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淫羊藿及其复方干预中枢神经系统疾病的作用机制研究进展  
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摘  要：中枢神经系统疾病（central nervous system diseases，CNSD）已成为日益严峻的全球性健康难题。中医药在 CNSD方

面展现独特的疗效与丰富的临床实践积累。淫羊藿 Epimedii Folium作为一味传统中药，通过多靶点调控、多通路干预及多途径

作用机制在神经系统疾病的治疗中发挥重要作用。随着淫羊藿药理作用的不断深入研究，发现其活性成分淫羊藿苷、淫羊藿素、

淫羊藿次苷 II等是治疗 CNSD的主要物质基础。淫羊藿活性成分可通过抑制炎症反应与氧化应激、抑制 β-淀粉样蛋白沉积与微

管相关蛋白异常磷酸化、抑制细胞凋亡、调节细胞自噬、改善神经元功能、调节神经递质等途径在阿尔茨海默病、帕金森病、癫

痫、多发性硬化、脑缺血再灌注损伤、焦虑障碍、抑郁症、精神分裂症等 CNSD 中发挥作用。通过总结淫羊藿活性成分及其复

方干预CNSD的作用机制，为进一步开发药物与临床运用奠定理论基础，为淫羊藿在 CNSD研究中提供新的治疗方案和思路。 
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Abstract: Central nervous system diseases (CNSD) have become an increasingly serious global health problem. Traditional Chinese 

medicine (TCM) has demonstrated unique therapeutic effects and rich clinical practice accumulation in CNSD. Yinyanghuo (Epimedii 

Folium), as a TCM, plays an important role in treatment of neurological diseases through multi-target regulation, multi-pathway 

intervention and multi-pathway mechanism of action. With the continuous in-depth research on the pharmacological effects of Epimedii 

Folium, it has been found that the active components such as icariin, icaritin, and icarisid II in Epimedii Folium are the main material 

basis for treatment of CNSD. The active ingredients of Epimedii Folium can play a role in CNSD such as Alzheimer’s disease, 

Parkinson disease, epilepsy, multiple sclerosis, cerebral ischemia-reperfusion injury, anxiety disorders, depression, and mental 

disorders by inhibiting inflammatory responses and oxidative stress, suppressing β-amyloid protein deposition and abnormal 

phosphorylation of microtubule-associated proteins, inhibiting apoptosis, regulating autophagy, improving neuronal function, and 

regulating neurotransmitters. This article summarizes the active components of Epimedii Folium and the mechanism of its compound 

prescriptions in CNSD, laying a theoretical foundation for the further development of drugs and clinical application, and providing 

new treatment plans and ideas for Epimedii Folium in research of CNSD. 
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病“（central nervous system diseases，CNSD）是指影

响脊髓或大脑结构和功能，从而导致神经或精神并
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发症的疾病，主要包括阿尔茨海默病（Alzheimer’s 

diseases，AD）、帕金森病“（Parkinson disease，PD）、

癫痫、多发性硬化（multiple sclerosis，MS）、脑缺

血再灌注损伤（cerebral ischemia reperfusion injury，

CIRI）、焦虑障碍、抑郁症、精神分裂症等。随着人

口老龄化的加剧，神经退行性疾病发病率逐年升

高，严重影响患者的生活质量，给家庭和社会带来

沉重的经济负担[1]。目前临床上治疗 CNSD的药物

多以对症治疗为主，因其治疗周期长、费用高、不

良反应大等局限性严重影响患者依从性、耐受性。

中医药治疗 CNSD具有独特优势，寻找安全、有效

的中药以干预 CNSD为目前研究热点之一。 

淫羊藿为小檗科植物淫羊藿 Epimedium 

brevicornum Maxim.、箭叶淫羊藿 E. sagittatum (Sieb. 

et Zucc.) Maxim.、柔毛淫羊藿 E. pubescens Maxim.

