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自噬在阿尔茨海默病中的作用及中医药研究进展

曾星开，薛中峰*

（广西中医药大学，南宁 530200）

［摘要］ 近年来伴随社会老龄化程度不断增加，阿尔兹海默病（AD）作为一种神经退行性疾病的发病率不断升高，因为其

发病机制十分复杂，目前没有有效的防治方法。细胞中的过度磷酸化的抑制微管相关蛋白（Tau）和 β-淀粉样蛋白（Aβ）的堆积

形成大量老年斑是 AD 的主要病理特征。自噬是一种机体内通过清除异常蛋白质来维持机体稳态的的保护机制。研究表明

通过调控自噬通路可以影响细胞中的 Tau 蛋白和 Aβ，以达到治疗 AD 的目的。中医药的作用特点是多途径、多成分、多靶点，

对发病机制不明的 AD 治疗有独特优势。目前中药对 AD 的防治已初见成效，研究者发现许多单味中药及中药复方可以影响

自噬的相关通路来调控自噬活性，从而进一步治疗 AD。因此，该文总结了近年来的相关研究，对单味中药的有效成分和中药

复方进行分类叙述，讨论不同类别有效成分和复方通过影响自噬相关通路，调控细胞中磷酸化 Tau 蛋白以及 Aβ的生成和清除

等并延缓 AD 进程，为之后中药以影响自噬为切入点来防治 AD 奠定基础。
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Role of Autophagy in Alzheimer's Disease and Its Research Progress in Traditional Chinese

Medicine：A Review

ZENG Xingkai，XUE Zhongfeng*

（Guangxi University of Chinese Medicine，Nanning 530200，China）

［［Abstract］］ In recent years，with the increasing social aging，the incidence of Alzheimer's disease（AD），
a neurodegenerative disease，is increasing. Due to its complex pathogenesis，there have been no effective

prevention and treatment methods at present. The main pathological feature of AD is the accumulation of

hyperphosphorylated microtubule-associated protein（Tau）and amyloid β -protein（Aβ）in cells to form a large

number of senile plaques. Autophagy is a protective mechanism in body that maintains homeostasis by removing

abnormal proteins. Studies have shown that regulating autophagy pathway can affect Tau and Aβ in cells and

achieve the purpose of treating AD. Traditional Chinese medicine（TCM）is characterized by multiple pathways，

components and targets，which has unique advantages in the treatment of AD with unknown pathogenesis. At

present，the prevention and treatment of AD by TCM has achieved initial success. Researchers have found that

many single TCMs and TCM compounds treat AD by affecting autophagy-related pathways and regulating the

autophagy activity. Therefore，this paper summarized the relevant research in recent years，described the active

components of single TCMs and TCM compounds by classification，and discussed the generation and removal of

phosphorylated Tau proteins and Aβ in cells regulated by different categories of active components and
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compounds via influencing tautophagy-related pathways to delay the process of AD，which facilitated the

prevention and treatment of AD by TCM via influencing autophagy as the breakthrough point.

