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黄芪散对阿尔茨海默病的防治作用研究进展

郭珂一１，李清华１，柯尊记１，２

（１．桂林医学院广西脑与认知神经科学重点实验室，广西　桂林　５４１００４；２．上海中医药大学中西医结合研究院，上海
市健康辨识与评估重点实验室，上海　２０１２０３）

摘要：　阿尔茨海默病（ＡＤ）是最常见的中枢神经系统退行性疾病之一，主要临床表现为进行性记忆能力减退、
失语、失认、失用、抽象思维障碍、计算能力障碍并可伴有人格和行为的改变等。ＡＤ的病理学特征是沉积在细胞外 β
淀粉样蛋白（Ａβ）形成的老年斑（ＳＰ）、细胞内磷酸化的微管 Ｔａｕ蛋白螺旋化聚集形成的神经原纤维缠结（ＮＦＴ）和神
经元丢失。由葛根、黄芪、桑白皮组成的黄芪散具有延缓ＡＤ的作用。葛根来源的小分子可改善ＡＤ大鼠的空间记忆
能力，减少Ａβ沉积和Ｔａｕ蛋白磷酸化，抑制神经元凋亡；黄芪来源的小分子可保护大鼠海马神经元，减少细胞炎症因
子的产生，抑制胶质细胞增生；桑白皮来源的小分子有清除自由基、抗炎、免疫调控等作用。本文就黄芪散防治ＡＤ的
效果进行综述，旨在为ＡＤ的治疗提供一种新方法。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最常
见的老年性神经退行性疾病。ＡＤ的临床表现主要
为记忆障碍、认知障碍、失用、失语、人格行为改变

等，通常隐匿起病，持续进行性发展［１４］。ＡＤ患者
的主要病理表现是脑体积缩小，脑质量减轻，脑沟更

深更宽，脑回萎缩，特别是海马和颞叶皮质萎缩。典

型的组织病理学特征是沉积在细胞外的老年斑（ｓｅ
ｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ，ＳＰ），细胞内聚集的神经原纤维缠结
（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴ）和神经元丢失伴随胶质
细胞增生［５］。老年斑主要是在大脑皮质、海马和部

分皮质下神经核等区域出现β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ
βｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沉积形成，ＮＦＴ主要是在大脑皮质和
海马神经元内由过度磷酸化的微管Ｔａｕ蛋白高度螺
旋化聚集形成［６］。随着人口老龄化程度的增加，ＡＤ
患者数量明显增多。ＡＤ的发病机制有淀粉样级联
学说［７８］、胆碱能学说、Ｔａｕ蛋白学说［９］、自由基损伤

学说［１０］及炎症与免疫学说［１１］等多种学说。ＡＤ分
为家族性ＡＤ和散发性ＡＤ，家族性ＡＤ多在６５岁前
发病，为早发性 ＡＤ，主要是淀粉样前体蛋白（ａｍｙ
ｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）、早老素１（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ１，
ＰＳ１）和早老素２（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ２，ＰＳ２）基因突变导致的
发病［１２１３］，占ＡＤ总人数的５％；散发性 ＡＤ多在６５

岁后发病，为迟发性 ＡＤ，占 ＡＤ总人数的９５％。有
研究发现，载脂蛋白 Ｅε４（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥε４，
ＡＰＯＥε４）基因携带者为高危人群［１４］。另外，年龄、

受教育程度、饮食、吸烟、高血糖、高血脂等均是 ＡＤ
发病的危险因素［１５］。

临床上用于改善ＡＤ患者认知功能减退的药物
主要为：（１）乙酰胆碱酯酶抑制剂（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒ
ａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣｈＥＩｓ），其可以抑制乙酰胆碱酯酶
（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡＣｈＥ）活性，增加中枢神经中
乙酰胆碱含量；（２）Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（Ｎｍｅｔｈｙｌ
Ｄａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡ）受体拮抗剂，其具有
调节谷氨酸能神经递质活性的作用。但这些药物均

