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［编者按］ 阿尔茨海默病（AD）是以渐进性记忆损伤和认知障碍为主要临床特征的一种神经退行性疾病，是危害人类健

康的重大难治性疾病。星形胶质细胞是中枢神经系统（CNS）中重要细胞类型之一，发挥能量与营养支持功能。星形胶质细胞

与神经元之间存在着密切的偶联关系。近年研究表明，星形胶质细胞损伤在 AD 早期病程启动及恶化过程中发挥重要作用，

是 AD 的潜在重要治疗靶标。中医学中 AD 属于痴呆、呆病、文痴的范畴。基于长期临床实践，中医药学形成了对 AD 病因病

机的独特认识，提出了相应的治则治法。地黄饮子方出自《黄帝内经·素问·宣明论方》，是经典的益肾填髓方剂。大量临床研

究显示，地黄饮子治疗 AD 具有显著疗效。北京中医药大学东方医院马涛团队长期以来针对地黄饮子防治 AD 的作用机制开

展了大量研究。本专题依托国家自然科学基金项目，围绕地黄饮子保护 AD 星形胶质细胞损伤的作用机制开展了系统研究，

发现地黄饮子可以通过 AD 小鼠保护星形胶质细胞结构与功能，进一步改善 CNS 能量代谢，促进细胞自噬，保护突触结构与功

能，提高神经突触可塑性，进而改善学习和记忆能力。这些研究提示地黄饮子益肾填髓功效与星形胶质细胞保护之间可能存

在着某种本质上的内在联系。这对于阐释中药方剂益肾填髓功效的生物学基础，揭示中药复方治疗 AD 的作用机制和提高临

床疗效均具有重要意义。
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［摘要］ 星形胶质细胞是中枢神经系统（CNS）重要的神经细胞类型，主要发挥营养与支持作用。星形胶质细胞与神经元

之间存在密切的能量与物质偶联关系，能量偶联与物质偶联两者紧密关联、交互为用。近年来大量研究显示，星形胶质细胞-

神经元偶联失衡在阿尔茨海默病（AD）的发生与进展中发挥核心作用，星形胶质细胞-神经元偶联网络失衡已成为 AD 干预的

重要靶标并受到日益关注。中医学认为，AD 的主要病机是肾虚髓亏，临床常用益肾填髓中药方剂治疗 AD 取得较好效果。研

究发现大量益肾填髓方剂对星形胶质细胞-神经元偶联失衡具有调节和保护作用，中药方剂治疗 AD 的益肾填髓功效可能与其

调节星形胶质细胞-神经元偶联失衡有一定的内在联系。该文就星形胶质细胞-神经元偶联失衡与 AD 肾虚髓亏病机之间可能

内在联系及益肾填精中药干预机制的研究进展做一综述。
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［［Abstract］］ Astrocytes are important nerve cells in the central nervous system （CNS）， which mainly play 

a key role in nutrition and support. Astrocytes and neurons undergo close energy coupling and substance 

coupling， which are closely related and interact with each other. In recent years， many studies have shown that 

the astrocyte-neuron coupling imbalance plays a central role in the occurrence and progression of Alzheimer's 

disease （AD） and serves as an important therapeutic target receiving increasing attention. According to 

traditional Chinese medicine （TCM） theory， the main pathogenesis of AD is kidney deficiency and marrow 

inadequacy， and in clinical medication， kidney-tonifying and marrow-filling TCM prescriptions are often 

employed with satisfactory results achieved. As reported， many kidney-tonifying and marrow-filling 

prescriptions exhibit regulatory and protective effects on the imbalance of astrocyte-neuron coupling， suggesting 

that the effect of kidney-tonifying and marrow-filling prescriptions in treating AD may have some internal 

relationship with its regulation of the imbalance of astrocyte-neuron coupling. This article reviewed the 

underlying internal relationship between the imbalance of astrocyte-neuron coupling and the pathogenesis of 

kidney deficiency and marrow inadequacy in AD and the research progress in the intervention mechanism of 

TCM for tonifying the kidney and filling the marrow.