［［Keywords］］ Alzheimer's disease；autophagy；Tau protein；amyloid β-protein

阿尔茨海默病（AD）是现今十分常见的神经退

行性疾病，其常见的临床表现为记忆减退、认知能

力衰退、情感障碍。其病理特征主要表现为 Tau 蛋

白的过度磷酸化形成神经纤维缠结（NFT）和 β-淀粉

样蛋白（Aβ）沉积形成的老年斑（SP）［1］。现今已成

为威胁全球老年人生活质量的健康问题［2］。AD 的

机制尚不完全明确，但可能同神经细胞的炎症因

子、自由基的损伤、中枢胆碱能功能受损等多因素

有关［3］。自噬是一种真核细胞所特有的保护机制，

由自噬体包裹住老化或异常的蛋白质和细胞器等，

再运输至溶酶体，最后在溶酶体之中降解来维持细

胞稳态［4］。研究表明，细胞自噬与 AD 的发病机制

有密切的联系［5］。同时通过研究发现中药及复方存

在很多有效成分，能调控自噬的不同通路干预 AD

神经元细胞中 Aβ和磷酸化 Tau 蛋白的生成和清除

等，从而进一步对 AD 产生治疗效果。因此，本文总

结中医药调控自噬不同通路影响 AD 神经元细胞的

作用机制，以期为今后临床中医药通过对自噬的调

控而防治 AD 提供理论支持。

1 自噬的概述

细胞内自噬是指真核细胞内溶酶体的分解过

程，进行分解损坏的细胞器和折叠错误的蛋白质等

生物大分子，产生氨基酸、游离脂肪酸等以再利用

的过程［6］。广义的自噬有 4 种形式：巨自噬、分子伴

侣介导的自噬、微自噬、非典型自噬。真核动物中

的经典细胞自噬就是巨自噬，通常所说的自噬也指

代巨自噬。自噬是一种机体维持稳态及代谢循环

平衡的重要机制。这一机制在真核生物的生长发

育、清除有害物质、细胞的生存与老化有着不可比

拟的作用［7］。自噬主要指自噬体包裹大分子物质与

溶酶体互相融合形成自噬溶酶体然后进行降解。

主要有 5 个阶段，第一阶段自噬启动，激活 unc-51 样

自噬激活激酶 1（ULK1）激酶复合物，ULK1 下游直

接作用于自噬关键分子酵母 Atg6 同系物（Beclin-1）
靶点，从而传递自噬开启的信号促进自噬的推进；
在第二阶段形成分隔层，进一步膨胀并包围着变异

蛋白质、老化线粒体等；第三阶段分隔层继续延长，

产生由完整的双层细胞膜所构成的自噬体；第四阶

段原自噬体和溶酶体融合，产生了细胞自噬溶酶

体；第五阶段原自噬融酶体中的水解酶溶解了原自

噬体中包裹的化合物，并分解出氨基酸、游离脂肪

酸等产物，在细胞内再循环中使用［8］。有研究发现，

当细胞自噬失常，细胞的代谢紊乱可诱导多种神经

退行性疾病发病［9］。同时，不正常的细胞自噬会直

接或者间接的导致 Aβ的生成和聚集及 Tau 蛋白磷

酸化的加速，使神经元细胞变异加重，加速 AD

病程［10］。

2 AD发病机制研究

2.1 Aβ沉积 研究表明 AD 的发病的核心要素之

一是脑内 β淀粉样蛋白（Aβ）的沉积产生毒性［11］。

Aβ是一个多肽片段，里面包含了 39~43 个氨基酸残

基，其生成与脑内淀粉样前体蛋白（APP）的水解有

关，同时脑外的组织也可能生成 Aβ，通过血脑屏障

入脑，发生沉积［12］。

在正常情况下，Aβ在正常情况下能够被胞外蛋

白水解酶水解或者被细胞内吞所吞噬清除。但在

Aβ的清除过程和产生机制失调时，Aβ无法被有效

消除进而聚合，从而形成很强的神经毒性。该毒性

过程包括了复杂的分子机制，包括促进细胞中自由

基的形成、减少阳离子通道的活性，进而损害细胞

稳态、增加致炎细胞因子活力，进而诱发炎症反

应等［13-15］。

2.2 Tau 蛋白磷酸化 同时 AD 发生的另一个核心

原因则是在神经细胞中产生了过度细胞磷酸化的

Tau 蛋白，造成神经细胞中神经纤维的大量缠绕，即

产生神经细胞内神经元纤维缠结。Tau 蛋白是一个

可以与微管融合的糖蛋白，参与形成并保护神经元

骨架［16］。Tau 蛋白上有很多可磷酸化的位点，这些

位点在不同激酶的作用下会进行磷酸化［17］。而当

Tau 蛋白过度磷酸化时其蛋白质分子结构会发生变

化，同微管的结合度减低，从而引起微管结构的稳

定性降低，可能使轴突运输功能中断；同时形成的

神经纤维缠结损伤神经细胞，严重时会导致神经细

胞的死亡［18］。

2.3 其他发病机制 此外，AD 的发病机制十分复

杂，近期新研究的 AD 的发生机制还有胆碱能假说、

炎症假说、氧化应激、AD 线粒体机制、胰岛素抵抗

假说、菌群 -肠 -脑轴失调假说、自噬溶酶体反应

等［19］。其中细胞的自噬溶酶体反应作为 AD 的重要

促发因素之一，有望成为 AD 干预的新靶点。研究
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表明在 AD 神经元细胞中 Aβ可以被自噬降解，同时

