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中医药调控SIRT1治疗阿尔茨海默病的研究进展
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【摘 要】阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种以进行性认知衰退和神经元退变为核心特征的神经退行性疾病，其病

理机制复杂，且目前缺乏有效治愈手段。沉默信息调节因子 1（silent information regulator 1，SIRT1）是一种NAD⁺依赖的去乙酰

化酶，能够通过调控 β-淀粉样蛋白（amyloid-β，Aβ）生成与清除、抑制 tau蛋白异常磷酸化、减轻神经炎症反应及促进线粒体生

物合成等多重机制发挥明显神经保护作用，进而影响AD的病程进展。近年来，大量研究表明，中医药的多种干预手段可有效

激活 SIRT1信号通路，减少Aβ沉积与 tau蛋白磷酸化，改善线粒体功能，减少细胞凋亡，并减少氧化应激与炎症水平，延缓AD
的发展。然而，迄今尚缺乏系统性综述以阐明中医药调控 SIRT1通路治疗 AD的研究现状。故本文就 SIRT1的结构与功能、

SIRT1信号通路在AD过程中的作用及中医药调控 SIRT1信号通路改善AD的研究现状进行综述，以期为AD的基础研究和临

床新药开发提供参考。
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Research advances in the traditional Chinese medicine regulation of 
silent information regulator 1 in the treatment of Alzheimer’s disease
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【Abstract】Alzheimer’s disease（AD） is a neurodegenerative disorder with the core features of progressive cognitive decline and neuro‐
nal degeneration. AD has complex pathological mechanisms，and there is still a lack of effective methods to cure AD. Silent information 
regulator 1（SIRT1） is an NAD⁺-dependent deacetylase that can exert a significant neuroprotective effect through multiple mechanisms 
such as regulating the generation and clearance of β-amyloid protein（Aβ），inhibiting the abnormal phosphorylation of tau protein，alle‐
viating neuroinflammatory responses，and promoting mitochondrial biosynthesis，thereby influencing the progression of AD. In recent 
years，a large number of studies have shown that various traditional Chinese medicine（TCM） interventions can effectively activate the 
SIRT1 signaling pathway，reduce Aβ deposition and tau protein phosphorylation，improve mitochondrial function，reduce cell apoptosis，
and alleviate oxidative stress and inflammation，thereby delaying the development of AD. However up to now，there is still a lack of sys‐
tematic reviews to clarify the current research status of TCM regulation of the SIRT1 pathway in the treatment of AD. Therefore，this ar‐
ticle reviews the current status of research on the structure and function of SIRT1，the role of the SIRT1 signaling pathway in the course 
of AD，and TCM regulation of the SIRT1 signaling pathway in improving AD，in order to provide a reference for the basic research on 
AD and clinical new drug development.
【Key words】Alzheimer’s disease；silent information regulator 1；traditional Chinese medicine；neuroprotection；epigenetic regulation

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种进行性

年龄相关性神经退行性疾病，具有多种临床表现，包括进行

性认知功能障碍、记忆力下降、语言和视觉空间障碍、行为和

人格改变，最终可能导致死亡[1]。其主要病理特征包括由细

胞外 β 淀粉样蛋白（amyloid-β，Aβ）聚集形成的老年斑和由

过度磷酸化的 tau蛋白组成的细胞内神经原纤维缠结，进而

导致神经元丢失。根据国际阿尔茨海默病组织的数据，随着

社会老龄化的增加，我国大约有 950万痴呆症患者，预计到
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2030年，这一数字将超过 1 600万[2]。然而，目前临床实践中

缺乏有效的诊断方法和早期干预手段[3]。因此，积极探索

AD的发病机制，寻找有效的药物防治措施具有重要价值和

意义。近年来，中药在 AD 治疗中的研究不断深入，其通过

多环节、多途径、多靶点的整体调控作用，为AD防治提供了

新的治疗思路。沉默信息调节因子 1（silent information regu‐
lator 1，SIRT1）是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamid‐
eadeninedinucleotide，NAD+）依赖性去乙酰化酶，其通过发挥

