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摘  要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种慢性神经退行性疾病。AD发病机制复杂，且临床缺乏有效治疗药

物。石菖蒲 Acori Tatarinowii Rhizoma在临床防治 AD的单味药使用频次中位居榜首，具有醒神益智、开窍豁痰的功效。通

过系统整合 AD病理机制研究进展，总结了石菖蒲的活性成分（包括挥发性成分、生物碱、有机酸、萜类）及其防治 AD的

作用机制。发现石菖蒲及其活性成分可通过抗神经炎症、抑制氧化应激、改善胆碱能系统、修复血脑屏障等多途径发挥防治

AD的作用，阐明了其多成分、多靶点治疗 AD的优势。为石菖蒲的后续临床合理应用提供了理论支撑，并为深入探究其现

代作用机制提供了新的研究思路。 
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Abstract: Alzheimer’s Disease (AD) is a chronic neurodegenerative disorder characterized by a complex pathogenesis and a lack of 

effective clinical treatments. Shichangpu (Acori Tatarinowii Rhizoma) is the most commonly used single herb in clinical practice for 

the prevention and management of AD, recognized for its cognitive-enhancing and phlegm-resolving properties. By integrating 

advances in research on AD pathological mechanisms, this study synthesizes current knowledge regarding the active components of 

Acori Tatarinowii Rhizoma—including volatile components, alkaloids, organic acids, and terpenes—and their mechanisms of action in 

AD prevention and treatment. Evidence indicates that Acori Tatarinowii Rhizoma and its bioactive constituents exert anti-AD effects 

through multiple pathways, such as suppressing neuroinflammation, inhibiting oxidative stress, enhancing cholinergic function, and 

restoring blood-brain barrier integrity. These findings underscore its multi-component, multi-target therapeutic potential in AD 

intervention. This review provides a theoretical basis for the rational clinical application of Acori Tatarinowii Rhizoma and offers new 

perspectives for elucidating its modern pharmacological mechanisms. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一

种起病隐匿且多发于老年期的慢性中枢神经系统退

行性疾病[1]。2019年调查结果显示全球约 5 700万人

患有 AD；预计 2050年，患病人数将增长到 15 300

万[2]。中国 AD及其他痴呆患病人数达 131.43万，

约占全球数量的 25.5%[3]。AD患病人数急剧升高，

给全球经济带来了沉重负担。调查预测 2020—2050

年全球因 AD 产生的治疗成本将高达 14.5 万亿美

元，其中中国面临的经济负担最为突出，将承担约

2.96万亿美元的治疗成本[4]。AD的高患病率、高额

经济负担引起诸多学者致力于 AD发病机制及药物

研究。 

AD 患者的主要临床特征是脑内 β淀粉样蛋白

（（β-amyloid peptide，Aβ）沉积形成的老年斑、Tau蛋

白过度磷酸化（（Tau phosphorylation，p-Tau）导致的

神经元纤维缠结（neurofibrilary tangles，NFTs）及

神经元突触功能异常而导致的进行性记忆力减退

和认知功能障碍[5]。AD发病机制复杂，除了经典的

Aβ和 Tau蛋白假说，还与神经炎症、氧化应激、胆

碱能系统功能障碍、钙稳态失调、细胞自噬及血脑

屏障损伤等密切相关[6-10]。目前临床治疗 AD 的药

物多以单靶点化学药物为主，疗效具有一定的局限

性。中医药经过千年沉淀，在治疗疾病方面积累了

丰富的经验。中药的多成分可通过多靶点协同作用

调控疾病不同的信号通路、炎性因子网络及代谢节

点，形成“病证结合”的多维度治疗效应[11-12]。 

石菖蒲为天南星科植物石菖蒲 Acorus 

tatarinowili Schott的干燥根茎，具有醒神益智、开

窍豁痰的功效，在 AD中医药治疗体系中占据重要

地位。现代临床研究发现，该药材在痴呆、健忘等

中枢神经系统疾病的治疗中应用频率居于首位，且

疗效显著[13-15]。鉴于石菖蒲在临床治疗 AD的应用

中已取得了确切疗效，且其活性成分和防治 AD的

作用机制不断被发现，使其逐渐成为中药研究领域

的热点药物。因此本文从 AD的发病机制角度，总

结石菖蒲及其活性成分在治疗 AD方面的研究，为

深入探究其现代作用机制提供了新的研究思路。 

1  AD 的相关研究 

AD 是一种持续缓慢发展的神经系统退行性疾

病，随病情发展患者会逐渐失去日常生活能力，严

重影响其生活质量。目前对于 AD的相关研究较多，

但内容较为分散，现将从中医和现代医学对 AD发

病机制研究现状进行概括总结。 

1.1  中医对 AD 病因病机的研究 

中医根据临床特征及表现将 AD归类于“痴呆”