和朝鲜淫羊藿 E. koreanum Nakai的干燥叶。最早收

载于“ 神农本草经》，其叶入药，性温味辛、甘，归

肝、肾经，具有补肾阳、强筋骨、祛风湿的功效[2]。

淫羊藿中的活性成分包括黄酮类化合物、多糖类、

木脂素类、生物碱类等，其中黄酮类化合物为淫羊藿

主要活性成分，包含淫羊藿苷、淫羊藿素、淫羊藿次

苷 II（icariside II，ICS II）等。淫羊藿苷是淫羊藿中

的重要指标成分，因其在肠道内有较高的渗透系数，

极易水解为 ICS I、ICS II和淫羊藿素等物质[3]。现代

研究表明淫羊藿苷具有抗炎、抗衰老、改善神经功

能、提高免疫、保护心血管等药理作用[4]。ICS II具

有抗氧化应激与炎症反应、抑制 β 淀粉样蛋白

“（amyloid β-protein，Aβ）沉积、抗细胞凋亡，促进

海马神经系统发育等神经保护作用[5]。本文就淫羊

藿活性成分及其复方在CNSD中的作用机制进行综

述，为后续中药研究及新药研发提供理论依据及参

考思路。 

1  淫羊藿有效成分在神经退行性疾病中的作用 

1.1  AD 

AD 是一种以 Aβ 组成的细胞外神经炎斑块和

由过度磷酸化“（tubulin-associated unit，Tau）蛋白组

成的细胞内神经原纤维缠结为主要病理学特征的

神经退行性疾病[6-7]。流行病学显示全球 AD患者超

过 5 500万，预计 2050年将达 1.31亿，中国 AD患

者约占全球 AD 人群的 25.5%[8]。现有抗 AD 药物

可短期缓解症状，但远期疗效仍不确定。淫羊藿中

的活性成分可通过抑制神经炎症、抗细胞凋亡、抑

制Aβ沉积及Tau蛋白异常磷酸化等途径发挥抗AD

作用。 

1.1.1  抗炎、抗氧化  神经炎症是指中枢神经系统

内的炎症性过程，主要由活化的内皮细胞和神经胶

质细胞释放的促炎介质推动[9]。神经炎症反应是AD

的重要发病机制之一，脑内小胶质细胞的大量激活，

进而释放多种炎症因子，诱发和加重 AD 的神经炎

症[10]。Zhou等[11]研究表明 ICS II可抑制小胶质细胞

和星形胶质细胞活化，显著逆转肿瘤坏死因子-α

（ tumor necrosis factor-α，TNF-α）、环氧合酶 -2

（ cyclooxygenase-2， COX-2）、白细胞介素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）等炎症因子水平，抑制 Toll

样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）、骨髓分化因

子 88（myeloid differentiation primary response protein 

88，MyD88）和 TNF受体相关因子 6（TNF receptor 

associated factor 6，TRAF6）表达，证实 ICS II可通

过抑制大鼠 TLR4/MyD88/核因子 -κB（ nuclear 

factor-κB，NF-κB）通路抑制神经炎症反应，佐证其

治疗 AD具备潜在价值。金凤等[12]通过研究淫羊藿

苷对 Aβ25-35诱导的 AD大鼠的影响，发现淫羊藿苷

可通过抑制炎症因子 TNF-α、IL-6表达，减轻神经

炎症反应，进而改善 Aβ25-35诱导的 AD大鼠空间学

习记忆能力。 

氧化应激是当体内的氧化成分与抗氧化防御

系统失衡时出现的一种病理状态，与炎症反应存在

双向调控关系[13-14]。中枢神经系统对炎症反应及氧

化应激高度敏感，为神经退行性疾病发生发展的关

键机制[15-16]。Liu等[17]研究表明 ICS II通过增强脑

源性神经营养因子（ brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）和原肌球蛋白激酶受体 B“（tyrosine 

kinase receptor B，TrkB）表达并激活环磷腺苷效应

元件结合蛋白（ cAMP-response element binding 

protein，CREB），显著消除 Aβ25-35诱导的大鼠肾上

腺髓质嗜铬瘤 PC12细胞损伤，抑制 Aβ25-35诱导的

细胞内活性氧过量产生及线粒体活性氧水平，减轻

Aβ25-35诱导的神经元细胞损伤，改善认知功能。此

外，闻彩名等[18]通过动物实验研究证实，ICS II可

抑制淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，

APP）/早老蛋白 1“（presenilin 1，PS1）小鼠脑内氧

化应激反应，降低小鼠脑组织超氧化物歧化酶

“（superoxide dismutase，SOD）与丙二醛含量，通过

抑制脑内氧化应激损伤，发挥神经保护及改善认知

作用。 

1.1.2  抑制Aβ沉积  Aβ沉积是AD进展的关键因
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素之一，Aβ25-35 是其中具有活性的片段，Aβ 作为

APP经分泌酶分解后产生的代谢产物，APP的增多

可导致 Aβ 沉积增加，促使细胞凋亡、激发氧化应

激、破坏血脑屏障，导致神经毒性的发生[19]。曾令

荣等[20]运用 ICS II干预 APP/PS1转基因小鼠，结果

发现，ICS II可显著降低模型小鼠海马组织 APP、

Aβ1-42、晚期糖基化终产物（receptor of advanced 

glycation end products，RAGE）蛋白水平，从而发

挥神经保护作用。另一项研究证实，淫羊藿苷作为

补肾中药可显著下调 APP、PS1基因表达，从而降低

Aβ在海马中的含量，防治AD[21]。施懿峻等[22]采用

APP/PS1 双转基因小鼠模型，其海马与皮层 Aβ 斑

块荧光强度较高，经 ICS II治疗后小鼠海马与皮层

Aβ荧光强度明显降低，表明 ICS II可有效抑制 Aβ

沉积，进而改善 AD小鼠记忆能力，保护脑组织。 

1.1.3  抑制 Tau蛋白异常磷酸化  正常的 Tau蛋白

参与微管组装和稳定突触传递机制，Tau 蛋白异常

过度磷酸化可引发神经细胞内神经原纤维缠结，损

伤轴突转运系统，导致突触丢失及退行性变性，在

AD 发病进程中具有重要作用[23-24]。糖原合成酶激

酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）过度

激活可导致 Tau蛋白过度磷酸化，进而使 Aβ产生

增多[25]。郑桃林等[26]以 Aβ25-35孵育 PC12细胞制备

的 AD细胞模型作为研究对象进行体外研究，结果

显示，经淫羊藿苷干预后的 AD细胞模型可能通过

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

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通

路抑制 GSK-3β活性，进而抑制 Tau蛋白过度磷酸

化，发挥抗 AD作用。Zhang等[27]研究表明淫羊藿

苷可通过激活PI3K/Akt/GSK-3β信号通路，降低AD

细胞模型中 Tau蛋白磷酸化，发挥神经细胞的保护

作用。 

1.1.4  抑制细胞凋亡  Aβ 的异常沉积导致神经元

功能障碍，诱发线粒体功能障碍和能量代谢异常，

从而引发细胞能量耗竭并触发坏死性凋亡[28-29]。此

外，神经炎症反应激活与 Tau蛋白过度磷酸化均可

促使坏死性凋亡发生[30]。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

（cystein-asparate protease，Caspase）是引起细胞凋亡

的关键介质，B淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）相关 X蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）

