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柴胡活性成分治疗中枢神经系统的研究进展
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［摘要］ 中枢神经系统疾病已构成一项日益严峻的全球性健康难题。目前西药治疗存在诸多的不良反应。相比之下中

医药在中枢神经系统疾病方面展现了独特的疗效与丰富的临床实践积累。柴胡作为一味传统中药，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了重要作用。近年来，随着对柴胡药理作用的深入研究，发现柴胡中的

柴胡皂苷、黄芩苷、槲皮素、山柰酚等活性成分可以作为治疗神经系统疾病的主要物质基础。该文研究结果表明，在神经退行

性疾病中，柴胡活性成分可抑制阿尔茨海默病（AD）的 β淀粉样蛋白（Aβ）沉积与微管相关蛋白（Tau 蛋白）异常磷酸化、调节核

转录因子-κB/核因子 E2相关因子 2（NF-κB/Nrf2）通路抗炎，缓解帕金森病（PD）的 α-突触核蛋白（α-Syn）聚集及线粒体损伤；在
癫痫、抑郁症及脑缺血中通过调控神经递质、氧化应激与凋亡通路改善症状，同时抑制脑胶质瘤增殖。然而，其作用机制尚未

完全阐明，复方成分复杂性与血脑屏障穿透性差限制临床应用。未来需整合多组学、网络药理学及纳米递送技术，聚焦活性成

分群复方优化与生物标志物精准导向，加速开发针对 AD、PD 等疾病的创新疗法，为进一步开发与应用奠定坚实的理论基础，

并启发新的研究思路。
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Active Ingredients of Bupleuri Radix in Treatment of Central Nervous System： A Review
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［［Abstract］］  Diseases of the central nervous system have become a growing global health concern. At present， there are 

many adverse reactions in the treatment with Western medicine. In contrast， traditional Chinese medicine has shown unique efficacy 

and rich clinical practice accumulation in diseases of the central nervous system. As a traditional Chinese medicine， Bupleuri Radix 

has played an important role in the treatment of neurological diseases through multi-target regulation， multi-pathway intervention， 

and multi-pathway mechanism of action. In recent years， with the in-depth study of the pharmacological effects of Bupleuri Radix， 

it has been found that the active ingredients such as saikosaponin， baicalin， quercetin， and kaempferol in Bupleuri Radix can be 

used as the main material basis for the treatment of neurological diseases. The results of this study showed that in neurodegenerative 

diseases， active ingredients of Bupleuri Radix can inhibit β-amyloid （Aβ） deposition and abnormal phosphorylation of microtubule-

associated protein （Tau protein） in Alzheimer's disease， regulate the nuclear factor-κB/nuclear factor E2 related factor 2 （NF-κB/

Nrf2） pathway to play the anti-inflammatory role， and alleviate α -Synuclein （α -Syn） aggregation and mitochondrial damage in 

Parkinson's disease. In epilepsy， depression， and cerebral ischemia， they can improve symptoms by regulating neurotransmitters， 

oxidative stress， and apoptosis pathways， and inhibit brain glioma proliferation. However， the mechanism of action has not been 

fully elucidated， and the complexity of compound components and poor blood-brain barrier penetration limit their clinical 

application. In the future， it is necessary to integrate multi-omics， network pharmacology， and nano-delivery technologies， focus 
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on the optimization of active ingredient group compounds and the precise guidance of biomarkers， accelerate the development of 

innovative therapies for Alzheimer's disease， Parkinson's disease， and other diseases for laying a solid theoretical foundation for 

further development and application and inspiring new research ideas.

［［Keywords］］ Bupleuri Radix； Alzheimer's disease； Parkinson's disease； epilepsy； research progress

