反应等方式产生抗

癫痫作用[86]。张军臣等[87]研究发现与颞叶癫痫模型

组小鼠相比，槲皮素给药小鼠海马组织总抗氧化能

力、SOD、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidase，GSH-Px）均显著增高，同

时上调 BDNF mRNA 和 Nrf2 转录水平。海马组织

脂质过氧化物的生成减少，槲皮素可通过清除活性

氧和增加抗氧化酶活性来发挥抗癫痫作用[88]。Wu

等[27]发现槲皮素通过减弱癫痫小鼠颞叶小胶质细

胞释放的 TNF-α 和 IL-1β 及激活NF-κB 和离子钙结

合衔接分子 1，来抑制海藻酸诱导的癫痫。凋亡抑

制蛋白中的 X 连锁凋亡抑制蛋白（X-linked inhibitor 

of apoptosis protein，XIAP）可通过抑制 Caspase-3

等发挥抗凋亡作用。李蜀渝等[89]研究发现槲皮素可

通过提高大鼠海马 CA3 区 XIAP 表达，抑制 CA3

区 Caspasa-3 蛋白活性来抵抗细胞凋亡，以此保护

神经元来发挥抗癫痫作用。Moghbelinejad 等[23]研究

表明槲皮素给药降低了模型组动物的癫痫评分和

GABAA a5 受体基因的表达，通过增加抑制性神经

递质含量来发挥抗癫痫作用。癫痫样活动会导致脂

质过氧化的发生[85]。Liu 等[17]研究发现黄芩苷可以

阻止毛果芸香碱诱导的癫痫大鼠体内脂质过氧化和

一氧化氮水平的升高，增加谷胱甘肽水平，同时抑

制海马神经元丢失、CA1/CA3 区 Caspase-3 阳性细

胞数量来发挥抗癫痫和神经保护作用。Liao 等[32]

研究发现黄芩苷可减弱癫痫发作72 h后海马体神经

元损伤和凋亡，降低微小核糖核酸 497 和 Caspase-3

蛋白表达，同时上调 Bcl-2 蛋白水平，通过抗凋亡

减轻癫痫小鼠海马损伤。 

3.2  不同类物质抗 AD 机制研究 

AD 是一种神经退行性疾病，记忆力减退和认

知功能障碍是其关键临床特征[86]。AD 患者大脑中

存在大量的老年斑和神经纤维缠结，分别由纤维状

β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）肽和超磷酸

化 tau 蛋白的病理沉积形成，是 AD 的主要病理特

征，对 AD 有双重作用[90]。其中 Aβ 可引起多种神

经病理变化，如氧化应激、炎症反应、神经元活性

改变、突触丧失、神经元传递功能障碍和神经元死

亡[91]。体内、外研究表明柴胡皂苷可抑制 Aβ 聚集，

保护神经元免受 Aβ 诱导的损伤，通过降低氧化应

激、炎症反应、细胞凋亡和 tau 蛋白清除来产生抗

AD 作用。黄酮类成分则通过抑制细胞凋亡、降低

氧化应激和调节PI3K/Akt信号通路达到治疗AD的

目的。其相应的作用机制见图 4。 

3.2.1  柴胡皂苷类  柴胡皂苷是柴胡抗 AD 的主要

活性成分，也为研究报道最多的成分。小胶质细胞

被激活会释放促炎因子和神经毒性物质，包括

TNF-α、IL-1β、IL-6、一氧化氮和 NF-κB[92]。Li 等[21]

