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[编者按] 阿尔茨海默病（AD，俗称“老年痴呆”）是一种严重的中枢神经系统退行性疾病，属于中医“痴呆”“愚痴”

等范畴，“肾虚血瘀”为其核心病机。中药复方具有多靶点治疗各种慢性疾病的优势，故筛选有效中药复方治疗 AD 的任

务已十分紧迫。黄精丸亦称九转黄精丸，为宋代《太平惠民和剂局方》医书所创建，其组方精炼，由黄精与当归按 1∶1 经

黄酒浸泡再蜜制成丸，具有补肾填精、活血化瘀之功效，曾做为宫廷秘方用于抗衰防老、美容养生等。江西中医药大学中

药神经保护研究团队致力于黄精丸抗 AD 的临床应用与基础研究，临床应用表明黄精丸有治疗轻中度 AD 的作用，疗效

较好，无明显副作用；该专题从抗氧化、抗炎、减轻 β-淀粉样蛋白（Aβ）蛋白沉积、抑制 tau 蛋白过磷酸化及调控其相关的

信号转导通路进行了深入的机制探讨，显示出该方具有多靶点防治 AD 的优势，值得进一步挖掘和开发应用。
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［摘要］ 阿尔茨海默病（AD）是导致患者进行性记忆认知功能减退及行为障碍等的神经退行性疾病，严重威胁着广大中

老年人的健康，中医认为其根本病机为肾精亏虚和血瘀络滞。近年来研究显示，中医药以多靶点作用机制防治 AD 具有明显

的价值与优势，故从中医复方中筛选有效抗 AD 药物具有显著意义。黄精丸又称九转黄精丸，具有补肾填精、活血化瘀等功

效，具有潜在防治 AD 作用。本文从中医理论角度对黄精丸防治 AD 的可行性进行探讨分析，并从药理机制角度对其防治 AD

的研究成果进行总结及作用机制进行综合分析。分析结论得出黄精丸具有抗 AD 作用的中医理论可行性；总结相关研究成果

得出黄精丸具有抗氧化、抗炎、降低脑内氧化应激水平，激活脑内 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号转导，调控糖原合成酶激酶

3β（GSK-3β），蛋白磷酸酶 2A（PP2A）等酶活性平衡，降低脑内淀粉样蛋白（Aβ）含量及减轻 tau 蛋白过磷酸化等多靶点作用，进

而有效改善神经功能症状、提高学习记忆能力，发挥抗 AD 的神经保护功能，这可为该方抗 AD 的深入研究与临床应用提供新

思路。
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［Abstract］ Alzheimer's disease（AD）is a neurodegenerative disease that leads to progressive memory

and cognitive impairment and behavioral disorders，which has seriously threatened the health of the majority of
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middle-aged and elderly people. Traditional Chinese medicine（TCM）believes that the basic pathogenesis of AD

is deficiency of kidney-essence，blood stasis and meridian stagnation. In recent years，many studies have shown

that TCM has obvious value and advantages in the prevention and treatment of AD by multi-target mechanism.

Therefore，it is of great significance to screen out effective anti-AD drugs from TCM compound prescriptions.

Huangjingwan，also known as Jiuzhuan Huangjingwan，has the effects in tonifying kidney-essence，activating

blood and removing stasis， with a potential effect in preventing AD. In this article， the feasibility of

Huangjingwan in the prevention and treatment of AD was analyzed and discussed from the perspective of TCM

theory，the study results of Huangjingwan in the prevention and treatment of AD were summarized，and the

mechanism of its action was analyzed from the perspective of pharmacological mechanism. Based on TCM

theory，Huangjingwan has the effect of anti-AD. According to relevant findings，Huangjingwan has many

targets，such as anti-oxidation，anti-inflammatory，decrease of the level of oxidative stress in brain，activation

of Wnt/β -catenin signal transduction in brain，regulation of glycogen synthase kinase-3β（GSK-3β），protein

phosphatase 2A （PP2A） activity balance， reduction of amyloid β （Aβ） content and tau protein

hyperphosphorylation in brain，so as to exert effects in improving neurological symptoms and increasing learning

and memory ability，with an anti-AD neuroprotective function. This will provide new ideas for in-depth studies

and clinical applications of Huangjingwan against AD.

