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摘要：阿尔茨海默病（alzheimer's disease，AD）是一种进行性神经退行性疾病，其致病因素多、病理机制复杂，涉
及到多个生物学过程和分子机制的紊乱。中医的治疗理念强调整体观念和个体化治疗，能够针对AD的多个病理环
节进行干预，提高患者的生活质量。许多研究表明，自噬在中医治疗AD过程中发挥着重要作用，文章总结近5年的
实验研究，发现中医的多种干预手段均能够调控自噬及其信号通路，进而发挥治疗AD的作用。这些干预手段主要
包括中药及其复方和针灸治疗。中药及其复方通过其多组分、多靶点的特性，能够针对AD的多个病理环节进行干
预，既能够促进自噬的活性，清除异常蛋白的堆积，也能够抑制过度活跃的自噬，防止神经元自我损伤。针灸治疗则
通过刺激穴位，调节神经系统的功能，影响自噬相关基因的表达和信号通路的活性，进而改善AD的病理状态。文
章重点分析了中医手段如何调控自噬来防治阿尔茨海默病的现代病理机制，旨在从调控自噬的角度为临床改善AD
提供新的研究方向和治疗靶点。
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Experimental Research Progress on the Regulation of Autophagy in Traditional Chinese Medicine 
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Abstract：Alzheimer's disease（AD）is a progressive neurodegenerative disease with multiple 
pathogenic factors and complex pathological mechanisms， involving the disruption of multiple biological 
processes and molecular mechanisms. The treatment philosophy of traditional Chinese medicine emphasizes 
a holistic approach and individualized treatment， which can intervene in multiple pathological stages of AD 
and improve the quality of life of patients. Many studies have shown that autophagy plays an important role 
in the treatment of AD in traditional Chinese medicine. This article summarizes experimental research in 
the past five years and finds that various intervention methods in traditional Chinese medicine can regulate 
autophagy and its signaling pathways， thereby exerting therapeutic effects on AD. These interventions 
mainly include traditional Chinese medicine and its compounds and acupuncture and moxibustion treatment. 
Traditional Chinese medicine and its compound formulas， through their multi-component and multi-target 
characteristics， can intervene in multiple pathological stages of Alzheimer's disease. They can promote 
autophagy activity， eliminate abnormal protein accumulation， and inhibit excessive autophagy， preventing 
neuronal self damage. Acupuncture and moxibustion therapy can regulate the function of nervous system by 
stimulating acupoints， affect the expression of autophagy related genes and the activity of signal pathways， 
and then improve the pathological status of AD. This article focuses on the modern pathological mechanism 
of how traditional Chinese medicine regulates autophagy to prevent and treat Alzheimer's disease， aiming to 
provide new research directions and therapeutic targets for clinical improvement of Alzheimer's disease from 
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阿 尔 茨 海 默 病（alzheimer's disease，AD）是 一

种起病隐匿的进行性神经退行性疾病。临床上以

记忆障碍、失语、失用、失认，视空间技能损害、执行

功能障碍以及人格和行为改变等全面性痴呆表现

为特征，病因迄今未明。据报道，全球约有 5500 万

人患有痴呆症，已成为一个普遍存在的国际公共卫

生问题［1］。自 2019 年以来，我国进入人口老龄化

社会，中国老年人口和 AD 患者逐年增加。《2022 年

中国阿尔茨海默病报告》中指出［2］，我国 60 岁及以

上的痴呆患者有 1500 多万，其中 AD 约占 2/3。目

前，有关 AD 发病机制研究较多的是 β- 淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ）和 Tau 蛋白异常磷酸化学