［［Keywords］］ Alzheimer's disease； astrocyte； astrocyte-neuron coupling； tonifying kidney and filling  marrow

阿尔茨海默病（AD）是一种慢性中枢神经系统

退行性疾病，是老年痴呆症的主要类型，该病已成

为本世纪最昂贵、最致命的疾病之一。AD 主要的

临床症状表现为显著的记忆能力丧失，思维、定向、

理解、计算、学习、语言和判断等能力障碍，以及相

应的人格、行为改变［1］。据 2021 年国际阿尔茨海默

病 协 会（Alzheimer's Disease International）估 计 ，

2019年全球痴呆症患者已达 5 500万左右，至 2050年

痴呆症患者数量将增加至 1.39 亿。痴呆症患者多

数生活在低收入和中等收入国家，患者数量的急剧

增长给低收入、中等收入乃至发达国家都带来了庞

大的社会与经济负担［2］。既往研究显示，衰老是导

致 AD 发生的首要危险因素，其主要病理特征包括

以 β淀粉样蛋白（Aβ）为主要成分的老年斑（SPs）和
异常磷酸化 tau 蛋白聚集形成的神经原纤维缠结

（NFTs）。AD 发病机制复杂，衰老、遗传、代谢性疾

病等因素均可引发脑内能量代谢障碍，进而损伤中

枢神经细胞，导致大脑结构与功能异常。尽管国内

外的研究人员为治疗 AD 做出了许多努力，但是仍

然无法治愈 AD［3］，患者就诊时基本处于疾病的晚期

状态，治愈极难。目前美国食品药品监督管理局

（FDA）批准的治疗 AD 的药物主要以治疗胆碱能和

谷氨酸能神经元为目标，虽然可以适度与短暂改善

患者的认知障碍症状，但是并不能改变患者的病理

进程与潜在的神经变性［3］。

星形胶质细胞是中枢神经系统（CNS）中数量最

多的神经细胞类型，主要通过能量与物质代谢为

CNS 的各种生理活动提供营养支持［4］。在 CNS 中

星形胶质细胞与神经元之间形成了一种交互作用

的偶联网络。一方面，星形胶质细胞是 CNS 能量代

谢的主要场所，为神经元能量代谢提供重要原料，

并深度参与神经元能量代谢。另一方面，星形胶质

细胞通过分泌神经营养因子为神经元提供营养支

持。星形胶质细胞参与神经元突触的发生、神经元

的分化与存活［4］；通过释放/回收神经递质和调控细

胞外离子浓度调节突触间物质与信息传递［4］。研究

发现，星形胶质细胞 -神经元偶联失衡在 AD 发生、

进展、恶化病程中发挥重要作用［5］。对该偶联失衡

的调节已成为 AD 的重要潜在治疗靶标。本文将对

星形胶质细胞 -神经元偶联失衡在 AD 发生发展中

的作用及益肾填髓方剂干预机制做一综述。

1 AD 星形胶质细胞-神经元偶联失衡

1.1　能量代谢偶联失衡     大脑重量虽仅占人体总

重量的 2%，但其对能量需求极高，大脑可消耗人体

内葡萄糖与氧气总量的 20%，所以大脑的高能量需

求使其对能量代谢障碍极度敏感［6］。神经元与星形

胶质细胞是 CNS 中两种主要的神经细胞类型，神经

元是信息传递的核心，而星形胶质细胞则为神经元

发挥正常生理功能提供能量支持，两者因而形成一

种密切的能量代谢偶联关系。其中星形胶质细胞
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在该能量代谢偶联中发挥核心作用，因而被称为大

