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芍药苷干预阿尔茨海默病作用机制研究进展 
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摘  要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是造成老龄人口认知能力减退的主要疾病之一。芍药苷是毛茛科

（Ranunculaceae）植物芍药 Paeonia lactiflora 或牡丹 Paeonia suffruticosa 根皮中提取出的水溶性单萜苷，具有改善认知能力、

镇静、抗炎、镇痛、解痉等作用，可以有效调节 AD 动物及细胞模型异常磷酸化的 Tau 蛋白和过度沉积的 β-淀粉样蛋白（Aβ）

水平，恢复乙酰胆碱、神经生长因子、Ca2+、α7 烟碱样乙酰胆碱受体和腺苷受体等神经递质及神经受体的平衡状态，降低

组织炎症反应和氧化应激反应并减少细胞凋亡的发生。对近 10 年来国内外有关芍药苷干预 AD 的研究进展进行综述，为探

索中药防治 AD 研究提供理论依据。 
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is one of the main pathogenies of the cognitive decline in aging population. Paeoniflorin is a 

water-soluble monoterpene isolated from the roots of Paeonia lactiflora or P. suffruticosa, which are both in the family 

Ranunculaceae. Paeoniflorin has the effect of improving the cognitive ability, sedative, anti-inflammatory, analgesic, and 

spasmolytisch activities. It could also regulate hyperphosphorylation of Tau and Aβ proteins; Paeoniflorin can restore the balance of 

neurotransmitter and neurotransmitter receptors including acetylcholine, nerve growth factor, calcium ion, α7 nicotinic acetylcholine 

receptor and adenosine receptors, and reduce inflammation, oxidative stress and neuron apoptosis in AD animal and cell models. This 

paper reviewed relevant research in the past decade about the effect of paeoniflorin on AD, which may provide theoretical basis to 

use agent from Chinese medicine for AD prevention and treatment. 
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随着人口老龄化进程的推进，阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）已经成为当今世界亟需

解决的重大难题。AD 是一种常见于老年期的中枢

神经系统渐进性退行性疾病，在 65～74 岁老年人中

的发病率为 3%，在 75～84 岁老年人中的发病率为

17%，而在 85岁以上老年人中的发病率高达 32%[1]。

AD 的病因与导致神经退化的因素密切相关，但病

因和病程尚未明确，目前仍缺乏有效预防和治疗的

药物及方法[2-3]。 

芍药苷（paeoniflorin）是毛茛科（Ranunculaceae） 
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植物芍药 Paeonia lactiflora Pall. 或牡丹 Paeonia 