中枢神经系统疾病是全球第二大死亡原因，其致死与残

疾负担已构成严峻的全球公共卫生挑战［1］。中枢神经系统

疾病病因复杂、症状多样，常导致运动、认知、感觉等多系统

功能损害，主要表现为神经功能障碍，包括阿尔茨海默病

（AD）、帕金森病（PD）、癫痫、抑郁症等常见疾病［2］。其诊断

依赖影像及实验室技术，治疗受限于神经元不可再生和血脑

屏障等特性，病理改变多为不可逆，致残致死率较高，临床表

现复杂［3］。当前西药治疗中枢神经系统疾病虽具一定疗效，

但方法受限，还伴随宿醉效应、成瘾性等不良反应，长期应用

更易导致耐药性［4］。而中医药利用其“整体观”和“辨证施

治”的理念在痴呆、癫痫等中枢神经系统病症治疗中具有其

独特的优势，长期临床实践证实其能显著降低中枢神经系统

疾病发病率，疗效确切且持久稳定［5］。目前利用传统中药的

多靶点作用机制、较少的不良反应、不易产生耐药性等优点，

筛选高效治疗中枢神经系统疾病的中药已成为研究热点［6］。

柴胡作为我国传统中药材，具有悠久的历史记载，是伞

形 科 植 物 柴 胡 Bupleurum chinense（北 柴 胡）或 狭 叶 柴 胡

B. scorzonerifolium（南柴胡）的干燥根，其味辛、苦，性微寒，

归肝、胆、肺经，具有疏散退热，疏肝解郁，升举阳气的功

效［7］。研究表明，柴胡富含柴胡皂苷、黄芩苷、山柰酚及槲皮

素等活性成分，对抑郁症、AD 及 PD 等中枢神经系统疾病具

有显著疗效，能改善中枢神经系统功能障碍，发挥神经保护

作用［8］。柴胡的基源和产地差异对其药理作用具有显著影

响，不同基源如北柴胡和南柴胡因化学成分分布不同导致药

效分化：北柴胡以柴胡皂苷 A、D 为主，保肝抗炎作用突出，

而南柴胡富含挥发油，解热效果更优；产地环境（如气候、土

壤）则通过调控光照、温度及微量元素等因子，影响有效成分

的合成与积累，如山西产北柴胡皂苷含量高，江苏产南柴胡

挥发油更丰［9］。此外，地方习用品（如竹叶柴胡）可能含独特

成分但研究尚浅，临床应用需结合基源特性与质量标准，避

免药效波动。

1 柴胡在神经退行性疾病中的作用研究

1.1　AD    AD 是老年人常见的神经退行性疾病，表现为记

忆障碍、失语、失用、失认及视空间能力损害等症状，这一过

程无法治愈，且通常会导致死亡［10］。其发病机制涉及 β淀粉

样蛋白（Aβ）沉积、微管相关蛋白（Tau 蛋白）过度磷酸化、神

经炎症、载脂蛋白 E 异常、突触传导障碍、自噬与线粒体功能

失调及遗传因素等方面［11］。柴胡的活性成分能通过多种途

径干预 AD 的病理过程，见增强出版附加材料［12-20］。

1.1.1　抑制 Aβ异常沉积     Aβ异常沉积是 AD 的核心病理特

征之一［21］。研究发现，柴胡总皂苷通过下调 β -分泌酶 1

（BACE1）和核因子 -κB（NF-κB）表达，改善 APP/PS1 转基因

小鼠的认知障碍［21］。柴胡皂苷 C 具有抑制 Aβ1-40 的分泌、减

轻 Aβ诱导细胞凋亡的作用［22］。柴胡皂苷 D 通过抑制 NF-κB

信号转导途径减慢了神经退行性疾病三转模型（3×Tg）小鼠

海马中小胶质细胞和星形胶质细胞的激活，进而保留神经元

的形态，减少细胞凋亡并显著抑制 3×Tg 小鼠海马中 Aβ沉

积［15］。此外，槲皮素通过抑制 Aβ原丝形成、诱导自噬、上调

