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摘要：帕金森病是最常见的神经退行性疾病之一，其以中脑黑质致密区多巴胺神经元丢失和出现路易小体为主
要病理特征，对人们的日常生活造成极大影响。目前对于帕金森病尚无根治方法，但用中药治疗帕金森病一直是研
究热点。传统中药牡丹皮作为治疗帕金森病的常用中药，具有清热凉血、活血化瘀、清肝泻火之功效，从天然植物中
发现有效药物成分并研究其作用机制是有别于化学合成药物的研究思路。丹皮酚又称牡丹酚，是传统中药牡丹皮的 
主要有效成分。丹皮酚是一种有效的抗炎和抗氧化剂，丹皮酚的药理作用十分广泛，查阅相关文献，发现丹皮酚可
通过多靶点、多途径治疗帕金森病，能有效延缓病情的进展。丹皮酚发挥其抗炎、抗抑郁和抗氧化和镇痛等作用，对
治疗帕金森病疗效显著。该文总结了丹皮酚治疗帕金森病的药理作用机制，以期为丹皮酚治疗帕金森病的未来研
究方向提供参考。
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Abstract：Parkinson's disease is one of the most common neurodegenerative diseases，which is 
characterized by the loss of dopamine neurons and Lewy body in the substantia nigra，and has a great impact 
on people's daily life. At present，there is no radical cure for Parkinson's disease，but the treatment of TCM 
has been a research focus. As a traditional Chinese medicine for the treatment of Parkinson's disease，the 
traditional Chinese medicine Mudanpi（Moutan Cortex） has the effect of clearing heat and cooling blood，
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promoting blood circulation and removing blood stasis，and clearing liver and reducing fire. It is different 
from the effective drug ingredients from natural plants and the study of its action mechanism. Paeonol，also 
known as peony phenol，is the main active ingredient of traditional Chinese medicine Mudanpi（Moutan 
Cortex）. Paeonol is an effective anti-inflammatory and antioxidant，the pharmacological effect of papicol 
is very extensive，review the relevant literature，found that papicol can treat Parkinson's disease through 
multiple targets and multiple ways，can effectively delay the progression of the disease. Paeonol exerts 
its anti-inflammatory，anti-antidepressant and anti-oxidation and analgesic effects，and has remarkable 
efficacy in the treatment of Parkinson's disease. This paper summarizes the pharmacological mechanism 
of Parkinson's disease treatment in order to provide reference for future research directions in Parkinson's 
disease treatment.