是一种 Bcl-2 家族的前凋亡蛋白，二者均可促进细

胞凋亡[31]。He等[32]ig ICS II 8、16 mg/kg于鹅膏蕈

氨酸诱导的大鼠模型 20 d后，发现 ICS II可通过抑

制丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）通路磷酸化，显著降低 Bax表达，

增加Bcl-2表达，下调Bax/Bcl-2的值，抑制Caspase-

3激活，通过抑制 AD中细胞凋亡从而保护神经元，

发挥抗 AD作用。 

1.2  PD 

PD 是一种多发于中老年人的神经退行性疾

病，大脑黑质部多巴胺能神经元丢失和 α-突触核蛋

白（α-synuclein，α-Syn）的异常聚集为 PD的主要

病理特征，临床常表现为静止性震颤、运动迟缓、

肌强直及自主神经功能障碍、嗅觉异常、睡眠障碍

等运动和非运动症状[33-34]。随着我国人口老龄化趋

势的加剧，PD患病人数逐年攀升，世界卫生组织推

测到 2030年，PD患病数量将达到 490万人，为患

者家庭及社会带来更加沉重的经济负担。淫羊藿有

效成分可通过抑制氧化应激及炎症反应、抑制细胞

凋亡、促进细胞自噬等途径干预 PD。 

1.2.1  抗炎、抗氧化  鱼藤酮作为一种环境神经毒

素，已证实会导致 PD中多巴胺神经元损失。Zeng

等[35]研究证实淫羊藿苷可有效改善鱼藤酮引起的

神经细胞损伤，改善线粒体功能，减少 α-Syn的积

累。淫羊藿苷可显著升高微管相关蛋白 1 轻链 3

（microtubule-associated protein 1 light chain 3，LC3-

II）和苄氯素 1（Beclin1）蛋白表达、降低 p62蛋白

水平，并抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）的激活。Wu等[36]研究

证实淫羊藿苷可通过抑制 NOD 样受体热蛋白结构

域 3 （ NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）来改善 PD炎症小体活性，

减少 IL-1β 分泌，从而环节神经炎症并稳定线粒体

功能。一项研究在 GPER+/+和 GPER−∕−小鼠黑质区

立体定位注射脂多糖建立 PD炎症模型，ig淫羊藿

素 10 mg/kg和淫羊藿苷 10 mg/kg，发现二者均能够

抑制 COX-2、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric 

oxide synthase，iNOS）、钙结合蛋白 1 和胶质纤维

酸性蛋白表达，抑制小鼠黑质区脂多糖引起的炎症

反应，表明淫羊藿有效成分可通过抑制炎症反应发

挥抗 PD作用[37]。此外，有研究研究表明，淫羊藿

素可有效降低活性氧表达并提高 SOD 活性，升高

核因子 E2相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 

2，Nrf2）及其下游蛋白血红素加氧酶-1（heme 

oxygenase-1，HO-1）表达，通过减轻氧化应激保护

1-甲基-4苯基-1,2,3,6-四氢吡啶诱导的 PD模型小鼠
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多巴胺能神经元损伤，有效改善小鼠神经功能及运

