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［摘要］ 阿尔茨海默病是一种常见的中枢神经退行性疾病，以认知功能减退和非认知性神经精神症状为主要表现，严重

影响患者日常生活及行为能力。该病发病机制尚不明确，目前用于治疗阿尔茨海默病的西药均仅为对症治疗，途径单一，疗效

有限且不良反应大。近年来，随着对阿尔茨海默病研究的不断深入，利用中药治疗阿尔茨海默病的探索与应用逐渐增多。多

项研究表明中药及其有效成分能够通过调控病理蛋白产生和聚集、氧化应激、神经炎症、铁死亡、线粒体功能障碍、神经发生及

传递、脑-肠轴等分子机制来发挥抗阿尔茨海默病的作用。该文归纳总结了近年中药治疗阿尔茨海默病的研究进展，以期为深

入研究中药防治阿尔茨海默病的具体机制及发现有效中药活性成分提供参考。
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［［Abstract］］ Alzheimer's disease is a common central neurodegenerative disease， mainly manifested by 

cognitive impairment and non-cognitive neuropsychiatric symptoms that severely affect patients' daily life and 

behavioral functioning. The pathogenesis of Alzheimer's disease is still unclear， and the western medicine 

currently used to treat Alzheimer's disease is only symptomatic， with a single pathway， limited efficacy， and 

many side effects. In recent years， with the deepening of research on Alzheimer's disease， the study and 

application of traditional Chinese medicine （TCM） in the treatment of Alzheimer's disease have gradually 

increased. Several studies have shown that TCM and its effective components can exert anti-Alzheimer's disease 

effects by regulating molecular mechanisms such as pathological protein production and aggregation， oxidative 
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stress， neuroinflammation， ferroptosis， mitochondrial dysfunction， neurogenesis and neurotransmission， and 

brain-gut axis. This paper summarized the research progress of TCM in the treatment of Alzheimer's disease in 

recent years， so as to provide a reference for further study of the specific mechanism of TCM in the prevention 

and treatment of Alzheimer's disease and the discovery of effective components of TCM.

［［Keywords］］ Alzheimer's disease； traditional Chinese medicine； mechanism of action； ferroptosis； 

