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补肾活血类中药调控Wnt信号通路防治老年痴呆的研究进展

廖可欣，董琦，侯吉华*，肖移生*(江西中医药大学中医学院，南昌  330004)

摘要：Wnt 信号通路有 Wnt/β-catenin 经典通路、Wnt/PCP 与 Wnt/Ca2+非经典通路，其可调控神经元生长、发育、成熟、分

化和增殖等多个过程，与老年痴呆的发生、发展及防治均有着密切联系。目前已有许多关于中药调控 Wnt 信号通路防治老

年痴呆的研究报道，但尚缺乏总结性分析。作者综合了近年来国内外文献关于淫羊藿、人参、姜黄、西红花、丹参、琥珀

等有效成分及黑逍遥散、复方地黄、大补元煎、黄精丸、养血清脑颗粒等中药复方防治阿尔茨海默病、脑血管性痴呆等老

年痴呆的研究成果，分析发现这些中药单体或是中药复方均具补肾或活血功效，且均可激活老年痴呆动物脑内 Wnt 相关信

号通路，通过多靶点防治阿尔茨海默病、脑血管性痴呆。因此，调控中枢神经 Wnt 信号通路可作为当前中药抗老年痴呆的

重要策略之一，其研发可围绕具有此类功效的中药或复方进行重点筛选。
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ABSTRACT: Wnt  signaling  pathway  includes  Wnt/β-catenin  classical  pathway,  Wnt/PCP  and  Wnt/Ca2+  non-classical  pathway,
which  can  regulate  many  processes  such  as  neuronal  growth,  development,  maturation,  differentiation,  proliferation,  are  closely
related to the occurrence, development and prevention of the senile dementia. At present, there have many reports on the prevention
and treatment of senile dementia by regulating Wnt signaling pathway with traditional Chinese medicine(TCM), but there is still a
lack of summary analysis. This paper has synthesized the research results in recent domestic and international literatures which on
the prevention and treatment of Alzheimer's disease, Vascular dementia and other senile dementia with the effective ingredients such
as epimedium, ginseng, turmeric, saffron, salvia miltiorrhiza, amber, as well as with the compounds such as Hei Xiaoyaosan, Dihang
compound, Dabuyuan jian, Huangjing pill and Yangxue Qingnao granule. It has found that these herbals or TCM compounds with
the  effects  of  tonifying  kidney  or  activating  blood,  etc,  can  both  activate  Wnt-related  signaling  pathways  in  the  brain  of  senile
dementia animals, and play a role in multi-target prevention and treatment of Alzheimer's disease and Vascular dementia. Therefore,
the regulation of Wnt signaling pathway in the brain of patients can be used as one of the important strategies of TCM for anti the
senile  dementia,  and  its  research  and  development  can  focus  on  the  screening  of  herbals  or  Chinese  herbal  compound  with  such
effects.
KEYWORDS: traditional Chinese medicine; Wnt signaling pathway; senile dementia; research progress

老年痴呆为中老年人患者脑部功能失常的一

种表现，临床以智力衰退，记忆障碍，伴随行

为、人格变化等为特征的一种综合病症[1]。该病可

分为阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease，AD)、血

管性痴呆 (vascular dementia，VaD)和混合型痴呆

(mixed dementia，MD) 3种类型[2]。据流行病学调

查发现，老年痴呆患者中 AD约占 65%，VaD约

26.7%，MD约 8.3%[3]。至今，国内外研究聚焦在
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AD与 VaD两类痴呆。随着中国人口老龄化加

