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生慧汤通过 Nrf2/HO-1 信号通路抗氧化应激改善
阿尔茨海默病认知障碍的作用机制*
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摘要：目的：本研究旨在探讨生慧汤通过Nrf2/HO-1 信号通路抗氧化应激改善阿尔茨海默病（Alzheimer'sdisease，AD）认知障

碍的作用机制。 方法：从 45 只小鼠中随机抽取 9 只作为正常组，其余 36 只采用脑立体定位注射Aβ25 -35寡聚体构建AD模型，

模型小鼠分为模型组、生慧汤低剂量组、生慧汤高剂量组和多奈哌齐组，每组 9 只。 （1）通过行为学实验评估学习记忆能力，

利用免疫荧光技术检测小鼠海马β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）沉积程度，并结合荧光探针法、酶联免疫吸附试验

（enzymelinked immunosorbentassay，ELISA），探究生慧汤对AD氧化应激的影响。 （2）通过网络药理学方法，筛选生慧汤的活

性成分及相关靶点，并与AD、氧化应激的疾病靶点取交集，进而构建“生慧汤有效成分 -靶点 -AD-氧化应激”网络和蛋白

相互作用（protein -protein interaction，PPI）网络，筛选生慧汤关键有效成分。 此外，利用Metascape数据库和MCODE算法获取

目标聚类模块靶点，并借助AutoDockTools软件对关键有效成分和聚类模块靶点进行分子模拟对接验证。 （3）蛋白质免疫印

迹（Western Blot，WB）实验评估对接结合能最佳分子的蛋白表达水平。 结果：行为学实验结果表明，生慧汤可改善AD小鼠的

学习记忆能力，减少Aβ沉积（P＜0.05），提升超氧化物歧化酶水平（P＜0.05），降低活性氧和丙二醛含量（P＜0.05）。 获得

“AD-生慧汤-氧化应激”有效成分 48个和交集靶点 114个。 其中，关键有效成分为山柰酚、β-谷甾醇、豆甾醇、去甲莨菪碱和

四氢鸭脚木碱。 有 8个核心靶点参与了氧化应激反应、活性氮反应及低氧反应等重要生物过程，包括胱天蛋白酶 3（Caspase-3，

CASP3）、信号转导与转录激活因子 1（signaltransducerand activatoroftranscription1，STAT1）、过氧化物酶体增生激活受体 γ

（peroxisomeproliferativeactivated receptorgamma，PPARG）、核因子红细胞系 2（nuclearfactorerythroid 2，Nrf2）、细胞间黏附分

子-1（intercellularcelladhesion molecule-1，ICAM-1）、血红素加氧酶 1（hemeoxygenase-1，HO-1）、血管细胞黏附分子 1

（vascularcelladhesion molecule1，VCAM1）和胱天蛋白酶 1（caspase-1，CASP1）。 分子对接结果显示，核心靶点HO-1 与生慧

汤关键有效成分结合效果最佳，WB实验验证生慧汤通过调控Nrf2 和HO-1 的表达水平，发挥抗氧化应激作用。 结论：生慧

汤可改善AD小鼠的学习记忆能力，减少Aβ生成，抑制氧化应激反应，其作用机制与调控 Nrf2/HO-1 通路中相关蛋白表达

水平有关。
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ActionMechanismofShenghuiDecoctionAlleviating OxidativeStressvia
Nrf2/HO-1 Signaling Pathway andImproving Cognitive

DysfunctioninAlzheimer′sDisease

KANGYuhan，LIUJihong，WANGHaoran，LUORihong，ZHANGZijuan，HAOLi

Henan UniversityofChineseMedicine，Zhengzhou Henan China450046

Abstract:Objective:Thisstudyaimstoinvestigatethemechanismbywhich ShenghuiDecoction alleviatescognitivedysfunction in
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Alzheimer'sdisease（AD） bycounteractingoxidativestressthrough theNrf2/HO-1 signalingpathway.Methods:Fromatotalof45

mice，9 wererandomlyselected asthenormalcontrolgroup，whiletheremaining36 wereinjected with Aβ25 -35 oligomersviaster-

eotaxicbrain injection toestablish an ADmodel.Themodelmiceweredivided intoamodelgroup，alow-doseShenghuiDecoction

group，ahigh -doseShenghuiDecoction group，and adonepezilgroup，with 9 micein each group.（1）Behavioralexperimentswerecon-

ducted toassesslearningand memoryabilities.Immunofluorescencetechnologywasused todetecthippocampalamyloid β-protein

（Aβ） deposition in mice，and theeffectsofShenghuiDecoction on AD-related oxidativestresswereexplored in combination with fluo-

rescentprobesand enzyme-linked immunosorbentassay（ELISA）.（2）Through network pharmacologymethods，theactivecomponents

and related targetsofShenghuiDecoction werescreened and intersected with diseasetargetsforADand oxidativestress，therebycon-

structinga″ShenghuiDecoction activecomponents-targets-AD-oxidativestress″network and protein -protein interaction （PPI）

network.KeyactivecomponentsofShenghuiDecoction wereidentified.In addition，Metascapedatabaseand MCODEalgorithmwere

used toobtain targetclustermodules，and moleculardockingofkeyactivecomponentswith clustermoduletargetswasvalidated using

AutoDockToolssoftware.（3）Western blot（WB） experimentswereperformed toassesstheprotein expression levelsofmoleculeswith

thebestdockingbindingenergies.Results:Behavioralexperimentsindicated thatShenghuiDecoction （SHD） can improvelearningand

memoryabilitiesin ADmice，reduceAβdeposition （P＜0.05），increasesuperoxidedismutaselevels（P＜0.05），and decreasereac-

tiveoxygen speciesand malondialdehydecontent（P＜0.05）.Atotalof48 activecomponentsand 114 overlappingtargetsrelated to″

AD-SHD-oxidativestress″wereidentified.Thekeyactivecomponentsincludekaempferol，β-sitosterol，stigmasterol，scopolamine，

and tetrahydropalmatine.Eightcoretargetswereinvolved in importantbiologicalprocessessuch asoxidativestressresponse，reactiveni-

trogen speciesresponse，and hypoxiaresponse，includingcaspase-3 （CASP3），signaltransducerand activatoroftranscription 1

（STAT1），peroxisomeproliferator-activated receptorgamma（PPARG），nuclearfactorerythroid 2 （Nrf2），intercellularadhesion mol-

ecule-1 （ICAM-1），hemeoxygenase-1 （HO-1），vascularcelladhesion molecule1 （VCAM1），and caspase-1 （CASP1）.Mo-

leculardockingresultsshowed thatthecoretargetHO-1 had thebestbindingeffectwith keyactivecomponentsofSHD.WBexperi-

mentsverified thatSHDexertsantioxidanteffectsbyregulatingtheexpression levelsofNrf2 and HO-1.Conclusion:SHDcan improve

learningand memoryabilitiesin ADmice，reduceAβproduction，and inhibitoxidativestress，with itsmechanismrelated totheregula-

tion ofprotein expression levelsin theNrf2/HO-1 pathway.

