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淫羊藿苷神经保护作用机制研究进展
宋宜祥　 黎巍威　 王学美

【摘要】　 淫羊藿苷是中药淫羊藿的主要活性成分，具有抗肿瘤、增强免疫、改善心脑血管、调节
内分泌等多重药理学作用。近年来关于淫羊藿苷对中枢神经系统保护作用的研究日益增多，为了
进一步推进淫羊藿苷对于防治中枢神经系统疾病的研究，本文结合近十年国内外对其保护神经元
细胞的研究报道，系统地总结和陈述了淫羊藿苷发挥保护神经作用的几个途径，主要包括抗氧化应
激、抑制炎症反应、影响单胺类递质及氨基酸类神经递质的释放、增加神经营养作用等几个方面，以
及探讨了淫羊藿苷发挥神经保护作用的信号转导机制，为进一步推进淫羊藿苷的研究作出理论
支持。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｉｃａｒｉｉｎ；　 Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ；　 Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ；　 Ｃｙｔｏｋｉｎｅ

　 　 淫羊藿（Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ），又称仙灵脾，为小檗科植 物淫羊藿Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｂｒｅｖｉｃｏｒｍｏｎ Ｍａｘｉｍ．的全草，味
辛、甘，性温，归肝、肾经，是中国传统医学中的一种
补益中药，《本草纲目》中记载其有“益精气、坚筋
骨、补腰膝、强心力”之功效。具有温阳补肾、强筋
健骨、祛风除湿等功效。淫羊藿中含有多种黄酮类
化合物，淫羊藿苷（Ｉｃａｒｉｉｎ，ＩＣＡ）是其主要的活性成
分，分子式为Ｃ３３Ｈ４０Ｏ１５，相对分子质量为６７６ ６７，结
构上属于８异戊烯基黄酮醇苷类化合物［１］。现代
药理学研究证明，淫羊藿苷具有抗肿瘤、增强免疫、
改善心脑血管、调节内分泌等多重药理学作用［２４］，
是近年来国内外学者研究的热点中药单体之一。
近年来，淫羊藿苷对神经保护作用的机制研究日益
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增多，为了进一步推进淫羊藿苷用于防治中枢神经
系统疾病的研究，深入探讨其保护神经元细胞的具
体机制，本文结合国内外对淫羊藿苷的研究报道，
从其发挥神经元保护作用的每个方面及信号转导
通路作一概述。

目前国内外研究表明，淫羊藿苷发挥对神经系
统的保护作用，主要从以下几个方面实现的：（１）抗
氧化应激，促进胆碱能递质系统；（２）抑制胶质细胞
增生活化、减轻炎症反应；（３）对单胺类递质及氨基
酸类神经递质的影响；（４）增加神经营养作用。这
几个方面是相辅相成，并不是独立的。
!

　 抗氧化应激，促进胆碱能递质系统
ＮＩＥ等［５６］通过右侧海马内注射Ａβ２５３５诱导的

大鼠阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）模型，
观察到淫羊藿苷明显改善了大鼠的学习记忆减退，
同时他们测得大鼠海马组织中的超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）的活性明显升高，
一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）活性降
低，并增加了海马内乙酰胆碱酯酶（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔ
ｅａｓｅ，ＡＣＨＥ）及胆碱乙酰转移酶（ｃｈｏｌｉｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＣＨＡＴ）的表达，该研究表明淫羊藿苷能改善
Ａβ２５３５所致ＡＤ模型大鼠学习记忆能力可能与抗氧
化、促进胆碱能递质系统功能的恢复有关。ＮＩＥ进
一步通过这一模型分析了淫羊藿苷对海马淀粉样
蛋白前体（ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｅｃｕｓｏｒ，ＡＰＰ）及Ａβ１４０产
生的影响，发现淫羊藿苷没有影响ＡＰＰ的表达，但
是减少了Ａβ１４０的含量，并抑制了β分泌酶（β
ｓｅｃｒｅｔａｓｅ，ＢＡＣＥ１）ｍＲＮＡ的表达，这提示了淫羊藿
苷保护神经元的机制与干预ＡＰＰ剪切加工为Ａβ１４０
相关。

