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经典名方开心散治疗阿尔茨海默病的机制研究进展  
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摘  要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种以进行性认知功能障碍和记忆损害为特征的神经退行性疾病，临

床主要表现为记忆力减退、语言障碍、情感和行为异常等。开心散源于《备急千金要方》，已有研究证实开心散中的远志皂

苷、人参皂苷、茯苓三萜类和多糖类化合物、α-细辛醚及 β-细辛醚等成分，可通过调节丝裂原活化蛋白激酶/核因子-κB、磷

脂酰肌磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/糖原合成酶激酶-3β 和 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1/核因子 E2 相关因子 2/锰超氧化物歧

化酶等炎症相关信号通路及抗氧化应激、抑制 tau 蛋白过度磷酸化、抑制神经细胞凋亡和调节胆碱能系统等机制治疗 AD，

在临床防治 AD 方面前景广阔。通过对开心散治疗 AD 的药效基础及治疗 AD 相关作用机制进行综述，为开心散的新药研发

和临床应用奠定基础。 
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memory impairment. The main clinical manifestations are memory loss, language impairment, emotional and behavioral 

abnormalities. Kaixin Powder (开心散, KXP) is derived from Valuable Prescriptions for Emergency. Studies have confirmed that 

KSP contains polygala saponins, ginsenosides, poria triterpenoids and polysaccharides, α- and β-asarone, etc., can regulate 

inflammation-related signaling pathways such as mitogen-activated protein kinases/nuclear factor-κB, phosphatidylinositol 

3-kinase/protein kinase B/glycogen synthasekinase-3β and Kelch-like ECH-associated protein 1/nuclear factor E2 related factor 

2/manganese superoxide dismutase, as well as anti-oxidative stress, inhibit tau protein hyperphosphorylation, inhibit neuronal 

apoptosis, and modulate the cholinergic system. KSP has great potential in the clinical prevention and treatment of AD. This article 

reviews the pathogenesis of AD, the pharmacodynamic material basis of KSP in the treatment of AD and the related mechanism, 

laying the foundation for the new drug research and clinical application of the classic famous prescription KSP. 

Key words: Kaixin Powder; Alzheimer’s disease; pharmacodynamic material basis; mitogen-activated protein kinases/nuclear 

factor-κB; inflammation; oxidative stress; polygala saponins; ginsenosides; poria triterpenoids; α-asarone 

 

