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中药活性成分靶向干预孤独症研究进展
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［摘要］ 孤独症（ASD）是一种全球发病率快速增长的神经发育障碍性疾病，以社会交往障碍及刻板重复行为为核心症

状。尽管遗传易感性、表观遗传调控异常、围产期环境暴露及营养代谢失衡被认为是 ASD 的主要风险因素，但其确切病因学

机制尚未完全阐明。目前，ASD 的临床治疗仍以行为干预为主，药物治疗有限且存在不良反应。近年来中药活性成分在 ASD

干预中展现出独特的治疗价值，故该文综述了多种中药活性成分治疗 ASD 的相关机制，包括改善突触功能异常、血脑屏障功

能损伤、神经递质调节、小脑功能障碍、免疫紊乱与神经炎症、氧化应激、神经元程序性细胞死亡及脂质代谢等方面。这些中药

活性成分通过多靶点、多途径调控，为 ASD 的治疗提供了新的策略和方向。
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［［Abstract］］ Autism Spectrum Disorder （ASD） is a neurodevelopmental disorder with rapidly increasing global prevalence， 

characterized by core symptoms of social communication deficits and stereotyped repetitive behaviors. Although genetic 

predisposition， abnormal epigenetic regulation， perinatal environmental exposure， and nutritional-metabolic imbalances are 
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recognized as major risk factors， the precise etiological mechanisms remain incompletely understood. Current clinical management 

primarily relies on behavioral interventions， with limited pharmacological options accompanied by adverse effects. Recent studies 

have demonstrated the unique therapeutic value of active components from Chinese herbal medicine in ASD intervention. This 

article reviews the mechanisms underlying various Chinese herbal active components in ASD treatment， including improvements in 

synaptic dysfunction， blood-brain barrier impairment， neurotransmitter regulation， cerebellar dysfunction， immune dysregulation 

and neuroinflammation， oxidative stress， programmed neuronal cell death， and lipid metabolism. These bioactive components 

exhibit multi-target and multi-pathway regulatory effects， providing novel therapeutic strategies and directions for ASD.

［［Keywords］］ autism； active components of Chinese herbal medicine； oxidative stress； ferroptosis； synapse； baicalin