Key words:ShenghuiDecoction；Nrf2/HO-1；signalingpathway；Alzheimer'sDisease；cognitivedysfunction；Oxidativestress；molecu-

lardocking

  阿尔茨海默病（Alzheimer'sdisease，AD）是一种

神经退行性疾病，主要症状是认知功能障碍[1] 。 随

着全球老龄化加剧，AD发病率正逐年攀升。 预计

到 2050 年，全球AD患者将达到 1.52 亿。 我国 AD

患者约占世界痴呆总人口 25%，且发病率逐年升

高，给国家和家庭造成沉重的经济负担[2] 。 AD主

要病理特征是细胞外 β-淀粉样蛋白（amyloid β-

protein，Aβ）沉积和细胞内 Tau 蛋白过度磷酸化。

由于大脑耗氧高、抗氧化水平低，极易发生氧化应

激，造成活性氧（reactiveoxygen species，ROS）不断

积累，并加快了 Aβ的沉积，形成老年斑[3 -4] 。 临床

研究同样显示氧化应激损伤程度与 AD发病进程密

切相关[5] 。 临床前研究表明，靶向氧化应激的相关

分子可改善 AD患者学习记忆能力障碍[6] 。 因此，

寻找安全、可靠和有效的抗氧化药物用于 AD治疗

具有较大的临床应用价值。

中药遵循中医基础理论整体观念进行辨证论

治，具有多成分、多靶点、多环节和多系统的治疗优

势。 AD在中医学中属于“痴呆”范畴，以“心肾不

足”证型为主，主要表现为“老年健忘，近事多不记

忆，虽人述其前事，犹若茫然[7] ”。 生慧汤始载于

《辨证录》，由熟地黄、人参、山茱萸、远志、生枣仁、

柏子仁（去油）、茯神、石菖蒲和白芥子组成[8] 。 君

药为熟地黄，其滋阴补血、益肾填精，乃“精血形质

中第一纯厚之药[9] ”。 臣药为人参和山茱萸，前者

大补脾肾之气，后者补肾填精。 书中亦描述此方

“心肾兼补，上下互资，实治健忘之圣药[8] ”。 动物

研究表明，熟地黄对 AD大鼠具有神经保护作

用[10 -11] ；人参通过调节微生物 -肠 -脑轴缓解 AD

症状[12] ；山茱萸可改善AD大鼠的认知功能[13] 。 核

因子红细胞系 2（nuclearfactorerythroid 2，Nrf2）/血

红素加氧酶 1（hemeoxygenase-1，HO-1）是重要

的抗氧化通路。 然而，生慧汤改善 AD相关学习记

忆障碍的抗氧化作用机制尚未阐明。

本研究运用网络药理学与分子对接技术获取生

慧汤治疗AD的关键有效成分和核心靶点，并对该

生物信息学分析结果进行动物实验验证。 实验以临

床上常用的AD治疗药物多奈哌齐为阳性对照，确

·7362·



2025 年 12 月 10 日 第 12 期

No.12  10 December2025
         

中 医 学 报
ACTACHINESEMEDICINE

         
第 40 卷 总第 331 期

Vol.40   No.331

保结果的科学可靠性与临床相关性。 研究旨在明确

生慧汤改善AD学习记忆障碍的作用效果，并探讨

其中可能的抗氧化作用机制，为生慧汤临床应用于

改善AD奠定实验基础。

1 材料

1.1 动物 SPF级 C57BL/6 小鼠，45 只，8 周龄，

体质量（25 ～30）g，购自河南斯克贝斯生物科技股

份有限公司（SCXK（豫）2020 -0004）。 小鼠造模前

于标准笼适应性喂养，自由进食，饲养条件为温度

（22 ±2） ℃，光/暗周期为 12 h/12 h，相对湿度

50% ～60%。 实验过程均遵循河南中医药大学实验

动物福利伦理委员会要求（DWLL201907311）进行

规范化操作。

1.2 药物与试剂 生慧汤由熟地黄 30 g，山茱萸

12 g，人参 10 g，远志 6 g，生枣仁 15 g，柏子仁（去

油）15 g，茯神 10 g，石菖蒲 1.5 g和白芥子 6 g组

成。 饮片购自河南中医药大学第一附属医院。

Aβ25 -35（货号 118M4893），美国 Sigma-Aldrich 公

司；多奈哌齐（货号 1701069），中国卫材药业有限公

司。 组织包埋剂 （货号 MM1501），美国 Sakura公

司；驴血清封闭液（货号 SL050）、BCA蛋白检测试

剂盒（货号 SL038）、柠檬酸钠抗原修复液 （货号

PC0020）、5%BSA封闭液（货号 C1032）、高效 RIPA

裂解液（货号 SW3015），北京 Solarbio公司；山羊抗

兔 IgGHRP（1∶5 000，货号ab0101）、山羊抗鼠 IgG

HRP（1∶5 000，货号 ab0102），北京 AbwaysTech-

nology公司；驴抗兔 IgG（1∶400，货号 ab150072），

Aβ1 -42（1∶1 000，货号 ab201060），英国 abcam公

司；β-actin（1∶5 000，货号 BM0627）、Keap1（1∶

1 000，货号PB0813），武汉博士德生物公司；HO-1