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

发生于老年和老年前期，以进行性认知功能障碍和

行为损害为特征的中枢神经系统病变，患者常伴有

认知障碍、记忆力减退及人格改变等临床表现，最

终丧失生活自理能力[1-2]。有研究表明，AD 的发病

机制多样，如胆碱能神经递质耗竭、氧化应激导致

神经元功能紊乱、tau 蛋白过度磷酸化、兴奋性神

经元损伤、神经炎症等[3]，均会促进 AD 的发生发

展。AD 发病率随着社会人口老龄化趋势的不断加

剧逐年上升[4]。目前，临床上常用于治疗 AD 的药

物主要有加兰他敏和盐酸多奈哌齐，可通过抑制乙

酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase，AchE）的水解，

改善患者记忆力[5]。另外，美金刚也被批准用于中

重度至重度 AD 患者的治疗[5]。但是，这些化学药

存在作用途径单一、疗效不理想且胃肠道反应明显

等缺点。 

因此，从中医药宝库中挖掘治疗 AD 的经典方

剂对于防治 AD 具有重要意义。开心散始载于唐代

孙思邈《备急千金要方》，主好忘，具有养心安神、

益气定志的功效[6]。方中远志为君药，有安神益智

之功效，可交通心肾、祛痰、消肿，通过多成分、

多靶点、多途径作用于中枢神经系统[7]。人参为臣

药，具有大补元气、安神益智的功效，可增强远志

补益、交通心肾之功，石菖蒲和茯苓为佐使相须为

用，增加全方的开窍渗湿之力[6]。4 药配伍具有安

神定志、益气养心的作用，充分体现了中医药治疗

慢性疾病的优势和特色。开心散是国家中医药管理

局于 2018 年颁布的《古代经典名方目录（第 1 批）》

100 首之一，是临床上沿用至今、疗效确切、具有

治疗 AD 特色与优势的经典名方。本文就 AD 的发

病机制、开心散治疗 AD 的药效基础及目前开心散

防治 AD 的作用机制进行综述，为经典名方开心散

的新药开发和临床应用提供理论依据。 

1  AD 的发病机制 

1.1  神经炎症反应 

大量研究证实，脑内炎症反应的过度激活与神

经退行性疾病相关，AD 患者脑中炎症刺激因子大

量释放，激活星形胶质细胞和小胶质细胞，从而促

进其释放更多炎症因子[8]。在炎症反应早期，胶质

细胞对于清除 β 样淀粉样蛋白（β amyloid peptide，

Aβ）和维持内环境稳态具有重要作用，但是持续的

炎症反应会诱导神经元的变性和死亡[9]。祝绍峰等[10]

对 Aβ 诱导的 AD 模型小鼠检测时发现，AD 模型小

鼠的神经元炎症细胞数目增多，炎症因子大量释放，

导致小鼠神经元损伤。因此，神经炎症也被认为是

AD 发生的重要因素。 

1.2  氧化应激反应 

氧化应激是体内氧化与抗氧化作用失衡表现出

的应激反应，其发生在脑组织和神经元受损之前，

在 AD 发病过程中发挥重要作用[11]。由于正常脑组

织无法存储氧，且对氧的需求量较高，导致脑神经

对体内氧的变化高度敏感。脑内神经元中的脂肪酸

易被氧化产生大量的过氧化物，由于血脑屏障使氧

化产生的活性氧无法被及时有效清除，导致脑组织

更容易发生氧化应激反应，还有可能诱发 Aβ 的聚

集，最终导致神经细胞的凋亡和死亡[12-13]。 

1.3  Tau 蛋白过度磷酸化假说 

Wischik 等[14]在 AD 患者大脑中分离出 tau 蛋

白，首次证实 tau 蛋白参与 AD 的发生发展。穆斌

等[15]在检测人血清中 tau 蛋白水平时发现 AD 患者

血清中 tau 蛋白水平高于正常人群，且神经元在细

胞内异常聚集、折叠形成纤维缠结。微管蛋白组装

连接，突触结构的形成与相关功能的发挥均与 tau

蛋白的表达有关，过度或异常磷酸化的 tau 蛋白丧
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失促进微管自组装的生物学活性，导致微管发生解