孤独症谱系障碍（ASD）又称孤独症或自闭症，是一种多

发于婴幼儿期的神经发育障碍，通常伴随终身。作为全球发

病率增速最快的神经发育障碍性疾病，以社会交往障碍及刻

板重复行为为核心临床特征，常伴随多维度发育异常［1］。其

病因学机制尚未完全阐明，现有研究提示遗传易感性、表观

遗传调控异常、围产期环境暴露及营养代谢失衡构成主要风

险因素［2］。当前临床治疗仍以行为干预为主导，药物治疗仅

利培酮与阿立哌唑获美国食品药品监督管理局（FDA）批准

用于缓解易激惹症状，但二者对社交障碍等核心症状的改善

有限，且存在代谢紊乱等显著不良反应［3］。新型药物如布美

他尼、催产素及大麻二酚等虽展现治疗潜力，但其临床转化

仍面临疗效稳定性与安全性验证的挑战。中医药在 ASD 干

预领域显现独特治疗价值。现代药理学研究揭示，传统经方

及验方中多种活性成分可通过多靶点调控机制发挥神经保

护、突触功能调节及免疫稳态重建等作用。系统解析中草药

活性成分的药效物质基础，不仅为阐释经典方剂治疗 ASD

的科学内涵提供实验依据，更为开发具有明确作用机制的植

物源创新药物开辟新路径。

本文基于最新研究进展，从改善突触功能异常、修复血

脑屏障损伤、调节神经递质与神经可塑性、改善小脑功能障

碍、调控免疫紊乱与神经炎症、拮抗氧化应激与调控程序性

细胞死亡、调节脂质代谢及干预“微生物-肠-脑轴”等多个关

键病理环节切入，阐述淫羊藿苷、黄芩苷、槲皮素等中药活性

成分针对上述病理环节的多靶点干预机制，以及其在改善

ASD 相关症状中的研究进展。系统梳理 ASD 发病机制的研

究成果及中药活性成分靶向治疗策略，旨在为推动中医药现

代化进程及临床精准治疗提供理论依据。见图 1。

1 改善突触功能与可塑性

1.1　调节兴奋/抑制失衡     神经递质系统的兴奋 -抑制（E/I）
平衡紊乱被认为是 ASD 核心症状的重要病理基础。研究显

示谷氨酸能系统过度激活与 γ-氨基丁酸（GABA）能系统抑

制不足形成的 E/I 失衡，与 ASD 患者重复刻板行为及社会认

知缺陷存在显著相关性［4］。在突触水平，囊泡谷氨酸转运体

1（VGLUT1）和囊泡抑制性氨基酸转运体（VGAT）分别作为

兴奋性与抑制性神经传递的关键调控因子，其表达失衡与

ASD 行为异常密切相关。中药活性成分可参与调控 ASD 中

的兴奋-抑制平衡。淫羊藿苷可选择性下调海马区 VGLUT1

表达，纠正突触前膜兴奋性递质转运异常，改善 BTBR 小鼠

模型的社交缺陷及认知功能障碍，且未干扰抑制性递质系统

稳态，展现出精准调控 E/I平衡的治疗潜力［5］。

神经环路发育异常是 ASD 神经病理学的另一重要特

征。内层前额叶皮层（mPFC）可与其他皮质和皮质下区域形

成多个神经环路，在调节社会行为中发挥关键作用，其神经

元的兴奋 -抑制失衡会加剧社交行为障碍［6］。黄芪甲苷可影

响 BTBR 小鼠内侧前额叶皮层的 V 层 VGLUT1 表达减少、

VGAT 表达增加并调节 mPFC 的 V 层锥体神经元的自发兴奋

性突触后电流频率降低和自发抑制性突触后电流频率增加，

以恢复 ASD 中兴奋性/抑制性突触传递失衡［7］。mPFC 作为

社会信息整合的核心脑区，其谷氨酸能突触传递效率降低与

α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异噁唑丙酸（AMPA）受体亚基［谷

氨酸受体 A1、A2、A3、A4 亚基（GluA1-GluA4）］磷酸化异常

显著相关［8］。多巴胺能系统通过 D1 受体（DRD1）调控 mPFC

第五层锥体神经元兴奋性，ASD 患者中 DRD1 信号传导障碍

可引发即早基因细胞原癌基因 Fos（c-Fos）表达失调，进而影

响神经元活性与突触重塑［9］。针对这一机制，莲心碱通过激

活 DRD1/c-Fos 信号轴，增强 AMPA 受体亚基 Ser845/Ser831

位点磷酸化水平，有效恢复侧脑室注射丙戊酸（丙丙酸）
（ICV-PPA）模型小鼠 mPFC 区微型兴奋性突触后电流频率，

证实其对突触可塑性的双向调控作用［10］。

胆碱能系统异常在 ASD 发病中同样具有关键作用。临

床影像学研究发现，ASD 患者小脑、丘脑及新皮层等脑区 α7

烟碱型乙酰胆碱受体（α7-nAChRs）密度显著降低，且与胆碱

代谢紊乱存在显著相关性，该受体不仅参与调控 GABA 能中

间神经元的小清蛋白表达，还可通过与 NMDA 受体协同作

