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熟地黄防治神经发育和神经退行性疾病的物质基础及其生物学机制研究
进展 
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摘  要：熟地黄 Rehmanniae Radix Praeparata 是滋养肾精、补益精髓的重要药材，应用于辨证属“肾精亏虚”相关证候的防

治。现代研究发现，地黄在神经发育障碍（neurodevelopmental disorders，NDDs）及神经退行性疾病（neurodegenerative diseases，

NDs）的防治中具有潜在价值。2 种疾病病理机制复杂，临床均缺乏有效治疗药物，研究表明二者存在共同的神经病理机制，

而传统中医认为二者关键病机为“肾精亏虚”。在综述熟地黄对 NDDs 及 NDs 治疗优势的基础上，深入剖析熟地黄通过补肾

填精防治这 2 类疾病的潜在生物学机制，并为熟地黄在促进神经发育与干预神经退行性疾病方面的作用机制提供新见解，促

进对其药效机制的深入理解及后续的药物研发。同时，也为传统中医药理论中的“补肾填精”与“异病同治”原则在神经疾

病领域的实践应用提供科学依据，推动中医药现代化进程。 
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Abstract: Shudihuang (Rehmanniae Radix Praeparata), a fundamental herb in traditional Chinese medicine, is widely used to nourish 

kidney essence and replenish marrow. It is commonly applied in the prevention and treatment of syndromes related to “kidney essence 

deficiency”. Modern research has revealed its potential therapeutic value in neurodevelopmental disorders (NDDs) and 

neurodegenerative diseases (NDs). Given the complex pathological mechanisms of both conditions and the current lack of effective 

clinical treatments, studies suggest that NDDs and NDs share common neuropathological mechanisms. Traditional Chinese medicine 

theory posits that “kidney essence deficiency” is a key pathological mechanism underlying both disorders. This article, while reviewing 

the therapeutic advantages of Rehmanniae Radix Praeparata in treating NDDs and NDs, aims to provide an in-depth analysis of its 
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potential biological mechanisms in preventing and treating these two categories of diseases through its action of “tonifying the kidney 

and replenishing essence”. Furthermore, it seeks to offer new insights into the herb’s role in promoting neurodevelopment and 

intervening in neurodegenerative processes, thereby fostering a deeper understanding of its pharmacological mechanisms and 

supporting subsequent drug development. This study also provides scientific evidence for the application of the TCM principles of 

“tonifying the kidney and replenishing essence” and “treating different diseases with the same method” in the field of neurological 

disorders, contributing to the modernization of traditional Chinese medicine. 

Key words: Rehmanniae Radix Praeparata; neurodevelopmental disorders; neurodegenerative diseases; kidney essence deficiency; 

tonifying kidney and replenishing essence 

 

中枢神经系统（central nervous system，CNS）

疾病按照发病年龄分为早发性神经发育障碍

（neurodevelopmental disorders，NDDs）和晚发性神

经退行性疾病（neurodegenerative diseases，NDs）。

NDDs 起病于儿童时期，涉及到多种形式的大脑发

育障碍。鉴于 NDDs 患者在生命早期即出现神经功

能障碍，且可能需要长期（甚至终身）的护理，NDDs

的后果带来了沉重的社会、经济和医疗负担。广义

上，NDDs 涵盖多种疾病和状况，如孤独症谱系障

碍（autistic spectrum disorder，ASD）、注意缺陷障

碍（attention deficit hyperactivity disorder，ADHD）、

儿童癫痫、唐氏综合征、脑瘫及许多其他影响发育

的罕见遗传疾病[1]。神经退行性病变是指神经元的

逐渐丧失、神经元结构的破坏和/或其功能的丧失的

过程，是多种脑疾病病理生理学的核心环节[2]。以

神经退行性病变为主要特征的疾病统称为 NDs。

NDs 全球发病率不断上升，目前已经成为全球范

围内的重大健康问题。最常见的 NDs 包括阿尔茨

海默病（Alzheimer’s disease，AD）、帕金森病

（Parkinson’s disease，PD）等[3]。最新研究揭示，

尽管 NDDs（如 ASD、ADHD）与 NDs（如 AD、

PD）的临床表现各异，但它们可能共享某些基本的

神经生物学机制[4]。因此，深入探索其共有的生理

病理机制，对于发现更有效的治疗药物和制定创新

治疗策略至关重要。 

中医理论认为，NDDs 与 NDs 的共同病机为

“肾精亏虚”，加之后天情志失调、气血瘀滞，导致

“脑髓不充，神明失养”。前者多因禀受父母先天不

足而至肾精亏虚即所谓“因弱致病”；后者多因年老

久病而致肾精亏虚，即所谓“因病致弱”。中医药因

其多靶点、综合调节的特点，在 NDDs 与 NDs 的治

疗中均展现出独特优势。临床实践证实熟地黄基于

“补益肾精、充养脑髓”防治 NDDs 和 NDs 疗效确

切[5-6]。 

熟地黄为玄参科植物地黄 Rehmannia glutinosa 

Libosch.干燥块根的炮制加工品，经过炮制后具备

滋补肝肾、益精填髓、养血安神的功效，主要作用

于肝、肾经。唐代《药性论》首次突出强调熟地黄

经炮制后的补益功效，而后在《本草纲目》等医药

经典中进一步阐述了其益精填髓、滋阴补虚的积极

作用，尤其是在 NDDs 与 NDs 的应用中逐渐受到重

视[7]。现代药理研究显示，熟地黄具有促进神经生

长、抗氧化应激、抗炎、调节神经递质水平等多重

药理作用，对 NDDs 如 ASD、ADHD 以及 NDs 如

AD、PD 等展现出显著的治疗效果[8-9]。熟地黄含丰

富的活性成分，包括多糖类、环烯醚萜苷类、苯乙

醇类等，其中多糖、梓醇、地黄苷 D 等是其发挥神

经保护作用的关键成分[10]。研究表明，熟地黄的有

效成分如多糖能够促进神经元的生长和分化，增强

神经突触的可塑性，从而改善神经发育障碍[11]；梓

醇则具有显著的抗氧化和抗炎作用，能够减轻 NDs

中的氧化应激和炎症反应，保护神经元免受损伤[12]；

地黄苷 D 则通过调节神经递质如乙酰胆碱、多巴胺

等的水平，改善认知功能和情绪状态[13]。然而，当

前关于熟地黄的综述多聚焦于对某一 NDs 的药理

机制，且重点聚焦于 AD。目前，对其他中枢神经

系统（central nervous system，CNS）疾病的深入研

究相对较少，且缺乏对这些疾病共有机制的梳理。

鉴于此，本文不仅限于单一疾病的探讨，而是在概

述熟地黄对 ASD、ADHD、AD、PD 等 NDDs 和 NDs

优势治疗作用的基础上，以熟地黄的活性成分为核

心，深入探讨其治疗这些疾病所涉及的共有机制，

旨在为熟地黄通过“补肾填精”防治 NDDs 与 NDs

的作用机制提供科学依据，推动熟地黄在该类疾病

治疗领域的深入理解和后续的开发利用。 

1  NDDs 与 NDs 共有的生理病理过程 

最新研究表明，尽管 NDDs 和 NDs 影响不同年

龄段人群，但两者在临床表现、病理机制及治疗策

略上存在显著共性。在症状方面，部分NDDs和NDs

患者均可表现出认知障碍、语言障碍、智力障碍及
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抑郁等症状。但两者在复杂的疾病进程中逐渐呈现

