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基于“三阴并调”探析黑逍遥散调控肠道菌群
TMA/FMO3/TMAO 代谢通路防治 AD 的思路与策略
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［摘要］ 阿尔兹海默病（AD）作为一种神经系统退行性疾病，随着老龄化进程的加快，罹患人数逐年增长，不仅威胁患者

健康甚至生命，且给患者、家庭和社会造成沉重的经济负担和精神压力。中医学将其归属于“痴呆”等范畴，传统以补肾为其治

要，而基于中医基本理论并结合 AD 的临床表现可见，AD 与肝脾密切相关，因此，肝脾肾“三阴并调”将是防治 AD 的重要思路，

黑逍遥散作为“三阴并调”的代表名方，具有防治 AD 的理论、实验及临床基础。现代研究表明，Tau 蛋白过度磷酸化形成的神

经原纤维缠结是其主要病理特征之一，氧化三甲胺（TMAO）与 Tau 蛋白过磷酸化关系密切，因此，调节 TMAO 代谢以抑制 Tau

蛋白过磷酸化是防治 AD 的新靶点。本文基于以上理论及研究基础，提出了“黑逍遥散通过‘三阴并调’调控肠道菌群三甲胺

（TMA）/肝黄素单加氧酶 3（FMO3）/TMAO 代谢通路进而抑制大脑海马区 Tau 蛋白过磷酸化，从而达到保护神经细胞，改善学

习记忆，防治 AD”的研究假说，将从调控肠道菌群 TMA/FMO3/TMAO 代谢通路进而抑制 Tau 蛋白过磷酸化角度探析黑逍遥散

防治 AD 的作用及其机制，为黑逍遥散防治 AD 的深入研究提出新的思路与策略。
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Ideas and Strategies of Hei Xiaoyaosan Regulating TMA/FMO3/TMAO Metabolic

Pathway of Intestinal Flora in Prevention and Treatment of Alzheimer's Disease（AD）
Based on "Simultaneous Regulation of Three Yin" of Liver，Spleen and Kidney
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［［Abstract］］ Alzheimer's disease（AD）is a neurodegenerative disease. With the acceleration of aging

process，the number of AD patients increases year by year. This threatens the health and even life of patients，

and causes heavy economic burden and mental pressure to patients，families and society. In traditional Chinese

medicine（TCM），AD belongs to the category of dementia，and tonifying kidney is the main treatment. Based

on the basic theory of TCM and combined with clinical manifestations of AD，AD is closely correlated with liver

and spleen. Therefore，"simultaneous regulation of three Yin" of liver，spleen and kidney will be an important

way for the prevention and treatment of AD. Hei Xiaoyaosan，a representative prescription of "simultaneous

regulation of three Yin" of liver， spleen and kidney，has theoretical， experimental and clinical basis in

preventing and treating AD. Modern studies have shown that neurofibrillary tangle formed by tau
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hyperphosphorylation is a main pathological feature of AD，and trimethylamine oxide（TMAO）is closely

related to tau hyperphosphorylation. Therefore， regulating TMAO metabolism to inhibit tau

hyperphosphorylation is a new target for the prevention and treatment of AD. On the basis of the above theory

and previous studies，this paper put forward the hypothesis that Hei Xiaoyaosan regulates the trimethylamine

（TMA）/heparin monooxygenase 3（FMO3）/TMAO metabolic pathway of intestinal flora through "simultaneous

regulation of three Yin" of liver，spleen and kidney，and then inhibits tau hyperphosphorylation in brain

hippocampus，thereby protecting nerve cells，improving learning and memory，and preventing AD. This paper

explored the role and mechanism of Hei Xiaoyaosan in the prevention and treatment of AD from the perspective

of inhibiting tau hyperphosphorylation by regulating the TMA/FMO3/TMAO metabolic pathway of intestinal

flora，which provided new ideas and strategies for in-depth study of Hei Xiaoyaosan in the prevention and

treatment of AD.

