
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(7): 1925 −1936

中药有效成分对AD相关认知功能的改善作用及其机制研究进展
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摘要: 随着社会老龄化的到来, 阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 等衰老相关疾病已经成为我国面临的重

要公共卫生和社会问题, 但目前所有的临床药物均未能成功逆转AD的病理进程。经过多年的研究, 我国传统中药

在认知功能改善方面积累了大量的临床实践经验, 相较于针对单分子靶点的西药, 中药可通过多条分子通路改善

AD的认知障碍, 在防治AD药物的研发中体现出了巨大潜力。本综述基于AD发病的中西医机制认识, 总结了经典

中药方及其有效成分在改善AD相关认知功能障碍方面的效应, 并阐述了典方及疗效化合物改善认知的作用靶点

和相关分子机制。深入探索中药及有效成分发挥作用的多条分子通路, 采用多靶点的干预对于AD防治具有重要

意义。
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Research progress on the effective components of traditional
Chinese medicine for improving AD-related cognitive impairment
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) and other aging-related diseases have become an important public health

issue in China. However, current clinical drugs have failed to reverse the pathological process of AD. The holistic

approach of traditional Chinese medicine offers advantages in improving cognitive function in AD through

multiple molecular pathways, and may have potential for preventing AD. This paper summarizes the effects of

classical traditional Chinese medicine and its active components in the improvement of AD-related cognitive

dysfunction and describes the functional targets and related molecular mechanisms. This may have significance for

the prevention and treatment of AD through multi-target intervention.
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阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是老年神

经退行性疾病中发病率最高的疾病。据国际阿尔茨海

默病协会 (ADI) 发布的报告显示[1], 到 2018年 9月, 全

球的痴呆症患者约有 5 000万名, 且每 3秒就会增加一

名。根据 2020年我国第 7次全国人口普查显示, 我国

60 岁及以上人口数为 26 402 万 , 占全国总人口数的

18.70% (其中 , 65 岁及以上人口为 19 064 万人 , 占

13.50%)。与 2010年相比, 60岁及以上人口的比重上

升了 5.44%[2]。随着我国社会人口结构老龄化的加剧,

AD等衰老相关疾病已经成为我国面临的重要公共卫

生和社会问题。而目前针对AD的脑内病理特征, 如

β-淀粉样蛋白 (amyloid β-protein, Aβ) 和Tau蛋白沉积,

已有多种药物尝试, 但至今所有临床试验药物均未能
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治愈 AD。我国在中草药的临床应用和基础研究中 ,

积累了大量的临床经验和药效学资料, 在认知能力改

善的临床诊疗、中药应用方面也有长期积累。且已有

研究证实, 许多中药单分子都具有明确的认知改善效

应。因此, 基于中药在改善认知功能方面的长期临床

实践和研究, 深入挖掘中药分子在衰老相关认知功能

障碍中发挥作用的有效成分及其机制, 对于研发有效

改善衰老和防治AD的新药具有重要的意义。

1 AD的发病机制

1.1 老年痴呆的主要类型

目前在临床上, 主要将老年痴呆分为AD、血管性

痴呆以及混合型痴呆。其中, AD的发病率最高。该病

是涉及中枢与外周多因素引发的以认知损伤为主要表

现的综合征, 它的主要特征是Aβ沉积、神经元纤维缠

结和认知功能损害等。AD患者的临床表现主要为渐

进性发病, 最终发展为全面的认知功能衰退。

1.2 AD发病的主要假说

目前, 针对AD的发病机制已有广泛的研究, 其中

Aβ淀粉样蛋白假说、Tau蛋白假说、氧化应激假说、神

经炎症假说等占主导地位, 除此之外, 糖原合成激酶 3

(glycogen synthase kinase-3, GSK-3) 假说、线粒体功能

障碍等假说也被逐步提出。

1.2.1 Aβ淀粉样蛋白假说 淀粉前体蛋白 (amyloid

precursor protein, APP) 是一种在神经元突触中集中存

在的膜内在蛋白, 可以被 β-分泌酶或 γ-分泌酶切割生

成Aβ, 并以单体、二聚体和高级低聚物等多种形式存

在于脑内, 其中Aβ40与Aβ42最为常见, 而Aβ42具有极强

的形成淀粉样斑块的能力。细胞内中性内肽酶等Aβ

降解酶水平的降低会导致Aβ过表达, 进而在脑内累积

并引起老年斑的形成和沉积, 同时伴有炎症反应、小胶

质细胞活化、星形胶质细胞增生等复杂的级联事件, 最

终引起患者的神经元受损和认知功能障碍[3,4]。

1.2.2 Tau蛋白假说 微管是维持细胞完整性的重要

因素之一, 而 Tau蛋白在维持微管的稳定性中起着重

要作用。

研究发现, Tau蛋白具有 84个磷酸化位点, 正常情

况下, Tau蛋白的磷酸化和去磷酸化处于动态平衡; 病

理条件下, Tau蛋白将会过度磷酸化, 从而无法被微管

蛋白识别, 破坏微管的稳定性, 在细胞内积累并导致肿

瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 等炎性

因子的过度产生, 引起脑细胞的炎症反应和神经损伤。

同时, 过度产生的炎性介质还会激活一系列激酶, 这些

激酶又将进一步引起 Tau蛋白的磷酸化和螺旋聚集,

在AD患者的脑内形成神经元纤维缠结, 导致其神经

损伤及认知功能障碍[5,6]。

1.2.3 氧化应激假说 AD早期, Aβ可能进入线粒体

以增加自由基的产生, 引起细胞内氧化和抗氧化作用

失衡 , 氧化作用增强 , 进而降低超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD) 等激酶活性, 产生丙二醛

