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中药活性成分调控自噬干预阿尔茨海默病的研究进展 
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摘  要：阿尔茨海默病是一种不可逆的、与年龄相关的神经退行性疾病，目前仍然是一种无法治愈的疾病。自噬可以通过促

进 β-淀粉样肽清除、降低 Tau 蛋白磷酸化发挥神经保护作用。中药活性成分可以通过自噬诱导阶段、自噬泡延伸阶段、自噬

体加工阶段以及线粒体自噬干预阿尔茨海默病。探讨中药活性成分通过调控自噬干预阿尔茨海默病的研究进展，以期为中药

治疗阿尔茨海默病的临床应用提供参考。 
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Research progress on intervention of active ingredients in traditional Chinese 

medicine for Alzheimer's disease by regulating autophagy 
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Abstract: Alzheimer’s disease is an irreversible, age-related neurodegenerative disease that is currently still an incurable disease. 

Autophagy can play neuroprotective role by promoting the clearance of amyloid β and reducing Tau protein phosphorylation. Active 

ingredients of traditional Chinese medicine can intervene in Alzheimer's disease through autophagy induction stage, autophagosome 

extension stage, autophagosome processing stage, and mitochondrial autophagy. This article explores the research progress of active 

ingredients in traditional Chinese medicine intervening in Alzheimer's disease by regulating autophagy, in order to provide reference 

for the clinical application of traditional Chinese medicine in treatment of Alzheimer's disease. 
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阿尔茨海默病是一种不可逆的、与年龄相关的

神经退行性疾病，主要特征包括进行性记忆丧失和

认知能力下降[1]。随着老龄化社会的到来，阿尔茨

海默病逐渐成为一个日益严重的全球健康问题。阿

尔茨海默病的发病机制复杂，其中 β-淀粉样肽（Aβ）

在神经细胞外沉积形成老年斑、Tau 蛋白过度磷酸

化聚集而成的神经纤维缠结都是其发病的中间环

节[2]。及时清除 Aβ 或抑制 Aβ 的过度产生、降低

Tau 蛋白磷酸化起到关键作用，已经成为预防和治

疗阿尔茨海默病的有前景的策略之一[3-4]。自噬可以

通过降解受损的细胞器和错误折叠的蛋白质来维

持细胞内代谢平衡，促进细胞存活[5-6]。先前的研究
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已经表明，自噬对包含阿尔茨海默病在内的许多神

经退行性疾病的发展具有重要影响。自噬可以通过

促进 Aβ 清除、降低 Tau 蛋白磷酸化途径发挥神经

保护作用，自噬的诱导可以作为阿尔茨海默病的可

行治疗靶点[7]。 

目前阿尔茨海默病仍然是一种无法治愈的疾

病，已上市的治疗药物主要用于缓解临床症状，不

能有效逆转或阻止病情进展。阿尔茨海默病属于中

医学“痴呆”“健忘”的范畴[8]，病机可概括为肾

虚髓消，痰瘀互阻，脑髓失养。中药治疗可以促进

阿尔茨海默病患者的康复，还可以有效改善临床病

理状况。目前发现中药中活性成分通过多种途径治
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疗阿尔茨海默病，机制包括细胞的增殖分化、抑制

细胞凋亡、减轻氧化应激、抑制炎症等[9-11]。中药活

性成分可以通过自噬诱导阶段、自噬泡延伸阶段、

自噬体加工阶段以及线粒体自噬干预阿尔茨海默

病。本文从自噬发生、发展过程出发，总结了阿尔

茨海默病发病过程中自噬发挥的重要作用，探讨中

药活性成分通过调控自噬干预阿尔茨海默病的研

究进展，以期为中药治疗阿尔茨海默病的临床应用

提供参考。 

1  调控自噬诱导阶段 

自噬的诱导阶段是自噬启动的关键环节。哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）激酶是诱导自噬的

