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［编者按］ 阿尔茨海默病（AD）是一种起病隐匿并呈进行性发展的神经退行性疾病，已成为当今世界面临的全球性重大

健康和社会问题，积极探索防治药物并阐明作用机制已成为国内外研究关注的热点和焦点。目前，“一药一靶”的药物研究思

路受到挑战，开展和加强中医药治疗本病的研究，以及阐明作用机制，意义重大。当归芍药散出自东汉·张仲景所著《金匮要

略·妊娠病脉证并治第二十篇》：“妇人怀妊，腹中㽲痛，当归芍药散主之”和《金匮要略·妇人杂病脉证并治第二十二篇》：“妇人

腹中诸疾痛，当归芍药散主之。”原本为治疗妇人之疾而设，但自 1980 年代末以来已逐渐被广泛用于治疗 AD，疗效确切，其生

物学机制具有多途径、多环节、多靶点的特点。本专题基于阐明当归芍药散治疗 AD 的现代生物学机制、丰富其理论科学内

涵，为临床治疗 AD 提供科学依据，同时也为开展中医药治疗 AD 的研究提供新思路。
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［摘要］ 阿尔茨海默病（AD）是一种起病隐匿并呈进行性发展的神经系统退行性疾病，已成为全球重大健康和社会经济

问题。AD 发病机制十分复杂，存在 β淀粉样蛋白过度沉积、Tau 蛋白过度磷酸化、氧化应激、炎症等多种假说，因此迫切需要多

途径、多环节、多靶点的整体综合调治措施的干预。这正是中医药的特色与优势。开展和加强中医药治疗本病的研究，具有重

大意义。当归芍药散出自《金匮要略》，该方肝脾同调、血水并治，原为疗妇人之疾而设，自 20 世纪 80 年代末首次被日本学者用

于治疗 AD 获效后，逐渐被广泛用于临床，疗效确切。阐明此方作用机理有助于其治疗优势的发挥。该文综述近年来相关实

验研究进展，就其减少 β-淀粉样蛋白过度沉积、抑制 Tau 蛋白异常磷酸化、改善氧化应激损伤、抑制炎症反应、调节乙酰胆碱相

关酶类、增加 α7 烟碱样乙酰胆碱受体、调节脂质代谢、改善肠道菌群、拮抗神经细胞凋亡、降低胞内 Ca2+超载并提高雌二醇激

素水平等机制进行论述，以期为阐明此方治疗 AD 的科学内涵提供文献支持，并为进一步研究奠定基础。
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［［Abstract］］ Alzheimer's disease（AD）is a deleterious neurodegenerative disorder，which has become a

significant public health concern and economic burden. The pathogenesis of AD is complex and involves several

hypotheses such as amyloid β-protein（Aβ）deposition，Tau protein hyperphosphorylation，oxidative stress，and

inflammation. There is an urgent need for a holism-based comprehensive intervention with multi-pathway，multi-

level，and multi-target characteristics，which demonstrates the unique advantage of traditional Chinese medicine

（TCM）. Therefore，it is of great significance to conduct and promote research on TCM treatment of AD.

Danggui Shaoyaosan（DSS）from the Synopsis of Golden Chamber（《金 匮 要 略》）by ZHANG Zhongjing

（150 AD-219 AD）was originally designed for reliving gynecological ailments. It is a classic TCM formula that

modulates liver and spleen and dispels blood stasis and water retention. Since the late 1980s when Japanese

researchers reported its therapeutic effect on AD，it has been widely used in the clinic with clear effects. The

elucidation of the mechanism of this formula helps exert its effects. Hereby，this paper reviewed relative research

progress and made an analysis in terms of attenuating aberrant accumulation of Aβ and hyperphosphorylated Tau

protein， anti-inflammatory and antioxidant activities， mediating neurotransmitters， ameliorating lipid

metabolism，modulating gut microbiota，reduced neuron apoptosis，decreasing intracellular Ca2+ overloading，

and increasing the expression of estradiol. This paper is expected to provide references for understanding the

scientific connotation of DDS in the treatment of AD and lay a solid foundation for further investigation.