剧，老年痴呆已越来越严重地危害着广大中老年

人的健康，给家庭和社会带来沉重的负担。有关

老年痴呆防治的生理基础与临床研究已是医学界

的热点、难点和重点方向之一。尽管现代医学关

于老年痴呆的病因病机认识依然较为复杂，但是

仍有许多研究报道，Wnt信号通路与老年痴呆的

发生、发展及预后有着紧密关联性，可作为其防

治的重要调控靶点之一，并已取得学界共识 [4-5]。

中医药界在此方向上亦作出了积极贡献。

古代中医并无 AD、VaD及 MD之分，其可

与“呆证”“善忘”等病证相对应，有关该病防

治已逾千年历史，经验丰富。中医认为老年痴呆

病位在脑，为本虚标实之病症，“本虚”主因为

患者肾精亏虚、精气不足则髓海亏虚；另一方

面，脏腑功能虚衰，津液气血运行障碍，则瘀血

痰浊而生，血瘀络滞、气血不畅无以上荣脑络、

阻滞脑窍产生“标实”之症；虚实兼夹为患又极

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，最终导致神明失用、

神智失主，发为痴呆[6-8]。针对该病机，目前已有

大量的现代研究采取古今结合的方法，从各种具

有补肾与活血功效的中药及复方调控 Wnt信号通

路防治老年痴呆展开实验，取得较好的成绩。但

暂且缺乏对此方向研究的系统性、内在规律总结

的相关报道。故本文对此方向的研究进行整理，

以期为中药防治该病总结规律并提供理论参考，

亦为深入探究老年痴呆的防治提供新思路。 

1　Wnt 信号通路与老年痴呆的相关性 

1.1　Wnt信号通路传导

Wnt信号通路是一种高度保守的通路，涉及

神经元生长、发育、成熟、增殖和分化等多个过

程 [9]。该信号由多个 Wnt因子及相关配体配合

Wnt蛋白共同发挥作用，根据其配体不同，又可

分为经典通路和非经典通路。Wnt经典通路由细

胞外启动因子 Wnt蛋白与胞膜上特异性卷曲蛋白

(frizzled，Fz)结合，胞内需要关键介导物 β-连接

蛋白 (β-catenin)参与，故又称 Wnt/β-catenin信号

通路[10]。非经典通路中 Wnt蛋白分子与 Fz受体结

合后，中游传导不需 β-catenin参与，故根据其下

游结合的受体不同及效应不同，又可分为 Wnt平
面细胞极性途径 (Wnt/PCP)和 Wnt/Ca2+途径 [11]。

Wnt/β-catenin信号通路由细胞外的 Wnt相关蛋白

配体与胞膜上 Fz及低密度脂蛋白受体相关蛋白

5/6结合形成复合物，进而磷酸化胞质内蓬松蛋白

(disheveled，DVL)使其激活；活化的 DVL促使多

功能激酶糖原合成酶激酶 -3β(glycogen  synthase
kinase-3β，GSK-3β)从由结肠腺瘤样息肉蛋白

(adenomatous  polyposis  coli， APC)、 轴 蛋 白

(Axin)、GSK-3β形成的 APC/Axin/GSK-3β降解复

合体中解离，以减弱该复合体对 β-catenin的磷酸

化降解，从而稳定胞浆内游离的 β-catenin并促使

其向细胞核内转移；入核后的 β-catenin与 T细胞

转录因子 ( T cell transcription factor，TCF)/淋巴增

强因子 (lymphoid enhancer-binding factor，LEF)结
合，进而激活 Cyclin D1、Survivin等下游多个靶

基因表达，继而产生相应的生物学效应[12-13]，见

图 1。Wnt/PCP信号通路主要表达于细胞背侧，

Wnt配体与 Fz结合后，使 DVL磷酸化，磷酸化

的 DVL可激活胞质内 DVL相关形态形成活化因

子-1和 PKA与 PKC相关激酶 (related to the PKA
and PAC kinase，RAC)，活化因子-1和 RAC进一

步激活 Rho激酶和 c-Jun氨基末端激酶路径刺激目

的基因转录 [14]，见图 2。Wnt/ Ca2+信号途径是由

Wnt配体与 Fz结合后，可激活 G蛋白与 DVL；
G蛋白与 DVL共同激活磷脂酶 C(PLC)，PLC进

一步水解磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸生成肌醇三磷酸

(inositol  triphosphate， IP3)和 二 酰 基 甘 油

(diacylglycerol，DAG) 2种第二信使分子；IP3可

诱导 Ca2+从内质网释放，DAG又可激活 PLC形成

正反馈，进一步增加胞质内 Ca2+浓度；Ca2+触发下

游生物学效应，如激活蛋白激酶 C(protein kinase
C，PKC)、钙调神经磷酸酶 (calcineurin)、Ca2+/钙
调蛋白依赖性激酶Ⅱ(Ca2+/calmodulin-dependent
kinase Ⅱ)等，它们共同活化 T细胞核因子和核因