(malondialdehyde, MDA) 等大量过氧化物, 导致 DNA

损伤, 造成细胞衰老, 抗氧化酶活性降低, 且由于神经

细胞的耗氧量更高, 更易受到自由基的破坏。此外, 在

死亡的AD患者的脑组织中也发现, 线粒体膜上存在

与电子传输链的破坏有关的Aβ和APP, 这与AD的发

生密切相关[7]。

1.2.4 胆碱能假说 乙酰胆碱 (acetylcholine, ACh) 是

大脑中的一种神经递质, 在学习、记忆和认知功能的神

经调节中起着重要作用, 其合成主要由胆乙酰转移酶

(choline acetyltransferase, ChAT) 负责。有研究指出 ,

AD患者的大脑中ChAT含量偏低。

胆碱能假说指出, 胆碱能神经元在AD早期受损,

致使参与前脑 ACh 合成的胆碱能功能丧失 , 神经信

号的传递受阻, 进而导致记忆能力下降及认知功能障

碍[8]。目前开发的胆碱酯酶抑制剂只能在一定程度

上缓解认知功能障碍 , 不能完全阻止 AD 病理进程 ,

并且只有在 AD 晚期以较高的剂量使用才具有优势,

同时还需要控制药量以减轻不良反应。因此, 优化治

疗策略 , 开发新颖的治疗方法是防治 AD 的重中

之重。

1.2.5 神经炎症假说 越来越多的证据表明, 慢性小

胶质细胞增生引起的神经炎症是诱发 AD 的重要原

因。AD患者大脑中的淀粉样斑块与多种炎症相关蛋

白和活化的小胶质细胞簇相互作用, 引发了脑内的神

经炎症, 导致脑组织周围促炎因子的过表达, 进而损

害神经元并危害大脑功能。同时, 胶质细胞产生的一

氧化氮合酶等物质也会加重机体的氧化应激, 诱导神

经炎症的发生。此外 , 已有研究发现 , 在 AD 患者和

动物模型中 , 中枢和外周的白介素 -6 (interleukin-6,

IL-6) 水平都有显著升高, 且Aβ斑块附近的升高尤为

明显[9]。

1.2.6 GSK-3假说 GSK-3是一种脯氨酸定向的丝氨

酸/苏氨酸激酶, 有 α和 β两种亚型。两种亚型都在微

管的结合中发挥重要作用。其中, GSK-3β在细胞活动

中具有重要作用, 有研究发现它不仅能增强 Tau蛋白

的活性, 使其过度磷酸化, 还有可能促进Aβ的沉积和

老年斑的形成。目前, GSK-3已成为多种神经退行性

疾病治疗的关键靶点[10]。

1.2.7 线粒体功能障碍 线粒体是产生能量的主要场

所, 大脑中含有大量的线粒体以满足巨大的能量需求。

当线粒体受损时, 能量代谢会产生障碍, 大脑的功能极
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易受到影响, 引起AD相关病理改变; 此外, 当线粒体

内Aβ积累时, 线粒体膜电位异常, 通透性增加, 导致神

经细胞凋亡, 进而引发AD患者神经元丢失和认知功

能障碍; 同时, 线粒体功能受损还会导致自由基的积

累, 加剧脑内氧化应激反应[7]。

1.2.8 肠道菌群失调 有研究表明, 肠道菌群多样性

的改变可能引发神经炎症、Aβ聚集、Tau蛋白病变等病

理改变。短链脂肪酸等肠道细菌代谢产物具有保护神

经, 改善学习记忆的功能, 当其缺乏时会加重AD[11]; 而

肠道菌群失调时, 促炎菌增加, 促炎产物脂多糖和Aβ

等大量生成, 都可能诱发脑内炎症。同时, 益生菌的减

少会导致大脑活动水平下降 , 加剧认知功能的衰

退[12,13]。因此 , 肠道菌群的失调与 AD 的发生有密切

联系。

1.3 中医对老年痴呆的认识

1.3.1 中医学中老年痴呆的类型 在中医学中, 有学

者将老年痴呆分为 5 种病证: 肾虚髓亏证、心脾两虚

证、心肝阴虚证、痰浊阻窍证以及气滞血瘀证[14]。其

中, 肾虚髓亏是指患者肾气不足, 骨髓亏损, 运动能力

下降, 思维活动能力衰退; 心脾两虚是指患者心血和脾

脏虚弱, 进而出现疲乏无力、失眠腹胀、心悸等病症; 心

肝阴虚表现为心烦不宁、肝气郁结、多梦盗汗等症状;

痰浊阻窍是指由于脏器功能失调, 经络阻塞而导致的

神经呆滞、头昏胸闷、舌苔白腻等病症; 气滞血瘀则是

说患者体内肝气阻滞, 血液淤堵, 表现为气阻胸闷, 咳

喘心悸, 舌唇暗紫等。

1.3.2 中医学中AD的病因 中医学认为AD发病的

根本原因是肾虚[15]。肾精化生脑髓, 脑髓是人类记忆、

思维和精神的物质基础。随着年龄的增长, 人体内肾

气亏损, 肾精不足, 导致髓海干涸, 精神失常, 进而表现

为记忆能力下降和认知功能障碍等痴呆症状, 同时伴

有疲乏头晕、腰膝酸软、排泄失衡等病症。

痰浊、瘀血是 AD 发病的重要原因[15]。老年人因

肾气亏虚、肝脏功能减退导致体内津液积聚成痰, 血液

堵塞成淤。内生痰浊和血瘀则会使脑络不通, 精神失

调, 元神蒙蔽, 进而表现为迟钝健忘、言语不畅和眩晕

痴呆等症状。肾精亏虚在不同的病理阶段产生痰浊、

血瘀, 而痰浊血瘀又会影响气血运行, 导致肾气亏损更

甚, 两者之间形成恶性循环。

综上, 中医学认为AD是一种本虚标实的疾病, 肾

虚为根本, 加之痰浊血瘀共同导致患者认知障碍, 精神

失调等痴呆症状。

2 改善AD相关认知功能的中药及有效分子

2.1 中药经典方

中药经典方通常由多种中药材组成, 含有大量的

活性成分, 可对疾病进行多靶点、全方位的治疗。目

前, 诸多中医经典药方已被证实对认知障碍及AD具

有明确疗效, 其相关改善机制也进行了初步探索, 如

表 1[16-22]所示。

养血培本健脑方由熟地、黄芪、板桥党参、枸杞子

等多种中药组成。该方针对“本虚”进行治疗, 通过祛

除血瘀、升发精气、恢复脏器功能以达到对认知能力的

改善作用。王雨等[16]的研究发现 , 该方能显著改善

Aβ25-35注射的 SD大鼠学习认知障碍, 降低大鼠脑内胶

质纤维酸性蛋白 (glial fibrillary acidic protein, GFAP)