脑 以 及 神 经 元 能 量 供 应 的“ 看 门 人 ”（door 

keeper）［7］。葡萄糖是大脑能量供应的主要底物，星

形胶质细胞与神经元分别具有不同的能量代谢途

径。在星形胶质细胞-神经元能量代谢偶联中，星形

胶质细胞主要通过糖酵解产生能量与能量底物，而

神经元则主要以三羧酸循环（TCA）和氧化磷酸化

为主要代谢途径生成能量［8-9］。研究发现，CNS 内约

有 85% 的葡萄糖由星形胶质细胞经糖酵解分解，生

成乳酸并产生少量三磷酸腺苷酸（ATP）。神经元则

利用星形胶质细胞生成的乳酸与用 CNS 中约 15%

葡萄糖，通过 TCA 和氧化磷酸化生成大量能量以维

持大脑的正常生理功能［7］。

学习、记忆是大脑主要功能之一，也是 CNS 中

能量需求最高的生理过程。星形胶质细胞糖酵解

过程生成乳酸并生成少量 ATP。乳酸经星形胶质细

胞 膜 上 的 单 羧 酸 转 运 蛋 白（MCT）-1、MCT-2 和

MCT-4，从星形胶质细胞内转运至细胞外。之后，乳

酸通过神经元细胞膜上的 MCT-2 转运至神经元内。

星形胶质细胞通过 MCT 将乳酸传递给神经元的生

理 现 象 被 称 为 星 形 胶 质 细 胞 - 神 经 元 乳 酸 穿 梭

（ANLS）［10］。ANLS 构成了星形胶质细胞-神经元能

量代谢偶联关系的基本物质基础。有研究发现神

经元细胞膜上的 MCT-2 是所有 MCT 亚型中对乳酸

亲和力最高的一个亚型。进入神经元的乳酸经乳

酸脱氢酶 1（LDH1）催化转化为丙酮酸后直接进入

TCA 循环，生成能量［7］。机体 CNS 神经元除了直接

利用少量葡萄糖为能源底物产生能量以外，主要的

能源底物是星形胶质细胞生成并经 ANLS 传递的乳

酸。大量体内、外研究显示，神经元在葡萄糖缺乏

情况下可以通过补充乳酸维持其突触的功能与活

性，免受神经毒性损害［7， 1-13］。

CNS 中神经元生理活动所需的能量主要通过

线粒体中 TCA 和氧化磷酸化生成。在 AD 病程早

期，线粒体结构与功能出现损伤，TCA 循环及氧化

磷酸化异常，导致 CNS 能量代谢不足，成为启动和

加速 AD 发生与发展的重要病理因素。研究显示，

在 AD 发病早期，由于线粒体损伤导致氧化磷酸化

异常，造成 CNS 能量代谢障碍和能量供给不足，此

时星形胶质细胞糖酵解出现代偿性增强以缓解

CNS 能量代谢障碍［14-15］。糖酵解的代偿性增强不仅

给神经元补充能量代谢底物—乳酸［16］，同时也在短

时间内通过底物磷酸化快速生成部分能量以补偿

大脑能量供给的不足。但随着 AD 病程进展，CNS

线粒体损伤持续加重，星形胶质细胞糖酵解的代偿

性增强已不足以弥补因线粒体损伤导致的能量代

谢障碍，造成 CNS 能量代谢障碍持续恶化，最终出

现失代偿，导致星形胶质细胞-神经元能量代谢偶联

显著失衡。至 AD 病程后期，星形胶质细胞中的糖

酵解和神经元中的 TCA 及其偶联的氧化磷酸化作

用均出现显著障碍，星形胶质细胞-神经元能量代谢

偶联失衡持续加重，CNS 能量代谢障碍进一步恶化

（图 1），脑内能量供应严重不足，学习记忆能力显著

下降。研究显示，在 AD 后期，CNS 能量代谢进一步

恶化，神经元氧化磷酸化与星形胶质细胞糖酵解被

显著抑制，神经元与星形胶质细胞能量偶联被破

坏，神经元和星形胶质细胞出现凋亡；同时 CNS 对

Aβ和 tau 蛋白损伤的敏感性显著增加，神经生理活

动异常［17］。

1.2　物质代谢偶联失衡     星形胶质细胞 -神经元谷

氨酸穿梭（ANGS）是星形胶质细胞与神经元之间物

质偶联关系的重要形式。这种偶联关系以为基础。

谷氨酸是 CNS 含量最多的氨基酸，也是重要的神经

递质之一，广泛参与包括语言、思考、运动、学习、记

忆、信息处理等神经生理过程。突触间谷氨酸水平

对于调节大脑功能至关重要。研究人员发现，在生

理状况下星形胶质细胞可严格调控神经元细胞内

外的谷氨酸水平，防止神经元因谷氨酸含量过高而

引起神经兴奋性毒性［7］。在突触活动期间，突触前

膜、后膜与星形胶质细胞之间会形成一种“三联突

触”的结构［18］。在“三联突触”中，突触前膜接受刺

激信息后释放谷氨酸至突触间隙，突触间隙的谷氨

酸一部分进入突触后膜完成神经信息传递，另一部

分则经星形胶质细胞膜上的兴奋性氨基酸转运蛋

白-1（GLT-1）被转运至星形胶质细胞内，以完成突触

间隙多余谷氨酸的回收［19-22］，从而维持突触间隙谷

氨酸的低水平，以避免神经兴奋性损伤［7］。进入星

图  1　AD 病程中能量代谢变化趋势

Fig.  1　Change trend of total energy in brain in AD progression
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形胶质细胞的谷氨酸由谷氨酰胺合成酶催化转变