子 κB，进一步调控下游目的基因转录，发挥调节

细胞黏连、迁移等功能[15] ，见图 2。 

1.2　Wnt信号影响老年痴呆病程

Wnt信号通路是中枢神经生长发育的基础信

号之一，亦与老年痴呆的发病机制密切相关，许

多老年痴呆的动物实验和临床研究均发现存在

Wnt信号通路相关蛋白异常及该信号通路传导受

阻的改变，如负责 β-catenin磷酸化的重要激酶之

一的 GSK-3β，其激活可诱导 β-catenin磷酸化和降

解。许多临床研究报道，AD患者大脑中可发现

GSK-3β活性增加，导致 Wnt信号通路抑制，从而
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图 1    Wnt/β-catenin信号通路
Fz−卷曲蛋白；LRP5/6−低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6 ；DVL−蓬松蛋白；APC−结肠腺瘤样息肉蛋白；GSK-3β−多功能激酶糖原合成酶激酶-3β；
TCF/LEFT−细胞转录因子/淋巴增强因子；β-catenin−β-连接蛋白。

Fig. 1    Wnt/β-catenin signaling pathway
Fz−frizzled; LRP5/6−lipoprotein receptor related proteins 5 and 6; DVL−disheveled; APC−adenomatous polyposis coli; GSK-3β−glycogen synthase kinase-
3β; TCF/LEFT−T cell transcription factor/lymphoid enhancer-binding factor; β-catenin−β-catenin.

 

图 2    Wnt/PCP与Wnt/Ca2+信号通路
Daam1−活化因子-1；RAC−PKA与 PKC相关激酶；PLC−磷脂酶 C；PIP2−磷脂酰肌醇 4,5；DAG−二酰基甘油；IP3−肌醇三磷酸；PKC−蛋白激酶。

Fig. 2    Wnt/β-catenin and Wnt/Ca2+ signaling pathways
Daam1−dishevelled  associated  activator  of  morphogenesis-1;  RAC−PKA and  PAC related  kinase;  PLC−phospholipase  C;  PIP2−phosphatidylinositol  (4,5)-
bisphosphat; DAG−diacylglycerol; IP3−inositol triphosphate; PKC−protein kinase C.
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加重患者神经系统症状 [16-17]。Zhang等 [18] 发现

Wnt10a 基因敲除鼠大脑中 Wnt10a的缺失可能通

过 Wnt/β-catenin信号通路减少神经发生，损害突

触功能，诱导海马神经炎症，最终导致海马神经

变性和记忆障碍，进而表现出老年痴呆症状。

Martínez等研究发现[11]，Wnt信号在调节突触囊泡

周期、运输神经递质受体并调节与这些过程相关

的不同基因的表达起着至关重要的作用，Wnt信
号通路抑制或缺陷可通过诱导突触功能障碍和神

经元变性而促进 AD进程。这些研究结果表明，

Wnt信号通路失调与老年痴呆有密切联系，可作

为其防治的重要调控靶点信号。 

2　中药调控 Wnt 信号通路防治老年痴呆 

2.1　中药有效成分及复方抗 AD
淫羊藿性温，味辛、甘，有补肾阳、强筋

骨、祛风湿之功效。研究表明，该药的有效成分

淫羊藿苷具有抗凋亡、抗氧化和调节细胞内钙离

子浓度等作用，对神经系统疾病有良好的治疗作

用[19]。曾克武等[20] 采用体外神经细胞培养试验，

在高糖培养的 PC12细胞体系中加入 30 μmol·L–1

的 Aβ 25-35，同时加入 5、10、20 μmol·L–1 淫羊

藿苷，处理 24 h，结果发现加入不同浓度的淫羊

藿苷后，细胞内 β-catenin表达明显升高，GSK-
3β蛋白活性明显抑制，且可降低 caspase-3和

PARP凋亡相关蛋白表达，减轻细胞萎缩，有效提

高细胞存活率，说明淫羊藿苷可能是通过调控

Wnt/β-catenin信号通路从而发挥神经细胞保护作

用。谌梅香[21] 运用动物实验，以 60 mg·kg–1·d–1 淫
羊藿苷给予双转基因淀粉样前体蛋白 (amyloid
precursor  protein，APP)/早老素 (presenilin，PS)1/
Tau转基因 AD小鼠灌胃，连续治疗 5个月，结果

