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摘要: 阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是一种常见的神经退行性疾病, 临床以进行性认知功能障碍
为核心症状, 目前尚无理想的治疗策略。随着免疫学在中枢神经系统研究的深入, 在临床前研究、遗传学以及生
物信息学等不同领域的研究均显示, 免疫功能异常是导致 AD发病的原因之一, 涉及 AD的起始、维持和恶化阶
段。我国拥有丰富的天然药物资源和临床应用经验, 发现了大量的既可调控免疫功能, 又对 AD症状有所改善的
天然药物和有效部位, 本文仅对近年来通过免疫调控改善AD症状的研究进行综述, 为从天然药物中探寻新型抗
AD药物提供新的思路和线索。 
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a type of common neurodegenerative disease.  The main clinical 

symptom of the disease is progressive cognitive dysfunction, which has no effective therapy yet.  With the 
in-depth immunology study in the central nervous system, studies in different fields such as preclinical phase, 
genetics and bioinformatics have shown that immune dysfunction contribute to the pathogenesis of AD, including 
the beginning, maintenance and deterioration stage in AD.  China has a wealth of natural medicine resources 
and clinical experiences.  A large number of natural drugs and effective components both can regulate the      
immune function and ameliorate the symptoms in AD.  This review summarizes the researches of ameliorating 
the symptoms in AD through immunization regulation in recent years with an aim to provide new ideas and clues 
in the study of new anti-AD drugs using natural medicines. 
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 阿尔茨海默病 (AD) 是发病率最高的神经退行
性疾病, 在临床上主要表现为渐进性认知功能障碍、
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记忆障碍、语言障碍和人格改变等, 患者的语言交流
能力、学习记忆能力和抽象思维能力会持续下降。据

世界卫生组织统计, 截至 2016年, 全世界AD患者约
4 750万, 医疗消耗超过 6 000亿美元, 据预测[1], 我国
的阿尔茨海默病患者数量从 2001年到 2040年将会增
长 3 倍, AD 已成为严重威胁老年人工作、生活与社
交的疾病, 并且给家庭和社会都会带来沉重负担。现
有的 AD 治疗药物包括乙酰胆碱酯酶 (AChE) 抑制 
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剂与 N-甲基-D-天冬氨酸 (NMDA) 受体拮抗剂, 但
是, 两者均无法延迟或阻断 AD的病理进程。近年来
兴起的以清除脑内 β-淀粉样蛋白 (Aβ) 沉积为主的
免疫疗法大量应用于临床试验, 而连续的试验失败
更加深刻地认识到抗 AD药物研究任重道远。 
1  AD的发病假说 

AD最早由德国医生 Alois Alzheimer于 1906年
首次报道[2], 他在患者的脑内发现有大量的老年斑存
在, 这也是 AD 最早的病理学变化—Aβ 沉积, Aβ 级    
联假说被认为是 AD发病机制假说之一。该假说认为
Aβ 对神经细胞有毒性作用, 进而诱发神经炎症反应, 
最终导致神经细胞死亡。淀粉样前体蛋白 (amyloid 
precursor protein, APP) 是 Aβ的前体物质, APP经蛋
白激酶裂解后产生具有毒性的Aβ, 而Aβ反过来又可
以加速APP的聚集, 经过一系列反应, 最终引发神经
细胞凋亡, 因此 Aβ 异常分泌和产生过多会导致 AD
病理变化。APP和早老蛋白 (presenilin, PS) 相关基
因突变导致产生过多的 Aβ, 致使体内 Aβ失衡, 从而
使得 Aβ过多的聚集或高集聚能力的 Aβ1−42在脑组织

内沉积和斑块的沉积, 这些均与 AD的病理有关[3]。 
除 Aβ 级联假说外, 神经纤维缠结假说也被认为

是 AD 发病机制假说之一。tau 蛋白是一种微管相关
蛋白, 微管是细胞骨架的重要组成部分, 因此 tau 蛋
白具有结合细胞骨架和稳定细胞骨架神经元的作     
用[4]。研究发现, tau蛋白在 AD患者脑内出现异常过
度磷酸化, 从而与微管蛋白的结合力降低, 失去了促
进微管形成和维持微管稳定的作用, 最终形成了神
经纤维缠结 (neurofibril tangles, NFTs)。有研究表明[5], 
在 AD的病理中 Aβ是 tau蛋白的上游, 会诱发 tau蛋
白从正常形式转换成毒性形式, 当然也有证据表明
毒性形式的 tau蛋白反过来也会通过反馈增大 Aβ的
毒性。因此, 与正常老人相比, AD患者脑内 NFT数