［［Keywords］］ Alzheimer's disease（AD）；"simultaneous regulation of three Yin "of liver，spleen and

kidney；Hei Xiaoyaosan；intestinal flora；Tau hyperphosphorylation

阿尔兹海默病（AD）是神经系统常见的一种退

行性疾病，以 Tau 蛋白过度磷酸化形成的神经原纤

维缠结（NFTs）、β淀粉样蛋白（Aβ）沉积形成的老年

斑（SPs）及大脑神经元丢失为主要病理特征，临床

表现为渐进性认知障碍、记忆力损害、人格改变、语

言障碍等神经精神症状［1］。据《2019 年全球卫生估

计报告》统计，以 AD 为主的痴呆症已跃居全球十大

死因之列。随着老龄化进程加快，罹患 AD 的人数也

在逐年增长。2019年，国际 AD 协会估计全球有超过

5 000 万人患有 AD，到 2050 年，这一数字将飙升至

1.52 亿。不仅威胁患者健康甚至生命，而且给患者、

家庭和社会造成沉重的经济负担和精神压力。

AD 发病机制复杂，有 Aβ异常沉积、Tau 蛋白过

磷酸化、氧化应激、炎性反应、胰岛素信号传导通路

障碍等病机假说［2］。其目前临床治疗药物也局限于

改善胆碱能神经功能等对症治疗，无法从根本阻止

或逆转疾病的进程，且临床依存性较差。因此，积

极探寻预防及延缓 AD 进展或改善 AD 症状的药物

成为当今世界医学面临的紧迫任务之一。虽然在

祖国医学中尚无 AD 病名，但其临床症状和基本表

现在中医“呆病门”“痴呆”等疾病中皆有所述，且现

代研究表明中医药治疗 AD 具有明显的疗效和安全

性。因此，应充分发挥中医药的优势，中西医结合、

多技术联合，多角度研究 AD 的发病机制和治疗方

法，为 AD 的防治另辟蹊径。

Aβ的大量沉积能够增加神经毒性，加重 AD 的

病理进程，几十年来，减少 Aβ的沉积一直是 AD 发

病机制研究和药物开发的焦点，但基于 Aβ靶向药

物的临床试验并不十分成功［3］。而与 Aβ斑块相比，

越来越多的研究表明高磷酸化的 Tau 蛋白与 AD 患

者的认知功能减退具有更好的相关性［4］。在 AD

中，过度磷酸化的 Tau 蛋白受到各种病理因素（如激

酶的异常激活、基因表达异常和慢性应激或疾病）
的影响，引起 Tau 蛋白过度聚集，形成 NFTs［5］。其中

氧化三甲胺（TMAO）作为肠道菌群的重要代谢产物

之一，新近研究发现其与 AD 患者脑脊液中磷酸化

（p）-Tau 和 p-Tau/Aβ42 高度相关，表明其与 Tau 蛋白

过磷酸化关系密切［6］，而 TMAO 的产生依赖于菌群

代 谢 产 物 三 甲 胺（TMA）及 肝 黄 素 单 加 氧 酶 ３

（FMO3），当人体摄入过多肉碱和磷脂酰胆碱时，肠

道微生物区系会将其转化为 TMA，TMA 被肝脏中

FMO3 氧化后形成 TMAO［7］。因此，通过靶向调节

肠道菌群代谢通路 TMA/FMO3/TMAO 进而抑制

Tau 蛋白过磷酸化是防治 AD 的新靶点。本文将在

中医基本理论的指导下，结合现代药理研究和临床

实践，从调控肠道菌群 TMA/FMO3/TMAO 代谢通

路进而抑制 Tau 蛋白过磷酸化角度探析黑逍遥散防

治 AD 的思路与策略。

1 肝脾肾“三阴并调”是防治 AD的重要思路

AD 属于中医“痴呆”范畴，病位在脑，其本在

肾，传统认为肾虚是其核心病机，以补肾为其治要，

正所谓“肾不生，则髓不能满”（《素问·逆调论》）“不

去填肾中之精……而不能冀长年之不忘也”（《辨证

录·健忘门》）。而基于中医基本理论并结合 AD 的

临床表现来看，AD 作为一种由于大脑皮层退化引

起的包括记忆力、判断力、抽象思维力及空间关系

等正常活动功能丧失的神经退化性疾病，主要表现

为精神与行为失常两方面，这恰恰与中医对肝、脾

的功能认识密切相关。经云：“肝者，将军之官，谋

虑出焉”（《素问·灵兰秘典论》）“肝者，罢极之本，魂
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之居也”（《素问·六节藏象论》），可见肝木作为将军