gut-brain axis

阿尔茨海默病（AD）是一种以认知障碍、精神行

为异常、社会生活能力受损为主要临床表现的中枢

神经退行性疾病，通常发病于老年期，是最常见的

痴呆症病因［1-2］。据 2020 年一项全国性横断面研究

显 示 ，我 国 60 岁 及 以 上 人 群 中 AD 患 病 人 数 约

983 万例［3］。随着我国人口老龄化进程加速，AD 的

发病率、致残率和死亡率逐年上升，未来将给个人、

家庭和社会带来更加沉重的负担［4］。AD 是动态、连

续的发展过程，其病因复杂、发病机制尚不明确。

细胞外 β淀粉样蛋白（Aβ）聚集沉积形成淀粉样斑

块、细胞内过度磷酸化的微管相关蛋白（Tau 蛋白）
高度螺旋化导致神经纤维缠结（NFTs）及突触和神

经元丢失是 AD 病理学主要特征［5］。

目前，治疗 AD 的药物仍主要为胆碱酯酶抑制

剂与 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂［4］，该

类药物只能部分改善患者症状，不能逆转疾病进

程，长期服药可出现不同程度的不良反应［6］，且其靶

点机制单一，无法应对涉及多种病理生理变化的复

杂疾病。中医根据临床表现和特征将 AD 归属于

“呆病”“痴呆”“善忘”等范畴。中药在 AD 治疗方面

具有丰富的理论源流及临床经验积累，在改善日常

生活能力和认知功能、缓解精神症状、延缓病程方

面效果显著，具有不良反应小、有效性高的优势［7］。

近年来，大量学者开展中药对 AD 治疗的研究并对

其相关机制进行探讨，为中医药治疗 AD 提供了实

验依据。本文拟从中药复方、单味中药、中药有效

成分 3 个方面对近年治疗 AD 的实验研究进行阐述

与归纳，以期为 AD 的药物治疗和作用机制的进一

步研究提供参考。

1 中药复方治疗 AD

AD 病位在脑，属本虚标实之证，病机主要为肾

精亏虚，气血衰少，髓海不足，或兼痰、瘀、火诸邪壅

塞脑络，脑髓消减，神机失用，终可致毒盛正衰，五

脏形神俱损［8］。临床根据 AD 不同证型与病情，在

补肾填精的基础上运用化痰、祛瘀、泻火、解毒等治

法，采用中药复方进行治疗，取得了较好的治疗

效果［9-10］。

1.1　补肾填精类     肾藏精生髓以充脑，肾虚精亏则

髓海空虚、智力减退，“补肾填精”是中医治疗 AD 的

关键。大量研究表明，补肾填精类中药复方能够通

过多种不同机制，改善 AD 模型认知功能障碍。六

味地黄丸功可滋阴填精、补益肝肾，研究发现六味

地黄丸可通过晚期糖基化终产物受体（RAGE）/低

密度脂蛋白受体相关蛋白 1（LRP1）受体系统调节

Aβ转运，改善脑微血管损伤［11］，通过调控自噬减少

AD 小鼠神经元凋亡［12］；通过修复线粒体功能，提高

神经元腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）水平，减轻神经元

损伤［13］。地黄饮子滋肾阴、温肾阳，是益肾填髓的

经典温补名方，马涛课题组围绕 AD 早期能量代谢

障碍，发现地黄饮子能够保护线粒体结构功能，减

轻氧化损伤，抑制脑内能量代谢障碍和内质网应激

（ERS），从而减少 Aβ的产生和神经元凋亡［14-16］；且
其对能量代谢的改善作用还与保护星形胶质细胞

（AC）结构功能及其糖酵解作用有关［17］。此外，地

黄饮子还可通过提高自噬水平、减轻谷氨酸（Glu）
兴奋性毒性等发挥神经保护作用［18-19］。大补元煎具

有培本固元、脾肾同补、益精养血之功效，适用于

AD 久病元气大亏之证。研究发现，大补元煎可增

强突触可塑性，促进神经元增殖、分化和成熟，抑制

神经元凋亡，改善 AD 模型海马病理形态和学习记

忆功能［20-21］。以上研究提示，改善能量代谢和利用、

调节自噬、减轻细胞凋亡、促进神经发生、增强突触

可塑性等，可能是补肾填精类中药复方发挥抗 AD

作用的生物学基础，值得进一步深入探索。

1.2　益肾化浊类     AD 为病，非独属肾，亦可责之

痰、瘀等；临证治疗须兼顾补肾填髓和蠲除浊邪两

个方面，以求标本兼治。根据“肾虚痰瘀”之病机所

立方剂，如益肾化浊方、黄蒲通窍胶囊、加减薯蓣

丸，兼具补肾、豁痰、化瘀之效，可通过多种机制发

挥抗 AD 作用。程汝珍等［22］、覃启京等［23］研究发现，

益肾化浊方可提高突触传递效能，保护神经元和突

触超微结构完整性，有效改善 AD 早期学习记忆能

力减退及精神行为异常。黄蒲通窍胶囊可通过抑

制氧化应激及线粒体凋亡途径［24］、减轻 ERS 介导的
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细胞凋亡［25］、减少 Tau 蛋白过度磷酸化［26］等途径在