（1∶1 000，货号 GTX101147）、Nrf2（1∶1 000，货号

GTX101147），美国 GeneTex公司；MDA试剂盒（货

号E-EL-0060）、 SOD试剂盒 （货号 E-BC-

K020 -M），武汉Elabscience公司；ROS 荧光探针试

剂盒（货号BB470536），上海贝博生物公司。

1.3 仪器 水迷宫（深圳瑞沃德生命科技有限公

司，63031 型）、Y迷宫（深圳瑞沃德生命科技有限公

司，63006 型）、旷场行为学仪器（深圳瑞沃德生命科

技有限公司，63041 型）、显微镜（德国 ZEISS 公司，

Axioscope5 型）、精密天平（瑞士METTLERTOLEDO

公司，ME54 型）、石蜡切片机 （德国 LECIA公司，

RM2245 型 ）、组织脱水机 （德国 LECIA公司，

TP1020 型）、石蜡包埋机（德国LECIA公司，EG1150

型）、低温离心机（美国 ThermoFisher公司，Heraeus

FresCO21 型）、脱色摇床（海门市其林贝尔仪器公

司，TS -1000 型）、电泳转膜仪（北京六一生物公司，

DYY-6C型）、核酸蛋白成像显影仪（美国 BIO-

RAD公司，731BR02542 型）。

2 方法

2.1 药物制备、立体定位注射及给药 熟地黄

30 g，山茱萸 12 g，人参 10 g，远志 6 g，生酸枣仁

15 g，柏子仁（去油）15 g，茯神 10 g，石菖蒲 1.5 g和

白芥子 6 g，加 8 倍量无菌蒸馏水浸泡 20 min、武火

煮沸后文火慢熬 20 min，第 2次加入 6 倍量无菌蒸馏

水同法煎煮；合并 2次煎液，浓缩制成 2.7 g·mL-1低

质量浓度和 5.4 g·mL-1高质量浓度生慧汤汤剂，

置于 4 ℃保存、备用。 小鼠给药质量浓度选择参照

张美亚等[14 -15]的动物研究。 Aβ25 -35溶于无菌蒸馏

水，于 5%CO2、37 ℃培养箱内孵育 1 周以诱导其成

为Aβ25 -35寡聚体，后封存于 -20 ℃保存、备用。 多

奈哌齐溶于生理盐水，置于 4 ℃保存、备用。

45 只小鼠进行适应性饲养，1 周后随机抽取 9

只为正常组小鼠，其余 36 只为造模小鼠。 小鼠用异

氟烷空气麻醉、备皮后，将其固定于脑立体定位仪

上，使用微量注射器将生理盐水、Aβ25 -35分别注射

小鼠CA1 区域（注射严格按照小鼠脑立体定位图谱

进行[16] ，确定小鼠前后囟为同一水平线，以前囟为

零点，前囟后、左右旁开、硬膜下分别为 2.2 mm、

2.0 mm、1.7 mm），使用无菌生理盐水润洗微量注

射器 3 次后，用配置好的 Aβ25 -35寡聚体进行注射。

缓慢进针在到达目标位置后静置 5 min 后开始注

射，每侧脑室均为 3 mg·kg-1，结束注射后针头停

滞脑内约 3 min（以上缓慢操作有助于注射液体在

目标区域扩散吸收），缓慢退出针头。 结束操作后

使用特制明胶海绵压迫止血、消毒后使用缝合线缝

合皮肤，共注射 7 d。

造模小鼠分为模型组、生慧汤低剂量组、生慧汤

高剂量组和多奈哌齐组，每组 9 只。 分别给予生理

盐水、低剂量生慧汤（2.7 g·mL-1）、高剂量生慧汤

（5.4 g·mL-1）和多奈哌齐（0.75 g·mL-1），灌胃

60 d，每日 1 次，每次 0.1 mL。 动物给药剂量严格按

照动物与人体质量的等效剂量系数折算法进行[17] 。

第 54 天—第 60 天对小鼠进行行为学实验，实验流

程见图 1。 多奈哌齐是治疗AD的一线临床药物，具

有缓解AD疾病进程的效果，本研究用其作为阳性

对照药[18] 。
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图 1 实验流程图

2.2 网络药理学研究方法

2.2.1 生慧汤有效成分及作用靶点筛选 通过中

药系统药理学数据库与分析平台（TraditionalChi-

neseMedicineSystemPharmacologyDatabaseand A-

nalysisPlatform，TCMSP，https://www.tcmspw.com/

tcmsp.php），以口服生物利用度（oralbioavailability，

OB）≥30%和类药性（druglikeness，DL）≥0.18 为

筛选条件，检索生慧汤中熟地黄、人参、山茱萸、柏子

仁、石菖蒲和酸枣仁的潜在有效成分及其作用靶点。

同时，借助本草图鉴（HERB，http://herb.ac.cn）数

据库补充检索远志、茯神和白芥子的潜在有效成分，

并通过 PubChem（ https://pubchem.ncbi.nlm.nih.

gov）数据库校准这些成分的标准 SMILES 编号。 随

后，利用 SWISS ADME数据库 （ http://www.swis-

sadme.ch/index.php）进一步筛选出符合高消化吸

收程度且满足类药五原则中任意三项“yes”的有效

成分。 通过 SwissTargetPrediction （ https://www.