出一些共享的、相互交织的病理生理过程。这些过

程并非孤立存在，而是与遗传、环境等初始因素相

互作用，形成的病理恶性循环，共同塑造疾病的最

终表型。其中，神经炎症、线粒体功能障碍、神经

递质失衡及表观遗传调控异常是 2 类疾病中最为突

出的核心交互环节[14]；基于这些共同的症状和机

制，治疗策略也呈现重叠，如抗精神病药物如喹硫

平、利培酮可有效缓解 2 类疾病患者共有的攻击性

和焦虑症状[15]。此外，NDDs 与 NDs 之间也存在较

高的共患病率，如 ASD 与 ADHD 的共患率高达

14%～78%[16]。因此，NDDs 与 NDs 虽属不同疾病

类别，但其在核心病理过程上的深刻重叠为理解疾

病本质和开发跨疾病谱系的干预策略提供了重要

依据。 

1.1  神经炎症 

神经炎症在许多神经系统疾病病理生理学起

重要作用，在正常发育过程中，大脑炎症状态的

任何变化都可能导致对 NDDs 与 NDs 的易感性增

加[17]。同时，以免疫失调和异常炎症激活为特征的

神经炎症导致神经胶质细胞活化、炎症因子升高、

氧化应激增强、神经元功能丧失，从而加速 NDDs

与 NDs 疾病进展[18]。两类疾病中，胶质细胞的慢性

激活导致炎症因子级联放大，形成“炎症-损伤-炎

症”恶性循环。早期发育阶段，环境或遗传因素（如

母体感染、基因突变）可激活小胶质细胞，导致突

触过度修剪或神经元连接异常。例如，ASD 患者前

额叶皮质中小胶质细胞通过 Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）/核因子-κB（nuclear factor kappa 

B，NF-κB）通路释放白细胞介素-1β（interleukin-1β，

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

TNF-α），抑制 γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric 

acid，GABA）能神经元功能，引发社交行为缺陷[19]。

在 AD 中，β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）

斑块和 Tau 蛋白聚集激活小胶质细胞，通过核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（nucleotide-binding 

oligomerization domain-like receptor protein 3 ，

NLRP3）炎症小体释放 IL-1β，加剧神经元凋亡[20]。

在 PD 中，α-突触核蛋白（α-synuclein，SNCA）激

活星形胶质细胞，促进活性氧（ reactive oxygen 

species，ROS）和促炎因子释放，加速多巴胺能神

经元退化[21]。此外，多条促炎信号通路交叉调控 2

类疾病。在 ADHD 中，氧化应激激活 NF-κB 导致

前额叶皮质中白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）

水平升高，损害注意力调控[22]。在 AD 中，Aβ 通

过晚期糖基化终末产物受体（receptor for advanced 

glycation end-products，RAGE）激活 NF-κB，促进

Tau 过度磷酸化和神经元死亡[23]。炎症因子 IL-6 通

过 Janus 激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导

及转录激活因子 3（signal transducer and activator 

of transcription 3，STAT3）信号促进胶质细胞活化，

在 NDDs 中干扰神经发育[24]，在 NDs 中加剧神经

退化[25]。 

1.2  线粒体功能障碍 

线粒体对于神经发育和活动包括神经元发芽

和可塑性、突触传递和连接、神经振荡和认知都至

关重要[26]。因此，线粒体功能障碍是 NDDs 与 NDs

发展和进展的关键因素[27]。线粒体功能障碍既是神

经元应对氧化损伤、蛋白毒性等各种应激的早期受

累者，也是因其功能衰退而导致细胞能量危机和凋

亡信号放大的主动推动者。在神经发育阶段，线粒

体呼吸链复合物活性降低，导致三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）合成减少，影响神经

干细胞的分化、突触形成及神经网络建立。例如，在

以ASD为特征的叉头框蛋白P1（forkhead box protein 

P1，FOXP1）单倍体不足小鼠模型海马中线粒体复合

物 I 活性下降与学习、认知功能缺陷相关[28]。AD 患

者神经元中线粒体复合物 IV 功能受损，导致 ATP

生成不足，加剧 Aβ 和 Tau 蛋白毒性[29]；PD 中多巴

胺能神经元的线粒体复合物 I 缺陷与氧化应激直接

相关[30]，因此线粒体能量代谢不足导致突触可塑性

受损和神经元功能衰退是 2 类疾病的共同病理基

础。发育期线粒体功能异常导致 ROS 过量，抑制神

经前体细胞增殖，并引发 DNA 损伤，如 ASD 患儿

尿液中氧化标志物 8-羟基-2-脱氧鸟苷水平升高[31]。

AD 中 Aβ 沉积通过抑制线粒体电子传递链，增加

ROS 生成，加速神经元凋亡；PD 中多巴胺代谢产

物诱导的 ROS 进一步损伤线粒体膜。2 类疾病中，

谷胱甘肽（glutathione，GSH）水平下降和超氧化物

歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性降低加

剧氧化损伤[32]。此外，线粒体形态和功能紊乱直接

损害神经元存活与突触可塑性。ASD 模型小鼠中

动力蛋白相关蛋白 1（dynamin-related protein 1，

Drp1）过度激活，导致线粒体碎片化，影响突触传

递效率[33]。AD 中线粒体分裂蛋白 1（mitochondrial 

fission 1，Fis1）/线粒体融合蛋白 2（mitofusin 2，
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Mfn2）表达失衡导致线粒体网络断裂，加剧能量危

机[34]。PD 中 PTEN 诱导的激酶 1（PTEN-induced 

putative kinase 1，PINK1）/帕金蛋白（Parkin E3 

ubiquitin protein ligase，Parkin）通路缺陷抑制线粒

体自噬，导致受损线粒体积累[35]。B 淋巴细胞瘤-2 基

因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）家族蛋白在线粒体膜

上的聚集是 2 类疾病神经元死亡的共同标志[36]。

DNA 聚合酶 γ 催化亚单位（DNA polymerase 

gamma，catalytic subunit，POLG）基因编码线粒体

DNA 聚合酶，该聚合酶负责线粒体基因组的复制。

POLG 基因突变导致线粒体 DNA（mitochondrial 

DNA，mtDNA）复制错误，引发发育性脑病，表现

为线粒体能量代谢缺陷[37]。PD 患者黑质神经元中

mtDNA 缺失率显著升高，与多巴胺能神经元退化直

接相关。研究发现线粒体生物合成关键调节因子过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 -1α

（ peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator-1α，PGC-1α）在 ASD 和 AD 中表达下