为谷氨酰胺［23］。谷氨酰胺再经由星形胶质细胞 N

系统转运蛋白和神经元 A 系统中性氨基酸转运蛋

白的联合作用，被转运至神经元细胞内［23］。谷氨酰

胺在神经元内通过磷酸激活的方式转化为谷氨酸，

参与后续的突触间的神经递质传递［24-25］（图 2）。神

经元无法从头开始合成谷氨酸，谷氨酸的合成完全

依赖于星形胶质细胞内的谷氨酰胺，因此这也是神

经元内谷氨酸合成的主要方式。

星 形 胶 质 细 胞 - 神 经 元 谷 胱 甘 肽 穿 梭

（ANGSHS）是星形胶质细胞与神经元之间物质偶

联关系的另一种主要形式。星形胶质细胞通过

Cdk5/核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）信号通路促进谷

胱甘肽（GSH）生成，并将其释放到细胞间隙中，并

被邻近神经元摄取［26］（图 2）。神经元中 TCA 循环及

其偶联的氧化磷酸化作用均在线粒体中进行。在

突触活动过程中，神经元线粒体出现 Ca2+内流，活性

氧（ROS）产生增多［27］，而 ROS 可直接对线粒体造成

氧化损伤，导致线粒体功能障碍，TCA 循环与氧化

磷 酸 化 作 用 受 阻 ，导 致 CNS 能 量 代 谢 异 常 。

JIMENEZ-BLASCO 等［28］研究发现，星形胶质细胞

与神经元之间的 ANGSHS 可以有效地保护 CNS 神

经元免受氧化应激的损伤，保护线粒体结构功能以

维持 CNS 能量正常供应。

在 AD 病程的发生发展中，星形胶质细胞能量

与物质偶联关系紊乱和失衡是推动 AD 病程演进与

恶化的重要病理因素。首先，神经兴奋性毒性反

应。星形胶质细胞回收突触间隙多余谷氨酸的过

程是一个高耗能的过程。因此在 AD 病程中，能量

代谢障碍可引起星形胶质细胞与神经元间物质传

递出现异常。星形胶质细胞因能量代谢障碍无法

有效清除和回收突触间隙的谷氨酸，导致谷氨酸在

突触间隙异常累积从而引发神经元兴奋性毒性反

应。其次，CNS 脂质合成与传递异常。星形胶质细

胞是脑中脂质合成的主要场所。基因表达分析显

示，星形胶质细胞中富含脂质合成酶。星形胶质细

胞还合成并分泌与载脂蛋白 E 结合的胆固醇，该胆

固醇通过与低密度脂蛋白受体结合后由内吞作用

被神经元吸收。星形胶质细胞合成的胆固醇有助

于神经突触成熟，并促进神经递质从突触前端释

放，进而强化突触连接，因此该过程在突触发育过

程中极为重要［29］。在 AD 中，由于星形胶质细胞脂

质合成异常，导致神经元内脂质缺乏，进一步造成

神经元无法生长成熟，突触异常。第三，抗氧化能

力下降。在 AD 病程中，氧化应激是重要危害因素

之一。当星形胶质细胞 -神经元能量偶联出现障碍

时，导致两种神经细胞之间的谷胱甘肽传递异常，

神经元则不能获得足够的谷胱甘肽以对抗氧化损

伤。第四，神经递质传递异常。突触周围的星形胶

质细胞突起可通过表达高水平神经递质转运蛋白，

包括谷氨酸转运蛋白、γ-氨基丁酸转运蛋白和甘氨

酸转运蛋白等。这些神经递质转运蛋白可用于清

除突触间隙中累积的多余神经递质，从而维持突触

间隙的递质稳态［30-31］。在被星形胶质细胞吸收后，

这些递质被谷氨酰胺合成酶等酶转化为谷氨酰胺

等前体，然后再循环回突触以重新转化为活跃的递

质［32］。能量障碍造成神经递质在两类细胞间传递

异常，神经元无法合成递质来完成 CNS 神经信息传

递，从而导致 CNS 功能障碍。

2 AD 肾虚髓亏的中医病机

中医学中 AD 属于呆证、文痴、善忘、心神失常

等范畴，其主要病机为肾虚髓亏。人至老年，肾气

日渐亏虚，致脑髓失养、髓减脑消，以致神机失用，

发为痴呆。中医学中“气”为人体内一切无形可见、

活力很强且不断运动的极细微物质及各脏腑组织

图  2　星形胶质细胞-神经元能量与物质偶联机制

Fig.  2　Mechanism diagram of astrocyte-neuron coupling network
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器官机能活动的概称，既是人体的重要组成部分，