［［Keywords］］ Danggui Shanyaosan；Alzheimer's disease；mechanism；experimental study；review

阿尔茨海默病（AD）是一种起病隐匿并呈进行

性发展的神经系统退行性疾病，其临床表现为患者

认知和记忆功能不断恶化，日常生活能力进行性减

退，以及各种神经精神症状和行为障碍。随着人口

老龄化不断加剧，预计 2050 年美国 AD 患者人数将

增加至 1 380 万［1］。目前，西医主要使用乙酰胆碱酯

酶抑制剂和谷氨酸受体阻滞剂进行对症治疗，但效

果欠佳、不良反应较多［2］。AD 属于中医“好忘、喜

忘、呆、健忘”等病范畴，既往相关研究多集中在虚、

痰、瘀致神机失用，立论多以肾虚精亏、气血不足、

心肾两虚为本，痰蒙清窍、瘀血阻络、浊毒痹阻为

标［3］。而采用因子分析的 AD 中医辨证规律研究提

示，肝郁、脾虚、痰浊、瘀血是其发生发展的关键证

素［4］。经方当归芍药散源自《金匮要略·妊娠病脉证

并治第二十篇》：“妇人怀妊，腹中㽲痛，当归芍药散

主之”和《金匮要略·妇人杂病脉证并治第二十二

篇》：“妇人腹中诸疾痛，当归芍药散主之。”该方原

为疗妇人之疾而设，集中体现了医圣张仲景“肝脾

同调、血水并治”的学术思想。自 20 世纪 80 年代

末，当归芍药散首次被日本学者用于治疗 AD 获效

后，逐渐被广泛用于临床，疗效确切［5］。基于临床病

案的数据挖掘研究表明该方为临床治疗 AD 的常用

有效方剂［6］。Meta 分析结果亦证实其能有效提高

AD 患者的智力及生活能力，明显改善认知功能［7］。

《药鉴》云：“病无常形，医无常方，药无常品，惟

在人之善学善用耳”。当归芍药散药用当归、芍药、

川芎、茯苓、白术和泽泻，方中当归、白芍柔养肝血；
当归、川芎活血化瘀，以通其瘀滞；三药合用，既可

养血柔肝，又可活血化瘀以条达肝之气机，祛瘀生

新。白术益气健脾燥湿，以复脾运；茯苓、泽泻利

湿，以泻水邪；三药合用，益气健脾、燥湿化痰，脾健

则水谷精微正常运化，水湿痰浊生成乏源。六药同

用，泻中寓补，柔肝、调血、健脾除湿，使肝用得舒、

肝体得柔，脾气得养、脾运得健，痰瘀得通，切中 AD

发生发展进程中肝郁、脾虚、痰瘀互结等关键证素，

临床疗效确切。但目前有关当归芍药散治疗 AD 的

作用机制研究总结较少，故现整理、分析近年来相

关实验研究报道，综述当归芍药散治疗 AD 的作用

机制，以期为阐释经方科学内涵、深入开展相关研

究奠定基础。

1 减少 β淀粉样蛋白（Aβ）异常沉积

Aβ相对分子质量约 4 kDa，是由 39~43 个氨基

酸组成的肽段，由淀粉样前体蛋白经 γ-和 β-分泌酶

水解产生。正常情况下，脑内的 Aβ生成与降解保

持动态平衡。但对于 AD 患者而言，细胞外 Aβ异常

堆积形成的老年斑（SP）是其主要病理特征之一［8-9］。

Aβ异常沉积可促发神经慢性炎症、Tau 蛋白磷酸

化、细胞凋亡、氧化应激反应等，这些病理过程进一

步加重 Aβ沉积，形成级联式放大效应。因此，Aβ异

常沉积被认为是 AD 病理改变的核心。研究表明，

当归芍药散有效改善 Aβ25-35 海马注射 AD 模型小鼠

空间学习和记忆障碍的功能与其减少脑内 Aβ25-35聚
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合物含量有关［10-11］。杨从［12］发现该方能改善 APP/