“健忘”“多忘”“好忘”等范畴[16]。 灵枢·天年》云：

“六十岁，心气始衰，苦忧悲，血气懈惰，故好卧，

八十岁，肺气衰，魄离，故言善误”，认识到老年人

思维障碍与五脏气血盛衰有关。中医认为，AD主要

病位在脑，与心、肝、脾、肾功能失调密切相关；病

因为本虚标实，患者多由于脏腑功能衰退，导致痰

湿、瘀血痹阻脑络以致元神失养，出现健忘、失语、

失认、生活能力下降甚至丧失等一系列临床症状[17]。

五脏虚衰是AD发生的主要病机，而痰浊、瘀血是加

重 AD 发生发展的关键因素。清代 类证治裁》认

为：“脑为元神之府，精髓之海”，主宰人的精神情志

活动，脑的功能与五脏之间关系密不可分。AD患者

大多为老年人群，其五脏功能虚弱，肾精亏虚无法充

养脑府；脾失运化导致水谷精微无法吸收；肝血亏虚

无法滋养脑络；肺气亏虚无法将精微物质向上布散；

心气亏虚导致脉络不畅脑络失养，五脏病机相互影

响，最终导致脏腑功能异常，脑神失用，最终引起 AD

的发生[18]。AD的“标实”主要体现在痰、瘀之间互

相影响，痰积日久影响血液运行，久滞成瘀；而血瘀

又会引起水液运行分布障碍产生痰饮，二者相互作

用形成恶性循环[19]。中医在治疗 AD 中深刻认识到

“痰瘀互结、蒙蔽清窍”是其核心病机之一，并强调

化痰祛瘀法为其重要治则，已成为临床辨治 AD 的

核心策略与有效途径，其病理内涵与现代 AD 的核

心发病机制“Aβ 沉积、Tau 蛋白过度磷酸化”存在

高度相关性[20]。因此，从痰论治有望成为 AD 的有

效治疗策略。 石室密录》中记述：“痰气最盛，呆气

最深”，认为健忘因痰致病，痰盛而发健忘[21]。痰浊

是由于脏腑功能失调或衰退而产生的，痰浊可以导

致血瘀，血瘀又可以加速痰浊的产生，二者可互相影

响、转化，以致加重病情。“痰不化则窍不开，瘀不

除则神明不能自主”，因此清除体内的痰浊是治疗

AD必不可少的关键因素[22]。石菖蒲具有醒神益智、

开窍豁痰的功效作用，与 AD 的化痰开窍治法高度

契合。此外，研究发现治疗AD的临床方剂中石菖蒲

的使用频率最高，远志、熟地黄、茯苓等次之，这些

药物在防治 AD 中均具有良好的治疗效果[15,23]。本

文对石菖蒲改善 AD 的作用机制研究进行总结，为

临床使用石菖蒲防治AD提供科学依据。 

1.2  现代医学对 AD 发病机制的研究 

现代医学对 AD的认识已从最初的 Aβ级联假
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说和 Tau蛋白假说，逐步扩展到神经炎症、氧化应

激、细胞自噬、胆碱能系统功能障碍、钙稳态失调、

血脑屏障等方面。 

1.2.1  Aβ沉积  正常情况下，脑内 Aβ的产生与降

解处于动态平衡；但 AD 脑内淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）的异常切割可导致

Aβ的生成增加。AD脑内 APP经过 β-分泌酶 1（β-

secretase 1，BACE1）和 γ-分泌酶 2步切割形成 Aβ

多肽并在细胞外沉积形成可溶性寡聚体和斑块[24]。

这种聚集可能会导致神经炎症、氧化应激和对细胞

的毒性作用，从而加速 AD 的进展过程[25]。研究发

现 Aβ 通过激活小胶质细胞使其产生肿瘤坏死因子-

α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）等炎症因子，进而损伤小鼠

记忆和认知功能[26]。Aβ 还可增强还原性氧化酶的

活性及 mRNA的表达，引起神经元氧化应激加剧神

经元凋亡[27-28]。此外，Aβ累积导致脑源性神经生长

因子（brain-derived growth factor，BDNF）和胶质细

胞源性神经营养因子（glial cell-derived neurotrophic 

factor，GDNF）等表达降低及细胞能量代谢障碍，

进一步加剧神经元功能受损[29]。低密度脂蛋白受体

相关蛋白-1（low-density lipoprotein receptor-related 

protein-1，LRP-1）作为一种清除脑内 Aβ、维持其

动态平衡的核心转运蛋白，可以将 Aβ 从脑内向外

周转运，加速 Aβ 的清除。研究发现 AD 患者脑内

LRP-1 表达降低，会导致 Aβ 清除减少而累积，加

剧认知障碍[30]。由此可见，AD患者脑内大量的 Aβ

沉积可通过多个途径加速 AD病程进展。 

1.2.2  Tau 蛋白过度磷酸化  Tau 蛋白是一种存在

于神经系统中与微管结合的相关蛋白[31]。正常情况

下，Tau 蛋白在特定的丝氨酸和苏氨酸位点发生磷

酸化，有助于其与微管结合并维持微管稳定性。但

在 AD 病理状态下，Tau 蛋白过度磷酸化，导致其

从微管上解离，致使微管系统解体；并引起 Tau蛋

白聚集体和 NFTs的形成[32]。p-Tau蛋白和 NFTs增

多导致神经元突触附近线粒体数量减少，引起能量

供应障碍、氧化应激等反应，最终导致突触功能损

伤，加速 AD 认知障碍[33-34]。p-Tau 蛋白还能扩大

Aβ 的神经元毒性作用进而损害患者的学习认知能

力[35]。研究发现 Tau蛋白过度磷酸化主要是由于激

酶-磷酸酶失衡引起的，活化的细胞周期素依赖蛋白

激酶（cyclin-dependent kinase 5，CDK5）、丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，