之脏，性喜调达而恶抑郁，主疏泄而藏血，体阴而用

阳，舍于魂，华于筋，为神魂之居、行为之根，乃精

神、行为之大主，故所谓“痴呆证……或以郁结，或

以不遂，或以思虑，或以惊恐而渐至痴呆，言辞颠

倒，举动不经”（《景岳全书》）；亦有云：“脾为谏议之

官，知周出焉”（《素问·刺法论》）“四肢皆禀气于胃，

而不得至经，必因于脾，乃得禀也”（《素问·太阴阳

明论》），可见脾土作为仓廪之官，既为后天之本、气

血生化之源，更为意智之舍、四肢之禀，乃精神、行

为之枢要，故有“脾藏二神意与智，意不安，思无虑，

神夺愚也”（《医方类聚》）之谓。可见，AD 与肝脾、

尤其是肝郁脾弱密切相关。据此提出了“从肝脾论

治 AD”的科研思路［8］，进而优选了疏肝健脾，调和肝

脾的经典名方逍遥散（《太平惠民和剂局方》）开展

了系列研究并取得了一定的进展［9-15］，进一步证实

了从肝脾论治 AD 的可行性。

国内同仁的相关报道也为“从肝脾论治 AD”提

供了一些实验及临床支撑。如蔡大勇等［16］指出 AD

证型传变的枢纽为肝，吴正治等［17］也提出老年性痴

呆病位在于脑，而其病因病理与中医肝脏密切相

关，郑英宇［18］研究发现健脾祛痰化瘀方通过助运健

脾能下调 AD 患者早期脑部 Aβ表达，减少老年斑生

成，达到防治 AD 目的。当归芍药散作为肝脾同调

的常用方，研究证实其对 AD 具有防治作用［19］，药理

学研究显示，当归芍药散可通过抑制神经炎症、清

除自由基、抗氧化、增强海马神经突触可塑性、抑制

Aβ引起细胞周期失调和细胞凋亡、调节二十二碳六

烯酸代谢等方面实现改善 AD 认知障碍及病理反应

的作用［20-24］，当归芍药散中主要活性成分，如芍药内

酯苷可以减轻 Aβ沉积，改善 AD 小鼠学习记忆损

伤，且具有抗炎、抑制神经细胞凋亡、改善线粒体功

能的作用。丁烯基苯酞是当归芍药散中当归和川

芎的主要化学成分，在神经退行性疾病中具有抗凋

亡、抑制神经毒性、抗炎等作用［25］。以上研究一致

表明其肝脾同治之法防治 AD 的有效性。尤其吴磊

彬［26］用逍遥散治疗肝郁脾虚型 AD 患者的实践病例

为“从肝脾论治 AD”提供了临床支撑。

然而毕竟 AD 病位在“髓海”之脑，其本在肾，补

肾填精为其治要。故在“从肝脾论治 AD”的立意中

结合“以肾为本”的传统认识，进一步提出了肝脾肾

“三阴并调”是防治 AD 的重要思路。

2 黑逍遥散是肝脾肾“三阴并调”的代表名方

黑逍遥散出自《医略六书·女科指要》，是在逍

遥散疏肝健脾的基础上，加入一味补肾填精，益髓

充窍的熟地而成。方中重用熟地黄“味甘苦，性温，

入心肝肾三经。活血气，封填骨髓，滋肾水，补益真

阴”（《雷公炮制药性解》），甘温肥厚，补肾填精，益

髓充脑；柴胡辛散行走，既可行气以解郁，又可疏肝

以理脾；芍药滋补酸涩，益阴敛营，既合熟地、当归

精、津、血三阴并补以养脑，又配柴胡散收结合、体

用并治以调肝；当归甘温而辛，养血和血，既携芍药

补血以宁神，又伍熟地精血以并补；白术益气燥湿，

投脾之所好；茯苓淡渗利湿，去脾之所恶，术、苓相

合，既可益气健脾以促脾运，又可直入中焦以资化

源，更和柴、芍培土以抑肝木；薄荷清香轻透，既助

柴胡疏肝以理气，又可芳香上行以醒神，还可引药

上行达病所；姜、草同用，直入中焦，促脾土运化以

资气血生化之源，甘草又可调和诸方，兼为佐使之

用。诸药和合，全方相伍，补肾填精，疏肝畅情，健

脾祛浊，精血并补，气血同治，补泻兼施，是典型的

肝脾肾“三阴并调”之方，正合 AD 肝脾肾“三阴并

调”之防治思路，具有防治 AD 的理论基础。

现代研究表明，黑逍遥散中，熟地黄具有免疫

调节作用，可抑制脂多糖刺激大鼠巨噬细胞引起的

炎症反应，保护神经活性，延缓机体学习记忆功能

的退化。此外，熟地黄有效成分梓醇能够缓解氧化