PS1 模型小鼠的认知功能，明显降低脑内 Aβ1-42表达

水平，上调 Aβ转运出脑蛋白 LRP1，下调 Aβ转运入

脑蛋白 RAGE 水平。郝徐艺等［13］研究证实，当归芍

药散能显著改善铜离子介导的 Aβ1-42 聚集导致的人

神经母细胞瘤（SH-SY5Y）AD 模型的细胞损伤，使

Aβ内吞，减少胞外 Aβ聚集，提高细胞生存率。因

此，抑制 Aβ聚集、减轻 Aβ毒性作用是当归芍药散改

善 AD 患者认知功能、延缓疾病进程的重要途径。

Aβ最常见亚型为 Aβ1-40和 Aβ1-42，后者是 SP 的主要组

成部分，疏水性较强、易沉积，易形成纤维和寡聚体

而聚集，神经细胞毒性很强［14］。该方如何调节 Aβ1-42

聚集和清除，恢复其生理动态平衡，或将成为该方

作用机制的重点研究方向。

2 抑制 Tau蛋白异常磷酸化

Tau蛋白是一种相对分子质量在 50~75 kDa之间

的微管相关蛋白，主要分布于神经元轴突，可促进微

管蛋白聚合形成微管，并维持其稳定性。Tau蛋白为

磷酸基蛋白，正常情况下，Tau蛋白分子含 2~3个磷酸

基，具有可溶性，并与微管蛋白结合，以促进微管聚合

与稳定。但在 AD 患者脑中，Tau蛋白过度磷酸化，每

分子可含 5~9 个磷酸基，使其由可溶变为不可溶，出

现病理性聚集，形成神经纤维缠结（NFTs）。神经元

胞内 Tau 蛋白异常磷酸化形成的 NFTs 被认为是 AD

的另一重要病理学特征［15］，抑制 Tau蛋白过度磷酸化

也成为有效治疗 AD 的关键。刘孟渊等［16］研究表明，

当归芍药散加味能有效拮抗 SD大鼠大脑海马定位注

射纤丝状 Aβ1-42复制的 AD 模型，抑制 Tau蛋白过度磷

酸化可能是其主要作用机制；闫小峰［17］亦发现该方可

减少 Aβ1-42所致磷酸化 Tau（p-Tau）蛋白的过度表达，

抑制 NFTs形成，从而改善大脑海马定位注射聚集态

Aβ1-42诱导 AD 模型大鼠的脑内病理变化。有假说指

出 Tau 蛋白聚集主要是因该蛋白质降解不足而不是

因其表达增加所致，通过泛素-蛋白酶体系统和自噬-

溶酶体系统等两种途径可增加 Tau蛋白降解，这为进

一步深入研究当归芍药散对过度磷酸化 Tau 蛋白的

抑制作用指明了方向［18］。

3 改善氧化应激损伤

AD 患者清除体内自由基的能力减低，体内氧

化和抗氧化系统失衡，超氧化物歧化酶（SOD）、过
氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等
抗氧化活性降低。自由基与生物膜多聚不饱和脂

