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当归防治阿尔茨海默病的作用机制研究进展
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［摘要］ 阿尔茨海默病（AD）是一种慢性神经退行性疾病，其发病机制尚不明确，目前无法治愈。具有病程较长、症状表

现多样、迁延难愈等特点，给老年患者的生活带来了很大的影响。中医药治疗 AD 有很大优势，具有多成分、多靶点、多通路的

特点，不良反应小，安全性好。当归 Angelica sinensis 为常用大宗药材，作为临床补血活血常用药物，治疗血虚证疗效显著，近

年来研究发现当归在 AD 的防治中表现出显著活性。当归含有机酸类、挥发油类及多糖类等多种活性成分，具有抗炎、抗氧

化、保肝和神经保护等药理作用。该文对当归及复方防治 AD 的作用机制进行总结和概括，为其临床应用及 AD 疾病的治疗提

供参考。
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Mechanisms of Action of Angelica sinensis in Prevention and Treatment of

Alzheimer's Disease： A Review
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［［Abstract］］ Alzheimer's disease （AD） is a chronic neurodegenerative disorder with an unclear pathogenesis and currently no 

cure. It is characterized by a long disease course， diverse symptoms， and a persistent， difficult-to-treat nature， which greatly affects 

the quality of life of elderly patients. Traditional Chinese medicine （TCM） offers significant advantages in the treatment of AD， 

featuring multi-component， multi-target， and multi-pathway characteristics， with few adverse reactions and good safety. Angelica 

sinensis  is a commonly used medicinal herb. As a frequently used clinical medicine for nourishing and activating blood， it shows 

significant efficacy in treating blood deficiency syndrome. In recent years， studies have revealed that A. sinensis exhibits significant 

activity in the prevention and treatment of AD. It contains various active components such as organic acids， volatile oils， and 

polysaccharides， and possesses pharmacological effects including anti-inflammatory， antioxidant， hepatoprotective， and 

neuroprotective properties. This article summarizes and outlines the mechanisms of A. sinensis and its compound formulas in the 

prevention and treatment of AD， providing a reference for its clinical application and the treatment of AD.

［［Keywords］］ Angelica sinensis； Alzheimer's disease； compound formulas； active ingredient； molecular mechanisms

阿尔茨海默病（AD）是一种复杂的神经退行性疾病，其

主要临床特征为进行性记忆丧失及其他认知功能障碍。据

统计，全球目前约有 5 500 万人罹患痴呆症，随着人口老龄化

加剧，预计到 2030 年患病人数将上升至 7 800 万以上，其中

AD 占痴呆病例总数的 60%~70%［1］。AD 已成为全球 65 岁以

上人群的主要致残原因，并位居全球死亡原因的第 5 位。目

前临床上常用的西药治疗手段，如胆碱酯酶抑制剂和 β淀粉

样蛋白（Aβ）靶向药物，虽可在一定程度上延缓病情进展，但

仍存在靶点单一、不良反应明显、易产生耐药性等问题，难以

有效遏制疾病的进一步发展［2］。因此，开发具有多靶点、整
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体调节作用且安全性高的防治策略已成为 AD 研究的迫切

方向。

中医药在“整体观”和“辨证论治”理论指导下，具备多成

分、多靶点、协同作用的特点，在 AD 防治方面显示出独特优

势。当归为伞形科植物，首载于《神农本草经》，被列为中品，

其性温，味辛甘，归心、肝、脾经，具有补血活血、调经止痛之

功，为临床补血活血之要药，常用于血虚证及妇科疾病［3-4］。

研究表明，当归不同药用部位功效各有侧重：归头长于止血，

归身专于补血，归尾偏于活血，全当归则兼具补血活血之

效［5］。其主要活性成分包括有机酸类（如阿魏酸）、挥发油类

（如藁本内酯）及多糖类等，具有抗炎、抗氧化、肝保护及神经

保护等多种药理作用，其中神经保护作用在 AD 防治研究中

备受关注。近年来，围绕当归防治 AD 的研究取得显著进

展。研究表明，当归及其活性成分可通过调节磷脂酰肌醇 3-

激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、核因子 E2相关因子 2/抗氧化反

应元件（Nrf2/ARE）、Toll 样受体 4/核转录因子 -κB（TLR4/

NF-κB）等多条信号通路，在实验研究中抑制 Aβ沉积、减少

微管相关蛋白 tau 蛋白过度磷酸化、减轻神经炎症和氧化应

激，并对胆碱能系统功能和神经元凋亡具有调节作用［6］。此

外，含有当归的经典药对及复方（如当归芍药散、补阳还五

汤、黑逍遥散等）在实验及临床研究中亦显示出良好的抗 AD

潜力。

本文首次从“活性成分 -药对 -复方”3 个层次，系统阐述

当归防治 AD 的作用机制。在总结当归主要活性成分（如阿

魏酸、当归多糖、挥发油等）调节 Aβ/tau 代谢、神经炎症、氧化

应激及胆碱能系统等功能的基础上，重点剖析其与不同药物

（如川芎、黄精、丹参等）配伍形成药对及复方后，作用靶点、

信号通路及效应发生的特异性变化与协同增效规律。进而

揭示当归在不同应用形式下作用机制的差异与内在联系，深

化对中医“药有个性之特长，方有合群之妙用”配伍理论科学

内涵的理解。当前，关于当归防治 AD 的研究已从“是否有

效”逐步转向“如何起效”及“不同配伍形式下如何优化起效”