脑源性神经营养因子（BDNF）、抑制胆碱酯酶等机制，展现

了对 AD 病理的多途径调节作用，有效抑制 Aβ异常沉积并

改善学习记忆功能［23-24］。

在这些机制中，BACE1 是 Aβ生成的关键酶，NF-κB 与

Aβ的产生和清除密切相关［25］。柴胡总皂苷和柴胡皂苷 D 可

调节 BACE1 和 NF-κB，影响 Aβ的生成与清除平衡，减少 Aβ

沉积［26］。槲皮素诱导自噬促进 Aβ降解，上调 BDNF 维持神

经元存活和功能，抑制 Aβ神经损伤［27］。这些机制相互关联，

共同作用于 Aβ异常沉积这一病理过程。

1.1.2　抑制 Tau 蛋白过度磷酸化     Tau 蛋白过度磷酸化导致

的神经纤维缠结是 AD 的关键病理标志之一［25］。研究发现，

槲皮素可通过多种机制显著减弱 Tau 蛋白的过度磷酸化，既

能抑制细胞凋亡控制因子（Bax 蛋白）蛋白活性，激活 NF-κB 

p65 蛋白，又能通过 Ca2+-钙蛋白酶 -p25-CDK5 途径在小鼠海

马神经元细胞系中发挥作用［28］。其衍生物槲皮苷则通过激

活分泌型糖蛋白/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路，增加

糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）的磷酸化水平，阻断其激酶活

性，从而抑制 Tau 蛋白过度磷酸化［16］。此外，柴胡皂苷 C 也

能抑制 Tau 的异常磷酸化，并促进神经元生长及突触完

整性［8］。

这些机制中，B 细胞淋巴瘤 -2 相关 X 蛋白（Bax）参与细

胞凋亡，与 Tau 蛋白过度磷酸化存在交互作用。激活 NF-κB 

p65 蛋白可能影响 Tau 蛋白磷酸化状态 16］。Ca2+-钙蛋白酶 -

二氧化钛（p25）-周期素依赖性激酶 5（CDK5）途径与 Ca2+稳

态密切相关，槲皮素可调节钙失衡引起的 Tau 蛋白过度磷酸

化［29］。Wnt/β-catenin 信号通路激活可抑制 GSK-3β活性，减

少 Tau 蛋白磷酸化［30］。目前，柴胡活性成分抑制 Tau 蛋白过

度磷酸化的临床效果缺乏直接证据，且作用效果可能因个体

差异而不同，需深入研究［26］。

1.1.3　抗炎作用     神经炎症反应是 AD 的鲜明特征，与神经

元受损密切相关［11］。研究发现，柴胡总皂苷通过核因子 E2

相关因子 2（Nrf2）途径下调 NF-κB 的转录和表达，抑制神经

胶质细胞的活化并减少炎症因子的释放［21］。槲皮素则减少

小胶质细胞诱导的一氧化氮合酶基因表达及一氧化氮生成，

激活巨噬细胞产生炎性细胞因子，同时具有抑制神经炎症的

作用［16］，包括减少一氧化氮、白细胞介素（IL）-6 产生，抑制

NF-κB 核转位及细胞外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）、氨基端

激酶（c-Jun）激活，对 AD 具有防治作用［16］。

在这一过程中，NF-κB 是炎症反应的关键调节因子，柴

胡总皂苷通过 Nrf2 途径抑制 NF-κB，减轻神经炎症［21］。槲
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皮素调节小胶质细胞和巨噬细胞，抑制炎症介质产生，维持