Keywords：Parkinson's disease；paeonol；pharmacological effects；research progress

载：“此病壮年鲜有，中年以后乃有之，老年尤多”［10］。

这表明从中医的角度来说，其病位虽在脑，但与各脏

腑关系密切，帕金森病的患者以中老年人居多，临床

上出现这种情况的原因主要是肾虚髓海不足、脏腑

之气衰退、阴血不足、肝风内动、脾失运化、筋脉失养

等，故我们多认为肝脾肾不足、脑髓筋脉失养是其基

本病机。
2　中药治疗帕金森病的优势

中草药（chinese herb medicine，CHM）是中药的

基本组成部分，并是世界上历史悠久且仍在广泛使

用的传统药物之一。中草药产品已在世界范围内用

于传统医学的PD 治疗。在中国，治疗帕金森病的中

草药记录可以追溯到大约 2200 年前［11］，临床研究表

明［12］，中草药配方作为辅助手段可改善运动症状和

非运动症状，并且减少多巴胺能药物的剂量和运动

障碍的发生。同时，中草药开发利用潜力巨大，可以

作为神经保护的药物，可以减缓帕金森症的发展，改

善帕金森症患者的运动与非运动症状。而中草药提

取物是提取了中草药的有效成分，有研究表明，许多

中草药提取物的生物学效应已在 PD 模型上得到证

实［13］。所以，中草药提取物治疗帕金森病乃是一种

更有前途的策略。
3　中医对牡丹皮的解读

牡丹皮是在秋季和春季分别收集毛茛科植物牡

丹的根皮，经过清理、削皮、削条、削块等处理，最终

完全晾晒，故被称为“原丹皮”和“刮丹皮”。牡丹皮

资源分布比较广泛，以中国西南地区和华东地区的

产量最大［14］。牡丹皮归心、肝、肾经，性味苦、辛、微

寒，其具有小毒。李时珍在《本草纲目》曰：“牡丹皮，

治手足少阴、厥阴四经血分伏火。盖伏火即阴火也，

阴火即相火也，古方惟以此治相火，故仲景肾气丸

用之。后人乃专以黄柏治相火，不知丹皮之功更胜

也。赤花者利，白花者补，人亦罕悟，宜分别之”［15］。 

牡丹皮具有清热凉血、活血化瘀之功效［16］。中国用

牡丹皮治疗炎症和疼痛相关适应证已经有很长的

时间［17］。牡丹皮在《神农本草经》中被列为中品，

始载于秦汉时期，一直沿用至今，2018年其被纳入保

健食品名单中［18］。闫川慧等［19］研究了“颤振”的 

中医治疗方案的有关文献，发现在气阴两虚证和血

虚发热证中牡丹皮频繁出现，牡丹皮在此疾病中发

挥了至关重要的作用。有研究表明，中药制剂脑血

疏口服液能够通过 p38 MAPK 通路显著降低帕金森

病大鼠黑质神经炎症反应［20］，从而减轻帕金森的临

床症状，而牡丹皮在此制剂中发挥了巨大的作用。

帕金森病（parkinson disease，PD）也被称为震颤

麻痹，是一种很典型的神经系统退行性疾病，多见于

中老年人，临床上以静止性震颤、运动迟缓、姿势平

衡障碍和肌强直为主要表现。此病发病隐蔽、发病

率逐年递增、治愈率低，可导致PD患者日常生活能

力下降，影响工作及社会参与，甚至危及生命。到

目前为止，在发达国家其危害性仅低于阿尔茨海默

病。最近的数据表明中国的帕金森病患者已超过 

360万［1］，在对中韩两国的调查中发现男性患病率高

于女性［2］，其中近半数患者伴有抑郁和焦虑症状［3］，

并且帕金森患者在中晚期后会出现疼痛症状。帕

金森病以中脑黑质致密区多巴胺神经元丢失和出现

路易小体为主要病理特征。有文章报道，早期的PD

患者在大脑黑质和硬核区均存在激活的小胶质细

胞，由于炎症信号通路的失调而引起的小胶质细胞

激活均涉及到 PD 的神经炎症反应［4-5］，激活的外周

炎症有助于 PD 的发生和发展，其与中枢炎症反应协

同作用，促进黑质致密部（SNPC）多巴胺能神经元 

变性［6］。

目前临床上常用的PD 治疗药物是美多芭等多

巴胺能药，这些药可通过增加大脑中的多巴胺水平，

从而改善静止性震颤、肌强直等症状。然而，多巴胺

能药物只能起到对症治疗的作用，无法缓解 PD 之病

痛，如果长时间使用，则会产生不良反应［7］，甚至给

患者带来更多的经济和心理压力。西医的治疗效

果对于 PD 非运动症状的治疗效果无法达到预期，因

此，有必要进一步探索和开发更多有效的药物，以期

能够有助于改善 PD 患者的临床症状，为帕金森病提

供可行的治疗方法。
1　中医对帕金森病的认识

帕金森病属于中医“颤证”的范畴，又名“颤

振”“振掉”“颤拘病”“震颤”等［8］。目前多以“颤证”