的深入探索阶段。系统阐明当归在不同配伍层次下的作用

机制差异与规律，不仅有助于填补该领域的研究空白，突出

本文的新颖性与创造性，也为临床精准用药及基于当归的抗

AD 创新中药研发提供重要的理论依据与实践参考。因此，

本文通过系统总结当归及其复方防治 AD 的作用机制，旨在

为其深入机制研究与临床转化应用提供思路与借鉴。

1 AD 中医病机：血虚血瘀

中医理论中，AD 可归属于“呆症”“郁证”“痴呆”“愚痴”

等范畴［7］。《黄帝内经》有言：“血者，神气也”“血脉和利，精神

乃居”，揭示了“血”与“神”的关联性，其充盛与否直接影响脑

窍的状态；而“血脉和利”则是维持脑神功能正常运行的基

础。精血亏虚，心失濡养，脑窍失于濡润，则“神机失用”，患

者表现为认知、情感、行为等的功能障碍。临床研究表明，血

虚与血瘀是 AD（如失神、少神、无神）的主要病理基础［8-10］，

二者相互影响：血虚则推动无力，易致血行不畅而成瘀；血瘀

又阻碍新血生成，加重血虚。韩欢等［11］以“微生物-脑-肠轴”

为基础，探究发现 AD 的根本病机均与血虚和血瘀有关。目

前 AD 的代表性生物标志物有 Aβ与 tau 蛋白，Aβ沉积形成的

淀粉样斑块与 tau 蛋白过度磷酸化形成的神经原纤维缠结，

是 AD 的典型病理特征，在血虚证患者血清中，Aβ与 tau 蛋白

异常表达［11-13］。中医“血虚”证型与 AD 病理改变关系密切。

血虚状态下，机体清除毒性蛋白的能力下降（如单核巨噬细

胞吞噬功能减弱），同时血瘀会导致大脑微循环障碍，毒性物

质代谢清除减缓，使得 Aβ异常聚集与 tau 过度磷酸化。十全

大补汤作为经典气血双补方，在 AD 防治中独具优势。研究

表明，十全大补汤可改善 AD 模型小鼠的神经元氧化应激损

伤，促进海马区突触可塑性恢复：加快 Aβ等毒性蛋白的清

除；增强小胶质细胞与单核巨噬细胞对 Aβ的吞噬能力，减少

淀粉样斑块沉积［14-16］。综上，AD 中医辨证以“血虚为本，血

瘀为标”，二者通过“微生物 -脑 -肠轴”等现代病理机制相互

作用，最终导致认知功能衰退。为探索 AD 的治疗策略开辟

了独特路径。尽管前景广阔，其具体作用机制仍有待深入研

究。中医防治 AD 的病因示意图见增强出版附加材料。

2 当归活性成分治疗 AD 的作用机制

当归属于伞形科植物当归的干燥根，具有多重药理活

性，并在临床得到广泛应用，目前研究最多的是有机酸、当归

挥发油和当归多糖。阿魏酸是 2025 年版《中华人民共和国

药典》规定的当归的指标性成分。近年来，对阿魏酸及其衍

生物治疗 AD 的研究较多，其主要机制涉及保护突触结构与

功能、减轻氧化应激、抑制神经元凋亡及调节神经炎症反应

等多个方面［17］。当归多糖是当归的主要成分，在当归干材中

的含量最高，是当归“补血活血”功效的物质基础，具有免疫

调节、抗氧化、造血、神经保护及抗肿瘤等多种生物活性［18］。

然而，当归多糖的提取与纯化工艺较为复杂，传统水提醇沉

法存在效率低、杂质多等局限。近年来，新技术如超声波辅

助提取法结合化学修饰（如硫酸化、羧甲基化）、红外光谱鉴

定及体外抗氧化活性评价，已被应用于获取较高纯度的当归

多糖组分。此外，另一项研究采用酸剪切等方法对多糖片段

进行改性，以增强其生物利用度和药理效应［19］。挥发油是当

归的有效成分之一，当归挥发油中有神经保护作用的成分目

前以藁本内酯、欧当归内酯 A、洋川芎内酯 H、洋川芎内酯

Ⅰ、洋川芎内酯 A 研究最多，这些成分在神经保护方面的研

究较为深入，共同构成了当归挥发油抗神经炎症、抗氧化、改

善脑血流及保护神经细胞功能的物质基础［20］。在制备工艺

方面，超临界 CO2流体萃取技术因其低温、高效、保留活性成

分完整等特点，已成为提取当归挥发油的常用方法，有助于

提高提取物的纯度和药效稳定性，部分中药复方以散剂为

主，可有效保护当归挥发油成分［21］。

2.1　调节 Aβ/tau 代谢     AD 的主要病理特征包括 Aβ形成的

淀 粉 样 斑 块 和 过 度 磷 酸 化 tau 形 成 的 神 经 原 纤 维 缠 结

（NFTs）［22-23］。这些结构性异常与功能性损伤密切关联，表现

为海马和皮层区域的突触密度显著降低、神经元进行性丢

失，形成慢性神经炎症微环境。淀粉样前体蛋白（APP）的异

常代谢导致 Aβ42/Aβ40比例失衡，促进可溶性寡聚体形成，这

些具有神经毒性的中间产物 APP、丙二醛（MDA）等水平升

高，通过氧化应激、线粒体功能障碍和突触可塑性损伤等途
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径加剧神经元死亡［24-25］。糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）作为

