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摘  要 

多发性硬化是一种常见的中枢神经系统脱髓鞘性疾病，全世界分布范围极广，一直以来是神经疾病领域

的研究热点。多发性硬化疾病通过慢性或急性的方式损害中枢神经系统的内在平衡，并能够促进大脑及

脊髓大量神经细胞的凋亡，由于中枢神经系统自我修复能力有限，针对MS疾病的治疗带来了一定挑战。

近年来，黄酮类中药提取物单体，如灯盏花乙素、黄岑苷、人参皂苷和黄芩素在多发性硬化疾病中的研

究备受研究者的广泛关注，越来越多的单体被挖掘解析。本文综述了近年来黄酮类中药提取物单体在多

发性硬化的相关研究应用进展。在具体阐明已有成果的基础上，分析了现阶段应用研究中面临的问题与

挑战，并对未来多发性硬化中的研究趋势进行了展望。 
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Abstract 
Multiple sclerosis (MS) is a common demyelinating disease of central nervous system. It is widely 
distributed in the world, and has been a research hotspot in the field of neurological diseases. 
Multiple sclerosis can damage the internal balance of the central nervous system in a chronic or 
acute way, and can promote the apoptosis of a large number of nerve cells in the brain and spinal 
cord. Due to the limited self-healing ability of the central nervous system, the treatment of MS 
disease poses certain challenges. In recent years, the research of flavonoid traditional Chinese 
medicine extract monomers, such as scutellarin, breviscapine, ginsenoside and baicalein in mul-
tiple sclerosis disease has attracted extensive attention of researchers, and more and more mo-
nomers have been mined and analyzed. In this paper, the recent research progress of flavonoids in 
multiple sclerosis was reviewed. On the basis of expounding the existing achievements, the prob-
lems and challenges faced in the application research at this stage are analyzed, and the research 
trend of multiple sclerosis in the future is prospected. 
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1. 多发性硬化的医学研究进展 

多发性硬化(Multiple Sclerosis, MS)是中枢神经系统炎症性脱髓鞘性自身免疫性疾病，患者常表现为

视觉障碍、肢体无力、平衡失调、感觉异常、认知和精神异常等[1] [2]。MS 的发病机制复杂且仍不明确，

目前大部分研究表明与自体免疫相关，其病理特点指在白质内髓鞘脱落以及胶质增生[1] [2] [3]。与此同

时，在个体的遗传易感性基础上，环境因素、遗传因素和自身免疫因素是多发性硬化发病机制研究中的

重点[3] [4]。MS 以中枢神经系统白质脱髓鞘脱落为主要病理改变，本病发病率较高，呈慢性病程，青壮

年群体多发，目前全球约有 100 万年轻患者肢体及认知功能[4]。MS 致残率高，长期乃至严重加重患者

的生活压力，给社会带来了巨大的经济负担，全球多发性硬化的患病人口约为 500 万，分布呈全球性，

但世界各地的发病率又有明显的差异[3] [4]。 
中医根据多发性硬化临床表现不同，将 MS 分属于“风”、“痿证”、“痹证”、“弦晕”、“青

盲”、“骨繇”、“虚劳”、“郁证”等不同病证[5]。其中，肢体痿软无力称为“风”、“痿证”；共

济失调、走路不稳、头晕称为“弦晕”、“骨繇”；视力障碍称为“青盲”；疼痛、麻木称为“瘦症”；

反复感冒及消化道障碍称为“虚劳”；心情抑郁、悲伤易哭称为“郁证”[1] [5]。 

2. 黄酮类中药提取物单体的机制应用 

中医应用中草药治疗疾病在东亚已经有几百年的历史了，某些中草药被认为可以保护和改善大脑、

记忆和神经系统[6] [7] [8] [9]。为了将古代知识应用于现代科学，近几十年来对中草药中的一些主要天然

治疗成分进行了提取和评价[7]。大量研究表明，黄酮类中草药化合物具有神经保护作用，可以改善神经

退行性疾病[6] [7] [8] [9]。这些化合物单体通过不同的机制，如细胞因子调节、自噬、内质网应激、糖代
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谢和突触功能来显示神经保护作用[8]。 
机制一：白细胞介素(IL-1β)和肿瘤坏死因子(TNF-α)信号通路被某些化合物抑制，从而减轻炎症反应，