目更多、分布更广, 可能与 AD 患者脑内 tau 蛋白总
量及异常磷酸化数目增多有关, 且随着临床痴呆的
程度发展而增多[6]。 

此外, AD 的发病假说还包括氧化应激假说、兴
奋性氨基酸毒性假说、细胞凋亡假说[7]、神经炎症反

应假说[8]和钙超载等。 
2  免疫调控在 AD发病中的作用 

神经系统内免疫系统的激活通常被认为是神经

炎症反应。在 AD中, 这些炎症反应主要来源于中枢
神经系统固有的免疫细胞, 如小胶质细胞、星形胶质
细胞及血管周围粒细胞的活化。早期研究认为, 神经
炎症仅是发生于 AD 晚期的一种并发症, 因为在 AD
患者脑内, 小胶质细胞和星型胶质细胞高度活化多
发生于 Aβ 沉积的斑块周围, 激活的主要原因是清除
Aβ 斑块。此外, 活化的小胶质细胞和星形胶质细胞
会产生大量与老年斑产生和发展密切相关的细胞因

子, 如白细胞介素-1 (IL-1)、白细胞介素-6 (IL-6) 和
肿瘤坏死因子 (TNF-α) 等[9]。上述研究均表明神经

炎症的产生是 Aβ 病变的伴随现象。但是, 在 2013
年, 新英格兰医学杂志在同期发表两篇文章[10, 11]显

示, 髓系细胞 2中表达触发受体 (TREM2) 可显著增
加散发性 AD的发病风险。同年, Bradshaw等[12]研究

显示, 粒细胞表面抗原 CD33 表达异常与 Aβ 病理学
变化密切相关, 这是首次发现免疫系统变化与 AD发
生的相关性, 也提示免疫系统的激活不仅参与 AD的
后期病变, 而且也与 AD的发生密切相关。随着神经
系统内免疫调控机制研究的深入, 临床前研究、遗传
学研究及生物信息学研究的数据均表明, 免疫系统
的激活伴随着 AD的发生发展过程, 虽然单纯的免疫
系统激活不是导致 AD发生的直接原因, 但却参与了
AD的发生、发展和恶化阶段。见图 1。 

基于免疫反应致病假说, 人们对于 AD的免疫治 
 

 
Figure 1  Mechanism of inflammation in Alzheimer's disease (AD).  APP: Amyloid precursor protein  
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疗主要通过两方面进行[13]: 一方面是通过注射 Aβ疫
苗, 刺激宿主发生免疫反应, 产生抗 Aβ 抗体或直接
引入Aβ单克隆抗体, 有效清除沉积的斑块, 改善AD
症状; 另一方面则是从炎症反应入手, 用抗炎药物来
改善和延缓 AD的病理进程。但抗炎药物如非甾体类
环加氧酶 2 (COX-2) 抑制剂等对改善认知功能障碍无
明显作用[14], 且在 3期临床试验中宣告失败; 小胶质
细胞调节剂 CHF5074 目前尚在研发阶段, 暂无成熟
有效的抗 AD 抗炎药物[15], 而中药通过抗炎改善 AD
症状已经有了很大研究进展, 值得进一步研究开发。 
3  中药免疫治疗 AD的研究进展 

3.1  人参  人参为五加科多年生草本植物, 根部入
药, 是一味效果显著的补气药。人参皂苷是人参发挥
药理作用的重要活性成分之一。据报道[16], 人参皂苷
Rg1 通过增强海马的抗炎和抗氧化能力, 能改善 AD
大鼠认知功能障碍。Rg1 通过提高转录因子 SOX-2
表达保护神经干细胞和神经元前体细胞, 通过降低
星形细胞上调基因 1 (Aeg-1) 的水平抑制星形胶质细
胞激活 , 增强抗氧化酶如谷胱甘肽过氧化物酶 
(GSH-Px) 和超氧化物歧化酶 (SOD) 的活性, 降低
促炎细胞因子 IL-l、IL-6和 TNF-α的表达水平, 增加
端粒长度和端粒酶活性, 促进海马神经发生[17]。人参