Aβ和由其引发的炎症因子可激活自噬。当细胞内

Aβ量较少时会使自噬激活从而降解 Aβ，但一旦 Aβ

过度沉积，Aβ会结合细胞骨架运动蛋白动力蛋白从

而扰乱正常的自噬进程，被干扰的自噬反而促进了

Aβ的聚集，增强神经毒性促发 AD［20］。当自噬异常

时，Tau 蛋白也会和溶酶体相结合来扰乱溶酶体功

能，加快 AD 的病理进程［21］。而自噬相关通路错综

复杂，上述其对 Aβ的生成和清除和磷酸化 Tau 蛋白

的调控而缓解 AD 是其起作用的一部分，其他的机

理需要进一步发掘。

3 自噬同 AD的关系

3.1 自噬与 Aβ的关系 Aβ一般以两种亚型存在

于人体内，分别是 Aβ1-40 及 Aβ1-42。这两种亚型中的

Aβ1-42存在比 Aβ1-40更为强烈的毒性，也更易引发 Aβ

沉淀，从而产生神经毒性。而自噬在 Aβ代谢中被

发现有双重作用，在参与 Aβ的生成的同时，也可以

通过促进淀粉样蛋白前体（APP）降解以减少 Aβ的

产生。APP 是 Aβ的前体蛋白，其通过 β-分泌酶及

γ-分泌酶的水解作用产生 Aβ。在一项研究中，研究

者发现 APP 过度表达的小鼠的肝脏细胞里发现其

自噬囊泡里存在大量 APP，总结发现细胞中的自噬

囊泡可能可以产生 Aβ［22］。也有证据表明自噬参与

了 Aβ的生成，研究者对 Aβ蛋白进行了定量分析，结

果表明当小鼠的自噬功能降低时，Aβ的量大量降

低，仅有正常状态下的 10%，这种状态在自噬功能

重新恢复正常以后消失［23］。同时在 AD 动物模型中

观察到当自噬相关基因 Atg5 依赖性自噬激活时，

APP 的早期降解被促进，从而使 Aβ 清除速度加

快［24］。除此之外，在 Atg7 基因被敲除的小鼠中，Aβ

蛋白的数量也有明显降低［25］。最新研究也表明由

肝组织过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）介
导的自噬的激活对清除 Aβ有重要作用，该方法可