swisstargetprediction.ch）数据库，获取有效成分的作

用靶点。 结合美国化学文摘服务社（ChemicalAb-

stractsService，CAS）编号，对生慧汤 9 种药物的有效

成分进行确认、整合并剔除重复项，获得最终的有效

成分及其对应的作用靶点。

2.2.2 筛选与 AD和氧化应激相关的靶点 在线

人类孟德尔遗传 （OnlineMendelian Inheritancein

Man，OMIM， https://omim.org） 数据库和基因卡

（Genecards，http://genecards.com）数据库中输入关

键词“Alzheimer'sdisease”和“Oxidativestress”，获取

与AD和氧化应激相关的靶点。 以“蛋白质相关编

码基因”为筛选条件对氧化应激靶点进行筛选，并

保留 Score大于中位数的靶点。 使用 Venny2.1.0

软件对生慧汤有效成分靶点、AD相关靶点和氧化

应激相关靶点取交集，并进行可视化分析，得到生慧

汤经氧化应激途径抗AD的交集靶点。

2.2.3 构建“生慧汤有效成分 -靶点 -AD-氧化

应激”网络图 利用Cytoscape3.8.2 软件对生慧汤

有效成分和交集靶点可视化，构建“生慧汤有效成

分-靶点 -AD-氧化应激”网络图，展现其药理关

系。 借助 CytoNCA插件获取网络节点的连接度

（Degree）信息，并以 Degree值排名前 5 位的有效成

分作为关键有效成分。

2.2.4 蛋白质相互作用（protein-proteininterac-

tion，PPI）网络构建及聚类模块分析 通过 STRING

（https://string-db.org）在线数据库进行 PPI网络

分析。 将交集靶点导入 STRING数据库，限定“Ho-

moSapiens”物种，置信度得分高于 0.700，随后下载

相关数据导入 Cytoscape3.8.2 软件进行可视化分

析。 利用Cytoscape3.8.2 软件中的 CytoNCA插件

分析交集靶点的Degree值、介度（Betweenness）值及

紧密度（Closeness）值，并以这 3 项参数均大于其中

位数作为筛选条件得到核心网络及其靶点。 网络中

的节点颜色反映了连接度的大小。 此外，通过模块

功能（MCODE）插件对PPI网络进行聚类分析，以获

取PPI网络中的全部聚类模块。

2.2.5 GO功能富集分析、KEGG通路富集分析及

核心靶点筛选 将上述聚类模块分别输入 Metas-

cape（ http://metascape.org/gp/index.html）数据库

进行GO功能和 KEGG通路富集分析，限定“Homo

sapiens”物种、筛选P＜0.01 的条目，以确定与氧化

应激相关的聚类模块为目标模块，并将其包含的靶

点定义为核心靶点。 随后，借助微生信在线平台

（https://www.bioinformatics.com.cn）对目标聚类模

块的数据进行可视化处理。

2.2.6 药物关键有效成分 -核心靶点分子对接 

将核心靶点与关键有效成分进行分子对接，以验证

药物作用的可能性。 在 TCMSP和 PubChem数据库

中获取关键有效成分的二级结构，并通过 Uniprot

（https://www.uniprot.org）和 RCSB（ https://www.

rcsb.org）数据库获取核心靶点的 3D结构。 随后，

利用软件Chem3D19.0 将核心靶点的二级结构转

化为三级结构，并借助 PyMOLWin 2.6 软件去除关

键有效成分的残基和水分子；采用 AutoDockTools

1.5.7软件对处理后的关键有效成分和核心靶点进行

对接分析，获得对接数据并评估其结合稳定性。 最

后，利用软件PyMOLWin 2.6对分子对接结果可视化。
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2.3 动物实验方法

2.3.1 行为学实验 水迷宫实验:水迷宫是由直径

为 1.5 m的圆形恒温泳池和直径 3 cm的圆形站台

组成，泳池被划分为 4 个象限。 前 5 d 进行定位航

行实验:将小鼠背对游泳池从不同入水点放入水中

（每只小鼠每天 4 次），记录其从入水到找到平台所

需的时间（限时 1 min）。 第 6 天进行空间探索实

验:撤去平台，将小鼠背对游泳池放入水中，记录其

在 1 min内的探索行为数据。

Y迷宫实验:Y迷宫由 3 个夹角为 120°的长臂

连接组成，调整光源确保 Y迷宫内光照均匀一致。

将小鼠置于中心区域，记录其在 5 min内穿梭进入 3

个臂的轨迹、进入各臂的次数及准确交替次数。

旷场实验:实验箱体尺寸为长宽各 50 cm、高

40 cm，顶部开放，调整光源保证实验过程中光照一

致。 将小鼠放置于底板中心区域，记录其在 5 min

内运动总距离及理毛次数。

2.3.2 组织免疫荧光 每组随机取 3 只小鼠，经颈

椎脱臼法处死后，暴露颅骨，剥离脑壳取出全脑，置

于 4%多聚甲醛溶液中固定。 固定完成后，对组织

进行石蜡包埋，制备连续切片并贴附于载玻片。 随

后依次进行脱水、脱蜡、H2O2 灭活、抗原修复及血清

封闭处理，孵育一抗 Aβ1 -42 （1∶1 000 稀释）过夜。

次日，孵育二抗（驴抗兔 IgG，1∶400 稀释），之后进

行DAPI核染色。 通过显微镜观察并采集图像，使

用ImageJ1.8.0 软件分析图像的平均光密度。

2.3.3 活性氧（reactiveoxygenspecies，ROS）荧光

探针法 每组随机选取 3 只小鼠，取出全脑，用 4%

多聚甲醛和 20%、30%蔗糖溶液梯度固定，冰冻切

片机切片。 切片转移至 24 孔板，清洗 3 次后用

DHE活性氧荧光探针染色（37 ℃避光孵育）。 染色

完成后，PBS缓冲液清洗 3 次，甘油封片。 显微镜观

察并采集图像，数据分析方法同 2.3.2。

2.3.4 酶联免疫吸附试验法（enzymelinkedim-

munosorbentassay，ELISA） 每组随机选取 3 只

小鼠，取其一侧新鲜海马组织，经漂洗、匀浆和低温

离心处理后收集上清液。 按试剂盒说明书配置工作

液，将上清液加入充分混匀，测定超氧化物歧化酶

（superoxidedismutase，SOD）活性和丙二醛（malondi-

aldehyde，MDA）含量。 随后在指定波长下测量吸光

度，并结合标准曲线计算具体含量。

2.3.5 蛋白质免疫印迹技术（Westernblot，WB）

 取 2.3.4 中同一批 3 只小鼠的另一侧新鲜海马组

织。 将组织蛋白裂解后，在低温条件下高速离心分

离，收集上清液。 加入 5 ×LoadingBuffer并高温变

性处理。 根据样品浓度计算上样量，配制 SDS -

PAGE胶并完成电泳和转膜操作。 转膜后，使用封

闭液封闭非特异性结合位点，依次孵育一抗

（Keap1:1∶1 000；Nrf2:1∶1 000；HO-1:1∶1 000；

β-actin:1∶5 000）。 次日，用相应二抗（1∶5 000）

孵育，显影液浸泡后通过核酸蛋白成相显影仪成像分

析。 最后，使用ImageJ1.8.0软件对条带灰度值进行

定量分析。

2.3.6 统计学方法 数据以均数 ±标准差（-x±s）

表示，使用GraphPad Prism10.1.2 软件进行统计分

析。 多组样本经正态分布和方差齐性检验后，逃避

潜伏期数据采用双因素方差分析（two-wayANO-

VA），其他数据采用单因素方差分析 （one-way

ANOVA）。 组间两两比较采用 Tukey法。 P＜0.05

为差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 网络药理学研究结果

3.1.1 生慧汤有效成分筛选及其作用靶点的获取

 通过 TCMSP、HERB数据库筛选获得符合标准的

生慧汤有效成分 48 个，如表 1 所示。 其中，利用

TCMSP、SwissTarget（ http://www.swisstargetpredic-

tion.ch）以及 PharmMapper（http://www.lilabecust.

