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补阳还五汤防治阿尔茨海默病的研究进展  

赵克武 1，张  宁 1，董晓红 2，丛树园 3，刘  斌 1* 

1. 黑龙江中医药大学基础医学院，黑龙江 哈尔滨  150040 

2. 黑龙江中医药大学佳木斯学院，黑龙江 佳木斯  154007 

3. 云南中医药大学基础医学院，云南 昆明  650000 

摘  要：阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一种与年龄相关的神经退行性疾病，主要表现为进行性认知功能的减

退以及记忆障碍。随着我国人口老龄化速度的加快，AD 的患病人数也在不断增加。此外，由于 AD 发病机制的不确定性，

导致目前缺乏有效的治疗手段，使 AD 逐渐成为严重影响老年人身心健康重要原因之一。近年来研究表明，中药复方的多途

径、多靶点等机制对防治 AD 具有明显价值和优势。补阳还五汤作为中医经典名方，被认为具有潜在的改善 AD 作用。通过

对近年来补阳还五汤及其组分改善 AD 病理和症状相关机制研究进行综述，为补阳还五汤 AD 的临床应用和实验研究提供理

论基础和研究思路。 
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is an age-related neurodegenerative disease, which is characterized by progressive cognitive 

decline and memory impairment. With the acceleration of population aging in China, the number of patients with AD is also increasing. 

In addition, due to the uncertainty of the pathogenesis of AD, there is still a lack of effective treatment, which has gradually became 

one of the important reasons that seriously affects the physical and mental health of the elderly. In recent years, studies have shown 

that the multi-channel and multi-target mechanism of traditional Chinese medicine compound has obvious value and advantages in 

preventing and treating AD. Buyanghuanwu Decoction (补阳还五汤), as a classic prescription of traditional Chinese medicine, is 

considered to have the potential effect of improving AD. In this paper, the mechanism of Buyanghuanwu Decoction and its components 

in improving the pathology and symptoms of AD in recent years is reviewed, which provides theoretical basis and research ideas for 

the clinical application and experimental research of Buyanghuanwu Decoction in the future. 
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阿尔茨海默病（alzheimer’s disease，AD）作为

一种与年龄相关的神经退行性疾病，是导致老年痴

呆的最主要病因。其临床表现为进行性的认知障碍
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以及记忆、语言功能的减退等[1]。随着我国人口预

期寿命的增加和老龄化的速度逐渐加快，我国患

AD 的人数也在不断增加，给社会和家庭带来巨大
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负担。AD 的发病原因目前还不明确，其可能的发