以减轻动物模型中由 AD 所引起的认知功能衰

退［26］。综上所述，一般情况下，自噬同时参与生成

和降解途径并使两者处于动态平衡的状态，维持神

经元细胞的稳态。自噬虽然具有双重作用但是在

机体中自噬对 Aβ的主要作用还是促进 Aβ的清除而

缓解 AD 的症状虽然自噬同时参与 Aβ的产生和降

解，大部分研究还是支持激活自噬能够减少 AD 模

型中神经元内 Aβ异常聚集［27］。

3.2 自噬与 Tau 蛋白的关系 Tau 蛋白的过磷酸化

是 AD 的一大致病因素，而自噬是降解寡聚体或者

聚集体形式的 Tau 蛋白的重要机制［28］，通过自噬

降解细胞中过度磷酸化 Tau 蛋白，可有效减缓 AD 患

者的病理进程。实验表明，当抑制自噬时，Tau 蛋白

聚集体的清除速度减缓；当使用自噬诱导剂适当增

强自噬强度时，Tau 蛋白聚集体清除速度加快［29］。

当抑制自噬哺乳动物靶向雷帕霉素靶蛋白（mTOR）
依赖性途径或 mTOR 非依赖性途径，调剂自噬的强

度也可以有效的清除 Tau 蛋白，从而延缓 AD 的发病

进程。同时有证据表明当自噬紊乱时机体内的 Tau

蛋白寡聚体数量显著增多，表明自噬功能紊乱会引

起 Tau 的聚集。研究表明，磷酸化的 Tau 蛋白会干

扰囊泡运输从而是自噬体数量明显增多，同时其能

结合溶酶体膜而干扰溶酶体通透性而影响自噬［30］，

引起异常自噬。当自噬出现异常，无法降解磷酸化

的 Tau 蛋白，Tau 蛋白开始聚集，导致微管结构改变，

无法履行其生理功能，最终导致神经元细胞死亡，

AD 进一步加重。

综上所述，细胞自噬同 Aβ的聚集及过度磷酸

化 Tau 蛋白的清除有密切联系，通过调控细胞自噬

通路，抑制细胞的过度自噬，防止自噬功能紊乱的

同时，调控自噬活性，干预神经元细胞中 Aβ和磷酸

化 Tau 蛋白的清除，以延缓 AD 的病理进程。

4 中药治疗 AD进展

目前一般在临床上使用 N-甲基 -D-天冬氨酸受

体拮抗剂来防止神经过度兴奋导致中毒，减轻 AD

临床症状。或者使用乙酰胆碱酯酶抑制剂来抑制

乙酰胆碱酯酶活性，从而提高乙酰胆碱的浓度来缓

解 AD 作用。现今在氧化应激方面也可用相关抗氧

化剂来减轻氧化应激伤害干预 AD 进程［31］。但是上

述药物的不良反应严重，随着中医药研究的兴起，

发现中药方剂和一些提取出的单体对 AD 治疗有巨

大前景，可以分别通过影响 Aβ的生成以及清除或

调控激酶和磷酸酶来降低 Tau 蛋白的过磷酸化来防

治 AD［32-33］。而传统的以 Aβ或者 Tau 蛋白为目标的

中医药研究，目前没有研发出可以运用于临床的新

药，此时以自噬调控为新的靶点，其同时能够影响

两者的含量，从不同的通路延缓 AD 的病程，对 AD

的防治有着积极的影响。

在中医理论中看来，对 AD 的理解是一种全身

性疾病，是一个慢性的多脏器病变，病位在脑，病源

全身，本虚在于肾精不足，髓海亏虚；标实在于痰浊

瘀血闭阻脑络，临床多见虚实夹杂证，同心、肝、脾、

肾紧密关联［34］。肾虚髓减，血瘀，痰凝相互影响，最

终导致上扰神明，使清台受损表现出记忆力衰退，

人格障碍等症状。因为老年人易被病邪所侵，容易
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引起虚症，肝肾阴虚则阳亢，脾虚则痰饮内停，体内

运化失常则影响血液的运行，瘀湿上行，进而影响

神明。现今对 AD 的治疗主要是补脾肾之虚，活血

以除瘀。主要用药有活血化瘀、补肾益精、益气养

血、化痰开窍等药物。

5 中药通过影响自噬对 AD的治疗

5.1 单味中药的化学成分通过自噬对 AD 的影响

5.1.1 多糖类 红豆杉归肾、心经，可温肾通经，从

红豆杉中提取的红豆杉多糖有着广泛的药理作用。

研究证实了其在防治 AD 中可以发挥作用，多糖中

的有效成分可与植物神经细胞相互融合从而降低

对神经元的损害，并可改善细菌细胞壁的渗透性，

从而抑制 Ca2+的内流，降低对植物细胞器的损伤，从

而延缓疾病进展［35］。实验表明在用红豆杉多糖干

预后 AD 相关蛋白表达量下降，说明红豆杉多糖可

以保护 AD 大鼠脑部，并且可以通过切断磷脂酰肌

醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）的信息通道，改善

自噬功能［36］。黄芪归肺、脾经，可补气升阳，行滞通

痹，从黄芪中提取的黄芪多糖能够提高 APP/PS1 双

转基因小鼠空间学习记忆的能力，其机理可能与增

强海马神经元自噬活力、减少神经细胞的凋亡，以

及降低脑内 Aβ沉积相关。AD 中的细胞自噬功能

障碍引起了自噬体堆积和 Aβ沉淀［37］。试验结果表

明，在黄芪多糖干扰下，对 APP/PS1 双转基因小鼠

中存在的细胞自噬功能障碍被显著改善，B 细胞淋

巴 瘤 -2（Bcl-2）及 Beclin-1，溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白 2

（LAMP2）等 自 噬 相 关 蛋 白 明 显 上 调 ，Aβ 沉 积

减少［38］。

五味子归心、肾经，可益气生津，补肾宁心，从

五味子中提取的北五味子酸性多糖（SCP-A）在干预

AD 模型小鼠后通过蛋白免疫印迹法（Western blot）
测出糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）的活性减低，从