调，导致线粒体生成减少和功能衰退[38]。线粒体质量

控制失效导致毒性物质积累，加速神经元损伤。ASD

模型中 PINK1/Parkin 通路功能受损导致受损线粒体

积累，引发神经炎症。AD 中 Aβ 抑制线粒体自噬，

PD 中 Parkin 突变直接阻断受损线粒体清除[39]。 

1.3  神经递质失衡 

兴奋性（ excitatory，E）神经元和抑制性

（inhibitory，I）神经元之间的相互交流构成了功能

性神经网络的基础，而网络中整体兴奋和抑制之

间的平衡是正常认知和记忆的核心。E/I 失衡可能

导致异常的网络活动，从而导致神经症状。E/I 失

衡假说已被假定为 NDDs 与 NDs（包括 ASD、

ADHD、AD 等）脑功能障碍的病理基础，既是遗

传易感性与环境因素导致神经网络发育异常或退

行性变的直接后果，也是进一步加剧环路功能障

碍、塑造疾病核心症状的关键推动力[40]。谷氨酸

（glutamic acid，Glu）信号过强导致突触可塑性异

常，表现为早期发育阶段神经网络过度连接和晚

期神经元死亡。ASD 患者前额叶皮质中 N-甲基-

D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）

受体亚基表达异常，导致 Glu 信号增强，引发突

触过度兴奋和社交行为缺陷[41]。AD 中 Aβ 沉积通

过抑制 Glu 再摄取导致突触间隙 Glu 浓度升高，

诱发兴奋性毒性，导致神经元钙超载和凋亡[42]。

GABA 能信号减弱使抑制性调控失效，加剧神经

网络过度活跃。ASD 患者小脑和皮层中 GABA 受

体表达下调，抑制性中间神经元减少，导致 E/I 升

高和感觉过敏[43]。PD 中黑质多巴胺能神经元退化

间接抑制 GABA 能通路，导致基底神经节输出异

常，出现运动控制障碍[44]。 

除 Glu 与 GABA 外，乙酰胆碱（acetylcholine，

ACh）、多巴胺（dopamine，DA）等经典神经递质的

失衡，同样是 E/I 失衡与疾病症状发生的重要环节。

ACh 作为调控学习记忆、注意力的关键神经递质，

其系统功能异常与 NDDs、NDs 的认知障碍密切相

关。AD 中基底前脑胆碱能神经元大量丢失，胆碱

乙酰转移酶（choline acetyltransferase，ChAT）活性

降低，导致海马、皮层区 ACh 合成减少，突触间隙

ACh 浓度下降，不仅直接损害海马依赖的陈述性记

忆，还通过减弱对 Glu 能神经元的调制作用，进一

步加剧 E/I 失衡[45]。ADHD 患者前额叶皮质 ACh 受

体表达不足，ACh 介导的注意力调控信号减弱，导

致前额叶-纹状体环路抑制功能下降，叠加 Glu 信号

相对亢进，共同表现出多动、冲动、注意力不集中

等症状[46]。DA 系统则通过调控奖赏、运动控制及

认知灵活性，参与 NDDs 与 NDs 的病理过程。ASD

患者中脑腹侧被盖区 DA 神经元活性异常，伏隔核

DA 释放减少，导致社交奖赏信号缺陷，同时前额

叶多巴胺受体 D1（dopamine D1 receptor，DRD1）

表达下调，影响执行功能，加重社交回避行为[47]。

PD 的核心病理特征即黑质致密部 DA 神经元进行

性丢失，导致纹状体 DA 含量显著下降，不仅破坏

基底神经节运动环路的平衡，引发运动症状，还通

过下调前额叶 DRD2 受体信号影响认知灵活性，加

剧 E/I 失衡相关的非运动症状[48]。 

此外，突触可塑性失衡直接导致神经网络功能

紊乱，表现为发育期适应能力不足或退行期功能丧

失。ASD 中突触后密度蛋白突变导致长时程增强

（long-term potentiation，LTP）异常增强，突触修剪

不足，形成“僵化”神经网络[49]。AD 中 Tau 蛋白

过度磷酸化破坏突触前囊泡释放，削弱 LTP，损害

记忆形成[50]。脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）/酪氨酸激酶受体 B

（tropomyosin-related kinase B，TrkB）信号下调亦

参与 E/I 失衡。BDNF 表达不足导致 GABA 能中间

神经元发育缺陷，如 ADHD 前额叶抑制性调控减

弱[51]。AD 中 BDNF/TrkB 通路受损加速突触丢失，

PD 中多巴胺能神经元依赖 BDNF 存活[52]。 
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1.4  表观遗传 

表观遗传机制包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰

等，在调节基因功能方面发挥着关键作用[53]。有研

究在ASD 患者小脑中发现DNA 甲基化促进酶表达

升高，表明 DNA 甲基化和羟甲基化的总体增加[54]；

ASD 患者前额叶皮质中，突触相关基因 BDNF 的

启动子区域呈现超甲基化，导致基因沉默和突触可

塑性缺陷[55]。在 ADHD 中多巴胺受体 D4（dopamine 

receptor D4，DRD4）基因的甲基化水平升高与注意

力调控异常相关，可能与抑制前额叶-纹状体环路功

能有关[56]。在 NDs 疾病中表观遗传改变导致了神

经炎症、蛋白质聚集和神经元死亡相关基因的异常

表达[57]。AD 中 Tau 蛋白基因（microtubule-associated 

protein Tau，MAPT）启动子低甲基化与 Tau 过度磷

酸化和神经原纤维缠结形成密切相关 [58]。PD 中

SNCA 基因的甲基化水平降低导致其异常表达，促

进路易小体形成[59]。此外，组蛋白修饰的跨疾病调

控包括组蛋白乙酰化失衡和组蛋白甲基化异常。

ASD 患者中组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，

HDAC）活性增强，导致突触可塑性基因 BDNF 的

染色质紧缩和表达抑制[60]。AD 中组蛋白去乙酰化

酶 6（histone deacetylase 6，HDAC6）过度激活通过

去乙酰化 Tau 蛋白促进其聚集，同时抑制神经营养

因子表达[61]。在 ASD 中，前额叶皮质组蛋白 H3 第

4 位赖氨酸三甲基化（trimethylation of histone H3 at 

lysine 4，H3K4me3）水平降低，抑制神经发育基因

表达[62]；在 AD 中，H3K4me3 减少导致突触相关基

因表达下调。PD 患者黑质中 H3K27me3 水平升高，

抑制线粒体生物合成基因[63]，加剧能量代谢缺陷。

HDAC 抑制剂能恢复 ASD 模型中基因表达、突触功

能和行为表现[64]，在 AD 模型中减少 Aβ 沉积[65]，提

示组蛋白乙酰化调控是 2 类疾病的共同干预靶点。

因此，表观遗传机制对神经系统疾病中的行为和神

经元改变有着深远的影响，既通过内在遗传程序与

外在环境刺激作用下动态调控基因表达，又能稳定

地改变细胞的基因表达谱，从而主动参与并维持疾

病的病理状态。 

1.5  小结 

神经炎症、线粒体功能障碍、神经递质失衡与

表观遗传改变，虽不一定是所有 NDDs 与 NDs 的始

动病因，但它们作为 2 类疾病中高度重叠的、可自

我放大的核心病理过程，在疾病从启动到恶化的全

过程中扮演着不可或缺的角色。它们构成了一个复

杂的网络，解释了为何病因各异的疾病会呈现出相

似的终末病理表型。也正因如此，针对这些共有环

节进行干预，即便在疾病后期，仍有望打断恶性循

环，成为具有广谱潜力的治疗策略。NDDs 与 NDs

共有的生理病理过程如图 1 所示。 

 