cn/pharmmapper/）等平台系统搜集了这些有效成分

的作用靶点，整合数据后剔除重复项，共获得 270 个

靶点。

3.1.2 生慧汤抗 AD有效成分的靶点筛选 通过

使用Genecards和OMIM数据库，系统收集了 1 842

个AD相关靶点和 3 962 个氧化应激相关靶点。 将

这些靶点与生慧汤的 270 个有效成分靶点进行交集

分析，筛选出 114 个同时与生慧汤、AD及氧化应激

相关的靶点。 为直观展示结果，使用韦恩图工具

（ https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.

html）对数据进行了可视化处理，具体见图 2。

图 2 生慧汤-AD-氧化应激交集靶点
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3.1.3 “生慧汤有效成分 -靶点 -疾病 -通路”网

络图构建 将获得的有效成分及交集靶点导入 Cy-

toscape3.8.2 软件，构建“生慧汤有效成分-靶点-

AD-氧化应激”网络图（图 3）。 其中，5 种成分为

药物间的共有成分。 节点之间的连线反映了“生慧

汤有效成分 -靶点 -疾病 -通路”之间的靶向关

系，连线数量越多表明节点在网络中的相关性越强。

通过筛选Degree值排名前五的药物化学成分，确定

其为关键有效成分，具体信息详见表 1。

  注:紫色表示生慧汤、AD和氧化应激的共同靶点（共 114 个）；绿色表示有效成分（共 48 个）。 A代表熟地黄、山茱

萸和柏子仁共有成分，熟地黄为主要来源；B代表山茱萸和人参共有成分，山茱萸为主要来源；C代表石菖蒲和人参共

有成分，石菖蒲为主要来源；D代表熟地黄、山茱萸和人参共有成分，熟地黄为主要来源；E代表山茱萸和人参共有成

分，山茱萸为主要来源。

图 3 “生慧汤有效成分-靶点-AD-氧化应激”网络图

表 1 生慧汤连接度前 20 位有效成分

代号 有效成分 连接度 口服利用度/% 类药性 主要来源

C 山柰酚（Kaempferol） 36 41.88 0.24 石菖蒲

B β-谷甾醇（β-sitosterol） 22 36.91 0.75 山茱萸

D 豆甾醇（Stigmasterol） 21 43.83 0.76 熟地黄

YZ4 去甲莨菪碱（Norhyoscyamine） 16 60.34 0.17 远志

SZY14 四氢鸭脚木碱（Tetrahydroalstonine） 15 32.42 0.81 山茱萸

BJZ4 芥子醛（Sinapaldehyde） 15 63.16 0.07 白芥子

RS17 富马碱（Fumarine） 14 59.26 0.83 人参

YZ6 5，6，7 -三甲氧基香豆素（5，6，7 -Trimethoxycoumarin） 14 32.54 0.12 远志

SZR1 乌药碱（（S） -Coclaurine） 13 42.35 0.24 酸枣仁

BJZ2 4 -羟基苯甲酰胆碱（4 -hydroxybenzoylcholine） 13 2.15 0.07 白芥子

BJZ3 芥子酸胆碱（Sinapine） 13 1.21 0.18 白芥子

YZ12 哈尔满碱（Harman） 12 33.1 0.1 远志

SCP1 8 -异戊二酰-山柰酚（8 -Isopentenyl-Kaempferol） 11 38.04 0.39 石菖蒲

RS11 稀有人参皂苷Rh2（Ginsenosiderh2） 10 36.32 0.56 人参

YZ9 橙花醛（Neral） 9 19.48 0.02 远志

YZ10 骆驼蓬碱（Yajeine） 9 56.8 0.13 远志

RS4 高丽槐素（Inermin） 8 65.83 0.54 人参

RS10 灌木远志酮A（FrutinoneA） 8 65.9 0.34 人参

SZR4 酸李碱（Zizyphusine） 8 41.53 0.55 酸枣仁

RS6 阿朴天仙子碱（Aposiopolamine） 7 66.65 0.22 人参

3.1.4 交集靶点的 PPI网络构建及聚类分析 使

用 STRING数据库对交集靶点进行分析，并利用Cy-

toNCA插件计算各靶点的 Degree、Betweenness及

Closenesss值并进行排序。 其中，节点颜色深浅与
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Degree、Betweenness及Closeness值呈正相关。 使用

MCODE算法对包含 412 个节点的网络进行分析，获

得 4 个聚类模块，具体结果见图 4。

图 4 交集靶点PPI及MCODE网络图

3.1.5 核心靶点的筛选及GO、KEGG通路富集分

析结果 利用 Metascape数据库对 MCODE1 至

MCODE4 聚类模块进行了 GO功能和 KEGG富集

分析。 结果显示，MCODE1 与细胞凋亡及激素调节

通路相关；MCODE2 与G蛋白偶联受体信号通路相

关；MCODE3 与氧化应激相关；MCODE4 与细胞色

素代谢相关。 进一步确定 MCODE3 中的关键靶点

为核心靶点，包括胱天蛋白酶 3 （Caspase-3，

CASP3）、信号转导与转录激活因子 1（signaltrans-

ducerand activatoroftranscription1，STAT1）、过氧化

物酶体增生激活受体γ（peroxisomeproliferativeacti-

vated receptorgamma，PPARG）、Nrf2、细胞间黏附分

子-1（intercellularcelladhesion molecule-1，ICAM-

1）、HO-1、血管细胞黏附分子 1（vascularcelladhe-

sion molecule1，VCAM1）和胱天蛋白酶 1（Caspase-

1，CASP1）。 随后，对 MCODE3 的 GO分析中 P值

排名前 20 位的生物过程（ biologicalprocesses，BP）

进行可视化，涵盖氧化应激反应、活性氮反应调控及

低氧反应调控（图 5A）。 此外，对 9 条KEGG信号通

路进行可视化展示（图 5B），包括血脂与动脉粥样硬

化[19] 、AGE-RAGE信号通路[20] 、TNF信号通路[21]

及致癌相关信号通路[22] ，这些通路通过影响氧化应

激机制参与机体的生理病理过程。

图 5A 核心靶点GO富集前 20 条分析结果
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  注:条形越长代表该信号通路富集的共同关联