ＨＥ等［７］观察了淫羊藿苷对快速老化小鼠（ｓｅ
ｎｅｓｃｅｎｃｅａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｐｒｏｎｅ ８，ＳＡＭＰ８）模型的
影响，发现淫羊藿苷可以部分逆转该模型小鼠海马
及皮质的单胺类递质改变，降低ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性，
抑制海马及皮质的ＡＣＨＥ活性，从而证实了淫羊藿
苷改善该模型小鼠的认知功能的机制与其抗氧化
作用和抑制胆碱酯酶相关。
"

　 抑制胶质细胞增生活化、减轻炎症反应
ＧＵＯ Ｊ等［８］以甾体类抗炎药布洛芬为阳性对

照，通过单侧脑室注射脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，

ＬＰＳ）诱导的大鼠学习记忆减退模型，发现淫羊藿苷
也可以改善其记忆减退，于是通过ｒｅａｌｔｉｍｅ ＲＴＰＣＲ
分析了大鼠海马肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ
ｔｏｒ，ＴＮＦ）α、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β及环氧
合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）２的ｍＲＮＡ表达，并用
免疫组化检测了以上基因在海马的蛋白表达，发现
淫羊藿苷明显抑制了ＬＰＳ诱导的大鼠海马ＴＮＦα、
ＩＬ１β及ＣＯＸ２的ｍＲＮＡ及蛋白表达，提示淫羊藿
苷保护神经元细胞与降低海马炎症介质的产生
相关。

ＺＥＮＧ等［９］通过离体培养的小胶质细胞发现，
淫羊藿苷能明显抑制ＮＯ、前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ，ＰＧＥ）２、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的
释放及促炎细胞因子如ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６的
ｍＲＮＡ表达，并且还剂量依赖性地抑制ＬＰＳ所致的
诱导型ＮＯＳ、ＣＯＸ２蛋白的表达；机制研究发现，淫
羊藿苷阻滞了ＴＡＫ１ ／ ＩＫＫ ／ ＮＦκＢ及ＪＮＫ ／ ｐ３８ＭＡＲＫ
通路，明显抑制了ＬＰＳ诱导的神经元退化。

甄瑾等［１０］通过观察淫羊藿苷对脂多糖诱导的
ＡＤ大鼠炎症模型记忆力的影响，发现高剂量组大
鼠海马内胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）、ＴＮＦα、ＩＬ６的表达明显降低，淫羊
藿苷可以显著减轻脂多糖造成的ＧＦＡＰ大量增加及
胞体增大、突起增粗的星形胶质细胞，从而推测淫
羊藿苷的保护机制为抑制星形胶质细胞的过度增
生，从而发挥抗炎作用。另外，众多文献报道，无论
是通过夹闭大鼠双侧颈总动脉再灌注（ＭＣＡＯ），或
者对胎鼠皮质原代培养的神经元进行缺糖缺氧
（ｏｅｙｇｅｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｃａｔｉｏｎ，ＯＧＤ）和复糖复氧制
作缺血再灌注模型，足量的淫羊藿苷总能降低再灌
注诱导的学习记忆减退、提高神经元细胞的存活
率。淫羊藿苷可以使脑内ＳＯＤ活性明显增强、降低
ＭＤＡ含量，而且各剂量淫羊藿苷组细胞外液ＬＤＨ
及细胞的ＲＯＳ水平均低于模型组，从而推断其保护
神经元与降低氧化损伤有一定联系［１１１２］。ＺＨＵ
等［１３］也通过ＭＣＡＯ和ＯＧＤ两种方法证实了淫羊藿
苷的确有保护缺氧性神经元的作用，并且进一步探
讨了其保护机制；他们主要从能量代谢入手，因为
线粒体是脑缺血缺氧损伤的亚细胞目标，而过氧化
物酶体增殖物受体γ共激活因子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，
ＰＧＣ１α）被认为是控制线粒体生物合成的调节分
子，沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａ
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ｔｏｒ１，Ｓｉｒｔ１）是一种高度保守的编码ＮＡＤ ＋依赖的去
乙酰化酶基因家族中的一员［１４］，因此他们采用
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、小分子干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）与质粒转染
等技术进一步研究，发现淫羊藿苷能够上调ＭＣＡＯ
模型小鼠缺血皮层和ＯＧＤ神经元中的ＰＧＣ１α和
Ｓｉｒｔ１蛋白表达，Ｓｉｒｔ１抑制剂Ⅲ几乎完全阻断淫羊藿
苷上调ＰＧＣ１α蛋白的表达，因此可以推断，淫羊藿
苷对缺血性损伤的保护作用可能通过Ｓｉｒｔ１介导的
ＰＧＣ１α信号通路。在缺血脑损伤模型中，Ｗａｎｇ
等［１５］也发现，淫羊藿苷通过激活ｐ３８，进而上调
Ｓｉｒｔ１的表达，发挥抗缺血损伤、保护神经元细胞的
作用。
#