用调节突触可塑性［7，11］。药理学研究证实，芹菜素作为 α7-

nAChRs正向变构调节剂，可增强胆碱诱导的快速内向电流，

并通过调节海马区自发性抑制性突触后电流（sIPSCs）重塑

抑制性神经环路［12］。此外，姜黄素通过增强 α7-nAChRs 对

激动剂的敏感性，恢复中枢胆碱能信号传导效率，为改善

ASD 相关突触传递障碍提供了新策略［13］。

1.2　促进突触结构与功能可塑性     ASD 儿童脑的异常发育

与神经元和星形胶质细胞异常发育有关。ASD 动物模型中

神经元核抗原（NeuN）表达减少，神经胶质原纤维酸性蛋白

（GFAP）表达增高，说明其神经元成熟程度较低，星形胶质细

胞过度活跃［14］。姜黄素干预 ASD 幼鼠后海马 DG、CA3 区

NeuN 表达增加，GFAP 表达减少，说明姜黄素的干预可促进

成熟神经元的表达［15］。丹参酮ⅡA恢复结构蛋白髓鞘碱性蛋

白（MBP）和神经丝轻链蛋白（NEFL）水平，减轻神经元和神

经胶质细胞的病理损伤，减少退化区域的大小，加强了寡突

状细胞的形态，减少脱髓鞘轴突区域面积、促进白质恢复，并
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修复有髓鞘轴突结构，恢复神经元结构［16］。在 ASD 患者中，

皮质和皮质下皮质区域的感觉处理错误与兴奋/抑制平衡的

改变及皮质柱状和层状模式紊乱之间存在相关性［17］。小白

蛋白阳性（PV+）GABA 能神经元是皮层中最常见的神经元，

占神经元总数的 40%。ASD 患者内前额叶皮层的 PV+神经

元数量减少［18］。丙戊酸（VPA）暴露会导致初级感觉皮层和

杏仁核 PV+神经元定位异常，并降低初级体感区抑制性突触

的关键支架蛋白（gephyrin）蛋白水平。白藜芦醇可通过恢复

皮层结构层级和神经元分泌、调节 PV⁺抑制性神经元的分布

及恢复抑制性突触蛋白 gephyrin 表达，改善 ASD 样感觉异常

和行为障碍［19］。

1.3　改善神经元功能与促进神经元发生     ASD 与海马体的

结构异常有关［20］。有研究发现新生儿使用姜黄素可显著促

进神经元神经发生，改善 ASD 核心障碍［21］。磷酯酰肌醇 3-

注：tGSH. 总谷胱甘肽；MDA. 丙二醛；Nrf2. 核因子 E2 相关因子 2；SOD. 超氧化物歧化酶；GPx. 谷胱甘肽过氧化物酶；CAT. 过氧化氢酶；
ROS. 活性氧；GSH. 谷胱甘肽；IL-17A. 白细胞介素 17A；IL-1β. 白细胞介素 -1β；IL-6. 白细胞介素 -6；TNF-α. 肿瘤坏死因子 -α；IFN-γ.γ干扰素；
TCC.总胆固醇；TLR4.Toll样受体 4；NLRP3.NOD 样受体蛋白 3；MMP-9.基质金属蛋白酶-9；T1HDC5.T 辅助细胞 1 分化因子 5；IL-4.白细胞介

素 -4；TRAF6. 肿瘤坏死因子受体相关因子 6；JNK.c-Jun 氨基末端激酶；MAPK. 丝裂原活化蛋白激酶；p38 MAPK.p38 丝裂原活化蛋白激酶；
HMGB1. 高迁移率族蛋白 B1；5-HT.5-羟色胺；VGLUT1. 囊泡谷氨酸转运蛋白 1；VGAT. 囊泡抑制性氨基酸转运体；DRD1.D1 多巴胺受体；
AMPA.α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异噁唑丙酸；α7-nAChRs.α7 烟碱型乙酰胆碱受体；GABA.γ-氨基丁酸；Glu. 谷氨酸；mPFC. 内侧前额叶皮层；
NeuN.神经元核抗原；GFAP.胶质纤维酸性蛋白；MBP.髓鞘碱性蛋白；TPV.瞬时受体电位香草酸受体；TrkB.酪氨酸蛋白激酶受体 B；BDNF.脑

源性神经营养因子；FTH1. 铁蛋白重链 1；ASC. 凋亡相关斑点样蛋白；Caspase-1. 胱天蛋白酶 -1；GSDMD. 消皮素 D；Bax.Bcl-2 相关 X 蛋白；
Bcl-2.B 细胞淋巴瘤-2；c-Fos.即刻早期原癌基因 c-Fos 蛋白；HSP70.热休克蛋白 70；mTOR.雷帕霉素机械靶蛋白；Akt.蛋白激酶 B；GSK-3β.糖

原合成酶激酶-3β；SIRT1.沉默信息调节因子 1；LRP1.低密度脂蛋白受体相关蛋白 1；ICV-PPA.侧脑室注射丙丙酸；tIAA.总吲哚乙酸；ZO-1.紧

密连接蛋白 1；Occludin.闭合蛋白；ADMA.不对称二甲基精氨酸；DAO.二胺氧化酶；DLA.二氢硫辛酸；Slc7a1.溶质载体家族 7 成员 1；LINDS.

