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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一

种起病隐匿、病因未明、进行性发展的神经系统退行

性疾病，俗称老年性痴呆。在病情发展中，患者可出

现不可逆的记忆力减退，人格、情绪出现双重变化，

表现出异常的情绪波动，严重影响家庭生活质量及

社会经济发展[1]。现有研究表明，全球约有 6000 万

痴呆患者，预计到 2050 年这一数字将增加到1.52

亿，而我国老年性痴呆的发病率居世界首位[2]。2020

年中国痴呆患者达到1693 万，预计到 2030 年将达到

2425 万[3]。遗传因素、年龄、饮食、免疫功能异常、中

毒、感染、性别以及环境等诸多因素都是AD发生的

诱因，目前AD主要的发病机制有氧化应激学说、神

经细胞凋亡机制、微循环障碍、胆碱能学说、β淀粉

样蛋白（Aβ）导致的代谢异常假说、神经炎症学说。

根据AD的临床症状表现，可将其归于中医学

“痴呆”范畴。本病基本病机以肾虚为本，痰浊为

标，可治以补益肝肾、化痰通窍、活血化瘀为主。菟

丝子为旋花科植物南方菟丝子Cuscuta australis R.

Br.或菟丝子Cuscuta chinensis Lam.的干燥成熟种

子，性辛、味甘，归肝肾脾经，具有补益肝肾、安胎、

明目以及固精缩尿的作用。现代药理研究发现，菟

丝子具有营养神经、抗氧化、抗衰老、调节免疫、调

节内分泌系统、保肝明目等功效[4]。同时菟丝子的

有效成分复杂，包含黄酮类、酚酸类、生物碱类、挥

发性成分、甾类、脂肪酸以及其他成分[5]，其中黄酮

类为其种类最多、含量较高的成分，并发挥主要的

药理作用，如金丝桃苷、山柰酚、槲皮素、紫云英苷

等。山柰酚在临床上常用于治疗癌症及心脑血管
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疾病，目前已被证实在神经系统疾病中具有抗痴