AD 病理进展的关键调控节点，其与细胞周期蛋白依赖性激

酶 5（CDK5）共同作用，导致 tau 蛋白的过度磷酸化，微管丧

失稳定功能并从轴突中解离，神经元纤维缠结，产生认知障

碍，临床观察显示，AD 患者脑组织中普遍存在 GSK-3β活性

异常升高的现象［26-27］。有研究发现，欧当归内酯 A 能上调

P-糖蛋白，加速 Aβ的外排，有效防止 Aβ聚集引起脑组织毒

性，从而发挥保护脑组织的作用［28］。燕灏敏等［29］通过建立

动物模型系统研究了当归对 AD 相关病理指标的调控作用，

实验发现，经低剂量当归灌胃干预后，大鼠海马区呈现显著

改变，通过抑制 β分泌酶 1（BACE1）活性，减少异常切割，从

而降低 Aβ生成；下调 GSK-3β信号通路活性，改善 tau 蛋白过

度磷酸化；上调脑源性神经营养因子（BDNF）表达水平，促

进海马神经发生。因此，当归活性成分通过抑制 β分泌酶 1

活性减少 APP 的异常切割以降低 Aβ生成，下调 GSK-3β信

号通路活性改善 tau 蛋白过度磷酸化，并上调 BDNF 表达促

进海马神经发生，逆转 AD 相关的 Aβ沉积、tau 蛋白缠结及神

经退行性病变。

2.2　调节胆碱能系统     胆碱能系统作为中枢神经系统重要

的神经递质调控系统，是维持人类认知功能的关键生物学基

础。通过基底前脑胆碱能神经元依赖胆碱乙酰转移酶

（ChAT）合成乙酰胆碱（ACh），参与学习记忆、语言及注意力

等认知过程。近年来，研究发现胆碱能系统与小胶质细胞的

交互作用可能参与 AD 的病理进程，正常状态下，ACh 可通

过激活小胶质细胞表面的 M 型胆碱受体（mAChRs），促进其

介导的吞噬途径清除过量 Aβ，从而维持脑内乙酰胆碱的水

平稳定［30］。然而，在 AD 中，平衡被打破，负责 ACh 降解的关

键酶乙酰胆碱酯酶（AChE）表达异常上调，NO 的含量增加，

加速突触间隙 ACh 降解，触发胆碱能神经传递功能受损；还
可通过与 Aβ结合形成可溶性 AChE-Aβ复合物，促进 Aβ聚

集及纤维化，进一步加剧老年斑（SP）形成及 tau 蛋白过度磷

酸化，阻断信号传递［31］。因此，靶向调节胆碱能功能对改善

Aβ沉积、tau 蛋白病理进程及延缓 AD 认知功能进行性衰退

具有重要理论依据。有研究表明，当归多糖可以通过降低细

胞因子 p16 基因的转录，还能显著降低脑细胞中 NO 的含量，

提高超氧化物歧化酶（SOD）的活性，加速 ACh 的合成发挥

抗衰老作用，且有浓度依赖性；恢复了 Aβ平衡，防止线粒体

功能失调，延缓神经衰老［32-33］。王虎平采用当归挥发油干预

AD 大鼠模型，结果发现小鼠血清中 ACh、ChAT、SOD 活性明

显升高，APP 和 Aβ1-42的表达抑制，这说明当归挥发油能调控

胆碱能神经递质，恢复小鼠的记忆能力［34］。因此，当归活性

成分可通过干预胆碱能系统及 AD 相关病理进程，加速 ACh

合成以延缓神经衰退；恢复 Aβ动态平衡，同时调控胆碱能神

经递质传递功能。

2.3　抗氧化应激     氧化应激损伤是 AD 的潜在发动 AD 发

生发病因素之一。脑组织高耗氧特性引发的神经元氧化损

伤会通过抑制转录翻译过程导致活性氧（ROS）过量蓄积；进
而促进 Aβ异常聚集并诱发细胞凋亡与代谢紊乱，最终加速

神经元衰老并推展［35］。在此病理过程中，内源性抗氧化保护

机制通过调控转录因子释放发挥保护作用，一方面，叉头盒

O1（FoxO1）作为关键转录因子，可以被 Akt 磷酸化后，进入

细胞核，通过调控抗氧化相关基因表达并清除过量 ROS，减

少氧化应激损伤，使得部分认知功能恢复［36］。另一方面，大

脑脉络膜丛高表达的衰老抑制基因克洛素蛋白（Klotho），其
胞外结构域经蛋白酶脱落并释放至血液和脑脊液后，可通过

激活受胰岛素/胰岛素样生长因子-1（IGF-1）信号通路负调控

的叉头框 O 亚家族蛋白（FoxO）转录因子，进一步诱导抗氧

化酶类的转录与表达，从而缓解氧化应激损伤［37］。KUANG

等［38］研究发现，长期给予 SAMP8 型小鼠藁本内酯干预可显

著降低其脑内 Aβ聚积及 tau 蛋白磷酸化水平，并改善短期与

长期记忆障碍；主要是通过调节 SAMP8 小鼠脑组织中衰老

抑制基因 Klotho 的表达、激活 FoxO1、抑制 Akt 信号通路，增

强衰老神经元抵抗氧化应激的能力，最终实现认知功能的改

善。因此，当归活性成分防治 AD 通过调控氧化应激相关信

号通路（FoxO1、Akt），协同减轻 AD 相关的氧化损伤、Aβ病

理及认知功能障碍。这些成分的抗氧化作用可能始于对细

胞膜受体或胞内传感器的直接作用；可进一步研究其是否调