而对海马体中的 Tau 蛋白的磷酸化力度有减弱作

用，可能通过影响 Akt/mTOR/GSK-3β信号通路对细

胞自噬凋亡进行改善，改善小鼠认知功能［39］。山茱

萸归肝、肾经，主补益肝肾，其主要提取物之一，山

茱萸多糖同样对 AD 有治疗作用，实验表明山茱萸

多糖对处理过的 AD 模型大鼠经过 Western 检测后，

表明 GSK-3β和磷酸化的 Tau 蛋白的表达减少，说明

其通过上述通路抑制激酶活性来减少过磷酸化 Tau

蛋白过磷酸化数目［40］。

5.1.2 多酚类 姜黄归脾、肝经，主破血行气，姜黄

素是一类从姜黄根茎中提取的多酚类物质，研究发

现它可以通过调节自噬活性，对 AD 起到神经保护

作用［41］。姜黄素可以通过提高细胞内多种 Rab 蛋白

的表达增强自噬活性［42］，在 APP/PS1 双转基因小鼠

中，姜黄素可以使小鼠海马神经元细胞自噬活性增

加［43］。分析结果显示，在经姜黄素处理后，细胞内

自噬活性增加，同时还可增加微管相关蛋白 1 轻链 3

Ⅱ（LC3Ⅱ）的 表 达 ，减 少 细 胞 内 泛 素 结 合 蛋 白

p62［44］。植物果实中分泌的抗病毒素白藜芦醇也可

以通过调控由腺苷酸激活蛋白激酶/沉默信息调节

因子 1（AMPK/SIRT1）所介导的自噬信息通道，或

miRNA 家族所介导的信息通道，来抑制 Tau 超磷酸

化，从而对抗 AD［45］。山豆根归肺、胃经，主清热解

毒益气，从山豆根中提取的染料木素在高剂量条件

下可以使 AD 大鼠模型的自噬发生激活，磷酸化丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（pULK1）和 LC3 Ⅱ蛋白表

达增加，Aβ和过磷酸化的 Tau 蛋白完全降解，并保

护神经元抵抗凋亡、神经炎症和氧化应激［46］。

5.1.3 苷类 淫羊藿苷是小檗科淫羊藿中提取的

一种黄酮苷类化合物，淫羊藿归肝、肾经，主补肾

阳，淫羊藿苷可调节细胞凋亡及自噬两者之间的

Bcl-2 来影响自噬。实验表明，用淫羊藿苷处理 AD

模型小鼠，影响促炎因子从而减轻 Aβ的沉积，改善

AD 症状［47］。何首乌归肝、心、肾经，主解毒消痈。

研究表明，何首乌中的有效成分二苯乙烯苷对神经

有保护作用，同时对神经退行性疾病也有改善作

用，其可以通过促进大鼠海马组织低密度脂蛋白受

体相关蛋白 -1（LRP-1）及脑啡肽酶（NEP）的表达程

度来增强对 Aβ沉积的清除能力，同时能减轻内质

网应激伤害，影响自噬相关蛋白 Beclin-1 和 LC3 Ⅱ
的表达，减低 Aβ神经毒性［48］。

皂苷类成分也是天然产物中潜在的神经保护

剂。人参归脾、心、肾经，主补脾益肺，安神益智，人

参皂苷 Rb1是从人参干燥根中提取得到的一种活性

物质，研究结果表明单独使用人参皂苷 Rb1 可以明

显减少 AD 模型的斑块沉积，有效改善学习记忆能

力［49］。实验发现人参皂苷 Rb1主要是通过激活线粒

体自噬相关的 PTEN 诱导激酶 1（PINK1）/E3 泛素连

接酶（parkin）通路，调控自噬下游靶点核点蛋白 52

基因（NDP52）、衔接蛋白基因（OPTN）的表达，从而

激活细胞的线粒体自噬，以达到清除受损线粒体的

作用，表明人参皂苷 Rb1 有增强线粒体自噬而减轻

神经损伤的能力［50-52］。黄芩中分离得到的黄芪甲

苷，即黄芪皂苷Ⅳ（astragaloside Ⅳ），是黄芪中环黄

芪醇型皂苷类的代表性成分，具有抗凋亡作用，可

以通过增加过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPAR-
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γ）的表达，减少 APP 水解，并能减少 AD 小鼠的 Aβ