病机制学说包括 β 淀粉样蛋白学说、tau 蛋白学说、

神经和血管学说等，并且随着对 AD 研究的不断深

入，氧化应激、炎症机制、线粒体功能障碍等理论

也被提出[2]。然而，西医存在治疗效果不佳、不良反

应较大等问题。中药复方具有多通路、多成分、多

靶点的作用特点，对于治疗具有复杂发病机制的

AD 具有独特的优势和潜力[3]。 

近年来，大量研究表明，补阳还五汤汤具有改

善脑血管微循环、促进恢复受损神经元等功效[4-5]，

补阳还五汤还被发现具有潜在改善 AD 相关病理和

症状作用[6]。本文就补阳还五汤防治 AD 的中医理

论基础和抗 AD 的现代药理研究结果进行分析探

讨，并对其改善 AD 的可能性机制研究概况进行总

结，为该方临床应用 AD 的防治及抗 AD 的现代药

理研究提供理论基础，为进一步挖掘其药用价值提

供参考。 

1  AD 的中医病因病机认识 

AD 是最常见的老年痴呆类型之一，在中医学

中属于“呆痴”“痴证”“呆病”“健忘”等范畴。

中医认为 AD 的主要病位在于脑，与中老年肾虚血

瘀有密切关联。肾为先天之本，封藏五脏六腑之精

气[7]，肾中精气充足对人体生长发育和生殖功能，

均具有促进和推动作用。《灵枢·经脉》中记载：“人

始生，先成精，精成而脑髓生”；《医学心悟》曰：

“肾主智，肾虚则智不足”；《内经精义》曾云：“事

物所以不忘，赖此记性，记在何处，则在肾经。益

肾生精化为髓，而藏于脑”[8]。证明，AD 的病位虽

在脑，但基本病机却为肾精亏虚。因此，肾气充足

得以藏精生髓，精成则髓生，上通于脑则髓海充盈。

若肾有虚衰，精气化生不足，则髓海空虚，以致痴

呆。张占军等[9]也主张，AD 早期肾精亏虚，脑髓化

生乏源，导致髓海失于充养，髓减脑消，导致智力

减退，最终发为痴呆。此外，血络瘀阻也是 AD 的

一种重要致病因素。《伤寒杂病论》[10]有言：“阳明

证，其人喜忘者，必有蓄血，所以然者，本有久瘀

血，故令喜忘。”唐容川在《血证论》言：“又凡心

有瘀血，亦令健忘”。老年人，脏腑精气虚衰，导致

气血津液运行失常，从而引发瘀血、痰浊内生。血

瘀生痰，因痰致瘀，痰瘀交阻，结果是瘀血阻络，

气血运行不畅不能上通于脑，以致脉络失于通利，

元神精明被扰，神机失统，最终发为痴呆。肾虚精

亏与瘀血阻络之间可以相互影响，肾精亏虚，脏腑

功能下降，导致气血运行不畅，引发瘀血阻络。体

内瘀血又可以阻滞体内气机，影响脏腑气血运行，

加重肾精亏虚。久之容易形成肾精亏虚——瘀血阻

络相互影响的恶性循环。中医认为，AD 病机属于

本虚标实病证。其本虚主要为肾精亏虚、髓海空虚、

清阳不升；标实主要为瘀血阻络、痰浊蒙蔽清窍等。

本病即可因虚致实，也可发为因实致虚，二者相互

作用，互为因果，最终导致虚实夹杂，病情缠绵，

病症繁多[11]。因此，肾精亏虚和瘀血阻络被推断为

AD 的根本病机。故中医临床以补肾填精，充养脑

髓治其本，以活血通络、化痰清浊治其标，以使肾

精充足，脑髓充盈，神机复用[9]。 

2  补阳还五汤防治 AD 的中医理论基础和药理学

研究概况 

中医临床经典方补阳还五汤，出自清代著名医

家王清任的《医林改错》，具有补气活血、祛瘀通络

的功效，主治中风后遗症。由黄芪、当归尾、赤芍、

地龙（去土）、川芎、红花、桃仁 7 味药物组成。在

组方、配伍研究方面，本方重用黄芪，补益肾气，

意在气旺则能行血，另有充养肾气作用，为君药。

当归尾，活血祛瘀为臣药。赤芍、红花重在散瘀，

红花还兼有化浊降脂功效，川芎、桃仁重在行气活

血，地龙通经活络、善行走散，使药力周行全身，

为佐药。诸药配伍，意在补气药中加入活血散瘀

药，气旺则血行治本，活血散瘀治标，标本兼治；

并且使补而不滞，散瘀而不伤正。根据中医理论，

陈红海[12]按功用将补阳还五汤“补气活血通络”

之整体拆分为补气活血组（黄芪、赤芍、川芎、桃

仁、红花）、补气通络组（黄芪、当归尾、地龙）和

活血通络组（当归尾、赤芍、地龙、川芎、桃仁、

红花），并发现补气活血和补气通络效果优于活血通

络。此外，补阳还五汤的补气活血通络效果及黄芪

补益肾气作用与 AD 肾气亏虚、瘀血阻络病机非常

契合。 

药理学方面，最新研究表明，补阳还五汤能够改

善脑血管微循环、促进恢复受损神经元、免疫调节以

及抗炎、抗氧化功能[13]。此外，补阳还五汤的 7 味中

药，其有效活性成分种类众多，经过分析发现这些活

性成分能够通过多靶点、多通路、多途径的方式对

AD 相关病理起到改善作用。补阳还五汤药物有效活

性成分在降低炎症反应、抗氧化应激、改善脂质代谢

及抑制细胞凋亡等方面发挥保护神经元细胞，并在

改善学习记忆能力的积极作用，见表 1。 
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表 1  补阳还五汤组成药物的有效成分及作用机制 