控 Nrf2 的核转位，从而阐明其作为天然抗氧化剂的上游

靶点”。

2.4　抑制神经炎症     神经炎症在 AD 发生发展中扮演重要

角色，中枢神经系统固有免疫细胞小胶质细胞有 M1 型（促

炎损伤表型）和 M2 型（抗炎修复表型）两种［39］。静息状态

下，小胶质细胞会向 M2 型极化并募集至 Aβ斑块周围，释放

BDNF、转化生长因子 -β（TGF-β）等抗炎营养因子吞噬清除

异常 Aβ，改善神经元损伤［40］；而 AD 中晚期，脑内微环境恶

化会诱导小胶质细胞向 M1 型过度极化，其释放的肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）及白细胞介素 -1β

（IL-1β）等炎症因子，加剧血脑屏障破坏、tau 蛋白异常聚集，

形成恶性循环［41］。所以维持 M1/M2 稳态，改善神经炎症已

成为 AD 靶向治疗的重要研究方向。当归多糖可以激活

BDNF/酪氨酸蛋白激酶 B（TrKB）/环磷腺苷效应元件结合蛋

白（CREB）信号通路，抑制促炎因子 TNF-α、IL-1β和 TNF-α

的释放来保护 Aβ25-35 诱导的 AD 神经元损伤，改善大鼠的空

间学习和记忆缺陷［42］。阿魏酸的抗炎作用与上调应激小胶

质细胞中转录因子核受体相关因子 1（Nurr1）表达有关，可增

加稳态小胶质细胞中 Nurr1 和白细胞介素 -10（IL-10）的表

达［43］。因此，当归活性成分防治 AD 的机制包括调节神经炎

症信号通路及小胶质细胞表型平衡，改善 AD 病理进程：抑

制促炎因子 TNF-α、IL-1β 释放，增加稳态小胶质细胞中

Nurr1 和抗炎因子 IL-10 的含量，缓解神经炎症反应，发挥抗

AD 作用。

2.5　调控线粒体功能障碍     在神经元的分化与凋亡过程

中，线粒体功能发挥着重要的调控作用。线粒体膜作为细胞

器间信息传递和物质代谢的关键结构，其外膜转位蛋白

（TOM）可阻止 Aβ进入线粒体。然而，在 AD 患者中，线粒体

膜流动性减弱，进而出现功能紊乱。这种功能紊乱使得 Aβ

能够进入线粒体内，抑制线粒体呼吸链复合物活性，最终导

致神经元能量代谢衰竭和凋亡［44］。同时，研究发现，AD 患
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者海马区动力素相关蛋白 -1（Drp1）蛋白下调。Drp1 在调节

线粒体动力学（如线粒体分裂）过程中起重要作用，其蛋白下

调会导致线粒体定位异常［45］。线粒体定位异常进一步影响

其功能，从而引起线粒体损伤，最终加剧神经元的损伤与凋

亡 。。 PTEN 诱 导 假 定 激 酶 1（PINK1）/泛 素 蛋 白 连 接 酶

（Parkin）降低引起的自噬，Drp1 蛋白异常出现的线粒体功能

障碍，导致神经元损伤［46］。阿魏酸能抑制 Aβ1-42法构建的 AD

模型钙调神经磷酸酶催化亚基 α（CnAα）和 Drp1 蛋白的表

达，减少线粒体分裂，从而抑制 Aβ聚集和 tau 蛋白过度磷酸

化［47］。ZHANG 等［48］通过研究负载藁本内酯对于 APP/PS1

小鼠蛋白激酶 A/A 激酶锚定蛋白 1（PKA/AKAP1）信号通路

的影响，结果发现，给予负载藁本内酯干预后，小鼠体内

ROS、MDA 蛋白的水平显著降低，并下调脑内线粒体融合蛋

白 2（MFN2）和磷酸化（p）-Drp1 的表达量，同时减少 Drp1 蛋

白含量，通过调节线粒体融合与裂变的动态平衡，改善线粒

体功能异常。体外实验进一步证实，在过氧化氢（H2O2）处理

的细胞模型中，负载藁本内酯干预可显著抑制氧化损伤反

应，降低细胞凋亡率。其保护作用与激活 PKA/AKAP1 信号

通路密切相关，该通路的激活可能通过调控线粒体动力学相

关蛋白表达，逆转线粒体功能障碍，进而缓解氧化应激诱导

的细胞损伤及后续认知功能障碍。

2.6　抑制神经元凋亡     神经元凋亡是一种典型的细胞程序

性死亡，在 AD 病理进程中，Aβ沉积和 tau 缠结等以多通路方

式交叉激活，凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、胱天蛋白

酶 -3（Caspase-3）等过度活化，导致神经元不可逆死亡。因

此，抑制神经细胞凋亡是治疗 AD 的重要突破口［49］。有研究

表明，中浓度的阿魏酸对 APP/PS1 转基因小鼠有显著的改善

作用，其主要机制可能与小鼠体内 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、
Bcl-2、Caspase-3 和 p-c-Jun 氨基末端激酶（JNK）的表达有