去乙酰化活性介导多种蛋白的表达并参与调节氧化应激、炎

症、自噬及能量代谢等多个生物过程[4]。大量研究表明，

SIRT1在 AD治疗中具有潜在的应用价值[5]。因此，以 SIRT1
为靶点进行干预可能成为临床治疗AD的新途径。

近年来，中医药在 AD 防治方面取得了明显进展，大量

研究表明其可通过调节 SIRT1信号通路改善认知功能并发

挥治疗作用，尚缺乏系统性综述以阐明中医药调控 SIRT1通

路治疗 AD的研究现状。鉴于此，本文从 SIRT1入手简要介

绍其基本功能，阐述 SIRT1信号通路在 AD发病机制中的作

用，并系统总结中医药调控 SIRT1信号通路干预 AD的研究

现状，以期为AD的深入研究及临床新药开发提供思路。

1　SIRT1 概述

Sirtuins是一类依赖于NAD⁺的蛋白去乙酰化酶，包括沉

默 信 息 调 节 因 子 1 至 7（silent information regulator 1-7，
SIRT1-7）[6]。其中，SIRT1在大脑中广泛表达，主要定位于神

经元核内[7]，但在生理及病理应激状态下能够在细胞核与细

胞质之间穿梭[8]。SIRT1 由 1 个主要结构域和 1 个次要结构

域构成：主要结构域为高度保守的罗斯曼折叠结构域，而次

要结构域则包含锌结合模块和螺旋模块，两者之间形成一狭

缝，靶蛋白与NAD⁺正是在此处结合[9]。SIRT1通过水解NAD⁺，
将与赖氨酸结合的乙酰基从乙酰化的靶蛋白上转移到ADP
核糖的 2'-羟基位点，从而生成烟酰胺和 2'-O-乙酰基 ADP
核糖，实现对靶蛋白的去乙酰化[10]。SIRT1的靶蛋白既包括

组蛋白，也包括非组蛋白。组蛋白在维持染色体结构和调控

基因转录方面起着关键作用，而非组蛋白则包括诸如叉头框

蛋白 O（forkhead box protein O，FOXO）、核转录因子 - κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、核因子 e2相关因子（nuclear 
factor erythroid-2-related factor 2，Nrf2）、缺氧诱导因子-1α
（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）、单磷酸腺苷活化蛋白

激酶 [adenosine 5’-monophosphate（AMP）-activated protein 
kinase，AMPK]以及线粒体过氧化物酶体增殖物活化受体 γ
辅助激活因子-1α（peroxisome proliferator-activated receptor 
γ coactivator 1-alpha，PGC-1α）等转录因子以及自噬相关蛋

白。这些蛋白在经 SIRT1去乙酰化后，参与调控细胞分化、

凋亡、自噬、炎症及代谢等多种病理生理过程[11]。

2　SIRT1 信号通路在 AD 中的作用

与 AD 相关的研究显示，SIRT1 可能通过调控 FOXOs、
NF-κB、内皮一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，
eNOS）、蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB/AKT）以及 Rho-

ROCK信号通路发挥多种神经保护作用[12]。在脑组织中，AD
患者大脑中 SIRT1的表达下调[13]。SIRT1是线粒体生物发生

的重要调节因子，具有抗衰老功效以及延长寿命和调节新陈

代谢的能力[14]。最近的证据表明，SIRT1除了在衰老调节中

发挥多种作用外，还是α-分泌酶的重要调节因子，因此也是

淀粉样蛋白产生过程的重要调节因子[15]。此外，AD 大脑中

SIRT1 的激活通过增加血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）
中 ABCB1 的表达来促进 Aβ 清除[16]。因此，SIRT1 的上调可

