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摘要　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种常见的神经退行性疾病，β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）诱导的氧化
应激是其重要的发病因素。Ａβ通过与细胞表面的晚期糖基化终产物受体（ＲｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒＡｄｖａｎｃｅｄＧｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＲＡＧＥ）结合诱发氧化应激损伤；也可以通过Ａβ的第３５位氨基酸残基蛋氨酸（Ｍｅｔ３５）诱导氧化应激损伤；还可以插入脂
质双分子层，催化自由基的产生，导致氧化应激损伤，参与 ＡＤ发病。地黄饮子、左归丸、黄连解毒汤等经典方，补肾益智
汤、黄精地龙方、还脑益聪方等当代验方可抑制自由基的生成，保护神经元免受氧化应激的伤害，从而防治ＡＤ。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是发生
于老年和老年前期的中枢神经系统退行性病变，其

特征为进行性认知功能障碍和行为损害，病理特征

为Ａβ沉积形成神经元斑块和高磷酸化 Ｔａｕ蛋白形
成的神经元纤维缠结。ＡＤ的发病与Ａβ介导氧化应
激（ＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ，ＯＳ）密切相关。我们对 Ａβ诱导
氧化应激损伤在ＡＤ发病中的作用，以及中药复方抗
氧化治疗ＡＤ的作用进行阐述。
１　Ａβ诱导的氧化应激在ＡＤ中作用

Ａβ是由淀粉样前体蛋白（ＡｍｙｌｏｉｄＰｒｅｃｕｒｓｏｒ
Ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）经 β分泌酶和 γ分泌酶水解产生。
ＡＰＰ是表达于神经元突触部位的膜蛋白，Ａβ片段位
于其跨膜区域；经酶水解后沉积的Ａβ在ＡＤ的神经
退行性病变中发挥着重要作用［１］。氧化应激是指体

内氧化和抗氧化系统失衡，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）

等抗氧化的活性降低，活性氧自由基（ＲＯＳ）、活性氮
自由基（ＲＮＳ）等自由基的生成过多，氧化作用强于
抗氧化作用［２］。Ａβ诱导的氧化应激与 ＡＤ发病极
为密切。

１１　Ａβ通过ＲＡＧＥ诱导氧化应激　ＲＡＧＥ是细胞
表面受体，能与 Ａβ特性结合；通常表达在脑血管内
皮细胞，在小胶质细胞和神经元表面也有表达，但表

达量相对较低。ＡＤ患者脑内 ＲＡＧＥ受体数量增
加［３］。Ａβ低聚物与 ＲＡＧＥ结合后，通过活化 ＮＡＤ
ＰＨ氧化酶诱导 ＲＯＳ的产生。ＮＡＤＰＨ氧化酶是脑
血管内皮细胞和星形胶质细胞生成 ＲＯＳ的主要酶
体，在 Ａβ的激活下能迅速升高 ＲＯＳ水平。用
ＲＡＧＥ抗体与Ａβ４２竞争结合 ＲＡＧＥ，能阻止 ＮＡＤＰＨ

氧化酶和 ＲＯＳ的产生［４］。沉积在血管内皮细胞和

星形胶质细胞周围的Ａβ可通过与 ＲＥＧＡ结合诱发
氧化应激，损伤血脑屏障，使脑灌流量降低，加速神
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经退行性病变［５］。

在ＳＤ大鼠侧脑室注入糖化的 Ａβ（ＡβＡＧＥ），
可检测到过度表达的 ＲＡＧＥ，以及在 ＲＡＧＥ介导下
活化的下游分子 ＧＳＫ、ＮＦкＢ、ｐ３８；用 ＲＡＧＥ抗体能
减轻ＡβＡＧＥ诱导的大鼠认知功能障碍［６］。活化后

的ＧＳＫ、ＮＦкＢ、ｐ３８通路，可导致 ＡＤ的病理级联反
应，如ＮＦкＢ核转位，可诱导氧化应激，介导炎性反
应。总的来说 Ａβ与 ＲＡＧＥ结合后，不仅能透过血
脑屏障，损伤血管内皮细胞，影响脑供血量；还能进

入神经元，诱发氧化应激，产生神经毒性，损伤神经

元，从而加速了ＡＤ的进展。
１２　Ａβ上的Ｍｅｔ３５诱导的氧化应激　Ａβ的第３５
位氨基酸残基蛋氨酸（Ｍｅｔ３５）对于 Ａβ诱导的氧化
应激至关重要，它能在电子传递链的作用下能引发