呆、抗炎、抗氧化应激、抗脑缺血损伤、抗抑郁、抗

惊厥等作用[6]。槲皮素在体内、体外均具有抗氧化

作用，其化学成分含有两个羟基，具有清除氧自由

基的能力，此外还具有抗炎、抗肿瘤、抗菌及心血管

保护作用[7]。金丝桃苷已被证实具有抗心脑血管损

伤、抗炎、抗抑郁、抗肿瘤等作用[8]。紫云英苷已被

证实具有神经保护、抗炎、抗氧化、抗抑郁、抗癌、

抗糖尿病等多种作用，并且能够抑制脑缺血后导致

的神经凋亡，在心脑血管疾病中发挥重要作用，并

且无神经毒性[9]。本文对菟丝子及其有效成分治疗

AD的药理机制进行归纳，为临床运用菟丝子治疗

AD提供理论支撑。

1 抑制氧化应激反应

目前认为氧化应激反应在AD神经变性疾病中

发挥毒性作用，其机制表现为活性氧自由基（ROS）

和NO自由基生成失衡，导致自由基的大量积累，如果

不能及时消除，会破坏细胞，引起神经元细胞死亡，

还可促进Aβ生成、调节信号通路影响Aβ沉积，进而

产生恶性循环，加速AD发展[10]。丙二醛（MDA）是

脂质过氧化产生的最终代谢物，其含量越高，细胞损

伤的程度越重，谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）、超氧化

物歧化酶（SOD）是体内的抗氧化酶，可清除细胞中

的ROS，保护细胞免受氧化损伤，GPX能够保护机体

脂质抗氧化水平。菟丝子能够增加体内抗氧化酶水

平，降低MDA含量，增强机体抗氧化能力，发挥神经

保护作用。

LIN M K等[11]用菟丝子处理东莨菪碱诱导的氧

化损伤小鼠模型，结果东莨菪碱降低了小鼠大脑中

SOD、过氧化氢酶及谷胱甘肽（GSH）的活性，增加了

MDA水平，而菟丝子处理组增加了东莨菪碱降低的

SOD和过氧化氢酶活性，并降低了MDA水平，且大剂

量菟丝子处理组增加了大脑GSH水平，减轻了氧化

应激损伤，改善了记忆障碍，发挥神经保护作用。叶

春林等[12]实验研究显示，菟丝子多糖能够清除羟自

由基和超氧阴离子自由基等，清除功能接近维生素

C，且随着剂量增加，抗氧化能力更为明显，神经保护

能力更强，菟丝子多糖表现出较强的还原能力，抑制

氧化应激损伤，减轻神经损害。杨敏等[13]研究发现，

菟丝子多酚低剂量、中剂量处理组显著降低了体内

NO自由基以及MDA的水平，体内SOD含量显著上升，

减轻了氧化应激损伤，发挥神经保护作用。刘海云

等[14]研究了菟丝子提取物对氯苯丙氨酸致失眠大鼠

的实验，结果菟丝子提取物在通过提高白细胞介素

及促炎细胞因子肿瘤坏死因子水平来提高SOD的活

性，同时降低了MDA含量，增强了大鼠抗氧化能力。

郭石磊等[15]研究表明，菟丝子黄酮处理组血清NO、

MDA含量明显降低，血清抗氧化能力增强，发挥神经

保护作用。张妍等[16]研究显示，菟丝子多糖组显著

提高了血清中SOD、GPX水平，增强了机体抗氧化能

力，显著降低血清MDA含量，减轻氧化应激损伤。李

利娟[17]研究显示，菟丝子黄酮干预组逆转了大鼠的

氧化应激损伤，降低血清MDA含量，表现出抗氧化应

激能力，发挥神经保护作用。

2 抑制神经细胞凋亡

AD患者海马区神经元及星形胶质细胞均存在

凋亡现象，目前抗神经元凋亡已经成为治疗AD的有

效途径，其凋亡机制为细胞色素C被释放，促使半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（caspase-3）的生成，进而生

成凋亡小体，实现细胞凋亡[18]。B细胞淋巴瘤-2 基因

（Bcl-2）与细胞色素C的释放密切相关，是经典的抗

凋亡基因，Bcl-2 相关X蛋白（Bax）促进了细胞凋亡

的发生[19]。

卞鹏飞[20]用菟丝子水煎剂干预过氧化氢介导的

小鼠脑血管内皮细胞体外凋亡模型，结果菟丝子保

护抗凋亡基因Bcl-2 的表达，降低了细胞色素C、促凋

亡蛋白Bax的产生，提高了Bcl-2/Bax的比值并降低了

caspase-3的水平，控制氧化应激反应导致的细胞凋

亡，减少神经损伤，并指出其抗凋亡方式可能与线粒

体途径相关。彭申明等[21]实验研究表明，菟丝子黄

酮组增加了小鼠体内雌激素水平，并且雌激素组和

菟丝子黄酮组各剂量均能下调小鼠大脑海马区促凋

亡蛋白Bax、细胞色素C以及caspase-3 蛋白表达水平，

同时上调了抗凋亡基因Bcl-2 的表达水平，降低了海

马区神经细胞凋亡率，提高了小鼠的学习记忆能力，

发挥神经保护作用。此外，也有研究证实菟丝子能

够通过调控下丘脑-垂体-性腺轴来增加体内雌激素

水平，间接保护神经[22]。JU I G等[23]用菟丝子处理

AD小鼠模型，结果显示菟丝子增强了小鼠的学习记

忆能力，减弱了Aβ蛋白裂解产生的caspase-3的水

平，并抑制了caspase-3的活化，同时挽救了突触功能

障碍，降低神经细胞凋亡水平，此外还调节了Tau蛋

白的代谢，影响了AD的进展。QIN D R等[24]实验研

究表明，菟丝子增高了Bcl-2/Bax的比值，增强了抗凋

亡基因Bcl-2 表达，同时降低了caspase-3 的水平，减

少了神经细胞凋亡，发挥神经保护作用。AZAM S

等[25]实验表明，菟丝子有效成分山柰酚通过调节

Bcl-2、caspase-3、Bax逆转了Aβ蛋白导致的毒性，抑

制了神经细胞凋亡。研究发现，菟丝子提取物对于

磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶B（PI3K/AKT）信号
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通路有重要作用，通过激活PI3K/AKT信号通路改善