免疫平衡，抑制 NF-κB 核转位及激酶激活可阻断炎症信号，

保护神经元［31］。

1.2　PD    PD 是一种以震颤和运动迟缓为特征的神经退行

性疾病，男性和高龄化是独立的高风险因素［32］，预计在未来

30 年内患病率将倍增，成为第二常见的中枢神经系统疾

病［33］。PD 的核心发病机制涉及黑质纹状体功能急剧退化及

路易小体形成，主要包括 α-突触核蛋白（α-Syn）异常聚集、氧

化应激反应、线粒体功能障碍、神经炎症反应及肠道菌群的

失衡等复杂过程［34］。

1.2.1　抑制 α -Syn 异常聚集     由 α -Syn 构成的路易小体是

PD 的主要病理特征之一［35］。研究发现，槲皮素不仅可以通

过下调 α-Syn 聚集和相关神经系统特征而表现出潜在的神

经保护作用，还可以有效减少 α-Syn 的原纤维化，并防止 Tau

神经元纤维缠结和 Aβ斑块在大脑内的积累［36］。此外山柰酚

作为柴胡的活性成分之一，通过诱导转录因子 EB 的表达和

减少 α-Syn 积累，直接抑制 α-Syn 的淀粉样蛋白原纤维形成，

进而显示出在中枢神经系统疾病治疗中的巨大潜力［20］。

α-Syn 异常聚集是 PD 发病的关键［20］。槲皮素可能直接

与 α-Syn 作用，抑制其原纤维化；山柰酚则诱导转录因子 EB

（TFEB）表达，促进 α-Syn 降解或清除［37］。两者机制互补，共

同减轻对神经元的损伤。目前临床研究对槲皮素和山柰酚

的效果尚无明确结论，因 α-Syn 聚集检测难度大，且患者间

存在差异，治疗效果可能存在差异［38］。

1.2.2　抗氧化作用     氧化应激损伤是 PD 发病的关键机制之

一，其中细胞氧化应激代谢产物活性氧（ROS）导致多巴胺

（DA）能神经元细胞因氧化损伤死亡，因此抑制氧化应激是

减轻机体损伤、保护受损神经元的重要手段［39］。黄芩苷通过

下调脑纹状体谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）和丙二醛

（MDA）表达，抑制中脑黑质铁积聚，并调节铁转运蛋白/膜

铁转运蛋白的表达，从而延缓模型大鼠黑质 DA 能神经细胞

的损伤及后续由过量活性铁引发的氧化应激损伤，进而缓解

动物的 PD 样表现［8］。

GSH-Px 是细胞内重要的抗氧化酶，黄芩苷下调其表达

可能是一种适应性调节，避免过度消耗抗氧化物质［17］。抑制

中脑黑质铁积聚及调节铁转运蛋白，可减少铁介导的氧化应

激反应，保护 DA 能神经元免受氧化损伤［40］。在临床应用中，

人体的生理环境比动物模型更为复杂，黄芩苷的抗氧化作用

需要进一步验证［41］。同时长期使用黄芩苷对人体铁代谢的影

响也需要密切关注，以避免出现的铁代谢紊乱等不良反应［42］。

1.2.3　改善线粒体功能障碍作用     有证据表明，线粒体功能

障碍及自噬受损与 PD 发病密切相关［43］。黄芩苷通过减少

黑质 DA 能神经细胞丢失、维持纹状体 DA 水平、提升谷胱甘

肽含量及螯合金属离子来保护神经细胞，防治 PD［44］。此外，

槲皮素有效改善了线粒体质量控制，减轻了氧化应激，上调

了线粒体自噬标志物磷酸酶及张力蛋白同源物诱导的蛋白

激酶 1（PINK1）和 E3 泛素-蛋白连接酶（Parkin）的水平，并降

低了 α-Syn 在 6-羟基多巴胺（6-OHDA）处理的大鼠肾上腺髓

质嗜铬瘤细胞（PC12）细胞中的表达［43］，减轻了神经元死亡

及 PD 大鼠的线粒体损伤和 α-Syn 积累，缓解了 6-OHDA 诱

导的进行性 PD 样运动行为［42］。

线粒体功能障碍是 PD 核心病理机制［45］。黄芩苷通过

提升谷胱甘肽含量、螯合金属离子等方式保护神经细胞，维

持线粒体功能［46］。槲皮素通过促进线粒体自噬、减轻氧化应

激和 α-Syn 积累等方式缓解 PD 症状［47］。

1.3　癫痫     癫痫是一种突发、反复且呈进展性的脑功能失

调，其特征为脑内兴奋 -抑制失衡引发的大量神经元同步异

常放电［48］。其发病机制涵盖颅脑机械性损伤伴炎症、氧化应

激、血脑屏障受损致有害物质渗透、外周免疫及慢性神经炎、

凝血酶与小胶质细胞激活、神经递质代谢异常、水通道及离

子通道功能障碍等［49］。

1.3.1　抑制神经元凋亡     在癫痫发生与发展过程中，神经元凋

亡是神经元死亡的关键形式，其中肿瘤坏死因子-1（TNF-1）信
号通路作为外源性死亡受体途径参与此过程［50］。柴胡通过

上调 Bax 蛋白表达、下调 B 细胞瘤淋巴-2（Bcl-2）表达抑制细

胞凋亡，其活性成分柴胡皂苷则通过差异调节线粒体和核谷

胱甘肽还原酶（GR）易位发挥抗凋亡效应［12］。此外柴胡皂苷

A 通过调节闭锁小带蛋白-1（ZO-1）/ZO-1 相关的核酸结合蛋

白（ZONAB）信号通路减轻颞叶癫痫诱导的神经元损伤、维

护血脑屏障稳定性［13］。槲皮素在大鼠癫痫持续后期，通过提

升 X 连锁凋亡抑制蛋白表达以抵抗细胞凋亡、保护脑神经

元、减轻认知功能障碍［51］。

柴胡活性成分通过调节 Bax 和 Bcl-2 的表达比例，影响

线粒体膜通透性，抑制细胞凋亡［18］。柴胡皂苷 A 通过维护血

脑屏障、减少有害物质入脑来保护神经元［12］。槲皮素以提升

凋亡来抑制蛋白表达，进而保护脑神经［52］。因癫痫患者病情

差异，所以治疗效果可能不同，需关注长期使用的安全性，尤

其需警惕其潜在的肝损伤风险［53］。

1.3.2　抗炎和抗氧化作用     炎症与氧化应激在癫痫发病机

制中占核心地位，IL-33 作为 IL-1 相关细胞因子家族新成员，

在中枢神经系统疾病中触发促炎细胞因子及氧化应激分子

的生成［54］。柴胡皂苷 A 通过调控丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）、NF-κB、Toll 样受体 4（TLR4）、诱导型一氧化氮合