关［50］。车敏［51］发现当归多糖通过调控 PI3K/Akt 信号通路，

抑制神经元凋亡，下调 Caspase-9、Bax、Akt、GSK-3β的表达，

而产生神经保护作用，为当归治疗 AD 提供了理论依据。进

一步研究证实［52］，当归多糖不但可以抑制海马神经细胞内质

网 应 激（ERS）相 关 凋 亡 途 径 ，降 低 葡 萄 糖 调 节 蛋 白 78

（GRP78）、CEBP 同源蛋白（CHOP）、Caspase 的水平，而且还

能提高神经细胞膜的敏感性，促进细胞代谢，发挥抗衰老作

用。综上，当归活性成分治疗 AD 机制包括抑制神经元凋

亡：调控 Bax/Bcl-2 平衡；激活 PI3K/Akt 信号通路，抑制内质

网应激（ERS）相关凋亡途径；同时促进细胞代谢，改善 AD

进程。

2.7　各机制间的交叉与调控     氧化应激与神经炎症的交

叉：ROS 不仅是氧化损伤的产物，还能激活 NOD 样受体蛋

白 3（NLRP3）炎症小体，促进 IL-1β、TNF-α等促炎因子释放；
反之，炎症因子（如 TNF-α）可通过 NF-κB 信号通路上调还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶表达，进一

步增加 ROS 生成，形成复杂的正反馈环路。当归活性成分

可能通过同时抑制 ROS 生成和炎症小体活化（如 TLR4/

NF-κB 信号通路），打破这一循环。Aβ/tau 代谢与神经炎症

的交互：Aβ可激活小胶质细胞向 M1 表型极化，释放炎症因

子，加剧 tau 蛋白的过度磷酸化；而 tau 缠结又能促进炎症反

应。当归活性成分通过调控过氧化物酶体增殖物激活受体

γ（PPARγ）信号通路，同时抑制 Aβ诱导的小胶质细胞激活和

tau 磷酸化，实现协同保护。线粒体功能障碍与凋亡的整合：

线粒体 ROS 可激活 Drp1 介导的线粒体分裂，导致细胞色素

C 释 放 ，触 发 Caspase-3 凋 亡 通 路 。 当 归 成 分 通 过 调 控

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬和 PI3K/Akt 抗凋亡信号通

路，可能从源头上减少凋亡信号的发生。当归活性成分防治

AD 的作用机制见增强出版附加材料。

3 当归药对在 AD 中的应用

3.1　当归 -川芎     当归、川芎是中医经典名方“佛手散”的核

心组成药对。二者配伍使用，共奏补血、活血、行气之效。药

理学研究表明，该药对的协同作用具有明确的物质基础与机

制支持。其中，共有活性成分川芎内酯Ⅰ能够透过血脑屏

障，发挥显著的抗氧化和神经保护作用，减轻脑组织氧化应

激损伤。在等效剂量下，当归与川芎单味药的活血化瘀作用

均不及二者配伍后的效果显著。动物实验进一步证实，川

芎-当归复合萃取液可明显改善 AD 模型大鼠的行为学障碍，

并对脑组织病理损害显示出良好的保护与修复作用，表明确

切的神经保护功效［53］。

研究表明，当归 -川芎药对能明显增加血红素加氧酶 -1

（HO-1）及 SOD1 蛋白的表达，其抗氧化应激作用可能与

Nrf2/ARE 信号通路的激活相关［54］。未来可研究当归 -川芎

是否作为 Nrf2 的天然激动剂，直接进入细胞核调控抗氧化

基因转录。

3.2　当归-黄精     当归-黄精药对组成的黄精丸出自《太平惠

民和剂局方》，以当归-黄精（1∶1）药对为核心配伍，其中黄精

补肾填精、养阴益气配合当归活血补血，显著加速自由基的

消除，减少小鼠大脑中 Aβ的沉积［55-56］，并经由多靶点机制

［如调控分泌型糖蛋白（Wnt）/β-连环蛋白（β-catenin）信号通

路抑制 tau 蛋白磷酸化、降低氧化应激与神经炎症反应］发挥

抗 AD 作用。

实验表明，当归-黄精可以提高脑组织中 SOD、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）的活性，也可以直接调控 Aβ代谢，通

过增强自由基清除能力显著抑制 AD 模型小鼠脑内 Aβ异常

沉积，进而消除氧化应激，减少神经炎症［57］。此外，当归 -黄

精配伍能升高 AD 动物脑内组 β-catenin 表达、降低 GSK-3β 

mRNA 含量，其机制是该药对通过直接调控 Wnt/β-catenin 信

号通路活化，诱导海马神经干细胞分裂分化，神经元发生更

替，最终有助于认知功能恢复［58］。以上研究提示，当归-黄精

药对通过多靶点协同机制，从抑制 Aβ沉积、拮抗氧化损伤到

调节关键信号通路，系统发挥神经保护作用，为 AD 的防治

提供了理论依据。

3.3　当归-丹参     当归-丹参主心经，具有补血养血活血的功

效，二者配伍能促进活性成分的溶出，提高疗效［59-60］。当归

养血与丹参活血的协同作用可促进 β-谷甾醇、豆甾醇及丹参

酮类（丹参酮ⅡA、丹参新酮、隐丹参酮、二氢丹参酮等）活性

成分的溶出与生物利用度提升；系统药理学分析鉴定出 7 个

关键活性成分，其通过激动 M1 胆碱能受体（CHRM1）、抑制
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GSK-3β活性等途径，显著恢复 AD 模型胆碱能系统功能；京
都基因与基因组百科全书（KEGG 通路富集表明），该药对可