损伤所导致的红细胞溶血从而发挥抗氧化作用［27］。

柴胡具有增强免疫的效果，其有效成分柴胡皂苷具

有显著抗炎作用，且能够通过抑制大脑海马组织区

胆碱乙酰转移酶（ChAT）和乙酰胆碱酯酶（AchE）活
性从而减少大脑海马区神经细胞凋亡［28］。当归具

有抗炎镇痛、抗氧化、抗衰老等作用［29-30］。白芍提取

物通过促进白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -10

（IL-10）的合成与释放，抑制白细胞介素-1β（IL-1β）、
肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的表达，发挥抗炎、镇痛效

果，白芍总苷能减少神经细胞凋亡，调节神经因子

及提高脑耐缺氧缺血能力起到治疗神经精神疾病

的作用［31］。薄荷、甘草、生姜均可发挥抗炎、抗氧化

作用［32-34］。以上研究皆为黑逍遥散防治 AD 奠定了

现代药理基础。

黑逍遥散自古广泛应用于妇科、神经精神系统

等疾病的防治，近年在 AD 的临床防治也有了相关

报道。娄勍等［35］观察了 60 例痴呆患者，其中治疗组

30 例患者采用了黑逍遥散加减治疗。结果显示治

疗组患者简易智能精神状态检查量表（MMSE）、长
谷川痴呆量表（HDS）评分改善均优于对照组，治疗

组疗效明显优于对照组，初显了黑逍遥散防治 AD
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的临床疗效。

基于此，课题组前期广泛开展了黑逍遥散防治

AD 的实验研究。研究表明，黑逍遥散可提高 AD 小

鼠脑内 ChAT、单胺类氧化酶（MAO）和超氧化物歧

化酶（SOD）活性，降低丙二醛（MDA）含量及 AchE

活性从而提高小鼠抗氧化能力，改善学习记忆能

力，达到治疗 AD 的作用［36-38］；提高 AD 大鼠海马中

微管相关蛋白 2（Map2）、β淀粉样前体蛋白结合蛋

白 1 抗体（X11α）（APBA1）的表达水平，显著降低分

泌性聚集素（sCLU）蛋白的表达水平，从而减少 Aβ

沉积［39］，下调小鼠海马区糖原合成酶激酶-3β（GSK-

3β）和 Aβ1-42的相对表达水平，增强脑啡肽酶（NEP）、
胰岛素抵抗酶（IDE）因子而促 Aβ降解，增加海马

CA1、CA3、DG 区 环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白

（CREB）、p-CREB1 蛋白的相对表达量，表明其可通

过降低 Aβ沉积及促进 Aβ清除减缓 AD 小鼠认知能

力的损伤［40-41］；降低 AD 小鼠海马神经元 Ca2+浓度，

抑制海马区钙调蛋白（CaM）活性，增加钙调素依赖

蛋白激酶Ⅱα（CaMKⅡα）表达量，从而恢复大脑内

钙稳态，达到防治 AD 的作用［42］。此外，黑逍遥散药

物血清可以抑制小胶质细胞活化，减少 TNF-α、IL-

1β、白细胞介素 -6（IL-6）的释放，减轻炎症反应，亦

能 够 增 加 AD 细 胞 模 型 活 力 ，减 少 乳 酸 脱 氢 酶

（LDH）释放量，降低细胞凋亡率，以剂量依赖的方

式对 PCI2 细胞损伤产生神经保护作用［43-44］。以上

研究结果为进一步开展黑逍遥散防治 AD 研究奠定

了前期研究基础，尤其课题组研究发现黑逍遥散具

有抑制 AD 脑内 Tau 蛋白过磷酸化的作用［45］，验证

表明，经黑逍遥散治疗后胰岛素生长因子-1（IGF-1）
的受体胰岛素样生长因子结合蛋白 1（Igfbp-1）表达

上调，而 IGF-1 能够通过抑制磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/GSK-3β通路增加 Tau 蛋白与微管结合，减