重要调节分子，mTOR 可直接抑制下游 unc-51 样激

酶 1（ULK1）复合物。而 ULK1 复合物可以诱导下

游苄氯素 1蛋白（Beclin-1）的激活，进而形成Beclin-

1/磷酸肌醇-3-激酶 3（PI3KC3）复合物，通过募集

自噬蛋白来调节吞噬泡的形成。研究发现，阿尔茨

海默病患者 mTOR 信号转导通路显著增强，自噬受

到抑制[13]。阿尔茨海默病患者脑中低表达的 miR-

128 被认为可以通过直接抑制 mTOR 来促进自噬过

程[14-15]。mTOR 活性的上调增加胞质 Tau 积累、Tau

过度磷酸化以及 Tau 易位至各种细胞器（包括内质

网、线粒体和高尔基体）[16]，从而参与神经原纤维

缠结的形成过程。同时腺苷 5′-单磷酸（AMP）依赖

的蛋白激酶（AMPK）激活可通过调节胆固醇和鞘

脂代谢促进 Aβ 形成[17]，沉积的 Aβ 又可过度激活

mTOR，进而促使 Tau 过度磷酸化，形成神经原纤

维缠结，此过程可被 mTOR 的抑制剂雷帕霉素抑制
[18]。此外，阿尔茨海默病细胞和小鼠模型中 Beclin-

1 的缺失正向促进 Aβ 堆积[19-20]。由此可见，mTOR

信号的过度激活导致自噬诱导阶段 Beclin-

1/PI3KC3 复合物的形成受损，自噬功能障碍可能是

阿尔茨海默病发病的重要环节。 

中药活性成分治疗阿尔茨海默病已成为近年

来研究的热点，自噬诱导阶段的相关因子是其重要

靶标。研究发现，白藜芦醇、鼠尾草酸可通过激活

AMPK/mTOR 通路诱导阿尔茨海默病模型小鼠或

神经元的自噬[21-22]。人参皂苷 Rg2以 AMPK-ULK1

依赖性和 mTOR 非依赖性途径激活自噬，以有利于

阿尔茨海默病模型小鼠神经细胞消除 Aβ 聚集[23]。

黄芩素通过激活 ULK 1/mTOR 通路并诱导自噬促

进星型胶质细胞 Aβ 清除[24]。原人参二醇衍生物、

姜黄素、雷公藤甲素、β-细辛醚可通过磷脂酰肌醇

3激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/ 

Akt/mTOR）信号通路促进自噬清除 Aβ[25-28]，且原

人参二醇衍生物还能抑制 PERK/eIF2a 信号通路以

减少 Aβ 的产生，发挥神经保护作用[25]。总的来说，

中药活性成分通过抑制 mTOR、AMPK 的活性启动

后续自噬过程，从而促进清除 Aβ 和 Tau，减轻神经

元损伤，展现出了强大的治疗潜力。 

2  调控自噬泡延伸阶段 

自噬泡延伸阶段涉及自噬隔离膜的扩展，形成

包裹细胞内物质的自噬泡。在自噬被诱导后，自噬

相关基因（ATG）发挥作用。在 ATG7 和 ATG10 的

作用下，ATG12 和 ATG5 之间通过一个类泛素反应

结合，再通过非共价键与 ATG16 结合形成多聚体

参与自噬体的扩张。研究发现，条件性敲除的 ATG5

的小鼠海马神经发生缺陷，可导致阿尔茨海默病表

型，使用拮抗剂耗尽 ATG5 缺陷的小胶质细胞，可

恢复小鼠海马神经发生[29]。条件性敲除 ATG7 导致

大鼠原代皮质神经元中的轴突异常延伸，而通过雷

帕霉素促进自噬可抑制轴突异常生长[30]。在阿尔茨

海默病动物模型中，触发 ATG5 依赖性自噬刺激淀

粉样前体蛋白（APP）的早期降解，从而抑制 Aβ 堆

积[31]。此外，沉默调节蛋白 1（SIRT1）是一种自噬

的正调节因子，可上调 ATG5、Beclin-1 和人微管相

关蛋白轻链 3（LC3）-II 的表达水平，加速 Aβ 的清

除[32]。由此可见 ATG12-ATG5-ATG7 复合物介导的

自噬泡延伸过程受损，出现神经损伤、Aβ 和 Tau 蛋

白的异常积累，导致阿尔茨海默病发病。 

许多中药活性成分可以调节自噬泡延伸阶段，

对阿尔茨海默病起到治疗作用。绞股蓝皂苷 XVII、

羟基积雪草苷、金钗石斛生物碱、氧化白藜芦醇可

以显著增加阿尔茨海默病小鼠、细胞模型中 ATG5

的表达，促进 LC3-I 转化为 LC3-II，并抑制 p62 表

达，以促进自噬清除 Aβ 斑块，抑制海马神经元轴

突变性，改善小鼠空间学习和记忆缺陷，展示了治

疗阿尔茨海默病的巨大潜力[33-36]。 

3  调控自噬体加工阶段 

自噬体加工阶段涉及自噬体与溶酶体的融合

以及自噬体内容物的降解。因此自噬体的异常积累

和功能障碍导致 Aβ 和 Tau 蛋白无法被有效降解。

LC3-II 被认为是自噬体的重要标志物。LC3/ATG8

在被 ATG4 蛋白酶剪切羧基端后产生 LC3-I，LC3-I

在经过 ATG3、ATG7 参与的泛素化反应后，修饰加

工为 LC3-II 与磷脂酰乙醇胺（PE）共价结合转变为
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LC3-II-PE 并紧密结合于自噬泡膜表面。随后，成熟