Table 1  Effective components and mechanism of Buyanghuanwu decoction 

药物 有效成分 功效 作用机制 文献 

黄芪 多糖类、皂苷类、黄酮类、叶酸、生物碱等 补气升阳、益卫固表、

利水消肿、生津养血 

抑制炎症反应，改善能量代谢，抗氧化应激，抑制细

胞凋亡，保护血脑屏障 

14 

当归 藁本内酯类及其异构物、香豆素类、多糖类、

黄酮类及有机酸类等 

补血活血、调经止痛、

润肠通便 

调节脂质稳态，降低 Aβ 含量，抗氧化应激等 15 

赤芍 芍药苷、芍药醇、有机酸、挥发油及糖类等 清热凉血、散瘀止痛 降低 Aβ 含量和活性氧水平，防止神经元损失，保护

学习和记忆能力 

16 

川芎 苯酞及其二聚体、生物碱、有机酸、多糖、

脑苷脂、神经酰胺、藁本内酯、川芎嗪等 

活血祛瘀、祛风止痛、

镇静 

抑制小胶质细胞活化，降低低炎症反应、改善线粒体

功能障碍、抗氧化应激、保护神经细胞等作用 

17-18 

红花 黄酮类、生物碱类、聚炔类、多糖类等 活血通经、消肿止痛 减少自由基生成及降低脂质过氧化，从而抑制神经细

胞凋亡，缓解炎症反应，减少神经元丢失，改善学

习记忆能力 

19-20 

桃仁 挥发油类、氰苷、氨基酸和蛋白质类、黄酮

及其苷类、甾醇及其苷类、芳香苷类、脂

肪酸类、苯丙素类、核苷等 

润肠通便、活血祛瘀 降低炎症反应、保护中枢胆碱能神经功能而提高学习

记忆能力等 

21-22 

地龙 氨基酸类、核苷类、二肽类、有机酸类、蛋

白质等 

通经活络、清热定惊、

清肺平喘 

降低炎症反应，改善脂质代谢，发挥神经保护作用 23-24 

Aβ-β-淀粉样蛋白。 

Aβ-amyloid-β-protein 

总的来说，补阳还五汤无论是中医理论还是药理学

方面，都表现出积极的改善 AD 相关病理的作用潜

力。因此，尽管临床应用较少，但补阳还五汤防治

AD 的可行性与应用性具有重要的研究价值。 

3  补阳还五汤改善 AD 相关作用机制 

3.1  减少 Aβ 生成 

淀粉样蛋白级联假说是研究最广泛的 AD 发病

原因。该假说认为，由于 β-分泌酶和 γ-分泌酶对淀

粉样蛋白前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）

异常处理，导致 Aβ1-40 和 Aβ1-42 不溶性单体的产生

异常，后者进一步聚集形成老年斑块[25]。这些斑块

的沉积增加了大脑中的炎症反应和神经变性，促进

了 tau 蛋白的过度磷酸化和神经元突触的损伤，

并且导致广泛的神经元损伤和细胞死亡，增加 AD

的病理进程[26-27]。神经元中 Aβ 沉积形成的斑块

和神经纤维缠结（neurofibrillary tangles，NFT），

促进了斑块附近小胶质细胞的募集；这些小胶质

细胞的激活加速了炎症反应，并且有助于神经毒

性的发展[26]。综上，中枢神经系统（central nervous 

system，CNS）中过量的 Aβ 沉淀是被认为是导致

AD 神经变性及其他病理因素的起始因素[28]。因此，

目前临床预防 AD 的主要策略就是减少脑内 Aβ 的

沉淀的形成。 

费洪新等[29]以 APP/早老蛋白 1（pesenilin 1，

PS1）小鼠为 AD 动物模型，分组 ig 补阳还五汤后

发现，补阳还五汤给药组与模型组相比小鼠脑内 Aβ

含量显著降低，此外补阳还五汤给药组小鼠海马区

组织结构完整性较模型组有良好的改善作用。提示

补阳还五汤可能通过减少脑内 Aβ 含量，改善 AD

小鼠海马区形态学异常，起到缓解 AD 症状的作用。

实验发现补阳还五汤能够通过减少海马中 APP 的

含量，从源头减少 Aβ 的产生，发挥改善 AD 模型

小鼠的学习记忆能力[30]。研究发现，补阳还五汤能

够通过增加核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

p65 蛋白的表达，增强 Aβ 脑内的清除和转运能力，

从而降低海马中的 Aβ 含量，起到降低 AD 病理产

物和保护神经作用[31]。姜波[32]研究发现，补阳还五

汤可以抑制 β 水解酶基因的表达，从而减少 APP 被

错误切割而产生的 Aβ。综上，补阳还五汤通过多途

径减少 Aβ 的产生，从而发挥神经保护和预防 AD

病理的作用。 

3.2  减轻炎症反应 

神经炎症在 AD 发病机制中起重要作用。持续

的炎症反应及过度释放促炎因子会引发慢性神经炎
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症的发生，导致神经元结构的变性，从而加重 AD

患者认知功能的下降[33]。神经炎症是由外周或 CNS

受到病理损伤后引起的 CNS 炎症反应，表现为在中

枢神经内促炎因子的产生增加及炎症标志物的升

高，如白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-

6、IL-8 和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）、趋化因子等[34-35]。此外，Aβ 过度沉淀及 NFT