聚，神经元变性，进而导致神经细胞死亡和 AD 的

发生[16]。 

1.4  胆碱能假说 

胆碱能假说是目前临床比较公认的发病机制之

一。乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）是脑内重要的

兴奋性化学神经物质，参与记忆、学习等多种脑内高

级活动[17]。胆碱能通路中蛋白质的损伤伴随着 AD 发

病率的增加[18]。Whitehouse 等[19]在对 AD 患者脑内的

神经递质检查时发现，患者脑内的胆碱能神经元发生

了严重的神经性病变，且突触前膜的胆碱能神经递质

发生耗竭。另有研究证实，与ACh有关的酶，如AchE、

乙酰胆碱转移酶（choline acetyl transferase，ChAT）

在 AD 患者脑内也产生了不同程度的受损，ACh 的合

成与释放减少，进而导致患者在学习和记忆等认知方

面功能受损[20]。以上研究表明，脑内 ACh 的减少可

能是导致 AD 发生的重要原因。 

1.5  Aβ 级联假说 

Aβ 由 β-分泌酶水解淀粉样前体蛋白（amyloid 

precursor protein，APP）产生并释放到细胞外的多

肽，是构成老年斑的主要成分[21]。在正常生理条

件下，Aβ 的生成与降解保持平衡，而在 AD 患者

脑内 Aβ 生成过多，却不能及时清除，聚积成不溶

性的淀粉样蛋白，沉积于脑内形成淀粉样斑块，并

产生神经毒性作用[22]。研究发现，Aβ 会加速脑细

胞，尤其是星形胶质细胞的衰老，从而损害认知功

能[23]。以上结果均表明 Aβ 级联假说是 AD 的发病

机制之一。 

1.6  其他 

胆碱能神经参与调节脑组织锥体细胞，释放神

经递质谷氨酸，与突触上的 N-甲基-D-天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体结合，使

钙通道适度开放，调节脑的学习与记忆过程。在正

常人脑中，突触内外的 NMDA 受体数量保持相对

平衡的状态，而在 AD 患者脑内，谷氨酸能相关神

经系统被异常激活，谷氨酸过度释放，引起细胞内

钙离子超负荷运载，NMDA 受体受损，致使相关的

脑组织神经元受损甚至死亡[24]。 

除此之外，基因突变[25]、胰岛素转导异常[26]、

肠道菌群失调[27]、溶酶体的酸性环境改变[28]等也会

导致中枢神经系统功能紊乱，进而导致 AD 的发生。

AD 的发病机制见图 1。 

 

图 1  AD 的发病机制 

Fig. 1  Pathogenesis of AD

2  开心散治疗 AD 的理论基础及药效基础 

2.1  中医理论基础 

AD 患者早期表现为认知功能障碍，属于中医

老年痴呆的范畴，病变同时涉及肝脏和其他多个脏

腑[29-31]。孙思邈在《备急千金要方》中提出，呆病

是因为“肾精竭乏，阳气日衰”而致“心力衰退”[6]。

程国彭在《医学心悟》中探讨肾虚与智衰的关系中

指出“肾主智，肾虚则智不足——故喜忘其前言”[32]。
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傅俊杰[33]认为 AD 的发生归因于肾，并指出肾气的