图 1  NDDs 与 NDs 共有的生理病理过程 

Fig. 1  Common pathophysiological processes shared by NDDs and NDs 
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2  熟地黄防治 NDDs 与 NDs 的药效物质基础 

药效物质基础指中药中可发挥治疗作用的成

分体系，涵盖直接作用活性成分、作用后代谢产物

等，其与临床疗效的关联性是现代中药药理研究的

核心，而熟地黄防治 NDDs 与 NDs 的药效物质基础

当前研究已明确以多糖类、环烯醚萜苷类、苯乙醇

类为核心[66]，3 类成分通过多靶点、多通路协同作

用形成功能互补，共同支撑熟地黄“补肾填精”的

功效，为其干预 2 类神经疾病提供物质层面依据。 

多糖类成分是熟地黄中含量较高的活性组分，

以地黄多糖为代表，其化学结构以葡萄糖、半乳糖、

阿拉伯糖为主要单糖单元，炮制工艺可通过影响相

对分子质量分布与糖苷键连接方式调控其活性[67]。

研究表明地黄多糖能通过调节胆碱能神经系统，抗

氧化应激和神经炎症发挥神经保护作用，改善衰老

引起的学习记忆障碍[68]。环烯醚萜苷类成分是熟地

黄发挥神经保护作用的标志性物质，以梓醇、地黄

苷 D 为核心代表，二者含有的环烯醚萜母核与葡萄

糖残基是穿透血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）、

靶向中枢神经系统的关键[69]。梓醇富含于地黄的根

部，具有抗氧化、抗炎、抗细胞凋亡和其他神经保

护特性，并在体内外模型中对 AD 和 PD 的神经起

到保护作用。此外，梓醇改善记忆、认知功能的机

制可能与促神经元增殖、增强神经元可塑性有关[70]。

因此，其可能成为治疗 NDs 的潜在药物。最新 1 项

细胞代谢组学研究证实梓醇还能通过调节氨基酸

类神经递质，干扰氨基酸代谢和能量代谢，协调氧

化物质水平，从而逆转代谢失衡状态，发挥神经保

护作用[71]。地黄苷 D 通过直接保护神经元和间接抑

制神经炎症的双重途径发挥神经保护作用。研究表

明，其作用涉及调控 BDNF/TrkB 神经营养信号通

路、抑制线粒体凋亡通路以及调节小胶质细胞

M1/M2 极化平衡[72-73]。熟地黄苯乙醇类成分以毛蕊

花糖苷、松果菊苷为主要活性物质。毛蕊花糖苷是

一种苯乙醇类化合物，具有抗氧化、抗炎、神经保

护等多种药理活性[74]。毛蕊花糖苷对 CNS 无不良

反应，能透过 BBB[75]。研究证实毛蕊花糖苷能通过

抑制神经炎症[76]、促进多巴胺神经元铁死亡[77]、促

进神经递质乙酰胆碱释放影响学习记忆[78]、改善认

知，发挥神经保护作用。研究发现，毛蕊花糖苷可

能是熟地黄中促进神经干细胞（neural stem cells，

NSCs）增殖的主要活性成分之一[79]。松果菊苷是一

种苯乙醇类化合物，具有重要的药理活性，如抗炎、

线粒体功能保护、抗氧化、抗神经毒性、抗内质网

应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）、抗细胞

凋亡和神经保护作用。此外，松果菊苷 C6-C3 和 C6-

C2 的代谢产物可能具有一定的神经保护活性，可以

直接改善神经递质缺陷[80]。综上，熟地黄防治 NDDs

与 NDs 的药效物质基础是多成分协同的复杂体系，

各类成分作用各有侧重又相互补充，共同构成其

“补肾填精”功效的物质基础。 

3  熟地黄治疗 NDDs 的生物学机制 

NDDs 发病率较高，其中 ADHD 发病率约为

7.2%，ASD 约为 2.3%，大多无明确的靶向治疗手

段，对症治疗的效果具有高度异质性，需多学科协

作诊疗[81]。中医认为此类疾病多因先天不足、神明

失养所致，作为补肾填精要药，熟地黄在补肾方剂

中多为君药。但目前，针对熟地黄及其有效成分改

善 NDDs 的机制研究报道欠缺，主要集中调控神

经发育抗 ADHD。研究报道 ADHD 的发生与脑发

育障碍密切相关，包括皮质厚度发育延迟，海马、

纹状体体积减小。因此调节脑区神经发育和重塑是

治疗 ADHD 的重要靶点。熟地黄水煎剂通过增加

幼 龄 自 发 性 高 血 压 大 鼠 （ spontaneously 

hypertensive rats，SHR）前额叶、纹状体中 BDNF

及其受体 TrkB、神经调节蛋白-3（neuregulin-3，

NRG-3）的表达来促进神经元生长、发育、成熟，

改善 ADHD 大鼠多动、冲动症状[82]。此外，熟地

黄还能通过上调成纤维细胞生长因子（fibroblast 

growth factor，FGF）/FGF 受体（FGF receptor，

FGFR）信号通路显著减少神经元丢失，增加海马

干细胞数量，促进突触可塑性以减轻 SHR 幼鼠自

发活动和冲动行为，改善学习记忆功能[83]。中医学

认为“阴阳失衡，阴静阳躁”是本病发生的关键病

机。有研究从能量代谢角度阐述“阴静阳躁”科学

内涵，证实熟地黄通过改善线粒体呼吸功能，提高

钠钾腺苷酸三磷酸酶（sodium-potassium adenosine 

triphosphatase，Na+, K+-ATP）、钙镁依赖性腺苷酸

三磷酸酶（calcium-magnesium-dependent adenosine 

triphosphatase，Ca2+, Mg2+-ATP）及线粒体呼吸酶

活性，抑制线粒体通透性转换孔（mitochondrial 

permeability transition pore，mPTP）开放，提高葡

萄糖转运蛋白表达来调节 ADHD 模型大鼠前额叶

皮层（prefrontal cortex，PFC）存在的能量代谢障

碍而抑制其多动、冲动[84]。梓醇生物利用度高，并

能穿透 BBB。因此，梓醇可能是一种潜在的治疗
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NDDs 的天然药物。研究证实梓醇通过抑制神经元