发现淫羊藿苷可改善 AD小鼠自主活动和探索、

空间记忆能力，减轻海马结构破坏及神经元损

伤，降低海马神经 Aβ沉积，且明显升高其

Wnt5a蛋白及线粒体动力相关蛋白 (dynamin-
related protein 1，DRP)、钙/钙调蛋白依赖性蛋白

激酶Ⅱ和 PKC的磷酸化水平，提示淫羊藿苷可通

过调控 Wnt/Ca2+信号通路纠正海马神经能量代谢

障碍发挥抗 AD作用。以上研究表明淫羊藿可通

过调控 Wnt经典与非经典信号通路改善脑神经细

胞能量代谢发挥抗 AD作用。

人参性寒、味甘，有大补元气、补肾气、生

津安神的功效，其有效成分人参皂苷 (二醇)、齐

墩果酸等具有抗氧化、抗凋亡等神经保护作用[22]。

Lin等[23] 使用雄性 APP/PS1双转基因小鼠，分别

给予 10  mg·kg–1·d–1 的人参二醇 (protopanaxadiol，
PPD)和齐墩果酸 (oleanolic acid，OA)连续腹腔注

射治疗 28 d，结果发现 PPD和 OA均能显著改善

AD小鼠学习能力和空间定向能力，升高其海马 β-
catenin活性、下降 GSK-3β活性，且均可促进海

马神经干细胞 (neural stem cells，NSCs)增殖。这

说明人参的有效成分 PPD、OA通过激活 Wnt/β-
catenin信 号 通 路 促 进 海 马 NSCs增 殖 发 挥 抗

AD作用。

姜黄性温，味辛、苦，有活血行气之功效，

其活成分多酚化合物姜黄素具有抗炎、抗氧化等

作用 [24]。宋晓环等 [25] 以 50 mg·kg–1·d–1 的姜黄素

给雄性 APP/PS1小鼠 (AD模型动物 )灌胃治疗

8周，结果水迷宫检测数据显示其逃避潜伏期明

显缩短、经过平台次数明显增加、平台象限停留

时间明显延长，表明该药可以有效改善 AD小鼠

的学习记忆功能；RT-PCR及Western blotting分别

检测小鼠大脑组织 β-catenin、GSK-3β、Synapsin1、
PSD-95 mRNA及蛋白的表达水平均明显升高，可

见姜黄素能激活 Wnt/β-catenin信号通路以提高

AD小鼠学习记忆能力以发挥防治 AD作用。

Tiwari等 [26] 给予大鼠海马 2 μL Aβ1-42注射以建

立 AD大鼠模型，再分别以 5、10、20 mg·kg–1·d–1

的姜黄素腹腔注射 AD大鼠，连续注射 20周，发

现姜黄素可使 AD大鼠脑内 β-catenin水平增加，

GSK-3β水平降低，TCF/LEF和细胞周期蛋白-D1
(cyclinD1)活性增加，且 AD大鼠海马 NSCs增
殖、分化活跃。这些结果提示姜黄素可通过激活

Wnt/β-catenin信号通路，诱导海马 NSCs增殖、分

化，增强大脑自我修复机制，发挥抗 AD作用，

这可为治疗 AD等神经退行性疾病提供思路。

西红花性平、味甘，有活血化瘀、凉血安神

等功效，其主要活性成分西红花苷可调节大脑神

经递质、减轻海马体氧化损伤，发挥神经保护作

用[27-28]。林玲等[29-30] 给大鼠侧脑室一次性注射 5 μL
Aβ25-35构建 AD动物模型，术后次日连续 14 d
给 AD大鼠腹腔注射 20、40  mg·kg–1·d–1 西红花