等病理产物也会激活胶质细胞及 NF-κB 通路引发

炎症因子的表达[35-36]。 

于修芳等[37]研究发现，补阳还五汤可以有效降

低 AD 模型小鼠海马内的炎症因子含量，并改善 AD

小鼠学习和记忆能力。补阳还五汤还能够通过调控

NF-κB 通路，降低 AD 模型小鼠血清内 IL-6 和 TNF-

α 的含量，缓解炎症反应，降低神经元损伤[38]。此

外，实验证明补阳还五汤能够显著下调 AD 模型小

鼠海马内炎症因子的表达并降低 AD 模型小鼠血浆

的炎症因子的含量，减轻小鼠体内炎症反应，并改

善 AD 认知功能的下降[39-40]。补阳还五汤通过多种

通路减少炎症因子产生，降低炎症反应，从而减轻

AD 炎症病理，并对 AD 认知障碍起到改善作用。

此外，减轻炎症反应可能是补阳还五汤改善 AD 最

重要且最有治疗潜力的作用途径之一。 

3.3  调控细胞凋亡 

细胞凋亡是神经元丢失的主要原因，广泛的神

经元丢失直接导致痴呆的发生[41]。细胞凋亡以一种

程序化的方式来消除磨损、老化和坏死的细胞器，

从而帮助维持正常的生理功能；然而，细胞凋亡的

异常激活则会导致众多病理变化[42-44]。多种内在的

细胞机制控制细胞的凋亡，包括促凋亡和抗凋亡机

制，这些机制以稳态的方式协调运作以确保细胞的

正常存活[45]。如抗凋亡和促凋亡B 淋巴细胞瘤-2（B-

cell lymphoma-2，Bcl-2）家族蛋白的平衡在神经元

细胞死亡中起重要作用[46]。研究发现，与健康大脑

相比，AD 中 Bcl-2 家族成员中促凋亡因子表达明显

增加[47]。此外，在 Aβ 低聚物的刺激下，促凋亡的

Bcl-2 相互作用的细胞死亡介质（Bcl-2 interacting 

mediator of cell death，Bim）上调，促凋亡的 Bcl-2

相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）被激

活，加速了细胞凋亡[46-47]。除了 Bcl-2 家族成员，

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cystein-asparate protease，

Caspase）也与 AD 中的细胞凋亡相关。炎症因子的

刺激可以激活小鼠中的 Caspase-8、Caspase-3 和

Caspase-7，促进神经细胞的凋亡[48]。在分子水平上，

Caspase-3 可以通过蛋白激酶 C-δ 激活 NF-κB 信号

通路，并增加神经毒性促炎介质的产生。此外，

Caspase-3 还具有切割 APP 的功能，其错误切割 APP

引发大脑中 Aβ 斑块形成和突触丢失，并引起行为的

显著变化[49]。综上，凋亡分子在 AD 发病机制中具有

重要作用。因此，调节凋亡因子的异常表达，抑制神

经元的凋亡是一种有效改善 AD 的治疗手段。 

于修芳等[50]利用蛋白质印迹用于检测小鼠海

马凋亡因子的变化，发现补阳还五汤可以有效调控

APP/PS1 转基因 AD 模型小鼠海马中 Bcl-2/Bax 的

值，并降低 Caspase-3 的表达，有效减少神经细胞的

凋亡；并且在水迷宫实验中发现，补阳还五汤给药

组小鼠平台穿越次数和靶象限停留时间明显增加，

小鼠的学习记忆能力显著提高。董晓红等[38]研究发

现，与 AD 模型组相比，补阳还五汤中、高剂量组

可显著增加抗凋亡 Bcl-2 因子的表达，降低促凋亡

Bax 因子的表达，减少神经细胞的凋亡。综上，补

阳还五汤能够有效提高 AD 模型小鼠的学习记忆能

力，其机制可能与调控 AD 模型小鼠海马中的凋亡

因子的表达，减少海马中神经细胞的凋亡，发挥神

经保护作用有关。 

3.4  修复血脑屏障损伤 

血脑屏障是一种 CNS 中的独特结构，由脑内

皮细胞、血管周围壁细胞（周细胞）、胶质细胞（星

形胶质细胞和小胶质细胞）和神经元共同组成[51]。

血脑屏障在 CNS 中主要发挥以下功能。（1）在调

节 CNS 稳态所需的脑血流量中起主要作用；（2）

调节葡萄糖、氧气和其他代谢物从血液到大脑的运

输，以维持神经元回路的正常功能；（3）血脑屏障

选择性地清除脑血管系统中大脑的代谢废物；此

外，血脑屏障还可以防止大脑对神经毒性物质的摄

取[52-53]。在疾病状态下，血脑屏障破坏和功能障

碍会导致有害血液成分进入到 CNS，从而导致神

经功能障碍[53]。研究发现，血脑屏障的损伤可能

是 AD 脑内淀粉样斑块沉积增加的重要原因[54]。

脑血管周围淀粉样蛋白的过度沉淀反过来影响血

脑屏障的通透性，进一步加重 AD 的病理进程，

形成恶性循环[52]。综上，修复血脑屏障损伤是有效

改善 AD 病理的重要方向之一。 

董晓红等[55]研究发现，补阳还五汤可以降低血

脑屏障完整性的关键指标基质金属蛋白酶 2（matrix 

metalloproteinase 2，MMP2）、MMP9 的表达，从而

减轻基底膜降解对血脑屏障产生的损害。证明补阳
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还五汤具有通过修复受损的血脑屏障，发挥神经保