研究发现 TSS 可增加 APP/PS1 小鼠脑组织中 Nrf2、

自噬标志蛋白和微管相关蛋白 1 轻链 3II 表达，同

时增强海马和皮层的自噬来减少Aβ和 p-tau且下调

NF-κB 的表达，同时逆转小鼠的肠道微生物群紊乱。

以上研究表明 TSS 可以通过多种机制协同发挥抗

AD 作用。Zhou 等[93]发现 SSD 治疗后，AD 模型小

鼠记忆障碍显著减少，抑制 Aβ 在小鼠海马中的沉

积，同时可以抑制海马中小胶质和星型胶质细胞的

激活，通过保护神经元形态、减少细胞凋亡来治疗

AD。Lee 等[94]发现 SSC 可以同时靶向 Aβ 和 tau 2

个关键蛋白来发挥治疗作用，其能抑制 tau 异常磷

酸化，加速神经元生长，从而促进突触的完整性。

还有部分研究显示活性氧水平升高可以诱导 AD 中

的氧化反应，SSD 给药可以抑制氧化应激，通过激 
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图 4  柴胡单体成分防治 AD 的作用机制 

Fig. 4  Mechanism of action of monomeric components of Bupleuri Radix against AD 

活 PI3K 和 Nrf2 介导的内源性抗氧化酶活性和血红

素加氧酶-1 表达来增强细胞抗氧化能力[29]。 

3.2.2  黄酮类  黄酮类成分黄芩苷和槲皮素是柴胡

发挥抗 AD 作用的重要生物活性成分，可以通过抑

制海马细胞凋亡，维持细胞核和线粒体形态基本正

常 [90]、调节激活 PI3K/Akt/糖原合成酶激酶 -3β

（glycogen synthasc kinase-3β，GSK-3β）信号通路，

相较模型显著增加 p-Akt、p-GSK-3β 蛋白表达，发

挥了神经保护作用[95]。其中最新研究显示槲皮素可

上调 SOD、GSH-Px，抑制丙二醛表达，通过降低

氧化应激来改善三重转基因 AD 模型小鼠认知功能

障碍表现[91]。 

3.3  不同类物质抗帕金森机制研究 

帕金森病主要是一种运动障碍，其特征为静止

震颤、运动迟缓、僵硬和姿势反射丧失[96]。患者还

可能出现功能障碍、生活质量下降和认知能力迅速

下降[97]。目前，柴胡治疗帕金森的作用机制集中为

抗炎、减少细胞凋亡、抑制氧化应激。 

3.3.1  柴胡皂苷类  神经胶质细胞活化在帕金森的

病理中具有重要作用。胶质细胞通过分泌细胞因子、

趋化因子、前列腺素、活性氧、活性氮和生长因子

等多种因子介导免疫反应，同时增强神经元氧化应

激并触发凋亡级联[98]。AD 和帕金森并等神经退行

性疾病，一部分原因就是由于激活的小胶质细胞会

释放各种促炎因子，进而导致部分神经细胞死亡[99]。

Park 等[100]研究发现柴胡乙醇提取物、SSB3、SSB4

和 SSD 可使脂多糖诱导的帕金森模型小鼠海马和

黑质纹状体中一氧化氮、iNOS mRNA 和活性氧的

产生剂量减弱 30%～50%，同时减少海马中小胶质

细胞和星型细胞的数量，降低 NF-κB 活性。 

3.3.2  黄酮类  帕金森的病理特征为黑质和纹状体

致神经元丧失，线粒体出现功能障碍，诱发活性氧

产生，导致帕金森发生。黄芩苷能明显缓解动物帕

金森样表现，其主要通过抗氧化应激，下调脑纹状

体 GSH-Px 和丙二醛表达[101]、抑制中脑黑质铁积

聚[102]、调节铁转运蛋白/膜铁转运蛋白表达，延缓

模型大鼠黑质多巴胺能神经细胞损伤及后续过量活

性铁致使的氧化应激损伤[103]、保护多巴胺能神经细

胞[104]及调节纹状体星形胶质细胞中间隙连接蛋白

43 的表达来发挥作用。 

4  柴胡防治精神神经疾病的共有物质基础 

对于抑郁、焦虑和癫痫，SSA 可在不同程度上

通过改善神经炎症、细胞凋亡相关的神经生物学机

制发挥作用。槲皮素除了对炎症的抑制作用外，还

在神经突触可塑性和BDNF水平上表现了对神经元

的作用。柴胡皂苷类及黄酮类成分可能是发挥治疗

抑郁、焦虑与癫痫的共同基础，抗炎是不可忽视的

主要作用途径。在治疗 AD 和帕金森方面，柴胡有
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效物质基础则主要通过抗氧化应激发挥保护作用，