［Key words］ Huangjingwan； Polygonati Rhizoma；Angelicae Sinensis Radix；Alzheimer's disease；
theoretical analysis；research overview

阿尔茨海默病（AD）是一类以进行性记忆认知

功能减退及行为障碍等为主要症状的神经退行性

疾病。随着人口老龄化加剧，AD 已越来越严重地

威胁着广大中老年人的健康。然而临床以乙酰胆

碱酯酶拮抗剂，N-甲基-D-天冬氨酸受体抑制剂为一

线治疗药物，但均不能阻止病情进展，且副作用明

显，患者依从性不佳。其余药物疗效也不甚理想，

多数的药物研发又以失败告终［1-2］。近年来的研究

显示，中医药治疗 AD 的价值与优势逐渐显现。因

此从中医药古方宝库中挖掘有潜在治疗作用的药

物进行深入研究，对于 AD 的防治具有非常重要的

现实意义。

古方黄精丸具有潜在防治 AD 作用。本文就黄

精丸防治 AD 的中医理论基础及其药对抗 AD 的现

代药理研究结果进行分析探讨，并对其防治 AD 的

研究概况进行总结，旨在为该方应用临床 AD 的防

治及抗 AD 的现代药理研究提供理论基础，为进一

步挖掘其药用价值提供参考。

1 黄精丸防治 AD的可行性探析

1.1 AD 的中医病因病机认识 AD 是老年痴呆中

是常见的类型，属于中医“痴呆”“愚痴”“呆病”等范

畴。中医认为此病病位在脑，与中老年人肾虚血瘀

密切相关。正如《黄帝内经··素问··逆调论》所言：

“肾不生则髓不能满”；《医学心悟》曾云：“肾主智，

肾虚则智不足”；《医方集解··补养之剂》中亦曰：“人

之精与志，皆藏于肾，肾精不足则志气衰，不能上通

于心，故迷惑善忘也”［3］。因此，肾藏精生髓，精成则

髓生，上通于脑则髓海充盈。故肾精充足，生髓旺

盛，则脑髓盈实；若肾有虚衰，精气不足，则髓海空

虚，以致痴呆。王永炎院士也认为 AD 早期肾精亏

虚，精气虚衰，生髓乏源，以致髓海空虚、髓减脑消

则神机失用而成痴呆［4］。血瘀络滞是 AD 的另一大

病机。《伤寒论》言道：“阳明病，其人喜忘者，必有蓄

血”；《类证治裁》亦语：“若血瘀于内，则善忘如狂”
［5］。老年人脏腑功能虚衰，津液气血运行障碍，则瘀

血痰浊而生，血瘀生痰、痰浊致瘀、痰瘀交阻，结果

是血瘀络滞、气血不畅无以上荣脑络，以致髓海空

虚，则元神被乱、神机失统，发为痴呆。肾精亏虚与

血瘀络滞可相互影响、互为因果。肾藏精可藏五脏

六腑之精气，肾精亏虚可致脏腑精气虚损、气血不

畅，以致血瘀络滞而生；血瘀络滞又可恶化脏腑气

血运行，加重肾精亏虚，久之极易形成“肾精亏虚导

致血瘀络滞，血瘀络滞又加重肾精亏虚”的恶性循

环。中医认为 AD 属本虚标实病证，本虚为肾虚髓

衰、精亏气虚，兼有阴虚血虚，标实为血瘀络滞、痰

浊互结则脑脉痹阻；本病因虚致实，也可由实致虚，

虚实夹杂。因此，学者们认为肾精亏虚和血瘀络滞

是 AD 的根本病机，贯穿其发病的全过程［3-8］。故中

医临床以补肾填精、生髓养脑治其本，以活血通络、

化痰清浊治其标，以期使患者肾精充实，髓海充盈，
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神机复用做为防治此病的基本思路与方法［4］。