能通过调节神经递质代谢、Aβ加工等信号网络，干预 Aβ沉

积及 tau 蛋白异常磷酸化进程［61］。这些发现系统阐释了当

归 -丹参药对从传统功效到现代分子机制的转化逻辑，为其

在 AD 防治中的应用提供了科学依据。

4 当归复方在 AD 中的应用

4.1　当归芍药散     当归芍药散出于《伤寒杂病论》，由当归、

芍药等多味药组成。具健脾利湿、养血调肝之效［62］。临床常

用于治疗 AD、痛经、更年期头痛、肠易激综合征等病证；药理

研究表明其能抗炎、抗氧化、消除自由基、清除免疫复合物、

改善血液流态等［63］；尚娜荣［64］发现，当归芍药散联合西药防

治轻度 AD，患者的防治总有效率为 95.56%，显著优于单纯

西药治疗组，治疗效果相当可观；王春芸等［65］发现，当归芍药

散联合多奈哌齐片治疗后，AD 患者治疗组精神状态检查

（MMSE）、老年认知功能量表（SECF）评分明显高于对照组，

且血清 tau 蛋白水平下降更显著，而且不良反应少。此外，针

刺加当归芍药散对于 AD 的治疗也优于常规西药［66］。当归

芍药散作为经典名方在 AD 防治中展现出独特优势。综上，

当归芍药散作为经典名方，在 AD 等复杂病防治中体现出独

特的临床价值。

现代药理研究证实，该复方通过双重途径调控 Aβ代谢：

一方面通过调节晚期糖基化终末产物受体/低密度脂蛋白受

体相关蛋白 1（RAGE/LRP1）受体表达抑制 Aβ异常沉积［67］，

另一方面阻断 TLR4/髓样分化因子 88（MyD88）/NF-κB 信号

通路减轻神经炎症［68］，进一步研究发现，其神经保护作用延

伸与突触可塑性密切相关，通过干预 Wnt/β-catenin 通路减少

tau 蛋白过度磷酸化，同步调节中枢糖代谢缓解认知障碍［69］；
有 实 验 表 明 当 归 芍 药 散 能 促 进 circRNA-miRNA 分 激 活

PI3K/Akt 通路，上调 Bcl-2 表达发挥神经保护［70］。体内实验

研究发现，该复方能维持肠脑轴稳态，调节肠道菌群代谢物

［油 酸（OA）、磷 酸 肌 酸（PCr）等］，下 调 脑 内 IL-1β、IL-6、

TNF-α表达，双重缓解神经炎症与氧化应激［71］；细胞实验发

现，当归芍药散对线粒体有修复作用，通过 PINK1/Parkin 信

号通路促进线粒体自噬，调控微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅰ/微管

相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ（LC3I/LC3Ⅱ）表达改善线粒体融合 -裂

变失衡［72］。JIN 等［73］发现，当归芍药散与肠道菌群的调节密

切相关，通过调控“肠脑轴”，从而减少神经元损伤，改善认知

功能。此外，该复方还可通过抑制病理性长链非编码 RNA

（LncRNAs）影响神经元迁移与突触传递［74］，且与多奈哌齐

联用已展现协同增效潜力。总之，当归芍药散在 AD 防治中

展现出显著临床转化价值，是一种很有前途的抗 AD 候选药

物，扩展其药理研究，对临床应用有促进意义。

4.2　黑逍遥散     黑逍遥散出自清代徐灵胎的《医略六书·女

科指要》，是在宋代《太平惠民和剂局方》逍遥丸（柴胡、当归、

白芍）基础上加熟地或生地，方中柴胡疏肝理气，加当归补血

活血，白芍养血平肝柔肝［75］；诸药合用，共奏疏肝健脾、养血

填精之效。黑逍遥散有效干预 AD 精血亏虚、肝郁脾陷等核

心病机，其活性成分通过调节代谢、改善神经失养展现显著

疗效［76］。临床研究证实，黑逍遥散加减防治 AD 有效率为

83.3%，疗效明显优于对照组（能有效改善患者认知功能减

退、情绪异常等症状，切实减轻患者痛苦［77］。