说［3］。西医治疗常用药物以盐酸多奈哌齐、美金刚

等为主，仅是延缓病情发展，尚不能治愈疾病。中

医认为 AD 所属痴呆范畴，多属本虚标实之证。因

具有多组分、多靶点、多途径的治疗特点，在干预健

忘、痴呆等认知障碍疾病时有显著的效果。因此，本

文总结了近 5 年来不同中医治疗手段调控自噬防治

AD 的实验研究，以期深入探讨中医疗法防治 AD 的

作用机制，为延缓和治疗 AD 提供理论依据。
1　自噬与AD

自噬是一种基于溶酶体将胞内衰老、坏死或错

误聚集蛋白质以及受损细胞器进行降解、回收的生

物学过程［4］。根据胞物质通向溶酶体的途径以及捕

获待降解物质的方式大致将自噬分为巨自噬，伴侣

蛋白介导的自噬和微自噬［5］。

正常情况下，在自噬诱导信号的调控下，ULK1

复合物和多种 ATG 蛋白被活化，并定位于前自噬体

处。当细胞接收到自噬的起始信号时，会在细胞质

中形成吞噬泡。这种吞噬泡逐渐膨胀，其目标是包

裹细胞质中受损的细胞器或有害蛋白质，形成一种

称为自噬体的结构。然后，自噬与溶酶体结合，形成

自噬溶酶体。在这个过程中，自噬体的内膜被溶酶

体中的酶分解，两者的内容物混合在一起。自噬体

中的物质也被降解，产生的小分子，如氨基酸和脂肪

酸，被释放到细胞质中，供细胞重复使用。而残渣或

被排出细胞外或滞留在胞质中［6］。实验研究发现［7］，

AD 小鼠海马神经元存在自噬激活异常，涉及自噬体

运输受损，自噬体与溶酶体融合不充分，以及非功能

性溶酶体无法降解等多个环节，提示自噬与 AD 海

马神经元的损伤有着密切关系。
1.1　自噬与Aβ

近期研究表明［8］，衰老大脑中存在 Aβ 的过度

生成和沉积，将引发更多的错误折叠，引起神经元

突触功能损伤，进而诱发炎性反应，导致神经元细胞

死亡。自噬在减少 Aβ 异常沉积方面起着重要的作

用，其主要可通过直接降解、间接降解等方面发挥作

用。自噬通过形成自噬体，将 Aβ 包裹并运送至溶

酶体中直接进行降解，防止其在神经元内的积累和

发挥毒性作用［9］。间接降解主要通过淀粉样蛋白前

体（Amyloid Precursor Protein，APP）和 β 位 点 APP

切 割 酶（Beta-site APP Cleaving Enzyme，BACE）实

现。APP 是 Aβ 产 生 的 主 要 来 源，而 BACE 是 APP

切割产生 Aβ 的关键酶［10］。自噬可以通过降解

APP 和 BACE 降低 Aβ 的水平，从而抑制其在神经

元内的沉积。另有实验发现［11］，自噬相关基因突变

会影响自噬活性。通过调节基因表达，可恢复或增

强自噬的功能，从而有效清除 Aβ。
1.2　自噬与Tau蛋白

自噬介导的 Tau 蛋白降解对维持 Tau 蛋白的动

态平衡起着重要的作用。Tau 是一种主要在神经

元表达的微管相关蛋白，它在生理条件下参与微管

聚合并维持微管稳定性。当其过度磷酸化后，因失

去结合微管的能力，聚集形成难溶的成对螺旋状细

丝，进而聚积形成神经元纤维缠结（neurofibrillary 

tangles，NFTs），从而导致细胞骨架异常及细胞死

亡［12］。自噬可对 NFTs 蛋白进行识别和标记，其主

要依赖于特定的自噬受体。自噬体形成后，可将标

记的 Tau 蛋白包裹其中，待自噬体与溶酶体融合，

进入溶酶体内部。在自噬溶酶体内，过度磷酸化的

Tau 蛋白被溶酶体内的水解酶切割并分解，使其变

成小分子物质，被释放至细胞质中，供细胞重新利

用，以维持细胞的稳态和能量供应。
2　单味药有效成分及复方调控自噬防治AD

中医学将 AD 归属于中医“呆病”“神呆”“善

忘”的范畴，主要分为髓海不足、肾精亏损、痰浊阻

滞、脾肾亏虚等证候［13］。中药是中医干预手段中不

可或缺的重要组成部分，具有多靶点的作用特点，相

比西药的单一靶点干预形式，中药更加契合 AD 复

杂多样的发病机制，能够运用特有的辨证思路调控

自噬治疗 AD。
2.1　单味药有效成分调控自噬防治AD

2.1.1　促进自噬防治AD

小檗碱是从草本植物黄连中分离出来的天然异

喹啉生物碱，存在于许多植物的根、根茎和茎皮中。

研究发现［14］长期使用小檗碱可以通过Ⅲ类 PI3K/

Beclin-1/Bcl-2 介导的自噬途径清除异常磷酸化 Tau

蛋白，并通过促进自噬溶酶体融合从而提高自噬通

量。通过 Morris 水迷宫实验，观察到小檗碱治疗的

小鼠在空间学习和记忆测试中有更好的表现，证明

其对 AD 确有治疗作用。中药远志具有安神益智的

功效，常用于治疗心肾不交导致的神志恍惚等病症。

细叶远志皂苷是远志的主要活性，具有化学性质

稳定和在脑脊液中半衰期长的特点。王琳［15］指出

细叶远志皂苷可能通过增加 Aβ25-35 诱导的细胞内

Beclin-1 和 LC3-II/I 水 平，调 控 mTOR/AMPK/ULK1

通路增强细胞自噬，降低 Aβ25-35 诱导的细胞氧化应

激损伤，进而增强细胞活力和改善细胞形态，发挥对

神经的保护作用。川陈皮素是一种浓缩在柑橘皮

中的黄酮类化合物，其与自噬相关机制已被大量实

验证明。SIRT1 是一种蛋白脱乙酰酶，与神经退行

性疾病息息相关。体外模型实验中［16］显示，SIRT1

the perspective of regulating autophagy.
Keywords：Alzheimer's disease；autophagy；traditional Chinese medicine；research progress；

acupuncture and moxibustion
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可通过抑制 β 分泌酶（BACE1）活性，降低 Aβ 的