来称呼。此病多因髓海失充，脏腑渐衰，筋脉失养而

发。轻者症状为行动迟缓，头摇或手足的轻微颤抖，

但尚可自主顺利完成日常生活；重者症状为头颅振

摇、身体震颤以至拘挛，甚至失去生活自理能力。张

子和在《儒门事亲颤证》中所述：“新寨马叟，年五十

九，因秋欠税，官杖六十，得惊气，成风搐已三年矣，

病大发则手足颤掉，不能持物，食则令人代哺，口目

张，唇舌嚼烂，抖擞之状，如线引傀儡”，这是早期对

于颤证的记载［9］。《素问·至真要大论篇》曰：“诸

风掉眩，诸痉强直，皆属于肝”，其中“掉”“强直”是

指肢体震颤、走路不稳、肌肉强直，这些均属于帕金

森病的主要症状，明代王肯堂在《证治准绳振掉》中
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4　西医对牡丹皮的解读

丹皮酚又称 2'- 羟基 -4'- 甲氧基苯乙酮、牡丹

酚，丹皮酚的分子结构见图 1，丹皮酚是传统中药牡

丹皮的主要有效成分。研究表明［21］，丹皮酚不仅可

以抵御炎症、抑制情绪、防止自由基损伤以及缓解疼

痛，而且还能够改善多种生理功能，包括促进免疫系

统的健康。据文献记载，丹皮酚是典型的抗炎类活

性成分之一［22］，在中枢神经系统的药理作用也十分

广泛，且治疗帕金森病疗效显著［23］。它的存在为临

床治疗提供了重要的支持，而且这种抗炎剂的注射

液也被证明可以有效改善患者的病情。本文旨在通

过丹皮酚药理作用对帕金森病的作用机制，以期为

丹皮酚对帕金森病的治疗提供参考。

4.1　抗炎作用

炎症是导致帕金森病中观察到的进行性神经退

行性过程的关键因素。小胶质细胞是中枢神经系 

统的免疫细胞，在帕金森病发病机制早期被激活，并

且可以通过先天性和适应性免疫机制（例如上调的 

免疫细胞和抗体介导的炎症）触发和传播早期疾病

过程［24］。丹皮酚具有显著抗炎活性，这是由于它

能够促进炎症细胞的自我修复，并有效降低炎症因 

子的浓度。丹皮酚在外周神经系统中发挥了显著

抗炎作用，其对中枢神经系统炎症的抵抗不容忽

视。丹皮酚的抗炎作用主要是通过促进炎症细胞自

噬、抑制炎症因子水平实现的。脂多糖（LPS）是脂

质和多糖的复合物，这是一种极具生物活性的细菌

细胞壁组分。并且也是一种具有保护性作用的细

菌，可通过其表面修饰基团的改变，使其逃逸机体的 

免疫识别，内毒素在细菌死亡或被破坏后就会被释

放，从而触发机体的免疫系统。而 CHEN N 等［25］利

用 丹 皮 酚 灭 活 IκB-α、ERK1/、JNK 和 p38 MAPK 来

调 节 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-10 的 产 生 来 对 LPS

诱导的内毒素血症小鼠模型中促炎细胞因子和抗炎

细胞因子进行调节，结果显示，丹皮酚对 RAW 64.7

细胞和小鼠模型中脂多糖诱导的炎症具有有益活

性，提高了 LPS 攻击小鼠的存活率。JIN X 等［26］采

用体外抗炎和抗氧化实验研究了丹皮酚及其 10 种

代谢物（M2~M11）的抗炎和抗氧化活性，结果显

示，M3 和 M11 对于 TNF-α的释放具有显著抑制作

用。此外，HE L X 等［27］评估了丹皮酚在 LPS 激活

的N9 小胶质细胞中的抗炎作用及其潜在的分子机

制。ELISA 测定证明，丹皮酚处理的N9 小胶质细胞

中环氧合酶 -2（COX-2）和诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）的水平显著降低，对 N9 小胶质细胞中上述