基于肝脾肾“三阴并调”理论，黑逍遥散通过多分子治疗

AD：其能上调神经元中蛋白磷酸酶 2A（PP2A）活性（提升

2.3 倍），抑制 tau 过度磷酸化［78］；还能通过干预肠道菌群的代

谢 ，靶 向 调 控 肠 道 菌 群 三 甲 胺（TMA）/黄 素 单 加 氧 酶 3

（FMO3）/氧化三甲胺（TMAO）代谢信号通路活化，同步抑制

蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）/真核翻译起始因子 2α

（eIF2α）/CHOP 通路减少 Aβ沉积，从而发挥抗衰老作用，改

善认知缺陷［79］。实验证实，黑逍遥散能改善神经组织中 Ca2+

的代谢异常，其机制可能与调控钙/钙调蛋白依赖性蛋白激

酶Ⅱ（CaMKⅡ）/CREB 信号通路（p-CREB 表达增加 3.1 倍），
阻断内质网应激与未折叠蛋白反应（UPR）信号通路交互有

关；还能调控内质网激酶 PERK 介导的真核翻译起始因子 2

（eIF2）/活化转录因子 4（ATF4）/CHOP 信号通路，减少 Aβ的

表达，进而恢复细胞内环境的稳态［80-81］。另有研究表明，黑

逍遥散抗衰老作用与神经炎症有关，通过调控 Wnt/β-catenin

信号通路减少 Aβ的沉积［82］。同时，还能上调自噬关键分子

酵母 Atg6 同系物（Beclin1）和 Bcl-2 mRNA；下调 p38 丝裂原

活化蛋白激酶（p38 MAPK）、Aβ1-42、APP 表达，进而改善 AD

模型大鼠的认知能力，可能与调控 p38 MAPK/Beclin1/Bcl-2

信号通路，提高自噬水平，从而调控 Aβ的平衡有关［83］。黑逍

遥散修复突触可塑性是其抗 AD 的关键，其机制与抑制环磷

酸腺苷（cAMP）/PKA/N-甲基 -D-天冬氨酸受体（NMDAR）信
号通路相关［84］。在诱导的 Aβ的 AD 模型中，黑逍遥散可以

抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2（NOX2）/

ROS/NF-κB 通路活化，减少促炎因子的表达，恢复 APP/PS1

小鼠海马小胶质细胞稳态［85］。此外，黑逍遥散抗衰老作用与

线粒体应激有关，通过调节海马区 APP 与 PERK 表达而发挥

作用，主要表现为海马区内 APP，PERK 的表达均减少［86］。

由此可知，黑逍遥散可以通过调控 AD 生物学行为的分子机

制，发挥神经保护作用，改善认知障碍。基于黑逍遥散明确

的理论依据与显著的临床效果，该方在 AD 防治中具有较高

的推广价值。

4.3　补阳还五汤     补阳还五汤源于清代王清任《医林改

错》，具有补气通络、活血化瘀之效，方中黄芪补气为君，当

归、赤芍、川芎、红花、桃仁活血化瘀为臣，地龙通络为佐使，

常用于脑部中风后遗症的治疗，其对血瘀所致衰老亦有改善

作用［87］，张春梅［88］将 78 例 AD 患者随机分组，实验组采用补

养还五汤治疗，总有效率达 74.36%，MMSE 积分、日常生活

活动能力（ADL）评分结果显著优于对照组，且对照组多奈哌

齐的不良反应较为显著。此外，补阳还五汤联合电针、手指

健智操治疗 AD 的临床效果进一步提升［89］。其水提物中分

离出的五种活性化合物被证实可能为抗 AD 有效成分，为抗

AD 药物研发提供了理论依据［90］。

补阳还五汤可下调海马中 NF-κB p65 mRNA 的表达，减

弱 Aβ的转录，从而发挥抗 AD 作用，其作用依赖于 NF-κB 上

调 BACE1 的转录翻译，加速 Aβ的生成［91］。研究结果发现，
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分别用补阳还五汤的补气方、活血方及补阳还五汤全方进行