保护神经元免受细胞死亡[8] [9]。机制二：在自噬调节方面，黄酮类中药提取物单体在不同的 MS 模型中

表现出相反的调节作用[8]。抑制内质网应激的草药化合物可以防止神经退行性疾病中的神经元死亡[8] 
[9]。机制三：此外还可以通过影响葡萄糖代谢和突触功能来防止神经元死亡。由于 MS 疾病的进展是复

杂多变的，并且与化合物相关的神经保护机制不同，治疗策略可能需要涉及多种化合物，并考虑神经退

行性疾病的类型和阶段[10]。 
黄酮类中药化合物单体包括芹菜素、芹菜苷、木犀草素(luteolin, 3)，木犀草素-7-O-β-D-葡萄糖苷、

槲皮素-3-O-β-D-葡萄糖苷、槲皮素-3-O-α-L-鼠李糖苷、大豆素、灯盏花素、黄岑苷、人参皂苷以及黄芩

素等。本文将常用单体，包括灯盏花素、黄岑苷、人参皂苷以及黄芩素在 MS 中的应用具体剖析，分析

治疗过程中的主要机制，并进行讨论小结。 

3. 灯盏花素在 MS 中的研究应用 

灯盏花素是从中药中提取的一种著名的生物活性黄酮类成分，在我国临床上广泛应用。灯盏花素可

通过促进神经干细胞增殖和神经元分化来减轻缺氧小鼠的认知功能障碍，在阿尔茨海默病、帕金森病和

中风的动物模型中显示出显著的神经保护作用[11] [12] [13] [14] [15]。灯盏花素还可以减轻由多种损伤引

起的神经元损伤，包括缺氧、创伤型脑损伤等[11]。类黄酮穿过血脑屏障，广泛分布在大脑中，减少血管

阻力，使血脑屏障更具渗透性[12]。有研究表明，灯盏花素在多发性硬化小鼠模型中保护神经干细胞，减

轻行为缺陷，类黄酮可通过刺激神经营养素的合成和释放来保护星形胶质细胞免受缺氧/复氧诱导的损伤

[13] [14]。Wang 等提供了灯盏花素可以减轻缺氧引起的认知功能障碍的研究证据，表明其可以通过促进

神经干细胞的增殖和神经分化来达到这一目的，至少有两个分子过程可能是这些作用的基础：活化 MAPK
信号通路和调节 bHLH 转录因子[15]。 

作为肿瘤研究八大明星通路之一的 MAPK 信号通路，是真核细胞介导细胞外信号到细胞内反应的重

要信号转导系统，调节细胞的生长、分化、凋亡和死亡等多种生理过程。灯盏花素在 MS 中的主要应用

机制即为减轻炎症反应，进一步地保护神经元免受细胞死亡。 

4. 黄岑苷在 MS 中的研究应用  

黄芩苷是黄芩干根中提取的主要黄酮类化合物之一，对脑缺血、脑炎症等脑损伤具有保护作用[16]。
近年来的研究表明，黄芩根中黄酮类化合物——黄芩苷在体外诱导神经干/祖细胞(NSPCs)分化后，能促