MAPK）、磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-

3-kinase，PI3K）、糖原合成酶激酶-3β（glycogen 

synthase kinase-3β，GSK-3β）、Wnt/β-连环蛋白（β-

catenin）及 Ca2+相关信号通路均能够引起 Tau蛋白

过度磷酸化[36]。因此后续可针对上述通路靶点开展

药物研究，寻找延缓 AD病情进展的潜在药物。 

1.2.3  神经炎症  神经炎症是大脑中免疫细胞激

活所产生的免疫反应，主要涉及小胶质细胞、星形

胶质细胞等免疫细胞[37]。神经炎症是 AD的核心病

理特征之一，其在轻度认知障碍阶段即已出现，并

通过多种机制加速 AD 病情的恶化进程[38]。AD 患

者脑内小胶质细胞、星形胶质细胞异常激活导致核

因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、MAPK、哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（ mammalian target of 

rapamycin，mTOR）及环氧化酶等信号通路释放 IL-

1、IL-6、TNF-α等促炎因子，加剧 Aβ和 Tau蛋白

的积累，引起神经元损伤和认知功能障碍[39-40]。同

样，Aβ和 Tau蛋白的累积也会加剧脑内神经炎症，

二者形成恶性循环。进一步研究显示，脑内免疫细

胞（如小胶质细胞）可通过激活 NF-κB、NOD样受

体热蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin 

domain containing 3，NLRP3）、环鸟苷酸-腺苷酸合

成酶 -干扰素基因刺激蛋白（ cyclic GMP-AMP 

synthase-stimulator of interferon genes，cGAS-STING）

并降低髓系细胞触发受体 2（ triggering receptor 

expressed on myeloid cells 2，TREM2）通路影响神

经炎症反应，从而加速 AD病理进程的发展[41]。同

时，神经炎症反应会引起血脑屏障通透性增加，脑

内稳态环境遭到破坏[42]。而开心散、黑逍遥散等通

过抑制神经炎症反应改善 AD学习记忆能力[43-44]。

总之，小胶质细胞与星形胶质细胞的异常激活及其

介导的神经炎症，是驱动 AD发生发展的关键病理

过程。因此，深入解析该过程的分子机制，进而开

发有效的抗神经炎症药物，对于 AD的防治具有重

大意义。 

1.2.4  氧化应激  氧化应激是指体内氧化和抗氧

化系统之间失去稳态，导致活性氧和活性氮等自由

基过度积累，并引发细胞损伤的过程。生理水平的

活性氧作为重要的信号分子，通过激活或影响

MAPK、PI3K/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、

NF-κB、缺氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-

1α，HIF-1α）等通路，参与细胞增殖、存活、代谢

及免疫防御等过程；同时通过调控 NLRP3 炎症小
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体和 PTEN 诱导激酶 1（PTEN induced kinase 1，