动能力[38]。 

1.2.2  抑制细胞凋亡  细胞凋亡是由一系列基因

激活、表达及调控的细胞自发而有序的死亡过程。

细胞凋亡过程需要多个蛋白如 Caspase-9、Caspase-

3、Bax、Bcl-2参与，其导致的多巴胺减少，多巴胺

能神经元变性及丢失，为 PD病理特征之一[39]。现

有研究表明，淫羊藿苷可调控糖酵解丙酮酸激酶同

工酶表达，降低促凋亡蛋白、提高氧糖剥夺神经元

存活率，最终发挥抑制神经元凋亡的作用[40]。田允

等[41]通过 ig淫羊藿水煎液于模型 PD大鼠，结果表

明淫羊藿水煎液可降低PD模型小鼠脑黑质-纹状体

中 Caspase-3 的含量并增加神经营养因子的含量，

进而改善多巴胺能神经元的凋亡，从而达到改善PD

临床症状、延缓 PD进展的目的。Caspase-9作为细

胞凋亡信号通路的关键调节因子，向下激活

Caspase-3可形成级联放大效应，导致细胞凋亡的发

生。明玲[42]研究表明淫羊藿素可通过下调 Bax/Bcl-

2、Caspase-9、Cleaved-Caspase-3表达，发挥抑制细

胞凋亡的作用，进而保护 6-羟基多巴胺诱导的多巴

胺能神经细胞损伤，防治 PD。 

1.2.3  促进细胞自噬  自噬是清除错误折叠的蛋

白质或有缺陷的细胞器的一种重要分解代谢机制，

对于维持细胞稳态至关重要[43]。自噬功能失调可导

致有害蛋白质及细胞毒性的积累，进而促使神经变

性疾病的发生，与 PD 发病密切相关[44]。α-Syn 的

异常积聚可破坏自噬途径，是 PD 发生的重要环节

之一[45]。黎欣[46]研究证实淫羊藿素对 1-甲基-4-苯基

吡啶（1-methyl-4-phenyl-pyridine，MPP+）诱导的 PD

模型细胞具有保护作用，可通过激活腺苷酸活化蛋

白激酶/mTOR通路，促进自噬，减少 α-Syn聚集，

从而发挥对细胞的保护作用。周乾[47]通过研究淫羊

藿苷对鱼藤酮诱导的 PD 大鼠脑线粒体损伤的影

响，发现淫羊藿苷可激活 LC3-II和 Beclin1蛋白表

达，同时降低 p62、p-mTOR、p-p70蛋白表达，通

过激活细胞自噬进而提高 α-Syn降解及促进受损线

粒体的清除，进而降低鱼藤酮诱导的神经毒性，发

挥抗 PD作用。 

1.3  癫痫 

癫痫是一种脑内兴奋-抑制失衡引发的大量神

经元同步异常放电的神经系统功能失常的慢性疾

病，具有突发性、反复性、进展性，常导致运动性

抽搐、意识模糊、自主神经功能紊乱及精神行为异

常等[48-49]。长期服用抗癫痫药物易产生耐药性且不

良反应较多，导致认知障碍、焦虑抑郁障碍等合并

症的出现。癫痫发作的级联反应与免疫系统及免疫

反应之间相互影响，现有研究证实，淫羊藿苷具有

免疫调节、抗氧化、抗炎和抗衰老等药理作用[50-51]。

因此，淫羊藿有效成分干预癫痫具有潜在临床价

值。一项研究表明，通过注射海仁酸至小鼠侧脑室

建立癫痫模型，术后 24 h取淋巴细胞测定增殖和活

化，取胸腺细胞测其凋亡，收集腹腔巨噬细胞测定

吞噬微球的能力。结果表明淫羊藿苷可显著抑制小

鼠 T淋巴细胞的活化与增殖，降低 IL-2、IL-10、IL-

4、一氧化氮表达，促进 γ干扰素、TNF-α分泌，通

过促进淋巴细胞凋亡和增强巨噬细胞吞噬功能发

挥治疗癫痫作用[52]。 

1.4  MS 

MS 是一种中枢神经系统中的炎症性疾病，其

病理特征是慢性脱髓鞘、损伤轴突和髓鞘，临床常

表现为肢体无力甚至瘫痪、感觉异常、膀胱功能障

碍、视觉障碍和言语障碍等[53]。近年来MS的发病

率、致残率逐渐升高[54]。淫羊藿苷通过调节 Nrf2介

导的抗氧化与 NF-κB 介导的神经炎症间动态平衡

治疗双环己酮草酰二腙诱导的脱髓鞘，还可上调骨

髓细胞2表达的触发受体信号通路，下调TLR4/Nrf2

信号通路，进而促进小胶质细胞/巨噬细胞吞噬髓鞘

碎片，促进髓鞘的修复与再生，表明其对于MS具

有潜在治疗价值[55]。Zhang等[56]通过动物实验研究

表明，淫羊藿苷可促进小鼠髓鞘再生，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（nerve growth factor，NGF）的表达，表明

淫羊藿苷对于促进少突细胞再生和 NGF 的表达而

缓解MS的症状具有潜在治疗价值。李琼玉[57]研究

表明淫羊藿苷可通过拟雌激素样作用，降低MS患

者外周血单个核细胞（peripheral blood mononuclear 

cell，PBMC）培养上清液 IL-17水平，提高MS患

者 PBMC培养上清 IL-4水平，减轻炎症反应。 

2  淫羊藿有效成分在其他 CNSD 中的作用 

2.1  CIRI 

缺血性脑卒中是指由于脑动脉血栓形成或栓

塞引起脑组织缺血缺氧损伤的一种严重脑血管疾

病，可导致大脑组织出现血液供应不足，剥夺脑细

胞所需的氧气及能量来源，引发脑细胞出现不可逆

损伤及死亡。恢复大脑血供是治疗大脑缺血性疾病

的首要治疗手段，然而某些情况下，恢复血液灌注
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可引发活性氧、氨基酸毒性、炎症因子堆积，对脑

