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　 　 阿尔茨海默病( alzheimer's
 

disease,AD)是最常

见的痴呆类型,占所有病例的 60% ~ 80%[1] 。 据统

计,全世界约有 5000 万 AD 患者,由于人口老龄化,
预计到

 

2050 年总患病人数将增加至目前患病人数

的 3 倍[2] 。 AD 的发病机制复杂,其神经病理学特

征主要包括细胞内神经原纤维缠结(NFTs)、神经炎

斑块以及细胞外淀粉样斑块的积聚和沉积[3] ,随后

可能会出现一系列病理改变,如神经炎症、氧化应

激、突触功能不良、线粒体功能障碍和神经元凋亡

等[4] 。 目前临床多采用多奈哌齐、美金刚等药物治

疗,但疗效局限。
中医学认为本病病位在脑髓,髓减脑消,神机

失用则发为痴呆,并根据 AD 的发病特点将其归属

于“健忘” “神呆” “痴呆”等范畴。 中医药治疗 AD
的病因病机以及治则治法等理论相对成熟,结合中

医药多途径、多靶点、多作用的特点,治疗 AD 有其

独特的优势,进一步阐明 AD 发生发展的分子调节

机制、将中医药与现代医学结合筛选新的药物靶点

及探寻 AD 新的诊疗思路和研发新的治疗药物具有

重要意义。
通过梳理文献发现,近年来中医药治疗 AD 的

机制主要涉及 5 条信号通路,包括磷脂酰肌醇 3-激
酶(PI3K) / 蛋白激酶 B( AKT)信号通路、核转录因

子-κB(NF-κB)信号通路、有丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)信号通路、Wnt / β 连环蛋白(β-catenin)信

号通路、脑源性神经营养因子(BDNF) / 酪氨酸蛋白

激酶 B( TrkB) 信号通路。 本文结合 AD 的中医辨

治,就近年来中药通过调节信号通路治疗 AD 的研

究进展进行综述,以期为中医药临床及后续研究提

供参考。
1　 中药调控 AD 相关信号通路

1. 1　 PI3K / AKT 信号通路　
1. 1. 1　 PI3K / AKT 信号通路与 AD　 PI3K / AKT 信

号通路在中枢神经系统中发挥重要作用,通过磷酸

化或形成一系列下游分子如 FoxO 家族成员、糖原

合酶激酶-3β( GSK-3β)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mTOR)和肌动蛋白相关蛋白等复合物执行不同

的生物学作用,其参与细胞存活、自噬、神经发生、
神经元增殖和分化、突触可塑性等的中枢神经系统

的生理过程[5] 。 研究发现,激活 PI3K / AKT 信号通

路可能有助于延缓 AD 的进展,该信号通路的活化

能够保护神经元免受 β-淀粉样蛋白(Aβ)诱导的神

经毒性[6] 。 且该途径下游的各种蛋白与 AD 的发生

和发展密切相关,例如 PI3K / AKT 信号通路功能不

良导致其下游 GSK-3β 活性升高,诱导 tau 蛋白过

度磷酸化在 AD
 

脑内形成神经纤维缠结[7] 。
1. 1. 2　 基于 PI3K / AKT / GSK-3β 通路治疗 AD 的

中药　 研究表明,一些中医经典名方可以通过激活

PI3K / AKT 信号通路,进一步使 GSK-3β 磷酸化从

而抑制 其 活 性, 进 而 抑 制 神 经 元 丢 失 以 纠 正
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AD[8-10] 。 酸枣仁汤出自《金匮要略》,有清热除烦、
养血安神之效。 龙清华等[8] 将 APP / PS1 双转基因

AD 小鼠用酸枣仁汤灌胃 30
 

d 后采用蛋白免疫印迹

法( Western
 

blot) 检测小鼠海马中 pY607 - PI3K、
pS473-AKT 和 pS9-GSK-3β 的蛋白表达,结果显示

其表达均高于模型组,且治疗组可抑制小鼠神经元

丢失,说明酸枣仁汤可通过调控 PI3K / AKT / GSK -
3β 通路从而达到治疗作用。 开心散出自《备急千

金要方》,具有安心肾、祛痰瘀、开心窍之功。 实验

研究表明 AD 小鼠模型组相较于空白组 PI3K、
p-AKT 及 p-GSK3β 蛋白表达显著降低,开心散组

相较于模型组与之相反,说明了开心散可通过调控

PI3K / AKT / GSK3β 通路来纠正 AD[9] 。 大补元煎出

自《景岳全书》,具有固本培元、大补气血之功。 江

曦等[10]将大补元煎作用于 AD 大鼠,大鼠海马 B 细

胞淋巴瘤-2(Bcl-2)、p-AKT 与 p-GSK-3β 蛋白表

达水平均增加,证明其可能通过调控 PI3K / AKT /
GSK-3β 通路来减轻神经元损伤以防治 AD。
1. 2　 NF-κB 信号通路　
1. 2. 1　 NF-κB 信号通路与 AD　 NF-κB 信号系统