PINK1）/帕金蛋白（Parkin）介导的线粒体自噬等机

制，参与应激反应与细胞质量控控[45-48]。在 AD中，

Aβ沉积、Tau蛋白异常磷酸化、神经炎症等均可导

致活性氧产生过量，引发氧化应激。同时，过度的

氧化应激通过激活 Notch1信号通路与 APP竞争性

结合 γ-分泌酶，从而促进 Aβ沉积，并降低细胞自

噬水平减少 Aβ清除，加速神经元死亡[49]；并且氧

化应激还通过激活 PI3K/Akt通路，降低蛋白磷酸酶

2A（protein phosphatase 2A，PP2A）活性从而使 Tau

蛋白异常磷酸化并导致 NFTs 的形成[50]。总之，氧

化应激作为 AD发病过程中的“失衡”状态，其代

表的细胞内氧化还原平衡失调，启动并加速了 Aβ

沉积、Tau 蛋白过度磷酸化及神经炎症等关键病理

进程。 

1.2.5  细胞自噬  自噬是一个高度保守的生理过

程，细胞通过自噬可以靶向清除体内功能受损的细

胞器及错误折叠的蛋白质以维持内环境稳定[6,51]。

研究发现自噬受损广泛存在于 AD 患者及动物脑

内，并且自噬通量异常会促进 AD的进展[52-53]。自噬

过程包括自噬信号的诱导激活、自噬膜的延伸与闭

合、自噬-溶酶体的形成及溶酶体的降解与回收[54-55]。

在生理状态下，自噬通过溶酶体降解途径清除错误

折叠蛋白及受损细胞器，分解产物（氨基酸、脂肪

酸）被细胞循环利用，维持蛋白质稳态。而在 AD

中，Aβ 和 p-Tau 蛋白的累积通过 PI3K/Akt-mTOR

信号通路的激活，抑制 UNC-51样激酶 1（UNC-51-

like kinase 1，ULK1）复合物磷酸化，阻断自噬起

始；同时下调苄氯素 1（Beclin-1，BECN1）表达并

增强其与 B淋巴细胞瘤-2的结合，破坏 III型 PI3K

（VPS34）介导的自噬体成核，最终引起自噬抑制或

自噬损伤，特别是自噬溶酶体障碍，导致异常蛋白

清除受损，进一步加剧 Aβ 和 p-Tau 蛋白积聚[56]。

近期研究发现 mTOR抑制剂雷帕霉素、AMPK激活

剂（二甲双胍、白藜芦醇等）等自噬增强剂可改善

AD 患者认知功能障碍[6]。Lachance 等[57]发现通过

调节海马自噬蛋白复合物核受体结合因子 2

（nuclear receptor binding factor 2，NRBF2）能够降

低 AD 小鼠脑内 Aβ 水平并改善认知记忆能力。因

此，自噬功能正常对维持 AD脑内环境稳态至关重

要，靶向细胞自噬增加脑内代谢废物的清除是治疗

AD极具潜力的途径之一。 

1.2.6  胆碱能系统功能障碍  胆碱能系统以神经

递质乙酰胆碱为主，乙酰胆碱广泛分布于脑干的网

状结构及神经元中，胆碱能神经元对于记忆和认知

功能尤为重要，并且可以促进突触传递及神经元的

修复[58-60]。近年来，神经影像学研究发现在 AD前

期，已出现胆碱能系统的结构性损害，主要表现为

基底前脑胆碱能神经元的丢失及向皮层和海马的

投射纤维减少，导致胆碱能功能缺陷[61-63]。胆碱能

系统功能异常会进一步加剧 AD病程的发展[64-67]。

研究表明胆碱能系统的功能障碍能够抑制 α-分泌

酶活性并促进 β-分泌酶的表达使 Aβ生成增加；同

时 通 过 抑 制 环 磷 酸 腺 苷 （ cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP）-蛋白激酶 A（protein kinase 

A，PKA）信号通路，增强 GSK-3β 活性及活化

CDK5/p25 通路并使 PP2A 去甲基化从而导致 Tau

蛋白的过度磷酸化，而且能够与 Aβ 协同作用进一

步引起神经炎症、神经元毒性等现象[64-65]。目前临

床使用的多奈哌齐、加兰他敏等均属于抗胆碱酯酶

药物，但这些药物具有一定的不良反应，并且只能

缓解症状无法阻止疾病进程。后续围绕胆碱能系统

的药物研发应该考虑减轻不良反应，并探索联合用

药的方式，实现多角度治疗疾病。 

1.2.7  钙稳态失调  正常情况下细胞内 Ca2+水平

维持稳定，并参与体内细胞增殖与分化、神经元信

号传导等生物学过程[68]。钙稳态失调可以通过 Aβ

水平、Tau 蛋白异常磷酸化、神经炎症等机制影响

AD 的发展[69-70]。当细胞内 Ca2⁺浓度过高时，可直

接激活钙依赖蛋白酶（Calpain）通过抑制 α-分泌酶

活性，从而阻碍非淀粉样蛋白生成途径；同时激活

钙调磷酸酶（Calcineurin）导致 γ-分泌酶核心组分

Presenilin-1去磷酸化，增加 Aβ42生成。同时，Ca2⁺

浓度过高可破坏内质网钙稳态，诱发内质网应激进

而上调 β-分泌酶的表达，这些因素共同作用增加了

Aβ生成[71]。此外，Ca2⁺浓度升高，可促进 Tau蛋白

的异常磷酸化，影响微管系统的结构稳定，进一步

加剧 AD的发展进程[72]。脑内胶质细胞中的 Ca2⁺水

平失衡也会引起神经炎症，加剧神经元损伤[73]。研

究发现细胞膜、内质网、线粒体和溶酶体膜上的转

运蛋白对介导 Ca2⁺调控突触可塑性具有关键作用；

同时Ca2⁺失调还能够导引起线粒体膜通透性转换孔

的持续开放，导致细胞内活性氧含量升高，引起神

经元的潜在凋亡[71,74-75]。总之，钙稳态的失调与 AD

发生发展密切相关，是治疗 AD策略关键环节之一。 

1.2.8  血脑屏障破坏  血脑屏障主要由脑微血管
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内皮细胞、星形胶质细胞的足突、周细胞及基底膜

等组成，具有抵挡外源性物质从血液进入大脑实

质，维持大脑自身稳态的功能[76]。研究表明，血脑

屏障损坏独立于正常衰老的认知障碍，可作为早期

认知功能障碍的诊断指标[77]。内皮细胞、周细胞及

星形胶质细胞功能受损引起血脑屏障致密性遭到

破坏，从而导致血脑通透性增加、转运功能异常，

最终引发脑组织病理改变[78]。在 AD患者脑中，位

于血脑屏障上的介导 Aβ 从外周向脑内转移的晚期

糖基化终末产物受体（ receptor for advanced 

glycation end-products，RAGE）水平升高，而介导

Aβ从脑内清除的 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）、

ATP结合盒转运蛋白和 LRP-1水平降低，加剧了Aβ

沉积[79]。紧密连接是由细胞骨架蛋白、胞质附着蛋

白和跨膜蛋白在脑微血管内皮细胞（ brain 

microvascular endothelial cells，BMEC）间组装形成

的复合结构，与 BMEC共同构成血脑屏障选择性通

透功能的结构基础[80-81]。而AD患者脑内Aβ、和 p-

Tau 蛋白及炎症因子等均可以破坏紧密连接结构导

致血脑屏障通透性增加，使外周血液中炎症因子等

代谢废物进入脑内，加剧脑损伤[82]。总之，血脑屏障

损伤是AD早期的重要事件，其通过破坏Aβ清除平

衡及结构完整性，参与并推动疾病的恶性进展。 

AD相关发病机制见图 1。 
 

 