能为 AD 提供一种潜在的治疗策略。进一步的研究表明，

SIRT1参与AD的多个病理机制过程。

2.1　SIRT1抑制Aβ的产生和沉积

Aβ 过度产生和沉积是 AD 发生发展的主要驱动因素。

研究表明，过表达 SIRT1可明显降低大脑中的Aβ水平，且该

区域内 Aβ 的含量与 SIRT1 表达呈负相关[17]。研究表明，

SIRT1可上调α-分泌酶家族成员去整合素和金属蛋白酶 10
（A disintegrin and metalloproteinase 10，ADAM10）的转录水

平，增加 APP 向非淀粉样 α-分泌途径的剪切比例，从而在

AD 小鼠模型中明显降低 Aβ水平[18]。此外，SIRT1还可抑制

β-位点APP裂解酶1（β-site amyloid precursor protein cleaving 
enzyme ‐ 1，BACE1）及 Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶（Rho-
associatedcoiled-coil kinase，ROCK1）的活性，从而进一步减

少Aβ的生成[19]。更为重要的是，SIRT1通过增加溶酶体数量

和去乙酰化关键溶酶体蛋白促进细胞内 Aβ 的降解[20]，同时

上调Aβ降解酶胰岛素降解酶（insulin-degradingenzyme，IDE）
的表达，进一步加速 Aβ的清除[21]。综上所述，SIRT1通过促

进非淀粉样蛋白生成途径、抑制淀粉样蛋白生成途径以及加

速Aβ降解等多种机制，有效减少Aβ的累积。

2.2　SIRT1抑制 tau高磷酸化

tau蛋白聚集形成的双螺旋纤维，通过激活线粒体和p53
介导的细胞凋亡途径，加剧神经退行性变，从而加重 AD 症

状。研究发现，SIRT1能在神经元的多个位点直接去乙酰化

tau蛋白，从而调控其功能[22]。相反，SIRT1基因敲除会明显

增加动物脑组织中 tau的乙酰化和磷酸化水平，并加剧 tau过

表达转基因小鼠的认知缺陷[23]。此外，SIRT1的激活能够抑

制其下游靶点 p300 和糖原合成酶激酶-3β（glycogen syn‐
thase kinase-3 beta，GSK-3β）的活性，进一步降低 tau的乙酰

化及磷酸化水平[24]。值得注意的是，SIRT1激动剂白藜芦醇

通过抑制PGC-1α和 p53的乙酰化，减轻了高磷酸化 tau蛋白

小鼠神经元的损伤，并改善了其学习记忆能力[25]。尽管已有

研究表明多种酶参与 tau 的过度磷酸化过程，但 SIRT1对其

他相关酶类的调控机制仍有待深入探讨。

2.3　SIRT1抑制神经炎症

神经炎症是AD发生和发展的重要促进因素，而大脑中

Aβ 的沉积是诱发炎症反应的关键介质。在中枢神经系统

中，SIRT1激动剂能够有效抑制Aβ诱导的小胶质细胞活化，

进而通过降低Aβ介导的NF-κB信号通路活性，减轻炎症损

伤[26]。同时，SIRT1可减少小胶质细胞激活后促炎因子[如白

细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）]的生成[26]，并通过直接抑制小胶质

细胞分化及促进其凋亡达到抗炎效果[27]。在表观遗传调控

方面，SIRT1通过去乙酰化 H4K14并抑制复合物的募集，从
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而降低NF-κB依赖性炎症基因的表达[28]；此外，它还能促进

p65的脱乙酰化，阻断NF-κB介导的转录激活[29]。
2.4　SIRT1抑制氧化应激

氧化应激被认为是衰老及多种神经退行性疾病进程中

的关键因素，尤其在AD中表现尤为突出。Aβ的沉积会明显

提升大脑中活性氧（reactive oxygen species，ROS）的水平，而

SIRT1对氧化应激的抑制效应在很大程度上依赖于其对 Aβ
的调控[30]。此外，PGC-1α作为一种在神经系统中高度表达

的转录共激活因子，通过调节线粒体功能减少ROS的产生。

SIRT1能够去乙酰化PGC-1α，从而上调抗氧化酶的表达，增

强细胞抵御氧化应激的能力[29]。
2.5　SIRT1调节突触可塑性

突触可塑性是学习和记忆形成的基础，但AD患者的海

马体及皮层区域突触功能明显受损，导致学习记忆能力下

降。脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）在神经可塑性中起着至关重要的作用。SIRT1 可促