护的作用。李璐[56]研究发现，补阳还五汤可显著降

低了 SD 大鼠脑内星型胶质细胞和脑微血管内皮细

胞建立的体外血脑屏障模型中血脑屏障的通透性。

费洪新等[57]发现，与模型组相比，补阳还五汤中、

高剂量组可以有效降低 AD 模型小鼠血脑屏障的通

透性，减少小鼠脑组织中的含水量及相同时间内进

入脑内的荧光标志物含量，保护脑组织结构。以上

实验均证明，补阳还五汤具有修复受损的血脑屏障

的潜力，从而维持脑组织稳态，改善 AD 病理症状。 

3.5  调节低密度脂蛋白受体相关蛋白（low density 

lipoprotein receptor-related protein，LRP）、晚期糖

基化终末产物受体水平（receptor for advanced 

glycation end products，RAGE） 

低密度脂蛋白受体相关蛋白（ low density 

lipoprotein receptor-related protein，LRP）家族是具

有结构和功能相似性的细胞表面受体；其中，LRP1

与 AD 发病机制间的关系被研究的最为广泛[58]。研

究表明，LRP1 在 AD 小鼠 Aβ 的清除中起主要作用,

主要机制为脑内的 Aβ 通过与 LRP1 结合后穿过血

脑屏障转运出大脑；此外，Aβ 还可以与载脂蛋白 E

（apolipoprotein E，ApoE）2/3 结合形成复合物，共同

通过 LRP1 跨血脑屏障转运出大脑[59]。在 AD 模型

小鼠中，脑内皮 LRP1 缺失导致血浆 Aβ 降低，可溶

性脑 Aβ 升高及表现出更明显的空间记忆缺陷[60]。刘

斌[61]通过动物实验发现，补阳还五汤能够显著提高

AD 模型小鼠海马内 LRP1 及其重要配体 ApoE 的

表达，加速海马内 Aβ 的清除，起到保护神经的作

用，改善了 AD 模型小鼠的认知损伤。 

RAGE 属于细胞膜表面免疫球蛋白超家族成员，

具有多种配体，Aβ 就是其中之一[61-62]。有研究发现，

血浆中的 Aβ 与 RAGE 结合，通过内吞和跨膜作用透

过血脑屏障，将 Aβ 转运至大脑内，增加脑内 Aβ 沉

淀[63]。此外，RAGE 的激活可以诱导 Aβ 产生和 tau 蛋

白的过度磷酸化[64]。Fang 等[65]发现 RAGE 的过表达

增加了促炎因子的释放，加重了神经炎症反应，最终

导致学习记忆能力下降；相反，降低小胶质细胞中

RAGE 表达有效减少了神经元的损伤。动物实验发

现，补阳还五汤能够显著下调 APP/PS1 小鼠脑内

RAGE 的表达，有效缓解神经炎症反应，并改善 AD

症状[61]。提示补阳还五汤可改善 AD 的机制可能与有

效调节脑内 LRP1 和 RAGE 的表达，从而发挥减轻脑