凋亡、增加髓鞘形成和 BDNF 表达来发挥神经保

护作用，并且可能通过在前额叶发育过程中调节周

期蛋白依赖性激酶（ cyclin-dependent kinases，

Cdk5）、p35、FGF21 及其受体 FGFR1 等具有关键

作用的特定调节蛋白来影响神经发育[85]，但该研

究并未阐明梓醇抗凋亡的具体机制。熟地黄及其活

性成分防治 ADHD 的作用机制见图 2。 

 

 

图 2  熟地黄及其活性成分防治 ADHD 的作用机制 

Fig. 2  Mechanisms of Rehmanniae Radix Praeparata and its active components in prevention and treatment of ADHD 

4  熟地黄治疗 NDs 的生物学机制 

4.1  抗 AD 机制 

AD 是以记忆丧失和认知功能障碍为临床特征

的 CNS 退行性疾病。其典型病理特征是脑内 Aβ 形

成的细胞外老年斑、Tau 蛋白过度磷酸化引起的细

胞内神经原纤维缠结以及进行性脑神经元丢失。熟

地黄提取物能通过调控胰岛素信号通路胰岛素受

体（insulin receptor，INSR）/胰岛素受体底物-1

（insulin receptor substrate-1，IRS-1）/蛋白激酶 B

（ protein kinase B，Akt） /糖原合成酶激酶 -3β

（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）有效改善 AD

小鼠的认知功能障碍和脑组织的神经元病理改变，

降低海马和皮质组织中 Tau 蛋白过度磷酸化，同时

逆转肠道菌群失调[86]。 

梓醇作为熟地黄中的重要活性成分，在大量体

内外实验中显示出抗氧化、抗炎和抗凋亡等多种神

经保护作用，对 AD 的预防和治疗具有重要潜力，

且不良反应小、安全性高，被认为是 AD 治疗的理

想候选药物。近年来研究表明，铁死亡的激活加速

AD 进展。因此，通过抑制铁死亡可能是 AD 的治

疗靶点。梓醇能显著提高 AD 小鼠模型海马区铁死

亡相关蛋白热休克蛋白家族 A 成员 5（heat shock 

protein family A member 5，HSPA5）、谷胱甘肽过氧

化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）水平，

降低 Aβ1-40 和 Aβ1-42 的水平，减少海马 CA1 区神经

元丢失和线粒体肿胀，进而提高 AD 模型小鼠学习

记忆能力[87]。同时，研究发现梓醇还能显著减少 AD

模型小鼠海马 CA1 区的细胞凋亡，改善体外细胞模

型线粒体形态，降低 ROS 产生，增加线粒体膜电

位，从而改善线粒体功能[88]。 

细胞外 Aβ 的纤维状沉积与胶质细胞激活产生

的神经炎症反应密切相关，两者发展和相互作用导

致 AD 的发病和进展[89]。梓醇能通过抑制 NF-κB 通

路减少促炎细胞因子 IL-6、TNF-α 和 NO 的产生，

缓解神经炎症，同时可以直接与 Aβ 单体和纤维相

互作用从而减少 AD 脑内 Aβ 沉积，发挥抗 AD 作

用[90]。此外，梓醇还具有保护 BBB 通透性的作用，

而 Aβ 沉积过多会造成 BBB 破坏。有研究发现梓醇

通过线粒体依赖性和死亡受体途径减轻细胞凋亡，

降低了基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）-2、MMP-9 和 RAGE 的水平，并且增强了

AD 体外细胞 BBB 单层模型的可溶性 Aβ 外流，从

而缓解 BBB 破坏[91]。 

去整合素和含金属蛋白酶结构域的蛋白 10（a 
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disintegrin and metalloprotease 10，ADAM10）是 APP

切割的主要分泌酶，在抑制 Aβ 产生中起重要作用。

证据表明 ADAM10 上调还抑制 Tau 过度磷酸化和

突触功能障碍，并促进海马神经发生。因此，

ADAM10 是治疗 AD 的主要药物靶点。研究发现梓

醇能显著提高 ADAM10 及其蛋白水解产物 sAPPα

和 C83 的表达水平。ADAM10 的上调与细胞外信

号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，

ERK）/环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（cyclic AMP 

response element-binding protein，CREB）信号通路

有关[92]。还有研究证实梓醇能通过激活 Kelch 样

ECH 关联蛋白 1（Kelch-like ECH-associated protein 

1，Keap1）-核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）/抗氧化反应元件

（antioxidant response element，ARE）信号通路发挥

抗氧化和抗凋亡作用[93]。 

此外，梓醇能通过神经干细胞外泌体（neural 

stem cell-derived exosomes，NSCexo）依赖的方式有

效抑制体外 AD 细胞的凋亡，并提高 AD 小鼠的认

知能力。微小 RNA（microRNA，miRNA）中的 miR-

138-5p 在梓醇和 NSCexo 的功能中起核心作用，梓

醇可能通过促进 miR-138-5p 释放抑制 Tau 积累来

防止 AD 进展[94]。 

毛蕊花糖苷对 AD 有神经保护作用，且其神经

保护作用与其抗炎作用密切相关。毛蕊花糖苷能通

过 NF-κB/p65 途径显著抑制 AD 小鼠脑中小胶质细

胞和星形胶质细胞的活化，抑制促炎因子 IL-1β 和

IL-6 的产生，增强抗炎因子 IL-4、IL-10 和转化生

长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）的

产生[95]。有报道称 ERS 可引起炎症，并导致神经元

凋亡和突触丢失。而毛蕊花糖苷能降低 AD 体外细

胞模型内 ROS 浓度，改善线粒体和 ERS 的形态从

而减轻 ERS 应激，防止细胞凋亡[96]。 

ERS 在 AD 的发病和进展中起着至关重要的致

病作用。ERS 诱导的 PKR 样内质网激酶（PKR-like 

endoplasmic reticulum kinase，PERK）的磷酸化抑制

了肌动蛋白结合蛋白丝蛋白-A（filamin-A，FLNA）

与 PERK 之间的相互作用，从而促进 F-肌动蛋白的

积累，减少了内质网（endoplasmic reticulum，ER）- 

质膜的通讯。松果菊苷具有多种神经保护活性，研

究发现松果菊苷可以抑制 PERK 的磷酸化，促进

PERK-FLNA 的结合，调节 F-肌动蛋白的重塑[97]。

此外，松果菊苷还能通过激活磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/ Akt/Nrf2/过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-

activated receptor gamma，PPARγ）途径和硫氧还蛋

白相互作用蛋白（ thioredoxin-interacting protein，

TXNIP）/硫氧还蛋白 1（thioredoxin 1，Trx-1）信号

通路抑制胶质细胞活化、减少促炎细胞因子 IL-1β 和

TNF-α 表达和 NLRP3 炎性体的形成，进而抑制氧化

应激和炎症反应改善 AD 模型小鼠认知功能[98]。 

4.2  抗 PD 机制 

PD 是第 2 常见的与年龄有关的 NDs，其病理

改变是 DA 神经元逐渐丧失，以及中脑黑质细胞质

内路易体的出现。慢性神经炎症也是 PD 的病理生

理学特征之一。PD 中 DA 神经元的退化与炎症和

氧化应激有关，因此具有抗炎作用的药物可以降低

PD 的发病风险或减缓疾病进展[99]。研究发现梓醇

能减少 PD 模型小鼠 DA 神经元丢失，显著抑制氧

化应激，恢复生长相关蛋白 43（growth associated 

protein 43，GAP43）和血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）的水平。此外，梓