1.2 黄精丸功效与防治 AD 的中医理论基础 黄精

丸也称九转黄精丸，为宋代《太平惠民和剂局方》所

创建，组方精炼，由黄精与当归按 1∶∶1 经黄酒浸泡再

蜜制成丸，曾做为宫廷秘方用于抗衰防老，美容养

生等治疗［9］。方中黄精具有补肾填精、益气养阴、润

肺健脾之功，可填补肾精之亏虚，当归具有养血活

血之能，用之一可补血以生肾精，二可活血化瘀以

祛瘀血通络，二药相配，补肾填精和活血化瘀兼顾，

非常切合 AD 肾虚血瘀之病理特点。此外，黄精药

性平和，补而不腻，利于久服，非常符合王永炎院士

指出的“治疗 AD 时应注意补虚切忌滋腻太过，以免

伤及脾胃，酿生痰瘀，化生瘀血”之原则［4］。因此，黄

精丸具有防治 AD 的可行性与应用性。

1.3 黄 精 - 当 归 应 用 于 防 治 AD 的 研 究 概 况

截至目前，有关黄精丸防治 AD 的研究鲜有报道，但

其组方黄精与当归药对防治 AD 的研究却非常火

热，对其神经保护功能的研究也较为深入。黄精为

百合科黄精属的干燥根茎部分，药性平、味甘，归

脾、肺、肾经，常用于肾虚精亏，肺虚燥咳，脾胃虚弱

等症，属经典补气类中药［10］，也是 2015 年版《中国药

典》规定的药食两用中药之一［11］。李时珍称“黄精

洗净九蒸九曝代粮，可过凶年，可补诸虚，止寒热，

填精髓”；《本草正义》中言：“黄精味甘而厚腻，颇类

熟地，补血补阴而养脾胃是其专长”；《神仙芝草经》

云：“黄精宽中益气，使五脏调和，肌肉充盈，骨髓坚

强，其力倍增，多年不老，颜色显明，发白更黑，齿落

更生”［12］。现代文献总结黄精的药理药效具有抗自

由基损伤、抗氧化、抗衰老、抗 AD 等作用，显示出重

要的神经保护功能［13］。研究发现黄精提取液对 AD

大鼠有良好的保护作用，可改善痴呆大鼠的学习记

忆、减轻海马 tau 蛋白磷酸化、保护海马 CA1 区的神

经元形态结构与数量［14-15］。未小明等［16］也证实黄精

可明显改善 AD 大鼠的行为认知、学习记忆能力，且

可升高大脑皮层及海马的 α7 nAChR 表达水平。类

似的研究也证实黄精的主要成份黄精多糖可显著

保护侧脑室 β淀粉样蛋白 1-42（Aβ1-42）注射致 AD 大鼠

的海马神经元、减少细胞丢失、具有抗神经细胞凋

亡作用［17］。当归为伞形科植物当归的根茎部分，性

温，味甘、辛，归肝、心、脾经，也是我国常用中药之

一［18］。《神农本草经》中曰：“当归治咳逆上气”；《名

医别录》记载：“当归无毒，主温中，补五藏，止痛除

湿痹”；《景岳全书》中道：“当归养营养血，补气生

精，安五脏，益神形”；《本草纲目》亦曰：“当归和血

补血，活血通络，治疗头痛、心腹诸痛”。现代文献

报道当归具有抗氧化、抗炎、抗衰老、抗 AD 等药理

作用，同样显示出重要的神经保护功能［19］。国内吴

红彦教授团队就对当归及其有效成份抗 AD 进行了

较为深入的研究，发现当归提取物及有效组分当归

多糖、当归挥发油及阿魏酸对东莨菪碱诱发的记忆

障碍 AD 小鼠及侧脑室 Aβ25-35 注射复制 AD 大鼠均

具有较好的治疗作用，可以改善 AD 大鼠、小鼠的学

习记忆能力，其作用机制与提高脑组织胆碱能神经

递质活性，提高抗自由基、抗氧化能力及促进 Aβ代

谢等有关［20-23］。有研究发现，当归水提取物可明显

减轻 Aβ1-42诱导的体外皮层神经元毒性，下调糖原合

成酶激酶 -3β（GSK-3β）酶活性进而降低 tau 蛋白磷

酸化水平，呈现明显的量效作用［24］。此外，当归的

有效成份藁本内酯［25-26］，阿魏酸对双侧颈总动脉闭

塞导致的血管性痴呆（VD）大鼠也具有良好的保护

作用，均可显著改善 VD 大鼠的学习记忆、增强其认

知能力［27］。而且临床研究也证实阿魏酸钠（当归提

取物的药用商品）具有良好的抗 VD［28-29］及抗 AD［30］

作用。由黄精、当归药对相关的古籍资料及现代研

究文献均表明对具有较明显的抗 AD 作用。基于

此，亦可佐证黄精丸具有防治 AD 的作用。

2 黄精丸防治 AD的研究概况

2.1 黄精丸抗氧化、抗炎、抑制脑内氧化应激 尽

管 AD 的发病机制非常复杂［31］，但脑组织氧化应激、

神经炎症反应是公认的基本机制之一，贯穿 AD 整

个病程［32］。随着年龄增长，脑组织老化，神经细胞

膜上的不饱和脂肪酸易被氧化而产生大量活性氧

及自由基，白细胞介素 -1β（IL-1β），肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）等炎症因子增加，使中枢神经系统发生炎