又是机体生命活动的动力之源；既具有物质性与实

体性特征，又具有功能性与属性特征，是物质与功

能、实体与属性的统一［33］。东汉王充《论衡·气寿

篇》曰：“察气握则体强，气薄则体弱，体弱则命短，

命短则多病、寿短。”指出气对于机体存活寿命的重

要性［34］。

肾气作为中医学中“五藏”之一，为五脏阴阳之

本［35］，对维持机体正常的生理状态至关重要。肾气

与脑髓的化生、充养具有重要关系。脑主神明，为

精神活动的枢纽，脑在脑髓的充实下才能发挥正常

生理功能。脑髓内寓元神，脑神统御五脏神，而脑

神的产生植根于肾气，髓海的充实又依赖于肾气的

温煦、充养［36］。《管子·水池》曰：“肾生脑”，说明脑

髓、脑神的化生和充养均依赖于肾气。《黄帝内经·

灵枢·海论》曰：“肾主骨，生髓，通于脑”，《黄帝内

经·素问·五藏生成》曰：“诸髓者，皆属于脑”，表明

肾为主宰神明的重要脏腑，是人体生命活动的根

本，各个脏腑的功能活动及大脑的精神活动都赖于

肾气的充沛。肾气充沛则髓海充养［37］，脑髓在肾气

的充养下发挥其正常生理功能。《医学衷中参西录·

医论》曰：“脑为髓海，乃聚髓处，非生髓之处，究其

本源，实由肾中真阴真阳之气，酝酿化合而成，缘督

脉上升而贯注于脑”［38］。脑髓充养于脑，脑髓充足

则神智清明，感觉灵敏，精神和顺。清代医家汪昂

指出人在青壮年阶段肾气充足的情况下，头脑聪

明，身体强健的原因是“肾气充之故也”（《医方集

解》）。肾精得肾气激发后，不断上行润养脑髓，因

此 肾 气 的 强 健 与 脑 髓 功 能 的 正 常 发 挥 有 密 切

关系［39］。

人至老年，肾气亏虚，髓海失充，髓少而不能养

脑，脑失滋养枯萎，萎则神机失用，五神失司，健忘

失眠，神呆随之而来［40］。中医学将机体衰老主要归

因于肾，尤以肾气渐亏为其核心与根本。人至老

年，肾气日渐虚衰。清代医家程国彭《医学心悟》

云，“肾主智，肾虚则智不足，善忘其前言”；王清任

《医林改错》云：“人年高肾亏，髓海空虚，发为呆

病”。虞抟《医学正传》云：“肾气盛则寿延，肾气衰

则寿夭”［36］。《黄帝内经·素问·上古天真论》曰：“丈

夫八岁，肾气实，发长齿更……五八，肾气衰，发堕

齿槁；六八，阳气衰竭于上，面焦，发鬓斑白；七八，

肝气衰，筋不能动，天癸竭，精少，肾脏衰，形体皆

极；八八，则齿发去。”清代汪昂所著《医方集解》曰：

“人之精与志，皆藏于肾，肾精不足则肾气衰，不能

上通于心，故迷惑善忘也”。年老之“迷惑善忘”等

神智症状皆归因于肾气亏虚。孙元莹等［41］指出，衰

老肾气日渐虚衰，气血运行乏力，造成脑髓与脏气