少磷酸化 Tau 蛋白，该发现为本立题的可行性更加

提振了信心。

3 抑制 Tau 蛋白异常磷酸化是 AD 疗效机制的新

视觉

Tau 蛋白是一种微管相关蛋白，主要存在于神

经元的轴突中，参与维持细胞形态、物质运转、细胞

分裂、细胞运动及细胞内外信息传递等功能［46］。在

AD 中，Tau 蛋白发生过度磷酸化导致 Tau 与微管蛋

白的结合能力下降，丧失了促进微管组装的功能，

从微管分离的 Tau 相互聚集形成具有神经毒性的寡

聚体，在退变神经元的胞体内聚集成双螺旋纤维

（PHF），进而形成 NFTs，导致神经元功能障碍和退

化［47］。研究证明［48］，AD 大脑中过度磷酸化的 Tau 蛋

白比健康大脑高 2~3 倍。质谱分析显示，在 PHF 形

式的 Tau 蛋白中，至少有 40 个丝氨酸（Ser）/苏氨酸

（Thr）和 2 个酪氨酸（Tyr）位点用于磷酸化。不同位

点的磷酸化对 Tau 蛋白功能的影响不同，其中，

Thr181、Thr231、Ser262/356 和 Ser396/404 这 4 个位

点的磷酸化在 AD 的研究有着重要的意义，他们的

磷酸化可能是形成 AD 病理改变的重要物质基

础［49-50］。最新研究证实［51］，在 Thr181 位点上磷酸化

的 Tau 是 AD 的高度特异性病理标志，AD 患者血液

及脑脊液中 p-Thr181 明显增加，且与神经元纤维缠

结密切相关。Thr231 位点的 Tau 蛋白磷酸化已被证

明是 AD 患者脑组织的重要特征，p-Thr231 存在于

早期纤维缠结中，先于 Tau 寡聚化和人脑中成对的

螺旋丝组装，这表明该位点的磷酸化可能是 Tau 病

理学中的早期事件［52］，且在调节 Tau 与微管的相互

作用中也起着重要作用，经历构象变化，降低了蛋

白 质 对 微 管 的 亲 和 力 ，并 促 进 了 其 他 Tau 残 基

Ser199，Ser396，Ser400 和 Ser404 的磷酸化，导致 Tau

过度磷酸化和功能丧失［53］。Ser262 位点的 Tau 蛋白

磷酸化在 AD 病变组织中的水平改变具有突出性，

作为理想的治疗靶点而备受关注。p-Ser262 在 Aβ42

诱导的 Tau 毒性中亦起关键作用，Aβ42 的共表达增

加了 AD 相关位点包括 Ser262 的 Tau 磷酸化，并增

强了 Tau 诱导的神经变性［54］。此外，Ser396 也是 Tau

磷酸化的重要位点，其磷酸化亦会增加 AD 的发病

率，且在疾病后期更为突出［55］。因此，抑制 Tau 蛋白

异常磷酸化尤其是各重要位点的磷酸化水平进而阻

止或延缓病理改变是 AD疗效机制研究的新视角。

4 调节 TMAO 代谢以抑制 Tau蛋白过磷酸化是防

治 AD的新靶点

脑-肠轴是大脑与肠道之间的关键调控通路，而

肠道菌群是这条通路的重要参与者。现代研究证

实，肠道细菌可通过免疫调节、内分泌调节及迷走

神经途径参与脑-肠轴双向调节过程，影响大脑的行

为和功能［56-57］。因此，研究人员提出，人类肠道菌群

甚至可充当“第二大脑”，并可能导致 AD 等神经退

行性疾病的发生发展［58-60］，其中 TMAO 作为肠道细

菌的重要代谢产物之一而备受关注。TMAO 是一

种小分子化合物，在稳定蛋白质结构、调节渗透压、

保持离子稳定等方面起着重要作用。饮食中的红

肉和蛋类等都富含胆碱，人体的肠道菌群可以利用

富含胆碱的物质，产生 TMAO［61］。通常小肠是食物

中胆碱转运吸收的场所，但若饮食中的胆碱超过了
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小肠吸收的上限，胆碱就会到达大肠，并被肠道菌