水平, 减少海马CA1区神经细胞的凋亡, 推测其可能是

通过抑制星形胶质细胞的增生, 进而减轻神经元的损伤

和凋亡, 发挥对AD大鼠认知功能障碍的治疗作用。

加减薯蓣丸中含有山药、制首乌、熟地、白芍和当

归等多种补肾益气、通瘀祛病的中药, 并通过诸药并用

以达到充盈脑髓、养血通气、开窍益智的目的。谢文婷

等[17]利用侧脑室注射 Aβ1-42的 SD 大鼠建立 AD 模型 ,

通过实验发现, 与模型组相比, 加减薯蓣丸治疗组大鼠

海马中 TNF-α、半胱氨酸蛋白酶-3 (cysteinyl aspartate

specific proteinase-3, caspase-3) 蛋白和 mRNA 的水平

都显著降低, 指出该药可能是通过减轻神经炎症, 减少

神经细胞凋亡, 进而改善认知障碍。

受《内经》的启发, 王晋平等[23]提出了通过增强肺

部功能和滋补阳气, 改善老年痴呆患者认知功能障碍

的益肺温阳化浊汤, 该药方中含有制附子、淫羊藿、生

晒参等多种药材。通过实验发现, 益肺温阳化浊汤可

以显著提高Aβ1-40诱导的 SD大鼠的学习认知能力, 降

低大鼠脑内磷脂酰肌醇-3 激酶 (phosphatidylinositol

3-kinase, PI3K)、蛋白激酶 B (protein kinase B, Akt)、重

组人自噬效应蛋白 (beclin 1, BECN1) 等蛋白含量, 增

强哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of

rapamycin, mTOR) 蛋白的表达 , 通过激活 PI3K/Akt-

mTOR通路, 提高细胞清除Aβ沉积的能力, 进而减轻

Aβ的毒害作用[18]。

小柴胡化汤由柴胡、黄芩和人参等药材组成, 是补

肾益津、调气养血的代表药方。陈靖等[19]以该方为基

础, 化裁后应用于Aβ1-42诱导的 SPF小鼠建立的AD模

型以探究其对学习记忆能力的改善作用。通过研究发

现小柴胡化裁方治疗组的AD小鼠脑内 IL-6等炎性因

子、p-p38 丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated

protein kinase, MAPK) 和核因子 -κB (nuclear factor-

κB, NF- κB) 含量显著降低 , 提示该方可能作用于

p38MAPK/NF-κB通路, 进而下调AD小鼠炎症相关蛋

白的水平, 减轻Aβ的毒害作用, 发挥保护受损神经元,

提高其学习记忆能力的效能。

·· 1927



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(7): 1925 −1936

好忘方是《备急千金要方》中记载的由续断、肉苁

蓉、远志、茯苓等中药材组成的经典方剂, 该方剂通过

补肾精、填脑髓、化痰祛瘀以达到治疗痴呆的目的。通

过利用 SAMP8快速老化痴呆模型小鼠对好忘方作用

的分子机制进行研究, 郭小燕等[20]发现好忘方可以上

调 P8 小鼠体内 PKA (protein kinase A)/GSK3β/Tau 和

PKA/CREB (cAMP-response element binding protein)

通路的蛋白水平, 从而减少 p-Tau的水平, 改善小鼠的

认知功能障碍。

二至丸是由女贞子和旱莲草等药材制成的复方药

剂, 具有益肾、保护肝脏的功效。梁梅亭等[21]探索了二

至丸对 SAMP8小鼠的治疗作用。实验结果表明该药

能显著改善P8小鼠的认知障碍, 且与模型组相比, 中浓

度治疗组和SAMR1组相同的差异蛋白有20个, 如线粒

体顺乌头酸酶 (mitochondrial aconitase, m-aconitase,

ACO2)、磷酸甘油酸激酶 1 (phosphoglycerate kinase 1,

PGK1)、细胞色素 C (cytochrome C, Cyt-C) 等, 说明二

至丸对AD的作用机制涉及多条通路, 其中包括减轻线

粒体氧化应激、降低机体炎症损伤和阻止细胞凋亡等。

益智健脑颗粒中的主要成分有黄芪、黄连和西洋

参, 该药具有补气益智、调养气血、安神的作用。利用

SAMP8模型鼠, 蒋美艳等[22]观察了应用益智健脑颗粒

后小鼠海马中有意义的差异蛋白, 实验结果表明该药

物可以通过降低小鼠脑内 p-Tau水平, 减少神经纤维

缠结等对AD小鼠发挥治疗作用。

中药典方大多针对 AD模型鼠脑内 Aβ的沉积及

Tau蛋白的过磷酸化发挥作用, 减轻由其所致的神经

炎症及过度氧化应激, 进而达到提高认知功能的目的。

除上述经典药方外, 还有一些方剂, 如地黄饮子、还脑

益聪方等, 也可能具有一定的认知改善作用[24,25]。

2.2 中药中的功效分子及作用机制

中药方剂是由多种药材按一定比例配制而成, 诸

多学者利用AD动物模型对上述典方中的黄芩、黄连、

人参、柴胡等药材进行实验与研究, 探索其有效成分及

分子机制。本文针对不同的作用机制对部分已有明确

疗效的中药单分子物质进行了总结, 如表 2[26-54]所示。

2.2.1 减轻Aβ沉积或神经炎症 目前, 已有多种中药

活性成分被发现可通过不同分子作用于Aβ沉积或神

经炎症, 发挥改善认知功能的作用, 如类叶升麻苷作用

于Akt/NF-κB信号通路、白藜芦醇作用于沉默调节蛋

白 1 (sirtuin 1, SIRT1) 途径、淫羊藿苷降低 β-分泌酶 1

(beta-secretase 1, BACE1) 蛋白的水平等, 最终都降低

了AD模型动物的Aβ沉积或神经炎症水平。下文对

部分中药有效成分的作用机制作以简述。

Table 1 Classic prescription of traditional Chinese medicine improves aging related cognitive impairment

Classic prescription

of traditional

Chinese medicine
Yangxue Peiben

Jiannao Recipe

Modified

Dioscorea Pill

Yifei Wenyang

Huazhuo Decoction

Xiao Chai Hu Hua

Tang

Good Forgetting

Recipe

Erzhi Pill

Yizhi Jiannao

Granule

Main component

Astragalus membranaceus,

Chinese Foxglove, Lycium

chinense Miller, etc.