不相顺接，以致脑髓失养，记忆力减退。肾气的虚

衰导致各个脏器功能出现减退，人体平衡失调，而

发为痴呆［42］。

3 益肾填髓中药方剂对星形胶质细胞-神经元偶联

的保护作用

基于 AD 肾虚髓亏的中医病机，临床上多采用

益肾填髓方剂进行治疗。研究显示，益肾填髓方剂

对星形胶质细胞 -神经元偶联失衡具有明显的调节

作用，提示星形胶质细胞-神经元的能量和物质偶联

失衡加重与恶化不断推动的 AD 病程发生发展过

程，与 AD 肾气亏虚、脑髓失养、髓减脑消的病理过

程可能存在着某种本质上的内在联系。

地黄饮子出自《黄帝内经·素问·宣明方论》，全

方由熟地黄、肉苁蓉、巴戟天等 15 味中药组成，其中

以补肾药物为主，功效为滋肾阴，补肾阳，开窍化

痰，填精益髓。韩广卉等［43］研究发现，地黄饮子可

以显著改善 APP/PS1 转基因小鼠的学习、记忆能

力，同时地黄饮子通过上调乙醛脱氢酶家族 3 B2 亚

型（ALDH3B2）的表达保护 AD 模型小鼠糖酵解功

能，提高 AD 模型小鼠脑内乳酸水平，改善星形胶质

细胞能量底物供应和神经元能量代谢水平。有研

究发现地黄饮子还可以对抗氧化应激并抑制神经

元细胞的凋亡，保护神经元从而减轻模型大鼠海马

区的病理性损伤［44］。

补肾黄芪汤出自《圣济总录·卷四》，是治疗治

疗肾虚耳数鸣耳聋的经典方药，全方由黄芪、人参、

紫菀、甘草、防风、当归、麦门冬等 11 味中药组成。

黄芪为该方君药之一，其中的活性成分毛蕊异黄酮

属于异黄酮类植物雌激素具有多种潜在的药理活

性。郭德华等［45］发现毛蕊异黄酮可以促进星形胶

质细胞的增殖有一定的影响。毛蕊异黄酮可以通

过激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）通
路，下调磷酸化蛋白酪氨酸激酶（p-JAK2）、磷酸化

的信号转导和转录激活因子 3（p-STAT3）、磷酸化蛋

白激酶 B（p-Akt）、跨膜蛋白 GP130、白细胞介素 -6

（IL-6）蛋白的水平抑制细胞凋亡。毛蕊异黄酮还通

过促进星形胶质细胞增殖发挥抗氧化损伤作用，抑

制星形胶质细胞的异常凋亡。毛蕊异黄酮可以提

高星形胶质细胞活性，促进其合成与分泌神经营养

因子，发挥神经营养功能。此外，GUO 等［46］通过研

究发现毛蕊异黄酮可以通过抑制钙蛋白酶的活性，
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增加人磷酸化 cAMP 反应元件结合蛋白（p-CREB）
与瞬时受体电位阳离子通道蛋白（TRPC6）的表达