皂苷 Rg1可以改善 AD大鼠的学习记忆能力, 且其药
理作用机制可能与降低神经系统炎性因子水平、抑制

炎症反应发生有关。同人参一样, 三七总皂苷 Rg1也
可减轻海马神经元的损伤, 减弱小胶质细胞的激活, 
减少 IL-1β 的释放。Rg1 的药理作用机制十分广泛, 
如可通过抗 Aβ毒性、抗神经炎症、抗氧化应激、抗
细胞凋亡和调节神经递质等作用抗 AD 及其他中枢
神经系统疾病, 多层次、多靶点作用于疾病, 具有很
好的应用前景。 
3.2  天麻  天麻是兰科天麻属多年生草本植物, 以
根茎入药, 是名贵中药, 功效为息风止痉、平抑肝阳、
祛风通络。有增强体力、智力和抗衰老作用, 还有显
著的抗炎作用。天麻素是天麻发挥药理作用的重要活

性成分之一, 天麻素具有较好的镇静和安眠作用, 同
时也有健脑补脑, 延缓衰老的功效。研究表明[18], 天
麻素可以显著改善记忆障碍, 减少 Aβ 沉积和减弱脑
内神经胶质细胞的激活, 这些实验还表明, 天麻素是
通过其抗炎和抗 Aβ作用在 AD转基因小鼠中发挥显
著神经保护作用的。天麻素的抗炎作用主要表现在减

少核转录因子 NF-κB (p65) 的表达并调节促炎因子
IL-1β和 TNF-α的合成。 

3.3  黄芪  黄芪是豆科多年生草本植物, 根部入药, 
其药用迄今已有 2 000 多年的历史, 具有增强机体免
疫功能、保肝、抗衰老、抗应激、降压和较广泛的抗

菌作用 [19], 黄芪能增加组织的胶原合成, 延长细胞
寿命, 还能增强脑部功能, 加强学习记忆能力。黄芪
甲苷是黄芪中含量最高且研究最多的活性成分, 它
具有抗炎、抗氧化、保护心血管和免疫系统的功能。

研究表明[20], 黄芪甲苷可减少 NF-κB 的活性, 改善
全身促炎性细胞因子的产生, 能逆转 Aβ(25−35)在小鼠

海马体和大脑皮质中引起的神经萎缩和记忆丧失 , 
提示黄芪甲苷可通过抗炎作用在 AD 小鼠中发挥神
经保护作用。 
3.4  枸杞  枸杞为茄科植物, 以其干燥成熟果实入
药, 主要药用种类是宁夏枸杞, 具有滋补肝肾、益精
明目之功效。枸杞子具有抗氧化、抗衰老、神经保护、

抗 AD和保肝等药理活性。枸杞多糖是枸杞子中的主
要活性成分, 有调节免疫、延缓衰老的作用。研究表
明[21], 枸杞多糖可以提高 AD 小鼠的学习记忆能力, 
可减少其海马内 Aβ(1−42)的含量, 这种改善学习记忆
行为可能是通过枸杞多糖在中枢神经系统中的抗炎

作用来实现的。枸杞多糖可以下调中枢神经系统内促

炎因子的循环, 这可能是枸杞发挥抗炎作用的主要
机制。 
3.5  石菖蒲  石菖蒲是天南星科多年生草本植物, 
是中医临床使用频率较高的治疗 AD的中药[22]。其干