进 NSPCs 的神经元分化[16]。有研究者发现黄芩苷能影响神经元早期发生，刺激成年神经发生[16]。然

而，这可能不是确定细胞命运的最有效的策略[17]。正如 Vazey 所强调的，指导命运的另一种途径可能

是在 NSPCs 维持其未分化表型的同时，对 NSPCs 进行预处理[17]。人参皂苷、姜黄素、阿魏酸、丹酚酸

等多种中药活性成分可能影响 NSPCs 的生物学性质[16] [17]。由于存在血脑屏障，一些体外有效药物在

体内不能产生有效性，有趣的是，一些研究人员已经证明黄芩苷可以通过血脑屏障，从而更可能促进中

枢神经系统的神经发生[17] [18] [19]。 
大量研究结果证实，一个单分子黄芩苷的存在，它能明确多能 NSPCs 的神经元命运，刺激神经发生，

为制定临床相关策略来操纵 NSPCs 的神经元命运进行脑修复提供了一个有希望的候选[17]。NSPCs 是制

定治疗 MS 的治疗策略的理想之选。脑缺血后，海马神经元随着 NSPCs 的增殖而受到损伤，然而，目前

这一策略的一个限制是，大多数 NSPCs 倾向于分化成星形胶质细胞，因为当胶质瘢痕形成时，这些细胞

可能抑制神经突起的生长，并导致再生失败[17] [18]。预先确定 NSPCs 神经元命运的能力有利于 NSPCs
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治疗，诱导神经细胞命运稳定、可预测的神经细胞命运计划是利用这些细胞治疗神经疾病的重要目标[18]。
最近的研究表明，局部信号因子指定细胞命运，报告 miR-124 是室下区神经元命运决定因素。这些发现

表明，引导 NSPCs 细胞命运的能力可能具有治疗潜力[18]。NSPCs 命运可以由内在信号决定，并受小分

子的影响。神经元命运的主要机制是调控前神经基因[18] [19]。遗传学研究证明前神经基因是限制

NSPC11 神经元细胞命运的必要条件，神经生成素和 Mash 是 bHLH 转录因子，它们启动了神经发生[18] 
[19]。这些结果表明，bHLH 转录因子是 NSPCs 命运规范的关键[19]。小分子被证明是促进神经发生和操

纵细胞命运的有用化学物质[20]。已鉴定了用于指导 NSPCs 神经元命运的多种启动剂，如氯化锂、成纤

维细胞生长因子-2 和胰岛素样生长因子[19] [20]。 
黄芩苷在 MS 中的主要应用机制即为，一方面调控前神经基因，进而启动神经发生；另一方面通过

影响神经细胞突触功能来防止神经元死亡，保护脑功能损伤发生。 

5. 人参皂苷在 MS 中的研究应用 

随着现代科学技术的发展，人们发现干细胞并非“不死”细胞，随着年龄的增长，干细胞会逐渐衰

老和死亡，当干细胞衰老时，其自我更新和多分化能力将逐渐下降[21]。神经干细胞(NSCs)能够产生神经

元和胶质细胞，位于侧脑室的脑室下区和海马齿状回的颗粒下区[21] [22]。据研究，神经干细胞的再生能

力逐渐下降，导致脑组织变性和功能障碍，最终导致许多 MS 疾病[23]。 
现代中医认为人参对中枢神经系统、神经系统有广泛的药理作用。人参皂苷是人参的主要药用成分，

其中人参皂苷是抗衰老活性成分[21] [22] [23] [24] [25]。很多研究小组一直在研究其抗衰老作用，不仅仅

是神经系统，也发现人参皂苷在体外可以抑制人骨髓间充质干细胞和造血干细胞的衰老，也可以抑制小

鼠脑老化[23] [24]。之前有研究发现，人参皂苷可以改善给予 d-gal 的 C57 小鼠的认知能力，并增加脑老

化小鼠海马神经干细胞的数量[25]。人参皂苷 Rg1 促进脑老化大鼠齿状回的神经发生，促进神经干细胞

向神经元分化而非胶质细胞分化[25]。Wnt (wingless)/β-catenin 通路是一条在生物进化中极为保守的信号

通路，在细胞的生长分化、组织器官形成以及成体干细胞的维持等方面都起着重要作用，是机体生长发

育的重要信号通路之一。最近的研究表明 Wnt/β-catenin 信号通路的过度激活与干细胞衰老密切相关，人

参皂苷可拮抗 Wnt/β-catenin 信号通路激活引起的 NSCs 衰老，延缓脑老化[24] [25]。 
人参皂苷在 MS 中的主要应用机制主要体现在人参皂苷有效改善了 EAE 小鼠的临床严重程度，降低