起到保护神经元的作用。

左归丸出自《景岳全书·卷五十一》，全方由熟

地黄、山药、枸杞子、山茱萸、牛膝、菟丝子、鹿角胶、

龟板胶 8 味中药组成，具有壮水之主，培左肾之元阴

的功效。左归降糖通脉方由左归丸加减化裁而来，

由熟地黄、枸杞子、山茱萸等 10 味中药组成，具有滋

肾补阴，填精益髓的功效。李钰佳等［47］发现左归降

糖通脉方可显著改善星形胶质细胞炎性损伤，恢复

胞间连接，提高星形胶质细胞的存活率。同时，左

归降糖通脉方通过抑制腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳

动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白/Unc-51 样 激 酶 1（AMPK/

mTOR/ULK1）信号通路的激活，减少自噬小体的形

成，降低了自噬的过度表达而实现保护星形胶质细

胞免受炎性损伤的作用。

石斛菖蒲汤是现代医家的临床验方，主要由铁

皮石斛和石菖蒲两味中药组成，具有益肾填髓醒脑

的功效。方中的铁皮石斛主要化学成分为铁皮石

斛多糖，具有提高免疫力、抗肿瘤、抗氧化等功效。

异常性自噬可以促进星形胶质细胞活化、凋亡，诱

导星形胶质细胞缺血性损伤，使其无法发挥其正常

的神经生理功能［48］。韩宏等［48］研究发现铁皮石斛

多糖可以显著提高星形胶质细胞存活率，可以显著

抑制星形胶质细胞异常凋亡。铁皮石斛多糖通过

抑制星形胶质细胞中丙二醛（MDA）水平与上调超

氧化物歧化酶（SOD），发挥抗氧化损伤作用，保护

星形胶质细胞。此外，铁皮石斛多糖可以通过调节

磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶/腺苷酸活化蛋白激酶

（p-AMPK/AMPK）、p-ULK1/ULK1、自噬效应蛋白

Beclin-1 等自噬相关蛋白的表达水平，抑制星形胶

质细胞的异常自噬，减少细胞凋亡，促进细胞存活。

综上所述，益肾填髓方剂通过抑制氧化应激、

炎症或异常自噬等的损伤，保护星形胶质细胞营养

支持与能量供应作用，维持星形胶质细胞-神经元能

量与物质偶联平衡，发挥神经保护作用，见表 1。虽

然目前研究发现部分益肾填髓方剂可以通过调节星

形胶质细胞-神经元偶联网络保护 CNS，但是该过程

所涉及的靶点与治疗过程中所涉及到的不良反应仍

不清楚，其具体机制与有效治疗方案仍待进一步的

探究。综上，保护和调节星形胶质细胞-神经元能量

与物质偶联失衡，一方面是中药干预治疗 AD 的有效

靶点，另一方面也提示可能是中药方剂发挥益肾填

髓功效的关键生物学基础。这对于揭示 AD 肾虚髓

亏病机的生物学实质和厘定益肾填髓方剂治疗 AD

的生物学靶点均具有重要的科学意义和临床价值。

表  1　益肾填髓方剂对星形胶质细胞-神经元偶联的保护作用

Table 1　 Effect of traditional Chinese medicine formulae prescriptions served as kidney-tonifying and marrow-filling on astrocytes-neuron 

coupling

地黄饮子

补肾黄芪汤

石斛菖蒲汤

左归降糖

通脉方

滋阴地黄汤

天麻丸

熟地黄、肉苁蓉、巴戟天、山

茱萸、石斛、附子、五味子、官

桂、茯苓、麦冬、石菖蒲、远志

黄芪、人参、紫菀、甘草、防

风、当归、麦门冬、五味子、干

姜、肉桂，川芎

铁皮石斛、石菖蒲

熟地黄、枸杞子、山茱萸、黄

芪、地龙、川芎、丹参、水蛭、石

菖蒲、黄连

熟地黄、山药、山茱萸、酒当

归、煨白芍、川芎、牡丹皮、泽

泻、茯苓、远志、菖蒲、知母、

黄柏

天麻、石斛、肉苁蓉、菖蒲、

萆薢、天雄、杜仲、当归、肉桂、

牛膝、独活、丹参、鹿茸、磁石

通过促进 APP/PS1 小鼠星形胶质细胞糖酵解途径，改善星形胶质细胞结构与功能，

促进乳酸穿梭，改善能量代谢。对抗氧化应激并抑制神经元凋亡，减轻模型大鼠海马

区病理性损伤

过氧化氢所致大鼠脊髓原代星形胶质细胞氧化损伤模型中，毛蕊异黄酮（黄芪）通过

抑制 PI3K/Akt与 JAK2/STAT3 信号通路的磷酸化，促进星形胶质细胞增殖并抑制其凋

亡。通过抑制钙蛋白酶的活性，增加 p-CREB与 TRPC6的表达起到保护神经元的作用

缺氧/复氧致星形胶质细胞损伤模型中，铁皮石斛多糖（铁皮石斛）通过抑制与自噬

相关的 AMPK/UNC-51 信号通路，改善星形胶质细胞自噬异常，提高星形胶质细胞的

活性并减少其凋亡

糖基化终末产物合并糖氧剥夺（OGD）致大鼠原代星形胶质细胞损伤模型中，左归

降糖通脉方通过降低炎性因子 IL-1β等水平，下调微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）-Ⅱ/

LC3-Ⅰ等蛋白表达，减少自噬小体数量，抑制 AMPK/mTOR/ULK1 自噬通路的激活，

减少过度自噬

过氧化氢致大鼠脊髓原代星形胶质细胞氧化损伤模型中，川芎嗪（川芎）通过下调

LDH、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）、胱天蛋白酶-3（Caspase-3）表达，上调

PI3K、p-Akt、Bcl-2 和促进 SOD 活性，改善星形胶质细胞形态损伤与异常凋亡，川芎嗪

通过抑制肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和 IL-6 的释放，抑制 LPS 引起的神经元细胞凋亡