燥根茎入药, 具有化湿开胃、开窍豁痰和醒神益智之
功效, 用于脘痞不饥、噤口下痢、神昏癫痫、健忘耳
聋等。其主要活性成分 β-细辛醚, 可以穿透血脑屏障, 
在脑中广泛分布, 且在多方面都表现出神经保护作
用。据报道[23], β-细辛醚可作用于与 AD相关的多个
靶点, 包括对神经元的保护作用、促进脑源性神经营
养因子 (BDNF) 合成分泌的作用、抑制 Aβ聚集、减
少 Aβ斑块形成、促进神经元再生和抑制炎症反应等
作用。有研究表明[24], β-细辛醚可以减少TNF-α、IL-1β
和 IL-6 等炎性细胞因子的产生, 还可以显著降低自
噬基因 Beclin-1 和自噬相关蛋白 LC3β的表达, 同时
增加抑凋亡蛋白Bcl-2水平, 说明 β-细辛醚通过Bcl-2/ 
Beclin-1 通路减轻 Aβ 诱导的炎症反应和自噬反应并
认为 β-细辛醚可能是一个潜在的 AD预防性药物。此
外, β-细辛醚还通过 NF-κB信号通路和 c-Jun氨基末
端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 信号通路抑
制促炎介质的产生和小胶质细胞的活化来发挥抗炎

作用[25]。 
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3.6  黄芩  黄芩是唇形科多年生草本植物, 以根入
药, 具有清热燥湿、泻火解毒、止血和安胎等功效。
其临床抗菌性较好, 而且不易产生抗药性。黄芩苷是
黄芩发挥抗炎和神经保护作用的主要生物活性物质

之一, 黄芩苷对于出现病理改变和行为障碍的 AD小
鼠的神经保护作用已通过实验得到验证[26]: 在给予
黄芩苷后, 可显著改善学习记忆障碍, 也会减弱小胶
质细胞和星形胶质细胞的激活, 降低 TNF-α、IL-6的
表达。黄芩苷通过抑制 JAK2/STAT3信号通路[27]发挥

抗神经炎症功能, 从而起到改善 Aβ 相关病理和认知
功能障碍的作用, 并且可能成为 AD 的潜在治疗药
物。除黄芩苷外, 黄芩素也是从黄芩中提取的具有显
著神经保护作用的有效物质, 黄芩素可以通过干扰
丝裂原活化蛋白激酶  (MAPK) 等信号通路 , 抑制
NF-κB 的活性及炎症因子的分泌及释放来发挥抗炎
的作用, 还可以抑制巨噬淋巴细胞的浸润, 降低炎症
因子 TNF-α、IL-1β 的表达, 发挥抗炎和神经保护作
用[28]。 
3.7  姜黄  姜黄是姜科多年生草本植物, 以根茎入
药, 能行气破瘀、通经止痛。主治胸腹胀痛、肩臂痹
痛、心痛难忍、月经不调和跌打损伤等。姜黄素是从

姜黄根茎中提取的一类有神经保护作用的生物活性

物质, 姜黄素在神经系统具有抗炎、抗氧化、清除自
由基的免疫相关作用, 还可以抑制 Aβ 的形成和聚    
集[29], 在临床上, 对于 AD预防与治疗发挥了一定作
用。研究表明[30], 姜黄素可以抑制脂多糖 (LPS) 诱
导的小胶质细胞的激活和 MAPK 的活性, 姜黄素显
著抑制 Aβ42诱导的 CD68 的表达。姜黄素可以显著
地抑制 Aβ诱导的 IL-1β、IL-6和 TNF-α的生成并且
降低小胶质细胞中的蛋白水平, 同时, 还可以对 Aβ42

激活的小胶质细胞中的细胞外调节蛋白激酶 
(ERK1/2) 和 p38产生抑制效应。进一步研究发现, 抑
制 ERK1/2和 p38信号通路可以减少小胶质细胞中的
炎症因子的产生, 说明姜黄素通过抑制 ERK1/2 和
p38 信号通路减弱炎症反应, 对 AD 的治疗起到一定
作用。 
3.8  银杏  银杏是银杏科多年生落叶乔木, 银杏果、
银杏叶、银杏外种皮和银杏根均可入药, 可以益心敛
肺、化湿止泻。其中, 银杏叶在我国已有多年的入药
历史 , 国际标准银杏叶提取物是金纳多 , 又称
EGb761, 具有多种药理作用如抗氧化、抗凋亡、保护
线粒体功能和抗炎等神经保护作用, 可以改善 AD的
认知功能障碍、神经精神症状和功能 [31]。因此 , 