进大脑中 BDNF 的表达，从而增加树突棘的数量和神经连

接，改善记忆功能，其作用机制可能与甲基-CPG结合蛋白 2
（methyl-CPG binding protein 2，MeCP2）的乙酰化调控有

关[31]。同时，cAMP 反应元件结合蛋白（cAMP-response ele‐
ment binding protein，CREB）在调节哺乳动物学习记忆过程

中具有重要作用，SIRT1 则通过 microRNA-134 信号通路提

升CREB的表达，进而优化与CREB依赖性神经元代谢、存活

及可塑性相关的基因表达[31]。
2.6　其他作用

除上述作用外，SIRT1还通过多种途径发挥神经保护作

用。SIRT1去乙酰化PGC-1α能增强VEGFA的表达，促进血

管再生，从而缓解 AD 症状[32]。此外，SIRT1 通过去乙酰化

p53蛋白中K53位点的赖氨酸残基，降低 p53的转录活性，进

而减轻神经细胞凋亡。在细胞模型中，SIRT1激动剂可以促

进 p53去乙酰化后神经细胞的存活，而 SIRT1的RNA干扰敲

除阻断了泛素-蛋白酶体和自噬-溶酶体途径，以降解磷酸

化的 tau蛋白，导致毒性磷酸化的 tau蛋白积累[23]。

3　中医药调控 SIRT1 信号通路干预 AD 研究现状

中医对痴呆有着深远的认识，早在《黄帝内经》中便有关

于痴呆的相关记载。如《灵枢·本神》：“血、脉、营、气、精神，

此五脏之所藏也。至其淫泆离脏则精失、魂魄飞扬、志意恍

乱、智虑去身者”，就讨论了“痴呆”的症状病机。《景岳全书》

中更有《癫狂痴呆》专篇，专门论述治疗痴呆病。中医以整体

观念、辨证论治为特色，在治疗 AD 方面成果明显。药理学

研究发现，许多中药有效成分、提取物、单药及复方可通过调

节 SIRT1 信号通路改善 AD，为 AD 的临床诊治和中医药现

代化带来了新契机。本文查阅相关文献，将其梳理如下，见

表1。
3.1　中药有效成分

3.1.1　酚类　白藜芦醇是一种非黄酮类多酚有机化合物，作

为目前研究最广泛的 SIRT1激动剂，白藜芦醇可通过直接激

活 SIRT1及其下游通路，发挥抗AD的神经保护作用，其机制

涉及Aβ代谢调控、突触可塑性保护、抗炎及抗凋亡等多种途

径。白藜芦醇能拮抗 Aβ1-42 诱导的毒性，阻止大鼠海马区

SIRT1表达下降和 CREB磷酸化抑制，从而改善长时程增强

损伤，恢复突触可塑性[33]。在转基因AD模型小鼠中，白藜芦

醇通过激活 SIRT1，上调ADAM10介导的APP非淀粉样代谢

途径，促进神经保护性片段 sAPPα分泌；同时抑制BACE1表

达，减少不可溶性Aβ沉积。此外，其协同PGC-1α通路调控

细胞凋亡，明显改善小鼠学习记忆能力，减轻脑组织病理损

伤及老年斑形成[34]。白藜芦醇通过 SIRT1-AMPK-PGC-1α
轴增强线粒体功能，并抑制NF-κB炎症信号通路，降低白细

胞介素 1β（interleukin-1beta，IL-1β）和 NOD 样受体蛋白 3
（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体的活性，从而