苷，结果 AD大鼠的学习记忆能力显著增强，海

马突触小泡蛋白 (synaptophysin，SYP)、Wnt3a、
β-catenin表达均明显升高，GSK-3β表达明显减

少。这表明西红花苷可激活 Wnt/β-catenin信号通
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路，增加海马 SYP表达，增强海马突触可塑性，

进而改善 AD动物的痴呆症状。

黑逍遥散 (熟地、柴胡、当归、白芍、茯苓、

白术、生姜、甘草、薄荷)具有益肾健脾、活血疏

肝等功效，可用于 AD治疗[31]。吴红彦等[32] 给大

鼠海马区注射 Aβ25-35以制备 AD模型动物，再

以 4.25、7.0、8.5 g·kg–1·d–1 的黑逍遥散水煎液给

AD大鼠连续灌胃治疗 28 d，利用大鼠基因表达谱

芯片筛选差异表达的基因，发现该方可调控

zfp37、znf483、zic4、win、wisp-1、crebbp、igfbp-1、
casq2 等基因表达，激活 Wnt信号通路以抑制

Aβ蛋白形成及 Tau蛋白异常磷酸化，从而有效治

疗 AD。李晓等 [33] 采用大鼠大脑海马区注射

Aβ42的方法制备 AD大鼠模型，再给予 AD大鼠

4.25、8.5、17.0 g·kg–1·d–1 黑逍遥散灌胃治疗 42 d，
结果发现 AD大鼠海马组织及血清中 IL-10的表达

水平均升高，IL-6和 TNF-α均降低，AD大鼠海

马 GSK-3β mRNA及蛋白表达水平均明显降低，

且 β-catenin与 PPARγ mRNA及蛋白表达水平均显

著升高，这说明黑逍遥散可通过调控 Wnt/β-
catenin信号通路抑制 AD大鼠海马区炎症反应，

进而改善 AD动物的认知和记忆能力。可见黑逍

遥散能调控 AD动物脑内 Wnt/β-catenin信号通路

以阻止 Aβ、Tau过磷酸化及炎症反应等基本病理

改变，具有较好的防治 AD作用。

复方地黄 (熟地黄、茯苓、何首乌、泽泻、龟

板 )具有益肾健脾、滋阴养血等功效，可用于

AD治疗 [34]。姚宏波等 [35] 采用脑内注射 Aβ23-
35制作 AD大鼠，再以 1.35、3.37 g·kg–1·d–1 的复

方地黄提取液给 AD大鼠灌胃治疗 30 d，结果发

现该复方能改善 AD大鼠痴呆症状，其海马

Axin的 mRNA及蛋白表达均下降、Cyclin D1的

mRNA及蛋白表达均升高。该研究结果提示复方

地黄可通过激活 Wnt/β-catenin信号通路发挥抗

AD作用。

大补元煎 (人参、山药、熟地黄、杜仲、当

归、山茱萸、枸杞子和炙甘草)具有补肾生髓、

救本培元等功效，有较好的神经保护作用，可促

进海马 NSCs活力及迁移 [36]。何丽玲等 [37] 以

13.2 g·kg–1·d–1 的大补元煎提取液给 APP/PS1双转

基因 AD小鼠灌胃治疗 30 d，结果发现小鼠的学

习记忆功能明显改善，其海马 β-catenin mRNA和

蛋白表达水平升高，GSK-3β mRNA和蛋白表达水

平下降，BrdU、Dcx和 NeuN阳性细胞增多，其

海马神经发生增强。此研究结果说明大补元煎可

通过调节 Wnt/β-catenin信号通路促进 AD小鼠海

马神经发生，发挥抗 AD作用。

黄精丸 (黄精、当归)具有补肾填精、益气活

血等功效，古代宫廷常将其作防痴抗衰、保健