分泌。FoxO3a 蛋白是诱导自噬发生的转录因子，能

够诱导多种自噬相关基因的转录表达。SHOHDA A

等［17］为探讨川陈皮素通过 SIRT-1/FoxO3a 途径调

节自噬治疗 AD 的确切机制，建立 AD 小鼠模型组

与川陈皮素对照组，结果显示小鼠海马体内 SIRT1、

FoxO3a、LC3B-II 和 ATG7 增 加，p-Akt/t-Akt 降 低。

由此推断川陈皮素可能通过激活 SIRT1/FoxO3a 通

路刺激自噬、阻断 Akt 的磷酸化来改善 AD 小鼠模型

中的神经变性，恢复自噬正常功能。京尼平苷是一

种从栀子果实中提取的环烯醚萜苷，在中药中用于

缓解神经退行性疾病的症状。研究表明［18］，京尼平

苷干预的 APP/PS1 小鼠模型中 AKT 和 mTOR 磷酸化

形式的水平降低，自噬标记物 LC3-II 和 Beclin1 水

平升高，增强了 Aβ 原纤维的自噬和溶酶体清除，改

善 AD 症状［7］。此外，人参皂苷是人参、三七与西洋

参中共有的生物活性成分，人参皂苷 Rg1 是人参总

皂苷中活性最显著的相关成分。研究人员通过实

验发现，人参皂苷 Rg1 可能通过调控 PINK1/parkin

通路增强线粒体自噬来减轻神经损伤，同时减少脑

内 Aβ 沉积［18-19］。

2.1.2　抑制自噬防治AD

同一种中药有效成分，通过不同的机制可能会

产生相反的作用。为探究人参皂苷 Rg1 对神经元

自噬小体相关蛋白表达的影响，贾健等［20］建立 AD

大鼠脑片模型，发现人参皂苷 Rg1 通过上调 AD 大

鼠海马脑片模型中 p62、LC3- Ⅰ蛋白表达，抑制自

噬作用，发挥大脑神经元的保护作用。红豆杉是世

界濒危珍稀植物，包括紫杉烷类、黄酮类、酚酸类及

多糖类化合物等多种化学成分，有实验指出［21］红

豆杉多糖类化合物可能通过下调 p-mTOR/mTOR、

p-Akt/Akt 蛋白表达抑制自噬，推断红豆杉多糖可

通过调节 PI3K/Akt 信号通路调控自噬状态，从而治

疗 AD。
2.2　中药复方调控自噬防治AD

2.2.1　促进自噬防治AD

苓桂术甘汤具有健脾化湿、温化痰饮的功效，

是温脾化饮的代表方。周西彬［22］发现苓桂术甘汤

能够通过调控 mTOR 信号通路改善 APP/PS1 小鼠

海马神经元中自噬障碍的状态，减少脑内淀粉样斑

块沉积，缓解小鼠认知功能障碍症状。柴胡疏肝散

是治疗肝郁气滞的经典名方，被广泛用于治疗痴呆

等精神和神经退行性疾病。研究显示［23］柴胡疏肝

散能保护 AD 小鼠海马组织和皮层中的神经细胞，

减少脑组织中的 Aβ 沉积和 BACE1 活性。并通过

Akt/mTOR 信号通路增加神经细胞自噬溶酶体活

性，提高 Aβ1-40 诱导的自噬水平，从而改善 AD 小

鼠的学习记忆功能。陈瑶等［24］对以“阴虚血瘀 -

荣气虚滞”为理论的活血荣络方（鸡血藤 30 g，黄精

15 g，乳香 10 g 等）采用生物信息学技术分析其调

节自噬治疗 AD 的分子机制，结果显示活血荣络方

调节自噬治疗 AD 体现了多成分、多靶点、多基因

调控的网络化模式，推测其可能通过调控 miRNA-

mRNA 相互作用，参与 AD 信号通路，调节突触信号

转导，进而治疗 AD。地黄饮子出自《圣济总录》，是

滋补肾阴、填补肾阳的良方，对于肾精亏虚引发的