图 1  AD 相关发病机制 

Fig. 1  Pathogenesis associated with AD 

2  石菖蒲防治 AD 的研究 

石菖蒲最早载于（ 神农本草经》，被列为上品药

物，其（“主风寒湿痹，咳逆上气，开心孔，补五脏，

通九窍”。石菖蒲气芳香，味苦、微辛，入心、胃二

经，属开窍类药物，行散之力较强，具有醒神益智、

开窍豁痰的功效。中医认为石菖蒲可驱除脑中一切

痰涎、瘀血等有形及无形之邪，促进气机的运行减

少痰浊对脑络的阻塞，改善大脑的气血流通和营养

供应，使清窍得开、神明复位，进而改善患者的认

知功能和精神状态[15]。古代医家多次应用石菖蒲治

疗痴呆、健忘等疾病，如在（ 辨证录》治疗呆病的

名方（“洗心汤”中石菖蒲发挥宣窍祛痰功效； 仁斋

直指方论》所载的养心汤中石菖蒲起到开窍、醒神

的作用； 千金方·备急千金要方》的开心散中石菖

蒲起到豁痰开窍的作用。现代研究发现石菖蒲通过

BACE1、LRP-1、MAPK、PI3K、GSK-3β等多靶点、

通路减少 Aβ 沉积和降低 Tau 蛋白过度磷酸化以减

少其神经毒性和对脑神经血管的损伤，从而有效减

缓 AD的发展进程[83-84]。由此可见，石菖蒲在治疗

AD方面具有显著优势。 
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2.1  化学成分研究 

石菖蒲药效的发挥与其所含的化学成分密切

相关。现代药物化学研究发现石菖蒲的化学成分主

要包含挥发油类、萜类、黄酮类、醌类、生物碱类、

有机酸类、氨基酸类及糖类等[85-87]。 中国药典》

2025 年版记载石菖蒲挥发油含量不得低于 1.0%

（mL/g）。挥发油中主要含醚、烯、醇、酮、酚、酯、

醛等化合物。现代研究发现 α-细辛醚、β-细辛醚及丁

香酚含量较高，为石菖蒲挥发油中的主要成分[88]。此

外，石菖蒲中还包含丹皮酚、柠檬烯、樟脑、芳樟

醇等挥发性成分[89-90]。萜类化合物根据异戊二烯的

结构单位数目可将其分为单萜、倍半萜、二萜等，

目前从石菖蒲中分离鉴定出的萜类化合物主要有

羽扇豆醇、谷甾醇、水菖蒲酮、菖蒲螺烯酮等[91]。

黄酮类是具有广泛生物活性的一类呈黄色或淡黄

色且分子中多含酮基的一类化合物，以 2-苯基色原

酮为基本构架。目前从石菖蒲中分离出来的黄酮类

成分主要有野漆树苷、紫云英苷、草质素苷、黄芪

苷等[92]。胡小玲等[86]从石菖蒲中分离鉴定出 N-月桂

基二乙醇胺、菖蒲碱甲、5-丁基尿苷等 5种生物碱

类成分。醌类化合物指中药中一类具有醌式结构的

化合物，目前对于醌类化合物的研究较为稀少，分

离鉴定出的醌类化合物有 1,8-二羟基-3-甲基蒽醌、

1,8-二羟基-3-甲氧基-6-甲基蒽醌[88]。石菖蒲中还含

有原儿茶酸、咖啡酸、隐绿原酸、肉豆蔻酸、延胡

索酸等有机酸类化合物[91]。此外，石菖蒲中还含有

多种糖类及氨基酸类成分，如天门冬氨酸、甘氨酸、

丙氨酸、葡萄糖、半乳糖、甘露糖等[93-94]。 

2.2  活性成分防治 AD 的研究 

现代药理研究发现石菖蒲提取物及其挥发油

和有机酸等活性成分可通过不同机制改善 AD，现

将从抗 Aβ沉积、降低 Tau 蛋白过度磷酸化、抗神

经炎症反应、抑制氧化应激、改善细胞自噬、改善

胆碱能系统、调节钙稳态等方面对石菖蒲防治 AD

的物质基础及作用机制进行总结。 

2.2.1  抗Aβ沉积  Aβ沉积是AD典型的病理特征

之一，因此如何减少或清除 Aβ 沉积是治疗 AD 的

关键目标。杨娟等发现石菖蒲水提液通过上调 LRP-

1 及下调 BACE1 蛋白表达水平，从而减少 D-半乳

糖诱导的 AD 小鼠脑内 Aβ 沉积，改善认知功能障

碍[95]。此外，挥发油类成分作为石菖蒲的主要成分，

研究发现 α-细辛醚、β-细辛醚及丁香酚均能抑制

APP/早老素 1（presenilin 1，PS1）双转基因小鼠脑

内 APP 的过量表达、促进 APP 的分解排泄；此外

β-细辛醚还能够下调晚期糖基化终末产物

（advanced glycation end products，AGE）的水平，显

著降低皮层和海马区的 Aβ 沉积，从而增强学习与

记忆能力[96-99]。研究表明丹皮酚还具有清除海马及

皮质内的 Aβ 沉积，增强兴奋性神经元突触后电流

频率并减轻凋亡神经元的数量，从而改善 AD小鼠

的学习认知能力[100]。丁香酚可提高 5×FAD小鼠脑

内小胶质细胞对 Aβ的吞噬能力，从而降低脑内 Aβ

沉积[101]。除挥发性成分外，石菖蒲中的有机酸成分

也能够改善 AD小鼠的认知功能障碍。研究发现原

儿茶酸能够降低 D-半乳糖和氯化铝诱导的 AD 小

鼠脑内 Aβ及 AchE水平，并上调 BDNF水平发挥

治疗 AD的作用[102]。同时咖啡酸也具有减轻 Aβ及

促炎因子水平来改善 AD小鼠的学习认知状态[103]。

阿魏酸则通过抑制 β-分泌酶来减少 Aβ 的产生并且

清除Aβ沉积，从而起到改善认知能力的作用[104-105]。

综上，石菖蒲水提液、挥发性成分及有机酸成分可

以通过多途径减轻 Aβ 沉积改善 AD 症状，发挥出

中药多成分、多靶点的治疗优势。 

2.2.2  降低 Tau 蛋白过度磷酸化  Tau 蛋白过度磷

酸化导致 NFTs 形成是 AD 典型的病理特征之一。