沉积［53-54］。同时黄芪甲苷也可以通过调节丝裂原激

活 蛋 白 激 酶 5（MEK5）/细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 5

（ERK5）信号通路来抑制神经细胞的凋亡，呈剂量

依赖性［55］。旱莲归肾、肝经，主滋补肝肾，旱莲皂苷

Ⅰ可以激活线粒体自噬，增加 LC3 Ⅱ含量从而保护

神经元细胞［56］。知母归肺、肾经，主滋阴益气，从中

分离的知母皂苷可以减低磷酸化 Tau 的数目，增加

胆碱乙酰基转移酶（ChAT）的活性，进一步减低

GSK-3β活性，降低 Tau 蛋白的过度磷酸化来抑制生

成神经元纤维缠结，同时磷酸化 Akt（p-Akt）、磷酸

化 GSK-3β（p-GSK-3β）蛋白表达减低，可能通过自

噬的依赖性 mTOR 通路 PI3K/Akt/mTOR 通路来抗

AD［57］。

5.1.4 挥发油类 挥发油类单体大多存在于芳香

开窍中药中。石菖蒲归心、胃经，可开窍豁痰，醒神

益智，即能有效改善学习记忆能力［58］，α-细辛醚和

β-细辛醚等挥发性成分为主要活性成分［59］，β-细辛

醚可激活激活 PINK1/Parkin 通路所介导自噬，升高

自 噬 相 关 蛋 白 Beclin-1 的 含 量 ，减 少 自 噬 底 物

p62［60］。麝香酮、冰片中的龙脑、苏合香中的挥发油

成分能降低神经元细胞中 Aβ的形成，升高自噬正

相关蛋白 Beclin-1 的含量［61］，改善 Aβ1-42 诱发的 AD

大鼠的记忆功能障碍。

芹菜，归肝、肺经，主平肝除烦。丁苯酞（NBP），
俗称芹菜甲素，是从芹菜中提取的挥发油的主要成

分，是我国自主研发的全新化学药物。用 NBP 对

AD 造模大鼠进行处理后，NBP 组大鼠表现优于 AD

大鼠模型组，且呈剂量依赖性，可抑制胆碱酯酶活

性［62］；同时 NBP 可以通过减低海马神经元 Tau 蛋白

Ser396 和 Ser404 磷酸化位点的表达和增加 Akt的含

量，改善细胞的自噬和凋亡，而提高 AD 大鼠的记忆

能力［63］。

5.1.5 生物碱类 黄连是一种清热类中药，归心、

脾、肝经等，主心悸神昏，从黄连中提取中的黄连

素，又名小檗碱，是一种季铵生物碱。除了抗菌抗

炎的作用以外，可以通过对 APP 磷酸化进行抑制来

降低 Aβ的生成数量［64］。同时小檗碱能影响自噬水

平 LC3 Ⅱ，调控 Akt/mTOR 信号通路来改善 AD 小

鼠的学习记忆、空间探索障碍［65］。

芸香科植物吴茱萸归肝、脾、肾经，主助阳降

逆，从中提取的吴茱萸次碱，是吴茱萸有效成分中

的主要生物碱之一，对细胞自噬有影响，实验表明

其对 GSK-3β有抑制作用，再对 Tau 蛋白的过度磷酸

化进行抑制，最后可表现为缓解 AD 大鼠的认知障

碍［66］。中药的化学成分影响自噬对 AD 的治疗

见表 1。

5.2 中药复方影响自噬对 AD 的治疗

5.2.1 中药复方影响自噬对 Tau 蛋白磷酸化的作用

益智聪明汤主要由知母、人参、石菖蒲构成，主补

脾益肾，有补虚，化痰，除瘀的功效，使神台复清明。

研究发现，用此复方干预 AD 小鼠，小鼠的认知能力

有一定恢复且有剂量依赖性。其能调节相关自噬

通路，保护小鼠的海马区神经细胞，免疫组化测得

小鼠细胞中 Tau 蛋白磷酸化位点（Ser 199）表达减

少，同时对 PI3K/Akt/GSK-3β信号通路增加其磷酸

化表达以减少 Tau 蛋白磷酸化数量［67-68］。黄连解毒

汤，主要成分有黄连、黄柏、栀子及黄芩，主泄三焦

之火，有清热解毒的功效，解火毒防治其上扰神明。

董秤均等［69］发现用其干预 AD 大鼠后，大鼠血清中

的白细胞介素-1β（IL-1β）显著下降，抑制 Tau 蛋白的

磷 酸 化；同 时 核 苷 结 合 寡 聚 化 域 蛋 白 样 受 体 3

（NLRP3）炎症小体增加，引发自噬反应，清除磷酸

化的 Tau 蛋白。扶正祛邪方是以黄连、人参、白术为

主的中药复方，主益气健脾，有开窍化痰，扶正固本

的功效。研究表明其可以激活自噬相关的 PINK1/

Parkin 及 Akt/mTOR 信 号 通 路 ，可 使 小 鼠 的 海 马

CA1 区 神 经 元 数 量 增 加 ，增 强 蛋 白 磷 酸 酶 2A

（PP2A）的活性来抑制 Tau 蛋白的磷酸化，改善小鼠

的记忆障碍［70］。温脾通络开窍汤，黄芪、益智仁为