无法阻止疾病进展［１６１７］。我国研发的石杉碱甲是

一种高效、高选择性、可逆的胆碱酯酶抑制剂，目前

仅在中国市场可获得。以上这些药物可有效缓解患

者临床症状，提高患者生活质量。

中医学中 ＡＤ属于“痴证”、“呆证”、“神呆”、
“呆病”、“善忘”、“虚劳”等范畴，中医药治疗ＡＤ具
有丰富的经验，多种药物可缓解疾病症状。积雪草、

川芎、当归、枸杞子等药物可通过降低 Ａβ水平、减
少Ｔａｕ蛋白过度磷酸化及抗氧化、抗应激、抗炎等途
径缓解ＡＤ。中药复方当归芍药散、复方党参液、白
虎汤及黄连解毒汤等可改善 ＡＤ患者学习记忆能
力；补肾方、调心方可调节脑内胆碱能神经系统，具

有一定的胆碱能神经元保护作用。中药可通过多环

节、多靶点作用于机体以达到防治疾病的作用。中

药成分复杂，有效成分的作用机制通常不十分明确，

在国际上的认同程度有待进一步提高。黄芪散是中
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医药治疗消渴的代表方之一，方中葛根具有生津止

渴升阳的作用，黄芪有补气升阳，健脾利尿的作用；

桑白皮有泻肺清热、清降肺气、利水消肿的作用；三

药配伍，共奏益气健脾，养阴清热，生津止渴之效。

葛根、黄芪和桑白皮的化学成分在神经保护中的作

用有广泛研究，本文对黄芪散在防治 ＡＤ方面的作
用进行综述。

１　黄芪散的组方

黄芪散最早来源于《圣济总录》卷五十九·渴

利门：黄芪（锉），桑根白皮（锉细各一两），葛根（锉

二两）捣罗为散，每服三钱七，煎杀猪汤。澄清调

下，不拘时。黄芪散主治三消渴疾，肌肤瘦弱，饮水

不休，小便不止。葛根是豆科植物野葛的干燥根，有

“千年人参”之美誉，性凉，味甘，辛，归肺、胃经。黄

芪是豆科植物蒙古黄芪或膜荚黄芪的根，性温，味

甘，归脾、肺经。桑白皮是双子叶植物桑科桑除去栓

皮后的干燥根皮，性寒，味甘，辛，归肺、脾经。黄芪

散为消渴药方，葛根为君药，黄芪为臣药，桑白皮为

佐药，黄芪性温桑白皮性寒，温寒相消，三药配伍，滋

补阴虚，清热解毒，调理人体环境。

２　黄芪散的化学成分

现代科学研究揭示了黄芪散中３味中药所含有
的化学成分。葛根主要成分有异黄酮类、葛根苷与

香豆素类、三萜类、生物碱、碳水化合物、植物蛋白及

矿物质等，具有抗氧化自由基、抗心律失常、降血脂、

降血糖、降血压及预防骨质疏松等作用［１８］。黄芪的

主要成分有皂苷类、黄酮类、氨基酸类和多糖类等，

具有利尿降压、扩张冠状动脉、改善心功能、解痉、降

糖、抗衰老、提高免疫力等功能［１９］。桑白皮的主要

成分有黄酮类、香豆素类和芪类等，具有降压利尿、

降糖、镇咳、祛痰、平喘、抗炎、抗癌等功能［２０］。

２．１　黄酮类　黄酮类化合物是存在自然界，具有２
苯基色原酮结构的一类化合物，可源于谷物、槐米、

蔬菜、向天果、陈皮等，主要有黄酮、黄酮醇、黄烷酮

醇、异黄酮、异黄烷、查耳酮、橙酮、紫檀烷等［２１２２］。

黄酮类化合物有较强的抗氧化、抗自由基能

力［２３２５］，可调节代谢和激素分泌，抑制胶质细胞活

化，起到保护神经元的作用［２６２７］。

２．２　多糖类　多糖是一类天然的链状大分子物质，
为单糖脱水缩合后由糖苷键连接成的聚合物，主要