是一个高度动态的蛋白质相互作用网络,由相互调

节的成分组成, NF - κB / Rel 家族由 p50、 p52、 p65
(Rel-A)、cRel 和 Rel-B 蛋白 5 个成员组成[11] 。 这

一信号通路的激活会引发不良的表型变化,如神经

炎症、小胶质细胞的激活、氧化应激相关的并发症

和细胞凋亡,这些不平衡进一步导致大脑或 AD 初

始阶段的稳态异常, 将正常神经元推向退化过

程[12] 。 NF-κB 广泛参与细胞炎症反应,它已成为

炎症性疾病研究的热点。 研究表明,在 AD 大脑中,
toll

 

样受体( TLRs) 在小胶质细胞和神经元上过表

达,TLRs 主要激活经典的 NF-κB
 

信号通路,导致促

炎因子的表达[13] 。
1. 2. 2　 基于 NF-κB 通路治疗 AD 的中药　 中药可

通过抑制 NF-κB 蛋白表达、NF-κB 通路蛋白磷酸

化,进而减少炎性因子的表达以改善认知功能。
王海英等[14] 建立 AD 炎症反应细胞模型,观察青

蒿素对 BV2 细胞 NF-κB 信号通路的影响,结果表

明青 蒿 素 可 通 过 升 高 核 因 子 κB 抑 制 蛋 白 α
( IKBα ) 、 NF - κB

 

P65 的 蛋 白 表 达 水 平, 降 低

p-NF-κB
 

P65 和 p-IKBα 等的蛋白表达水平,达
到减少炎症反应的发生以防治 AD 的作用。 谢立

全等[15] 研究发现,淫羊藿苷中、高剂量组相较于

AD 模型大鼠组,其在 Morris 水迷宫中的逃避潜伏

期减少,原平台象限停留时间和穿越平台次数增

加,且探寻其作用机制可知中、高剂量组 Bcl-2 相

关 X 蛋白( Bax) 、剪切化半胱氨酸天冬氨酸蛋白激

酶-3( C-Caspase-3) 、Toll 样受体 4( TLR4) 、髓样

分化因子 88( MyD88) 、NF-κB
 

p65 蛋白表达显著

低于模型组。 宋琳等[16] 使用地黄饮子对 APP /
PS1 双转基因 AD 小鼠进行治疗,通过免疫组化方

法和 Western
 

blot 检测法检测小鼠皮层和海马组

织的肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、白细胞介素- 1β
( IL-1β) 和皮层区 p-NF-κB

 

p65,发现地黄饮子

可以通过抑制 p-NF-κB
 

p65,降低 TNF-α、IL-1β
表达水平起到改善小鼠记忆能力的作用。
1. 3　 MAPK 信号通路

1. 3. 1　 MAPK 信号通路与 AD　 MAPK 的主要信号

通路包括 c-Jun 氨基末端激酶(JNK)和细胞外信号

调节激酶 1 / 2(ERK1 / 2)和 p38,该通路主要参与调

节免疫反应、氧化应激和细胞凋亡[17] 。 p38
 

MAPK
是慢性炎症性疾病的关键靶点,其可通过降低促炎

细胞 因 子 而 显 著 减 轻 AD 的 神 经 炎 症[18] 。
MAPK-38 和 ERK1 / 2 磷酸化上调或活化触发 Tau
蛋白的过度磷酸化,进而促进神经原纤维缠结的形

成, 导 致 AD 患 者 突 触 功 能 不 良 和 认 知 功 能

受损[19] 。
1. 3. 2　 基于 MAPK 通路治疗 AD 的中药　 中药单

体及中药复方能基于调控 MAPK 信号通路发挥降

低炎性反应、抑制神经细胞凋亡、保护神经元以改

善 AD 的作用。 张会凯等[20] 实验发现,与模型组相

比,不同剂量的参归益智方组均能使 AD 大鼠的

p-p38MAPK 表达显著降低,说明其可以通过降低

炎症因子表达,抑制细胞凋亡治疗大鼠学习障碍。
温晓强等[21] 发现,补益脾胃元气方药(人参、大补

元煎、洗心汤)对 Aβ 诱导的海马神经元的作用机制

可能与抑制 JNK 及 p38MAPK 信号通路,降低 p -
JNK 和 p-p38MAPK 表达有关,进而保护海马神经

元纠正 AD。 刘爽等[22] 研究发现,一些具有补肾功

效的药物(淫羊藿、补骨脂、制首乌、女贞子)可能通

过调控 p -ERK1 / 2 蛋白表达,激活 ERK / MAPK 信

号通路,从而对 Aβ25-35 诱导的 AD 模型大鼠海马

神经元起到保护作用,可明显提高 AD 模型大鼠认

·002· 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2023 年第 39 卷第 10 期(总第 296 期)　 　