核心靶点就越多，颜色越接近红色代表P值越小。

图 5B 核心靶点KEGG通路富集分析结果

3.1.6 生慧汤关键有效成分和核心靶点蛋白的对

接结果 将生慧汤的关键有效成分与核心靶点蛋白

进行分子对接，共获得 40 组结果。 结合能小于

0 kJ·mol-1 的结果表明，核心靶点蛋白可自发结合

关键有效成分，且结合能越低，结合活性越高，结合

能力越强[23] （图 6）。 进一步观察发现，HO-1 在核

心靶点蛋白中表现出最高的平均结合活性。 鉴于

Nrf2 和HO-1 为经典的氧化应激相关蛋白[24 -25] ，

利用PyMOLWin 2.6 软件对 HO-1、Nrf2 与关键有

效成分的结合结果进行了可视化处理（图 7）。

注:数值越小、颜色越深说明结合效果好。

图 6 关键有效成分与核心靶点蛋白的结合能热图

3.2 动物实验结果

3.2.1 生慧汤对 AD小鼠空间学习记忆能力的影

响 Morris水迷宫用于评估小鼠的空间学习记忆能

力。 定位航行实验结果显示，第 1—4 天各组间逃避

潜伏期无显著差异；第 5 天时，模型组小鼠的逃避潜

伏期显著长于正常组（P＜0.05）。 与模型组相比，

生慧汤低剂量组和多奈哌齐组的逃避潜伏期显著缩

短（P＜0.05），高剂量组有缩短趋势（P＞0.05），详

见表 2。 空间探索实验中，模型组小鼠穿越平台次

数减少且目标象限停留时间缩短（P＜0.05）；与模

型组相比，生慧汤低剂量组及多奈哌齐组的穿越平

台次数和目标象限停留时间均显著增加 （P＜

0.05），高剂量组的穿越平台次数显著增加 （P＜

0.05），目标象限停留时间有延长趋势（P＞0.05），

详见表 3。 上述结果表明，生慧汤可改善AD小鼠的

学习记忆能力。

  注:图A、C、E、G、I为 HO-1 分别和成分山柰酚、

β-谷甾醇、豆甾醇、去甲莨菪碱和四氢鸭脚木碱的对接

结果；图B、D、F、H、J为 Nrf2 分别和成分山柰酚、β-谷

甾醇、豆甾醇、去甲莨菪碱和四氢鸭脚木碱的对接结果。

其中黄色和绿色为形成的氢键及氢键连接的残基。

图 7 关键有效成分与核心靶点蛋白的分子对接模型图

3.2.2 生慧汤对 AD小鼠空间工作记忆能力的影

响 Y迷宫实验评估小鼠空间工作记忆能力。 结果

显示，与正常组相比，模型组小鼠的自发交替率显著

降低（P＜0.05）。 经生慧汤低剂量组、高剂量组及

多奈哌齐组干预后，各组小鼠的自发交替率均显著

高于模型组（P＜0.05）。 然而，各组小鼠的进臂次

数无明显差异（P＞0.05）。 上述结果表明，生慧汤

可改善AD模型小鼠的空间工作记忆能力，且不影

响其运动能力（表 4）。
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表 2 各组小鼠逃避潜伏期比较 （-x±s，s）