Dioscorea oppositifolia L.,

Fallopia multiflora Harald.,

Angelica sinensis, Chinese

Foxglove, Paeonia lactiflora

Pall., etc.
Aconitum carmichaeli Debx,

Epimedium brevicornu

Maxim., ginseng, etc.
Radix Bupleuri, Scutellaria

baicalensis georgi, ginseng,

etc.
Dipsacales, Cistanche

deserticola Ma, Polygala

tenuifolia Willd., Wolfiporia

cocos, etc.
Ligustrum lucidum, Eclipta

prostrata (L.) L., etc.

Astragalus membranaceus,

Coptis chinensis Franch.,

Panax quiquefolium L., etc.

Mechanism of traditional

Chinese medicine

Remove blood stasis, promote

essence and Qi, and restore organ

function

Filling brain marrow, nourishing

blood and ventilation, tonifying

kidney and Qi, opening orifices and

benefiting intelligence

Enhance lung function and nourish

Yang Qi

Tonifying the kidney and body

fluid, regulating Qi and nourishing

blood
Tonifying kidney essence, filling

brain marrow, resolving phlegm

and removing blood stasis

Benefit the kidney and protect the

liver

Replenish Qi and intelligence,

regulate Qi and blood, and calm the

mind

Molecular mechanism

Alleviate the apoptosis of

hippocampal CA1 neurons and

decrease the level of GFAP protein

in AD rats[16]

Reduce neuroinflammation and

neuronal apoptosis in AD rats[17]

Activate PI3K/Akt-mTOR pathway

in AD rats and enhance the ability of

cells to eliminate Aβ deposition[18]

Protecte damaged neurons in AD

mice[19]

Upregulate the protein levels of

PKA/GSK3β/Tau and PKA/CREB

pathway in SAMP8 mice, thereby

reducing the level of p-Tau[20]

Alleviate mitochondrial oxidative

stress, reduce inflammatory damage

and prevent apoptosis in SAMP8

mice[21]

Decrease Tau protein

phosphorylation and NFT in the

brain of AD mice[22]

Action target

GFAP protein and

Aβ deposition

TNF-α, caspase-3

protein

PI3K/Akt-mTOR

pathway

p38MAPK/

NF-κB pathway

PKA/GSK3β/Tau

and PKA/CREB

pathway

ACO2, PGK1,

Cyt-C, etc.

p-Tau protein and

NFT
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Table 2 The effective components of traditional Chinese medicine for improving cognitive impairment related to AD

Mitigation Aβ

deposition/reduction

of neuroinflammation

Scutellaria

baicalensis

Georgi

Coptis chinensis

Franch.

Ginseng

Bupleurum

chinense

Epimedium

brevicornu

Maxim.

Cistanche

deserticola Ma

Ruta graveolens

L.

Baicalein

Berberine

Ginsenoside

Rg1

Ligustilide

Icariin

Cimicifugin

like

Rutin

Reduce the level of RAGE and Aβ in the cortex

of AD mice; inhibit the activation of JAK2/

STAT1 signaling pathway in SAMP8 mice[26]

Increase the levels of LC3-II, beclin-1, HVps34

and cathepsin-D in the brain of 3× TgAD mice,

inhibit the expression of BACE1, the levels of

P62, Bcl-2, APP and Aβ in the brain[27]

Decrease the hyperphosphorylated Tau protein,

the activity of NF-κB signal and neuroinflammation

in the hippocampus of APP/PS1 mice[28]

Reduce the content of GSK-3 protein and inhibit

the phosphorylation of Tau protein[29]

Significantly reduce the expression of CDK5 in

Aβ1-42-induced AD model and inhibit PPARγ

phosphorylation at serine 273, increase the

expression of IDE, down regulate the expression

of BACE1 and APP, and reduce the level of

Aβ1-42
[30]

Inhibition Aβ25-35 induced down-regulation of

Bcl-2 expression, up-regulation of Bax expression,

activation of cleaved caspase-3 and caspase-8

and release of Cyt-C; reduce the deposition of

Aβ plaque in the brain of APP/PS1 mice,

enhance the release of sAPPα and prevent the

production of Aβ[31]

Reduce the content of unusual increased p-Drp1

protein, increase the levels of Mfn1, Mfn2,

AMPK and ATP, then enhance mitochondrial

function[32]

Reduce the ratio of Bax/Bcl-2, the expression

level of BACE1 and the deposition of Aβ[33]

Attenuate the activity of Akt/NF- κB signaling

pathway in mouse brain to reduce the toxicity of

Aβ deposition[34]

Increase IDE level and decrease Aβ level[35];

inhibit the activation of glial cells in SAMP8

and APP/PS1 mice and reduce inflammatory

response[36]

Main mechanism
Traditional

Chinese medicine

Active

ingredient
Structural formula Molecular mechanism
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Control the level of

GSK-3 protein and

restrain the

hyperphosphorylation

of Tau protein

Veratrum

grandiflorum

Citrus limon (L.)

Burm f.

Glycyrrhiza

uralensis Fisch.

Salvia

miltiorrhiza

Bunge

Lamiophlomis

rotata

Dendrobium

nobile Lindl.