知和记忆能力,抑制海马神经元凋亡。
1. 4　 Wnt / β-Catenin 信号通路

1. 4. 1　 Wnt / β -Catenin 信号通路与 AD　 Wnt / β -
Catenin 信号转导被广泛认为是神经干细胞(如皮质

前体细胞和多巴胺能前体细胞)在发育和成年期间

稳态的重要调节因子[23] 。 该信号传导障碍在 AD
发病机制中起着重要作用,其与突触丢失、神经元

丢失、神经退行性疾病、Aβ 产生和沉积、tau 过度磷

酸化、神经炎症和血脑屏障(BBB)破坏有关[24] 。 研

究表明 Wnt / β-Catenin 途径可以调节 PC12 细胞内

微管和神经丝的分布,以及磷酸化 tau 蛋白的表达

水平[25] 。 且有研究报道该信号的活化抑制了脑内

β 淀粉样蛋白的产生,其为 AD
 

的治疗提供了潜在

的靶点[26] 。
1. 4. 2　 基于 Wnt / β -Catenin 通路治疗 AD 的中药

　 现有研究显示中药可以通过调控 Wnt / β-catenin
信号通路,从而减少 tau 蛋白的过度磷酸化以及 β
淀粉样蛋白的产生等以达到治疗 AD 的作用。 林玲

等[27]建立 AD 大鼠模型,探讨西红花苷的抗 AD 作

用及作用机制,结果表明西红花苷可以增强大鼠学

习能力,其作用机制与 Wnt / β -catenin 信号通路的

激活相关,西红花苷可以显著上调 β-catenin、突触

小泡蛋白(SYP)的表达,下调 GSK3β、p-β-catenin
的表达而发挥治疗 AD 的作用。 Yao

 

Y 等[28]研究葛

根素抗 AD 的作用机制,结果发现葛根素可以显著

增加 β-catenin 表达,降低 GSK3β 表达,通过调节

Wnt / βcatenin 信号通路减少神经细胞中微管相关

tau
 

蛋白的过度磷酸化,从而达到保护神经、治疗

AD 的作用。 李晓等[29] 研究发现黑逍遥散可以抑

制 AD 模 型 大 鼠 海 马 区 炎 症, 上 调 IL - 10、
β-catenin、 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体

 

γ
(PPARγ) 蛋白表达水平,下调 IL - 6 和

 

TNF - α、
GSK-3β 蛋白表达水平,提示黑逍遥散治疗 AD 的

作用可能是通过激活 Wnt / β-catenin 通路实现的。
1. 5　 BDNF / TrkB 信号通路

1. 5. 1　 BDNF / TrkB 信号通路与 AD　 BDNF 及其高

亲和力受体 TrkB 在包括皮层和海马区在内的各种

大脑区域广泛而强烈地表达,这些区域对学习和记

忆至关重要[30] 。 BDNF / TrkB 神经营养信号调节神

经元的发育、分化和存活,缺乏 BDNF / TrkB 活性是

AD 神经变性的基础[31] 。 BDNF / TrkB
 

减少会增加

炎性细胞因子和激活内源性酪氨酸激酶 2(JAK2) /
信号传导和转录激活因子 3( STAT3)途径,导致转

录因子 CCAAT 增强子结合蛋白 β( c / EBPβ) / δ-分
泌酶途径的上调,该途径通过 δ-分泌酶和神经元丢

失介导淀粉样前体蛋白 ( APP ) 和 Tau 蛋白片段

化[32] 。 研究者通过动物实验发现上调树鼩( TS)脑

内 BDNF
 

m-RNA 的表达和 TrkB 受体的活化而激活

BDNF / TrkB 通 路, 可 保 护 神 经 细 胞 从 而 改 善

认知[33] 。
1. 5. 2　 基于 BDNF / TrkB 通路治疗 AD 的中药　 研

究证实中药可激活 BDNF / TrkB 通路,达到治疗 AD
的作用。 李舒冉等[34]建立 AD 小鼠模型,探讨藏药

三味豆蔻汤的抗 AD 作用及机制,结果显示三味豆

蔻汤能够治疗 AD,其作用机制与激活 BDNF / TrkB
信号通路有关,三味豆蔻汤能够上调 AD 小鼠海马

区 BDNF、p-TrkB 的蛋白水平,从而改善模型小鼠

的学习记忆能力。 王欣波等[35] 发现安神定志方可

以抑制 tau 蛋白的磷酸化, 上调 BDNF 蛋白及

p-TrkB 的表达水平,提示安神定志方纠正 AD 的作

用是通过激活 BDNF / TrkB 通路实现的。 Du
 

Q
等[36] 研究发现当归多糖通过激活 BDNF / TrkB /
cAMP

 