EGb761 在临床上被广泛用于轻、中度 AD 的治疗与
预防[32]。研究发现, EGb761 的抗炎作用机制可能与
抑制血小板活性因子 (PAF) 的活性有关[33], PAF 可
以调节炎症细胞因子的表达, 如刺激促炎细胞因子
白三烯 C4的产生, PAF在脑内过多的聚集可能是 AD
的致病原因之一。银杏叶提取物 EGb761的抗炎作用
还包括: 减少小胶质细胞的数目并抑制其激活, 降低
TNF-α 和趋化因子 CCL-2 等炎症相关细胞因子的表
达, 并且在海马区促炎基因和抗炎基因包括 TNF-α、
IL-1β、CCL-2和 IL-10等转录均明显降低, 以及改善
AD模型小鼠的认知功能障碍和减少其突触结构蛋白
如 PSD-95、Munc18-1 和 SNAP25的丢失, 还可以通
过增加 Beclin1和 p62的表达激活小胶质细胞的自噬, 
从而降低 Aβ诱导的小胶质细胞分泌的 TNF-α、IL-1β
及 caspase-1 的活化, 减少炎症小体 NLRP3 的聚集, 
另外, 长期的 EGb761治疗可以通过抑制脑内 β-分泌
酶活性和 Aβ聚集来改善 Aβ病理损伤[34]。 
3.9  吴茱萸  吴茱萸为芸香科小乔木或灌木, 以近
成熟果实入药, 有散寒止痛、降逆止呕和助阳止泻的
功效。吴茱萸碱是从吴茱萸中提取的主要生物活性物

质之一, 具有抗炎、镇痛、免疫调节、降血糖和减肥
等多种药理作用。研究发现[35], 吴茱萸碱可以降低炎
性细胞因子, 如 TNF-α、IL-1β、IL-6和 COX-2在 AD
模型小鼠脑中的表达, 还会增加其脑部组织对葡萄
糖的摄取, 然而对 Aβ 的沉积无明显作用, 说明吴茱
萸碱通过抗炎作用改善 AD症状。 
3.10  雷公藤  雷公藤是卫矛科灌木, 以根入药, 性
凉、味辛、苦, 有大毒, 具有祛风湿、解毒杀虫和通
络止痛的功效。雷公藤甲素是从雷公藤提取的非甾体

类抗炎药, 近年来研究报道 [36], 雷公藤甲素可以抑
制神经胶质细胞激活, 抑制 tau蛋白磷酸化, 减少 Aβ
沉积, 还可以提高 AD 模型小鼠空间学习能力, 抑制
了 Aβ 蛋白的产生及 βAPP 裂解酶 (BACE1) 表达, 
显著减少细胞周期素依赖蛋白激酶 5 (Cdk5) 和激动
因子 P25的表达, 从而发挥抗炎、抗氧化作用, 改善
AD小鼠的认知能力。 
3.11  灵芝  灵芝是多孔菌科真菌灵芝的子实体, 具
有补气安神、止咳平喘和延年益寿的功效, 历年来被
视为滋补强壮、扶正固本的珍品。灵芝多糖是灵芝次

级代谢产物, 具有抗肿瘤、降血糖血脂、抗血栓、抗
氧化、清除自由基、抗衰老、抗辐射和调节免疫等药

理作用。有研究表明[37], 灵芝多糖可以抑制 LPS诱导
的BV2细胞中促炎因子的表达, 如与AD密切相关的 
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Table 1  Advances in immunotherapy by traditional Chinese medicine for Alzheimer's disease (AD)  

Name Active component Experimental model 
Immune target or  

signalling pathway 
Therapeutic  

manipulation 
Panax ginseng CA Meyer Ginsenoside Rg1 D-galactose induced aging rat model Aeg-1, IL-l, IL-6 and TNF-α Downregulation 
Gastrodia elata BI 
 

Gastrodine 
 

A mouse model of AD: Tg2576 mice; 
LPS induced N9 microglia cells 

TNF-α, IL-1β 
NF-κB (p65) 