温煦可以保证脑髓的充实，而肾脑髓的充实又促进

脑功能的发挥。隋华等[34]研究发现阴虚是 AD 发生

的关键，在整个 AD 的发生发展中阴虚贯穿始终。

痴呆发病过程中多脏腑出现功能失调，导致痰淤内

生、痹阻脑窍。颜德磐等[35]在探讨痴呆与瘀阻的关

系时指出，痴呆与内伤七情密切相关，认为气血充

盈，神智才能清醒，“脑髓纯者灵，杂者钝”，如若

清灵之府不能与脏气相通，气血无法灌注至脑，脑

失所养，遂导致“杂者钝”，病情出现进行性加剧。

由此可见，淤血也是 AD 产生的病理学基础。综上，

AD 属于肾虚脾弱、脑窍痹阻之证。 

《神农本草经》将开心散方中 4 味药列为上

品，君药远志安神宁心、去痰开窍，佐用石菖蒲

可加强化痰开窍的功能，配伍茯苓则可加强交通

心肾的作用，臣药人参大补元气、安神益智，以

茯苓辅之，健脾化痰、利水渗湿，佐以石菖蒲补

五脏、醒神明[36]，4 药均具有养心安神的功效。《备

急千金要方》中记载开心散用法用量“远志、人

参各四分，茯苓二两，菖蒲一两；右四味治下筛，

饮服方寸匕，日三” [6]，临床上常在此基础上随

证加减用于痴呆、健忘的治疗。 

2.2  历史沿革基础 

开心散出自孙思邈的《备急千金要方》，具有养

心安神、益气定志的功效[6]。表 1 汇总了历代医家

对开心散主治病证的描述，可以看出不同时期开心

散的处方组成并未发生改变，只是在用药剂量上存

在差异，主治功能并未随着时代变迁发生明显改变，

仍主要用于改善神经系统功能退化而引起的痴呆、

改善学习记忆能力、镇静安神[37]。 

表 1  历代医家对开心散治疗 AD 的记载 

Table 1  Medical records of Kaixin Powder in treatment of AD in past dynasties 

处方来源 医家 组成 功能主治 文献 

《集验方》 姚僧垣 远志 4 两、人参 2 两、茯苓、石菖

蒲 3 两 

令人不忘；主治心神不宁、焦虑不安、失眠健

忘 

38 

《古今录验方》 甄权 远志 2 两、人参 3 两、茯苓 3 两、

石菖蒲 2 两 

益心强志、令人不忘；主心气不定、五脏不足、

甚者忧愁悲伤不乐、忽忽喜忘 

39 

《备急千金要方》 孙思邈 远志 4 分、人参 4 分、茯苓 2 两、

石菖蒲 1 两 

主好忘；主治耳目不聪或年老神衰，喜忘、忧

愁悲伤、惊悸恐怯、视物障碍 

6 

《医心方》 丹波康赖 远志、人参各 1 两、茯苓 2 两、石

菖蒲 1 两 

主好忘；主治心气不足、心痛惊恐 40 

《圣济总录》 赵佶 远志 4 两、人参 2 两、茯苓、石菖

蒲各 3 两 

治心虚善忘、久服强记不忘；主治心虚、血气

衰少、精神昏愦 

41 

《世医得效方》 危亦林 远志 2 两、人参、茯苓各 3 两、石

菖蒲 2 两 

治心气不定、忧思多往、神魂惊悸；主治因事

扰有所大惊、梦寐不祥、登高涉险、神魂不

安、惊悸恐怯 

42 

《景岳全书》 张介宾 远志、人参各 2 钱半、茯苓 2 两、

石菖蒲 2 两 

治好忘，主治呆病、益气、聪明 43 

《医灯续焰》 潘楫 远志、人参各 2 钱半、茯苓 2 两、

石菖蒲 1 两 

治好忘，主治目能近视不能远视 44 

 

2.3  药效物质基础 

开心散方中远志的主要成分有三萜皂苷、蒽醌、

糖苷等，其中远志皂苷（远志皂苷 A～F 等）是远

志的主要活性成分[45]。现代药理研究表明，远志皂

苷能够抑制神经细胞的毒性，调节 Aβ 的转运与清

除，改善 AD 的临床症状，对大鼠的神经细胞起到

保护作用[46]。蒋辉等[47]采用 Aβ1-42 诱导建立 AD 动

物模型，发现远志皂苷可显著改善 AD 模型小鼠的

学习记忆能力。姚允怡等[48]观察远志醇提取物（含

寡糖酯类成分）对 AD 小鼠海马区新生神经元增长

的影响，发现远志醇提取物可以有效降低小鼠大脑

组织中氧化应激、Aβ40、Aβ42 水平，改善 AD 病理

症状，对 AD 模型小鼠的大脑起到保护作用。郝彦

伟等[49]通过 Aβ1-40 诱导建立 AD 大鼠模型，给予远



 中草药 2023 年 6 月 第 54 卷 第 11 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 June Vol. 54 No. 11 ·3689· 

   

志散 12、6、3 g/kg 治疗 10 周后，发现远志散给药

组大鼠较模型组大鼠逃避潜伏期均有不同程度的缩

短，海马 CA1 区细胞数目与形态有明显改善，提示

远志散能够有效改善 AD 大鼠学习记忆能力。 

人参含有皂苷、多糖和挥发油等多种化学成分，

其中人参皂苷Rg1、Rb1、Re等为其主要有效成分[50]。

王继凤等[51]建立了 AD-人参活性成分-靶标网络系

统，经分析发现人参可以参与调节丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPK）通

路而发挥防治 AD 的作用。郑丽娜[52]通过 Aβ25-35

诱导人神经母细胞瘤细胞造成 AD 模型，并给予人

参皂苷 Re 进行干预，发现人参皂苷 Re 通过抑制线

粒体的凋亡和凋亡信号调节激酶 1/c-Jun 氨基末端

激酶信号通路，发挥神经系统保护作用。刘琳等[53]