体内外发挥对 AD 的保护作用。加减薯蓣丸功能健

脾补肾、化痰祛瘀、开窍益智。实验研究表明，加减

薯 蓣 丸 可 促 进 线 粒 体 自 噬［27］、抑 制 小 胶 质 细 胞

（MG）活化并调节肠道菌群［28-29］，发挥其减轻细胞凋

亡、降低氧化应激损伤、减轻炎症反应等神经保护

作用。综上，补肾化浊类中药复方可有效改善 AD

模型学习记忆能力，多具有抗凋亡、抗氧化、抗炎的

作用。

1.3　祛痰开窍类     痰浊与 AD 的发生发展密切相

关，“祛痰开窍”是治疗 AD 的有效方法，处方用药时

多注重补脾益气以助化痰祛湿。开心散“主好忘”，

有益气祛痰、醒神益智之功，研究表明开心散可改

善多种 AD 模型的认知缺陷，通过降低 p-Tau 水平，

减轻神经元氧化应激、线粒体功能障碍和炎症损

害，并增加突触和神经营养因子的表达，调节神经

递质水平，发挥保护神经元、防治 AD 的作用［30-32］。

痰浊久郁化热，痰火扰动心神，可进一步加重 AD。

远志散化痰开窍、益气清心，可有效降低 p-Tau 蛋白

水平，减轻 AD 大鼠脑内 NFTs［33］；且其发挥该作用

还与调控泛素 -蛋白酶体系统（UPS）途径的关键靶

点，促进病理蛋白降解有关［34］。涤痰汤功可益气清

热、涤痰开窍，能够降低淀粉样前体蛋白（APP）在
Thr668 位点的磷酸化减少 Aβ的生成，抑制 Tau 过度

磷酸化，改善 AD 模型学习记忆障碍［35-36］。以上研

究表明祛痰开窍类复方改善认知功能的机制多与

抗 Tau 蛋白过度磷酸化有关，还可通过减少 Aβ生

成、调节胆碱能系统、抗炎及抗氧化等发挥神经保

护作用。

1.4　活血化瘀类     瘀血阻滞脑络，闭窍扰神，是 AD

发生发展的重要病机。中药复方如补阳还五汤、当

归芍药散均具有活血行气、通窍化瘀的功效，对 AD

具有良好的治疗效果，其疗效机制也被广泛研究。

补阳还五汤可通过 RAGE/LRP1 通路调节 Aβ代谢，

减 轻 Aβ 诱 导 的 原 代 大 鼠 脑 微 血 管 内 皮 细 胞 损

伤［37］；保护血脑屏障（BBB）完整性［38］；还可通过核

转录因子 -κB（NF-κB）相关通路，抑制 AD 小鼠脑组

织炎症及凋亡［39］。痰瘀同源互化，当归芍药散痰瘀

并治、肝脾同调。研究发现当归芍药散可显著改善

AD 模型认知缺陷，能降低脑内 Aβ、p-Tau 含量［40］，提

高突触相关蛋白及神经生长因子的表达［41］，减轻脑

内炎症反应［42］，维持线粒体稳态和功能［43-44］，并调节

肠道菌群群落结构及多样性［45］，从而发挥其防治

AD 的作用。上述研究提示，活血化瘀类中药复方

发挥神经保护作用的机制多与其修复 BBB、减少

Aβ沉积、抗炎等相关，值得进一步深入研究。

1.5　泻火解毒类     AD 病程绵长，痰浊、瘀血久蕴可

化热成毒，毒损脑络，进一步加重 AD 病情。中医的

痰瘀热毒与 AD 中 Aβ、自由基、炎症因子等的产生

有着共通之处。研究发现，清热解毒代表方剂黄连

解毒汤能够增强胆碱能系统功能［46］，抑制神经炎症

反应［47］，增强抗氧化应激能力［48］，降低 Aβ诱导的病

理损伤，改善多种 AD 模型学习记忆能力。GU 等［49］

发现黄连解毒汤还可通过抑制脂质代谢和肠道菌

群紊乱、Aβ积累，调节“脑 -肠”轴，进而发挥其缓解

中枢神经炎症和认知功能障碍的作用。黄连解毒

汤虽仅由 4 味中药组成，但其成分复杂，故对其作用

机制的研究仍需进一步深入，为其在 AD 的治疗上

提供更为完善的理论依据。

1.6　其他治法类     AD 除记忆力下降外，还兼见睡

眠障碍、情志异常等症状，临症治疗应在着眼本病

的同时，注重兼症的治疗。酸枣仁汤治“虚烦不得

眠”，功可滋阴养血、安神益智，王平课题组研究发

现酸枣仁汤在改善 AD 睡眠障碍的同时，可通过减