君药，石菖蒲等为臣药，主健脾暖肾，有开窍化痰，

益气醒神的功效。其可以减轻内质网应激及升高

自噬相关蛋白 Beclin-1 含量。实验结果显示大鼠模

型的海马体中 GSK-3β的活性被明显抑制且 PP2A

的表达增多，该表现与用药剂量相关联［71］。远志散

由白术、白茯苓、人参等组成，主补肾健脾，有治健

忘，宁神益志的功效。其可加速氧自由基的清除，

升高 LC3 Ⅰ/Ⅱ、Beclin-1，促进自噬，实验表明，给药

组大鼠的 PI3K/Akt/GSK-3β信号通路被明显促进，

Tau 蛋白磷酸化进程减缓［72］。

5.2.2 中药复方通过影响自噬对 Aβ的影响 参芪

益智颗粒主要含有党参和黄芪，主补肾健脾，有宁

神益智，补气通络的功效。其通过影响自噬相关蛋

白如 LC3 I 的表达，对自噬作用进行干预。用其干

预 APP/PS1 转基因小鼠后，给药组的小鼠神经细胞

的 Aβ1-42含量明显降低，其可以通过调节脑内低密度

脂蛋白受体蛋白 1（LRP1）的表达升高以及糖基化

终末产物受体（RAGE）的基因表达水平下降来延缓
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Aβ沉积［73］，同时也可能与增强脑内 PI3K/Akt 信号

通路有关［74］。

补脑软胶囊主要由鹿茸、制何首乌、淫羊藿制

成，主健脾益肾，有补气养血，除瘀通络的功效。其

可以通过影响自噬相关蛋白 Beclin-1 和调节 Bcl-2

来调控自噬和细胞凋亡。研究表明，在用其干预后

β-分泌酶活性被明显抑制，Aβ生成量减低，同时对

细 胞 中 的 过 氧 化 氢 酶（CAT）、超 氧 化 物 歧 化 酶

（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性有促进

效应，可能可以使神经细胞抗自由基损伤能力增强

从而保护神经细胞［75］。清心开窍方的基本方有黄

连、茯苓、石菖蒲等，主清心护肝，有宁心安神开窍

的功效。其可以通过影响 Akt/mTOR/GSK-3β信号

通路来影响自噬。用此方灌胃 APP/PS1 双转基因

AD 模型小鼠后，行为学上给药小鼠的记忆能力较

模型组有很大改善，同时细胞中 Akt 活性增强，

GSK-3α活性被抑制，从而减少 β淀粉样前体蛋白

（βAPP）的水解，减少 Aβ的沉积［76］。

益肺温阳化浊汤，主方由生晒参、干姜、石菖蒲

等构成，主入肺通络，有升阳化痰的功效。实验表

明，运用益肺温阳化浊汤对 Aβ诱导的 AD 大鼠进行

一段时间的灌胃给药后，给药组的大鼠细胞中的

Beclin-1、Akt 等蛋白数量减少，mTOR 蛋白的水平

增加，表明其调控 PI3K/Akt/mTOR 通路来激活大鼠

细胞自噬。对大鼠神经细胞 Aβ的清除速度加快，

减轻 Aβ堆积造成的神经毒性，改善大鼠的学习认

知能力［77］。

5.2.3 中药复方通过影响自噬对其他 AD 发病机制

的影响 补阳还五汤主要有黄芪、当归、赤芍构成，

主入心益气，有活血通络，散血瘀的功效，其中的有

效成分包括黄芪甲苷、阿魏酸、芍药苷、川穹嗪

等［78］。研究表明补阳还五汤能够降低 AD 造模小鼠

的神经元细胞炎症因子表达强度［79］，从而可能进一

步影响自噬，减少细胞的凋亡。也有实验表明其对

基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）和基质金属蛋白酶 -9

（MMP-9）有抑制作用以维护血脑屏障来保护神经

细胞［80］。人参枝苓口服液由人参、桂枝、白芍、石菖

蒲组成，主强心气，有益气温阳，祛痰宁神的功效。

实验表明用其干预后小鼠海马神经元损伤减轻，自

噬激活因子 Beclin-1 和微管相关蛋白轻链 B（LC3B）
的表达显著升高，突触前膜的突触小泡的减少减

缓［81］。减少凋亡神经元数量，凋亡相关蛋白胱天蛋

白酶 -3（Caspase-3）的表达显著降低，最终减缓 AD

小 鼠 模 型 的 病 理 进 程［82］。 开 心 散 主 要 由 人 参 、

表 1 中药的化学成分影响自噬对 AD的治疗

Table 1 Chemical composition of traditional Chinese medicine influences treatment of autophagy in Alzheimer's disease