组织造成继发性损伤，损伤神经功能，即为 CIRI[58]。

淫羊藿有效成分可通过抑制神经炎症、抗氧化应

激、抑制细胞凋亡等途径干预 CIRI。 

2.1.1  抑制神经炎症  神经炎症反应与 CIRI 病情

进展密切相关，一项研究表明，NLRP3炎症小体被

激活，可释放出大量促炎因子引发神经炎症反应，

从而活化巨噬细胞和小胶质细胞，导致细胞焦亡和

血脑屏障受损，加剧 CIRI病情进展[59]。NLRP3炎

症小体的激活过程需要炎性小体蛋白、Caspase-1和

IL-1β 的共同参与[60]。曾奇等[61]采用线栓法制备局

灶性脑缺血再灌注大鼠模型，探索淫羊藿苷对 CIRI

大鼠的神经保护作用及调控 NLRP3 炎症小体的具

体作用机制。结果发现经淫羊藿苷治疗后的大鼠神

经功能评分、IL-1β、IL-18、NLRP3、凋亡相关颗粒

样蛋白、Caspase-1显著降低，表明淫羊藿苷可通过

调控 NLRP3炎症小体，减轻神经炎症反应，从而发

挥治疗 CIRI 的作用。神经炎症反应可导致小胶质

细胞的激活，促使脑组织中 TLR4蛋白表达升高，

并激活其下游 NF-κB信号通路，继而释放 TNF-α、

IL-1α 等炎症因子，加剧炎症反应及脑损伤[62]。唐

冰雪等[63]研究表明淫羊藿苷干预后的大脑中动脉

阻塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）大

鼠脑组织中 TLR4、NF-κB p65 的蛋白表达显著降

低，炎症因子 IL-1α、TNF-α表达显著下降，其机制

可能与抑制小胶质细胞的增殖及激活，阻断 TLR4

及其下游 NF-κB信号通路的活化，从而发挥卒中后

的脑保护作用，减轻大鼠脑梗死率，改善大鼠神经

功能缺陷。吴玉佳[64]采用大脑中动脉栓塞法建立小

鼠局灶性 CIRI 模型，研究发现 ICS II 可明显下调

NF-κB p50 和 p65、IKKα、IKKβ 的磷酸化蛋白表

达，提高了 IκBα的蛋白水平，提高 IL-4、IL-10水

平并减少 TNF-α、IL-1β、IL-6、iNOS的释放，通过

增加抗炎因子并降低促炎因子水平从而发挥抑制

CIRI小鼠神经炎症，保护神经功能的作用。 

2.1.2  抗氧化应激  氧自由基的生成及其引起的

脂质过氧化反应在 CIRI 中发挥重要作用。Nrf2/抗

氧化反应元件（antioxidant response element，ARE）

通路是目前最为重要的抗氧化应激通路之一，醌氧

化还原酶-1（quinone oxidoreductase-1，NQO-1）为

Nrf2/ARE通路中 Nrf2下游蛋白，可发挥抗氧化作

用[65]。龙隆等[66]研究发现 ICS II 可通过上调 Nrf2

和 NQO-1蛋白表达，有效提高 SOD的活性，降低

丙二醛含量，通过提高机体抗氧化能力发挥抗大鼠

CIRI作用，减少脑含水量和脑梗死体积，发挥神经

保护作用。闫磊等[67]通过建立大鼠脑缺血再灌注模

型，探索淫羊藿苷对大鼠 CIRI的保护作用及机制，

发现淫羊藿苷可提高谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidase，GSH-Px）、SOD 活性，降

低丙二醛含量及 NOS 活性，抑制一氧化氮升高导

致的神经毒性损伤，具有神经保护作用。陈颖等[68]

研究证实，淫羊藿素可显著抑制 H2O2 诱导的人神

经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞氧化应激损伤和缺糖缺

氧诱导的 PC12细胞损伤，提高谷胱甘肽、SOD含

量，增强MCAO大鼠机体清除氧自由基的能力，有

效发挥拮抗脑缺血氧化应激反应，改善神经功能，

降低脑梗死面积。此外，三氟淫羊藿素（trifluoro-

icaritin，ICTF）为淫羊藿素的衍生物，一项研究表

明，ICTF可有效降低血清丙二醛含量，升高 SOD、

GSH-Px活性，减小脑梗死范围，通过抑制 CIRI引

起的氧化应激，发挥 CIRI的保护作用[69]。 

2.1.3  抑制细胞凋亡  研究表明大脑处于缺血缺

氧的应激状态下，可加快 Bcl-2家族蛋白、Caspase

家族蛋白的释放，导致线粒体结构和功能障碍，从

而影响大脑神经功能的恢复[70]。杨奕樱等[71]以淫羊

藿苷为研究对象，建立MCAO大鼠模型，结果显示

淫羊藿苷可显著降低模型大鼠的神经功能评分，降

低神经细胞凋亡率，上调凋亡相关蛋白 Bcl-2 的表

达，下调凋亡相关蛋白 Bax、Caspase-3 的表达，改

善脑缺血再灌注恢复早期的损伤。刘禹岐等[72]通过

动物实验发现，ICS II可降低 Bax、cleaved-Caspase-

9、LC3-II/LC3-I、Beclin1 蛋白表达，升高 Bcl-2、

p62 蛋白表达明显升高，提高模型大鼠神经功能评

分，降低脑组织含水量及脑梗死体积，通过抑制细

胞凋亡保护模型大鼠的神经功能。 

2.2  焦虑障碍 

焦虑障碍是一类常见的精神疾病，患病率高，

具有慢性和共病的特点，常表现为缺乏明显客观原

因的内心不安或无根据的恐惧，常伴随主观焦虑体

验、外显紧张行为和自主神经功能紊乱。Syn和突

触后致密区蛋白-95（postsynaptic density protein-

95，PSD-95）缺陷与恐惧记忆的形成有关[73]。刘晓

晨等[74]探讨淫羊藿苷对创伤后应激障碍大鼠恐惧

记忆的影响及作用机制，发现淫羊藿苷可通过激活

BDNF/TrkB 信号通路及上调突触相关蛋白 Syn 和

PSD-95，抑制单一连续应激诱导的大鼠恐惧焦虑状
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态，表明淫羊藿苷具有干预焦虑障碍的潜在研究价