肪酸发生脂质过氧化 ，生成毒性极强的丙二醛

（MDA），进而引起蛋白质变性和交联，影响细胞代

谢和正常功能，最终导致神经元凋亡，促使 AD 的发

生发展。AD 患者脑组织中一氧化氮（NO）显著增

高，导致氧化应激，造成神经损伤［19］。LAN 等［20］研

究表明，当归芍药散能显著提高 D-半乳糖衰老模型

小鼠的认知功能，抑制 NO 过量形成，抑制氧化应激

诱导的神经元凋亡；曾宇等［21］研究证实，该方能有

效改善 D-半乳糖结合 AlCl3导致的认知障碍模型小

鼠学习记忆功能，明显降低小鼠血清 MDA 含量和

脑中脂褐素含量，升高血清 SOD 和 GSH-Px 活性，提

示其可增加抗氧化酶活性及减少脂质过氧化，具有

较显著抗氧化作用。余婧萍等［22］发现该方含药血

清能明显提高 H2O2 诱导的 SH-SY5Y AD 细胞模型

的细胞存活率且呈剂量依赖性上升 ，明显下调

MDA，上调 CAT、SOD 和 GSH，提示其可改善抗氧

化状态显著降低 H2O2诱导的 SH-SY5Y 细胞损伤。

4 抑制炎症反应

AD 患者脑内有强烈局灶性炎症反应，在 SP 周

围有大量激活的神经胶质细胞和明显炎症标志物。

调节神经炎症反应的主要细胞因子包括，p38 丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）、白细胞介素（IL）-6、IL-1、

IL-8、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、核转录因子 -κB

（NF-κB）等。上述细胞因子水平升高会导致大脑神

经炎症的发生，过度激活星形胶质细胞和小胶质细

胞并产生有毒物质，导致神经元变性、凋亡［23］。诸

多研究表明，当归芍药散能减轻由 Aβ1-42双侧海马内

注射诱导的 AD 模型大鼠脑内炎症反应，抑制神经

胶质细胞活化，减少 IL-1β、TNF-α和 IL-6 等炎症因

子表达，减少海马细胞元凋亡，显著改善该模型大

鼠的学习和记忆功能［16-17，24］。黄德弘等［25］研究证实

该方亦能抑制纤丝状 Aβ1-42 诱导的 AD 大鼠海马炎

症反应和炎症细胞因子 IL-1β、IL-6 及 p-p38 MAPK、

p-c-Jun 氨基末端酶（p-JNK）、p-细胞外信号调节激

酶 3/6（p-MEK3/6）等磷酸化丝裂原活化蛋白激酶信

号分子的表达，从而减轻 AD 模型脑内炎症。余婧

萍等［22］发现当归芍药散含药血清呈剂量依赖性抑

制 NF-κB p65 的入核，降低 IL-1β、IL-6 和 TNF-α炎

症介质水平，具有较强抗炎作用。

Toll 样受体 4（TLR4）在 AD 的神经炎性机制中

发挥核心作用。TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 及 IL-10 等

因子的上调均依赖 TLR4。NF-κB 是重要炎症和应

激反应信号分子，广泛参与多种炎症和机体防御反

应相关分子基因的表达。NF-κB 在生理状态下与其

抑制物 NF-κB 抑制蛋白（IκB）相结合，呈现低表达

状 态 ，而 TLR4 可 通 过 一 系 列 信 号 转 导 激 活
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NF-κB［26］。因此，抑制 TLR4/NF-κB 信号通路的过