群分解为 TMA［62］。菌群代谢产物 TMA 被吸收入血

后，在 FMO3 氧化作用下转变为 TMAO［63］。在人体

内，TMAO 通过改变脂质和激素稳态、促进血小板

高反应性、调节胆固醇和甾醇代谢、减少胆固醇反

向转运以及通过激活 NLRP3 炎症体诱导内皮功能

障碍等多种机制参与疾病的发生［64］。在大脑中，

TMAO 已被证明可以通过诱导神经元衰老、增加氧

化应激、损害线粒体功能、抑制哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）信号［65］等机制导致大脑老化和认知

障碍。有研究发现［66］，肠道中植物乳杆菌的减少与

认知障碍有关，对 APP/PS1 小鼠给予植物乳杆菌能

够抑制肠道微生物 TMA 的分泌，从而降低 TMAO

水平，进而改善小鼠认知能力，降低海马区 Aβ水

平，保护神经元的完整性和可塑性。最近的一项研

究发现，AD 患者脑脊液中 TMAO 含量升高，并且年

龄 越 大 ，脑 脊 液 中 TMAO 含 量 越 高 。 同 时 发 现

TMAO 的升高与脑脊液中 p-Tau 和 p-Tau/Aβ42有关，

而与 Aβ42/Aβ40 无关，这可能表明 TMAO 与 Tau 病理

的关系比淀粉样蛋白的单独沉积更密切［6］。因此，

通过靶向调控肠道菌群 TMA/FMO3/TMAO 代谢通

路以降低 TMAO 水平，进而抑制 Tau 蛋白过磷酸化

将是防治 AD 的新靶点。

5 总结与展望

综上所述，肝脾肾“三阴并调”是防治 AD 的重

要思路，黑逍遥散是“三阴并调”的经典名方，Tau 蛋

白过磷酸化是 AD 发病的热点机制，肠道菌群代谢

产物 TMAO 的大量堆砌促进了 Tau 蛋白过磷酸化进

而加重了 AD 的病理进展。据此课题组结合前期研

究基础提出了“黑逍遥散通过‘三阴并调’调控肠道

菌群 TMA/FMO3/TMAO 代谢通路进而抑制大脑海

马区 Tau 蛋白过磷酸化，从而达到保护神经细胞，改

善学习记忆，防治 AD”的研究假说。该研究假说为

推进黑逍遥散防治 AD 研究提供了新的思路与策

略：①通过补肾填精，充养脑神，脑肠互动，促进 AD

患者脑内异常磷酸化 Tau 蛋白从肾水而解；②通过

疏肝理气，舒畅气机，调达肝木 FMO3 的异常代谢，

维持肠道微生物稳态；③通过健脾和中，升清降浊，

抑制脾土 TMA 的生成，恢复肠道菌群生态结构与

功能；④通过补肾疏肝健脾，三阴并调，脑肠同治，

共同调节脑脊液及血液 TMAO 含量，进而减少 Tau

蛋白过磷酸化以改善 AD。

在后期研究中，本课题组将以该策略为指导，

进一步揭示黑逍遥散的整体调节效用通过干预

TMA/FMO3/TMAO 代谢通路抑制 Tau 蛋白磷酸化

的表达进而保护神经细胞的分子机制，为临床从肠

道菌群及 Tau 蛋白途径拓展中医经典效方的广泛运

用提供实验依据，并为中医药从肝脾肾“三阴并调”

途径干预 AD 提供新的视角和靶标，开发通过调节

肠道菌群以抑制 Tau 蛋白磷酸化进而防治 AD 的优

势中成药提供实验支撑。
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