醇抑制促分裂原活化蛋白激酶激酶（mitogen-

activated protein kinase kinase 4，MKK）4/c-Jun N-末

端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）信号通路减

轻 DA 神经元凋亡，并减少 TNF-α、IL-1β 和 NLRP3

等促炎因子表达，同时还上调超氧化物歧化酶 1

（superoxide dismutase 1，SOD1）、NLR 家族成员 X1

（NLR family member X1，NLRX1）和 GPX4 蛋白

表达，增强抗氧化防御和减少氧化应激[100]。 

毛蕊花糖苷同样能抗炎、抗氧化应激发挥对PD

的神经保护作用。研究发现毛蕊花糖苷能激活

Nrf2/ARE 信号通路上调抗氧化酶活性以减轻氧化

应激反应。同时，发现成年斑马鱼 ip 毛蕊花糖苷后，

其主要分布在脑内，表明毛蕊花糖苷能够穿透

BBB[101]。近年来研究发现铁死亡的主要机制与 PD

发病机制，特别是线粒体功能障碍有显著重叠[102]。

Han 等[103]证实毛蕊花糖苷通过调节 Nrf2-线粒体自

噬途径，维持线粒体稳态，抑制 ROS 和减轻脂质过

氧化物的积累来发挥对 PD 的神经保护作用。

Aimaiti 等[104]发现毛蕊花糖苷可减少鱼藤酮诱导的

细胞凋亡和 ROS 产生，增加神经元细胞中的线粒

体膜电位，并通过自噬-溶酶体途径促进 SNCA 过

表达细胞模型中 SNCA 聚集的清除，毛蕊花糖苷可

能是线粒体自噬途径的有效刺激因子，通过清除致

病蛋白和受损的细胞器如神经元中受损的线粒体，
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对 PD 发挥治疗作用。 

持续的小胶质细胞介导的神经炎症导致 PD 中

DA 神经元逐渐丧失。NLRP3 炎症小体介导的神经

炎症参与 PD 的发病机制。因此促进 DA 神经元存

活和/或抑制神经炎症可能为 PD 提供神经保护。

Gao 等[105]和 Yang 等[106]研究发现松果菊苷能通过介

导 NLRP3/半胱天冬酶-1（Caspase-1，CASP-1）/IL-

1β神经炎症信号通路和TLR2/NF-κB/NLRP3轴缓解

PD 模型小胶质细胞活化，减轻神经炎症，促进 DA

神经元存活。此外，Lang 等[107]研究表明其机制还可

能与通过抑制星形胶质细胞的活化、减少炎症反应、

促进神经营养因子的分泌、减少 DA 神经元凋亡有

关。除炎症反应外，PD 损伤机制与线粒体功能障碍

有关。6-羟基多巴胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）

是一种多巴胺类似物，特异性地损伤 DA 神经元，破

坏线粒体氧化还原功能，降低线粒体膜电位，诱导线

粒体介导的细胞凋亡，并增加 PC12 细胞中的 ROS

产生。而 Wang 等[108]研究发现松果菊苷能逆转 6-

OHDA诱导的线粒体功能障碍和炎症反应。BDNF为

STAT3 靶基因，其表达能够随 p-STAT3 的激活而增

加，表明 BDNF 和 p-STAT3 (Ser727) 之间的相互促

进关系[109]。Yang 等[110]发现松果菊苷能增加体内外

PD 模型中 BDNF 表达，同时上调 p-STAT3 (Ser727) 

来保护受损的神经元。证实松果菊苷能通过调节 IL-

6/JAK2/STAT3 途径和 STAT3 的磷酸化发挥营养神

经和抗炎作用，促进 2 种作用的互利影响以最大限

度地发挥其神经保护功能。熟地黄及其活性成分防

治 NDs 的作用机制见图 3。 

 

图 3  熟地黄活性成分防治 NDs 的作用机制 

Fig. 3  Mechanism of active components from Rehmanniae Radix Praeparata in prevention and treatment of NDs 

5  中医学对熟地黄“补肾填精”的认识 

中医理论认为熟地黄“补肾填精”的功效基于

其“质润味厚、直入下焦”的禀性特点。其性味甘

微温，归肝、肾二经，《景岳全书》特别强调其“大

补血衰，滋培肾水，填骨髓，益真阴”的核心功效。

《素问·六节藏象论》指出：“肾藏精，主生殖，为先

天之本”；《素问·阴阳应象大论》指出：“肾生骨髓”。

熟地黄通过“黑色属肾，形质滋腻”，直接填补肾中

亏损的先天之精与后天之精。肾精得充，则能正常

发挥其“主生长发育、生殖繁衍”的功能，并为“精

生髓”提供源源不断的物质基础。“精生髓”是中医

理论重要的生理环节。熟地黄填补肾精，促进精微

物质转化为骨髓、脊髓乃至脑髓。《灵枢·海论》指

出：“脑为髓之海”，全身之髓皆汇聚于脑。肾精充

足则髓海充盈。督脉“贯脊属肾，上通于脑”，熟地

黄通过补肾精间接充盈督脉精气，促进精气沿督脉

输布至脊髓、脑髓，实现“填骨髓，益真阴”以“充

养脑髓”的效果。熟地黄虽性沉入下焦，但其滋肾
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填精之效并非仅限下焦。基于“肝肾同源”，肝藏血，