单体类型

多糖类

多酚类

苷类

挥发油类

生物碱类

活性成分

红豆杉多糖

黄芪多糖

北五味子酸性多糖

山茱萸多糖

姜黄素

白藜芦醇

染料木素

淫羊藿苷

二苯乙烯苷

人参皂苷 Rb1

黄芪皂苷Ⅳ
旱莲皂苷Ⅰ
知母皂苷

β-细辛醚

龙脑

芹菜甲素

小檗碱

吴茱萸次碱

作用机制

p-mTOR/mTOR↓、p-Akt/Akt↓
Bcl-2↑、Beclin-1↑、LAMP2↑
GSK-3β↓、PI3K/Akt/GSK-3β通路↑
GSK-3β↓
Rab 家族蛋白↑、LC3 Ⅱ↑、p62↓
AMPK/SIRT1 通路↑
LC3 Ⅱ↑、pULK1↑
Bcl-2↑
LRP-1↑、NEP↑、Beclin-1↑、LC3 Ⅱ↑
PINK1/Parkin 通路↑、NDP52↑、OPTN↑
PPAR-γ↑、APP↓、MEK5/ERK5↑
LC3 Ⅱ↑
GSK-3β↓、p-Akt↓、p-GSK-3↓
PINK1/Parkin 通路↑、Beclin-1↑、p62↓
Beclin-1↑
Akt↑、Ser396/Ser404↓
LC3 Ⅱ↑、Akt/mTOR 通路↑
GSK-3β↓

参考文献

［36］

［37-38］

［39］

［40］

［41-44］
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［48］

［49-52］

［53-55］

［56］

［57］

［59-60］

［61］

［62-63］

［64-65］

［66］

注：↑ .上调；↓ .下调
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茯苓、石菖蒲、远志组成，主入心安神，有开窍，治好

忘的功效。研究证实，开心散能够改善 AD 模型动

物的学习认知能力［83］。开心散所含的活性成分人

参皂苷类，多糖类和 β -细辛醚等都具有抗 AD 作

用［84］。其机制同上调线粒体 DNA 的表达，抑制细

胞凋亡有关，并且可影响细胞凋亡因子 Bcl-2 家族

蛋白的表达，激活细胞的线粒体自噬，可能还同抗

氧化应激和调节胆碱能神经递质相关［85］。见表 2。

6 中药对自噬的影响以治疗 AD的展望

现今对 AD 的治疗重心逐渐偏向以防为主，治

防合一。因为 AD 的致病因素复杂，至今没有完全

研究透彻，且 AD 是一种慢性疾病，目前没有特别有

效的治疗手段。理论上可以通过中医药的理论来

预防 AD 的发生，借助活血化瘀、补肾益精、益气养

血、化痰开窍等药物来增加自身的免疫性以补气

虚，化血瘀来预防 AD。

最近的研究表明，自噬同 AD 发生密切相关［86］。

而中药还有许多其他单体和复方都能通过影响自

噬进程来减缓 AD 的病理进程［87］，比如化瘀药可以

诱导自噬作用增强，促进细胞清除过多的 Aβ，减少

Aβ的分泌［88］。黄酮类化合物可以抑制小胶质细胞

的激活，及其介导中枢神经系统（CNS）炎症过程，具

有有效改善记忆和学习能力［89］。很多中药可以通

过抑制激酶活性，比如 GSK-3β来进一步抑制信号

通路来减低 Tau 蛋白的过磷酸化数量，从而减轻认

知障碍或是通过抑制相关通路减少 Aβ的生成，加

快 Aβ清除速度来缓解 AD 所带来的认知障碍。

由于中药成分相对较为复杂，现阶段需要完善

多学科交互探索中医药，进一步纯化有效中药提取

物，同时合理研究复方的配伍在细胞中所表现的具

体协同作用，找到能够明显改善 AD 的临床表现的

复方。在 AD 的临床诊治过程中，应该继续完善相

关毒理机制，使细胞自噬发展成防治 AD 的新的研

究切入点，为推动寻找新的临床药物添砖加瓦。
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