神经退行性疾病有显著疗效。研究发现［25］肾填髓

方剂地黄饮子进行干预的小鼠脑组织中 Beclin-1

和 LC3 表达上调，p62 表达下降，提示地黄饮子可

以促进 AD 小鼠自噬体与溶酶体结合，改善自噬障

碍，提高神经细胞自噬水平和 AD 模型小鼠学习记

忆能力。六味地黄丸具有滋补肾阴、填补肾精的功

效，可通过调控 Aβ 蛋白异常聚集、Tau 蛋白异常

磷酸化等发挥治疗 AD 的作用［26］。同样，有研究

发现［27］该药能保护小鼠海马神经元细胞，增加海

马神经元中 LC3 表达，降低 p62 表达水平，提高海

马神经元自噬水平，对肾虚型 AD 具有一定的治疗

作用。

2.2.2　抑制自噬防治AD

六味地黄丸在抑制自噬蛋白表达，改善AD小鼠

行为学能力中也发挥了独特优势。有研究显示［28］，

其 能 增 加Beclin-2表 达，降 低Beclin1、ATG5、LC3B

蛋白表达，上调PI3K/Akt和FoxO3a磷酸化水平，行

为学显示Morris水迷宫实验小鼠学习记忆能力得

到明显改善，提示六味地黄丸治疗AD 的机制可能

与调控PI3K/Akt/FoxO3a信号通路，下调自噬相关因

子ATG5、Beclin1和LC3B表 达 有 关。CHAN等［29］ 

发 现 益 智 防 呆 方 能 够 通 过 调 节 RAGE/CaMKKβ/

AMPK/mTOR 信号通路，抑制细胞自噬过程，进而修

复血脑屏障中受损的紧密连接蛋白，减少 Aβ 的沉

积，改善 AD 模型小鼠的认知障碍，为治疗 AD 提供

了新的策略和方法。综上，中药活性成分及复方可

通过调控自噬相关信号通路，自噬转录因子及蛋白

表达，抑制 Aβ 蛋白过度沉积，调控 Tau 蛋白异常磷

酸化表达，改善 AD 模型症状。
3　针灸调控自噬防治AD

针灸治疗 AD 具有安全性、有效性与双向性的

特点，能够根据不同的病理阶段和自噬状态，产生相

应的良性调节作用。与传统的西医药物治疗相比，

针灸避免其可能带来的不良反应。同时，针灸治疗

过程中的刺激强度和时间都可以根据患者的具体情

况进行精确控制，确保治疗的准确性。
3.1　电针调控自噬防治AD

孔立红课题组［30-31］以针灸“治未病”理论为指

导，遵循“未病施治”和“早期防治”的思路，结合

AD 的发病及其进展特点，着眼于 AD 的“防治”而

非“已病”的角度，施以电针“百会”“肾俞”提前干

预疾病，选用连续波，频率 50 Hz，电流 1 mA，以穴位

局部颤动为佳，留针 20 min，1 次 /d。最终认为预针

刺可能通过调节 PI3K/AKT/mTOR 信号通路诱导自

噬，促使细胞清除 NFTs，减轻神经突触损伤，从而

改善学习和记忆的认知功能，以达到预防和治疗

AD 的效果。GSK-3 是 AD 等神经退行性疾病的主

要治疗靶点，课题组还发现 D- 半乳糖诱导的 AD

模型大鼠中缝背核 GSK3β/mTOR 通路活性异常会

导致 NFTs 的沉积。而预电针和预针刺的干预能

够下调 GSK3β、mTOR 水平和 LC3I/LC3II 比值，表

明预电针、预针刺干预能够增强 GSK3β/mTOR 介

导的自噬活动，且预电针的促自噬效应强于预针

刺，从而清除 NFTs。
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“百会”居头之巅顶，针刺有醒脑升阳益髓之