缓解 Aβ1-42诱导的神经炎症和氧化应激，改善认知缺陷[35]。
此外，白藜芦醇还能抑制Aβ诱导的细胞凋亡，这可能与其上

调SIRT1表达和抑制ROCK1活性有关[36]。
紫檀芪是一种具有神经保护作用的酚类化合物。在

Aβ25-35诱导 AD 小鼠模型中，紫檀芪明显上调 SIRT1 和 Nrf2
的表达，提高超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活

性，从而增强抗氧化防御系统，抑制线粒体依赖性凋亡通路，

减少神经元丢失；并提升神经元核蛋白（neuron-specific 
nuclear protein，NeuN）、突触后致密蛋白 95（postsynaptic den‐
sity protein-95，PSD-95）及突触素-1（synapsinⅠ，SYN-1）的

表达水平，通过修复突触结构与功能，改善神经可塑性[37]。
姜黄素属于多酚类化合物，存在于姜黄、郁金、莪术等中

药中。在丙烯醛诱导的人神经母细胞瘤 SK-N-SH细胞模型

中，姜黄素通过激活 SIRT1，明显增强AKT的磷酸化水平，进

而提升细胞抗氧化能力，有效拮抗丙烯醛的神经毒性[38]。此

外，针对Aβ25-35处理的神经元，姜黄素通过激活 SIRT1表达，

维持线粒体膜电位稳定性，同时下调促凋亡蛋白Bcl-2相关

X 蛋白（BCL-2-associated X protein，Bax）的表达，抑制线粒

体依赖性凋亡通路，从而减少Aβ诱导的神经元死亡[39]。
五味子酚是一种酚类化合物。在东莨菪碱诱导的昆明

小鼠中，五味黄醇 SIRT1/PGC-1α/tau 信号通路增加抗氧化

能力并抑制 tau的磷酸化，并改善了胆碱能系统，提高了小鼠

学习和记忆能力[40]。
五味子苷是木质素类化合物，属于酚类，在链脲佐菌素

（streptozotocin，STZ）诱导的大鼠中，五味子苷明显上调

SIRT1的表达，减少炎症介质 TNF-α、IL-1β和 IL-6的产生，

并明显降低葡萄糖调节蛋白 78、C/EBP 同源蛋白和裂解的

caspase-12等ER应激产生蛋白的表达水平，减少ER应激和

神经炎症，改善认知功能障碍[41]。
欧前胡素是伞形科植物蛇床子、白芷、羌活等的有效成

分之一，是一种呋喃香豆素，属于酚类。欧前胡素可上调Aβ
致AD模型小鼠海马组织中 SIRT1表达，抑制蛋白激酶RNA
样内质网激酶（protein kinase RNA-like endoplasmic reticu‐
lum kinase，PERK）/真核翻译起始因子 2α（eukaryotic transla‐
tion initiation factor 2 alpha，eIF2α）的磷酸化激活，降低

CCAAT/增 强 子 结 合 蛋 白 同 源 蛋 白（CCAAT/enhancer-
binding protein homologous protein，CHOP）表达，减轻Aβ诱导

ER应激反应所致的神经损伤[42]。
3.1.2　黄酮类　槲皮素是一种主要的天然、无毒的类黄酮，

主要存在于桑叶、地榆、银杏等中药中。在 Aβ25-35 诱导的
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PC12细胞模型中，槲皮素明显提升 SIRT1表达水平，降低了

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、丙二醛（malondial‐
dehyde，MDA）和血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）
的水平，同时升高了 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 
peroxidase，GSH-Px）、过氧化氢酶（catalase，CAT）和 Nrf2 蛋

白水平，从而增强细胞抗氧化防御能力，明显提高PC12细胞

存活与增殖率[43]。此外，槲皮素能够刺激 SIRT1、PGC-1α和

线粒体转录因子A的表达，激活线粒体生物生成；同时，它还

上调了ADAM10的表达，降低了H2O2诱导的ROS产生，抑制

BACE1 表达，从而减少 Aβ 积累，最终减轻 SH-SY5Y 细胞

凋亡[44]。
圣草酚，是一种天然黄酮类化合物。圣草酚通过抑制

MAPKs 和磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K）/Akt以及激活 SIRT1通路，从而阻止 NF-κB 的下游易