这可能与 AD 和帕金森的疾病性质相关，机体衰老

会致使脑神经功能出现退行性变，而氧化应激损伤

是加快衰老的首要因素[93]。针对神经退行性疾病的

治疗，则主要集中在柴胡皂苷类，其中 AD 和抑郁

方面，SSD 则可通过发挥抗细胞凋亡和氧化应激改

善疾病情况。而针对帕金森病、抑郁，现有学说认

为与神经营养因子、炎症反应、神经递质的改变，

特别是多巴胺能神经功能失衡、NE 及 5-HT 能系统

有关[94]。SSD 则主要通过炎症和氧化方面改善抑

郁、帕金森症状。柴胡皂苷类可能是防治神经退行

性疾病的共同基础，氧化应激是该类物质发挥效应

的重要作用途径，今后在药物活性的进一步研究中，

可加强对该类化合物抗氧化活性的评估，有助于更

多新型潜力药物的探索发现。 

早期研究显示，精神神经疾病大多是跟神经递

质紊乱、神经炎症、氧化应激损伤、神经营养因子

的缺失有关。近年来，细胞凋亡、肠道菌群、肝脏

代谢同样与精神神经疾病的发生有关 [39]。虽然涉

及不同的特异性病理机制及病理产物，但疾病过程

或最终都涉及到神经炎症、细胞凋亡和神经递质的

参与，不同的精神神经疾病背后可能存在共有的神

经机制[6]。对柴胡治疗神经精神疾病涉及的物质基

础及作用机制进行信息学相关分析，结果富集在神

经递质调节、抑制氧化应激、炎症反应、细胞凋亡

方面（图 5），与这几类精神神经疾病的分子机制

相一致，可能是柴胡治疗这些不同精神疾病的共同

途径。不同疾病间的柴胡单体作用机制存在交叉关

系，表明精神神经性疾病间存在某种共同点，值得

进一步研究。此外，精神神经疾病分子机制的发生

区域具有异质性，体现在疾病的表现与脑区也有一

定的关联性，其中癫痫患者常引起前额叶功能失

调，前额叶又为心理应激的敏感脑区，使癫痫患者

更易罹患抑郁症[96]。因此针对不同脑区探讨物质

作用机制也可成为后期研究精神神经疾病的一个

考虑方向。 

 

图 5  柴胡有效成分抗焦虑、帕金森、癫痫、抑郁、AD 作用机制集合 

Fig. 5  Collection of anti-anxiety, Parkinson’s disease, epilepsy, depression and AD mechanisms of action of active ingredients 

of Bupleuri Radix 

总的来说，皂苷类和黄酮类是柴胡防治精神神

经疾病的共有物质基础。皂苷类成分针对精神神经

疾病研究较多的为 TSS、SSA 和 SSD，而 SSC 的研

究较少，对于精神神经疾病的治疗多涉及为抑郁、

癫痫、AD 疾病方面，其他类研究较少。黄酮类成

分研究较多的为黄芩苷和槲皮素，多关注于抑郁、

癫痫。柴胡单体成分针对抗焦虑的研究较少，考虑

到焦虑和抑郁病理机制都与神经递质的失衡、炎症

反应有一定的关联性，及前文所述柴胡皂苷及黄酮

类的抗抑郁作用，柴胡单体对人类焦虑症的治疗潜

力值得进一步研究。随着对柴胡活性成分的研究不

断深入，今后还可以对其构效关系进行积极的探索，
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寻找其作用新靶点，为以其为母核的活性新结构化