代谢，保护并修复神经细胞，抑制细胞凋亡[26]。赵倩

等[27]用菟丝子提取物干预AD大鼠模型，结果菟丝子

活性成分能够降低大鼠大脑中糖原合成酶激酶 3β

（GSK-3β）活性，而PI3K、P-AKT的活性升高，与对

照组相比菟丝子处理组Tau蛋白磷酸化水平明显下

降，减少了神经细胞凋亡水平，控制了AD的发展，保

护神经活性。

3 改善血管微循环

菟丝子通过调控缺氧诱导因子-1α/血管内皮

生长因子（HIF-1α/VEGF）信号通路改善血管微循

环，抑制神经细胞凋亡。缺氧诱导因子（HIF-1）是

一种对缺氧环境较为敏感，参与机体缺氧后信号调

节通路的转录因子。HIF-1的活性主要受诱导型亚

基HIF-1α影响，脑组织缺血缺氧后，细胞内HIF-

1α含量增加，从而激活下游有关缺氧耐受的调节通

路。热休克蛋白（HSP90AA1）是机体在应激状态

下保护细胞生命活动所必需的蛋白质，有维持细胞

生存作用。

徐洁等[28]研究发现，菟丝子提取物治疗认知障

碍与HIF-1α/VEGF信号通路联系密切，作用机制

为HIF-1可激活VEGF通路，提高血管的通透性，诱

导内皮细胞迁移增殖，可减少缺血缺氧导致的细

胞凋亡坏死，改善微循环，起到保护神经的作用。

PARK Y H等[29]研 究 发 现，HSP90AA1可 通 过 活 化

VEGF通路，分泌大量的生长因子及细胞因子，刺激

血管内皮细胞的增殖和迁移，促进血管生成，指出

菟丝子可能通过增加HSP90AA1 加快海马区新血管

生成，改善缺血缺氧，控制痴呆的发生进展。梁忱[30]