养生用途。本课题组[38] 采用临床研究观察了黄精

丸治疗轻中度 AD患者疗效，发现该丸可有效改

善 AD患者痴呆症状、提高认知功能及生活能

力、降低机体氧化应激水平。为进一步探讨其抗

AD机制，课题组采用皮下注射 0.14 g·kg–1·d–1 的
D-半乳糖 4周联合侧脑室一次性注射 75 ng冈田酸

制作 AD小鼠，再给予 2.5 g·kg–1·d–1 的黄精丸提取

液持续灌胃治疗 28 d，结果发现黄精丸能有效改

善 AD动物的痴呆症状，其机制与升高海马 β-
catenin 及 CyclinD1表达，降低 GSK-3β表达，使

Aβ、Tau过磷酸化及炎症反应等减轻有关[39-40]。以

上研究表明，黄精丸防治 AD疗效较好，能激活

Wnt/β-catenin信号通路减轻中枢神经基本病理

改变。

单味中药及中药复方抗 AD研究汇总一览表

见表 1。 

2.2　中药有效成分及复方抗 VaD
丹参性寒、味苦，具有活血祛瘀、养血安神

等功效，其活性成分丹参酮可通过减轻中枢神经

炎症反应、调节细胞自噬、和促进血管形成等发

挥神经保护作用[41-42]。叶明灯等[43] 采用小鼠双侧

颈总动脉缩窄法构建 VaD模型，再以 2、 4、
8 mg·kg–1·d–1 的丹参酮 B给予 VaD小鼠连续腹腔

注射 20 d，发现丹参酮 B有治疗小鼠 VaD作用，

可使其大脑 p-LRP6、Wnt1、β-catenin蛋白表达均

升高，GSH-Px、SOD活性均明显升高、MDA含

量显著下降。此结果提示丹参酮能调控 Wnt/β-
catenin通路、抑制中枢神经炎症，进而发挥治疗

VaD作用。

琥珀性味甘、平，有活血散瘀、镇惊安神等

功效。Wei[44] 等采用夹闭单侧颈总动脉建立脑缺

血大鼠模型，再分别给予 0.21、0.42 g·kg–1·d–1 的
琥珀乙酸乙酯提取物，进行持续治疗 14 d，结果

发现琥珀乙酸乙酯提取物可显著改善模型大鼠的

学习和记忆能力，并抑制海马神经元凋亡，其机

制是通过调节 Wnt信号下游 GSK3β/β-catenin通

路发挥功能。魏翀琦[45] 采用颈动脉结扎拟血管性

 

· 2442 · Chin J Mod Appl Pharm, 2024 September, Vol.41, No.17 中国现代应用药学 2024 年 9 月第 41 卷第 17 期



痴呆大鼠模型，再给予 0.42 g·kg–1·d–1 剂量的琥珀

乙酸乙酯提取物连续灌胃 14 d，结果亦发现模型

大鼠大脑神经元损伤减轻，海马细胞凋亡显著减少，

且海马区 caspase-3、Cleaved-caspase-3、Cleaved-
caspase-3表达下调，Bcl-2/Bax表达上调，且发现

海马区 p-GSK-3β/GSK-3β比值显著升高， p-β-
catenin/β-catenin比值显著降低，表明琥珀乙酸乙

酯提取物能通过调节 Wnt信号下游 GSK3β/β-
catenin通路以减轻神经细胞凋亡，从而发挥抗血

管性痴呆作用。这些结果表明琥珀可以调节脑内

Wnt信号通路以抑制中枢神经元凋亡，发挥治疗

VaD作用。

养血清脑颗粒 (川芎、当归、白芍、钩藤、熟

地黄、鸡血藤、决明子、夏枯草、细辛、延胡

索、珍珠母)有养血活血、补益肝肾、益智安神等

功效，可有效治疗气虚血瘀导致的VaD[46]。李晶等[47]