Resveratrol

Eriodictyol

Glycyrrhizin

Salvianolic

acid B

Forsythin B

Dendrobium

alkaoids

Increase the level of SIRT1 and CREB phosphory‐

lation in the hippocampus of AD rats to protect

neurons from the toxicity of Aβ[37]; reduce APP

protein cleavage, inhibit amyloid production

pathway, stimulate autophagy and decrease Aβ

aggregation[38]

Inhibit TLR4, MAPKs, PI3K/Akt signaling

pathway and activate SIRT1 pathway, block the

downstream translocation of NF- κB and reduce

lipopolysaccharide induced amyloid production[39]

Reverse the decrease of ACh and ChAT, reduce

the content of AChE and regulate the activity of

cholinergic system related enzymes[40]

Reduce the expression of BACE1, PS1 and CTF in

the brain of AD mice; regulate the transformation

of microglia M1/M2, decrease the production of

Aβ, reduce the expression of NLRP3 and accelerate

the clearance of Aβ[41]

Activate ERβ, reduce the expression of NLRP3,

caspase-1, IL-1β, TNF- α, caspase-3, Bax and

Bcl-2, and alleviate neuroinflammation and

apoptosis in cells and APP/PS1 mice[42]

Inhibit the serine 9 site phosphorylation of GSK-

3β and inhibit the activity and expression of

BACE1, thus reduce the level of sAPPβ and the

formation of subtype Aβ40, Aβ42
[43]

Increase the activity of SOD and GSH-Px,

reduce the content of MDA, enhance the expression

of Nrf2 and HO-1 protein, suppress the expression

of Keap-1 protein and decrease the level of

oxidative stress in APP/PS1 mice; inhibit the

production of ROS, mitochondrial lipid peroxidation

and promote the production of GSH, alleviate

the oxidative stress injury of neurons mediated

by Aβ in the cellular level[44]

Inhibit the overexpression of Drp1 in neuronal

mitochondria, improve the abnormal mitochondrial

membrane potential of AD, promote the production

of ATP and enhance the activity of mitochondrial

oxidative phosphorylation related enzymes[45]

Inhibit the activation of NF-κB pathway, reduce

the level of Aβ and neuroinflammation[46]

Restrain PERK signaling pathway, and then

inhibit the activation of calpain 1, GSK-3β and

CDK5, finally reduce the hyperphosphorylation

of Tau protein[47]

Continued

Main mechanism
Traditional

Chinese medicine

Active

ingredient
Structural formula Molecular mechanism

·· 1930



雷梦瑶等: 中药有效成分对AD相关认知功能的改善作用及其机制研究进展

Inhibition of oxidative

stress

Regulation of

acetylcholine

Enhance

mitochondrial function

Regulating microbial

gut brain axis

Astragalus

membranaceus

Sophora

flavescens

Gastrodia elata

Bl.

Diaphasiastrum

veitchii

Angelica sinensis

Rhodiola

Isoastilbin

Matrine

Gastrodin

Huperzin A

Ferulic acid

Salidroside

Activate Nrf2, SOD1 and other kinases, so as to

eliminate the accumulated ROS and reduce the

level of oxidative stress[48]

Significantly reduce the content of MDA, increase

the activity of SOD and reduce the level of

oxidative stress in the brain of AD mice[49]

By inhibiting PKR/eIF2a pathway, reduce oxidative

stress and the level of BACE1[50]

RegulateAChE or ChAT activity to exert cholinergic

effect and enhance synaptic excitability[51]

Increase the levels of serotonin, 4-aminobutyric

acid and acetylcholine[52]

Reduce the expression of Drp1 in the brain of

AD mice, increase the expression of p-Drp1S637,

promote the transformation of Drp1 to p-Drp1S637,

increase the expression of Mfn2 protein in cerebral

cortex[53]

Restore the integrity of intestinal barrier, reduce the

accumulation of surrounding microbial products,

improve chronic inflammation, normalize the

changes of intestinal microbiota, regulate the

inflammatory response of central nervous system

and peripheral circulation[54]

Continued

Main mechanism
Traditional

Chinese medicine

Active

ingredient
Structural formula Molecular mechanism

黄芩素是来源于黄芩中的一种化合物, 临床上已

被用来治疗小儿急性呼吸道感染、慢性气管炎和肾炎

等疾病。有大量研究表明, 黄芩素可以改善AD和糖

尿病性认知障碍等多种认知障碍。Li等[26]研究发现, 黄

芩素可以抑制 SAMP8小鼠皮层中炎症因子的分泌, 抑

制酪氨酸激酶2 (Janus kinase 2, JAK2) 信号转导子和转

录激活子1 (signal transducer and active of transcription 1,

STAT1) 信号通路的激活, 显著降低小鼠皮层Aβ和晚

期糖基化终产物特异性受体 (receptor for advanced

glycation end products, RAGE) 的水平。

黄连素又名小檗碱, 是一种来源于黄连和黄柏等

植物的生物碱类物质。有研究发现, 黄连素能显著提

高 3× Tg AD小鼠的空间学习和记忆保持能力, 促进细

胞自噬活性, 可以通过提高脑内细胞自噬微管相关蛋

白轻链 3-Ⅱ (microtubule-associated proteins light chain

3-II, LC3-II)、BECN1、组织蛋白酶-D的水平, 降低选择

性自噬接头蛋白 (sequestosome 1, P62)、B淋巴细胞瘤-2

(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)、Aβ和APP的水平, 进而减

少AD小鼠海马Aβ斑块沉积, 抑制BACE1表达[27]。且

另有研究发现, 黄连素可改善APP/PS1小鼠的学习和

记忆能力 , 降低 APP/PS1 小鼠海马中过度磷酸化的

Tau蛋白, 降低NF-κB信号的活性[28]。

人参皂苷Rg1是由人参中提取得来的一种四环三

萜类衍生物, 在预防AD方面具有较为广阔的应用前

景。研究结果表明, 在 Aβ1-42诱导的 AD模型中, 人参

皂苷 Rg1 可显著降低周期蛋白依赖性激酶 5 (cyclin-

dependent kinase 5, CDK5)的表达,抑制丝氨酸273处的过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferators-