　 对单胺类递质及氨基酸类神经递质的影响
高琳娜等［１６］通过高效液相—电化学法检测快

速老化小鼠ＳＡＭＰ１０大脑皮层的单胺类神经递质以
及氨基酸类神经递质的含量，发现淫羊藿苷可显著
降低ＳＡＭＰ１０大脑皮层内谷氨酸（Ｇｌｕ）、谷氨酰胺
（Ｇｌｎ）、γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的含量，升高去甲肾上
腺素（ＮＥ）、５羟色胺（５ＨＴ）、多巴胺（ＤＡ）及其代
谢产物３，４二羟苯乙酸（ＤＯＰＡＣ）和高香草酸
（ＨＶＡ）、天冬氨酸（Ａｓｐ）的含量，因此作出推论，淫
羊藿苷可能是通过升高脑内单胺类神经递质的含
量、调节兴奋性氨基酸类递质的代谢平衡以及调节
抑制性氨基酸的代谢平衡来保护ＳＡＭＰ１０的神经元
细胞，从而改善其学习记忆。
$

　 增加神经营养作用
ＡＤ病人常伴有脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅ

ｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）及其受体酪氨酸蛋
白激酶Ｂ（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＴｒｋＢ）缺乏［１７］，
而ＢＤＮＦ可以改善痴呆动物模型的学习和记忆功
能，所以有人认为促进内源性ＢＤＮＦ的产生或释放
或许可以作为治疗ＡＤ的一个手段［１８１９］。Ｌｉ等［２０］

发现可以通过长期大量注射Ｄ半乳糖（Ｄｇａｌ）诱导
的大鼠学习记忆减退模型中ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢ ｍＲＮＡ
及蛋白表达减少，而淫羊藿苷可以明显减轻Ｄｇａｌ
诱导的大鼠学习记忆减退，其机制可能与淫羊藿苷
抗氧化应激、阻遏ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢ ｍＲＮＡ及蛋白表达
减少有关。外源性补充ＢＤＮＦ对ＡＦ有效，但是分
子量较大，口服容易被胃酸破坏，因此淫羊藿苷可
以作为一条促进内源性ＢＤＮＦ产生释放的行之有效
的途径。

%

　 对神经元损伤保护作用的信号转导机制
ＭＡＰＫ信号通路和ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ信号转导通路是

是神经元凋亡发生的两条重要途径。ＬＩＵ等［２１］的
研究发现，用皮质酮诱导损伤的神经元下拨在经淫
羊藿苷干预处理２小时后，明显抑制了ｐ３８ＭＡＰＫ
的激活，并且其抑制作用随时间延长而增强。胞外
信号激活ＰＩ３Ｋ后激活下游激酶Ａｋｔ，进一步激活多
种蛋白激酶，从而抑制Ｆａｓ通路介导的细胞凋亡；同
样，经过淫羊藿苷预处理的海马神经元对皮质酮造
成的损伤有显著的保护作用，因此他们推断淫羊藿
苷对神经元损伤保护作用的信号转导机制与ＭＡＰＫ
和ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ有关。