氯化镉致小鼠原代星形胶质细胞损伤模型，天麻素（天麻）通过下调 Caspase-3 

mRNA 的水平，上调胶质细胞源性神经营养因子（GDNF）、Nrf2、血红素加氧酶 -1

（HO-1）和 SOD-1 mRNA 水平发挥星形胶质细胞保护作用，天麻素通过激活糖原合成

酶激酶-3β（GSK-3β）信号通路发挥抗氧化和抗凋亡保护神经元免受 Aβ损伤

［43-44］

［45-46］

［48］

［47］

［49-50］

［51-52］

中药方剂 方剂组成 作用机制 参考文献
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虎杖饮

柴胡舒筋

补肾汤

芪蛭汤

葛根二仙汤

人参补肾汤

补肾益精汤

虎杖、柴胡、五味子、熟地

黄、白茯苓、陈橘皮、麦门冬、

黄芩、甘草、人参、川大黄、黄

连、当归、赤茯苓、黄耆、生地

黄、赤芍、栀子仁

柴胡、黄芩、半夏、党参、龙

骨、牡蛎、香附、川芎、秦艽、防

己、茯苓、牛膝、木瓜、薏苡仁

黄芪、水蛭、当归、地龙、苍

术、黄柏、大黄

葛根、巴戟天、仙茅、淫羊

藿、补骨脂、骨碎补、灵芝、紫

河车、刺五加、炙甘草、天麻、

钩藤、石决明、石膏、黄连、黄

芩、黄柏、知母、栀子

人参、甘草、桂心、橘皮、茯

苓、杜仲、白术、生姜、羊肾、猪

肾、薤白

淫羊藿、枸杞子、熟地黄、山

药、补骨脂、巴戟天、党参、仙

茅、露蜂房、茯苓、山萸肉、蛇

床子

OGD 致小鼠星形胶质细胞缺血缺氧损伤模型中，白藜芦醇（虎杖）通过下调炎性因

子 TNF-α、IL-6 的表达，抑制星形胶质细胞的炎性损伤，发挥神经保护作用。白藜芦醇

通过减轻衣霉素引起的原代神经元内质网应激，抑制神经元的异常凋亡，对原代神经

元起到保护作用

二亚硫酸钠联合无糖培养基建立大鼠原代星形胶质细胞 OGD 损伤模型中，槲皮素

（柴胡）通过降低 MDA 的水平与 LDH 的漏出，提高 SOD 与 HO-1 的水平，保护星形胶质

细胞损伤。槲皮素通过激活 PINK1/Parkin 信号通路，降低 VD 大鼠炎性细胞因子水平，

减轻海马神经元炎症损伤，保护神经元

凝血酶致大鼠原代星形胶质细胞细胞毒性损伤模型中，水蛭提取液（水蛭）通过增强

热休克蛋白 70（HSP70）和 TGF-β1的表达，促进星形胶质细胞增生，抑制凝血酶对星形

胶质细胞的增殖抑制作用

OGD、谷氨酸钠或反式氨基环戊基 1，3 二羧酸致体外培养大鼠原代星形胶质细胞损

伤模型中，葛根素（葛根）可缓解星形胶质细胞的肿胀程度与减少乳酸脱氢酶的漏出

量。葛根素通过抑制 Bax 诱导的线粒体细胞色素-C（Cyt-C）释放，减少细胞凋亡，保护

神经元

OGD/R 致大鼠原代星形胶质细胞损伤模型中，人参皂苷 Rg1 通过调节 PI3K/Akt/

STAT3 通路降低氧化应激损伤，抑制细胞内钙离子超载，增加星形胶质细胞神经营养

因子合成与释放。人参皂苷 Rg1通过上调 AD 大鼠海马中 Shank1、p62、LC3-Ⅰ蛋白表

达，抑制自噬作用，发挥大脑神经元的保护作用

LPS 糖致原代皮质星形胶质细胞损伤模型中，淫羊藿素下调炎性因子 TNF-α和

iNOS 的表达并上调 IGF-1R 水平，抑制炎性反应。淫羊藿素通过抑制细胞凋亡保护

6-OHDA 诱导的多巴胺能神经细胞损伤

［53-54］

［55-56］

［57］

［58-59］

［60-61］

［62-63］
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