脂多糖诱导神经炎症模型；TCTG. 转化生长因子 β诱导转录基因；cAMP. 环磷酸腺苷；GATA3.GATA 结合蛋白 3；RORγ. 维甲酸相关孤儿核受

体 γ；NF-κB.核转录因子-κB；iNOS.诱导型一氧化氮合酶；COX-2.环氧合酶 2；TGF-β.转化生长因子 β；Gpx4.谷胱甘肽过氧化物酶 4；Nrf4.Nrf4

核转录因子；ACE. 血管紧张素转换酶；SLC7a11. 溶质载体家族 7 成员 11；Bacteroides. 拟杆菌属；GABA-PV.γ氨基丁酸阳性小清蛋白神经元；
Slc3a1.溶质载体家族 3 成员 1；Slc7a8.溶质载体家族 7 成员 8

图 1　中药活性成分干预 ASD 机制图（图片素材部分来自 Biorender）
Fig. 1　 Mechanism diagram of active components in traditional Chinese medicine （TCM） intervening in ASD （some image materials 

sourced from Biorender）
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激 酶/蛋 白 激 酶 B/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（PI3K/Akt/

mTOR）信号通路在神经生成、突触生成和神经元可塑性中

发挥根本作用，失调和突变导致类似 ASD 行为的进展［22］。

茴香脑能增强 PI3K/Akt/mTOR 信号通路相关基因的表达，

缓解了母体分离（MS）小鼠 ASD 样症状［23］。然而也有研究

认为通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路可能会减轻 ASD 行

为，如大黄酚在丙酸（PPA）诱导的大鼠 ASD 模型中可下调

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，并降低氧化应激、神经炎症和细

胞凋亡，改善神经形态异常，恢复神经递质水平，改善大鼠的

社会互动、学习和记忆缺陷等 ASD 样行为［24］，说明中药活性

成分可在调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路中可发挥拮抗作用

干预 ASD 病情。

2 修复血脑屏障功能损伤

血脑屏障（BBB）作为神经血管单元的核心组分，由脑微

血管内皮细胞、周细胞及星形胶质细胞终足共同构成，通过

紧密连接调控物质跨膜运输［25］。水通道蛋白（AQPs）家族作

为 BBB 水分子转运的关键介质，其异常表达与 ASD 的神经

炎症微环境密切相关。临床病理研究显示，ASD 患儿小脑

区 AQP4 蛋白表达显著下调，提示水代谢紊乱可能参与疾病

进程［26］。BBB 完整性破坏是脑水肿形成的关键病理环节，

促炎细胞因子通过诱导紧密连接蛋白降解及血管内皮通透

性改变，驱动白细胞浸润和血管源性水肿发生［27］。实验研究

表明，产前 VPA 暴露可诱导子代大鼠出现脑区特异性 AQPs

表达异常，脉络丛 AQP1 表达显著降低，同时 mPFC 中 AQP4

水平下降而初级体感区（pSSA）AQP4 异常升高。这种动态

失衡伴随出生后 30 d BBB 通透性增强、脑含水量增加及

mPFC/pSSA 区星形胶质细胞活化（GFAP 荧光强度升高）等
病理特征［28］。白藜芦醇通过抑制促炎介质释放减轻 BBB 损

伤，逆转 pSSA 区 AQP4 异常表达，并显著降低 mPFC 区星形

胶质细胞活化程度。值得注意的是，该化合物单独给药即可

减少杏仁核及海马区 GFAP 阳性细胞数量，提示其通过调节

AQPs 空间分布、抑制胶质细胞过度活化及维持 BBB 稳态的

三重机制发挥治疗作用［28］。这些发现不仅揭示 AQPs 动态

平衡与星形胶质细胞表型转换在 ASD 病理中的协同作用，

更为靶向神经血管单元的新型治疗策略提供了实验依据。

3 调节神经递质与神经可塑性

神经可塑性的异常调控是 ASD 的核心病理机制之一，

其发生与突触功能失调及神经递质网络失衡密切相关。作

为关键调控因子，脑源性神经营养因子（BDNF）通过结合原

肌球蛋白受体激酶 B（TrkB）受体，在突触可塑性维持、海马

神经发生及认知功能调节中发挥核心作用［29］。临床前研究

表明，ASD 动物模型及患者外周血与脑组织中 BDNF 表达水

平显著降低，且其下调程度与社交缺陷等行为表型呈负相

关，可作为 ASD 潜在生物标志物［30］。BDNF/TrkB 信号通路

功能障碍可导致海马 NeuN 阳性成熟神经元数量减少，进而

引发学习记忆障碍［31］。黄芩苷通过激活该通路，上调海马

CA3 区 BDNF 蛋白及其 mRNA 表达，促进 TrkB 受体转录，有

效修复神经元形态异常并改善 ASD 模型动物的认知功

能［32］。中药复方启闭安神汤也可恢复突触可塑性相关蛋白

N-甲基 -D-天冬氨酸受体（NMDA）受体（GluN2A、GluN2B）
和 AMPA 受体的表达（GluA1 磷酸化），改善突触可塑性，缓

解 PPA 诱导的小鼠 ASD 样行为，发挥神经保护作用，其中发

挥主要作用的成分木犀草素（luteolin）可进一步上调 BDNF

及其受体 TrkB 水平，恢复（如 GluN2A、GluN2B、AMPA）介导

的突触功能，改善 PPA 模型中的 ASD 样行为［33］。

糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）作为 ASD 病理进程中的

双向调控枢纽，其过度激活或活性不足均可影响突触功能和

神经回路形成，展现出显著的脑区特异性作用模式［34-35］。产

前 VPA 暴露模型进一步证实，内侧前额叶皮层中（mPFC）
GSK-3β水平升高与 BDNF 表达抑制共同导致 ASD 样行为

表型，而藏红花素可通过双向调节这两个靶点改善病理进

程［36］。此外，丹参酮ⅡA在 PPA 诱导的 ASD 模型中展现出多

递质系统调控能力——通过恢复 BDNF 水平并平衡多巴胺

（DA）、乙酰胆碱（ACh）等神经递质浓度，重建神经网络稳

态［16］。岩藻黄素可靶向 Akt/GSK-3β信号通路，并恢复抗氧

化酶活性、减轻神经炎症、调节神经递质，改善神经元形态，

改善 ASD 行为异常［37］。这些发现为靶向神经可塑性的多维

度干预策略提供了重要理论依据。

4 改善小脑功能障碍与神经保护

神经影像学与组织病理学研究共同揭示，ASD 患者普

遍存在小脑结构与功能双重异常，表现为小脑体积发育不全

及浦肯野细胞数量显著减少，这种形态学改变直接导致小

脑 -皮层环路信息整合障碍，进而引发认知灵活性下降与运

动协调缺陷等核心症状［38］。针对小脑病理机制，天然化合物

干预策略展现出治疗潜力。研究表明胡椒碱在 VPA 诱导的

ASD 小鼠模型中通过多靶点调控机制发挥神经修复作用，

形态学层面恢复小脑 Purkinje 细胞层结构完整性，重建颗粒

细胞与 Purkinje 细胞突触连接；递质稳态层面下调血清素异

常蓄积，纠正血清素［5-羟色胺（5-HT）］系统功能紊乱；氧化

还原层面通过降低脂质过氧化产物丙二醛（MDA）及总亚硝

酸盐水平，同时提升谷胱甘肽（GSH）抗氧化储备，有效缓解

小脑氧化应激损伤。这种多维度调控最终改善 ASD 模型动

物的认知功能障碍及异常行为表型［39］。该发现为靶向小脑

神经可塑性的治疗策略提供了重要实验依据。

5 调节免疫紊乱与神经炎症

5.1　干预母体免疫激活及其影响     母体免疫激活（MIA）是
指在受孕和分娩期间由于感染、过敏、恶性肿瘤、自身免疫性

疾病和其他原因而激活免疫系统，是导致后代 ASD 的重要

环境因素［40］。MIA 可以通过增加炎症因子［如白细胞介素

（IL）-6］影响神经元的生长发育，并损害线粒体功能，加剧神

经炎症和氧化应激，加速神经系统损伤。其中 IL-6 作为关键

介质，可通过上调视黄酸受体相关孤儿核受体 γt（RORγt）驱
动辅助性 T 细胞 17 型（Th17）细胞分化，导致皮质发育异

常［41］。白藜芦醇可降低 IL-6 表达，减少小胶质细胞活化，上

调转录出口复合物（TREX）的亚基 THOC5 表达，抑制 MIA

在后代胎盘、胎儿大脑和大脑皮层中诱导的炎症浸润，可以

改善成年子代的 ASD 样行为［42］。在 IL-17 信号通路，IL-17A

是 MIA 诱导的后代 ASD 样行为不可或缺的炎症因子［43］，并
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与其受体结合激活肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6），
激活下游核转录因子 -κB（NF-κB）和丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）等信号通路，促进基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）表
达［44-45］。经典名方抑肝散及其主要活性成分槲皮素可通过