Downregulation 
 

Astragalus mongholicus   
Bunge 

Astragaloside 
 

Aβ(25−35) induced mouse model 
 

NF-κB 
 

Downregulation 
 

Lycium barbarum  L 
 

Lycium barbarum  
polysaccharide 

An APP/PS1 double transgenic mouse 
model of AD 

Aβ(1−42), CD45 
 

Downregulation 
 

Acorus gramineus Soland 
 

β-Asarone 
 

Aβ(25−35) induced SH-SY5Y cells  
 

TNF-α, IL-1β and IL-6 
Bcl-2/beclin-1 signalling pathway  

Downregulation 
 

  
LPS induced BV-2 microglia cells  
 

COX-2, iNOS 
NF-κB/JNK signalling pathway 

 

Scutellaria baicalensis   
Georgi 

Baicalin 
 

Aβ42 induced BV-2 cells 
 

TNF-α, IL-6 
JAK2/STAT3 signalling pathway 

Downregulation 
 

Curcuma longa Linn 
 

Curcumin 
 

LPS induced microglia cells 
 

TNF-α, IL-6 and IL-1β 
ERK1/2/p38 signalling pathway 

Downregulation 
 

Ginkgo biloba Linn 
 

Egb761 
 

Tg2576 mice 
 

TNF-α, IL-1β, CCL-2, IL-10 and  
NLRP3 

Downregulation 
 

Euodia rutaecarpa Benth 
 

Evodiamine 
 

SAMP8, APPswe/PS1ΔE9 transgenic 
mouse model of AD 

TNF-α, IL-1β, IL-6 and COX-2 
 

Downregulation 
 

Tripterygium wilfordii  
Hook F 

Triptolide 
 

Atransgenic mouse model of AD: 
5XFAD mice 

TNF-α, IL-1β 
 

Downregulation 
 

Ganoderma Lucidum  Karst Ganoderan LPS induced BV-2 cells; Aβ induced  iNOS, IL-1β and IL-6 Downregulation 

  original microglia cells TGFβ Upregulation 

Ligusticum wallichii Franch Ligustrazine Aβ(25−35) induced rat model IL-1β, IL-6, TNF-α and RAGE Downregulation 

 
炎症介质 IL-1β 和 IL-6 的表达以及可以促进小胶质     
细胞激活的 iNOS的表达。此结果同样在 Aβ诱导的
原代小胶质细胞上得到验证, 且抑制效果更佳。另   
外, 灵芝多糖在以上两种细胞模型中均可以增加抗
炎因子转化生长因子 TGFβ 的表达。这些结果提示, 
灵芝多糖可能通过其抗炎作用成为防治早期 AD 的
潜在治疗靶点。 
3.12  川芎  川芎是伞形科植物, 以根茎入药, 具有
活血化瘀、祛风止痛和开郁燥湿等功效。川芎嗪是从

川芎中提取的生物碱单体, 具有扩张血管, 预防血栓
的形成, 清除自由基, 抗脂质过氧化, 改善学习记忆
力, 保护神经和抗癌等药理作用。研究表明[38], 川芎
嗪在 AD大鼠脑内亦可发挥显著的神经保护作用。川
芎嗪可以下调 AD大鼠脑内炎症因子 IL-1β、IL-6 和
TNF-α的表达, 同时还可抑制 AD大鼠脑内高级糖化
终产物受体 (RAGE) 的表达, RAGE是 Aβ的配体之
一, 在神经元和小胶质细胞中有较多的表达, 可以促
使 NF-κB转录 IL-1β、IL-6、TNF-α和 RAGE等靶基
因, 从而上调炎症反应[39]。 

中药免疫治疗 AD的研究进展见表 1。 
4  展望 

综上所述, 免疫反应已成为阿尔茨海默病的主
要发病机制, 越来越引起研究人员的重视, 抗神经炎
症也逐渐成为治疗 AD新的切入点。目前西药抗炎抗

AD 效果并不是很理想, 而在中药方面的研究已初具
成效 , 且现有研究已经寻找到新的免疫治疗靶点
(CD33、TREM2), 提供了新的研究方向。因此, 深入
研究免疫反应在阿尔茨海默病发生、发展中的作用机

制, 以及中药抗炎作用的机制, 寻找更有效的中药抗
炎药物, 将成为人们探索免疫治疗 AD的新方法。在
今后的研究中应更深入地探索 AD抗炎反应机制, 寻
找更贴近的 AD 病理模型, 为找到新型有效的抗 AD
药物提供新的策略。 
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