酶（NOS）及环氧合酶 -2（COX-2）等通路，有效抑制炎症反

应、减轻癫痫发作，并增强海马 CA1 区神经元的瞬时失活钾

电流［14］。槲皮素通过直接清除 ROS、增强抗氧化酶活性，提

升小鼠海马组织总抗氧化能力，同时上调脑源性神经营养因

子信使核糖核酸（BDNF mRNA）与 Nrf2 转录水平，发挥显著

的抗癫痫及神经保护作用［18］。

炎症与氧化应激在癫痫病程中呈现显著的交互放大效

应［55］。柴胡皂苷 A 通过阻断 NF-κB/TLR4 通路和增强 Kv 通

道功能，形成“抗炎 -电生理稳定”双重保护机制抗癫痫［56］。

槲皮素激活 Nrf2 通路，诱导抗氧化酶表达，上调 BDNF 水平，

阻断氧化应激引发的线粒体功能紊乱［57］。两者协同可能抑

制胶质细胞过度激活，重塑海马区神经微环境。

2 柴胡在其他神经系统疾病中的作用研究

2.1　抑郁症     抑郁症作为常见的精神障碍，严重影响全球

人口的身心健康，是最严重的神经疾病之一［58］。轻度抑郁症
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发作表现为悲伤、快感缺乏和无价值感，而重度抑郁则表现

为反复出现自杀意图［58］。该病发病机制复杂，主要包括神经

递质通路失衡、脑功能障碍（神经发生、神经元可塑性改变和

BDNF）、炎症反应、氧化和氮化应激增加、下丘脑-垂体-肾上

腺（HPA）轴和微生物 -肠道 -大脑轴功能障碍［59］，见图 1 及增

强出版附加材料［8，59-68］。

2.1.1　提高神经递质水平     柴胡中的黄酮类化合物能够穿

透血脑屏障，与中枢神经系统内的神经元受体及激酶信号通

路发生交互，影响神经元激活、通信及脑突触可塑性［59］。研

究表明槲皮素通过调节单胺能神经系统功能，提高 5-羟色胺

（5-HT）水平，发挥抗抑郁作用［59］。柴胡皂苷 A 也可显著改

善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（p-CREB）结合蛋白、BDNF 和

Bcl-2 的含量，同时降低 Bax 蛋白的表达，从而通过抑制海马

神经元的凋亡和增加 BDNF 的水平发挥抗抑郁作用［8］。

槲皮素通过抑制单胺氧化酶提升 5-HT 水平，与柴胡皂

苷 A 通过 CREB/BDNF 通路抑制神经元凋亡形成协同效

应［63］。5-HT 水平升高可促进 BDNF 合成，而 BDNF 的增加

又能增强神经元可塑性，形成正反馈调节［69］。目前临床研究

多基于动物模型，人体药代动力学数据不足，需关注不同亚

型抑郁症的差异化治疗策略，以及长期使用可能引发的 HPA

轴抑制效应［70］。

2.1.2　抗炎和抗氧化作用     抑郁情绪能触发一系列免疫炎

症反应通路的活化，其中炎症反应与氧化应激诱发的神经元

损伤是抑郁症发病机制的关键一环［59］。柴胡皂苷 D 能有效

抑制脂多糖（LPS）诱导的小鼠海马区及原代小胶质细胞活

化，在体内外均抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α等炎症因子的过度释

放，并阻碍高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）的核外易位，同时

下调 TLR4、磷酸化（p）-人核因子 κB 抑制蛋白 α（IκB-α）、
NF-κB p65 的蛋白表达［71］。黄芩苷则通过抑制神经营养

素-3（NT-3）、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）
及嘌呤能炎症受体发挥抗抑郁作用［8］。槲皮素则通过提升