存在于高等植物和动物的细胞膜及微生物的细胞壁

中。目前，从天然产物中已提取出３００多种多糖类
化合物，其具有多种生物活性作用，如抗肿瘤［２８］、抗

氧化［２９３０］、抗炎［３１］、抗病毒［３２］、降血糖、降血脂、抗

衰老［３３３４］、抗辐射［３５］、抗凝血、提高免疫力［３６３７］等。

中国药品监督管理局有条件批准了甘露特钠胶囊上

市注册申请，用于改善轻、中度 ＡＤ患者的认知功
能。该药是低分子酸性寡糖化合物［３８］。

２．３　芪类　芪类化合物是含有二苯乙烯及其聚合
物的一类物质的总称。在植物的正常组织中一般含

量较低，主要位于植物木质部的薄壁细胞。当植物

受到虫害、病菌感染或外界刺激时，受刺激组织的芪

类会显著增加［３９４０］。因此，天然芪类化合物很可能

是植物的应激产物［４１］。最早的天然芪类化合物是

１８２２年从大黄中提取出的［４２］，目前已发现５００多种
芪类化合物，具有扩张毛细血管和冠状动脉、降血

压［４３］、抗菌［４４４５］、抑制癌细胞［４６４７］、抗变态反应、抑

制血小板聚集、抗氧化［４８］、降血脂、保肝等多种生理

作用。

３　黄芪散在ＡＤ中的神经保护作用

　　古方黄芪散主治消渴［４９］，可降低血糖，改善胰

岛素水平，达到治疗糖尿病的作用。此外，黄芪散还

具有多种疗效，可用于治疗肾病［５０］、心肌病［５１］等，

可起到降血压、降脂、抗癌、抗炎、抗病毒等作用。黄

芪散的抗炎症反应、抗氧化应激等作用也可对神经

系统起保护作用。

３．１　抑制 Ａβ沉积　Ａβ是由 β淀粉样前体蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）经 β分泌酶［５２５４］、

γ分泌酶水解产生的［５５５６］。ＡＰＰ代谢可分为非 Ａβ
生成途径和Ａβ生成途径，生理状态下非Ａβ生成途
径占优势，ＡＤ患者是 Ａβ途径占优势。在非 Ａβ生
成途径中，ＡＰＰ被 α分泌酶和 γ分泌酶依次切割，
产生不完整的Ａβ，不具备形成淀粉样沉淀的能力。
在Ａβ生成途径中，β分泌酶和 γ分泌酶的活性增
加，将ＡＰＰ切割成Ａβ。ＡＤ患者的Ａβ生成增多，聚
集形成老年斑，Ａβ清除和产生的平衡失调导致 Ａβ
进行性积累，是 ＡＤ的主要病理学特征之一。葛根
素对 ＡＤ大鼠的认知功能具有改善作用［５７］，对 Ａβ
所致神经元损伤有保护作用［５８６０］。葛根素也能够

提高Ａβ所致ＡＤ小鼠的学习记忆能力［６１］。葛根素

还可提高ＡＤ大鼠的空间记忆功能，并对抗Ａβ的神
经毒性，作用机制可能是葛根素可抑制脑内神经元

凋亡［６２］。黄芪提取物可明显改善 ＡＤ大鼠的空间
记忆能力，抑制大鼠海马细胞内核转录因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）和 ｃａｓｐａｓｅ３
蛋白表达，减少 ＮＦκＢ进入细胞核，阻止 ｃａｓｐａｓｅ３
转录激活，从而抑制神经元的凋亡［６３］。白藜芦醇

（桑白皮含有）能够提高 ＡＤ大鼠的学习记忆能
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力［６４］。黄芪、葛根和桑白皮的这些化学成分可通过