suffruticosa Andr. 的根皮中提取出的水溶性单萜

苷，其在芍药属植物根中的质量分数为 1.40%～

7.78%[4]。芍药苷具有改善认知能力、镇静、抗炎、

镇痛、解痉等作用，广泛应用于神经系统疾病及神

经退行性疾病如老年痴呆、脑卒中、抑郁、癫痫等

的临床治疗和基础研究[5]。以芍药或牡丹皮为主要

组分的方剂如当归芍药散、小续命汤、补肾益智方

等可以有效改善 AD 患者和动物模型的学习记忆能

力及特征性病理变化[6-8]。本文对近 10 年来国内外

有关芍药苷干预 AD 作用机制的研究进展进行综

述，为芍药苷防治 AD 提供理论依据。 

1  调节蛋白质 

1.1  抑制 Tau 蛋白的异常磷酸化 

Tau 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，并维持微管结构的稳定。在 AD

患者脑组织中，神经元胞内 Tau 蛋白会发生异常磷

酸化，其聚集后会导致 AD 的主要病变之一即神经

纤维缠结（neurofibrillary tangle，NFT）的形成[9]。

芍药苷可以通过降低胞内 Ca2+的含量，抑制钙蛋白

酶的活化，进而拮抗钙蛋白酶/蛋白激酶 B（protein 

kinase B，Akt） /糖原合成酶激酶 3β（glycogen 

synthase kinase 3β，GSK-3β）信号通路，最终减少

冈田酸诱导的人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞中过

度磷酸化的 Tau 蛋白；还可以通过提高微管相关蛋

白 2（microtubule-associated protein-2，MAP-2）、β III-

微管蛋白和正常的 Tau 蛋白的量维持 SH- SY5Y 细

胞微管结构的稳定[10]。 

过度磷酸化的 Tau 蛋白的成因之一即细胞自噬

的失调[11]。芍药苷可以通过减少磷酸化的 GSK-3β，

使异常磷酸化 Tau 蛋白含量下降，降低自噬相关蛋

白 LC3 II 的表达，进而对冈田酸诱导的 SH-SY5Y

细胞中的自噬活动发挥明显的抑制作用[10]。 

1.2  减少 β-淀粉样蛋白（Aβ）的过度沉积 

异常折叠的 Aβ 多肽在神经细胞外堆积可形成

AD 患者大脑中另一个主要病变即老年斑（senile 

plaque，SP）[2]。芍药苷可通过抑制有毒性的 Aβ 多

肽生成，降低 APP/PS1 小鼠海马区及皮质区 Aβ 斑

块面积[12-13]。在 AD 啮齿类动物脑组织中金属蛋白

酶 9（matrix metallopeptidase 9，MMP-9）的量增加，

可能是因为其参与了 Aβ 的生成过程，具体作用机

制仍有待进一步的研究[3]。芍药苷可降低 Aβ1-42 诱

导的 SD 大鼠海马区 MMP-9 的表达，并提高其内源

性清除剂底蛋白酶组织抑制剂 1（tissue-inhibitor of 

metalloproteinase-1，TIMP1）的表达水平[14]。 

Aβ 寡聚物可被热休克蛋白-16.2（heat shock 

protein-16.2，hsp-16.2）降解，芍药苷可通过增加

Aβ1-42 诱导的秀丽线虫 AD 模型中 hsp-16.2 的表达，

显著延缓毒性 Aβ 寡聚物引起的线虫瘫痪[15]。 

2  调节神经递质 

2.1  提高神经递质含量 

2.1.1  调节乙酰胆碱相关酶类  在胆碱能系统中，

胆碱乙酰转移酶（aholine acetyl transferase，ChAT）

和乙酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase，AChE）分

别参与乙酰胆碱合成与水解过程。研究发现 AD 患

者脑中残存的胆碱能神经元 ChAT 转运显著下降，

导致乙酰胆碱活性下降和痴呆症状加重，而 AChE

的增多则促进了淀粉样斑块和淀粉原纤维形成[16]。

芍药苷可以提高Aβ1-42诱导的AD大鼠海马区ChAT

活性，并降低 AChE 活性，使胆碱能系统恢复正常

生理功能[14]。 

2.1.2  调节神经生长因子的平衡状态  在 AD 患

者大脑皮层或海马区，异常沉积的 Aβ 使神经生长

因子（nerve growth factor，NGF）结合位点即酪氨

酸激酶 A（tyrosine kinase A，TrkA）受体的表达水

平降低，同时，因 NGF 可被病理性增加的 MMP-9

迅速降解，而使 NGF 的含量在 AD 患者脑组织中

呈现出一种假性的平衡状态[17-18]。芍药苷可提高

Aβ1-42 诱导的 AD 大鼠海马区 TrkA 受体的表达，

降低 MMP-9 的活性，恢复神经生长因子的代谢与

作用途径，从而对胆碱能神经元发挥正常的保护

作用[14]。 

2.1.3  降低胞内 Ca2+超载  家族性 AD 最主要的

病因是早老素蛋白基因（presenilin，PS）突变，这

种突变会导致 Ca2+内流过多和细胞内 Ca2+释放通

道活性增加，进而引起细胞内 Ca2+超载，导致 AD

的典型病变包括线粒体功能紊乱、突触缺失、细胞

凋亡等的发生[19]。芍药苷可降低 Aβ1-42 和 Aβ1-40

诱导的 AD 大鼠海马区和肾上腺嗜铬细胞瘤 PC12

细胞中 Ca2+含量，减少因 Ca2+超载造成的细胞活

性下降[20-21]。 

2.2  调节神经递质相关受体 

2.2.1  增加 α7 烟碱样乙酰胆碱受体  α7 烟碱样乙

酰胆碱受体（α7 nicotinic acetylcholine receptor，α7 

nAChR）对突触形成、生长和可塑性有重要作用，

是学习记忆能力的结构基础之一，与神经退行性疾
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病如 AD 的发病密切相关[22]。芍药苷可以减少或抑