内 Aβ 沉淀和神经炎症作用有关。 

3.6  改善脂质代谢及调节线粒体功能 

最新的研究表明，大脑中的脂质稳态异常是

AD 重要的发病因素[66]。在大脑中广泛存在的脂肪

酸是复杂脂质的基本组成部分，其中不饱和脂肪酸

主要结合在神经膜磷脂中，具有影响膜流动性、信

号转导、基因转录的作用，并且可以发挥保护神经

元免于凋亡的功能[67]。然而，研究显示在大脑中不

饱和脂肪酸水平较高的脑区神经炎症和 NFT 较为

严重，而不饱和脂肪酸水平正常的脑区则没有发现

神经炎症和 NFT。此外，花生四烯酸（arachidonic 

acid，AA）、二十二碳六烯酸、二十碳五烯酸和油酸

等多种不饱和脂肪酸被发现与神经炎斑块和 NFT

负担呈正相关，与认知表现呈负相关[66]。AA 作为

不饱和脂肪酸的一种，其级联反应的激活导致 Aβ

升高，并加速 IL-1β 引发的学习和记忆能力的受

损[68]。研究发现，喂食含 2% AA 的食物 21 周后的

小鼠脑内 Aβ 的产生和沉积增加[69]。值得注意的是，

与健康患者相比，轻度认知障碍和 AD 患者的 AA

水平升高[70]。汪白云等[71]利用代谢组学技术研究发

现，补阳还五汤可降低 APP/PS1 双转基因模型小鼠

尿液中花生四烯酸水平，有效改花生四烯酸的代谢，

并且给药组小鼠学习记忆能力也显著提高。提示补

阳还五汤能够改善 AD 模型小鼠学习记忆能力，其

机制可能与改善脂质代谢相关。 

近年来，线粒体级联假说逐渐成为 AD 发病

机制的研究的重点。线粒体级联假说认为，线粒

体功能障碍是大多数 AD 患者的初始致病因素，

并且 AD 的其他病理因素也都会导致线粒体功能

的损坏[72-73]。线粒体通过氧化磷酸化提供大量三磷

酸腺苷，这些三磷酸腺苷是大部分细胞活动的主要

燃料，对整体细胞活动和信号通路至关重要[74]。由

于大脑内神经元细胞的高能量需求和有限的糖酵解

能力，线粒体在神经元细胞中发挥重要作用，使得

这些细胞高度依赖线粒体的正常功能活动[75]。线粒

体功能的障碍导致细胞氧化损伤和能量缺失而引起

神经元变性。研究表明，线粒体功能障碍在早期 AD

患者中已经存在，是导致 AD 的重要发病机制，并

且可直接或间接促进氧化应激和细胞凋亡等 AD 病

理进程[72]。因此，改善线粒体功能可以有效阻止 AD

病理的进展，减轻 AD 症状。赖氨酸乙酰化是调节

蛋白质功能的主要调节机制，并且还具有调节线粒

体功能的作用[76]。动物实验发现，补阳还五汤能够

增加 D-半乳糖诱导的模型小鼠血浆中赖氨酸含量，
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促进赖氨酸乙酰化，调节受损的线粒体功能，从而