少 Aβ沉积、抑制神经炎症［50］、抑制 Tau 过度磷酸

化［51］、改善线粒体功能障碍［52］、促进神经发生［53］等

多种机制，显著改善 APP/早老素 1（PS1）双转基因

小鼠认知障碍、神经元和突触损伤。针对 AD 情志

障碍，中医治疗常佐以疏肝理气、养血柔肝之品。

黑逍遥散具有疏肝养血、健脾益肾之功效，可通过

升高脑啡肽酶（NEP）、胰岛素抵抗酶（IDE）表达，促

进 Aβ降解［54］，调节 MG 极化，缓解 AD 模型神经炎

症［55］等机制发挥良好的神经保护作用。

上述研究表明中药复方通过多种不同机制发

挥了积极的抗 AD 作用。但目前仍有许多临床证实

有效的复方，如益肾填精类还少丹，清肝泻火类天

麻钩藤饮等实验研究尚不多，其作用机制仍需进一

步探讨。中药复方治疗 AD 的实验研究总结见增强

出版附加材料。

2 单味中药治疗 AD

除中药复方外，实验研究发现单味中药同样对

AD 具有良好的治疗作用，如肉桂提取物［56］和灵芝

二甲基亚砜提取物［57］均可增强大脑抗氧化能力和

脑源性神经营养因子（BDNF）的表达，缓解 AD 模型

认知功能障碍。山茱萸水提物能够调节胶质细胞

活化，减少炎症因子及凋亡相关蛋白，改善 Aβ25-35诱

导的小鼠脑损伤和神经炎症［58］。SU 等［59］发现熟地

黄通过调节胰岛素信号转导通路和肠道菌群对 AD
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小鼠发挥神经保护作用。黄花蒿水提物不仅能减

少 Aβ积累、Tau 磷酸化及炎症和凋亡因子的释放，

还可激活 Hippo/Yes相关蛋白（YAP）信号通路，促进

神经祖细胞存活和增殖，并增加突触蛋白的表达，

挽救神经元丢失［60］。目前，抗 AD 机制研究使用的

单味中药多为滋补类药物，研究较少且不够深入；
发掘新的具有防治 AD 潜力的中药、进一步探究中

药发挥抗 AD 作用的分子机制和药效物质基础，对

抗 AD 新药的研发有重要意义。单味中药治疗 AD

的实验研究总结见增强出版附加材料。

3 中药有效成分治疗 AD

3.1　黄酮类     研究发现，川陈皮素［61-62］、木犀草

素［63］能降低活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）水平，提

高谷胱甘肽（GSH）及线粒体膜电位（ΔΨm），减轻

AD 模型氧化应激和线粒体功能障碍。川陈皮素还

可通过调节磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B

（Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）及 NF-κB 通

路抑制神经炎症［62］，通过激活沉默信息调节因子

（SIRT）1/叉头框转录因子 O3a（FoxO3a）通路增强自

噬，同时减轻胆碱能神经变性和病理蛋白沉积［61］，

发挥其抗 AD 作用。木犀草素通过过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARγ）依赖的途径调节 β淀粉样

前体蛋白水解酶 1（BACE1）活性，并上调 IDE 水平，

从而抑制 Aβ诱导的氧化应激、线粒体损伤和神经

元凋亡［63］。SUN 等［64］发现芦丁能够通过抑制 p-Tau

的产生和聚集治疗 AD。柚皮素［65］、金雀异黄酮［66］

均可通过激活自噬促进 AD 相关病理蛋白的降解清

除。淫羊藿苷是淫羊藿的主要活性成分，不仅能够

调节脑内胰岛素信号、葡萄糖转运蛋白（GLUTs）表
达及 APP 加工途径，抑制 Aβ积累和 Tau 磷酸化［67］；
还可以调节 BDNF/酪氨酸蛋白激酶受体 B（TrkB）信
号通路修复神经元损伤，增强突触可塑性，改善学