下调 IL-17A/TRAF6/MMP-9 信号通路减轻 MIA 模型大鼠的

神经炎症并缓解 ASD 样行为异常［46］。

5.2　恢复 T 细胞亚群平衡     ASD 患儿存在显著的免疫调节

异常，包括 1 型辅助性 T 细胞/2 型辅助性 T 细胞（Th1/Th2）/

Th17 淋 巴 细 胞 亚 群 比 例 失 衡 ，和 叉 头 框 蛋 白 P3 阳 性

（FoxP3+）调节性 T 细胞（Treg）缺陷及视黄酸受体相关孤儿

核受体 γt（RORγt）、T 盒转录因子阳性细胞（T-bet）、GATA 结

合蛋白 -3（GATA-3）及 CD4 阳性 T 淋巴细胞（CD4+T）细胞亚

群扩增［47］。Th1/Th2 平衡的核心调控枢纽由 T-bet和 GATA-3

共同构成，其中 T-bet 通过拮抗 GATA-3 功能主导 Th1 分

化［48］。RORγt 作为 Th17 该信号通路的核心转录因子，其活

性抑制已被证实可改善中枢神经系统自身免疫反应［49］。

Th17 细胞的标志性细胞因子 IL-17A 在 ASD 患者血清中高

表达，且与行为症状严重程度呈显著正相关［50］。白藜芦醇通

过上调 FoxP3 表达并下调 T-bet、GATA-3、RORγt 等转录因

子，恢复免疫轴平衡，同时降低促炎因子 IL-17A 水平，有效

改善 BTBR 小鼠重复刻板行为［51］。

5.3　调节趋化因子网络     临床研究提示趋化因子受体网络

可能与 ASD 患者行为异常存在分子关联，ASD 患儿外周 T

细胞中 CC 型趋化因子受体（CCR）3、CCR5、CCR7、CCR9 等

CC 家族受体和 CXC 型趋化因子受体（CXCR）3、CXCR5 等

CXC 家族受体显著上调［52］，白藜芦醇可同时下调 BTBR 模

型中上述趋化因子受体的表达，为 ASD 的免疫靶向治疗提

供了新思路［53］。

5.4　抑制小胶质细胞异常活化     小胶质细胞作为中枢神经

系统重要的固有免疫细胞，在调控神经炎症和维持脑稳态中

发挥关键作用。大量研究证实，ASD 患者多个脑区存在显

著的小胶质细胞异常活化现象，其特征表现为细胞密度异常

增高、形态学改变［54］及促炎细胞因子［IL-1β、IL-6、肿瘤坏死

因子（TNF）-α等］和趋化因子过度表达，形成持续性的慢性

神经炎症微环境［55］。这种病理性激活的小胶质细胞通过释

放炎症介质导致神经元功能障碍，成为 ASD 神经病理机制

的重要标志。多种天然化合物可抑制小胶质细胞异常活化。

淫羊藿苷可减少海马 CA1 区活化小胶质细胞的数量和体

积，并下调 NF-κB、IL-1β、IL-6 和 TNF-α等关键炎症因子，从

而有效缓解社交障碍和认知缺陷［5］。阿魏酸在 VPA 诱导大

鼠模型中通过调节海马区小胶质细胞活性和 IL-1β和 IL-6 表

达水平，显著改善神经炎症相关的行为异常［56］。

5.5　拮抗炎症通路及因子     ASD 患者血清和脑脊液中普遍

存在 IL-1β、IL-6、IL-12、IL-13、TNF-α及 MMP-9 等炎症标志

物的异常升高［40，57］，这为抗炎治疗提供了重要靶点。针对不

同炎症通路，多种中药活性成分展现出特异性调控作用。槲

皮素通过下降炎症因子 TNF-α、IL-13 表达，并减轻氧化应

激，增加 BDNF 水平并恢复神经元完整性，发挥神经保护作

用［58］。香草酸则下调炎症因子 Toll 样受体 4（TLR4），NOD

样 受 体 蛋 白 3（NLRP3），IL-1β，TNF- α 表 达 ，调 控 TLR4/

NLRP3 信号通路调控，恢复神经元结构，改善 ASD 样行为特

征［59］。姜黄素可降低 TNF-α和 MMP-9 表达，抑制氧化硝化

应激，改善 ASD 核心症状［60］。人参皂苷 Rg1通过激活沉默调

节蛋白 1（SIRT1）/NF-κB 信号通路，抑制 NF-κB p65、TNF-α、

IL-6 表达［61］，为神经炎症调控提供了新的通路靶点。 Janus

激酶/信号转导与转录激活因子（JAK/STAT）信号通路是调

控基因表达的关键信号网络，该通路的异常活化通过磷酸化

STAT3 触发级联反应，该通路的激活被认为参与 ASD 的发

生发展［62］。白藜芦醇特异性抑制 JAK1/STAT3 的 mRNA 转

录及磷酸化蛋白表达，并降低脑组织与脾脏的 IL-6、TNF-α、

IFN-γ等促炎因子水平，通过调节 JAK/STAT 信号传导发挥

神 经 保 护 效 应［63］。 Toll 样 受 体（TLR）家 族 ，包 括 TLR2、

TLR3、TRL4 等参与多种神经功能紊乱过程，与 ASD 的发生

发展有密切关系［64］。其下游的 NF-κB 作为核心转录因子，

可调控环氧合酶-2（COX-2）等炎症介质的表达，在神经炎症

介导的发育异常中起枢纽作用。白藜芦醇表现出显著的广

谱 抑 制 作 用 ，通 过 同 步 下 调 TLR2/3/4 受 体 表 达 ，阻 断

NF-κB、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和 COX-2 等关键炎症

因 子 的 蛋 白 合 成 ，实 现 对 TLRs/NF- κB 信 号 轴 的 协 同 调

控［65］。这种多靶点干预策略有效改善了神经免疫稳态失衡，

为 ASD 的炎症调控提供了新的治疗方向。

6 拮抗氧化应激与线粒体功能障碍

6.1　减轻氧化应激指标，恢复抗氧化酶活性     氧化应激在

ASD 的病理进程中扮演重要角色，临床研究证实 ASD 患儿

存在系统性氧化还原失衡，表现为外周血抗氧化酶［超氧化

物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GPx）、谷胱甘肽转移酶（GST）］活性显著降低，脂质过氧化

产物（如 MDA）及活性氧（ROS）水平异常升高，此外线粒体

功 能 障 碍 导 致 晚 期 糖 基 化 终 产 物 蓄 积 ，加 剧 氧 化 应 激

状态［66］。

多种中药活性成分展现出多靶点干预氧化应激的潜力。

藏红花素通过双向调节脑内氧化指标，降低 MDA、提升

GSH/CAT 水平，显著改善焦虑样行为及运动功能障碍［67］；芹
菜素在前额叶皮层区域可同步恢复氧化还原（降低 MDA、升

高 GSH/SOD）和炎症抑制（下调 IL-6/TNF-α），有效缓解重复

刻板行为并增强社交能力［68］；姜黄素通过恢复海马及小脑

SOD/CAT 活性，纠正 BTBR 小鼠的氧化应激相关行为异

常［13］。NADPH 氧化酶 2（NOX2）作为 ROS 生成的关键酶，

其亚基 47 kDa 吞噬细胞氧化酶亚基（p47phox）的磷酸化驱

动复合体组装，在 ASD 患儿外周免疫细胞中呈现异常高表

达，并与 ROS/iNOS 水平升高形成正反馈环路［69］。人参皂苷

Rg1 通过抑制 p47phox 磷酸化阻断 NOX2/ROS 信号通路，显

著改善模型鼠社会交流障碍及认知缺陷［70］，揭示了氧化酶靶

向治疗的潜力。余甘子提取物恢复 GST 和谷胱甘肽还原酶

（GR）等抗氧化酶，降低 MDA 和 NO 水平，降低了促炎标志

物（IL-1β和 TNF-α），上调 5-羟色胺 1D 受体（5-HT1D）、5-羟

色胺 2A 受体（5-HT2A）和 D2 受体蛋白的表达，减轻氧化应

激和神经炎症，并改善神经元损伤，发挥神经保护作用［71］。
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核因子红素 2 相关因子 2（Nrf2）促进了大量抗氧化基因