度激活，是治疗 AD 的有效途径。陈旺［27］研究表明，

当归芍药散能下调脑定位注射 Aβ1-42诱导的 C57BL/

10JNju 小 鼠 AD 模 型 脑 组 织 中 TLR4 mRNA 和

TLR4、p-p65 蛋白表达，上调 IκB 蛋白和 mRNA 表

达，减低 p65 蛋白磷酸化水平，提示当归芍药散作用

机制与抑制 TLR4/NF-κB 信号转导途径下调炎症因

子的表达、减轻中枢炎症反应密切相关。

5 调节神经递质

胆碱能神经系统参与调节人体学习和记忆等

高级功能。AD 患者脑中胆碱乙酰转移酶（ChAT）
活性明显减低，乙酰胆碱活性下降；乙酰胆碱酯酶

（AChE）活性显著增强，并与生长的 Aβ纤维结合且

相互作用 ，促进淀粉样斑块和淀粉原纤维的形

成［28］。因此，改善胆碱能神经系统功能可有效防治

AD。王依瑮［29］研究表明，当归芍药散能显著降低

东莨菪碱损伤 AD 模型小鼠脑内 AchE 活性、提高

ChAT 含量，明显改善其学习记忆功能障碍，具有调

节中枢胆碱能系统的作用。α7 烟碱样乙酰胆碱受

体（α7nAChR）对突触形成、生长和可塑性有重要作

用，是配体门控离子通道受体，广泛分布于人脑中。

α7nAChR 作为学习记忆能力的结构基础之一，对于

高级认知功能至关重要，其蛋白改变可导致 Aβ沉

积，与 AD 发生发展密切相关［30］。田建英等［31］研究

表明，当归芍药散脑脊液能明显抑制 Aβ1-40诱导的嗜

铬细胞瘤细胞株 PC12 细胞损伤，增加 α7nAchR 阳

性细胞表达数量和密度，且此作用随药物浓度升高

而增强，提示上调 α7nAchR 为该方重要神经保护机

制之一，与学习记忆功能改善相关。

6 改善脂质代谢

多元不饱和脂肪酸是人体重要的生理活性物

质，主要包括 ω -3 和 ω -6 多元不饱和脂肪酸。二十

二碳六烯酸（DHA）属 ω-3 不饱和脂肪酸，是长链多

不饱和脂肪酸中重要成员。AD 动物模型显示 DHA

代谢紊乱，AD 患者大脑中 DHA 含量减少。花生四

烯酸（AA）是最重要的 ω-6 脂肪酸，能激活炎症通路

和刺激黏液分泌 ，其代谢通路是炎症的核心网

络［32］。环氧合酶（COX）和脂氧合酶（LOX）是 AA 代

谢途径中的关键酶，会引起一系列炎症因子的产

生，在 AD 发病机制中发挥重要作用。AD 患者前额

叶 皮 层 胞 浆 磷 脂 酶 A2（PLA2）、分 泌 型 PLA2、

COX-1 和 COX-2、12/15-LOX、PG 合成酶 -1 的蛋白

和 mRNA 水 平 较 正 常 人 明 显 增 加 ，同 时 IL-1β、

TNF-α、GFAP 和 CD11b 表达上调［33］。因此，改善

DHA 和 AA 代谢网络可作为治疗 AD 药物研发的新

策略。王翔宇等［34］研究表明，当归芍药散能改善

APP/PS1 双转基因 AD 模型小鼠的血脂水平，提高

AD 模型小鼠海马、皮质内未酯化 DHA 含量，上调

DHA 经酶代谢产生的 15-LOX 和 iPLA2 蛋白表达，

下 调 与 神 经 介 质 生 成 相 关 的 cPLA2、5-LOX、

12-LOX、COX-1 和 COX-2 蛋白表达，同时改善小鼠

脑内氧化应激状态及其学习记忆障碍。随着对脂

质代谢途径研究的深入，COXs、LOXs 及其代谢产

物与 AD 的关系及相关药物研究也取得了进展，当

归芍药散是否可作为 COX 和 LOX 抑制剂防治 AD，

值得进一步深入研究。

7 改善肠道菌群

人体胃肠道定植着 1 000 多种细菌，厚壁菌、拟

杆菌、变形菌、梭杆菌和疣微菌为其主要门类。正

常状态下，人体内菌群种类、数量和比例相对稳定，

并与宿主保持动态平衡。肠道微生物可通过微生

物 -肠 -脑轴调节宿主大脑功能和行为，影响宿主认

知行为。研究表明 AD 患者肠道菌群多样性明显下

降、厚壁菌门与杆菌丰度降低、拟杆菌丰度升高、幽

门螺杆菌丰度明显增加。AD 患者肠道菌群紊乱特