习记忆障碍［68］。此外，淫羊藿苷［69］和金雀异黄酮［70］

还可通过抑制 ERS 介导的凋亡途径发挥神经保护作

用。黄芩素主要来源于黄芩干燥根，XIE等［71］发现黄

芩素不仅抑制 CX3C 趋化因子受体 1（CX3CR1）/

NF-κB 通路调控 MG 表型转化，减轻神经炎症；还可

通过调节磷酸二酯酶（PDE）2A/PDE4 亚型依赖的神

经保护途径，上调突触相关蛋白表达，改善小鼠记

忆障碍和神经元萎缩［72］。槲皮素 -3-O-葡萄糖醛酸

苷能调节肠道菌群及其代谢产物，改善脑内炎症和

胰岛素抵抗，减轻 Aβ聚集和 Tau 磷酸化［73］。

3.2　酚类     紫檀芪是白藜芦醇的甲基化衍生物，

XU 等［74］发现紫檀芪可以显著减少 AD 小鼠脑内 Aβ

聚集，抑制神经炎症，体外研究进一步证实紫檀芪

可 阻 断 Toll 样 受 体 4（TLR4）和 髓 样 分 化 蛋 白 2

（MD2）的相互作用，抑制 TLR4 介导的炎症反应，并

通 过 自 噬 依 赖 机 制 调 控 细 胞 对 Aβ1-42 寡 聚 体

（oAβ1-42）的内吞作用。此外，紫檀芪还通过激活

SIRT1/核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）通路发挥抗氧化

作用，抑制线粒体依赖的细胞凋亡，改善神经元的

可塑性［75］。天麻素是从天麻的干燥根块中提取的

有机化合物，可通过部分靶向“微生物 -肠 -脑”轴和

减轻神经炎症，维持肠道屏障和 BBB 完整性来改善

AD 小鼠模型的记忆［76］。红景天苷是红景天的主要

活性成分，可直接与 Nrf2 结合并抑制 Kelch 样环氧

氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）-Nrf2 复合物的形成，进

而促进 Nrf2 介导的 SIRT3 转录发挥保护神经突起

和线粒体的作用［77］；还可靶向 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）炎症小体抑制细胞焦亡，防止神经元损

伤［78］。此外，YANG 等［79］发现红景天苷可激活 Nrf2/

谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）轴和铁转运，抑制神

经元铁死亡，并能减少 CD8+T 细胞浸润、MG 活化和

炎症反应，改善 AD 小鼠认知障碍、Aβ积累和神经

元丢失。

3.3　醌类     大黄酸是大黄中的蒽醌类成分，可通过

上调 SIRT1/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活

因子 -1α（PGC-1α）途径改善线粒体功能，缓解氧化

应激，降低 AD 小鼠脑内 Aβ病理和神经炎症［80］。番

泻叶苷 A 能够减轻 AD 中的细胞凋亡、铁死亡、氧化

应激和炎症，其作用机制与抑制肿瘤坏死因子受体

相关因子 6（TRAF6）/NF-κB 轴相关［81］。紫草素是

从紫草中提取的萘醌类化合物，ZHONG 等［82］发现

紫草素可能通过抑制 NF-κB/MAPKs 信号通路，减

轻 D-半乳糖（D-gal）诱导的衰老小鼠模型的空间学

习记忆障碍、氧化应激、炎症和神经元损伤。

3.4　苯丙素类     毛蕊花糖苷源自肉苁蓉，能够通过

阻 断 NF- κB 通 路 抑 制 神 经 炎 症［83］，改 善 能 量 代

谢［84］，减少 Aβ沉积和 Tau 过磷酸化，抑制 ERS 减少

细胞凋亡［85］等途径发挥神经保护作用。反式桂皮

醛大量存在于肉桂等植物体内，可降低 AD 小鼠脑

内 p-Tau 水平，抑制神经炎症，改善 NMDAR 介导的

突触功能障碍［86］。厚朴酚是厚朴的主要活性成分，

能够通过调节 PI3K/Akt 和 NF-κB 信号通路抑制神

经炎症和突触功能障碍［87］，并促进神经元和小胶质

细胞自噬，抑制 β-和 γ-分泌酶活性，增强 Aβ降解酶

活性，从而抑制 Aβ沉积和细胞凋亡［88］，改善 AD 小

鼠记忆障碍。连翘酯苷 A 提取自连翘的干燥果实，
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WANG 等［89］发现连翘酯苷 A 可显著增强 AD 小鼠脑