采用改良 Pulsinelli四血管阻断法制备 VaD大鼠，

然后以 3.2 g·kg–1·d–1 的养血清脑颗粒混悬液给动物

灌胃，连续给药 1、2、4、8周，发现各时间点该

药均能改善大鼠 VaD症状，动物大脑内 CD11b阳

性细胞和 CD11b蛋白表达量均明显减少，提示养

血清脑颗粒可能通过抑制小胶质细胞的增生和活

化、发挥治疗 VaD作用。伞云琨等[48] 采用同样的

方法观察养血清脑颗粒混悬液对 VaD大鼠治疗作

用，发现动物痴呆症状改善，大脑内 Wnt、β-
catenin蛋白水平升高。这些结果提示养血清脑颗

粒可上调 Wnt/β-catenin信号通路以抑制小胶质细

胞的增生和活化，从而发挥治疗 VaD作用。

单味中药及中药复方抗 VaD的研究一览表见

表 2。 

3　讨论

Wnt相关信号通路失活促进老年痴呆的发

生、发展，而激活脑内 Wnt相关信号通路可发挥

抗老年痴呆作用。上述研究表明，多味中药单体

或复方可通过升高Wnt1、Wnt3、Wnt5a、TCF/LEF、
DVL2、β-catenin、CyclinD1的 mRNA及蛋白表达

 

表 1    单味中药及中药复方抗 AD研究

Tab. 1    Researches of single and compound of traditional Chinese medicine on anti-AD
中药及复方 模型 给药 结果 文献

淫羊藿 以 30  μmol·L–1  Aβ25-35
处理 PC12细胞

细胞造模的同时以 5、10、20 μmol·L–1

淫羊藿苷干预 24 h
β-catenin表达↑，GSK-3β蛋白活性↓，caspase-3↓

和 PARP↓、细胞萎缩、降解及细胞碎片↓，细
胞存活率↑

[20]

APP/PS1/Tau三转基因阿
尔茨海默病模式小鼠

60 mg·kg–1·d–1 淫羊藿苷灌胃，连续给药
5个月

小鼠海马区域神经细胞破坏 ↓，Aβ↓，ATP↓，
Wnt5a蛋白表达↑、CAMKK、PKC、DRP磷
酸化水平↑

[21]

人参 雄性 APP/PS1双转基因
小鼠

模型小鼠给予 10 mg·kg–1·d–1 的 PPD和
OA连续腹腔注射治疗 28 d

海 马 β-catenin活 性 ↑、 GSK-3β活 性 ↓， 海 马
NSCs增殖↑

[23]

姜黄 雄性 APP/PS1小鼠 50 mg·kg–1·d–1 姜黄素，持续给药 8周 小鼠大脑组织 β-catenin、GSK-3β、Synapsin1、
PSD-95 mRNA及蛋白的表达↑

[25]

西红花 侧脑室注射 5 μL Aβ25-35
建立 AD大鼠模型

术后次日腹腔注射西红花苷 (40 mg·kg–1)
连续 14 d

SYP、β-catenin表达↑，且 p-β-catenin、GSK3β的
表达↓

[29]

腹腔注射西红花苷 -Ⅰ(20、40 mg·kg–1)
持续给药 14 d

Wnt3a、β-catenin蛋白表达量↑ [30]

黑逍遥散 海马区注射点注射 Aβ25-
35溶液 1  μL制备 AD
大鼠模型

高、中、低剂量 (17.0、8.5、4.25 g·kg–1·d–1)
的黑逍遥散水煎液灌胃给药，每日
1次，连续灌胃 28 d

zfp37、 znf483、 zic4 基 因 的 表 达 ↑， wisp-1、
crebbp、igfbp-1、casq2 基因的表达↓

[32]

大鼠大脑海马区注射 1 μL
Aβ 42方法制备 AD大
鼠模型

4.25、8.5、17.0 g·kg–1·d–1 的黑逍遥散灌
胃治疗 AD大鼠 42 d

海马及血清中 IL-10的表达↑，IL-6和 TNF-α↓，
海马 GSK-3β mRNA及蛋白表达↓，β-catenin
与 PPARγ mRNA及蛋白表达↑

[33]

复方地黄 脑内注射 Aβ23-35制作
AD大鼠

1.35、3.37 g·kg–1·d–1 的复方地黄提取液
灌胃治疗 AD大鼠 30 d

海马 Axin的 mRNA及蛋白表达↓、Cyclin  D1
的 mRNA及蛋白表达↑

[35]