组别 n 第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 第 5 天

正常组 9 44.73 ±15.27 40.96 ±19.04 39.18 ±20.82 35.60 ±15.08 24.80 ±5.54

模型组 9 49.19 ±10.81 47.43 ±12.57 38.15 ±21.85 38.00 ±14.40 38.34 ±8.99*

生慧汤低剂量组 9 45.52 ±14.49 43.46 ±10.65 38.03 ±8.30 36.62 ±13.11 24.15 ±8.84#

生慧汤高剂量组 9 43.02 ±12.67 42.89 ±17.12 39.95 ±6.72 37.82 ±14.33 28.62 ±10.03

多奈哌齐组 9 42.24 ±17.76 41.36 ±8.58 31.78 ±5.49 27.45 ±8.58 24.03 ±5.76#

F值 0.759 0.099 0.150 0.325 1.717

P值 0.574 0.980 0.958 0.254 0.022

 注:与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。

表 3 各组小鼠空间探索能力结果比较 （-x±s）

组别 n
穿越平台

次数/次

目标象限停留

时间（t/s）

正常组 9 2.29 ±0.28 38.28 ±2.29

模型组 9 0.57 ±0.20* 21.48 ±1.99*

生慧汤低剂量组 9 1.86 ±0.34# 37.20 ±4.73#

生慧汤高剂量组 9 1.57 ±0.20# 27.00 ±2.23

多奈哌齐组 9 2.00 ±0.45# 36.49 ±3.09#

F值 13.760 18.080

P值 ＜0.001 ＜0.001

 注:与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。

表 4 各组小鼠在Y迷宫中的进臂次数与

自发交替率 （-x±s）

组别 n 进臂次数/次 自发交替率/%

正常组 9 26.88 ±6.83 36.84 ±5.43

模型组 9 22.75 ±4.59 16.25 ±5.91*

生慧汤低剂量组 9 21.17 ±4.92 23.50 ±4.12#

生慧汤高剂量组 9 20.38 ±3.96 22.60 ±3.13#

多奈哌齐组 9 25.88 ±6.47 28.50 ±6.14#

F值 0.822 6.854

P值 0.539 0.006

 注:与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。

3.2.3 生慧汤对 AD小鼠空间探索能力的影响 

旷场实验用于评估小鼠空间探索能力。 结果表明，

与正常组相比，模型组小鼠的理毛次数显著减少

（P＜0.01）。 与模型组相比，生慧汤低剂量组和多

奈哌齐组均增加小鼠的理毛次数（P＜0.05），而高

剂量组呈现增加趋势（P＞0.05）。 此外，各组间运

动总距离无显著差异。 上述结果提示，生慧汤可在

不改变小鼠运动能力的前提下改善其空间探索能力

（表 5）。

3.2.4 生慧汤对 AD小鼠中 Aβ沉积的影响 Aβ

沉积是AD的标志性病理特征[26] 。 本实验通过检

测Aβ1 -42斑块的沉积情况来评估 AD小鼠的病理变

化程度。 组织免疫荧光染色实验结果显示:与正常

组相比，模型组小鼠位于海马CA1 区的 Aβ1 -42平均

荧光强度增强（P＜0.01）；与模型组相比，生慧汤低

剂量组、高剂量组和多奈哌齐组的海马 CA1 区

Aβ1 -42平均荧光强度均有所降低（P＜0.05），见图

8。 这表明生慧汤具有减轻海马 CA1 区 Aβ沉积的

作用。
表 5 各组小鼠在旷场中的理毛次数与

运动总距离 （-x±s）

组别 n 理毛次数/次 运动总距离（s/cm）

正常组 9 83.10 ±5.91 1 584.23 ±115.00

模型组 9 36.00 ±6.04** 1 430.34 ±148.65

生慧汤低剂量组 9 82.92 ±3.35# 1 292.23 ±127.74

生慧汤高剂量组 9 59.51 ±6.74 1 363.42 ±64.73

多奈哌齐组 9 76.51 ±7.16# 1 480.26 ±91.44

F值 33.840 2.905

P值 ＜0.001 0.078

 注:与正常组比较，**P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05。

3.2.5 生慧汤对 AD小鼠氧化应激损伤的影响 

氧化应激是神经不可逆损伤的重要因素，本研究通

过检测与氧化应激相关的指标，观察了生慧汤对

AD小鼠氧化应激损伤的影响。 ROS 是氧化应激过

程中的重要代谢产物[27] ，结果显示:与正常组相比，

模型组 ROS 水平升高（P＜0.05）；经生慧汤、多奈

哌齐干预后，生慧汤低剂量组和多奈哌齐组的 ROS

水平降低（P＜0.05），生慧汤高剂量组有降低的趋

势（P＞0.05），见表 6、图 9。
表 6 各组小鼠ROS荧光强度 （-x±s）

组别 n ROS荧光强度

正常组 3 8.21 ±0.81

模型组 3 12.13 ±0.21*

生慧汤低剂量组 3 9.64 ±0.79#

生慧汤高剂量组 3 10.34 ±1.36

多奈哌齐组 3 9.72 ±0.89#

F值 7.625

P值 0.004

 注:与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。
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MDA是一种脂质与氧自由基反应形成的产物，

其含量可反映脂质过氧化的程度[28] 。 ELISA结果

表明:与正常组相比，模型组MDA含量增加（P＜0.

05）；经生慧汤和多奈哌齐干预后，各组 MDA含量

均低于模型组，其中生慧汤低剂量组和多奈哌齐组

的MDA含量与模型组相比均具有统计学意义（P＜

0.05），生慧汤高剂量组有降低的趋势（P＞0.05），

见表 7。

SOD是衡量机体抗氧化能力的重要指标[29] 。

ELISA结果显示:与正常组比较，模型组 SOD含量

明显减少（P＜0.01）；经生慧汤和多奈哌齐干预后，

各组 SOD含量均高于模型组，生慧汤低剂量组、多

奈哌齐组 SOD含量与模型组相比均具有统计学意

义（P＜0.05），生慧汤高剂量组有升高的趋势（P＞

0.05），见表 8。

注:Aβ1 -42单因素方差分析，F（4，10） =815.200。

图 8 各组小鼠Aβ1 -42染色结果（ ×100，×200）

图 9 各组小鼠ROS荧光探针结果（ ×400）

表 7 各组小鼠MDA含量比较 （-x±s）

组别 n MDA含量（U·mg-1）

正常组 3 1.99 ±0.30

模型组 3 2.78 ±0.19*

生慧汤低剂量组 3 1.98 ±0.21#

生慧汤高剂量组 3 2.16 ±0.18

多奈哌齐组 3 1.82 ±0.33#

F值 6.745

P值 0.006

 注:与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。

表 8 各组小鼠SOD含量比较 （-x±s）

组别 n SOD含量（U·mg-1）
正常组 3 151.92 ±11.16
模型组 3 53.12 ±7.34**

生慧汤低剂量组 3 127.79 ±11.82#

生慧汤高剂量组 3 91.29 ±9.58
多奈哌齐组 3 113.68 ±11.17#

F值 39.580
P值 ＜0.001

 注:与正常组比较，**P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05。
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3.2.6 生慧汤对 AD小鼠抗氧化应激蛋白的影响

 Nrf2 和 HO-1 是抗氧化应激关键蛋白[24 -25] ，

Keap1 为Nrf2 的上游调控因子。 为了验证网络药理

学分析结果，本实验通过检测Keap1、Nrf2 和HO-1

的表达水平，探讨生慧汤对 AD小鼠抗氧化应激通

路的作用机制。 WB结果显示，与正常组相比，模型

组中Keap1 的表达升高（P＜0.05）。 经生慧汤低剂

量组、高剂量组以及多奈哌齐组干预后，Keap1 的表

达水平显著下降（P＜0.05）。 此外，Nrf2 和 HO-1

的表达情况显示，模型组相较于正常组表达降低

（P＜0.05）。 经生慧汤及多奈哌齐干预后，低剂量

组和多奈哌齐组中 Nrf2 和 HO-1 的表达显著上调

（P＜0.05），见表 9、图 10。

表 9 各组海马Nrf2、Keap1 和HO-1 蛋白印迹表达水平比较 （-x±s）

组别 n Nrf2 HO-1 Keap1

正常组 3 1.14 ±0.07 1.01 ±0.02 1.02 ±0.17

模型组 3 0.67 ±0.87** 0.68 ±0.03** 1.23 ±0.02**

生慧汤低剂量组 3 1.05 ±0.13## 1.04 ±0.09## 1.03 ±0.07##

生慧汤高剂量组 3 0.81 ±0.34 0.75 ±0.09 1.05 ±0.01##

多奈哌齐组 3 0.97 ±0.24# 1.11 ±0.02## 1.02 ±0.03##

F值 7.403 204.300 19.180

P值 ＜0.05 ＜0.01 ＜0.01

 注:与正常组比较，**P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01。

  注:Nrf2/β-actin 单因素方差分析，F（4，10） =7.403。

Keap1/β-actin 单因素方差分析， F（4，10） =19.180。

HO-1/β-actin单因素方差分析，F（4，10） =204.300。

图 10 各组海马Nrf2、Keap1 和HO-1

蛋白印迹图

4 讨论

AD的病理机制涉及氧化应激、神经炎症和线

粒体功能障碍等多种因素[4] 。 生慧汤作为中医古

籍中治疗健忘的经典方剂，其改善 AD相关学习记

忆能力的作用机制尚不明确。 本研究通过网络药理

学、分子对接及体内动物实验，探讨了生慧汤改善

Aβ诱导建立的AD小鼠模型认知功能障碍、减轻海

马Aβ沉积，其作用机制可能与调节Nrf2/HO-1 抗

氧化通路相关。

Aβ25 -35是Aβ1 -40和 Aβ1 -42的关键折叠片段，由

11 个氨基酸组成，保留了全长Aβ的生物学特性，因

此成为构建 AD动物模型的常用诱导剂[30 -31] 。 本

研究采用脑立体定位技术将 Aβ25 -35注射至小鼠海

马CA1 区，建立 AD小鼠模型。 行为学结果显示，

Morris水迷宫中模型组的逃避潜伏期显著延长、穿

越平台次数减少以及目标象限停留时间缩短；Y迷

宫中模型组自发交替率下降，这些结果与Hou等[32]