功，“涌泉”为肾之井穴、肾经之根，针刺可疏通肾

经，充养髓海。两穴合用，既可补肾益髓，又可行气

活血、化痰祛浊、开窍醒神。薛卫国课题组［32-35］针

对肾气亏虚、痰浊蒙窍的 AD 病机特点，着眼于电

针调控不同病理阶段的自噬状态，选取“百会”平

刺 2 mm，“涌泉”直刺 2 mm，双侧“涌泉”连接电针

仪，疏密波，频率为 1 Hz/50 Hz，强度为 1 mA。发

现 4 月龄小鼠系 AD 的病理前期阶段，其自噬状态

尚未激活。课题组进一步探讨电针对不同月龄的

APP/PS1 小鼠自噬的调控作用，发现电针可降低 6

月龄双转基因小鼠 LC3 Ⅱ和 p62 自噬蛋白的表达，

促进 8 月龄小鼠自噬体运输及自噬溶酶体的降解，

纠正 10 月龄小鼠自噬紊乱状态，进而降低海马 Aβ

机制的存在差异性及聚集情况，行为学 Morris 水迷

宫显示小鼠的逃避潜伏期和平台象限停留时间均

得到改善，空间及学习记忆能力得以提高。WAN

等［36］对 APP/PS1 转基因小鼠采取电针干预，推测

电针可能通过激活 AMPK/mTOR 介导的自噬来改

善 APP/PS1 小鼠的认知缺陷、增强 Aβ 清除并减弱

神经元凋亡。郑晓燕等［37］取 AD 大鼠“神庭”“本

神”穴进行电针干预，电针强度 0.3 mA，频率 2 Hz，

15 min/ 次，结果发现电针“智三针”可能并不影

响 自 噬 起 始 阶 段，而 是 通 过 抑 制 激 酶 mTORC1、

ERK2、AKT 的 活 性，促 进 TF3B 去 磷 酸 化，发 挥

其调控自噬与溶酶体生成的转录活性，从而促进

APP/Ap 的降解，改善 AD 小鼠认知功能障碍。

3.2　艾灸调控自噬防治AD

“灸温”历来认为是产生“灸感”发挥艾灸温通

功能的重要因素。艾灸疗法是一种行之有效的养生

方法，在疾病预防和治疗中的应用由来已久。史可

鉴等［38］从逆灸治未病的角度出发，对逆灸防治的作

用机制进行了研究，以“补肾精，健脾胃，补脑髓”为

治法取“百会”“肾俞”“足三里”穴上方处悬灸，逆

灸结束即给大鼠建立 AD 模型，通过 Morris 水迷宫实

验说明逆灸治疗可有效预防大鼠学习记忆功能减

退，其作用机制可能是通过激活 PINK1/Parkin 信号

通路，增强自噬相关蛋白 Beclin-1、LC3 Ⅱ阳性表达，

从而发挥其对大鼠大脑神经元的保护与修复作用，

改善 Aβ 诱导的认知功能损害，达到“未病先治”的

作用。

督脉与脑关系密切，为阳脉之海，百会灸之具有

升阳、填髓益智之效；大椎，穴居督脉与三阳经交会，

具有振奋阳气、温通督脉之效；风府，穴居督脉与阳

维脉交会，艾灸此穴可通关开窍。三穴联用共奏壮

督填髓、开窍调神功效。LncRNA是多种基本生物

学行为的关键调节因子，广泛分布于细胞核内［39］。

Six3os1被认为是艾灸干预最为关键的差异表达基

因，具有重要的研究意义。朱才丰课题组［40-44］认为