内多巴胺能信号，抑制铁沉积和脂质过氧化，通过

靶向激活 Nrf2/GPX4 轴调节铁死亡介导的神经炎

症，发挥抗 AD 特性。

3.5　萜类和挥发油     芍药苷普遍存在于芍药科植

物中，芍药苷可通过抑制 p53 介导铁死亡增强 AD 小

鼠的认知和行为能力［90］。京尼平苷酸能够激活

PI3K/Akt/生长相关蛋白 43（GAP43）调节轴，缓解

AD 病程中 Aβ积累、神经元凋亡、炎症和轴突损

伤［91］。梓醇是地黄的主要活性成分之一，能够减轻

Aβ沉积和神经炎症，改善 AD 小鼠的认知能力［92］。

体外研究发现，梓醇可以通过上调去整合素金属蛋

白酶（ADAM）10 表达减少 Aβ 生成［93］；并能减轻

BBB 破坏，促进可溶性 Aβ跨 BBB 外排清除［94］。抗

疟药物青蒿素可通过降低病理蛋白的表达、抗氧

化、抗炎、抗凋亡等途径改善 AD 小鼠的认知能

力［95-96］。广藿香醇通过调节 APP 的加工抑制 Aβ斑

块沉积，减轻 Tau 蛋白过磷酸化、神经炎症和肠道菌

群失调，改善 AD 小鼠焦虑相关行为缺陷和认知障

碍［97］。此外，广藿香醇还可作为选择性雌激素受体

β（ERβ）激动剂，促进 MG 吞噬 Aβ，改善突触完整

性 ，有 效 减 轻 雌 性 APP/PS1 小 鼠 的 学 习 记 忆 障

碍［98］。白果内酯和银杏内酯 B 均源自银杏叶中，白

果 内 酯 能 够 抑 制 信 号 转 导 及 转 录 激 活 因 子 3

（STAT3）依赖的炎症细胞因子的释放，并促进 Aβ降

解酶的表达，以挽救神经元缺陷［99］。银杏内酯 B 通

过自噬降解途径抑制 NLRP3 炎症小体的激活，减轻

AD 小鼠神经炎症和认知障碍［100］。丹参酮ⅡA 被广

泛应用于治疗心血管疾病。研究表明，丹参酮ⅡA

可在体内和体外均发挥较强的抗 AD 作用，包括促

进 Aβ转运［101］，降低 Tau 磷酸化水平，逆转胆碱能系

统 功 能 障 碍 ，抑 制 氧 化 应 激 、炎 症 反 应 及 凋 亡

等［102-103］。雷公藤红素提取于雷公藤的根皮部，可激

活转录因子 EB（TFEB）介导的自噬，促进磷酸化

Tau 聚集体的降解，明显改善记忆缺陷［104］。黄芪甲

苷通过增加 PPARγ表达，抑制神经炎症并减少 APP

裂解生成 Aβ，改善大鼠认知学习能力［105］。石菖蒲

挥发油通过抑制 NF-κB 信号通路减少 NLRP3 炎症

小体的激活，改善 Aβ沉积、Tau 磷酸化及神经元丢

失，对 AD 小鼠发挥神经保护作用［106］。

3.6　生物碱     苦参碱和氧化苦参碱均是从苦参中

提取的生物碱，一定条件下可相互转化。研究发

现，苦参碱可抑制 Aβ聚集，阻断 RAGE 的配体结合

位点减弱 Aβ刺激下 RAGE 通路的激活，减轻 Aβ诱

导的神经毒性和炎症反应［107］。同样的，氧化苦参碱

也具有抗神经炎症的作用，其抗炎活性与其调控

MAPKs 和 NF-κB 信号通路有关［108］。异钩藤碱通过

抑制 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）信号通路的激活，减

少 Aβ生成和沉积、Tau 过度磷酸化和神经炎症，从

而改善 AD 小鼠的认知障碍［109］。小檗碱从黄连中

分离而得，LI 等［110］发现小檗碱能够通过激活 Nrf2

并增加下游信号级联反应，减少异常铁积累和脂质

过氧化产物抑制铁死亡，减轻 AD 小鼠脑内 Aβ斑

块、Tau 蛋白过度磷酸化和神经元丢失。

3.7　糖与苷     当归多糖［111］和地黄多糖［112］均可通过

调节胆碱能系统功能、抗氧化应激及炎症反应改善

记忆障碍。枸杞多糖能够减少淀粉样病理，促进

AD 小鼠海马神经发生，提高受损的长时程增强

（LTP）［113］。BIAN 等［114］发现蒸制黄精多糖可通过

Nrf2/血红素氧合酶 -1（HO-1）信号通路减轻氧化应