的表达，参与 ASD 中的氧化应激［72］。萝卜硫素可激活 Nrf2

通路上调 SOD/GPx/GR 活性，还通过抑制 Th17 免疫反应，降

低 STAT3/维甲酸相关孤儿受体 C（RORC）/IL-17A 信号通路

及 NF-κB/iNOS 信号通路，实现“氧化 -炎症 -免疫网络”的协

同调控，为 ASD 的整合治疗提供了新思路［73］。

6.2　改善线粒体动力学与能量代谢     ASD 的病理机制与线

粒体功能紊乱密切相关，临床研究发现 ASD 患者普遍存在

线粒体动力学异常及能量代谢障碍［74］。线粒体融合蛋白

（Mfn）作为调控线粒体网络稳态的关键酶，通过协调线粒体

融合/分裂平衡参与细胞凋亡、氧化应激等病理过程［75］。

SIRT1 作为 NAD+依赖性去乙酰化酶，可通过脱乙酰化修饰

Mfn2 增强其功能，形成神经保护机制［76］。黄芩苷（Baicalin）
在此通路上展现出多靶点治疗潜力，通过上调 SIRT1/SOD/

GSH 表达，降低 MDA/ROS 水平，同时促进小脑 Mfn2 介导的

线粒体融合，恢复线粒体跨膜电位及三磷酸腺苷（ATP）生
成，最终减少 Purkinje细胞凋亡并改善神经行为异常［77］。

线粒体氧化磷酸化（OXPHOS）缺陷是 ASD 的重要特

征。研究发现，钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ抑制因子

（Camk2n2）作为 OXPHOS 与神经传递的调控枢纽，可能参

与 ASD 发病。黄芪甲苷Ⅳ通过抑制 Camk2n2 并激活 mPFC

脑 区 的 钙 离 子（Ca2+ ）/钙/钙 调 蛋 白 依 赖 性 蛋 白 激 酶Ⅱ
（Camk2）/环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CREB）信号通路，

显著改善线粒体能量代谢障碍［78］。

6.3　调控抗氧化相关通路     δ-氨基酮戊酸脱水酶（ALA-D）
作为血红素合成途径的关键限速酶，是氧化应激的敏感生物

标志物，其抑制会导致底物 5-氨基酮戊酸（5-ALA）异常蓄

积，加剧神经氧化损伤，与 ASD 神经精神症状相关［79］。槲皮

素恢复海马区 ALA-D 酶活性，有效防止 5-ALA 蓄积引发的

氧化级联反应，并上调 SOD、CAT、GPx、GST 等抗氧化酶活

性增强内源性防御系统，减少活性氧和脂质过氧化物质，减

轻 ASD 氧化应激［80］。

产前性激素暴露被确认为 ASD 的重要环境风险因素。

研究指出，胚胎期孕激素暴露通过表观遗传机制抑制杏仁核

雌激素受体 β（ERβ）受体表达，ERβ作为氧化应激调控枢纽，

其功能抑制导致 SOD2 及雌激素相关受体 α（ERRα）等下游

靶基因表达异常，进而引发线粒体能量代谢紊乱、脂质过氧

化加剧及神经元损伤，最终形成 ASD 样行为表型［81］。白藜

芦醇通过双重复合表观遗传调控——降低 ERβ启动子区

DNA 甲基化及组蛋白甲基化修饰水平，显著恢复 ERβ受体

表达，进而重建 SOD2/ERRα介导的抗氧化防御网络，有效缓

解线粒体功能障碍及脂质代谢异常［82］，改善社交障碍与刻板

行为。此外，ASD 患者唾液、血液及脑组织均存在特征性

miRNA 表达谱紊乱［83］。白藜芦醇干预可有效降低 miR134-5p

表达水平并改善神经行为表型［84］，提示表观遗传可能成为中

药活性成分调节神经免疫的重要靶点。

MAPK 信号通路家族由 4 个主要信号分支构成：细胞外

信号调节激酶（ERK1/2）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK1/2/3）、
p38 MAPK 及 ERK5 通 路 ，其 中 JNK 和 p38 MAPK 作 为

MAPK 家族的核心成员，不仅调控神经发生、神经元迁移和

突触形成等关键事件，其异常激活更可能导致神经元死亡、

认知功能损伤［85］。近年研究发现中药活性成分对 MAPK 通

路的调控具有治疗潜力。丹参酮ⅡA 通过显著降低 JNK 和

p38 MAPK 的蛋白表达水平，有效抑制其信号传导，从而改

善 ASD 样行为并展现神经保护特性［16］。丁香酸对产前丙戊

酸暴露大鼠具有多靶点保护效应，其作用机制涉及提升

GSH 和 CAT 等内源性抗氧化酶活性，同时调节 γ-氨基丁酸

（γ-GABA）和谷氨酸等神经递质平衡。此外，该化合物能显

著降低促炎因子 TNF-α和 IL-6 水平，改善海马区神经元结构

完整性，并通过下调 p38 MAPK 表达逆转病理性神经元凋

亡，最终实现神经功能的保护性调控［86］。

7 调控神经元程序性细胞死亡

7.1　抑制细胞异常凋亡     程序性细胞死亡作为神经发育的

重要调控机制，不仅决定脑组织形态构建，更精细调节神经

元网络的精确连接。在 ASD 的病理过程中，凋亡通路的异

常活化可能导致神经解剖结构紊乱。丹参酮ⅡA对丙酸诱导

的神经损伤模型具有修复作用，通过降低皮层、海马及纹状

体区域胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）和 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）
相关 X 蛋白（Bax）表达，同时提升 Bcl-2 水平，实现多脑区协