症反应、处于氧化应激状态；脑内各种自由基、炎症

因子又会诱发神经元毒性级联反应，如促进 Aβ沉

积，形成极难溶解的淀粉样斑块，又加剧神经炎症

反应，恶化 AD 病程［33-34］；脑内炎症反应又会激活

GSK-3β，抑制蛋白磷酸酶 2A（PP2A）活性，GSK-3β，

PP2A 分别是 tau 蛋白磷酸化与去磷酸化的调控酶，

故脑内氧化应激的结果会导致过量的 tau 蛋白磷酸

化，造成神经原纤维缠结，破坏神经元骨架结构，从

而加重 AD 症状［35］（图 1）。因此，抗氧化、抗炎、抑制

脑内氧化应激是治疗 AD 的重要策略之一［36］。课题

组曾采用局灶性脑缺血再灌注损伤大鼠模型，发现

黄精丸能改善损伤大鼠的脑神经功能，对大鼠大脑

缺血再灌注诱导的氧自由基、脂质过氧化、各种炎

性因子损伤具有良好的保护作用［37］，这与魏宪纯教
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授团队从抗衰老、抗氧化角度研究黄精丸结果类

似［9，38-39］。课题组采用 D-半乳糖注射联合侧脑室一

次 性 注 射 Aβ1-42 制 作 大 鼠 AD 模 型 ，以 1，3，

9 g·kg-1·d-1 的黄精丸提取液灌胃 AD 大鼠 8 周，结果

发现黄精丸可以升高 AD 大鼠脑内超氧化物歧化酶

（SOD），谷胱甘肽还原酶（GR），谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）等抗氧化酶活性，降低丙二醛（MDA），
白细胞介素 -1β（IL-1β），TNF-α等炎症因子水平，进