促炎因子有抑制作用。研究还表明，丹皮酚可能是

通过抑制白细胞介素 -1 受体相关激酶 4（IRAK4）

和 TNF 受体相关因子 6（TRAF6）上游蛋白的表达

来抑制炎症因子的产生，从而调节 NF-κB 通路相关

的NF-κB 抑制剂α（i-κB-α）和 MAPK 通路相关的 

ERK 的磷酸化。结果表明：丹皮酚通过下调 LPS 刺

激 的 原 代 小 胶 质 细 胞 iNOS/NO 和 COX-2/PGE2 通

路，从而抑制神经炎症，因此我们得出结论，丹皮

酚可能是炎症相关神经退行性疾病的潜在药物。

SHI X 等［28］研究了丹皮酚对 1- 甲基 -4- 苯基 -1，

2，3，6- 四 氢 吡 啶 / 前 苯 丙 酮 酸（MPTP/p）诱 发 的 

帕金森氏病（PD）小鼠模型。这些小鼠连续口服丹皮 

酚（20 mg/kg）21 d 后观察到 MPTP/p 引起的运动功

能障碍得到了明显改善。此外，通过检查小胶质细

胞和 IL-1β的水平来评估 MPTP/p 诱导的神经炎症，

结果显示，它们在丹皮酚治疗后显著降低。与仅用

MPTP/p 治疗的小鼠相比，在丹皮酚治疗组中 BDNF

水平显著升高。经过 MPTP/p 诱导的PD 小鼠模型的

研究表明，丹皮酚具有显著抗炎作用，能够有效降低

神经炎症所造成的损伤，同时也能够提升多巴胺能

神经元的神经营养功能。综上所述，我们可以得出

结论：丹皮酚具有良好抗炎作用，可减少神经炎症的

损害，从而减缓帕金森的相关症状。
4.2　抗抑郁作用

帕金森病的临床表现分为运动症状和非运动症

状，非运动症状以感觉障碍、睡眠障碍、自主神经功

能障碍和精神症状等为主要表现。其中抑郁症状是

帕金森患者最典型的精神症状之一，在 PD 患者中的 

患病率达到了 20%~50%［29-30］，仅有 20%~25% 的患

者得到治疗［31］，抑郁症状甚至超过运动症状成为影

响帕金森病患者生活质量的最大影响因素，对生活

质量产生重大影响。抑郁症状是帕金森病中最常 

见的精神疾病。抑郁症状先于运动症状的发展高达

30％。与出现的年龄、运动症状的持续时间和严重

程度无关，抑郁症通常是疾病的一个组成部分［32］。 

有研究表明［33］：基底神经节中多巴胺能和血清素能

活性的比率是帕金森病运动症状严重程度的重要

决定因素。血清素能代谢减少可能是多巴胺能活

性降低的代偿机制。同时，血清素能活性降低可导

致抑郁症。多巴胺能、血清素能和去甲肾上腺素能

系统部分活动的降低可能是抑郁症帕金森患者部

分情感症状的原因。已有研究表明丹皮酚对神经

炎症的治疗作用而有抗抑郁作用。TAO W 等［34］通

过野外测试（OFT）、尾部悬架测试（TST）和强迫游

泳测试（FST）来评估行为。通过测定小鼠海马内

5- 羟色胺（5-HT）与去甲肾上腺素的活性，并利用

ELISA 技术，对血清白细胞介素 -1β、IL-6 以及肿瘤

坏死因子 -α的活性进行了分析，结果表明，丹皮酚

具有显著抗氧化作用，能够有效抑制 5-HT、NE 的活

跃，同时还能够明显减少 IL-6、TNF-α的活跃。此

外，丹皮酚可有效下调海马中脑源性神经营养因

子（BDNF）、原肌球蛋白相关激酶 B（TrkB）和核因

子 -κB（NF-κB），所以丹皮酚在 LPS 诱导的抑郁症

小鼠中表现出显著的抗抑郁作用。ZHU X L 等［35］

使用 CUMS 大鼠模型，通过抑郁相关行为测实验证

丹皮酚的抗抑郁作用。他们发现了丹皮酚减弱了

CUMS 诱导的抑郁样行为，并伴有海马神经元形态

学改变。使用丹皮酚治疗 4 周后，海马 CA1 和齿状

回（DG）的树突长度和复杂性以及树突棘密度显

著增加，CUMS 的诱导使 BDNF 水平下降，使 Rac1/

图 1　丹皮酚的分子结构
Fig. 1　Molecular structure of paeonol
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RhoA 水平上升，然而，用丹皮酚治疗抑制了这些趋