实验显示菟丝子能够明显提高大鼠体内骨生长因子

VEGF的表达，对机体的愈合有促进作用，对改善脑

血管微循环发挥潜在作用，降低组织灌溉不足。此

外，菟丝子还可通过保护血脑屏障（BBB）的完整

性改善微循环，并降低Aβ毒性。BBB由血管内皮

细胞及细胞间的紧密连接、完整基底膜、周细胞、血

管周围星形胶质细胞足突组成，能阻碍神经毒性物

质、炎性因子等进入中枢神经系统[31]。脑内Aβ的

清除方式主要为通过细胞降解、细胞内吞以及BBB。

YANG Y L等[32]用菟丝子有效成分山柰酚作用于纹

状体损伤的小鼠模型，结果显示山柰酚保护了受感

染的纹状体神经元，抑制了神经细胞凋亡，减轻了对

BBB的损害，保护了BBB的功能完整性，此外阻止了

细胞炎症因子的释放，降低了神经元损害。研究证

实山柰酚显著抑制促炎通路核因子-κB（NF-κB）

p65的磷酸化和核转位，保护了大脑梗死体积，抑制

炎症蛋白表达，保护神经功能，改善了脑缺血再灌注

对BBB的破坏[33]。

4 调节神经递质代谢

中枢 胆碱系统与大 脑的学习记忆能力及 认

知关系密切，相关研究表明，认知功能障碍与中

枢胆碱能的缺乏相关，AD患者体内调控乙酰胆碱

（ACh）合成、释放的胆碱乙酰转移酶（ChAT）在

AD患者中大量缺失，乙酰胆碱酯酶（AChE）活性降

低，导致ACh总数失衡，影响神经元细胞的传递[34]。

ACh是中枢胆碱系统重要神经递质之一，主要作用

是参与学习和记忆。ACh减少是中枢神经系统老

化，学习和记忆力下降的重要原因。而AChE参与对

ACh的降解过程。

LIN M K等[11]用菟丝子干预东莨菪碱诱导的

痴呆大鼠模型，结果菟丝子提取物增强了大鼠的

学习记忆能力，抑制AChE活性，并且能够发挥抗氧

化、抗炎等作用来保护神经元，延缓痴呆的进展。

LIAO Y J等[35]研究菟丝子有效成分槲皮素对AD模

型的干预机制，结果槲皮素降低了AChE含量，从而

降低对ACh的降解，发挥保护中枢胆碱能神经的作

用，其对AChE的作用效果与槲皮素的剂量呈量效关

系，此外槲皮素还可通过抗氧化应激反应、降低Aβ

导致的神经毒性反应来干预AD的进展，发挥神经保

护作用。刘海云等[36]用菟丝子处理氯苯丙氨酸导致

的失眠大鼠模型，结果菟丝子明显增强了大鼠的学

习记忆能力，升高了大鼠体内神经递质五羟色胺（5-

HT）水平，降低多巴胺（DA）水平，其学习能力的增

强可能与其神经递质的改变相关。研究表明，菟丝

子改善认知功能障碍的机制与增加大鼠神经元树突

的复杂性以及突触相关蛋白的表达相关，以此改善

学习记忆能力[27]。谷氨酸（Glu）是一种体内重要的

神经递质，对学习记忆有着重要作用，缺血缺氧状态

下体内Glu水平大量增加，对神经细胞产生兴奋性毒

性作用，引起神经细胞损伤。POURHADI M等[37]用

菟丝子提取物处理Glu氧化介导下的大鼠模型，结果

菟丝子减轻了因Glu过量导致的胶质母细胞瘤细胞

（C6 细胞）的毒性作用，增强了C6 细胞活力，同时

提高体内SOD水平，增强了抗氧化应激能力，降低

了MDA含量，减轻了细胞凋亡水平，发挥神经保护

作用。

5 减轻Aβ毒性

淀粉样前体蛋白（APP）在AD的发病机制中有

重要作用，APP在体内的代谢主要途径是通过α-分

泌酶分解，分解产物能够营养神经，与记忆功能及学

习能力相关。而AD患者的APP通过β-分泌酶代谢，
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会生成Aβ40 及Aβ42，机体在这 2 种蛋白作用下，更