别是乳酸杆菌和双歧杆菌减少时，肠道和中枢神经

系统中的抑制性神经递质 γ-氨基丁酸（GABA）水平

也会降低［35-36］。因此，调整肠道菌群已成为治疗 AD

的有效途径。杨玉芳［37］研究发现，当归芍药散能显

著增加 APP/PSN 双转基因 AD 模型小鼠乳酸杆菌丰

度、降低幽门螺杆菌属及黏液性细菌相对丰度，升

高血清 GABA 浓度，明显改善该模型小鼠空间学习

能力，并呈剂量依耐性下调小鼠海马 Aβ1-42蛋白表达

量。近年研究表明，中医药能促进肠道菌群自我恢

复，维持肠道正常微生态平衡。因此，探索肠道菌

群失衡与中医病证结合的关系，阐明不同中医证候

肠道菌群改变以及中医药对肠道菌群调节的作用

机制将成为防治 AD 的一个新思路。当归芍药散干

预肠道菌群防治 AD 的相关基础研究方兴未艾，而

采用各类鸟枪法的宏组学可使肠道菌群的研究快

速向功能解析前进。

8 拮抗神经细胞凋亡

神经元凋亡通路激活及其导致的神经元凋亡

是 AD 的重要发病机制。AD 神经元凋亡机制与 Aβ

过度表达、氧化应激、胱天蛋白酶激活、细胞周期中

诸多因素调节异常及能量代谢障碍密切相关。神

经元数目减少是脑老化过程的标志，其中海马是最

易受衰老影响的脑区［38］。曾宇等［39］研究表明，当归
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芍药散能明显改善 D-半乳糖联合 AlCl3所致认知障

碍模型小鼠海马区神经胶质细胞、神经元细胞的损

伤；王依瑮［29］研究证实，该方能抑制 APP/PS1 小鼠

海马及皮质区域星形胶质细胞的激活，明显改善模

型小鼠皮质和海马 CA1、CA3 及 DG 区神经元受损

状况，发挥神经保护作用。

9 其他

早老素蛋白基因突变是家族性 AD 最主要病因

之一，此种突变使 Ca2+内流过多和细胞内 Ca2+释放

通道活性增加，引起细胞内 Ca2+超载，导致线粒体功

能紊乱、突触缺失、细胞凋亡等 AD 典型病变的发

生［40］。马丽君等［41］研究表明，含 20% 当归芍药散简

方脑脊液能明显增加 FeSO4 和 H2O2 诱导建立的

PC12 细胞氧化损伤模型的细胞活性，有效降低细胞

内 Ca2+水平降低，提示其可通过降低胞内 Ca2+超载

对 FeSO4 和 H2O2 诱导建立的 PC12 细胞氧化损伤模

型发挥保护作用。雌激素是一种类固醇类性激素，

能促进神经细胞存活、轴突生长及保护神经。流性

病学研究表明 AD 患者中，女性的发病率明显高于

男性，提示可能与女性进入绝经期后卵巢开始萎

缩、其合成分泌功能不全，体内雌激素水平逐渐降

低有关。调节雌激素水平可能有效阻止和延缓 AD

患者认知功能减退［42］。HUANG 等［43］研究表明当归

芍 药 散 能 提 高 雌 二 醇 激 素 水 平 ，，改 善 AD 模 型

SAMP8 雌性小鼠认知功能障碍。

10 小结与展望

综上所述，AD 发病机制十分复杂，主要有细胞

外 Aβ沉积、Tau 蛋白过度磷酸化、胆碱能损伤、氧化

应激、炎症、脂代谢紊乱、APP 基因突变、自由基损

伤、钙超载学说等多种假说［44］。经典方剂当归芍药

散以当归、白芍、川芎、白术、茯苓、泽泻六药同用，

柔肝健脾、行血利水，切中 AD 发生发展进程中肝

郁、脾虚、痰瘀等关键证素，疗效确切。近年来，基

于其临床有效性，围绕当归芍药散治疗 AD 的作用

机制，从减少 Aβ过度沉积、抑制 Tau 蛋白过度磷酸

化、改善氧化应激损伤、抑制炎症反应、调节乙酰胆

碱相关酶类、增加 α7 烟碱样乙酰胆碱受体、提高

DHA 含量、改善脂质代谢途径、调整肠道菌群、拮抗

神经元凋亡、降低胞内 Ca2+超载及调节雌二醇激素

水平等方面开展了一系列研究，见表 1。

表 1 当归芍药散治疗 AD的药理作用机制研究

Table 1 Research on mechanism of Danggui Shaoyaosan's pharmacologic actions on AD