位，减少了脂多糖刺激的淀粉样蛋白产生、神经胶质细胞活

化和细胞因子的过度释放，并抑制神经元损伤并维持体内胆

碱能系统的平衡，从而维持认知功能[45]。
川陈皮素是柑橘类果皮的主要成分之一。川陈皮素通

过 激 活 SIRT1/叉 头 框 转 录 因 子 O3a（forkhead box O3a，
FoxO3a）自噬信号轴，在STZ诱导的AD小鼠模型中明显抑制

表 1　中药有效成分调节 SIRT1 信号通路干预 AD 的作用机制

有效成分

白藜芦醇

紫檀芪

姜黄素

五味子酚

五味子苷

欧前胡素

槲皮素

圣草酚

川陈皮素

新补骨脂异黄酮

异甘草素

人参皂苷Rg1
人参皂苷MC
西洋参皂苷

广藿香醇

京尼平

丹参酮ⅡA
大黄酸

乙酰紫草素

红景天苷

牛磺酸

冬虫夏草素

苦参碱

反式肉桂醛

实验模型

Aβ1–42诱导大鼠模型

转基因AD小鼠

Aβ1–42诱导大鼠模型

Aβ1–42诱导细胞模型

Aβ25–35诱导的昆明小鼠
AD模型

丙烯醛诱导的SK-N-SH细胞

Aβ处理神经元模型

东莨菪碱诱导的昆明小鼠

STZ诱导大鼠模型

Aβ致AD小鼠模型

Aβ25–35诱导的PC12细胞

SK-N-SH细胞模型

LPS刺激细胞模型

STZ诱导AD小鼠模型

Aβ25–35诱导AD小鼠及N9/N2a-APP69
细胞

H₂O₂诱导细胞模型

Aβ1–42处理HT22细胞及AD小鼠

Aβ1–42诱导大鼠模型

D-半乳糖诱导细胞模型、SAMP8小鼠

STZ诱导AD大鼠模型

N1a/SweAPP细胞模型

APP/PS1转基因AD小鼠及bEnd.3细胞

Aβ1–42寡聚体
诱导细胞模型

D-gal诱导AD小鼠模型

D-gal诱导AD大鼠模型

SK-N-SH细胞模型

SH-SY5Y细胞模型

Aβ25–35诱导PC12细胞

5×FAD转基因小鼠

通路/靶点

SIRT1、CREB
SIRT1、ADAM10、BACE1、PGC-

1α
SIRT1-AMPK-PGC-1α、NF-κB

SIRT1、ROCK1
SIRT1、Nrf2

SIRT1、Akt
SIRT1、Bax

SIRT1/PGC-1α/tau
SIRT1

SIRT1、PERK/eIF2α、CHOP
SIRT1、Nrf2

SIRT1、ADAM10、BACE1、PGC-
1α

SIRT1、NF-κB
SIRT1/FoxO3a/BACE1、Akt/NF-

κB
SIRT1、p-STAT3/FOXO1

SIRT1
SIRT1、BACE1、LC3

AMPK/SIRT1/NF-κB
SIRT1/PGC-1α、Pink1/parkin

SIRT1
SIRT1/LKB1/AMPK、CDK5、

GSK-3β
SIRT1、LRP1

SIRT1、PGC-1α

SIRT1、p53
SIRT1、NF-κB

SIRT1
SIRT1、ADAM10

SIRT1
SIRT1、PGC-1α、PPARγ、BACE1

作用机制

突触可塑性↑
Aβ沉积↓、细胞凋亡↓

氧化应激↓、线粒体功能↑
细胞凋亡↓
氧化应激↓、细胞凋亡↓、突触可塑性↑

氧化应激↓
线粒体稳定性↑、线粒体依赖性细胞凋
亡↓
tau异常磷酸化↓、抗氧化能力↑
炎症反应↓、ER应激↓
ER应激↓
氧化应激↓、细胞凋亡↓
Aβ沉积↓、细胞凋亡↓