值。此外，一项研究表明 ICTF 可通过下调海马区

Sigma-1 受体水平，下调活性氧水平，降低氧化应

激损伤，从而有效缓解坐骨神经分支选择性损伤模

型诱导的神经病理性疼痛大鼠的机械痛敏，同时改

善大鼠焦虑样行为[75]。 

2.3  精神分裂症 

精神分裂症可引发患者在感知、思维、情绪和

行为等多个心理功能领域的障碍，同时伴有精神活

动协调性缺失，严重影响患者的日常生活、工作和

社交活动[76]。精神分裂症的病因尚未明确，其病理

生理过程涉及神经炎症、氧化应激及神经保护功能

的失衡等生物机制，为临床中最难治愈的神经精神

障碍性疾病之一[77]。淫羊藿活性成分可通过减轻神

经炎症、抗氧化应激、神经保护等机制干预精神分

裂症[78]。 

微小 RNA“（microRNA，miRNA）是一类由内

源基因编码的长度的非编码单链 RNA 分子，与神

经元的功能密切相关[79]。大量研究表明，miRNA功

能异常与精神分裂症发病密切相关[80]。王钰亭[81]通

过长期注射 N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂（MK-

801）于幼鼠以构建精神分裂症动物发育模型，采用

淫羊藿苷干预精神分裂症模型大鼠，发现经淫羊藿

苷干预的大鼠海马组织 miR-144-3p/ATP1B2/mTOR

信号通路的功能可恢复至接近正常水平，并恢复

PI3K/Akt/mTOR 信号通路功能，表明淫羊藿苷可

改善 MK-801 诱导的大鼠焦虑及空间记忆能力损

伤，从而发挥对神经细胞的保护作用。此外，刘运

琴等[82]研究发现淫羊藿苷可以改善MK-801诱导的

精神分裂症模型神经功能，通过调节神经调节蛋白

1/人表皮生长因子受体信号通路，提高 SOD活性，

降低丙二醛、IL-6、IL-1β及 TNF-α水平，进而减轻

氧化应激和炎症反应，改善MK-801诱导的精神分

裂症大鼠认知功能。陈溪等[83]通过研究淫羊藿苷对

双环己酮草酰二腙诱导的精神分裂症样小鼠的影

响，发现淫羊藿苷能够改善 cuprizone模型小鼠的认

知功能障碍和高活动性阳性症状，增高髓鞘碱性蛋

白的表达，减轻脑白质髓鞘脱失、抑制小胶质细胞

和星形胶质细胞的活化、拮抗神经炎症，提示淫羊

藿苷具有治疗精神分裂症的潜能。 

2.4  抑郁症 

抑郁症是由大脑或神经组织损伤引起，以持续

的心境低落、兴趣丧失、精力减退，伴有躯体化障

碍、消化系统等症状的医学精神类属疾病。抑郁症

具有反复发作、难以治愈、高致残率、高自杀率的

特点，经典抗抑郁药物虽然可以取得一定的疗效，

但存在起效慢、不良反应较多、治疗耐受性等问题。

研究发现，淫羊藿有效成分可通过调节神经递质、

抑制炎症反应改善抑郁症。 

曹利华等[84]发现淫羊藿苷可以改善慢性不可

预知温和应激（chronic unpredictable mild stress，

CUMS）抑郁小鼠的抑郁样行为，具体机制为小鼠

脑组织中 IL-6、iNOS mRNA 表达降低，IL-10、5-

羟色胺“（5-hydroxytryptamin，5-HT）、多巴胺、去甲

肾上腺素（norepinephrine，NE）水平及 CD206 

mRNA表达升高，表明淫羊藿苷可通过抑制小胶质

细胞 M1表型转化，促进 M2表型转化，调节神经

递质，从而改善模型小鼠抑郁症样行为。张聪等[85]

采用 CUMS 建立大鼠抑郁模型，并持续 ig 淫羊藿

苷 21 d，结果表明淫羊藿苷可以使模型大鼠大脑皮

层、海马、纹状体内 NA、多巴胺和 5-HT含量显著

升高，大鼠行为学显著改善，证实淫羊藿苷可通过

增加皮层、海马、纹状体内单胺类神经递质的水平，

进而改善 CUMS诱导的大鼠抑郁样行为。此外，熊

庭旺等[86]研究表明 ICS II 可通过调节 γ-氨基丁酸

“（γ-aminobutyric acid，GABA）、谷氨酸平衡，增加

GABA的合成、转运、释放及调节相关受体的表达，

进而改善抑郁模型小鼠的抑郁样行为。 

3  淫羊藿复方在 CNSD 中的作用 

3.1  黄芪三仙汤在 AD 中的作用 

黄芪三仙汤由黄芪、淫羊藿、仙茅、田七、肉

苁蓉、丹参组成，其中淫羊藿、肉苁蓉可温阳补肾，

黄芪可补气升阳，丹参、田七活血通络。已有研究

证实，黄芪三仙汤可通过抑制 CNS 海马区神经胶

质细胞增生，抑制 CNS海马区的炎症反应，从而保

护中枢神经系统[87]。此外，周志昆等[88]将 Aβ注入

大鼠右侧Meynert核制成 AD大鼠模型，通过 ig黄

芪三仙汤 4 周，发现模型大鼠 CNS 海马区星状神

经胶质细胞数目减少，海马组织 IL-6 水平显著下

降，表明该方可通过抑制大鼠海马区神经胶质细胞

的增生和活化、减轻 CNS的免疫炎性反应，从而发

挥对中枢神经系统的保护作用，以达到防治 AD的

目的。 

3.2  淫黄葛合剂在 AD 中的作用 

淫黄葛合剂由淫羊藿、葛根和黄芪有效组分即

淫羊藿苷、黄芪甲苷和葛根素组合而成。一项研究
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表明，淫羊藿、黄芪、葛根可有效下调 AD模型小