发现人参皂苷 Rg1成分可以回调 AD 模型小鼠血清

中肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

γ-干扰素、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）

和 IL-6 水平，从而发挥抑制神经炎症反应、保护神

经细胞免受损伤的功效。商崇智等[54]将人参皂苷

Rg2 作用于东莨菪碱诱导的 AD 模型小鼠，发现人

参皂苷 Rg2 可使 AD 模型小鼠的逃避潜伏期显著缩

短，大脑皮层中 ACh 含量、ChAT 活性升高，提示

人参皂苷 Rg2对 AD 有显著疗效。同时，人参皂苷

Rb1 和 Rg 也可通过促进脑组织蛋白质合成改善 AD

小鼠的学习记忆障碍[55]。 

现代药理学研究表明，开窍药石菖蒲具有镇静、

抗疲劳、益智等功效，其所含成分 β-细辛醚和 α-

细辛醚可透过血脑屏障用于心脑血管、神经系统等

疾病的治疗[56]。石菖蒲中治疗 AD 的主要活性成分

是挥发油，韩沅沅等[57]构建了石菖蒲挥发性成分-

疾病-靶点网络分析，结果得出石菖蒲中 α-细辛醚和

β-细辛醚等多种挥发性成分可多途径地保护中枢神

经系统，发挥治疗 AD 的作用。同时，也有研究发

现石菖蒲的α-细辛醚成分能够显著抑制超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）的活性及神经

元型一氧化氮合酶（neuronal nitric oxide synthase，

nNOS）蛋白表达，对疲劳运动大鼠的学习记忆能

力产生显著改善作用[58]。浓度比例为 20%和 100%

的石菖蒲挥发油能够对Aβ25-35蛋白结构的空间转化

产生抑制作用，影响其二级结构进而阻止 Aβ 聚集

和纤维形成，因此可以推测此类成分对 AD 具有良

好的疗效[59]。高宁辛[60]利用 Aβ1-42 诱导的 AD 大鼠

模型，并用石菖蒲挥发油进行治疗，苏木精-伊红染

色发现治疗组较模型组小鼠大脑海马区细胞无严重

损伤，说明石菖蒲挥发油能够诱导大鼠海马神经的

再生，促进和保护海马神经元的生长，进而发挥改

善 AD 的药理作用。 

茯苓是一种应用广泛的药食同源性中药，主要

含有三萜类和多糖类化合物[61]。相关研究显示，茯

苓酸可以抑制炎症因子的分泌，调节炎性蛋白和相

关酶的活性，实现抗炎和抗氧化作用[62-63]。高冰冰

等[64]比较了开心散和去茯苓开心散对 D-半乳糖诱

导的 AD 模型小鼠学习记忆能力的影响，结果发现

开心散组 AD 模型小鼠动物的学习记忆能力显著提

高，动物脑组织中 AchE 活力降低，SOD 活力升高，

丙二醛含量降低，而去茯苓开心散对 AD 模型小鼠

疗效不显著，说明茯苓在开心散治疗 AD 的过程中

发挥着重要作用。 

在开心散全方药效物质基础研究方面，吕春

晓[65]通过 D-半乳糖和 Aβ25-35诱导的 AD 大鼠模型，

利用行为学实验、脑组织病理切片检查及学习记忆

能力测试等证明开心散对 AD 大鼠学习记忆功能的

改善与治疗作用；并基于此鉴定出了 26 种开心散入

血成分，其中包括 23 个开心散中的原型成分和 3

个代谢产物。分析结果表明，开心散入血成分主要

为人参皂苷类、远志𠮿酮类、远志皂苷类和西伯利

亚远志糖类。另有研究表明开心散可显著改善 APP/

老素基因 1（presenilin 1，PS1）双转基因小鼠的学

习记忆障碍和海马组织病理变化，而去远志开心散

的作用则弱于开心散全方，提示远志可能是开心散

改善学习记忆障碍的主要药味；远志寡糖酯有改善

病理损伤的作用，但其对学习记忆障碍的改善作用

不显著，推测其在开心散全方中可能与其他成分协

同发挥作用[66]。冯晓晓等[67]表征了开心散方中 6 种

成分在 Aβ1-42 诱导的 AD 模型大鼠体内的药动学行

为，结果表明 α-细辛醚和 β-细辛醚的达峰时间（tmax）

和消除半衰期（t1/2）均较短，表明二者在 AD 模型

大鼠体内吸收迅速、消除快；茯苓新酸 A 和 B 吸收

迅速，但消除缓慢，而去氢土莫酸和松苓新酸的 tmax

和 t1/2 均较长，说明吸收和消除均缓慢。此外，去

氢土莫酸的药-时曲线存在双峰现象，其平均滞留时

间也较长，这可能源于较强的肝肠循环。Wang 等[68]