BDNF 及 5-HT 表达，并降低干扰素-β（IFN-1β）、TNF-α水平，

从而调控免疫炎症，改善应激型抑郁症小鼠的抑郁行为［66］。

柴胡皂苷 D 和黄芩苷在抗炎抗抑郁方面形成双重阻断，

分别抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB 轴和 NLRP3 炎症小体，槲皮

素则通过提升 BDNF 水平和抗氧化特性阻断“氧化应激 -炎

症放大”恶性循环，这种调控网络呈现“源头抑制-中端阻断-

终端保护”的协同效应［72］。但临床转化需突破 3 大瓶颈：有

效成分的血脑屏障通过率不足、长期抗炎可能导致免疫抑制

风险、需评估植物活性成分与选择性血清再吸收抑制剂

（SSRIs）联用的协同毒性［73］。

2.1.3　调控 HPA 轴障碍     HPA 轴作为关键的神经内分泌应

激反应系统，对维持机体稳态至关重要［74］。黄芩苷通过抑制

GSK3β/NF- κB/NLRP3 信 号 通 路 并 下 调 过 度 活 跃 的 HPA

轴［75-76］，减少 GR 磷酸化，恢复正常下丘脑 GR 核易位，重塑

慢性皮质诱导小鼠的 HPA 轴负反馈机制［77］，从而表现出抗

抑郁效应。槲皮素则能显著抑制束缚水浸应激所致大鼠血

浆皮质酮和促肾上腺皮质激素（ACTH）水平升高，及下丘脑

ACTH 释放因子 mRNA 表达，进而减弱 HPA 轴的激活［59］。

黄芩苷和槲皮素在 HPA 轴调控中形成了“上游抑制 -下

游修复”的双重模式［76］。黄芩苷通过抑制 GSK-3β磷酸化，

恢复 HPA 轴负反馈；槲皮素则直接抑制促肾上腺皮质激素

释放因子（CRF）神经元激活，两者交叉调节形成“炎症-氧化-

神经内分泌”多维调控网络［47］。但植物成分对 HPA 轴的调

节具有剂量依赖性，且长期抑制 HPA 轴可能导致肾上腺皮

质功能减退，此外现有抗抑郁药可能通过 α2 受体影响 HPA

轴，需要评估药物间的相互作用［78］。

2.2　脑缺血再灌注损伤     脑缺血再灌注损伤是引发严重脑

部疾病、导致不同程度残疾乃至死亡的关键因素［72］，对人类

健康构成重大威胁，亦是全球中风死亡的首要原因［79］。此损

伤源于主要脑动脉血流量的短暂或永久性降低，而血液供应

恢复时的再灌注过程可能加剧大脑损伤，诱发炎症、细胞凋

亡、氧化应激、谷氨酸兴奋性毒性、钙超负荷及线粒体功能障

碍等一系列复杂病理生理事件［80］。

2.2.1　调节神经元损伤     沉默信息调节因子 2 相关酶 1

（SIRT1）作为细胞生命周期、能量代谢及基因组稳定的关键

调节因子，是缺血性脑血管病潜在的治疗靶点［81］。研究表

明，柴胡皂苷 A 通过上调 SIRT1 水平，降低 Bax/Bcl-2、切割的

胱天蛋白酶（cleaved Caspase）-3/胱天蛋白酶（Caspase）-3 及

注：JNK（c-Jun）.应激活化蛋白激酶；p38 MAPK.p38 丝裂原活化蛋白激酶；PON2.对氧磷酶 2；ARE.抗氧化反应元件；PI3K.磷脂酰肌醇 3-

激酶；Akt.蛋白激酶 B；IL-12.白细胞介素-12；ChE.血清胆碱酯酶；Glia.神经胶质细胞；Microglia.小胶质细胞

图 1　柴胡改善抑郁症的作用机制

Fig. 1　Bupleurum improves mechanism of action of depression
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cleaved Caspase-9/Caspase-9 值，能有效减轻脑缺血再灌注大