大补元煎 APP/PS1双转基因小鼠 13.2 g·kg–1·d–1 的大补元煎提取液灌胃治
疗 AD小鼠 30 d

海马的 β-catenin mRNA和蛋白表达↑，GSK-3β
mRNA和蛋白表达↓，BrdU、Dcx和 NeuN阳
性细胞↑

[37]

黄精丸 筛选 97例 AD患者进行
临床实验

口服，每次 1丸 (9 g)，每天 2次，持续治
疗 12周

患者 MMSE、HDS-R、ADL评分↑，血清 SOD、

GSH-Px活性↑，血清MDA、IL-1β水平↓

[38]

皮下注射 0.14  g·kg–1·d–1

D-半乳糖 4周联合侧脑
室一次性注射 75 ng冈
田酸制作 AD小鼠

2.5 g·kg–1·d–1 黄精丸提取液持续灌胃 28 d 海 马 CA1、 CA3区 神 经 元 数 量 ↑， β-catenin
mRNA及蛋白表达↑，GSK-3β mRNA及蛋白
表达，Aβ↓，p-tau蛋白水平及 p-tau/t-tau值↓，
炎症反应↓

[39-40]
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水平，下调 Axin、GSK-3β的 mRNA及蛋白表达

水平，从而激活中枢神经 Wnt/β-catenin、Wnt/Ca2+

信号通路，产生抗炎、抗氧化、抑制 Tau过磷酸

化、减轻 Aβ蛋白沉积、促进海马 NSCs增殖及神

经发生等作用。可见中药单体或是中药复方激活

老年痴呆动物脑内 Wnt相关信号通路后，可通过

作用于多靶点来防治 AD、VaD。因此，调控老年

痴呆患者脑内的 Wnt信号通路，可作为当前中药

抗老年痴呆的重要策略之一。

分析上述中药或是复方的功效，可发现它们

具有补肾益气、活血通络、养血安神、祛瘀化痰

等功效，均能针对老年痴呆的肾精亏虚、血瘀络

滞之核心病机进行防治，这提示有关老年痴呆防

治药物的研发可围绕具有此类功效的中药或复方

进行重点筛选。

近年来，尽管有较多关于中药调控 Wnt信号

通路防治老年痴呆的相关研究报道，但仍有诸多

问题兹待解决：①临床研究较少，有且为功能学

验证，鲜有其机制探讨。后续应加大中药防治老

年痴呆临床功能学研究，更应加强其临床作用机

制探究。②近年来，学者们对老年痴呆的防治研

究主要是针对 AD、VaD而展开，但鲜有针对

MD的研究报道。其原因可能与病例相对较少及治

疗方法局限有关。未来随着 MD病例增加，后续

需加强对 MD的相关研究探讨。③已有的中药调

控 Wnt信号通路防治老年痴呆研究中，大多是从

调控 Wnt/β-catenin信号通路入手，少数是针对

Wnt/Ca2+信号通路展开，鲜有从 Wnt/PCP信号通

路进行研究，故后续应加强对此信号通路相关研

究。作为脑神经元调控的重要 Wnt相关信号通

路，其各通路之间不可能独立发挥作用，故后续

中药抗老年痴呆研究应重点围绕 Wnt的 3条信号

通路间相互作用展开。④已有的中药抗老年痴呆

相关研究中，其对中药有效成分作用靶点探讨较

少，后续应借助现代中药研究方法及技术手段精

准筛选更为有效的药物成分及作用靶点。

综上所述，老年痴呆病变与其中枢神经

Wnt信号失调密切相关，进而引发炎症反应、氧

化应激、神经元凋亡、Aβ蛋白沉积、Tau蛋白过

磷酸化等病理改变。许多补肾填精、益气活血等

功效的中药及复方可调控脑内 Wnt信号通路发挥

防治老年痴呆作用，已显示出较强的优势和较广

的临床应用前景，后续应加强相关研究与探索，

积极促进研究成果临床转化以更好地服务于人类

健康。
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