肾藏精，精血互化。肾精充足，可化生肝血；肝血

充盈，肝气条达，则能“引肾精上奉”以濡养头目

清窍。脑为元神之府，依赖于肾精所化之髓海的充

养及肝肾精血的上承。熟地黄正是通过滋补肝肾之

精血，间接上达巅顶，充盈髓海，濡养脑窍，为“神

明”提供物质基础。这种基于中医藏象理论的多维

调节，使其在 NDDs 的发育障碍与 NDs 的功能衰退

2 类病机演变中具有双向调控优势。 

6  熟地黄通过“补肾填精”防治 NDDs 与 NDs 的

共有机制 

中医理论体系中，NDDs 与 NDs 的病理认知始

终围绕“肾精-脑髓-神明”核心框架展开，二者虽疾

病类别不同，但共有基本病机均指向“肾精亏虚”。

NDDs 在中医范畴多对应“五迟五软”等病症，其

发病多因禀受父母先天不足，致胎儿肾精匮乏，正

如《诸病源候论》所论“禀赋怯弱，髓脑不足”，小

儿“稚阴稚阳”之体本就依赖肾精充养以化髓，肾

精亏虚则髓海难盈，神机发育迟滞，进而出现智力

不聪、言语迟缓等精亏髓弱之症，及注意力涣散、

躁动难安等神失守舍之象，此即《幼幼集成》所指

“髓海空虚，神不内守”之机。而 NDs 在中医中多

归为“痴呆”“颤证”，其发病多与年老肾精自衰或

久病耗精相关，《医学心悟》记载：“高年髓减，脑

渐空……灵机窒塞”，肾精衰竭则髓海日渐空虚，或

致脑转耳鸣、目无所见，或致神情呆钝、动作僵仆，

恰如《景岳全书》所记：“年衰精去，髓海日消”，

形成“因病致弱”的病理过程。张景岳在《类经》

中注解“精藏于肾，肾通于脑，脑者阴精之所聚”，

指出肾精上注于脑则神明得养，肾精亏虚则髓海渐

空、神机衰败。由此可见，NDDs 之“髓海未充”

与 NDs 之“髓海空竭”，虽表象殊异，但其根本均

系于肾精亏虚，此病机既契合《内经》：“肾主蛰，

封藏之本，精之处也”之论，也彰显中医“病异机

同”的整体观，为熟地黄“补肾填精”实现 2 类疾

病的“异病同治”奠定理论基础。 

中医藏象理论体系中，“肾精-脑髓-神明”构成

中枢神经功能调控的核心逻辑。《灵枢·经脉》提出：

“人始生，先成精，精成而脑髓生”，明确肾精为脑

髓生成的本源物质；王清任在《医林改错》中进一

步指出：“小儿无记性者，脑髓未满；高年无记性者，

脑髓渐空”，阐明脑髓作为“神明”物质载体的核心

地位。NDDs 与 NDs 虽发病时序存在显著差异，

NDDs 多起于先天，以“髓海未充”为核心病理特

征；NDs 多见于中老年群体，以“髓海空竭”为主

要病理表现；但 2 类疾病均遵循“肾精亏虚，髓海

不足，神明失养”的共有病机演化规律。熟地黄作

为补肾填精治法的核心药材，其跨疾病干预 NDDs

与 NDs 的共有机制本质在于以“肾精-脑髓-神明”

病机为靶点，将现代药理学中 NSCs 调控、神经营

养信号激活、神经胶质稳态维护、线粒体功能修复

等机制与中医理论“精生髓”“髓养神”“精化气”

的理论内涵进行深度耦合，构建传统中医理论与现

代神经生物学的有机衔接体系。 

从“肾精化生脑髓”的中医理论维度分析，肾

精的充盛程度直接决定脑髓生成的丰寡，这一传

统生理认知可通过现代神经生物学中 NSCs 的功

能特性与表观遗传调控得到科学印证。NSCs 具有

自我更新能力及向神经元、神经胶质细胞分化的

多潜能性，其持续增殖、定向分化、参与神经修复

的功能特征，与中医肾精所蕴含的生生不息、化髓

充脑属性高度契合，故学界提出 NSCs 的增殖、分

化及再生过程，可视为肾精化生脑髓的微观生物

学体现 [111]。研究证实，熟地黄可通过毛蕊花糖

苷、梓醇等活性成分显著促进衰老 NSCs 的增殖

活性[112]，在 NDDs 领域可为 ASD、ADHD 等疾病

的神经发育缺陷提供细胞层面的修复基础；在 NDs

领域则能为 AD、PD 等疾病的神经再生障碍提供

细胞来源，直接验证了中医“精足则髓生”的生理

逻辑。 

而现代研究认为表观遗传机制可能是“肾精”

补益先天的核心微观路径[113-114]。NDDs 中，ASD 患

者前额叶突触相关基因 BDNF 超甲基化[55]，ADHD

患者 DRD4 基因甲基化异常[56]，均属“先天精亏”

导致的遗传调控缺陷；NDs 中，AD 患者 Tau 蛋白

基因 MAPT 启动子低甲基化[58]，PD 患者 α-突触核

蛋白基因 SNCA 甲基化降低[59]，对应“后天精耗”

引发的基因表达紊乱。以熟地黄为君药的地黄饮子

能调节 N6-甲基腺嘌呤（N6-methyladenosine，m6A）

甲基化修饰介导的突触可塑性改善 AD 患者认知障

碍[115]，本质是“补肾填精”以纠正“精亏”导致的

遗传调控失衡，为脑髓生成提供基因表达层面的保

障，印证“精足则髓生”的理论逻辑。同时，熟地

黄上调 BDNF/TrkB 信号、促进 NSCs 增殖，与表观

遗传调控协同，形成“精生髓”的双重干预机制。 

与此同时，BDNF 作为调控神经元分化、突
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触可塑性及脑区发育的关键分子，被界定为“精