减轻 AD 病理和提高学习记忆能力的作用[77]。此外，

补阳还五汤还可以通过有效调节环磷腺苷效应元件

结合蛋白（cAMP-response element binding protein，

CREB）/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因

子 α （ peroxisome proliferator-activated receptor-γ 

coactivator-1α，PGC-1α）通路，改善 AD 模型小鼠

线粒体功能，提高小鼠学习记忆能力[78]。 

综上，脂质代谢紊乱和线粒体功能异常在 AD

发生发展过程中具有重要作用。补阳还五汤被证明

能够改善脂质代谢紊乱和恢复线粒体正常功能，从

而改善 AD 模型小鼠学习记忆能力作用，进一步拓

展了补阳还五汤改善 AD 的潜在作用机制。 

3.7  抗氧化应激 

细胞中氧化剂和抗氧化剂水平之间不平衡导致

氧化应激损伤，并增加活性氧产生[79]。在病理情况

下，活性氧的异常增多会刺激小胶质细胞的激活，

活化的小胶质细胞进一步释放活性氧和炎性因子，

引起慢性炎症反应导致神经元损伤及细胞凋亡[80]。

此外，研究发现活性氧在 Aβ 介导的细胞凋亡中起

重要作用，还可以促进 tau 蛋白的过度磷酸化[81-82]。

广泛研究表明，氧化应激对 AD 的发病进展有重要

作用。谷胱甘肽是由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸结

合，含有巯基的三肽，是人体内最丰富的非蛋白硫

醇，在抗氧化系统和维持神经元氧化还原稳态中具

有重要作用[83]。在大脑中，谷胱甘肽通过将自身转

化为氧化态的氧化谷胱甘肽，来清除活性氧维持细

胞内氧化还原的稳态[84]。因此，较高的细胞内谷胱

甘肽水平可以有效保护细胞免受氧化应激的损伤。 

郑华珠等[85]研究表明，补阳还五汤能够上调利

用大鼠脑微血管内皮细胞建立的体外氧糖剥夺再灌

注损伤模型中沉默调节蛋白 1（sirtuin 1，SIRT1）的

表达，有效减少活性氧含量，发挥抗氧化应激作用。

于明慧等[77]利用代谢组学技术分析发现，补阳还五

汤能够有效提升 AD 模型小鼠脑内谷胱甘肽中间产

物 L-焦谷氨酸（L-pyroglutamic acid，LPGA）的含

量，增加脑内谷胱甘肽的生成，减轻细胞内氧化应

激；并显著改善小鼠学习记忆能力。综上，补阳还

五汤能够改善 AD 模型小鼠的学习记忆能力，其机

制可能为通过减少氧化应激损伤来对神经元细胞起

到保护作用。 

3.8  修复胆碱能系统 

大脑胆碱能系统的损伤被认为是产生记忆和认

知障碍的重要原因[86]，其潜在机制包括胆碱能神经

元功能障碍、乙酰胆碱和胆碱乙酰转移酶（Choline 

acetyltransferase，ChAT）水平的下降及胆碱酯酶的

活性增加。乙酰胆碱是胆碱能系统中的最重要神经

递质，参与神经肌肉接头处的化学传递、调节外周

神经系统中的自主功能和 CNS 中的认知过程等过

程[87]。胆碱和乙酰辅酶 A 在 ChAT 催化的化学反应

中合成乙酰胆碱。胆碱酯酶是乙酰胆碱关键的水解