建立了一种灵敏、可靠的超高效液相-串联质谱联用

方法用于比较正常大鼠和AD 大鼠 ig 开心散后远志

𠮿酮 III、西伯利亚远志𠮿酮 B、细叶远志皂苷、西

伯利亚远志糖 A5、西伯利亚远志糖 A6、细叶远志
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苷 A、人参皂苷 Re 和人参皂苷 Rb1的药动学研究，

结果表明 2 组间西伯利亚远志𠮿酮 B、西伯利亚远

志糖A5和细叶远志苷A 的药动学参数无显著差异，

但 AD 组的远志𠮿酮 III、细叶远志皂苷、西伯利亚

远志糖 A6、人参皂苷 Re 和人参皂苷 Rb1的吸收明

显优于正常组。上述研究结果为阐明开心散治疗

AD 的药效物质基础提供了有力证据。 

3  开心散治疗 AD 的作用机制 

3.1  抑制炎症反应 

AD 患者脑内炎症因子大量释放，调控炎症相

关通路是防治 AD 的关键[69]，图 2 为开心散调控相

关炎症通路发挥抗 AD 作用的分析总结。 
 

 

图 2  开心散调节炎症相关通路治疗 AD 的作用机制 

Fig. 2  Mechanism of Kaixin Powder in treatment of AD by 

regulating inflammation-related pathways 

3.1.1  MAPK/核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

信号通路  促 MAPK 是一类对应激刺激（如炎症细

胞因子和活性氧物种）作出反应的蛋白激酶，调节

细胞的生长、分化、对环境的应激适应、炎症反应

等多种重要的生理/病理过程[70]。王盼盼[71]通过构建

成分-靶点-疾病网络和成分-靶点-通路网络，发现

MAPK 通路属于节点度较高的通路。在 AD 发病进

程中，通过调节神经元凋亡、β-分泌酶活性及 APP

和 tau 的磷酸化，MAPK 级联通路的激活可促进 AD

疾病的发展[72]。据报道，p38 MAPK 在 AD 病理学

中具有独特的作用，因为在 AD 患者和动物模型的

死后大脑中均观察到 p38 MAPK 通路被激活[73]。因

此，抑制 p38 MAPK 通路可能是治疗 AD 的一种治

疗策略[74]。徐飞[75]研究发现开心散可以抑制 AD 大

鼠 p38 MAPK 通路产生治疗 AD 的作用。NF-κB 广

泛参与细胞炎症反应，已成为炎症疾病研究的关键

靶点。Toll 样受体（Toll-like receptors，TLR）在 AD

患者小胶质细胞和神经元上过度表达，激活 NF-κB

信号通路，导致促炎因子的过表达[76-77]。有研究表

明，NF-κB 是 AD 神经变性恶性循环的核心[78]。Qu

等[79]研究发现在小鼠 BV2 小胶质细胞中，开心散提

取物可抑制 TLR4/NF-κB 通路，降低脂多糖诱导的

BV2 细胞中炎症因子的表达。韩丽君等 [80]给

C57BL/6J 小鼠连续 ig 开心散后取其含药血清，并

以此对 APP/PS1 双转基因小鼠给药，结果发现给予

开心散组 AD 小鼠的学习记忆能力明显改善，血脑

屏障通透性降低，IL-1β、IL-6 炎症因子较模型组减

少，聚合酶链式反应扩增实验显示海马区 NF-κB 

p65 mRNA 相对表达下调，故推测 NF-κB p65 可作

为治疗 AD 的靶点。 

3.1.2  磷 脂 酰 肌 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（ protein kinase B，Akt） /糖原合成酶激酶 -3β