降低Ａβ毒性、减少 Ａβ沉积、抑制 Ｔａｕ蛋白过度磷
酸化、促进细胞自噬、保护神经元等缓解ＡＤ临床症
状，改善神经病理组织学改变。

３．２　抑制 Ｔａｕ蛋白过度磷酸化，阻止 ＮＦＴ形成　
ＮＦＴ的形成是ＡＤ神经组织病理学的另一个典型特
征，由神经元内的过度磷酸化微管 Ｔａｕ蛋白高度螺
旋化形成。主要存在于大脑皮质和海马，也常见于

脑桥蓝斑、脑干中缝核、杏仁核等部位，病情轻的患

者可仅限于内嗅皮质和海马。ＮＦＴ主要在细胞体内
产生，部分可扩展至近端树突干。葛根素可降低

Ａβ１４２诱导的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中的 Ｔａｕ蛋白磷酸化
水平，并且能够减少 Ａβ４０／４２蛋白的表达［６５］。研

究发现，葛根素可明显降低 Ｄ半乳糖导致的 ＡＤ大
鼠海马内Ｔａｕ蛋白的磷酸化水平，增强胆碱乙酰转
移酶活性［５７，６６］。

３．３　减轻神经炎症反应，抑制胶质细胞活化　ＡＤ
患者脑内广泛存在慢性炎症反应，Ａβ蛋白的病理性
沉积能够激活星形胶质细胞和小胶质细胞［６７］，产生

各种炎症因子［６８６９］，从而引发炎症免疫反应，炎症

反过来又会导致Ａβ沉积加重，形成恶性循环［７０７３］，

导致神经细胞丢失，因此，神经炎症在ＡＤ的发病过
程中起重要作用［７４］。黄芪甲苷对 ＡＤ大鼠的神经
元具有保护作用［７５７６］，可改善认知功能障碍和脑内

炎症反应［７７］。在小鼠的侧脑室注射多糖溶液建立

ＡＤ模型，黄芪甲苷灌胃可明显提高模型小鼠空间
学习记忆能力，并能抑制小鼠脑内海马区小胶质细

胞活化。白藜卢醇在防治ＡＤ方面的作用有较多的
研究，白藜卢醇可抑制 ＡＤ细胞模型的炎症反
应［７８］。葛根素可抑制痴呆大鼠海马神经元凋亡和

海马区凋亡基因表达［７９］。

３．４　抑制神经系统氧化应激损伤　氧化应激是ＡＤ
发病机制之一。自由基是正常代谢的中间产物，可

使细胞中的多种物质发生氧化，是未配对电子的原

子或基团，常见的有活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）和羟自由基，可造成细胞膜、蛋白质和ＤＮＡ损
伤，影响细胞正常生理功能［８０］。氧化应激和 Ａβ沉
积也可形成恶性循环，导致氧化应激加重及 Ａβ沉
积增多。葛根素可缓解 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠脑内
的氧化应激反应，改善模型小鼠的学习记忆能

力［８１］。葛根中的葛根黄酮能够降低 ＡＤ小鼠血清
中丙二醛水平，起到抗氧化自由基的作用［８２］。黄芪

甲苷可以通过抑制还原型辅酶Ⅱ氧化酶亚基蛋白表
达，降低脑内ＲＯＳ生成，从而降低氧化应激水平，起
到治疗ＡＤ的作用［８３］。

４　结语

ＡＤ是一种年龄相关的神经退行性疾病，随着
年龄的增加发病率会逐渐上升。临床上ＡＤ的治疗
主要是对症治疗，延缓ＡＤ进展。中药含多种成分，
具有多系统，多环节，多靶点作用特性和优势。葛

根、黄芪、桑白皮组成的黄芪散有多种成分具有延缓

ＡＤ进展的作用。葛根来源的小分子可改善 ＡＤ大
鼠的空间记忆能力，减少Ａβ、Ｔａｕ蛋白沉积，抑制神
经元凋亡；黄芪来源的小分子可保护大鼠海马神经

元，减少细胞炎症因子产生，抑制胶质细胞增生；桑

白皮来源的小分子有清除自由基、抗炎、免疫调控等

作用。黄芪散可能是防治ＡＤ的有效药物。
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