自由基产生，促进 ＡＰＰ的表达、提高 β分泌酶的活
性，导致 Ａβ聚集增多，加速 ＡＤ的发病［７］。实验表

明，在ＡＤ转基因小鼠脑内，Ａβ诱导的氧化应激可
导致蛋白质氧化和脂质过氧化，其中 Ｍｅｔ３５的存在
对Ａβ诱导的氧化应激起到了关键作用［８］；当此氨

基酸被亮基酸代替，Ａβ诱导的氧化应激能力大大降
低［９］。

脑内 Ａβ上的 Ｍｅｔ３５极易被氧化，在氧化过程
伴随着大量的自由基产生，加重了 Ａβ诱导的神经
毒性。脑内的Ｍｅｔ３５易从过氧化氢、金属离子等氧
化物中得到２个电子被氧化成蛋氨酸亚砜（ＭｅｔＯ），
但可被蛋氨酸亚砜还原酶（Ｍｓｒ）逆转［１０］。ＭｅｔＯ还
能被进一步氧化成蛋氨酸砜（ＭｅｔＯ２），该过程中有
大量的 ＲＯＳ产生，在体内是不可逆的；虽然 ＭｅｔＯ２
的生成需要高活化能，但已发现它存在于 ＡＤ患者
脑中［１０１１］。体外研究发现，用 Ａβ１－４２处理大鼠神经
母细胞瘤细胞，Ａβ１－４２上被氧化的 Ｍｅｔ３５（Ｍｅｔ３５

ＯＸ）

能使ＭｓｒＡ基因表达上调，从而减少了 ＲＯＳ的产生，
降低Ａβ１－４２毒性

［１２］。

１３　Ａβ诱导的线粒体氧化应激损伤　Ａβ寡聚物
可插入脂质双分子层，在融合处形成 α螺旋，催化
ＲＯＳ的生产，导致脂质过氧化和蛋白质氧化性损伤，
破坏细胞细胞膜通透性［１３］。用 Ａβ２５－３５处理人骨髓
神经母细胞，可导致大量的 ＲＯＳ在细胞内积累，致
使细胞活性下降、线粒体损伤、蛋白质氧化和脂质过

氧化等为特征的神经毒性作用［１４］。Ａβ寡聚物能激
活神经突触上的Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体，
ＮＭＤＡ受体与突触的可塑性和学习记忆密切相关；
过度活化的 ＮＭＤＡ受体引起大量的 Ｃａ２＋内流和过
量一氧化氮产生，从而导致蛋白质和线粒体的功能

障碍［１５］。

升高ＲＯＳ的和过量Ｃａ２＋进入线粒体，一方面可
以进一步引起线粒体结构和功能受损；另一方面可

以刺激线粒体通透性转换孔（ＭＰＴＰ）的开放［１６］。

ＭＰＴＰ是存在于线粒体内外膜之间的一组蛋白复合
体，是进出线粒体膜的非特异性通通道。Ｃａ２＋和
ＲＯＳ是ＭＰＴＰ的强大激活剂，激活后 ＭＰＴＰ成为非
选择性的孔道，引起线粒体进一步的损伤，包括线粒

体肿胀和膜破裂、氧化呼吸链活性降低、ＲＯＳ增加和
细胞凋亡因子体释放［１７］；最终导致突触数目减少和

神经元死亡，加剧ＡＤ病程的发展。
综上所述，Ａβ可以通过多个途径诱发氧化应

激，氧化应激时 Ａβ的生成增多，糖基化和聚集进一
步增强，形成了 Ａβ与氧化应激间相互作用的一个
正反馈活动，从而加剧了ＡＤ的病情进展。
２　中药复方抗氧化治疗ＡＤ

近几年来，单味中药及其提取物抗氧化治疗ＡＤ
的作用引起了广大学者的关注，如银杏叶、人参、三

七等抗氧化中药制剂已广泛用于 ＡＤ的治疗。然而
中医讲求辨证论治，对ＡＤ的治疗主要采用复方，因
此总结了中药复方抗氧化治疗 ＡＤ的进展，以供临
床和实验参考。

２１　地黄饮子　出自《黄帝素问宣明论方》具有滋
肾阴、补肾阳、开窍化痰的功效，用于治疗肾精亏虚、

髓海不足、痰浊阻窍的ＡＤ。马涛等用地黄饮子灌胃
于ＡＰＰｓｗ／ＰＳ１ΔＥ９转基因小鼠，可明显改善小鼠的
学习记忆能力，提高脑组织 ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ的活性，
降低ＭＤＡ含量，从而抑制ＡＤ小鼠脑内的氧化应激
作用［１８］。成金枝等用 Ｄ半乳糖腹腔注射复制 ＡＤ
动物模型，地黄饮子治疗能显著提高 ＡＤ大鼠血清
总超氧化物歧化酶的水平，降低脂质过氧化物的含