的自噬体沿着微管移动与溶酶体融合，开启自噬。

研究发现，功能性骨髓间充质干细胞可以增强 LC3-

II 表达水平和 LC3-II 阳性自噬体的数量，在阿尔茨

海默病模型大鼠中间充质干细胞治疗可增强海马

神经元中自噬活性，降低 Aβ 水平，促进神经元的

存活[37-38]。miR-181a 可抑制 Beclin-1 表达、LC3-

II/LC3-I 比例而抑制神经元自噬[39]，而抑制 miR-

181a 可改善阿尔茨海默病小鼠的海马神经元突触，

恢复认知功能[40]。由此可见，在阿尔茨海默病发病

过程中，存在着 LC3-II 比例的下降，这可能导致自

噬体加工障碍，进而导致自噬障碍。 

目前研究发现，中药活性成分能够调节自噬体

加工阶段，从而恢复自噬功能。小檗碱、防己诺林

碱、柴胡总苷均能提高阿尔茨海默病模型小鼠脑组

织内 LC3-II、Beclin-1 表达，降低 p62 表达增加自

噬，从而促进 Aβ 降解[41-43]，银杏叶提取物 EGb761

可以提高 LC3-II/LC3-I 比例，提高 Beclin-1 表达发

挥抗炎、促进自噬的作用[44]，小檗碱、防己诺林碱

还能抑制 β-位淀粉样前体蛋白裂解酶 1（BACE 1）

的表达以减少 Aβ 产生[41-42]，而柴胡总苷能促进 Tau

蛋白清除、抑制小胶质细胞炎症反应[43]。在阿尔茨

海默病小鼠模型中，荭草苷通过上调 LC3-II 表达、

抑制 p62 表达促进自噬，以及促进组织蛋白酶 D 降

解促进 Aβ 清除，以改善小鼠学习和记忆功能[44]。

总而言之，中药活性成分通过促进自噬体与溶酶体

的融合、增强溶酶体酶的活性，为阿尔茨海默病提

供了新的治疗思路。 

4  调控线粒体自噬 

线粒体自噬属于一种选择性自噬，可特异性地

降解细胞内受损或多余的线粒体部分。在线粒体膜

电位下降、线粒体功能受损时，线粒体膜蛋白可通

过 PTEN 诱导假定激酶 1（PINK1）自磷酸化激活，

招募 Parkin 至线粒体外膜，激活其 Ub E3 连接酶活

性，泛素化的 Ub 导致自噬连接蛋白泛素结合蛋白

p62（SQSTM1/p62）、NBR1（NEDD4-binding protein 

1）和自噬/苄氯素 1 调节因子 1（AMBRA1）聚集，

结合到 LC3 上[45]。研究发现，与性别和年龄匹配正

常认知人群相比，阿尔茨海默病患者死后脑内海马

神经样本中线粒体自噬的基础水平降低了 30%～

50%[46]。阿尔茨海默病小鼠及和细胞模型中生成 Aβ

的原料 APP-CTFs 积累，特异性地驱动线粒体功能

障碍、线粒体自噬失败，表现为 LC3-I/LC3-II 的积

累，p62 降解受损，线粒体与溶酶体的融合不足[47]。

阿尔茨海默病大鼠和神经元中 miR-140 表达上调，

可通过直接靶向 PINK 1 抑制自噬，而 miR-140 沉

默可以促进 Beclin 1、LC3-II/LC3-I 表达，降低 Tau

蛋白磷酸化水平，降低线粒体 ROS 水平[48]。由此可

见，线粒体自噬在阿尔茨海默病发病中起到重要作

用。线粒体功能障碍可能导致氧化应激、能量代谢

紊乱和神经元死亡，而通过增强线粒体自噬来清除

受损线粒体，可以减少这些病理过程，进而改善神

经细胞的功能。 

中药活性成分能够通过调节线粒体自噬途径

减轻阿尔茨海默病的病理症状，提供潜在的治疗途

径。相关研究发现，人参多糖、人参皂苷 Rg1、β-细

辛醚、马钱素、高良姜素、四甲基吡嗪、小劈碱、

远志皂苷元可以通过 PINK1-Parkin 通路恢复阿尔

茨海默病细胞和小鼠模型的线粒体自噬，抑制 Aβ

聚集，改善小鼠的记忆功能障碍[49-56]。巴马汀可通

过 PINK1 诱导线粒体自噬、刺激线粒体生物合成改

善阿尔茨海默病小鼠的认知功能[57]。这些中药活性

成分通过激活 PINK1-Parkin 通路展现出了较好的

线粒体自噬的调节机制，为阿尔茨海默病临床治疗

提供新的思路。 

表 1 归纳了中药活性成分调控自噬干预阿尔茨

海默病的作用机制，它们主要作用于 AMPK/mTOR

通路、PINK1-Parkin 通路、LC3-II、Beclin-1、ATG5

等靶点，通过促进自噬来清除 Aβ。图 1 基于自噬过

程的 3 个方面（自噬诱导阶段、自噬泡延伸阶段、

自噬体加工阶段）以及线粒体自噬 4 个方面总结了

自噬在阿尔茨海默病中的调控机制。 

5  结语 

近年来，中药活性成分具有广阔的医学应用前

景，靶向自噬对阿尔茨海默病的及早防治和保护、

治疗的药物研发是一个前沿领域。虽然中药中活性

成分在对阿尔茨海默病治疗显示出了潜力，但目前

中药活性成分的应用集中在实验领域，需要解决提