（glycogen synthasekinase-3β，GSK-3β）信号通路  

Guo 等[81]分别应用 Aβ25-35 和 D-半乳糖诱导 AD 大

鼠模型和 Aβ25-35 诱导大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤 PC-12

细胞建立 AD 细胞模型，证实开心散可减少神经递

质 5-羟色胺的损失和提高 PI3K/Akt 信号通路的蛋

白表达。同时，PI3K/Akt 可进一步抑制 tau 蛋白过

度磷酸化及氧化应激和细胞凋亡。AD 模型小鼠脑

内神经再生可通过调控 PI3K/Akt/GSK-3β 信号通路

产生作用[82-83]。李妍等[84]探讨了开心散 12、24、48 

g/kg对三氯化铝联合D-半乳糖诱导的AD小鼠模型

的治疗作用，结果发现连续 ig 开心散 90 d 后，给

药组小鼠相比于模型组小鼠脑内 PI3K、磷酸化Akt、

磷酸化 GSK-3β 蛋白表达均显著上调，细胞形态明

显改善，新生神经元数目增多。表明激活此通路可

以保护神经元免受损伤，并改善 AD 的临床症状[85]。

开心散中活性成分人参皂苷 Rb1、Rd、Rg1 可以调

节 GSK-3β/tau 通路以改善认知功能，可作为有关神

经退行性疾病的候选组分[86-87]。裴海鸾等[88]通过在

大鼠双侧海马 CA1 区注射 Aβ1-42 寡聚肽段建立了

AD 大鼠模型，连续 ig 开心散 5 d，发现开心散干预

组大鼠的 tau 蛋白及 GSK-3β 的表达量下调，同时

TNF-α、IL-6、IL-1β、APP、Aβ1-40 及 Aβ1-42 的含量

均显著下降，表明开心散可通过调控 GSK-3β 通路

发挥治疗 AD 的药理作用。 
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3.1.3  Kelch 样 ECH 关联蛋白 1（Kelch-like 

ECH-associated protein 1，Keap-1）/核因子 E2 相关

因子 2（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）/锰

超氧化物歧化酶（manganese superoxide dismutase，

Mn SOD）信号通路  刘江华等[89]通过侧脑室注射

Aβ1-42 建立了 AD 大鼠模型，ig 开心散水煎液 10、

20、40 g/kg 4 周后发现，开心散各给药组相较于模

型组大鼠海马组织中 Keap-1 和 Mn SOD 的蛋白表

达量显著升高，同时 Nrf2 蛋白表达水平降低，且高、

低剂量组有显著差别，表明开心散可通过调节

Keap-1/Nrf2/Mn SOD信号通路改善AD大鼠的认知

障碍。 

3.2  抗氧化应激 

氧化应激是自由基在体内产生的一种负面作

用，并被认为是导致衰老和疾病的重要因素，丙二

醛、活性氧、 SOD 及谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidase，GSH-Px）是常用的考察指