通过防治 Tau蛋白过度磷酸化，可以减轻对神经元

的损伤，从而延缓 AD的进展过程[106]。研究发现石

菖蒲总挥发油能够降低 3×Tg-AD 小鼠海马的 Tau

与 p-Tau 的蛋白水平从而改善小鼠的学习与记忆能

力[107]。挥发油中的 α-细辛醚、β-细辛醚、丁香酚等

活性成分能够减轻AD大鼠脑内的 p-Tau蛋白水平，

从而改善大鼠的学习与记忆能力，延缓 AD的进展

过程[108]。石菖蒲中的有机酸成分阿魏酸能够通过

调节 PI3K/Akt/GSK-3β信号通路，减少 APP过表达

的人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞模型中 p-Tau 蛋

白的产生来改善细胞状态[109]。虽然石菖蒲降低 p-

Tau 蛋白水平的效应已被证实，但其调控 Tau 蛋白

磷酸化的具体分子机制尚不明确；未来研究有待进

一步阐明其关键效应靶点及信号转导网络，以深入

揭示石菖蒲的神经保护机制。 

2.2.3  抗神经炎症反应  神经炎症是导致神经元

损伤的关键原因，减轻神经炎症对神经元的损伤是

治疗 AD的一种重要手段。石菖蒲水提物能够抑制

人脑神经胶质细胞中的一氧化氮含量，从而降低神

经炎症对脑细胞的损害[110]。石菖蒲挥发油能够通过

抑制 NLRP3 炎性小体激活来抑制神经炎症，其中
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活性成分 α-细辛醚、β-细辛醚可以促进神经生长因

子（nerve growth factor，NGF）、BDNF和 GDNF等

的表达和分泌，从而减轻神经炎症对神经细胞的损

伤[111-112]。β-细辛醚通过抑制 NF-κB 抑制蛋白 α

（inhibitor NF-κB α，IκBα）磷酸化及其下游 NF-κB

信号转导，在转录水平阻断促炎因子（如 TNF-α、

IL-1β）的表达，从而抑制 NF-κB活化发挥抗炎作

用；还能够通过抑制活化小胶质细胞中的 NF-κB

信号传导和 JNK 通路，减少促炎介质的产生而表

现出抗炎作用，从而改善 APP/PS1 小鼠的学习认

知能力[98,113]。挥发性成分中 β-石竹烯可以激活大

麻素 II型（cannabinoid receptor 2，CB2）受体和过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPARγ）来降低神经

炎症对神经元的损害作用[114]。桂皮醛能够降低小

鼠海马及前额皮质区的 IL-1β、TNF-α 等促炎因子

水平并提高突触蛋白的表达从而起到保护神经元

的作用，并且其还能抑制丝裂原活化蛋白激酶激酶

1/2（mitogen-activated protein kinase kinase 1/2，

MEK1/2）-细胞外调节蛋白激酶 1/2（extracellular 

regulated protein kinase 1/2，ERK1/2）及 NF-κB信

号通路来降低神经炎症带来的损伤[115-116]。此外，石

菖蒲中的有机酸、萜类成分也具有抗 AD作用。有

机酸成分阿魏酸可以抑制 NF-κB和 NLRP3炎性小

体的表达水平并抑制小胶质细胞及星形胶质细胞

的激活，减少神经炎症的产生以保护神经元[117-118]。

而萜类成分 β-谷甾醇可以通过 IL-17/p53 信号通路

来抑制神经炎症进一步改善 AD小鼠的认知功能障

碍[119]。然而现有机制研究过于分散，限制了对石菖

蒲整体抗炎效应的系统性认知且对于炎症发生的

上游机制研究较少，后期应阐明石菖蒲多成分协同

抑制神经炎症的能力，推动石菖蒲抗神经炎症的靶

向治疗突破。 

2.2.4  抑制氧化应激  氧化应激可以通过多种机

制促进 AD 的发展，因此抑制氧化应激在防治 AD

中具有重要意义[120]。石菖蒲水提物通过调节肠道

菌群水平使超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）活性增加和丙二醛水平降低，从而降低氧化

应激水平[121]。魏飞亭等[122]发现石菖蒲醇提物能减

轻 H2O2诱导的 SH-SY5Y细胞氧化应激反应，对细

胞具有保护作用。Liu等[123]应用气质联用指纹图谱

法结合化学计量学，通过建立石菖蒲挥发油成分与

自由基清除活性间的偏最小二乘回归模型及 1,1-二

苯基-2-苦基肼自由基的测定，发现石菖蒲中挥发油

成分（甲基丁香酚、顺甲基异丁香酚、异丁香酮、

δ-卡丁烯、卡拉酮、γ-细辛醚、β-细辛醚、α-细辛醚

等）可以清除自由基，从而抑制氧化应激。研究发

现石菖蒲挥发油能够抑制过氧化物的生成，清除自

由基，减少一氧化氮的神经毒性从而起到保护神经

元细胞的作用[124]。挥发性成分 β-细辛醚通过激活

PI3K/Akt 信号通路，促进 Nrf2 核转位及其下游抗

氧化酶血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）

的表达，进而降低氧化应激标志物活性氧与丙二醛

水平，增加 SOD和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GSH-Px）等内源性抗氧化物水平，从而