同抗凋亡效应［16］。此外，氧化应激作为关键诱导因素，可通

过直接激活凋亡执行系统加速神经损伤［87］。叶黄素纳米制

剂可通过减轻氧化应激，下调热休克蛋白 -70（HSP-70）、p38 

MAPK 及促凋亡蛋白 Bax 的表达水平，同时上调抗凋亡蛋白

Bcl-2，通过调节 Bax/Bcl-2 蛋白平衡，有效抗神经凋亡［88］。

这些发现为 ASD 的靶向治疗提供了重要的分子干预策略。

7.2　拮抗铁死亡     铁死亡作为一种铁依赖性细胞程序性死

亡方式，其核心在于细胞内 ROS 异常蓄积、铁离子稳态失衡

及脂质过氧化损伤，最终导致细胞膜系统崩解，在 ASD 的发

病中发挥重要作用［89］。在铁死亡调控信号通路中，溶质载体

家族 7 成员 11（SLC7A11）/胱氨酸/谷氨酸反向转运体（xCT）
通过介导胱氨酸-谷氨酸逆向转运，促进细胞内 GSH 合成，在

维持氧化还原平衡中起关键作用［90］。葛根素展现出显著抗

铁死亡效应，激活 xCT/Slc7a11 信号通路，通过降低总铁/二

价铁离子（Fe²⁺）水平、上调铁蛋白重链（FTH1）、抑制脂质过

氧化标志物［MDA、4-羟基 -2-壬烯醛（4-HNE）、酰基辅酶 A

合成酶长链家族成员 4（ACSL4）］表达，同时修复线粒体结

构功能异常，并协同激活 Nrf2/GPX4 抗氧化信号通路，最终

有 效 改 善 VPA 诱 导 ASD 模 型 小 鼠 的 社 交 缺 陷 和 刻 板

行为［91］。

7.3　调节自噬稳态     自噬参与维持神经元稳态，调控神经

发育过程中神经干细胞的维持、轴突和树突的生长、突触的

形成和修剪等，并调节突触蛋白和受体的降解和突触可塑

性，进而影响学习和记忆等高级脑功能，其功能障碍与 ASD

认知缺陷密切相关［92］。微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）蛋白、

自噬接头蛋白 p62（p62）和抗凋亡蛋白 Beclin1 是自噬特异性

蛋白，在 ASD 患者和动物模型中，自噬功能障碍伴有 LC3 蛋

白、Beclin1 蛋白表达降低，p62 蛋白表达升高［93］。人参皂苷

Rg1可提高海马 LC3 和 Beclin1 蛋白的表达，抑制 p62 蛋白过
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表达，从而激活 ASD 模型鼠海马神经元的自噬活性，改善社

交能力、学习记忆与空间认知能力，减少重复刻板行为。

铁自噬是一种选择性自噬形式，通过降解铁蛋白，导致

游离铁过载，从而引发脂质过氧化、细胞膜损伤和细胞死亡，

进而促进铁死亡的发生［94］。近年来研究发现铁蛋白吞噬与

ASD 发病密切相关。核受体共激活因子 4（NCOA4）通过选

择性降解铁蛋白调控铁代谢介导铁自噬［95］。丝氨酸/苏氨酸

激酶（ULK1）启动自噬并促进自噬小体与溶酶体的结合［96］。

在来自结节性硬化症复合物 2（TSC2）突变的 ASD 患者的诱

导多能干细胞（iPSC）的体外实验中，激活 ULK1 可以调节异

常的神经网络［97］。在 ASD 患者中存在小脑功能障碍，如小

脑体积异常和 Purkinje 细胞丢失。藁本内酯可通过 ULK1/

NCOA4 依赖途径抑制 Purkinje 细胞的铁蛋白吞噬，改善

VPA 暴露和 BTBR 的 ASD 小鼠模型的 ASD 样表型和运动

障碍［98］。

7.4　抑制细胞焦亡     近期研究表明，在神经系统疾病中细

胞焦亡可能成为继凋亡、自噬及坏死之后神经元死亡的主要

形式。细胞焦亡是一种由跨膜成孔蛋白 gasdermin 介导的炎

症性细胞死亡形式，可通过依赖炎症小体或非依赖炎症小体

的方式被激活［99］。NLRP3 炎症小体的激活会引发胱天蛋白

酶 -1（Caspase-1）的成熟，进而导致下游细胞因子 IL-1β和

IL-18 的分泌［100］。切割型（cleaved）-Caspase-1 切割焦亡素 D

（GSDMD）产生气穿孔蛋白 D 氨基端活性片段（GSDMD-

N），后者在脂质膜上形成孔状结构，驱动细胞焦亡并释放炎

症因子等物质至膜外［101］。体内外实验发现红景天苷显著降

低 VPA 诱导的 NLRP3、ASC cleaved Caspase-1、GSDMD-N、

IL-1β和 IL-18 蛋白表达，减少海马神经元焦亡，改善尼氏小

体数量及微管相关蛋白 2（MAP2）表达，抑制小胶质细胞过

度激活［离子钙结合衔接分子 -1（IBA-1）］表达下降，下调促

炎因子［iNOS、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、IL-6、TNF-α］

的表达，抑制小胶质细胞介导的神经炎症，明显改善 VPA 诱

导的海马神经元退行性变，恢复神经元活性，缓解认知功能

障碍，并减轻脂多糖（LPS）引起的细胞膜穿孔、线粒体损伤

和神经元凋亡及坏死，说明红景天甙通过抑制 NLRP3 炎症

小 体 及 其 下 游 通 路 和 促 炎 因 子 释 放 ，通 过 靶 向 NLRP3/

Caspase-1/GSDMD 信号通路抑制细胞焦亡［102］。该作用机制

证实其通过精准干预 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 信号通路，

实现对焦亡-炎症级联反应的双重阻断。

8 调节脂质代谢异常

研究表明脂质代谢紊乱可能构成 ASD 的重要病理基

础，临床代谢组学分析显示 ASD 患儿血浆及粪便中类固醇

激素水平异常升高，并伴随总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、
高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（HDL-C）和 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（LDL-C）等脂质代谢标志物的显著紊乱［103］。动物实验证实