activated receptors γ, PPARγ) 磷酸化, 提高胰岛素降解

酶 (insulin degrading enzyme, IDE) 的 表 达 , 下 调

BACE1和APP的表达, 降低Aβ1-42的水平, 减轻神经元

凋亡[30]。

藁本内酯是传统中药柴胡、当归等挥发油的主要

活性成分。有研究报道, 藁本内酯通过抑制Bcl-2的表

达下调、Bcl-2 关联蛋白 X (Bcl-2 associated X protein,

Bax) 的表达上调、切割型 caspase-3和 caspase-8的激活

和Cyt-C的释放, 抑制Aβ25-35对人神经母细胞瘤SH-SY5Y

产生的细胞毒性, 从而减少Aβ引起的细胞凋亡, 减轻

Aβ毒害[31]。另有研究表明, 藁本内酯能显著改善APP/

PS1小鼠的神经行为缺陷, 降低小鼠脑内聚集的可溶
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性和不溶性 Aβ42水平 , 减少 Aβ斑块沉积 , 显著增强

sAPPα的释放, 阻止Aβ的产生[32]。细胞实验和动物实

验共同证明了藁本内酯可通过减轻Aβ沉积的毒害达

到对AD的治疗目的。

淫羊藿苷是中药淫羊藿中的有效成分, 已被证实

具有补肾壮阳、抗衰老、抗肿瘤等功能。Li等[33]发现淫

羊藿苷治疗后的 SAMP8小鼠空间学习和记忆保持能

力显著提高, 海马内BACE1的表达量、Aβ的水平以及

Bax/Bcl-2的比例有显著的降低, 提示淫羊藿苷对AD

的改善可能通过是降低 Bax/Bcl-2 的比例 , 降低

BACE1的表达量, 减轻Aβ的沉积实现的。

类叶升麻苷来源于列当科植物肉苁蓉中, 具有抗

疲劳、调节免疫等药理作用。王冬青等[34]利用APP/PS1

小鼠对类叶升麻苷的作用机制进行探索, 通过实验发

现治疗组小鼠海马及皮层中NF-κB含量显著降低, Akt

水平降低, 磷酸化程度加深。说明类叶升麻苷可调节

AD小鼠的Akt/NF-κB信号通路, 减少细胞凋亡, 保护

神经, 并进一步推测, 该药物可能是通过降低小鼠脑内

Akt/NF-κB信号通路活性以减轻Aβ沉积的毒害, 进而

发挥对AD认知功能障碍的改善作用。

芦丁又名芸香苷, 来源于芸香科植物和豆科植物

等, 是一种广泛存在于植物界的黄酮类物质。有研究

表明, 芦丁干预的高脂饲养的SAMP8小鼠脑内海马区

的 Aβ42蛋白含量减少 , 指出 Aβ的降解可能主要通过

IDE介导。同时该研究也发现高脂饮食结合芦丁干预

可降低星型胶质细胞及小胶质细胞的活化, 降低神经

炎症 , 指出芦丁对于防治 AD 可能具有重要意义[35]。

Pan 等[36]也发现给予 APP/PS1 小鼠芦丁干预后 , 能降

低小鼠脑内Aβ水平, 降低神经胶质细胞的活化水平,

改善小鼠的学习记忆能力。

白藜芦醇是一种来源于毛叶藜芦中的非黄酮类多

酚化合物, 具有多种生物活性。研究表明, 白藜芦醇可

有效逆转Aβ25-35诱导的学习能力损伤, 通过减少APP

裂解, 抑制Aβ生成并刺激自噬等途径减少Aβ聚集[37]。

SIRT1可以通过调节CREB的表达来调节学习和记忆

能力, 而在AD患者的大脑中SIRT1和CREB蛋白的水

平都显著降低, 且这种降低与患者大脑皮质中Aβ的沉

积密切相关。在利用Aβ诱导的AD模型大鼠中, Wang

等[38]发现白藜芦醇可防止记忆损伤和Aβ诱导的学习

功能衰退, 并恢复大鼠海马中的 SIRT1水平和 CREB

磷酸化, 提示白藜芦醇可能是通过激活SIRT1途径, 保

护神经元免受Aβ的毒害。

圣草酚是一种主要存在于柠檬中的天然黄酮类化

合物, 具有良好的抗炎、抗氧化及抗癌等生物活性。研

究发现圣草酚能显著地预防由脂多糖诱导的记忆障

碍, 并且能够通过抑制Toll样受体 4 (Toll-like receptors

4, TLR4)、MAPK、PI3K/Akt信号通路以及激活 SIRT1

途径, 阻断NF-κB的下游转位, 从而降低脂多糖诱导的

Aβ沉积。因此, He等[39]认为圣草酚可通过多条信号

通路减轻Aβ沉积, 改善记忆功能障碍。

甘草素是从甘草中提取的一种黄酮类化合物, 目

前常被用作甜味剂。Du等[41]研究表明, 甘草素可通过

调节小胶质细胞M1/M2的转化, 减少Aβ的产生, 降低