酶；在病理条件下，胆碱酯酶活性增加导致乙酰胆

碱的过度水解，从而引发胆碱能系统功能的紊乱，

使认知功能下降[88]。现已证明，AD 中的认知功能

障碍与胆碱能系统失调密切相关[89]。综上，抑制胆

碱酯酶的生物活性增加脑中的胆碱能水平，从而改

善胆碱能系统功能，成为治疗 AD 认知功能下降的

策略。LPGA 广泛存在于大脑中，可以提高大脑记

忆和认知功能[90]。研究发现 LPGA 还具有抑制胆碱

酯酶活性的作用[91]。实验研究发现，补阳还五汤能

提高 AD 小鼠血浆中 LPGA 水平；证明补阳还五汤

可能通过提高 LPGA 含量，有效降低胆碱酯酶的活

性，减少乙酰胆碱的损失，改善胆碱能系统功能，

提高了 AD 小鼠模型的学习记忆能力[77]。 

综上所述，补阳还五汤在实验中证明通过多种

机制发挥改善 AD 病理的功能见图 1。 

4  结语与展望 

补阳还五汤运用于防治 AD 具有充分的中医理

论依据，也取得了较好的实验结果及初步的临床疗

效支撑。其参与改善 AD 的机制包括：降低病理性

Aβ 沉淀、减轻神经炎症反应、改善血脑屏障通透性、

抑制细胞凋亡、调节脂质代谢、改善线粒体功能及

降低活性氧含量减少氧化应激等。实验研究发现，

补阳还五汤通过这些机制对 AD 起到预防甚至轻微

治疗作用，改善 AD 的病理、认知功能和记忆障碍。

与此同时，在药理学方面，补阳还五汤内中药单体

的有效成分多数具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等作用。

这些药理作用与 AD 基本治疗方向具有一致性。目

前补阳还五汤减轻 AD 相关病理的作用机制研究已

经取得一定成效，对于 AD 的改善作用也得到了科

学的实验验证。补阳还五汤相比合成药治疗具有多

成分、多途径、多靶点、不良反应较小的优势。因

此，深入中医药防治 AD 作用机制的研究，对于 AD

的临床治疗有重要的意义。本文总结的补阳还五汤

改善 AD 相关机制及相应靶点对补阳还五汤的临床

应用以及科学研究均有一定参考意义。 
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图 1  补阳还五汤防治 AD 作用机制 

Fig. 1  Mechanism of Buyanghuanwu Decoction in preventing and treating AD

当前，补阳还五汤防治 AD 的研究仍存在一些

难点。（1）目前补阳还五汤改善 AD 相关病理的机

制研究多数仍处于细胞和动物实验阶段，缺乏临床

数据的支撑，临床具体治疗效果可信度与实效性方

面有待进一步印证；（2）补阳还五汤改善 AD 相关

病理和症状的机制较为复杂，作用靶点及治疗机制

都具有多重性，然而对于其介导的机制研究较为单

一，没有探索各种机制是否存在相互作用关系；（3）

补阳还五汤增加益肾填精中药或与中医针灸等其他

治法结合应用，可以达到更好的效果。因此，研究

与现有药物治疗方案联合，有助于探索相互作用和

协同效应开发综合治疗策略。 
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