减轻体内氧化应激引起的神经细胞损害[125-128]。核

因子 E2相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 

2，Nrf2）是生物体内重要的抗氧化转录因子；HO-

1 在体内也具有抗氧化作用，其代谢产物可清除体

内氧自由基，研究表明丹皮酚能够调节 Nrf2/HO-1

通路增强脑内抗氧化能力，防止氧化应激对神经元

细胞带来的损害[100]。此外，有机酸类成分阿魏酸能

够通过调控 PI3K、ERK信号通路及激活 Nrf2核转

位，增加抗氧化基因重链谷氨酸半胱氨酸连接酶 

（glutamate-cysteine ligase catalytic，GCLC）、修饰亚

基谷氨酸半胱氨酸连接酶（glutamatecysteine ligase，

modifier subunit，GCLM）和 HO-1水平改善辐射诱

导的氧化应激状态[129]。以上研究表明石菖蒲挥发

性成分、有机酸类成分均能抑制氧化应激反应改善

神经元功能。石菖蒲的多种活性成分中，萜类及多

糖类成分的抗氧化应激活性尚未明确，需通过实验

进一步验证。 

2.2.5  改善细胞自噬  自噬过程使体内错误折叠

的蛋白及功能异常的细胞器得以清除，从而维持机

体内环境的稳定。研究发现石菖蒲挥发油能够调控

Akt/mTOR 通路并调节微管相关蛋白轻链 3B

（ microtubule-associated protein light chain 3B，

LC3B）、BECN1蛋白来增强自噬功能[130-131]。石菖

蒲挥发油成分 β-细辛醚也能够通过增强 LC3 和

BECN1、p62自噬相关蛋白及 PINK1和 Parkin相关

信号通路改善 Aβ1-42诱导的大鼠肾上腺髓质嗜铬细

胞瘤 PC12 细胞及 AD 大鼠的自噬功能，从而抑制

Aβ沉积[132-133]。Deng等[134]发现 β-细辛醚能够调节

BECN1、LC3及 p62相关蛋白水平来增强 APP/PS1

转基因小鼠的自噬功能从而发挥神经保护作用。自

噬功能相当于人体内的“垃圾回收站”，通过自噬能
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够清除体内有害物质，其降解产物被重新回收利