了血脑屏障的通透性，调节了干扰素-γ和白介素 4 的分泌，并防止 EAE 小鼠的大脑皮层和腰脊髓中脑源

性神经营养因子和神经生长因子的表达减少[26]。人参皂苷还通过下调相关促炎细胞因子 IL-6 和 IL-17，
上调抑制性细胞因子 TGF-β和 IL-10 以及调节 Treg/Th17 失衡来调节炎症和自身免疫，从而对 EAE 具有

治疗作用[27]。这些发现表明人参皂苷可能是改善诸如 MS 等神经免疫功能障碍疾病的有前途的药物。 

6. 黄芩素在 MS 中的研究应用 

在许多多发性硬化症患者中发现了血脂谱的改变，表明脂质在 MS 的发病机制中起作用[28]。例如，

在活动性多发性硬化症患者中，正常出现的白质和正常灰质的脂质成分发生了改变，磷脂含量增加，鞘

脂含量降低，实验性自身免疫性脑脊髓炎(EAE)是 MS 患者常用的动物模型[28] [29]。12/15 脂氧合酶

(12/15-LO)是一类能代谢花生四烯酸生成相应的氢氧化物的酶，12/15-LO 在中枢神经系统中广泛表达，

并已被证明参与各种神经疾病的发病机制，抗氧化酶谷胱甘肽(帕金森病早期生物标志物)的神经元浓度降

低与 12/15-LO 激活有关[30]。 
黄芩素(Baicalein, BA)是白细胞 12/15-LO 的特异性抑制剂[30]。有研究探讨了 12/15-LO 在 EAE 发病

过程中调节炎症反应的作用，结果表明：在 BA 选择性抑制 12/15-LO 后，尽管小鼠外周 T 细胞反应良好，
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但其 EAE 症状较轻[28] [29] [30]。BA 在小胶质细胞中的作用是促进 PPARβ/δ的表达，进而抑制小胶质

细胞的活化，减少促炎细胞因子和趋化因子的产生，减少免疫细胞对中枢神经系统的浸润[28]。这些发现

表明 12/15-LO 在炎症中起调节作用，对中枢神经系统自身免疫性疾病有潜在的治疗作用[29]。 
有研究发现黄芩素(BA)对 12/15-LO 的抑制作用显着降低了实验性自身免疫性脑脊髓炎(EAE)的严重

程度[31]。BA 治疗抑制自身免疫性 T 细胞向中枢神经系统(CNS)的迁移可能是由于小胶质细胞活化减少

所致，这表现为吞噬功能受到抑制，中枢神经系统中促炎细胞因子和趋化因子的产生减少[29] [30] [31] 
[32]。BA抑制 12/15-LO 导致 EAE 小鼠小胶质细胞过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR) β/δ的表达增加，

这在体外原代小胶质细胞和小胶质细胞系 BV2 中得到证实。此外，也证明了 BA 不影响 12/15-LO 或

5-lipoxygenase (5-LO)在小胶质细胞中的表达，但显著降低 12/15-LO 产物而不影响 5-LO代谢物的水平[31] 
[32]。此外，在这些化合物中，只有 12/15-LO 代谢物 12-羟基二十碳四烯酸能够逆转 BA 介导的 PPARβ/δ
上调[32]。 

7. 小结与展望 

MS 的疾病发生早期，目前临床上主要的治疗方法在于控制炎症和神经元保护治疗，降低新的病变

发生。但是目前的瓶颈问题是，MS 的核心病理为持续且长期的脱髓鞘发生，所以寻找有效促进复髓鞘

的核心药物，以保护受损的轴突免于进一步受损，此类研究十分急迫需要。综上所述，MS 疾病病程复

杂，以黄酮类中药提取物单体为靶点的促进 MS 恢复过程，为治疗中枢和外周神经系统类疾病提供了一

种关键治疗途径。随着 MS 和黄酮类中药研究的深入，开发出机制更为高效、有效修复 MS 的新药物(黄
酮类)是一种有效可行的策略。 
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