势。综上所述，我们可以得出结论，丹皮酚具有良好

抗抑郁作用，从而减轻患者的相关症状。

4.3　抗氧化作用

氧 化 应 激（oxidative stress）是 指 机 体 氧 化 和

抗氧化的平衡失衡，机体更容易发生氧化反应，产

生大量活性氧（ROS），从而对组织和细胞产生损

伤，越来越多的研究证明氧化应激与 PD 的发生密

切相关［36］。ROS 和其他自由基引发的局部和全身

氧化损伤可能会促进多巴胺能神经元变性。多项

研究表明［37］，包括脂质、蛋白质和核酸在内的氧

化大分子在 PD 患者的脑组织中积聚。PD 患者的 

DNA 氧 化 反 应 可 能 会 导 致 多 种 病 理 改 变，其 中

最 显 著 的 是 DNA 氧 化 引 发 的 突 变，这 些 突 变 可

能会使大脑内的ROS 水平升高，从而加剧线粒体

电子传递链的破坏、抗氧化剂的消耗以及接触有

害的多巴胺所造成的神经元损伤。丹皮酚通过

清除自由基发挥其抗氧化作用，从而保护细胞免

受氧化损害。在目前的假设中，氧化应激被认为

是导致黑质纹状体多巴胺能通路退化的关键因 

素［38］，ROS 被认为是 PD 发展的关键调节剂，同时

过多的ROS 形成是 PD 病程中病理学的根本原因之

一，在多巴胺能神经元中，极端的代谢水平与高容 

量的可氧化物质（包括铁和多不饱和脂肪酸）相结

合，导致多巴胺能神经元被处理氧化损伤［39］。丹皮

酚也被称为 2- 羟基 -4- 甲氧基苯乙酮，结构中存在

酚羟基官能团，酚羟基可以和自由基结合，从而可

以去除自由基，防止链式反应的发生。GU Y 等［40］ 

评估了丹皮酚对病原菌嗜水气单胞菌感染的影响，

结果显示，与阴性组相比，丹皮酚组的生存率显著提

高，同时炎症相关基因 MyD88 和 TLR-5 显著下调，

7 h 时丹皮酚组 TLR-3 显著升高（P≤0.05）。这些发

现表明，丹皮酚在吸收后可能通过转变为其活性代

谢产物来发挥抗氧化作用。ZHANG Y 等［41］通过进

行定量分析和自由基清除实验以检测牡丹皮中的主

要成分并评估其抗氧化活性。他们采用灰色关联分

析来预测作用于抗氧化活性的关键成分，鉴定出的 

结果显示，发挥抗氧化作用的关键成分为丹皮酚。

所以可以得出结论，丹皮酚具有强大的抗氧化作用。

综上所述，我们可以得出以下结论：丹皮酚具有强 

大的抗氧化能力，能够降低 ROS 水平，有效清除自

由基，保护细胞免受氧化损害，减少多巴胺神经元变

性，增强机体的免疫系统，发挥神经保护系统作用，

从而减轻帕金森病的相关症状。

4.4　镇痛作用

疼痛已成为帕金森病的一个普遍认可的非运动

性症状，尤其是在晚期阶段，它会严重影响帕金森

病患者的日常生活，甚至可能会导致死亡。40% 到

80% 的帕金森病患者会经历严重的疼痛，这是一种

通常未被识别和治疗不足的非运动症状［42］。此外，

帕金森病患者可出现多种特征的疼痛，并且同一患

者可能同时存在多种亚型，导致临床表现复杂且难

以诊断和治疗［43］。疼痛可能主要与 PD 有关，帕金