激、神经炎症和突触损伤来减轻 AD。肉苁蓉多糖

能够恢复肠道菌群稳态，缓解氨基酸失衡、外周炎

症和氧化应激，从而改善 D-gal 诱导的衰老模型小

鼠的认知能力［115］。细叶远志皂苷源自远志的根部，

通过维持钙蛋白酶系统稳定，抑制氧化应激、铁死

亡和神经元凋亡等多种途径改善突触损伤和记忆

障碍［116］。人参皂苷 CK 是二醇型人参皂苷在体内的

代谢产物；研究发现，人参皂苷 CK 通过调控 APP 及

相关剪切和降解酶，调节 Aβ单体生成和清除的平

衡，与 Aβ单体结合抑制 Aβ聚集体的形成，并能激活

Nrf2 通路，抑制 Aβ诱导的神经元氧化损伤，减少神

经元凋亡，改善神经元突触功能障碍［117］。人参皂苷

Rk3 是热处理人参中一种重要而罕见的皂苷，通过

激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）/Nrf2 通路

产生抗氧化和神经保护作用，有效地减轻小鼠的认

知 障 碍 和 病 理 ，且 治 疗 效 果 优 于 阳 性 药 多 奈

哌齐［118］。

近年来中药有效成分治疗 AD 的机制研究以黄

酮类、酚类、萜类和苷类中药成分为主，生物碱类、

醌类、苯丙素类研究较少。有相当数量的中药有效

成分在 AD 实验研究中表现出靶点多样、层次丰富

的作用特点，拥有巨大的开发潜力。中药有效成分

治疗 AD 的实验研究总结见增强出版附加材料。

4 小结与展望

综上，随着 AD 发病机制研究的不断深入，近年

来中药治疗 AD 的机制研究同样取得了巨大进展。

目前中药用于防治 AD 的研究中，涉及到的机制主

要有减少病理蛋白产生和聚集、靶向病理蛋白降
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解、抗氧化、抗炎、调节神经递质、改善线粒体功能

及能量代谢、调节肠道菌群、抑制神经细胞铁死亡、促

进神经发生等，涉及到的作用靶点及信号通路包括

PI3K/Akt、NF- κB、NLRP3、Nrf2、BDNF/TrkB/CREB、

AMPK 等，且各信号通路之间相互联系、互相影响，

协同发挥防止 AD 的作用。

中药因其多途径、多靶点、多层次的特点，在具

有复杂发病机制的 AD 中显示出独特的治疗优势和

潜力。但中药治疗 AD 仍然有多个方面需要探讨与

研究。首先，神经细胞铁死亡被认为是参与 AD 发

生和发展的一个新的机制。中药有效成分红景天

苷、连翘酯苷 A、小檗碱等均被发现通过抑制铁死亡

在 AD 模型中发挥治疗作用。基于改善铁死亡防治

AD 的中药研究将具有广泛前景。但铁死亡在 AD

发病中的确切机制仍有待完善，抑制铁死亡改善

AD 的结论尚缺乏临床实验验证，中药复方干预铁

死亡防治 AD 的实验研究几乎空白；未来应开展更

多的中药干预铁死亡治疗 AD 的实验研究，为治疗

AD 的研究和新药开发提供重要依据。其次，有相

当多的中药有效成分无法直接穿过血脑屏障到达

脑部，从“脑 -肠”轴角度出发，探索中药及其有效成

分如何通过调节肠道菌群进而干预 AD 的相应机

制，或可为中药防治 AD 提供有力的理论支撑。再

者，AD 病证复杂，患着多合并其他疾病共同导致痴

呆，且常伴随睡眠障碍、抑郁和焦虑等症状同样需

要药物治疗，中医治疗 AD 主张从整体出发、辨证论

治、标本兼顾，因此，加强中药对复合痴呆模型、中

医病证模型治疗作用的研究，将有利于进一步阐明

中药防治 AD 的作用机制，更好地发挥中医的特色

和优势。此外，多数中药抗 AD 机制研究目前仍处

于体外和动物实验阶段，大量中药尚未发掘，更多

地结合现代科技手段（如网络药理学、分子对接技

术、蛋白质组学、代谢组学等）扩大对中药的筛选和

作用靶点的识别，深入探讨中药药效物质基础与作

用机制，并最终应用于临床，才能更好地推动中药

事业发展。
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