量［１９］。周妍妍等研究显示，地黄饮子含药脑脊液可

上调Ａβ损伤的ＰＣ１２细胞 ＳＯＤｍＲＮＡ的转录，提高
细胞对自由基的清除能力［２０］。李枝朝在临床中用

地黄饮子辨证加减治疗老年性痴呆１８例，取得了较
好的临床疗效［２１］。

２２　补肾益智汤　补肾益智汤由熟地黄、黄芪、何
首乌、白芥子、石菖蒲、党参、淫羊藿、天竺黄、当归、

郁金、益智仁、枸杞子、丹参组成，诸药合用补肾填

精、益智醒脑。高虹用补肾益智汤治疗老年轻度认

知障碍痴呆患者４６例，持续３个月的服药后，患者
的记忆水平、认知能力得到明显改善，与治疗前相比

血清ＳＯＤ水平明显提高，ＭＤＡ水平明显降低；提示
此复方具有抗氧化，延缓ＭＣＩ向痴呆转化的进程。
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２３　补肾益智方　补肾益智方主要由蛇床子、枸杞
子、人参、何首乌、牡丹皮、冰片等组成，有补肾生髓、

益气养血、开窍醒神的功效，针对 ＡＤ标本同治。补
肾益智方含药血清能防止 Ａβ损伤的 ＰＣ１２细胞线
粒体膜电位降低，从而防止线粒体的损伤，还能提高

细胞的活性［２２］。用补肾益智方水提液灌胃东莨菪

碱诱导ＡＤ小鼠，能增加ＡＤ小鼠血清ＳＯＤ活力、降
ＭＤＡ含量［２３］。

２４　左归丸　左归丸出自《景岳全书》具有滋阴补
肾、填精益髓的功效，切合 ＡＤ肾精不足、脑髓失养、
神机失用的关键病机。李美珍等采用腹腔注射 Ｄ
半乳糖和皮下注射三氯化铝的方法，复制 ＡＤ大鼠
模型；左归丸治疗能提高大鼠脑组织 ＳＯＤ的活性，
降低ＭＤＡ含量；提示左归丸具有提高机体的抗氧化
能力，改善自由基代谢的作用。

２５　黄精地龙方　黄精地龙方由黄精、地龙组成，
具有补肾养阴、祛风通络的功效。肖移生等采用颈

背部皮下注射 Ｄ半乳糖联合腹腔注射东莨菪碱的
方式，分别复制大小鼠ＡＤ模型，再用黄精地龙方治
疗，其可改善ＡＤ大小鼠学习记忆能力，提高脑组织
的ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性，减少ＭＤＡ含量［２４２５］。

２６　还脑益聪方　还脑益聪方由制首乌、人参、石
菖蒲、黄连、川芎组成，具有补益肾气、活血化痰的作

用，用于肾气不足、血瘀痰阻之ＡＤ。梁琳等在ＳＤ大
鼠颈背部皮下注射 Ｄ半乳糖，并用半高脂饲料喂
食，制备认知障碍型大鼠；还脑益聪方治疗可提高海

马组织ＳＯＤ水平、降低ＭＤＡ含量，增强血清和海马
组织中总抗氧化力（ＴＡＯＣ）和 ＧＳＨＰＸ活性［２６］。

王晓宁等通过 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验，从老年大鼠中选
出认知功能障碍的大鼠，然后用还脑益聪方灌胃；与

老年模型组比较，还脑益聪方组海马区 Ａβ的沉积
量明显减少，血清与海马组织中 ＣＡＴ、ＧＳＨ和 ＳＯＤ
的活性提高，ＭＤＡ含量减低［２７］。田芳用还脑益聪

方灌胃于快速老化小鼠，发现此方可以增加小鼠海

马和脑组织皮层中ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＧＳＨＰＸ含量及活性，
降低 ＭＤＡ含量；从而保护脑组织海马和结构形
态［２８］。

２７　通经补肾复方　通经补肾复方主要由淫羊藿、
熟地黄、黄芪、水蛭等组成，具有补肾通经、益气养血

的功效；能明显升高铝诱导的 ＡＤ大鼠脑组织及血
清中ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性，降低 ＭＤＡ的含量；从而改
善ＡＤ大鼠氧化应激状态，提高抗氧化能力，改善自
由基在体内的过量代谢［２９］。