鼠脑组织 Aβ 的表达 [89]。该团队进一步采用

APPswe/PS1dE9双转基小鼠作为 AD动物模型，结

果显示，淫黄葛复合剂可有效下调海马 CA3区解聚

素金属蛋白酶 10“（ADAM10）的表达，减少可溶性

淀粉样蛋白前体蛋白-α生成，抑制星形胶质细胞活

性，进而减少炎症因子及神经毒素的释放，减轻神

经元损伤和死亡，从而有效改善模型小鼠的学习记

忆能力[90]。 

3.3  寿尔智胶囊在 AD 中的作用 

寿尔智胶囊由川芎、黄芪、石菖蒲、远志、龟

板、何首乌、淫羊藿、丹参、熟地黄、山茱萸 10味

中药组成。具有益肾补脑、活血化瘀、祛痰开窍功

效。BDNF/TrkB信号通路对神经元表现出多方面的

作用，该通路可以激活下游MAPK、PI3K/Akt等通

路，增强神经细胞突触可塑性、维持细胞生存和增

殖，从而保护神经元的正常生理活性[91]。研究表明

寿尔智胶囊可通过激活 PI3K/Akt 信号通路，增加

PI3K、Akt 的表达，抑制神经元凋亡，促进神经元

存活，从而改善 AD大鼠的学习、记忆障碍[92-93]。

此外，寿尔智胶囊还可大鼠海马突触超微结构的变

化，上调细胞外调节蛋白激酶、TrkA、PSD-95、

BDNF、TrkB 基因的表达，通过增加突触相关性蛋

白、调节神经递质，加强突触联系，从而减轻 Aβ的

毒性对突触的损伤[94-96]。 

3.4  益智健脑颗粒在 AD 中的作用 

董克礼教授[97]基于 AD肾虚血瘀病机，结合自

身临床实践，创制益智健脑颗粒，由淫羊藿、制首

乌、当归、水蛭、锁阳、田七、川续断、白芍、刺

五加、柏子仁组成。Nrf2为细胞调节抗氧化应激反

应的重要转录因子，其信号通路介导的氧化应激反

应参与 AD的发生[98]。研究表明，益智健脑颗粒可

上调 Nrf2的表达并降低 8-异前列腺素 F2α的表达，

减轻机体氧化应激作用，发挥治疗 AD的作用[99]。

此外，有研究显示，益智健脑颗粒可促进模型大鼠

海马神经元合成 BDNF，抑制基质金属蛋白酶 9产

生，从而发挥改善 AD模型鼠的学习记忆能力的作

用[100-101]。 

3.5  藿苓益智方在 PD 与 AD 中的作用 

藿苓益智方主要由刺五加、茯苓、淫羊藿、山

药组成，该方具有健脾宁心、补气安神等功效。机

体内抗氧化防御系统的出现氧化还原失衡状态时，

可引发链式反应，诱发细胞氧化损伤，促使炎性因子

释放，一定程度上造成神经元细胞坏死或凋亡[102]。

冯小飞等 [103]研究表明藿苓益智方可通过激活

MAPK 信号通路有效促进 MPP+诱导 PC12 细胞活

性及 SOD、GSH-Px活性，降低炎性因子 TNF-α、

IL-6含量，下调 Bax蛋白表达，上调 Bcl-2蛋白表

达，有效减轻MPP+诱导 PC12细胞凋亡率、氧化应

激和炎性损伤，延缓 PD发展。吴鹏等[104]通过运用

Aβ 的活性片段 Aβ25-35诱导 PC12 细胞凋亡，建立

AD细胞模型，结果表明藿苓益智方可对 Aβ诱导的

PC12细胞凋亡具有明显的抑制作用，改善细胞存活

率，减少线粒体细胞凋亡，同时有效抑制 Aβ25-35对

PC12细胞的毒性，阻止并延缓 AD的进展。 

3.6  二仙汤在焦虑障碍与抑郁症中的作用 

二仙汤由淫羊藿、仙茅、知母、当归、黄柏和

巴戟天组成，具有温肾阳、补肾精、泻肾火功效。

BDNF与 TrkB结合后可激活 MAPK、PIK3/Akt等

多条信号通路，共同促进神经生长发育、维持突触

可塑性及神经元网络稳态[105]。一项研究表明，二仙

汤可调控 PI3K/Akt、MAPK 及神经活性配体-受体

相互作用等信号通路，上调 BDNF、p-Akt1、p-

mTOR、PSD-95的表达，显著增加小鼠中央区活动

时间及穿越次数、开放臂停留时间及穿越次数，表

明二仙汤可通过改善神经炎症与突触可塑性，进而

发挥抗焦虑作用[106]。另一项研究显示，二仙汤可下

调围绝经期抑郁小鼠 Bax、Caspase-3、Caspase-8的

体内外表达，上调多巴胺、NE分泌，降低 IL-6水

平，有效改善空间小鼠记忆能力，减轻小鼠的抑郁

症状，发挥神经保护作用[107]。 

3.7  参葛补肾胶囊在抑郁症中的作用 

参葛补肾胶囊主治轻中度抑郁症，主要由太子

参多糖、葛根素、淫羊藿总黄酮等组成，其中葛根

素和淫羊藿苷是其主要活性成分及质量控制成分。

王卫华等[108]给予模型小鼠口服参葛补肾胶囊，研

究发现参葛补肾胶囊中的葛根素和淫羊藿苷成分