反应元件结合蛋白(CREB)通路,逆转促炎细

胞因子(TNF-α、IL-1β)水平的上调,从而改善 AD
患者记忆障碍。
2　 中医药调控信号通路间的相互联系

　 　 AD 的发病机制相当复杂,各信号通路之间也

不是单独存在的,而是相互作用达到治疗 AD 的作

用。 例如 BDNF 通过结合 TrkB 受体活化后进一步

激活下游信号级联 MAPK / ERK1 / 2 和 PI3K / Akt 通
路,进而维持细胞存活和突触可塑性调控 AD[37] 。
PI3K 的激活导致 Akt 的激活,Akt 随后激活 mTOR,
mTOR 的磷酸化起始, 小胶质细胞发生活化, 且

mTOR 进一步调节 NF-κB 的活性比例[17] 。 活化的

小胶质细胞表达高水平的 TLR4,促进 NF - κB 和

MAPKs 等炎症信号因子的诱导,可抑制该信号轴抗

炎以纠正 AD[38] 。 另有研究表明硒甲硫氨酸可以激

活
 

PI3K / Akt 信号通路,从而抑制
 

GSK3β
 

的活性,
进一步激活 βcatenin

 

/ 细胞周期蛋白( Cyclin-D)信

号通路,促进神经干细胞的增殖[39] 。 且研究证实,
激活

 

PI3K / Akt / Wnt / β-catenin
 

信号传导对于促进

与 AD 记忆功能相关的突触可塑性具有重要意
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义[40] 。 盛望等[41]研究滋肾醒脑汤纠正 AD 的作用

机制,结果发现滋肾醒脑汤可显著性升高 BDNF、
TrkB 蛋白表达,且上调其下游信号 PI3K、Akt 蛋白

表达,减少神经细胞凋亡。 由此可见调控信号通路

治疗 AD 的作用机制可能不依赖于单条信号通路发

挥作用,且中药调控信号通路治疗 AD 仍可能通过

多条信号通路起作用,需密切关注中药调控多种信

号通路对疾病的级联作用,可为后续临床研究及药

物治疗提供依据。
3　 总结与展望

　 　 综上,近年来研究的中药单体、有效成分和中

药复方具有补益脾肾、清热解毒、化痰祛瘀、补髓益

智的功效,切中痴呆病因病机,且能有效调节多种

信号通路的转导,调控 PI3K、NF-κB
 

P65、ERK1 / 2、
β-catenin、BDNF 等关键蛋白,减少具有损伤作用的

炎性因子、促凋亡蛋白、氧化应激产物等的表达,减
轻神经元损失,增加突触的可塑性,发挥脑保护作

用,进而纠正 AD。 通过总结中医药调控信号通路

的作用机制及研究现状,以期为 AD 的治疗提供思

路及依据。
AD 是常见的神经退行性疾病,其作用机制复

杂,病程长,难以得到良好的治疗效果,而中医药通

过整体观念、辨证论治等理论发挥其独特的治疗优

势,对于减轻其症状、延缓其进展有着重要的作用,
也成为近年来研究的热点。 因此,中医药调控信号

通路在 AD 中的作用机制的深入研究也至关重要。
目前中医药调控信号转导治疗 AD 的研究中还存在

一些问题:1)信号通路是一个复杂的网络,每种中

药单体或者复方可能通过其中一条或者多条通路

发挥治疗 AD 的作用,但目前对于中医药可能作用

于多种通路相互影响的作用机制的研究仍较局限;
2)研究多从中药单体或有效成分入手,跟中医药临

床用药有出入,难以推广应用于临床;3)现有研究

对于中医理论和通路之间的联系仍不够紧密,中医

药的组方配药特色不足,且中药成分较为复杂,对
AD 的调控作用机制还未有比较确切的分析,还需

要更进一步探索深层次信号通路作用机制。 未来

需完善相关细胞学实验、动物学实验、临床实验,将
现代医药机制与传统中医药相结合,更深层次地科

学地解释其药理作用机制,将中医药更好地推广于

临床,也同时为中医药治疗 AD 开拓更广阔的前景。
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