２８　黑逍遥散　黑逍遥散由逍遥散加熟地黄而成，

能补脾疏肝、益气养血、填精益髓，用于肝郁脾虚、气

血不足、髓海失养所致的ＡＤ。吴红彦等研究发现黑
逍遥散在氢溴酸东莨菪碱 ＡＤ模型中能提高 ＡＤ小
鼠学习记忆能力，升高脑组织中 ＳＯＤ活性，降低
ＭＤＡ的含量；在 Ａβ２５－３５诱导 ＡＤ模型中能提高 ＡＤ
大鼠血清和脑组织中 ＳＯＤ与 ＧＳＨＰｘ活性、降低
ＭＤＡ含量；在Ａβ２５－３５、Ｈ２Ｏ２损伤的ＰＣ１２细胞中，黑
逍遥散含药血清能不同程度保护 ＰＣ１２细胞，提高
ＴＳＯＤ活性，降低ＭＤＡ含量［３０３２］。

２９　黄连解毒汤　黄连解毒汤出自《外台秘要》为
清热解毒的代表方，用于情志太过、饮食不节等原因

所致的具有火热证候的ＡＤ。黄连解毒汤能使ＡＰＰ／
ＰＳ１双转基因的 ＡＤ小鼠血清 ＳＯＤ活性提高、ＭＤＡ
含量降低，其中黄连解毒汤中剂量组优于安理申阳

性对照组［３３］。董秀等在 Ａβ诱导 ＡＤ模型中，黄连
解毒汤可升高海马组织 ＳＯＤ活性，降低 ＭＤＡ含量。
李根龙在临床中用黄连解毒汤加减治疗心火亢盛型

老年性痴呆取得了很好的疗效［３４］。

２１０　丹黄通络胶囊　丹黄通络胶囊根据中医理论
年老体衰、肝肾不足、气虚血滞的理论，用丹参、黄

芪、银杏叶等药配伍，活血化瘀、益气通络、滋补肝

肾。丹黄通络胶囊能提高 Ｄ半乳糖所致痴呆小鼠
的学习记忆能力，增加脑组织中ＴＡＯＣ、ＣＡＴ和ＳＯＤ
的活性，降低 ＭＤＡ和谷氨酸的含量［３５］。丹黄通络

胶囊还能使 Ａβ２５－３５所致的 ＡＤ大鼠脑组织内 ＭＤＡ
含量明显降低、ＳＯＤ活性则明显升高，也能使大脑皮
质和海马Ａβ１－４０的表达降低

［３６］。

３　讨论
Ａβ诱导的氧化应激是 ＡＤ发病的重要因素，诱

导生成的自由基可以造成一系列病理级联反应，产

生神经毒性，损伤神经元，加速 ＡＤ的进展。大量的
临床治疗和实验研究证明了中药复方能有效的抑制

自由基的生成，保护神经元免受氧化应激的伤害，从

而防治ＡＤ。但中药复方是基于中医辨证论治基础
上形成的，其组成和用量有很大差异，再加上中药成

分的复杂性，作用靶点的多样性，给中药复方抗氧化

治疗ＡＤ的实验研究和临床推广带来了巨大的困
难。因此，如何建立一个科学、有效、统一的ＡＤ抗氧
化疗效评价系统，如何运用现代科学的方法靶向追踪

中药复方的治疗作用，有待进一步的研究和开发。
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［１６］ＳｉｎｇｈＢＫ，ＴｒｉｐａｔｈｉＭ，ＰａｎｄｅｙＰＫ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｔｈｉｏｌｅｎｈａｎｃｅｓｃａｌｃｉｕｍｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉ

ｔｉｏｎａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ：ａｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｍｔＴｈｉｏｌ，Ｃａ２＋，ａｎｄ

ＲＯＳ［Ｊ］．Ｍｏｌｃｅｌｌｂｉｏｃｈｅｍ，２０１１，３５７（１２）：３７３３８５．

［１７］ＤｕＨ，ＹａｎＳＳ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅｉｎＡｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎＤａｎｄａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓ

Ａｃｔａ，２０１０，１８０２（１）：１９８２０４．

［１８］马涛，闫妍，张允岭，等．补肾填精法对阿尔茨海默病小鼠ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ通路激活及氧化应激的影响［Ｊ］．北京中医药，２０１４，３３（７）：