均可被吸收入血并分布于海马组织，不同程度地上

调海马神经元 BDNF、TrkB、糖皮质激素受体、μ阿

片受体、SLC6a4并下调限制性沉默因子蛋白表达，

维持神经细胞 5-HT浓度，从而起到抗抑郁作用。 

3.8  丹膝颗粒在 CIRI 中的作用 

丹膝颗粒收载于 中国药典》2020年版一部，

由丹参、牛膝、淫羊藿、天麻、牡丹皮、赤芍、川

芎、生地黄、桑寄生、栀子、决明子、火麻仁组成，

主治中风病中经络恢复期瘀血阻络兼肾虚证。已有
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研究表明丹膝颗粒中不同药味均具有治疗CIRI的作

用。淫羊藿中的黄酮类化合物具有显著的体外抗氧

化及保护MCAO大鼠神经系统功能活性，丹参中的

丹参素通过抗炎抗氧化、抑制细胞凋亡多方面发挥

抗 CIRI作用[109-110]。龙慧玲等[111]研究发现，丹膝颗

粒可激活烟酰胺磷酸核糖转移酶、聚腺苷二磷酸-核

糖聚合酶 1，提高 SOD、谷胱甘肽水平，增强抗氧化

能力，降低 IL-1β、TNF-α炎症因子水平，维持NAD+

水平，从而缩小 CIRI大鼠的脑梗死面积，减轻脑组

织病理损伤，发挥保护神经功能的作用。 

3.9  温阳复元方在 CIRI 中的作用 

胡跃强教授基于温阳复元法创立温阳复元方，

全方由白附片、黄芪、党参、桂枝尖、淫羊藿、石

菖蒲、田三七组成，共达温阳益气、化痰通络之功。

张鼎等[112-113]通过动物实验研究发现，温阳复元方

可抑制 c-Jun氨基末端激酶1“（c-Jun N-terminal kinase 

1，JNK1）、Bax的蛋白和 mRNA表达，通过抑制促

凋亡蛋白表达以延缓 CIRI 的病程进展。在此基础

上深入研究发现，温阳复元方通过 JNK1/Bcl-

2/Beclin1 信号通路，显著降低 LC3B-II/LC3B-I 的

值、JNK1、Beclin1、Bcl-2、LC3B蛋白和 mRNA表

达，抑制 CIRI后脑组织的过度自噬，发挥改善 CIRI

的作用[114]。此外，该团队建立 CIRI模型，以温阳

复元方作为干预药物，探讨该方介导 miR-137/线粒

体铁死亡通路保护大鼠 CIRI 的具体作用机制，结

果发现温阳复元方能够上调 miR-137表达，调控二

价金属离子转运蛋白 1和膜铁转运蛋白的表达，减

少铁内流，增加铁外流，进而抑制线粒体铁死亡，

有效拮抗 CIRI，发挥其神经保护作用[115]。 

4  结语与展望 

淫羊藿具有抗炎、抗氧化、免疫调节、抑制细

胞凋亡、调节自噬等药理作用，可通过多靶点、多

通路、多途径发挥对中枢神经系统的保护作用。近

年来针对 CNSD作用机制的相关研究中，淫羊藿活

性成分如淫羊藿苷、淫羊藿素、淫羊藿次苷等表现

出显著的神经保护作用，本文主要对淫羊藿活性成

分及其复方治疗 CNSD的药理作用机制进行总结，

结果发现淫羊藿活性成分及其复方在CNSD中可以

通过抗炎、抗氧化应激、抑制细胞凋亡、调节细胞

自噬、调节神经递质等发挥对中枢神经系统的保护

作用。淫羊藿具有广阔的开发和应用前景，但现阶

段的研究仍存在不足之处：（1）目前淫羊藿干预

CNSD作用机制的研究重点多在抗炎、抗氧化应激

方面，缺乏对其他作用机制如免疫调节、肠道菌群、

铁死亡等方面的深入探索。未来可结合现代组学技

术如转录组学、代谢组学等方法以更全面地理解淫

羊藿的作用，深入探讨淫羊藿在神经系统内的代谢

规律和调控机制，及其在分子层面上的作用机制；

“（2）目前淫羊藿活性成分或复方干预 CNSD的研究

大多为动物实验或体外实验，尽管已有证据提示淫

羊藿在防治 CNSD中具有显著的临床潜力，但仍需

开展大样本、多中心临床疗效观察研究，系统验证

不同剂量、不同人群下的安全性及有效性，进一步

挖掘淫羊藿在治疗中枢神经疾病中的药用价值；

“（3）现有体内外实验研究多采用 PC12 细胞模型和

小鼠模型等经典模型，仍属前期验证阶段，临床转

化潜力受到限制，未来可采用犬类、猴类等高等动

物模型开展深入的临床前研究，以提供更具预测价

值的研究证据，促进临床应用转化；“（4）中枢神经

系统病种繁杂，治疗难度大，针对淫羊藿治疗 CNSD

的发病机制和疾病谱需展开更系统的临床与科研

协同研究，结合现代科学技术手段，推动其在这类

疾病中的广泛应用与精准诊疗。 
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