含NLR家族PYRIN域蛋白 3 (recombinant NLR family,

pyrin domain containing protein 3, NLRP3) 的表达 , 加

速Aβ的清除, 从而减轻认知功能障碍。研究发现, 女

性AD患者的数量高于男性, 且女性患者的认知功能

障碍更为严重。产生该现象的原因可能是女性更年期

雌激素水平骤降和卵巢机能衰退。本实验室提出了脑

内线粒体雌激素受体 β (estrogen receptor β, ERβ) 的降

低可能参与 AD 的发生[55]。杜烨湘等[42]研究发现, 甘

草素可激活ERβ, 减少NLRP3、caspase-1、IL-1β、TNF-α

及 caspase-3、Bax、Bcl-2的表达, 减轻N2A-APP细胞的

炎症, 减少APP/PS1小鼠神经细胞的凋亡, 还可通过抑

制 β-分泌酶和 γ-分泌酶来减少老年斑的数量, 提高小

鼠学习记忆功能和空间探索能力。此外, 越来越多的

证据表明, 线粒体是雌激素作用的重要靶点,

丹酚酸B源于丹参, 目前已发现具有防治动脉粥

样硬化和保护脑缺血损伤等药效。Tang等[43]研究发

现, 丹酚酸B可通过抑制GSK-3β的丝氨酸 9位点磷酸

化而抑制BACE1的活性及其表达, 从而降低 sAPPβ水

平, 减少Aβ40、Aβ42亚型的生成。He等[45]用Aβ诱导原

代培养的小鼠神经元建立AD的体外细胞模型, 并指

出丹酚酸 B 通过抑制活性氧 (reactive oxygen species,

ROS) 的生成、线粒体的脂质过氧化以及促进谷胱甘肽

生成, 缓解了Aβ介导的神经元的氧化应激损伤, 减少

了神经元突触的变性丢失, 进而发挥保护神经的作用。

连翘脂苷B是一种苯乙醇苷类化合物, 来源于传

统中药独一味, 属于非甾体类抗炎药物, 具有抗炎、抗

病毒和抗菌等药理活性。研究发现, 连翘脂苷B可通

过降低APP/PS1小鼠脑内NF-κB信号通路相关蛋白的

磷酸化水平, 抑制NF-κB通路的激活; 还可以降低小鼠

脑内 JNK相关蛋白 3 (JIP3) 含量, 提高 c-Jun氨基末端

激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 的水平 , 减轻 Aβ

的沉积, 因此, Kong等[46]推测连翘脂苷B主要是通过

调节脑内神经炎症等相关信号通路, 减少Aβ沉积, 从

而改善AD的认知功能障碍。

2.2.2 降低 GSK-3 蛋白含量及 Tau 蛋白的过度磷酸

化水平 作为一种具有多种药理作用的中药单分子物

质, 黄连素在临床上已有较为广泛的应用, 对其发挥作
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用的机制也有较为全面的研究。该化合物除了具有降

低AD小鼠脑内Aβ沉积和炎性因子的水平等作用外,

周晶等[29]还利用AD模型大鼠发现, 经高剂量黄连素

治疗后的大鼠认知能力显著提高, 脑内GSK-3、p-Tau

蛋白含量显著降低, 推测黄连素也可以通过降低GSK-

3蛋白含量, 抑制 Tau磷酸化, 提高 AD认知功能。因

此, 黄连素是一种很有前途的预防和保护AD的多靶

点药物。

金钗石斛是我国传统的中药材, 具有较高的药用

价值, 并且内含丰富的生物碱类物质, 其中的石斛碱在

抗肿瘤、改善认知障碍和抗炎抗流感等方面具有明显

的疗效。Liu等[47]研究发现, 石斛碱不仅能提高AD模

型小鼠脑内神经元的含量, 还能减轻神经元内质网的

肿胀, 并通过实验发现石斛碱改善小鼠认知功能障碍

的作用机制可能是抑制了蛋白激酶 R 样内质网激酶

(PKR-like endoplasmic reticulum kinase, PERK) 信号通

路, 进而抑制钙蛋白酶 1、GSK-3β、CDK5的活化, 最终

降低Tau蛋白的过度磷酸化。

2.2.3 降低氧化应激水平 从黄芪和土茯苓中可以提

取得到一种二氢黄酮醇糖苷化合物异落新妇苷, 该物

质具有抗氧化和抑菌抑癌等药理作用。Yu等[48]实验

观察到, 异落新妇苷不仅抑制了Aβ1-42和 p-Tau在小鼠

大脑中的异常积累, 而且还通过激活核因子E-2-相关

因子2 (nuclear factor erythroid-2-relatated factor 2, Nrf2)