合物的研发提供依据。 

5  结语与展望 

目前，随着社会的进步，人类疾病谱也随之改

变，精神神经系统疾病的发病率逐年增长。在这种

情况下，具有潜在治疗精神神经系统疾病的天然化

合物越来越受到关注。同时在此背景下，探索新型

治疗该类疾病的天然化合物也势在必行。大量的研

究显示，目前治疗神经精神疾病的中医临床处方大

多含柴胡，如中医经典汤剂柴胡疏肝散、柴胡加龙

骨牡蛎汤、小柴胡汤、逍遥散、丹栀逍遥散等常用

于相关疾病的治疗，并取得较好的疗效。肝郁血

虚型头痛与抑郁共病患者经逍遥散汤剂治疗后，

患者 24 项汉密尔顿抑郁量表和情绪评分均较治疗

前下降，并有效降低炎症反应，恢复患者远期神

经功能[105]。柴胡疏肝汤对难治性癫痫肝郁脾虚患

者治疗时可减少患者发作频数和持续时间，总体健

康评分和 SOD 水平较治疗前增加，丙二醛、P-糖蛋

白、胰岛素样生长因子-Ⅰ较之减少[106]。柴胡龙骨牡

蛎汤治疗卒中后抑郁伴焦虑后可有效降低汉密尔顿

焦虑量表评分，患者血清 NE 水平升高、皮质醇水

平相应下降，失匹配负波电位和视觉 P300 电位下

降，有效改善患者焦虑程度，提高患者的睡眠质

量[107]。止颤汤合柴胡龙骨牡蛎汤治疗帕金森病合

并抑郁症发现可明显改善患者帕金森病症状和抑郁

焦虑评分，治疗组总有效率高达 95.24%[108]。 

鉴于上述复方在精神疾病和神经退行性疾病方

面的广泛运用，其在精神神经疾病治疗方面可能存

在的独特价值。临床前研究显示，柴胡皂苷类和黄

酮类成分对中枢神经系统具有广泛的生物活性，并

在多种神经疾病和精神障碍中表现出有益的作用，

包括抑郁症、焦虑症、癫痫、AD 及帕金森。上述

精神疾患是造成精神神经疾病的主要原因[2]。这些

疾病虽为独立病证，但因其发病机制有一定关联性，

所以又紧密关联，通常出现共病的现象[109]。长期消

极思维是 AD、帕金森等神经退行性疾病的风险因

素，AD 发病进程中 Aβ 的积累与精神抑郁、焦虑的

水平呈正相关[53]。同时研究发现焦虑和抑郁又是神

经退行性疾病的常见表现[110]。此外，神经退行性疾

病与情志类疾病的共病情况也可从历代中医论述中

得到证实。如《灵枢·癫狂》中曾记载：“癫疾始生，

先不乐，甚作极已而烦心”；《寿世保元》论曰：“癫

因忧郁得之，痰涎包络心窍”[111]。由此可见，精神

神经疾病不是单一的疾病，往往多种共病，目前的

化学药通常难以多疾病兼顾治疗，联合用药又存在

药物安全性风险。因此针对这种多疾病相互影响的

现象，采用传统中药治疗尤为重要。通过梳理和研

究，可以得出以下结论，精神神经疾病的发病机制

均与炎症、神经免疫、氧化应激等有关；而柴胡具

有明确的抗炎、抗氧化应激的作用，由此推测柴胡

在精神神经系统性疾病中的作用是呈现网络状的多

靶向调控，而非单一途径，这也进一步彰显中药的

特色优势。 

然而，尽管在临床前模型中有广泛的报道，且

临床上柴胡这味中药也广泛运用于治疗中枢类疾

病。但柴胡皂苷及黄酮类成分对这类精神神经系统

疾病影响的临床资料尚未发表。与大量的临床前实

验相比，应推进相关的新药研究与开发，推动临床

研究成果。当然，也需深入的研究来进一步阐明详

细的药动学、毒性、制剂的标准化和人体治疗剂量。

今后，在柴胡中寻找到有效的天然化合物应可能作

为一种治疗精神神经系统疾病的多靶点药物，其主

要化学成分可能成为未来治疗精神神经系统疾病新

药的主要成分。 
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