考察，都能抑制模型大鼠海马组织中 APP、IL-1β、IL-6 及

TNF-α的表达，发挥抗 AD 作用［92］。补阳还五汤能有效改善

血脑屏障的病理变化，减少脑组织损伤，发挥神经保护作用，

其作用机制可能与脑组织中基质金属蛋白酶（MMP）-2 和

MMP-9 蛋白酶表达减少相关［93］。此外，补阳还五汤的抗 AD

作用可能与调控 RAGE/LRP1 信号通路，调节 Aβ的代谢；通
过 NF-κB p65 途径抑制细胞间黏附因子 -1（ICAM-1）和血管

细胞黏附分子-1（VCAM-1）诱导的血管内皮炎症［94］。综上，

补阳还五汤在防治 AD 中展现出巨大潜力，其主要作用是通

过抗神经炎症来发挥作用的。

4.4　佛手散及加减     佛手散始载于《普济本事方》，又名芎

归汤，由当归、川芎两味药组成，具有行血补血之效。临床常

用于月经不调、产妇血虚诸症，对脑神经疾病也有一定的疗

效［95］。原方基础上加减的复方补脑膏，可以补益肝肾，又有

活血补血，散瘀通络之效，在临床血管性痴呆等脑组织疾病

的防治上具有广泛的应用［96］。佛手散防治 AD 的实验研究

大多数以肠 -肝 -脑轴角度切入。LU 等［97］研究证实，佛手散

能减少有害的革兰氏阴性细菌的数量、促进改善脂质过氧化

的乳酸杆菌数量、维持肠道菌群平衡，提高肠道和肝脏的抗

炎作用。其机制可能与肠道、肝脏和血清中高促炎脂多糖

（LPS）和 MDA 的含量减少相关，通过肠 -肝 -脑轴到达大脑，

减少神经元损伤，恢复 AD 小鼠的学习和记忆能力。此外，

药理学研究发现，佛手散中活性成分藁本内酯不仅能改善

APP/PS1 模型小鼠的认知功能障碍，也能减少神经元内 ROS

的积累，提高细胞活力，可能与抑制 p38 和激活 PI3K/Akt 信

号通路有关［98］。另有研究表明，佛手散及加减方抗 AD 的作

用机制可能与上调脑内过氧化物酶过氧化氢酶（CAT）、SOD

和 GSH-Px 的表达，减少海马 β-分泌酶表达相关［99］。由此可

知，佛手散及加减方在抗 AD 中优势明显，主要研究集中在

肠道菌群等方面，信号通路与靶点相关研究较少，需要借助

现代科技手段大力推进机制研究。

临床记载含当归的经典药对和名方超过百种，除当归芍

药散等已深入研究的方剂外，药理学研究还提示当归补血

汤、桃红四物汤、天王补心丹及清心益智汤等复方同样具备

防治 AD 的潜力。目前，尽管相关研究逐年增长，但多数仍

集中于单一成分药效验证，针对药对及复方多靶点调控机制

的药效学研究仍有待深化，亟需建立临床疗效导向的转化研

究体系，以科学阐释复方整体作用机制。从药物组成与中医

理论角度来看，这些含当归复方多配伍活血化瘀药（如川芎、

芍药），体现“瘀不去，新不生”的化瘀生新治疗思路；部分方

剂则配伍补气药（如黄芪、人参），契合“气为血之帅，血为气

之母”的中医气血互生理论。这些配伍策略均立足于 AD 的

中医“血虚血瘀”核心病机，通过调和气血、畅通髓海，发挥防

治 AD 的作用，当归药对及复方防治 AD 的作用机制总结见

增强出版附加材料。综上所述，以当归为核心的复方防治

AD 既具有深厚的临床实践基础，又展现出多靶点、整体调节

的治疗优势，其具体作用机制归纳如图 1 所示。未来研究应

注重将传统中医配伍理论与现代多学科技术相结合，推动复

方研究向临床转化，为 AD 的防治提供更多中药复方选择。

5 结语与展望

AD 是一种进行性退行性神经病。其病理特征包括 Aβ

沉积、tau 蛋白异常磷酸化、神经炎症及氧化应激等。AD 的

发生与生活方式密切相关，如饮食失衡、情志失调、睡眠障

图 1　中药复方防治 AD 的作用机制

Fig. 1　Mechanism of action of traditional Chinese medicine compounds in prevention and treatment of AD
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碍、吸烟及缺乏运动等慢性应激因素；中医认为，人体脏腑气

血过度损耗，造成气血亏损、脑髓失养，最终会导致认知功能

障碍。近年来，AD 等慢性疾病引起的亚健康人群越来越多，

传统中医药在疾病治疗中的价值日益受到关注。当归作为

常用的补血药，在 AD 防治中展现出显著的药理活性。其活

性成分（阿魏酸、当归多糖、挥发油等）可通过调控 PI3K/Akt、

Wnt/β-catenin、TLR4/NF-κB 等信号通路，发挥抗氧化、抗炎、

抑制 Aβ沉积及促进神经修复等作用。目前，当归防治 AD

的作用机制主要集中于经典药对、复方应用，其临床运用需

根据患者证型进行配伍调整。代表性方剂如当归芍药散、黑

逍遥散、补阳还五汤、佛手散等均以当归作为君药，配伍川

芎、黄精等药物，基于“补血活血”“补肾填精”等中医治法通

过调节神经递质代谢、抑制 Aβ沉积等途径改善 AD 患者的

认知功能。当归活性成分 -药对 -复方防治阿尔茨海默病的

作用机制研究见增强出版附加材料。

尽管当归防治 AD 疗效显著，但仍有一些问题值得我们

思考；（1）基础研究相对匮乏，并且复方成分和复方的研究机

制尚不明了。（2）当归挥发油具有显著活性，然一般水煎煮时

含量损失，总成药效欠佳造成原药材浪费。（3）当归成方制剂

在生产及储存过程中易造成挥发性成分破坏，药材储存不当

容易虫蛀。综上，当归在临床使用中既要继承经方的配伍特

点，还要根据需要更换新剂型，如滴丸、微囊等，提高生物利

用度；当归作为药食同源的中药，其应用正经历从传统食疗

经验向现代循证研究的转化升级。基于传统补血活血功效，

已开发出涵盖功能性食品、保健食品、中药饮片等多元化的

药食同源产品体系，并在神经保护、代谢调节等领域开展功

效验证。因而，发展新的产品已经迫在眉睫，不但可以起到

食疗大于药疗的效果，还可以起到治未病的作用，有利于中

医药的传承和发展。在未来，可以整合中药四气、五味、归

经、升降沉浮等药性理论，并深度融合中医经络学说、五行理

论及阴阳学说，构建一个单味中药、复方配伍与 AD 中医证

候的多维研究框架；以临床疗效为主，在中医药理论的基础

上，进一步引入人工智能、多组学技术、微生物-肠-脑轴调控

等跨学科研究，通过计算药理学、系统生物学及精准医学方

法，实现“病 -证 -药 -机”一体化的现代科学阐释，从而推动中

医药防治 AD 从整体观、动态观向可量化、可预测的精准诊

疗范式转变，为中医药现代化提供系统性的理论支撑与技术

路径。比如利用空间转录组学技术，精确定位中药干预后海

马体特定区域的基因表达变化，从而更精确地揭示其作用靶

点。同时，利用代谢组学分析中药干预后 AD 模型体内内源

性代谢物的整体变化，有望发现全新的作用靶点和疗效标志

物。采用在体双光子显微成像技术，实时、动态地观察中药

成分干预下，活体大脑内 Aβ斑块的形成/清除、神经元突触

的动态变化及小胶质细胞的运动状态，为机制研究提供最直

观的动态证据。利用人诱导多能干细胞分化的神经元或类

脑器官进行体外机制研究，提高研究结果的临床转化价值，

系统地提升中药防治 AD 的效能，为 AD 综合管理提供新视

角，加速中医药现代化进程。
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