纯、剂量、安全性等问题才能转化到实际临床应用

中，仍需要进一步的实验研究和临床试验去探讨其

安全性、临床疗效、使用范围。期待有更多的学者

参与到中药活性成分调节自噬防治阿尔茨海默病

的研究中，以期推广中药成为防治阿尔茨海默病的

有力武器。
 



第 39 卷第 12 期  2024 年 12 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No.12 December 2024 

    

·3278· 

表 1  中药活性成分通过自噬干预阿尔茨海默病的作用机制 

Table 1  Mechanism of intervention of active ingredients in traditional Chinese medicine for Alzheimer's disease by 

regulating autophagy 

中药成分 来源中药 作用机制 作用效果 参考文献 

白藜芦醇 葡萄、虎杖 激活 AMPK/mTOR 通路 促进自噬 21 

鼠尾草酸 迷迭香 激活 AMPK/mTOR 通路 促进自噬 22 

人参皂苷 Rg2 人参 AMPK-ULK1 依赖性和 mTOR 非依赖

性途径 

促进自噬清除 Aβ 23 

黄芩素 黄芩 激活 ULK 1/mTOR 通路 促进自噬清除 Aβ 24 

原人参二醇衍生物 人参 激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，抑制

PERK/eIF2a 信号通路 

促进自噬，减少 Aβ 产生 25 

姜黄素 姜黄、莪术、芥末、

咖哩、郁金 

激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 促进自噬 26 

雷公藤甲素 雷公藤 激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 促进自噬 27 

β-细辛醚 石菖蒲 激活 Akt/mTOR 信号通路，激活 PINK 

1-Parkin 通路 

促进自噬，促进线粒体自噬 28、51 

小檗碱 黄连 提高 LC3-II、Beclin-1 表达，降低 p62

表达，抑制 BACE 1 表达，激活 PINK 

1-Parkin 通路 

促进自噬清除 Aβ，减少 Aβ

产生，促进线粒体自噬 

41、55 

防己诺林碱 防己 LC3-II、Beclin-1 表达，降低 p62 表达，

抑制 BACE 1 表达 

促进自噬清除 Aβ，减少 Aβ

产生 

42 

柴胡总苷 柴胡 LC3-II、Beclin-1 表达，降低 p62 表达 促进自噬清除 Aβ，促进 Tau

蛋白清除，抗炎 

43 

绞股蓝皂苷 XVII 绞股蓝 提高 ATG5 表达、LC3-II/LC3-I 比例，

抑制 p62 表达 

促进自噬清除 Aβ 33 

羟基积雪草苷 积雪草 提高 ATG5 表达、LC3-II/LC3-I 比例，

抑制 p62 表达 

促进自噬清除 Aβ 34 

金钗石斛生物碱 金钗石斛 提高 ATG5 表达、LC3-II/LC3-I 比例，

抑制 p62 表达 

促进自噬清除 Aβ 35 

氧化白藜芦醇 葡萄、虎杖 提高 ATG5 表达、LC3-II/LC3-I 比例，

抑制 p62 表达 

促进自噬清除 Aβ 36 

荭草苷 金莲花、白花败酱 上调 LC3-II 表达、抑制 p62 表达 促进自噬清除 Aβ 44 

人参多糖 人参 激活 PINK1-Parkin 通路 促进线粒体自噬 49 

人参皂苷 Rg1 人参 激活 PINK1-Parkin 通路 促进线粒体自噬 50 

马钱素 山茱萸 激活 PINK1-Parkin 通路 促进线粒体自噬 51-52 

高良姜素 高良姜 激活 PINK1-Parkin 通路 促进线粒体自噬 53 

四甲基吡嗪 川芎 激活 PINK1-Parkin 通路 促进线粒体自噬 54 

远志皂苷元 远志 激活 PINK1-Parkin 通路 促进线粒体自噬 56 

巴马汀 黄藤、黄连、金果榄 提高 PINK1 表达 促进线粒体自噬 57 
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图 1  自噬障碍导致阿尔茨海默病的机制 

Fig. 1  Mechanism of autophagy dysfunction leading to Alzheimer's disease 
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