通路来调节氧化还原系统。Nrf2 被活化后 , 活化了

SOD1、过氧化氢酶 (catalase, CAT)、血红素氧合酶 -1

(heme oxygenase-1, HO-1) 和血红素氧合酶 -2 (heme

oxygenase-2, HO-2) 一系列激酶 , 从而消除积累的

ROS。因为氧化分子和ROS在细胞中积累会促进Aβ

的过量生成[56], 表明异落新妇苷可能是通过激活Nrf2,

降低氧化应激水平, 改善AD小鼠的认知功能障碍。

苦参碱是一种从苦参中提取得到的生物碱, 具有

利尿、抗病原体以及抗炎抗过敏等作用。研究表明, 苦

参碱不仅可通过降低小鼠脑内Aβ沉积及神经炎症改

善认知障碍[57], 也可能通过降低脑内的氧化应激水平

发挥作用。当AD小鼠应用苦参碱处理后, 脑内MDA

及氧化应激水平显著降低, SOD活性升高, 小鼠的学

习记忆功能显著提高[49]。

丹酚酸B是由唇形科植物丹参的根及根茎提取得

到的一种化合物。宋虓福等[44]研究发现该物质不仅能

减轻Aβ沉积的毒害作用, 而且能降低小鼠的氧化应激

水平。APP/PS1小鼠经丹酚酸B治疗后, 海马区神经细

胞凋亡减少, SOD及谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione

peroxidase, GSH-Px) 活性明显提高 , MDA 含量下降 ,

学习记忆能力显著提高。同时, 小鼠脑内Nrf2及HO-1

蛋白表达提高 , Kelch 样 ECH 关联蛋白 1 (Kelch like

ECH associated protein 1, Keap 1) 表达降低。因此, 可

推断丹酚酸B通过减轻氧化应激并激活Nrf2/HO-1信

号通路发挥治疗AD的作用。

天麻素由兰科植物天麻提取得到, 目前已被应用

于治疗神经衰弱等疾病。Zhang等[50]研究发现, 天麻

素能改善Tg2576小鼠的学习记忆能力, 降低小鼠海马

的氧化应激水平, 抑制BACE1的表达; 还能显著降低

H2O2诱导的SH-SY5Y细胞中磷酸化蛋白激酶R (protein

kinase R, PKR) 和真核翻译起始因子 2a (eukaryotic

initiation factor 2a, eIF2a) 的水平。即天麻素可能是通

过抑制 PKR/eIF2a 通路 , 减轻氧化应激 , 降低 BACE1

的水平, 从而提高AD小鼠的学习记忆能力。

2.2.4 乙酰胆碱抑制剂 石杉碱甲是近年来在我国植

物石松中发现的一种用于防治AD的药物, 是一种天

然、高效、可逆的乙酰胆碱酯酶 (acetylcholinesterase,

AChE) 抑制剂, 对抑制AChE和改善记忆障碍、提高认

知功能具有显著作用。研究表明, 石杉碱甲治疗后可

以提高实验组的 5-羟色胺、4-氨基丁酸及ACh水平, 增

加AD患者神经递质含量, 在无不良反应的同时提高

其认知能力[52]。

胆碱能系统功能缺陷是学术界公认的AD的可能

病因之一。ACh是中枢胆碱能神经系统参与记忆形成

的必需神经递质, 也是长期记忆的生理学基础, 增加

ACh合成或减少ACh的分解都会影响学习记忆功能。

Gu等[40]研究表明, 圣草酚可逆转ACh及ChAT含量的

降低, 同时降低AChE的含量, 调节胆碱能系统相关酶

的活性。与圣草酚类似, 天麻素也可通过调节 AChE

或ChAT活性以发挥胆碱能效应, 增强神经突触兴奋,

从而改善学习记忆功能障碍[51]。

2.2.5 改善线粒体功能 近年来, 线粒体功能障碍假

说受到广泛关注, 被认为是导致AD的重要原因之一。

因此, 诸多学者针对此发病机制进行了深入研究, 并发

现中药单分子物质大多可作用于线粒体动力相关蛋白

1 (dynamin-related protein 1, Drp1), 以改善线粒体功能

障碍, 提高认知能力。

在典方中常见的当归等药材中含有一种有效成分

—阿魏酸, 该化合物因其较强的药理活性及低毒性, 广

泛应用于医药、化工和食品等多方面。Drp1是参与线

粒体分裂的关键蛋白之一, p-Drp1S637具有促进线粒体

融合、抑制其分裂的作用, 而 p-Drp1蛋白的含量异常

会导致线粒体功能受损。Wang等[53]实验表明, 阿魏酸

可降低AD小鼠大脑内Drp1的表达, 提高 p-Drp1S637的

表达, 促进Drp1向 p-Drp1S637转变; 还能提高大脑皮层

中线粒体融合蛋白 2 (mitochondrial fusion protein 2,
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Mfn2) 蛋白的表达, 说明阿魏酸可以减轻线粒体动力

学失衡, 恢复其分裂-融合稳态, 进而改善AD小鼠的

认知功能障碍。

实验证明, 藁本内酯不仅能减少Aβ的产生, 还能

调控 HT22 细胞中 Drp1 与 p-Drp1 蛋白含量的动态平

衡, 降低由H2O2或鱼藤酮诱导的细胞异常增加的p-Drp1

含量 , 提高线粒体融合蛋白 1 (mitochondrial fusion

protein 1, Mfn1) 和Mfn2蛋白水平, 同时, 提高腺苷酸

活化蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)

和腺苷三磷酸 (adenosine triphosphate, ATP) 的水平 ,

说明藁本内酯在减轻Aβ毒害作用的同时, 也能缓解小

鼠海马神经元细胞中线粒体融合和分裂的失调, 改善

线粒体功能, 减少炎症, 进而改善记忆障碍[32]。此外,

He等[45]的研究证明, 丹酚酸B也可抑制神经元线粒体

Drp1的过表达及过磷酸化, 改善AD小鼠异常的线粒

体膜电位, 促进ATP的生成并且增强线粒体氧化磷酸

化相关酶活性。

2.2.6 调节微生物肠脑轴 红景天苷是植物红景天的

提取物, 具有抗疲劳、抗衰老、美白和调节免疫等作用。

该物质可通过降低AD动物模型中可溶性和不溶性Aβ

水平, 从而发挥改善 AD认知障碍的作用[58]。另有研

究表明, 红景天苷可通过恢复肠道屏障的完整性, 减少

周围微生物产物的积累, 降低炎症水平, 而使肠道微生

物群的改变正常化, 提示红景天苷也可能是通过管控

肠脑轴微生物群, 调节中枢神经系统和外周循环的炎

症反应, 进而减轻SAMP8小鼠的记忆障碍[54]。

2.3 多靶点调节可能是改善AD相关病理症状的有效

途径

AD 的发病原因复杂 , 存在多种病理发生假说。

Aβ假说多年来主导AD的研究领域, 但大量的Aβ靶向

治疗在临床中失败, 因此对AD的防治不可能依赖于

单一靶点。目前, 已报道的中药中的功能分子, 大多具有

多重效应, 可通过多条途径改善AD相关的病理损伤。

如Chiu等[59]实验表明, 黄山药等植物中提取得到

的薯蓣皂苷元有可能通过降低 MDA水平, 改善氧化

应激水平, 提高AD小鼠的学习和记忆能力; 其次薯蓣

皂苷元能显著减少AD小鼠脑内Aβ42沉积和死亡细胞

的数量 , 同时降低 AD 模型小鼠磷酸化 Tau 蛋白的水

平, 抑制小鼠大脑神经元的退化[60,61]。诸多研究表明

薯蓣皂苷元对AD具有多靶点的治疗作用, 可能在AD

防治中具有重要的临床应用价值。表 2中列举出的大

多数中药有效成分也都对 AD 具有多条的作用通路,

如丹酚酸B在减轻Aβ毒害的同时, 还能改善异常的氧

化应激及线粒体功能障碍; 黄连素不仅能针对AD模

型鼠脑内的Aβ发挥作用, 还能降低其神经炎症水平和

Tau蛋白的异常磷酸化。

2019 年我国上市的 AD 治疗药物 GV-971[62]是一

种海洋来源的寡聚糖药物, 它可能通过重塑肠道菌群

平衡, 降低肠道菌群代谢产物特别是苯丙氨酸和异亮

氨酸的产生, 降低外周与神经中枢炎症, 减少脑内Aβ

沉积和 Tau过度磷酸化, 发挥改善认知功能障碍的作

用。GV-971的研发佐证了多靶点治疗复杂疾病的可

行性。

综上所述, 同一分子或中药分子合理组方, 通过多

靶点干预, 发挥改善氧化损伤、代谢紊乱、线粒体损伤、

神经细胞保护等作用 , 可能是改善认知障碍的有效

策略。

3 总结与展望

针对AD等重大慢性疾病, 在深入探索发病机制

的基础上, 可以借鉴中医药理论, 基于中药及其功能分

子丰富的临床实践积累和药物效应研究基础, 采用多

靶点调节思路, 进一步探索各种中药有效成分及其组

合在改善认知功能方面的作用机制, 这对AD的防治

具有重要意义。
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