森病损伤的核心机制是多巴胺能神经环路显著变

性，其异常可通过促进或抑制伤害性信号的传递，或

通过间接作用于伤害性信号而产生影响［44］，多巴胺

具有对疼痛情感处理的调节作用，对丘脑、基底神经

节、岛叶、前扣带皮质和导水管周围灰质等重要疼痛

调节区域进行调控，而中缝大核和巨细胞网状核组

成的延髓前中侧核是下行抗伤害性通路的最后一

站，在疼痛下行调节中发挥重要作用，通过对 PD 患

者的脑干检查发现，这个区域在 PD 早期即受到影

响［45］。所以我们除了优化抗帕金森病治疗外，通常

还需要额外的疼痛治疗策略来正确解决 PD 中的疼

痛问题［46］。张鹏等［47］采用冰醋酸致小鼠扭体，考

察丹皮酚止痛效果，结果表明，不同剂量的丹皮酚均

表现出一定的镇痛效果，与模型对照组相比，其中高

剂量组丹皮酚效果更明显，同时发现高剂量丹皮酚

扭体抑制率（76.74%）略高于阳性对照药物阿司匹

林（61.92%）。王冬生［48］通过将 10 µL 的50% CFA

注入小鼠的左脚，以构建一个关于慢性炎症痛的模

拟实验，并使用 Von Frey 纤维来评估机械痛阈值，

同时利用热板来监控其温度变化，观察这些实验对 

象的行为反应；使用 Western blot 检测小鼠前扣带

回区相关蛋白表达，并采用免疫荧光方法分析小鼠

ACC 区 s6 和 ps6 的分布情况，发现丹皮酚对慢性炎

症痛模型小鼠有明显镇痛作用。同时发现丹皮酚

可以逆转 CFA 小鼠 ACC 区 NRB、GluR1、p-GluR1-

Ser831、ERK/CREB和m TOR信号通路相关蛋白的上

调，但对 ACC 区 NR A、p-GluR1-Ser845 和 GABAA- 

α受体没有明显影响。这些结果表明：丹皮酚能够

减少 CFA 引起的小鼠慢性炎性痛，所以我们可以得

出结论，丹皮酚具有缓解疼痛的作用。综上所述，丹

皮酚具有良好的镇痛作用，我们也可以将丹皮酚作

为临床镇痛补充性药物，来缓解帕金森患者疼痛的

症状。

5　小结与展望

综上所述，丹皮酚在治疗帕金森病方面有着较

好的疗效，通过归纳总结丹皮酚的药理作用及其治

疗帕金森病的作用机制，体现出丹皮酚在抗帕金森

病治疗中有着不可或缺的地位。此外，丹皮酚对于

改善帕金森病的机制尚未完全清晰，需要多开展临

床试验，进一步验证丹皮酚治疗帕金森的有效性。

由于帕金森病的通路复杂繁多，到目前为止，仍没

有一个完整的药理模式来描述与帕金森通路的相关

性，所以，在后续的临床及实验研究中，以丹皮酚药

理模式为基础，对丹皮酚和帕金森的相关通路进行

深入探讨，为帕金森的治疗提供新的思路，从而完善

丹皮酚的治疗体系。同时，将对丹皮酚的研究成果

应用于开发新的帕金森病及其他神经退行性疾病预

防和改善的药物中，均具有极大的可行性及临床意

义，相信随着对丹皮酚及其相关研究的不断深入，丹

皮酚在帕金森病和其他神经退行性疾病治疗中的重

要性也将大幅增加。◆
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