而改善 AD 大鼠的痴呆症状，提高其学习记忆功能，

且随剂量增加，其药效作用越明显［40］。在此基础

上，课题组积极开展黄精丸抗 AD 相关的临床研究，

选取了 2018，2019 年间临床收治的近百例轻、中度

老年痴呆患者，随机分为研究组和对照组，两组患

者分别用黄精丸和盐酸多奈哌齐治疗 3 个疗程（1 个

治疗月为 1 疗程），结果发现用黄精丸治疗的研究组

患者痴呆症状明显改善，简易精神状态检查量表

（MMSE），改良长谷川痴呆量表（HDS-R），日常生活

活动能力量表（ADL）等检测指标的评分值明显高

于多奈哌齐治疗的对照组；且研究组患者的血生化

SOD，GSH-Px 等抗氧化酶活性明显升高，MDA，

IL-1β等炎症因子水平明显降低，显示出良好的抗氧

化、抗炎作用；另外黄精丸治疗的研究组患者未出

现明显的不良反应，而对照组患者不良反应发生率

为 32.7%。这与调心方［41］、活脑方［42］、升黄益智颗

粒［43-44］、益智健脑颗粒［45］等复方治疗临床 AD 患者

研究相似，具有较好的疗效，且黄精丸的优势在于

可显著降低机体的氧化应激水平。这些结果均表

明黄精丸能增强脑内抗氧化系统功能、降低神经

炎症反应、减轻中枢神经氧化应激，发挥抗 AD

作用。

2.2 黄精丸抑制脑内 Aβ生成、抑制 tau 蛋白过磷酸

化 AD 的另一大病理特点是脑内调控 γ-氨基丁酸

（GABA）神经递质传递、维护突触膜稳定的 APP 蛋

白被异常剪切成难溶性的毒性 Aβ片段［46-47］，及参与

构成细胞骨架结构的 tau 蛋白（主要的微管相关蛋

白）被过量磷酸化并聚积，引起神经原纤维缠结，最

终导致神经元变性、丢失，引发脑部痴呆症状［48-49］。

研究结果发现，黄精丸不但具有良好的抑制 AD 动

物脑内炎症反应、增强抗氧化、减轻氧化应激功能，

也可降低其大脑内 Aβ1-42含量［40］。最近的研究采用

D-半乳糖注射联合侧脑室一次性注射冈田酸方法

制作小鼠 AD 模型，以 2.5 g·kg-1·d-1 的黄精丸提取液

灌胃 AD 小鼠 4 周，发现黄精丸可下调 AD 小鼠海马

GSK-3β mRNA 及蛋白表达并降低其蛋白活性，升

高 PP2A mRNA 及蛋白表达，抑制 tau 蛋白过磷酸

化、恢复 tau 蛋白功能；同时还发现黄精丸可上调

AD 小鼠海马 β-连环蛋白（β-catenin）表达并增加其

蛋白活性，进而使下游细胞周期蛋白 D1（CyclinD1）
表达增强，促进目的基因转录，这也提示黄精丸防

治 AD 与其调控 Wnt/β-catenin 信号通路有关［50］。

2.3 黄精丸调控 Wnt/β-catenin 信号通路 研究表

明机体 Wnt/β -catenin 信号通路可调控脑内神经元

生存与发育、神经干细胞增殖及分化等［51］，也与 AD

的发生、发展、预后均有密切关系［52］。不论是 AD 实

验 动 物 脑 内 ，还 是 AD 患 者 脑 内 均 证 实

Wnt/β-catenin 信号通路调控异常，β-catenin 水平下

降，GSK-3β水平升高，造成 Aβ蛋白大量聚积，tau 蛋

白过磷酸化［53］。因此，恢复脑内 Wnt/β-catenin 信号

通路调控功能对 AD 的治疗具有积极意义。课题组

最近的研究采用 D-半乳糖及东莨菪碱先后注射复

图 1 氧化应激与 Aβ，p-tau蛋白之间的相互影响及其对 AD的作用机制

Fig. 1 Interaction between oxidative stress and Aβ, p-tau protein and its mechanism of action on AD
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制小鼠 AD 模型，然后侧脑室 β -catenin RNAi 干预

AD 小鼠，再以 2.5 g·kg-1·d-1的黄精丸提取液灌胃 AD

小鼠 4 周，结果发现其大脑组织 Wnt/β-catenin 信号

通路中 β -catenin 的上游 Wnt1，蓬松蛋白极性片段

2（DVL2），GSK-3β mRNA 及蛋白表达水平均无明显

变化，β-catenin及其下游的 CyclinD1 mRNA及蛋白表

达水平均明显下降，小鼠的学习记忆下降明显，痴呆

症状加重，这一结果证实黄精丸可通过激活 Wnt/β-

catenin信号通路转导发挥治疗 AD作用［54］。

3 小结与展望

综上所述，黄精丸运用于 AD 防治具有扎实的

中医理论依据，也取得较好的实验结果及初步的临

床疗效支撑。从已取得的黄精丸防治 AD 相关的实

验与临床研究结果来分析，其防治 AD 的作用途径

与机制有①抗炎、抗氧化机制，降低机体的氧化应

激水平；②激活脑内 Wnt/β -catenin 信号转导；③调

控脑内 GSK-3β，PP2A 等蛋白磷酸酶与蛋白激酶活

性平衡，抑制 tau 蛋白过磷酸化；④减轻脑内 Aβ蛋白

沉积（图 2）。因此，黄精丸与地黄饮子［55］、开心散［56］

等中药复方相似，能多层次、多靶点、多途径地发挥

防治 AD 作用［57］。黄精丸、地黄饮子、开心散等中药

复方功效类似，均具有补肾填精之功效；此外黄精

丸还具有活血化瘀之功效，地黄饮子与开心散则化

痰开窍。地黄饮子、开心散等中药复方抗 AD 药理

功效、作用机制研究十分深入，但有关黄精丸防治

AD 作用与机制急需深入研究。

古方黄精丸已有历史年代，然而实际应用中也

存在着一些突出的问题：①作为一款优秀的抗衰防

老方剂，有着“药美价廉”的品质，但推广力度不够，

百姓认识度有待提升；②有关该丸相关的实验及临

床研究极少有报道，尤其抗 AD 等方面的脑神经保

护研究尚处空白，急待开展；③AD 发病机制复杂，

现有对黄精丸抗 AD 的研究，尚未完全阐明其作用

机制。故需要有更多的学者参与相关实验与临床

研究，阐明其抗衰防老的神经保护机制，以使这一

古方焕发新的活力，发挥更大的价值。
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