鼠海马神经元损伤［60］。此外，柴胡皂苷 A 还能改善 MCAO

大鼠受损的运动和认知功能，减小梗死面积，降低脑水含量，

展现出显著的神经保护作用［61］。

柴胡皂苷 A 通过 SIRT1 通路抑制氧化应激，与 Bax/Bcl-2

调控形成协同保护［82］。SIRT1 激活可同时调控凋亡和自噬

过程，维持细胞稳态［83］。但其治疗窗时间狭窄（再灌注后

6~24 h），需开发靶向递送系统，血脑屏障通透性变化影响药

物分布，需关注继发性脑水肿风险［84］。

2.2.2　抗炎抗氧化作用     脑缺血再灌注期间，过量自由基的

产生与清除能力不足导致自由基大量积聚，引发细胞过氧化

反应，损伤细胞结构与功能，加剧脑组织损伤［85］。研究揭示，

MCAO 大鼠短暂局灶性缺血/再灌注后，缺血脑组织出现显

著的 DNA 单、双链损伤及维持辅助性 T 细胞（Th）1/Th2 失

衡，而柴胡皂苷 D 联合黄芩苷干预能显著改善 Th1/Th2 失

衡，减轻脑梗死的缺血再灌注损伤，其机制可能与维持 Th1/

Th2 细胞平衡相关［64］。

自由基积聚与 Th1/Th2 失衡是相互关联的［86］。柴胡皂

苷 D 联 合 黄 芩 苷 通 过 抑 制 聚 腺 苷 二 磷 酸 - 核 糖 聚 合 酶

（PARP）-1 的表达，维持 Th1/Th2 细胞平衡状态，与抗氧化损

伤形成级联保护［87］。Th1/Th2 失衡可加剧氧化应激，而氧化

损伤又会促进炎症反应，两者形成恶性循环，需建立多时间

点炎症因子动态监测体系、优化联合用药方案，且长期使用

可能影响免疫应答，需要评估感染风险［88］。

2.3　脑胶质瘤     神经胶质瘤作为神经胶质细胞祖细胞的内

源性脑肿瘤，是中枢神经系统最常见的原发性恶性肿瘤，占

比高达 81%［89］。近年来，脑胶质瘤的细胞分子水平研究取得

了一些进展，中药单药成分在胶质瘤细胞蛋白表达中的作用

成为研究热点，主要聚焦于中药活性成分对脑胶质瘤细胞免

疫、增殖及凋亡过程的调控［67］。

2.3.1　抑制肿瘤细胞增殖     柴胡皂苷 D 可抑制大量肿瘤细

胞的增殖，增强对抗肿瘤药物的敏感性并增强机体免疫

力［90］。在 C6 胶质瘤大鼠模型中，柴胡皂苷 D 通过降低骨髓

祖细胞抗原（CD34）蛋白和增殖细胞核抗原水平，显著减少

微血管密度和增殖指数，从而达到治疗目的［65］。此外，CCK-8

法检测结果显示，柴胡皂苷 D 能明显提高多形性胶质母细胞

瘤细胞 RG-2、人脑胶质瘤细胞（U251）和 LN-428 对药物治疗

的敏感性，且其抑制效果与配伍浓度呈正相关［91］。

柴胡皂苷 D 通过 CD34 抑制血管生成，与增殖细胞核抗

原（PCNA）下调形成双重抑制［62］。血管生成减少导致肿瘤

营养供应不足，与细胞增殖抑制形成协同效应［92］。后续需要

开发肿瘤微环境靶向递送系统以提高药物浓度，关注多药耐

药性的逆转策略，优化联合化疗方案［93］。

2.3.2　调控细胞凋亡与自噬     柴胡皂苷 A 通过激活 Bax/

Bcl-2/Caspase-9/Caspase-7/PARP 通路展现促凋亡活性，并调

节血管内皮生长因子受体 2/非受体酪氨酸激酶/蛋白激酶 B

（VEGFR2/Src/Akt）通路及上皮 -间充质转化相关蛋白，抑制

人脑神经母细胞瘤细胞（SK-N-AS）细胞侵袭迁移［94］。槲皮

素可明显透过血脑屏障，抑制 Bcl-2 表达，促进胶质瘤细胞凋

亡且存在剂量依赖性［90］。细胞凋亡往往伴随着胞质内 Ca2+

浓度的持续升高，柴胡皂苷 D 则通过促进 Ca2+释放提高胞质

Ca2+浓度，诱导 C6 神经胶质瘤细胞分化为星形胶质细胞或

少突胶质细胞［95］。

柴胡皂苷 A 通过激活 Bax/Caspase 通路与槲皮素诱导自

噬形成互补，钙稳态失衡可同时触发细胞凋亡和自噬，两者

存在交叉对话机制［96］。柴胡活性成分在临床应用上，需要建

立凋亡/自噬动态监测体系，优化剂量方案，部分肿瘤细胞可

能通过自噬逃逸凋亡，需开发联合治疗策略［97］。

3 讨论

柴胡活性成分研究转化为治疗中枢神经系统疾病的临

床新药具有较大的潜力。例如①AD：柴胡总皂苷减少 APP/

PS1 小鼠 38% 的 Aβ斑块沉积，改善空间记忆逃逸潜伏期［98］；
槲皮素通过螯合 Cu²⁺抑制 Tau 蛋白过度磷酸化；②PD：黄芩

苷在 MPTP 模型中保护多巴胺能神经元，使纹状体 TH 阳性

细胞增加 60%［99］；柴胡挥发油通过调节 α-Syn 聚集延缓疾病

进展；③癫痫与脑损伤：柴胡皂苷 D 通过抑制钠离子（Na⁺）/

钾离子（K ⁺）-腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）酶活性阻断癫痫放

电，在戊四氮（PTZ）点燃模型中降低 72% 发作频率［100］；槲皮

素预处理减少 40% 缺血再灌注后脑梗死体积［101］。

将柴胡活性成分研究转化为治疗神经系统疾病的临床

新药所需时间通常较长，可能需要 10 年以上甚至更久，具体

受多阶段研究及监管流程影响：①基础研究阶段需明确活性

成分、作用机制及安全性，可能耗时 3~5 年；②临床前研究涉

及制剂研发和动物实验，约需 2~3 年；③临床试验分为Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期，分别评估安全性、有效性和大规模疗效，累计耗时