生髓”理论的现代生物学诠释[116]。熟地黄及其活

性成分通过协同调控神经营养信号通路 [117]和凋

亡级联反应[118]，从“促生长”和“抗死亡”双重角

度干预疾病进程，体现了“补肾填精”理论与神经

存活、修复的生物学关联。肾精亏虚易导致髓少，

即神经元丢失，其核心病理环节在于凋亡信号的过

度激活[119]。实验研究表明，熟地黄可通过调控 Bcl-

2/Bax/Caspase-3 凋亡通路，减少 ADHD 模型大鼠纹

状体神经元凋亡[120]，同时抑制 Aβ1-40 诱导的 AD 模

型大鼠海马神经元凋亡[121]，这一抗凋亡机制与前

述促增殖作用协同，共同体现“填精以固髓，防髓

减神衰”的中医治法内涵，从促神经生长与抗神经

元死亡双重维度深化“精能养髓”的理论核心。 

立足“髓养神”的中医功能维度，脑髓充盈是

神明功能正常发挥的前提，这一传统功能认知可通

过现代药理学中神经元-突触稳态调控及神经胶质

细胞功能机制得以阐明。中医“髓充则神清”的论

述其核心指向神经元结构完整性及突触信息传递

效率，学界据此提出神经元与突触结构功能正常是

髓化神的物质基础[122]。在病理状态下，NDDs 中

ASD 患者存在突触修剪异常、ADHD 模型大鼠前额

叶突触密度降低；NDs 中 AD 患者因 Tau 蛋白过度

磷酸化导致突触结构损伤、PD 患者黑质多巴胺能

神经元突触丢失，上述病理表现均属于中医髓少则

神乱的微观病理特征。熟地黄可通过其活性成分增

强神经营养信号转导效率、改善突触可塑性：在

NDDs 中纠正发育期突触形成缺陷，在 NDs 中修复

退行性突触损伤，其药理作用本质是通过充髓实现

养神，与髓养神的中医理论内涵高度契合。此外，

神经胶质细胞对神经元的营养支持与保护作用亦

是中医髓养脑理论的重要生物学体现[115]。在 NDDs

与 NDs 的病理进程中，小胶质细胞、星形胶质细胞

的异常活化可引发神经炎症反应，该过程在中医理

论中可归为“肾精亏虚生浊”“浊邪”，具体表现为

促炎因子、异常聚集蛋白的堆积。例如，ASD 患者

前额叶小胶质细胞活化释放 IL-1β、TNF-α[19]，AD

患者脑内 Aβ 斑块可激活 NLRP3 炎症小体[20]等。

熟地黄可通过梓醇、毛蕊花糖苷、松果菊苷等活

性成分，抑制胶质细胞异常活化、阻断炎症小体

形成[123-124]：在 NDDs 中清除“浊邪”以优化神经

发育微环境，在 NDs 中阻断炎症-毒性蛋白的恶性

循环以延缓神经元丢失，其作用本质是“补肾填精

以祛浊，浊祛则髓自安”，最终实现“髓养脑、神得

安”的中医理论目标。 

中医理论认为肾精作为先天之本，既承载遗传

物质信息，又承担化气的生理功能，这一传统属性

认知可通过现代药理学中线粒体功能机制得到科

学诠释。线粒体是细胞能量代谢的核心细胞器，同

时也是 mtDNA 的载体，研究发现肾虚衰老人群普

遍存在线粒体功能障碍，而应用补肾填精治法可有

效改善线粒体功能状态[125]，提示线粒体损伤是“肾

精亏虚”的微观病理特征之一。在疾病状态下，

NDDs 中 ASD 模型小鼠海马线粒体复合物 I 活性下

降[28]、ADHD 模型大鼠前额叶 Na⁺, K⁺-ATP 酶活性

降低[84]，NDs 中 AD 患者神经元线粒体电子传递链

功能受损[29]、PD 患者因 PINK1/Parkin 通路缺陷导

致线粒体自噬障碍[35]，上述病理表现均属于中医

“精不化气、能不足则髓弱”的病理范畴。熟地黄可

通过梓醇、松果菊苷等活性成分，从多维度调控线

粒体功能：一方面改善线粒体呼吸链功能，提高呼

吸复合物活性以增加 ATP 生成；另一方面激活

PINK1/Parkin 通路促进受损线粒体自噬[126-127]。熟

地黄对于 NDDs 可为神经发育提供充足能量供应，

对 NDs 可清除受损线粒体以减少神经元损伤，其药

理作用本质是“补肾填精以化气，气足则能养髓”。

同时，熟地黄对 mtDNA 稳定性的维护作用[128]，可

对应中医填精以固先天之本的治法内涵，通过修复

“肾精”对应的遗传物质损伤，为脑髓充盈提供能量

代谢与遗传稳定的双重保障，进一步印证“肾精化

气生能”的传统生理认知。 

综上，熟地黄通过“补肾填精”防治 NDDs 与

NDs 的共有机制，是以中医“肾精-脑髓-神明”理

论为核心框架，将现代药理学中 NSCs 增殖调控、

BDNF/TrkB 信号激活、神经胶质稳态维护、线粒

体功能修复等机制，分别与“精生髓”“髓养神”

“精化气”的中医理论环节对应，最终形成“填精、

充髓、养神”的完整治法。这一机制体系不仅科学

印证了“精充髓满则脑健”的传统中医认知，更为

中医药“异病同治”原则在神经疾病领域的应用提

供了坚实的实验依据，同时也为后续探索中医药防

治中枢神经系统疾病的作用规律奠定理论基础，见

图 4。 

7  结语与展望 

目前针对 NDDs、NDs 的化学药物多存在靶点

单一、不良反应大且联合用药疗效欠佳、安全性难 
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图 4  熟地黄“补肾填精”防治 NDDs 与 NDs 作用机制 

Fig. 4  Mechanism of Rehmanniae Radix Praeparata in “tonifying kidney and replenishing essence” for prevention and 

treatment of NDDs and NDs 

以把握等缺陷。而现代研究表明中医药干预具有疗

效确切、不良反应少、多成分、多靶点的优势。熟

地黄及其复方在 NDDs 与 NDs 中占据重要地位，这

也体现了中医学中“异病同治”原则，如钱乙为小

儿“肾怯失音、囟开不合、神不足”而创制的六味

地黄丸中重用熟地为君药，取其补肾填精之效，后

世也被广泛运用于 AD、PD 等 NDs 的治疗。临床

研究表明地黄类复方联合化学药防治 AD、PD 疗效

显著[129-130]。现代研究基于中医传统“肾精通脑”理

论开展相关机制实验证实地黄类复方能通过调控

铁死亡改善神经元细胞氧化应激损伤[131]、提高小

胶质细胞自噬水平[132]、抗凋亡[133]防治 AD、增强突

触可塑性缓解老年认知障碍 [134]以及平衡 Glu、

GABA 水平，上调 BDNF 改善 ASD 核心症状[135]，

进而明确复方防治此类疾病的起效机制，为后续临

床靶向药物研发指明方向。但鉴于地黄本身成分复

杂，炮制加工后成分发生改变，且复方药物吸收后

在体内作用尚不完全明确，脑区靶向分布不明，在

一定程度上限制了深入机制研究和临床应用开发。

本研究系统阐释了熟地黄“补肾填精”防治 NDDs

与 NDs 的物质基础及作用机制。（1）物质基础与

多靶点协同：熟地黄中梓醇、毛蕊花糖苷、松果菊

苷等活性成分构成其“填精”的物质基础。这些成

分通过靶向调控关键分子网络，形成“神经保护-

抗炎-抗氧化”三重干预效应。（2）“补肾填精”的

共性调控机制：中医理论中熟地黄通过“补先天之

精”和“益后天之髓”实现 NDDs 与 NDs 的异病同

治。其共性机制包括调节小胶质细胞维持免疫稳态

打破“神经炎症-氧化应激”恶性循环；修复线粒体

功能失衡，阻断铁死亡与凋亡信号；维持神经营

养-凋亡平衡，实现“促发育”与“缓退化”的双向

调节。研究揭示“肾精不足”的微观内涵可能涵盖

BDNF 等神经营养因子缺乏、线粒体能量代谢障碍

及表观遗传调控异常；而“填精”的生物学本质体

现为通过调节胶质细胞-神经元互作、修复线粒体稳

态及维持突触可塑性，重建神经免疫-代谢网络平

衡。熟地黄对 NDDs 与 NDs 的特异性调控，均以

“肾精-脑髓”理论为共同机制，印证了中医“精充

髓满则脑健”的科学性。综上，本研究通过多维度

解析熟地黄“补肾填精”的现代药理学内涵，阐释

中医药“异病同治”的规律所在。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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