４９２４９５．

［１９］成金枝，张俊龙，郭蕾．地黄饮子对Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ和Ｐａｒｋｉｎ

ｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ大鼠 ＴＳＯＤ、ＬＰＯ的影响［Ｊ］．陕西中医，２０１４，３５

（７）：９２６９２７．

［２０］周妍妍，姚辛敏，何秀丽，等．地黄饮子对 Ａβ诱导的 ＰＣ１２细胞

ＳＯＤｍＲＮＡ表达影响的研究［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，

２０１１，９（６）：７０４７０６．

［２１］李枝朝．地黄饮子治疗老年痴呆症１８例［Ｊ］．四川中医，２０１１，２９

（２）：８９８９．

［２２］程淑意，陈云波，王靖吉．补肾益智方含药血清保护 Ａβ＿（２５

３５）３损伤 ＰＣ１２细胞的实验研究［Ｊ］．新中医，２０１０，４２（５）：

１０２１０４．

［２３］侯雪芹，陈云波，程淑意，等．补肾益智提取物对ＡＤ小鼠空间学

习记忆及氧化应激凋亡相关机制的研究［Ｊ］．中华中医药杂志，

２０１５，３０（５）：１６４０１６４３．

［２４］肖移生，曾元凤，徐癑瞡，等．黄精地龙方抗老年痴呆小鼠的研究

［Ｊ］．中药药理与临床，２０１３，２９（２）：１５２１５４．

［２５］肖移生，曾元凤，欧阳厚淦，等．黄精地龙方对老年痴呆大鼠行为

认知及脑胆碱能系统的影响［Ｊ］．中药药理与临床，２０１３，２９（４）：

１４６１４８．

［２６］梁琳，田芳，刘剑刚，等．还脑益聪方对 Ｄ半乳糖结合半高脂饲

料致认知障碍模型大鼠学习记忆和抗氧化作用的影响［Ｊ］．中国

药学杂志，２０１３，４８（１１）：８６７８７１．

［２７］王晓宁，刘剑刚，刘美霞，等．还脑益聪方对老龄认知障碍大鼠氧

化应激和抗衰老指标作用的研究［Ｊ］．北京中医药，２０１３，３２

（１１）：８２０８２５．

［２８］田芳，梁琳，刘剑刚，等．还脑益聪方对快速老化小鼠脑组织氧化

应激及炎性因子的影响［Ｊ］．北京中医药大学学报，２０１３，３６

（１１）：７５２７５４．

［２９］程书珍，刘恒，王晓梅，等．通经补肾复方对阿尔茨海默病模型大

鼠氧化应激的影响［Ｊ］．天津医药，２０１２，４０（９）：９１９９２２．

［３０］吴红彦，王彩霞．黑逍遥散对ＡＤ小鼠学习记忆及抗氧化能力的

影响［Ｊ］．甘肃中医学院学报，２０１０，２７（１）：９１２．

［３１］李海龙，王虎平，刘建鸿，等．黑逍遥散对 Ａβ＿（２５３５）诱导 ＡＤ

大鼠模型脑组织和血清 ＳＯＤ，ＧＳＨＰｘ及 ＭＤＡ的影响［Ｊ］．中国

实验方剂学杂志，２０１３，１９（２１）：１８６１８９．

［３２］吴红彦，邓健男，李海龙，等．黑逍遥散含药血清对 ＰＣ１２两种

ＡＤ模型的ＬＤＨ、ＴＳＯＤ、ＭＤＡ的影响［Ｊ］．云南中医中药杂志，

２０１４，３５（９）：７５７７．

［３３］邱昕，陈国华，汪，等．黄连解毒汤对 ＡＰＰ／ＰＳ１双转基因阿尔

茨海默病小鼠自由基代谢及海马区病理形态学影响［Ｊ］．中国中

西医结合杂志，２０１１，３１（１０）：１３７９１３８２．

［３４］李根龙．辨证分型治疗老年痴呆１２０例临床观察［Ｊ］．实用中医

内科杂志，２０１３，２７（４）：９１０．

［３５］周杨，冉春雷，程正祥．丹黄通络胶囊的药效学实验研究［Ｊ］．西

南国防医药，２０１１，２１（９）：９４７９４９．

［３６］张小毅，李生莹，詹合琴．丹黄通络胶囊对Ａβ＿（２５３５）致阿尔茨

海默病模型大鼠学习记忆的保护作用［Ｊ］．中风与神经疾病杂

志，２０１２，２９（４）：３５９３６１．
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