5~10 年；④最后需整理数据申报审批，通常 1~2 年。此外，研

究中若面临作用机制复杂、毒性评估困难、临床数据需补充

等问题，可能进一步延长周期。

柴胡单一活性成分难以全面干预多靶点、多机制的中枢

神经系统疾病，且皂苷类成分存在口服生物利用度低、血脑

屏障穿透性差等问题，若从单一成分出发，需经历靶点验证、

药代动力学优化、安全性评价等阶段，通常需 10~15 年，成功

率不足 5%。所以柴胡单一活性成分转化为新药成药性的几

率较小，目前研究仍需以复方形式入药。但复方研究存在以

下等难点：①成分复杂性：复方中多成分协同/拮抗机制不明

确，难以标准化；②质量控制：不同药材基源、炮制方法导致

成分波动，影响疗效稳定性；③机制解析：多靶点作用网络难

以通过传统药理学方法完整揭示。所以复方研究重点应着

重于以下方面：①多组学整合分析：结合代谢组学（成分谱）、
转录组学（靶点通路）与宏基因组学（肠脑轴互作），解析复方

整体作用机制［102］；②网络药理学与 AI 预测［103］：构建“成分 -

靶点-疾病”网络，筛选核心活性成分群（如柴胡皂苷+黄酮类

协同抗炎）；③递送系统创新：利用纳米脂质体或外泌体包裹

活性成分群，增强血脑屏障穿透性［104］。

为加快柴胡活性成分的临床转化，提出以下可行策略：

①基于“老药新用”的快速开发［105］：针对已批准中药复方（如

柴胡加龙骨牡蛎汤），通过真实世界研究（RWS）挖掘其对焦

虑、失眠等神经精神症状的疗效证据，再利用类器官模型或
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转基因动物验证其对 Aβ/Tau 病理的改善作用；②构建“标准

化活性成分群”［106］：以柴胡皂苷为核心，配伍黄酮（如黄芩

苷）、生物碱（如黄连素）形成固定比例复合物（如皂苷/黄酮  

3∶1），通过药代动力学/药效学建模（PK/PD）模型优化配比，

确保协同增效；③生物标志物驱动的精准研究：筛选柴胡复

方干预后的特异性生物标志物（如脑脊液 IL-1β、血浆外泌体

miR-132），用于亚型患者分层与疗效动态监测［107］。

柴胡治疗神经系统疾病的核心优势在于多成分、多靶点

的整体调节，但需通过现代技术破解其“黑箱”机制。建议优

先开发基于活性成分群的改良复方（如固定比例提取物），结
合生物标志物指导临床适应证选择，同时利用纳米递送技术

突破血脑屏障限制。通过“临床需求 -机制验证 -工艺优化”

闭环策略，有望在 8~10 年内推动具有明确神经保护作用的

柴胡衍生新药进入临床，为 AD、卒中后认知障碍等疾病提供

新选择。

4 总结与展望

中枢神经系统疾病具有复杂的发病机制，且难以治愈，

是致病、致残的主要原因，已经对全球超过三分之一的人造

成了严重影响。柴胡作为一种传统中药，在中枢神经系统疾

病的治疗中已经显示出了明显的疗效。本文综述了柴胡活

性成分在中枢神经系统疾病中的研究进展，包括抗抑郁、抗

癫痫、抗 AD、抗 PD 等疾病的疗效。通过对柴胡的皂苷类、黄

酮类等主要活性成分的分析，揭示了柴胡在神经保护、抗炎、

抗氧化应激、改善线粒体功能障碍、调节免疫功能紊乱、抑制

细胞凋亡及调节神经递质水平等方面的作用机制，为防治中

枢神经系统疾病提供了新的思路和方法。

尽管柴胡活性成分在治疗中枢神经系统疾病方面的作

用研究已取得显著进展，但仍有不足，主要表现在：①活性成

分研究的不全面：当前的研究主要聚焦于柴胡皂苷的抗炎、

抗氧化应激、抗细胞凋亡及神经元损伤抑制等方面，然而，其

在中枢神经系统疾病中的具体作用机制尚需更为深入地探

究［108］。②疾病谱覆盖的不完整性：现有研究主要集中在

AD、PD、抑郁症等疾病上，对其他神经系统疾病的研究相对

较少［9］。中枢神经系统疾病的复杂性及多种疾病并发的现

象愈发突出，但现有研究对柴胡治疗这类疾病的共有机制梳

理不足。③研究方法与技术的局限性：现有研究多采用动物

模型来探讨柴胡的作用机制，但动物模型与临床实际之间可

能存在差异，导致研究结果的临床应用受限［109］。高通量筛

选技术可以快速筛选出具有潜在活性的化合物，但现有研究

在柴胡活性成分的筛选和验证方面仍显不成熟。

为进一步完善这一领域的研究，需加强对柴胡活性成分

的全面研究、深入探讨其作用机制、扩大疾病谱的覆盖范围

并提高研究方法与技术的先进性。柴胡在神经疾病治疗领

域前景广阔、发展潜力巨大，未来应加强研究，为更多患者提

供高效治疗方案。
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