易积聚生成老年斑，破坏大脑结构，产生毒性作用，

表现为诱导细胞凋亡，加快Tau蛋白磷酸化，激活神

经细胞进一步的炎症反应，触发氧化应激反应，诱导

胆碱能损害[38]。

JU I G等[23]研究显示，菟丝子挽救了Aβ蛋白导

致的突触丧失，代表海马体突触前后标志物突触素

（SYP）和突触后密度蛋白95（PSD-95）的蛋白质水

平明显提升，减弱了裂解的caspase-3 水平，抑制神经

细胞凋亡。此外，Tau蛋白磷酸化水平明显降低，改

善认知功能。JU I G等[39]用菟丝子提取物处理Aβ

蛋白诱导的小鼠模型，结果菟丝子提取物减轻了小

鼠的记忆障碍，保护神经元免受毒害，挽救了突触

前、后蛋白的变性以及神经元的丢失，其未降低Aβ

蛋白水平，但降低了Tau蛋白磷酸化，恢复了异常激

活的丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，还降

低了Aβ导致的小鼠的神经胶质增生和炎症水平，发

挥神经保护作用。研究显示，菟丝子有效成分槲皮

素抑制了Aβ蛋白以及Tau蛋白的生成，并具有抗氧

化应激、抗炎、保护神经等作用以干预AD的发生发

展[40]。菟丝子黄酮类成分山柰酚和槲皮素通过调控

PI3K/AKT信号通路增强了AD患者的神经可塑性，抑

制Aβ斑块以及Tau蛋白的聚集，限制自由基的产生，

增强抗氧化酶SOD、GSH的活性、浓度，以此抑制氧

化应激反应，控制前列腺素的合成，降低炎症反应，

还能很大程度降低Glu引起的细胞毒性反应，抑制细

胞凋亡，发挥神经保护作用[41]。

6 降低神经炎症反应

神经炎症学在AD中的机制为Aβ蛋白和Tau蛋

白通过激活小胶质细胞释放炎性因子，引起神经炎

症的恶性循环，加快了神经元的丧失。神经炎症参

与多种神经退行性疾病的产生，并已被证明是AD

发病的主要因素。研究显示，中枢神经系统的小胶

质细胞、星形胶质细胞、常驻吞噬细胞和其他免疫

细胞等介导的神经炎症在AD的发生发展中发挥关

键作用，小胶质细胞通过各种刺激作出应激反应，

促使小胶质细胞向M1 促炎型极化，促使过度活跃

的炎症状态形成。研究表明，大脑中炎症细胞因子

的过度产生和小胶质细胞的激活，预示着大脑信号

传导存在障碍，提示认知功能障碍的发生[42]。菟丝

子及其有效成分能够抑制激活的胶质细胞，调控炎

症通路以及炎症因子的释放，发挥抗炎作用，保护

神经。

NF-κB是多种炎症信号的共同靶点。李伟瀚

等[33]研究表明，菟丝子有效成分山柰酚可以改善神

经功能损伤，抑制小胶质细胞激活，减少炎症蛋白

表达，其作用机制可能与抑制NF-κB信号通路的激

活有关，此外也保护了BBB的完整性，发挥神经保护

作用。姚广大[43]通过研究菟丝子有效成分对抗抑

郁的作用机制发现，菟丝子成分紫云英苷减少了M1

小胶质细胞释放的促炎细胞因子肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白 细 胞 介 素（IL）-1β、IL-6 和IL-12 的

产生，发挥抗炎作用，此外山柰酚还抑制了促炎通路

NF-κB的信号传导，从而抑制M1型小胶质细胞极

化，发挥神经保护作用。HONG S M等[44]用菟丝子

提取物处理脂多糖诱导的小鼠炎症损伤模型，结果

菟丝子提取物通过抑制炎症通路NF-κB信号传导

及MAPK通路，明显降低小鼠体内炎症因子TNF-α、

IL-1β水平，发挥抗神经炎症作用，表明菟丝子可

作为一种潜在的抗神经炎症药物，缓解神经损伤。

LASURE V U等[45]用菟丝子有效成分槲皮素处理

Aβ诱导的小鼠模型，结果菟丝子有效成分槲皮素可

降低大脑中Aβ蛋白的累积，减轻氧化应激反应和促

炎标志因子的表达水平，此外减轻了星形胶质细胞

的活化，抑制了APP以及磷酸化Tau蛋白的激活，发

挥神经保护作用。诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、一

氧化氮合成酶（NOS）能够增加NO含量，加重炎性损

伤。KHAN A等[46]用菟丝子有效成分槲皮素处理脂

多糖诱导的神经炎症损伤模型，结果槲皮素中止了

NF-κB信号通路的激活，抑制促炎因子TNF-α、IL-

1β、NOS等的释放，减弱了神经胶质细胞的活化，防

止神经元变性，提高了小鼠的学习记忆能力，并保证

突触功能的完整性，抑制了神经元细胞凋亡，发挥神经

保护作用，延缓认知功能障碍的发生。WANG J等[47]用

菟丝子有效成分山柰酚处理缺血再灌注大鼠模型，

结果山柰酚降低了炎症通路NF-κB及GSK-3β的表

达，降低了TNF-α、IL-1β、IL-6 的含量，并降低了

iNOS、NO水平，改善炎症反应；此外山柰酚增强了体

内抗氧化酶SOD、GSH水平，降低了体内MDA含量，

表现出很好的抗氧化应激能力，进而抑制神经元凋

亡，发挥神经保护作用。

7 结语

AD作为一种神经性退行性疾病，随着老龄化社

会来临，其发病率不断升高，对家庭及社会的发展

造成巨大影响，早期治疗对于改善预后有重要作用。

目前西医治疗以胆碱酯酶抑制剂、抗焦虑抗抑郁药

物等治疗为主，副作用明显，易引起精神亢奋、神经

紊乱及胃肠道反应，而中医药治疗AD具有安全性

高、依赖性弱、不良反应小、疗效好等优势。菟丝子

用于临床已有上千年的历史，其有效成分对AD的治
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疗效果是毋庸置疑的。菟丝子治疗AD的作用机制

主要与抑制氧化应激反应、抑制神经细胞凋亡、改

善血管微循环、调节神经递质代谢、减轻Aβ毒性、

降低神经炎症反应有关。此外，菟丝子在治疗生殖

系统疾病、增强胰岛素抵抗、提高免疫力、抗衰老等

方面均有重要作用。但是，目前菟丝子治疗AD的作

用大多处于实验研究阶段，并且相关临床试验较少，

对其有效成分的研究也局限于黄酮类，而对其他成

分的研究较少，故未来应侧重于其有效成分的扩展

以及临床阶段研究，以期为AD的临床治疗提供更多

选择。
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