槲皮素可通过调控肝脏碱性磷酸酶（AKP）活性、降低 TC/TG

水平及减少脂滴沉积，有效改善 VPA 模型动物的脂质代谢

异常及 ASD 样行为［104］。低密度脂蛋白受体相关蛋白 1

（LRP1）作为中枢神经系统的关键调控因子，参与神经可塑

性调控，其基因异常与 ASD 发病风险相关［105］。其配体

MMP-9 可促进神经修复，切割细胞外基质和膜受体调控突

触重塑及神经环路形成［106］。值得注意的是，血管内皮 LRP1

可通过抑制亲环蛋白 A（CypA）/MMP-9 炎性信号级联反应，

在血脑屏障层面发挥神经保护作用［107］。木犀草素是 LRP1

的天然配体，通过拮抗 LRP1 降低环磷酸腺苷（cAMP）水平，

抑制炎症因子释放及外周免疫激活，改善 PPA 诱导的 ASD

样行为［33］。

硝化系统失衡在 ASD 发病中具有关键作用，表现为

iNOS 在胶质细胞异常激活，导致海马等脑区亚硝酸盐水平

升高［108］。迷迭香酸的治疗机制涉及下调海马区 iNOS、

TLR4 及促炎因子（IL-1β、TNF-α）表达，同时降低亚硝酸盐水

平，从而改善母婴分离模型动物的社交缺陷和刻板行为［109］。

9 干预“微生物-肠-脑轴”功能紊乱

“肠道菌群 -肠 -脑轴”是胃肠道和中枢神经系统之间复

杂的双向通信系统以维持大脑稳态，肠脑轴功能紊乱与

ASD 发病和多种表型密切相关［110］。肠道微生物群及其代谢

物可参与调控神经系统的发育和功能，并导致 ASD 多种内

表型［111］。此外，肠道屏障功能障碍在 ASD 中较为常见，主要

表现为紧密连接蛋白缺失及通透性升高，引发肠腔内容物进

入体循环，进而引发免疫炎症反应并激活中枢神经系统小胶

质细胞，促进促炎因子释放，最终诱发神经炎症并影响大脑功

能及行为［112-113］。经典名方大柴胡汤可改善 PPA 诱导的 ASD

大鼠的肠道菌群及其代谢物结构，增加益生菌 Adlercreutzia

（阿德勒克鲁兹菌属）、Parvibacter（小杆菌属）、Turicibacter（苏

黎世杆菌属）和 Christensenellaceae（克里斯滕森菌科）的丰度，

还增加了有益代谢物吲哚-3-乙酸（IAA）的水平，降低了与认

知障碍相关的代谢物不对称二甲基精氨酸（ADMA）和尿黑酸

的水平，并通过增加紧密连接蛋白 -1（ZO-1）、闭 合 蛋 白

（Occludin）水平、下降血清二胺氧化酶（DAO）和二氢硫辛酸

（DLA）水平增强肠道屏障功能，进而减轻炎症反应和氧化应

激，改善 ASD 行为［114］。经典名方逍遥散可通过增加有益菌

群，特别是 Bacteroides uniformis（拟杆菌属），下调小肠中氨

基酸转运蛋白（如 Slc6a19、Slc7a8、Slc3a1）的表达，减少谷氨

酰胺（Gln）等氨基酸从肠道进入体循环，进而降低脑内谷氨

胺（Glu）水平、升高 γ-GABA 含量，改善 Glu/GABA 值失衡，

进而抑制 mPFC 中 GFAP 活化，促进 GABA 能 PV+的恢复，降

低 c-Fos细胞数量，调节神经网络的兴奋性和抑制性，最终缓

解 ASD 样行为障碍。见增强出版附加材料［115-117］。

10 讨论与展望

本文系统综述了 ASD 发病机制及多种中药活性成分的

多靶点调控机制发挥神经保护、突触功能调节及免疫稳态重

建等作用干预 ASD 从而改善相关症状。一些活性成分的神

经保护作用已在临床上得到验证，如一种木犀草素和槲皮素

的组合物在 40 名 ASD 儿童中发现可有效减轻 ASD 样症

状［118］。另一种以木犀草素、槲皮素和芦丁为主要成分和橄

榄核油（OKO）为介质的脂质体制剂在 37 名 ASD 儿童中发

现可有效改善胃肠和过敏症状、眼神接触和注意力［119］。一

项双盲随机对照试验发现在使用利培酮时选择白藜芦醇作

为辅助药物在 62 名 ASD 患者中明显改善了多动和不依从症
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状［120］。萝卜硫素在儿童和成人中也展示出显著的改善 ASD

症状的效果［121-122］。经典名方大柴胡汤可显著降低 30 例

ASD 儿童的 ASD 核心症状［114］。中药活性成分作为纳米载

体具有较高的生物相容性、不良反应较小，能提高生物利用

度与药效，并实现靶向给药与控释释放。目前，已有研究对

叶黄素、柚皮素的纳米载药形式在 ASD 中的神经保护作用

已进行研究［116，123］。未来可对中草药活性成分的具体药理机

制进行进一步挖掘，增加其在 ASD 治疗中的临床试验，验证

其疗效和安全性，推动其临床转化应用，促进中药学、神经科

学、免疫学、代谢组学等多学科的交叉合作，共同探索 ASD

的发病机制和治疗策略。通过现代科学技术手段，并进一步

探索更多的给药形式，推动中医药的现代化研究，为 ASD 补

充疗法提供新的研发思路。
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