标。Zhang 等[90]通过 ip 东莨菪碱氢溴酸盐溶液构建

了 AD 小鼠模型，对比 AD 模型组发现开心散给药

后小鼠血清中 SOD、GSH-Px 活性较模型组升高，

活性氧、丙二醛氧化指标显著降低，表明开心散可

减轻 AD 小鼠的氧化应激损伤。Yan 等[91]发现开心

散可以显著降低衰老模型小鼠的脑、肝脏内晚期糖

基化终末产物和丙二醛的含量，增加 SOD 的活性。

卢志园等[92]探究开心散加减方对于野生型 AD 小鼠

的影响，发现给药组小鼠海马中磷酸化 tau 蛋白表

达水平降低，开心散可降低小鼠体内环氧化酶-2、

诱导性一氧化氮合酶、TNF-α、IL-1β、IL-6 mRNA

的表达而改善 AD 症状。综上，开心散可增强机体

抗氧化能力以提高记忆能力和治疗 AD。 

3.3  抑制 tau 蛋白过度磷酸化 

Tau 蛋白是一种微管相关神经元蛋白，调节所

有神经元的细胞骨架，tau 蛋白过度磷酸化是 AD 等

神经退行性疾病的标志[93]。Jiao 等[94]通过网络药理

学分析预测开心散对 AD 的潜在作用机制，并选用

SAMP8 小鼠作为 AD 小鼠模型进行验证，结果表明

开心散给药 3 个月后，小鼠脑内 Akt 的磷酸化水平

升高，抑制 GSK-3β 和细胞周期素依赖蛋白激酶 5

的激活，并抑制 TLR4/髓分化因子 88/NF-κB 信号通

路，减轻 tau 蛋白高度磷酸化和神经炎症，从而抑

制神经元凋亡并改善SAMP8小鼠的认知功能障碍。 

3.4  抑制神经细胞凋亡 

细胞凋亡是神经元死亡的最主要方式之一，同

时也是导致 AD 的根本原因[95]。张景泉等[96]对 AD

大鼠 ig 开心散 7 d 后取血，将含药血清与 Aβ25-35 造

模后的人神经 SH-SY5Y 细胞共同孵育。采用噻唑

蓝法检测细胞活力，并检测细胞凋亡、活性氧表达

及线粒体膜电位水平，结果表明开心散含药血清可

以显著抑制细胞凋亡，提高细胞存活率，降低活性

氧表达及提高线粒体膜电位。徐飞[75]在相关实验研

究中发现开心散给药组大鼠的细胞凋亡相关蛋白如

B 淋巴细胞瘤 2（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）、Bcl-2

相关 X 蛋白、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3 数量显著

减少，大鼠的学习记忆能力明显提高，且开心散 10.1 

g/kg 较开心散 6.8、4.5 g/kg 疗效佳，可见开心散对

AD 的治疗效果呈剂量相关性。 

3.5  调节胆碱能系统 

胆碱能够促进脑部的发育和提高记忆力，确保

信息在神经通路中的正常传递，ChAT 和 ACh 是胆

碱能系统的标志物[97]。目前，临床上治疗 AD 常用

药物多奈哌齐属于 AchE 抑制剂类，是通过减少

ACh 酶解，增加突触间隙 ACh 浓度以改善学习记

忆水平[98]。时悦等[99]利用中药药理学分析平台和疗

效药靶数据库数据库，建立了 AD 相关的成分-靶点-

疾病网络图，筛选治疗 AD 的靶标蛋白，结果发现

开心散中各药效成分可能通过降低 AchE 活性而发

挥抗 AD 作用。黄玉芳等[100]在探究开心散对于记忆

障碍小鼠脑内的一氧化氮和 AchE 的影响时发现，

开心散 0.3、0.1 g/kg 可抑制小鼠脑内 AchE 的活性，

且高剂量组较低剂量组明显，证实开心散可调节胆

碱能系统而发挥抗 AD 的作用。 

开心散治疗 AD 的作用机制总结见图 3。 

4  结语与展望 

在国家大力推动中医药传承创新发展的历史背

景下，经典名方的守正创新显得尤为重要。结合现  

 

图 3  开心散治疗 AD 的作用机制 

Fig. 3  Mechanism of Kaixin Powder in treatment of AD 
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代生物学相关研究，中药复方开心散以其多靶点、

多成分、多通路的特点在治疗 AD 方面具有优良的

临床应用价值，可弥补化学药作用机制单一的不足。

2018 年国家中医药管理局公布的《古代经典名方目

录（第 1 批）》中收录了开心散，大力推动了开心散

的新药研发和临床应用。目前，开心散的相关研究

多停留于临床应用及单一靶点的探索，缺乏对药物

间相互联系的深入探究，同时对其药效基础、作用

机制及质量控制体系研究尚有很多挖掘空间[101]。 

为进一步推动开心散新药开发及临床转化，应

从源头对开心散组方药材进行质量把控，在保证制

剂品质的同时，利用现有中药分析技术明确其药效

物质基础，特别是开心散体内外化学成分分析及量

效关系研究。同时在药理作用研究方面，应重点关

注开心散多途径、多靶点作用机制的探索，通过基

因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学、微生

物组学等多层次生命组学与临床药效相结合阐明

其配伍规律，为开心散从传统医学向现代医学研究

提供有力证据。本研究基于 AD 的发病机制和开心

散的药效物质基础，全面阐述了开心散在防治 AD

方面的作用机制，为安全、有效、质量可控的开心

散复方成药开发奠定了广泛的理论基础和实验参

考依据。 
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