的AD转基因小鼠实验结果一致。 此外，免疫荧光

定量分析显示，模型组海马区存在明显的 Aβ斑块

沉积，从而验证了AD小鼠模型构建成功。

有临床研究表明，生慧汤可改善 AD患者的学

习记忆能力[18] 。 此外，相关研究发现，生慧汤对糖

尿病脑病引起的认知障碍具有缓解作用[33] 。 本研

究行为学结果显示，生慧汤可改善 AD小鼠模型的

学习记忆能力，且低剂量组的效果优于高剂量组。

Aβ沉积是AD的主要病理特征之一，已有实验证明

生慧汤可减少秀丽隐杆线虫中的 Aβ沉积[34] 。 本

研究观察到生慧汤能够减轻 AD小鼠海马区的 Aβ

沉积。 此外，氧化应激作为AD的重要分子机制，与

Aβ沉积密切相关。
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为进一步探讨生慧汤通过抗氧化应激途径干预

AD的作用机制，本研究采用网络药理学方法筛选

了生慧汤、AD和氧化应激之间的共同靶点。 通过

构建“生慧汤有效成分-AD-氧化应激”网络，筛选

出 5 种关键有效成分，其中山柰酚[35] 、β-谷甾

醇[36]和豆甾醇[36]具有提高 ROS 清除能力、调节神

经元突触可塑性、激活相关转录因子以及减轻神经

元氧化应激的作用，从而有助于缓解认知障碍。 为

进一步验证生慧汤对 AD小鼠海马氧化应激的影

响，本研究检测了 ROS、MDA和 SOD的水平。 结果

显示，生慧汤能够降低AD小鼠海马中ROS 和MDA

的表达，同时升高 SOD表达水平，表明生慧汤可通

过改善AD小鼠海马的氧化损伤发挥神经保护作

用。

本研究通过PPI网络构建及模块聚类分析，揭

示了生慧汤通过氧化应激途径抗 AD的核心靶点，

包括 CASP3、 STAT1、 PPARG、 Nrf2、 ICAM -1、

HO-1、VCAM1 和 CASP1。 分子对接结果显示，生

慧汤关键有效成分与 HO-1 及 Nrf2 的结合亲和力

优于其他靶点，提示二者可能是其调控抗氧化应激

的关键分子靶标。 生慧汤通过调控 Nrf2/HO-1 信

号通路改善AD的分子机制，核心在于其多组分协

同激活内源性抗氧化系统。 Nrf2/HO-1 作为氧化

还原稳态的核心调控通路，在生理状态下通过

Keap1 -Nrf2 复合物解离实现动态平衡:当 ROS 积

累时，Nrf2 核转位并激活 HO-1 等抗氧化酶的表

达[37] 。 而AD中，Keap1 的异常高表达抑制 Nrf2 入

核，导致HO-1 生成不足，加剧神经元氧化损伤和

Aβ毒性[38 -42] 。 生慧汤的关键成分山柰酚和β-谷

甾醇显示出特异性调控潜力。 研究表明，山柰酚通

过干扰Keap1 -Nrf2 复合物构象稳定性，促进 Nrf2

核转位[43] ；β-谷甾醇则通过增强 Nrf2 转录活性上

调HO-1 表达，其作用机制在帕金森病模型中已得

到验证[44] ，但在AD中的效应仍需进一步阐明。 此

外，熟地黄-何首乌药对中的豆甾醇可能通过干预

Keap1 泛素化修饰调控 Nrf2 稳定性，但其直接作用

靶点尚未明确[45] 。 本实验数据显示，生慧汤干预可

降低 AD模型小鼠海马区 Keap1 蛋白表达，同时上

调Nrf2 核蛋白及 HO-1 水平，表明其通过解除

Keap1 对Nrf2 的抑制作用激活抗氧化防御系统。

行为学与分子生物学结果显示，生慧汤低剂量

组在改善学习记忆、降低 Aβ沉积以及调节 Nrf2/

HO-1 通路方面效果优于高剂量组。 高剂量组在

部分行为学指标（如水迷宫实验中的逃避潜伏期和

目标象限停留时间，旷场实验中的理毛次数）上与

模型组无统计学差异。 这提示生慧汤多组分间可能

存在非线性协同效应，其具体机制可能与海马区氧

化应激指标变化不显著有关，表现为 ROS 和 MDA

水平未显著下降、 SOD活性未显著提升，Nrf2 及

HO-1 表达水平无统计学差异。 此外，分子对接分

析进一步表明，生慧汤的活性成分对HO-1 和Nrf2

的结合亲和力高于其他靶点，这与网络药理学预测

结果一致。

本研究存在以下局限性:（1）AD发病率在性别

上存在差异，女性高于男性[46] 。 未来需分别探讨生

慧汤在雌性与雄性动物模型中的药效差异及其作用

机制。 （2）生慧汤对 Nrf2/HO-1 通路的调控作用

已获验证，但受其多组分特性限制，核心药效物质基

础尚未明确，后续需对关键成分开展靶向验证。

（3）在AD小鼠症候评估中，高剂量生慧汤虽表现出

改善趋势（如缩短逃避潜伏期、增加目标象限停留

时间等），但差异无统计学意义。 原因可能包括中

医证候类型对疗效的影响（如肾虚、脾虚等）以及药

物剂量增加引发的毒性或代谢改变[47] 。 未来研究

需扩大样本量，并根据不同证候类型优化生慧汤剂

量，以进一步确认其药理特性和最佳用药方案。

综上所述，本研究通过网络药理学、分子对接及

体内动物实验，观察到生慧汤可改善 Aβ诱导的 AD

小鼠模型认知功能障碍，其作用机制可能与调控

Nrf2/HO-1 抗氧化通路相关，这为生慧汤临床用于

AD治疗奠定了理论和实验基础。
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