制 Aβ1-40 引起的 PC12 细胞中 α7 nAChR 的破坏或

阻滞[20]。 

2.2.2  缓解腺苷受体的失衡  位于脑组织神经元突

触上的腺苷 A1 和 A2a 受体控制着包括谷氨酸和乙

酰胆碱等参与学习和认知过程的神经递质的释放，

调节这 2 种受体可减缓神经退化和认知缺陷病程的

进展[23]。芍药苷可以激动 Aβ25-35 诱导的 SAMP 小

鼠大脑皮层和海马中的 A1 受体、拮抗 A2a 受体，

缓解因腺苷受体失衡导致的 A1 受体介导的抑制作

用减弱和 A2a 受体介导的兴奋作用的增强[24]。 

3  保护神经元 

3.1  抑制炎性反应 

在 AD 中，中枢神经系统具有免疫功能的小胶

质细胞和星形胶质细胞会过度活化，并向淀粉样斑

块周围聚集，引起炎症反应[25]。芍药苷可显著减少

家族性 AD 模型 APP/PS1 转基因小鼠皮质和海马区

中异常活化的胶质细胞数量[26]。 

在 APP/PS1 转基因小鼠、PS2 转基因小鼠脑组

织和 Aβ1-42诱导的小胶质细胞中，芍药苷可降低 Aβ

诱导产生的过量白细胞介素-1β（interleukin 1-beta，

IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（ tumor necrosis factor 

alpha，TNF-α）和 IL-6 等神经炎性因子[26-28]。同时，

芍药苷能够有效抑制由炎症因子的增多而激活的糖

原合成酶激酶 3β（GSK-3β）信号通路及其上游的

核转录因子-κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）信

号通路，以及 NF-κB 信号通路激活的嗜中性白细胞

碱性磷酸酶-3（neutrophilic alkaline phosphatase 3，

NALP3）炎症复合物，并减轻其促炎症作用[26-28]。 

抑制小胶质细胞向淀粉样斑块周围的聚集亦可降低

炎症反应，芍药苷可降低 Aβ1-42 诱发的小胶质细胞

的趋化，并使其减少分泌 CXC 趋化因子配体 1

（chemokine C-X-C motif ligand 1，CXCL1）和 CC

趋化因子配体 2（chemokine C-C motif ligand 2，

CCL-2）等因子，这种抑制作用的发生可能是通过

降低血管内皮生长因子及血管内皮生长因子受体 1

的表达实现的[28]。 

3.2  抗氧化应激损伤 

Aβ 的聚集会导致活性氧（ reactive oxygen 

species，ROS）的产生，进而导致神经细胞膜上的

脂质、核酸、蛋白质（包括具有清除 Aβ 功能的脂

蛋白受体相关蛋白）被氧化，使膜的完整性遭到破

坏[29]。芍药苷可有效抑制 Aβ1-42 和 Aβ25-35 诱导的

AD 大鼠海马区和 AD 细胞模型内的 ROS 水平和一

氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）活性，使

脂 质 被 氧 化 而 产 生 的 乳 酸 脱 氢 酶 （ lactic 

dehydrogenase，LDH）和丙二醛（malondialdehyde，

MDA）、蛋白质被氧化而产生的羰基蛋白（carbonyl 

protein，CP）和可损伤 DNA 的一氧化氮的含量下

降，并使超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）和谷胱甘肽

过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）等

抗氧化物酶含量上升，显著抑制 Aβ 诱发的氧化应激

反应[14,21,30-31]。芍药苷还可通过增加 Aβ35-45 诱导的

PC12细胞中对氧化损伤具有保护作用的血红素氧化

酶 1（heme oxygenase1，HO-1）的表达水平，抑制

茴香霉素诱导的SH-SY5Y细胞中与氧化和衰老密切

相关的衔接蛋白 p66shc（p66shc adaptor protein）的

表达，提高 AD 细胞模型的抗氧化能力[30,32]。 

3.3  减少细胞凋亡 

AD 早期即可发生线粒体功能紊乱，导致新陈

代谢减低、Ca2+平衡失调、氧化应激反应增多及

细胞凋亡的发生，而这些病变也会加重线粒体损

伤[33]。芍药苷可以通过降低活性氧和 Ca2+生成，拮

抗磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通

路，抑制线粒体膜上与细胞凋亡密切相关的促凋亡

蛋白 Bcl-2/抗凋亡蛋白 Bax 信号通路，提高线粒体膜

电位；这一系列反应会降低线粒体膜的通透性，从而

抑制线粒体内膜释放细胞色素 C（cytochrome C），并

减少细胞色素 C 激活半胱天冬酶 9 前体（procaspase- 

9）的可能，进而降低半胱天冬酶 9（Caspase-9）对直

接促凋亡的Caspase-3的活化，最终抑制Aβ1-42、Aβ25-35

和谷氨酸等引起的细胞凋亡[21,31,34]。 

4  结语 

芍药苷可以有效干预多种 AD 动物及细胞模

型，显著减少 AD 的主要病理蛋白即过度沉积的 Aβ

多肽和异常磷酸化 Tau 蛋白的含量，并通过保护神

经递质及其受体缓解 AD 认知功能下降，也可以通

过降低氧化应激、炎症反应和减少细胞凋亡等机制

发挥治疗 AD 的作用。另外，尽管基础实验研究已

从多方面阐明芍药苷可以有效干预 AD，但却鲜有

相关的临床研究报道。将芍药苷作为抗 AD 药物任

重道远，需要进一步实验研究和更深入的机制探讨，

本文为今后能更广泛地开展芍药苷的临床实验研

究，探索传统中医药的开发与应用提供新线索。 
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