艾灸可通过调控自噬相关基因序列和信号通路改善

AD小鼠认知功能，选取APP/PS1双转基因AD小鼠作

为实验模型，隔附子饼灸“百会”，温和灸“风府”“大

椎”，20 min/次。 发 现 艾 灸 督 脉 能 够 抑 制lncRNA 

Six3os1表 达，lncRNA Six3os1/miR-511-3p/Akt3轴 可

能是通过介导PI3K/Akt/mTOR信号通路促进细胞自

噬。其后，发现艾灸也可通过调控Wnt/β-catenin和

mTOR/p70S6K信号通路，改善Aβ异常沉积，从而治

疗AD。

3.3　联合疗法调控自噬防治AD

AD 的发生涉及到多个脏腑、气血、阴阳等方面的 

失调。针刺与中药结合的治疗方法既可以通过针

刺刺激穴位来调整气血运行，又能通过中药的配伍

来调节脏腑功能、平衡阴阳，从而达到全面改善 AD

症状的目的。二陈汤燥湿化痰、理气和中，桃红四

物汤养血活血、祛瘀生新。“百会”“关元”二穴共

奏益髓健脑之功，“丰隆”为祛痰要穴，也常用来治

疗认知功能障碍疾病。吕美娟等［45］为观察针药对

ApoE 基因敲除小鼠海马组织中自噬水平的影响，

取“百会”“关元”和“丰隆”并给予二陈汤、桃红

四物汤中药煎剂灌胃，结果表明针刺结合二陈汤

与桃红四物汤的治疗手段可以上调 PI3K、AKT 和

mTOR 蛋 白 的 表 达 水 平，抑 制 PI3K/AKT/mTOR 信

号通路的异常激活，增强细胞自噬现象，以此改善

认知障碍。

4　总结与展望

AD 是一种由慢性疾病引发的全身性疾病，与机

体动态平衡紊乱有关，而非传统意义上的中枢神经

系统疾病。因其复杂的致病机制导致近年有效治疗

手段难以有实质性进展。而中医的辨证论治具有

整体治疗的优势，有利于改善痴呆症状，延缓 AD 进

展。自噬在 AD 发病机制中越来越受到重视，本文

主要综述了近 5 年中医通过调控自噬治疗 AD 的实

验研究，发现中医可通过多途径调控自噬改善 AD

症状，但目前的研究仍存在较多不足。其一，实验研

究主要集中在信号通路如何调控自噬，而对其他机

制的研究甚少。如细胞内部如何调控自噬进展，是

否有自噬产物可以重新被细胞利用等问题的了解不

够深入。其二，中药通过自噬干预 AD 主要集中在

治疗上，对预防疾病的研究较少。随着 AD 患者的

不断增加，干预 AD 的重心应逐渐偏向以防为主，治

防合一。其三，针灸可通过预针刺或逆灸等方式防

治 AD，但穴位仅局限于“百会”等常见的治疗要穴，

未进行其他穴位的拓展研究及对某一穴位的研究缺

乏系统性和全面性。例如，穴位在 AD 中的具体作

用机制、刺激方法和刺激强度等方面的研究不够深

入。最后，穴位的研究可结合神经影像学，更深入了

解穴位与人体生理、病理之间的关系，为中医治疗

AD 提供更科学、有效的理论支持。◆
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