药理作用

减少 Aβ异常沉积

抑制异常磷酸化 Tau

改善氧化应激损伤

抑制炎症反应

调节神经递质

改善脂质代谢

改善肠道菌群

拮抗神经细胞凋亡

降低胞内 Ca2+超载

调节雌二醇激素

机制研究

降低 Aβ25-35海马注射 AD 模型小鼠脑内 Aβ25-35聚合物含量

降低 APP/PS1 模型小鼠脑内 Aβ1-42，上调 Aβ转运出脑蛋白 LRP1，下调 Aβ转运入脑蛋白 RAGE

使铜离子介导的 Aβ1-42致 SH-SY5Y 细胞损伤模型的 Aβ内吞，减少胞外 Aβ聚集

抑制 Aβ1-42致 AD 模型大鼠脑内 Tau 蛋白过度磷酸化

抑制 D-半乳糖衰老模型小鼠 NO 过量形成

降低 D-半乳糖结合 AlCl3 致认知障碍模型小鼠血清 MDA 含量和脑中脂褐素含量，升高血清 SOD 和

GSH-Px 活性

下调 H2O2致 SH-SY5Y 细胞损伤模型 MDA，上调 CAT、SOD 和 GSH

抑制 Aβ1-42致 AD 模型大鼠脑内神经胶质细胞活化，减少炎性因子 IL-1β、TNF-α和 IL-6

抑制 Aβ1-42致 AD 大鼠海马 IL-1β、IL-6、p-p38 MAPK、p-JNK、p-MEK3/6 表达

抑制 H2O2致 SH-SY5Y 细胞损伤模型 NF-κB p65 入核，降低 IL-1β、IL-6 和 TNF-α水平

下调 Aβ1-42致 C57BL/10JNju 小鼠 AD 模型脑组织 TLR4 mRNA 和 TLR4、p-NF-κB p65 蛋白表达，上调

IκB 蛋白和 mRNA 表达，减低 p65 蛋白磷酸化水平

降低东莨菪碱致 AD 模型小鼠脑组织 AchE 活性、提高 ChAT 含量

增加 Aβ1-40致 PC12细胞损伤模型 α7nAchR 阳性细胞表达数量和密度

提高 APP/PS1 双转基因小鼠海马、皮质内未酯化 DHA 含量，上调 15-LOX 和 iPLA2 蛋白表达，下调

cPLA2、5-LOX、12-LOX、COX-1 和 COX-2 蛋白表达

增加 APP/PSN 双转基因小鼠乳酸杆菌丰度，降低幽门螺杆菌属及粘液性细菌相对丰度

改善 D-半乳糖联合 AlCl3致海马区神经胶质细胞、神经元损伤，抑制脑内星形胶质细胞过度激活

减少 Aβ1-42致 AD 模型大鼠海马细胞元凋亡

降低 FeSO4和 H2O2致 PC12 细胞氧化损伤模型细胞内 Ca2+水平

提高 SAMP8 雌性 AD 模型小鼠雌二醇激素水平
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但目前针对当归芍药散干预 AD 的作用机制的

相关实验研究多侧重探讨其对错误折叠蛋白质的

毒性及后续效应的影响，未涉及其对降解代谢途径

的干预。同时，该方“肝脾同调、血水并治”干预 AD

的科学内涵和其芍药苷、芍药内酯苷、阿魏酸、泽泻

醇 B23-乙酯和京尼平苷等［45-48］等主要入血成分之间

构成的复杂网络关系，也有待进一步深入研究。本

课题组拟围绕其对错误折叠蛋白质的降解代谢途

径进一步开展相关机制探讨，为阐述经方的科学内

涵、为临床防治 AD 提供实验依据。此外，鉴于以当

归芍药散为代表的中医经典方剂对该病的确切疗

效，通过进一步的研究和探讨，也可为推动经典方

剂的开发与应用提供新思路。
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