近年研究发现，Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ信号通路对神经
细胞的生长、分化、凋亡有重要的调控作用［２２］。目
前认为，βｃａｔｅｎｉｎ是Ｗｎｔ信号通路的正向调节因
子，而ＧＳＫ３β是负向调节因子。ＺＥＮＧ等［２３］通过
实验发现，淫羊藿苷能够明显抑制Ａβ２５３５所诱导
的神经毒性，下调细胞凋亡相关蛋白ｃａｓｐａｓｅ３和
ＰＡＲＰ的激活，进一步研究发现淫羊藿苷主要通过
抑制Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ信号通路中ＧＳＫ３β的活性，抑
制βｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化降解，促使其向细胞内转移，
从而达到神经保护的作用。另外，还有报道［２４］称淫
羊藿苷可以通过调节ＧＳＫ３β蛋白的两个磷酸化位
点（Ｓｅｒ９和Ｔｙｒ２１６），从而降低神经细胞中围观相关
蛋白ｔａｕ的高度磷酸化来实现神经保护作用。

电压依赖性钙通道（ｖｏｌｔａｇｅ ｇａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎ
ｎｅｌｓ，ＶＧＣＣｓ）是Ｃａ２ ＋进入细胞的主要途径，而进入
细胞内的过量的Ｃａ２ ＋是Ａβ片段造成ＡＤ病人神经
损伤机制之一［２５］。ＬＩ等［２６］通过全细胞膜片钳技术
测得Ａβ２５３５可以通过影响ＶＧＣＣｓ来增加Ｂａ２ ＋和
Ｃａ２ ＋的内向电流，包括海马ＣＡ１区椎体神经元细胞
的Ｌ型和Ｔ型Ｃａ２ ＋通道；而淫羊藿苷可以明显抑制
海马椎体神经元Ａβ２５３５引起的大量Ｃａ２ ＋内流，通
过维持细胞内外Ｃａ２ ＋的平衡，发挥保护神经元细胞
的作用。

还有一些研究表明，淫羊藿苷对神经元的保护
机制之间存在一些交叉。如淫羊藿苷可以通过部
分激活ｐ３８信号通路，上调Ｓｉｒｔ１表达，发挥抗氧化
作用［１５，２７］，又可以通过抑制ｐ３８信号通路来抑制
ＮＦκＢ和激活蛋白１的激活和转位，达到抗炎的
作用［２８］。
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&

　 结语
综上所述，淫羊藿苷作为中国传统补益中药淫

羊藿的主要活性成分，在神经营养保护方面具有天
然的优势，因此可以认为淫羊藿苷对中枢神经系统
疾病如ＡＤ、抑郁症、中风等具有良好的防治作用，
值得进一步深入研究。加味五子衍宗方是是本实
验室根据多年临床经验和中医理论在古方五子衍
宗基础上加淫羊藿形成的，根据之前的临床疗效和
实验观察，对于改善轻度认知障碍患者的记忆功能
和防治海马萎缩都有确切疗效，淫羊藿苷作为该复
方的一类主要的单体成分，在抗衰老药物的研究开
发中占有更大的优势，有利于从作用深处探寻其作
用靶点，同时也有利于在临床上的开发运用。但是
由于淫羊藿苷分子作用机制的复杂性，而且体内外
情况也有所不同，这无疑增加了准确探索描述淫羊
藿苷分子机制的复杂性，在今后的研究和探索中，
更应该注重在体内的直接观察和靶分子定位；要注
重动物实验中该药作用的效果和具体靶器官，以及
该药在宏观上对于机体的作用的效果，同时检测其
在体内代谢途径和周期等，更深一步的研究其发挥
疗效的机制。对于信号通路的作用，需要进一步深
入探讨其上下游的变化，寻找更多的新作用通路与
新靶点。
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