用。目前相关研究表明石菖蒲挥发性成分具有改善

细胞自噬功能的作用，而加深对石菖蒲其他活性成

分改善细胞自噬功能的作用机制研究，有助于全面

揭示石菖蒲的功效作用。 

2.2.6  改善胆碱能系统  基底前脑胆碱能神经元

退行性病变导致的乙酰胆碱缺乏，是 AD认知功能

障碍的核心病理机制及关键治疗靶点。研究发现石

菖蒲水提物可以提高乙酰胆碱水平并抑制乙酰胆

碱酯酶（acetylcholinesterase，AChE）水平，能够改

善东莨菪碱诱导小鼠的认知障碍[135]。石菖蒲甲醇

提取物可以抑制 AChE水平[136]。石菖蒲水煎剂、挥

发油及 β-细辛醚均具有维持乙酰胆碱水平并降低

AChE水平，维持胆碱能系统正常功能以改善 Aβ1-42

诱导的 AD大鼠的学习记忆水平[134]。石菖蒲挥发性

成分α-细辛醚能够调节中枢神经系统中 γ-氨基丁酸

受体抑制神经递质传递缓解神经元兴奋，减轻 APP

水解及 Aβ生成[137]。此外，石菖蒲挥发性成分中 α-

细辛醚、β-细辛醚；有机酸成分中亚油酸及萜类成

分菖蒲螺酮烯和桔利酮具有 AChE抑制作用，能够

减轻乙酰胆碱的丧失保护胆碱能神经元[138]。综上，

石菖蒲水提物、挥发性成分、有机酸成分及萜类成

分均能通过提升乙酰胆碱并抑制AChE等途径维持

胆碱能系统稳态，从而改善 AD模型动物的认知障

碍，但其具体的作用机制仍不明确。后期应深入研

究以明确石菖蒲成分对胆碱能神经元存活及轴突

运输的直接调控机制。 

2.2.7  调节钙稳态  调节钙稳态是治疗 AD的一个

关键靶点，纠正神经元内的钙信号紊乱有助于保护

神经元功能、减轻病理损伤从而延缓疾病进展。研

究发现石菖蒲挥发性成分 β-细辛醚、丁香酚能够维

持细胞内 Ca2⁺浓度，从而减轻 Aβ25-35对神经细胞的

毒性作用[139]。但石菖蒲能否在体内发挥调节钙稳

态的作用研究较少，后续可以重点从钙稳态调控方

面探究石菖蒲及其活性成分能否通过调控 calpain、

calcineurin 等发挥抗 AD 的作用机制为其全方位、

多靶点治疗 AD提供更加充分的科学依据。 

2.2.8  改善血脑屏障  血脑屏障通过调控物质进

出中枢神经系统维持大脑稳态，并在神经退行性疾

病进程中发挥关键作用。研究发现，石菖蒲能够降

低紧密连接蛋白闭锁小带蛋白 -1、Occludin、

Claudin-5 及转运蛋白 P-gp 的水平，增加血脑屏障

通透性，其挥发性成分中的 β-细辛醚能够快速通过

血脑屏障，并上调 N-甲基-D-天冬氨酸受体 2B亚基

活性调节细胞骨架相关蛋白（ activity-regulated 

cytoskeletal protein，Arc）和 Wnt7a 的蛋白表达及

Arc/Arg3.1、Wnt7a 的 mRNA 水平，改善铅诱导的

成年大鼠认知障碍[140]。并且 β-细辛醚还能够促进

抗脑肿瘤药物替莫唑胺透过血脑屏障提高药物利

用度[141]。Li等[142]研究证实含石菖蒲的开心散较无

石菖蒲方显著增强 APP/PS1小鼠学习记忆能力，其

协同增效作用与提升人参皂苷、远志酮等药效成分

的脑内生物利用度直接相关。进一步研究发现，石

菖蒲通过上调有机阳离子转运体 3（organic cation 

transporter 3，OCT3）及有机阴离子转运肽 2（organic 

anion transport peptide 2，OATP2）表达，同时抑制

P-gp 与多药耐药相关蛋白 1（multidrug resistance-

associated protein 1，MRP1）活性，双向调控血脑屏

障功能，从而协同增强其治疗效能。以上研究表明

石菖蒲及其活性成分不仅能够通过降低紧密连接

蛋白表达以增加血脑屏障的通透性，而且可以上调

摄取转运蛋白 OCT3/OATP2，下调外排转运蛋白 P-

gp/MRP1表达，实现血脑屏障通透性的双向调控，

从而发挥治疗 AD的作用。然而，现有研究仅聚焦

于紧密连接与转运蛋白调控（图 2）。对于石菖蒲及

其活性成分能否通过调控星形胶质细胞终足结构

或增强周细胞介导的毛细血管稳定性及功能来改

善血脑屏障完整性，目前尚未阐明。因此后期可深

入研究此类细胞协同框架下的血脑屏障调控机制，

从而全面总结石菖蒲改善血脑屏障防治 AD的作用

机制。 

3  结语与展望 

AD 作为一种病因复杂的疾病，涉及多种病理

机制，因此通过多靶点治疗 AD是未来的重要发展

趋势。通过本研究综述发现石菖蒲及挥发油类、萜

类及有机酸类成分具有抗 AD作用；并且其作用机

制主要是抗 Aβ沉积、降低 Tau蛋白过度磷酸化、

抗神经炎症反应、抑制氧化应激、改善细胞自噬、

改善胆碱能系统、调节钙稳态、改善血脑屏障等。 

本文系统阐释中药石菖蒲及其活性成分调控

AD关键病理通路的多靶点机制。研究发现（“痰浊”

与 Aβ沉积、p-Tau蛋白、神经炎症等病理特点密切

相关，（“醒神开窍”与胆碱能系统功能及血脑屏障等

现代机制有关[143]。因此石菖蒲通过抗 Aβ沉积、降

低 Tau蛋白过度磷酸化、抗神经炎症反应、改善胆

碱能系统及血脑屏障的药理作用与其传统功效（“豁 
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图 2  石菖蒲及其活性成分防治 AD 作用机制 

Fig. 2  Mechanism of action of Acori Tatarinowii Rhizoma and its active ingredient against AD 

痰开窍”的科学内涵高度吻合。虽然现有研究已明

确石菖蒲可改善 AD 模型动物脑内 Aβ、p-Tau、神

经炎症及突触损伤等病理损伤及认知功能发挥抗

AD 药效，但其作用机制层面的验证相对缺乏，未

来可考虑在细胞或动物中使用基因编辑技术并结

合分子互作技术，针对石菖蒲的靶点机制进行详细

深入验证。并且现有研究大多集中于石菖蒲的单成

分或单机制研究，缺乏多个成分协同作用或单成分

调控多机制的证据；因此，为全面解析石菖蒲抗 AD

的作用机制和药效物质基础，未来还需加强石菖蒲

中多成分协同作用及其调控多机制的研究，充分揭

示石菖蒲（“豁痰开窍、醒神益智”的现代科学内涵。

同时，在方剂中石菖蒲常作为使药与补益类中药配

伍使用，石菖蒲的（“载药上行”作用促进补益类药

物进入脑内发挥神经保护作用，但其“载药上行”

的作用机制和物质基础尚未被充分挖掘，未来可对

其配伍机制进行深入探究。 

此外，目前关于石菖蒲的药效物质基础研究不

充分。石菖蒲属于芳香开窍类中药。其（“芳香”特

性与挥发油成分直接相关。且从现有报道来看挥发

油是石菖蒲抗 AD的主要药效物质基础，但不可否

认其非挥发性的萜类、黄酮类、生物碱类及有机酸

等也具有抗 AD作用。然而，现有研究对非挥发性

成分的作用机制研究不系统全面，后续应考虑对其

非挥发性成分的抗 AD作用机制进行深入研究，为

全面阐明石菖蒲的药理作用提供更坚实的数据支

撑。值得注意的是，石菖蒲挥发油中还含有毒性成

分，未来研究中如何通过优化提取或制剂工艺减少

或排除毒性成分是当前药物研发急需考虑的重要

事项[144-145]。总之，石菖蒲作为 AD 治疗的潜力中

药，其研究已从传统的经验用药逐步向现代化的多

靶点药物研发迈进。未来可将现代科学技术与传统

中医理论结合，更系统性地对其作用机制、物质基

础及临床疗效开展研究，将为开发新型 AD治疗药

物提供候选药。 
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