炎症反应↓
Aβ沉积↓、抗氧化能力↑、自噬调控↑

神经元凋亡↓、氧化应激↓、炎症反应↓

氧化应激↓、细胞凋亡↓
Aβ沉积↓、细胞凋亡↓、异常自噬↓
炎症反应↓、线粒体功能↑
线粒体自噬↑
Aβ沉积↓、炎症反应↓
tau异常磷酸化↓

ER应激↓、Aβ清除↑
线粒体功能↑、氧化应激↓

细胞凋亡↓、抗氧化保护↑
炎症反应↓
线粒体功能↑、氧化应激↓
Aβ沉积↓、自噬↑、抗氧化↑
氧化应激↓
Aβ沉积↓、细胞凋亡↓

参考
文献

［33］
［34］

［35］
［36］
［37］

［38］
［39］

［40］
［41］
［42］
［43］
［44］

［45］
［46］

［47］

［48］
［49］
［50］
［51］
［52］
［53］

［54］
［55］

［56］
［57］
［58］
［59］
［60］
［61］

注：↑，促进或增强；↓，抑制或减弱
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AChE 活性、降低 BACE1 及 Aβ 水平，同时激活自噬标志物

LC3B- Ⅱ 和自噬相关蛋白 7（autophagy-related protein 7，
ATG7），抑制 Akt/NF-κB 炎症通路并增强抗氧化能力（提升

GSH、降低MDA），从而改善认知功能[46]。
新补骨脂异黄酮是一种从中药材补骨脂中分离出来的

类黄酮。通过靶向 SIRT1 信号轴，在 Aβ25-35诱导的 AD 小鼠

模型及N9/N2a-APP69细胞模型中明显上调 SIRT1表达并抑

制磷酸化信号转导与转录激活因子 3（phosphorylated signal 
transducer and activator of transcription 3，p-STAT3）/FOXO1
通路，从而减少神经元凋亡、氧化应激及神经炎症，改善学习

记忆功能与海马病理损伤。进一步通过 SIRT1 基因沉默实

验反向验证其作用依赖性，结合网络药理学筛选证实

SIRT1 为新补骨脂异黄酮干预 AD 的核心靶点[47]。
异甘草素是从甘草中分到的黄酮类化合物，被证明通过

激活 SIRT1，防止 H2O2诱导的细胞死亡，并降低凋亡细胞和

ROS的水平，起到神经保护作用[48]。
3.1.3　皂苷类　人参皂苷 Rg1 通过靶向抑制 FGR 表达，在

Aβ1-42处理的HT22细胞及AD小鼠中明显上调 SIRT1蛋白水

平，降低BACE1和自噬标志物LC3表达，同时提升 p62水平，

进而抑制Aβ沉积、减少细胞凋亡与自噬水平，改善海马神经

元存活及空间记忆功能[49]。
人参皂苷 MC通过调节 AMPK/SIRT1/NF-κB信号通路，

降低线粒体 ROS 水平和膜去极化，抑制 IL-1β、白细胞介

素-10（interleukin 10，IL-10）和TNF-α水平，减少Aβ1-42诱导

大鼠模型海马的Aβ积累，改善认知功能[50]。
西洋参皂苷通过 SIRT1/PGC-1α途径促进 PTEN诱导假

定激酶 1（PTEN-induced putative kinase 1，Pink1）/帕金蛋白

（E3 泛素连接酶）（Parkin RBR E3 ubiquitin-protein ligase，
Parkin）介导的有丝分裂，增加了细胞内线粒体自噬水平，减

轻了 D-半乳糖诱导的 HT22 细胞死亡，并激活了 SAMP8AD
小鼠体内的线粒体自噬机制，明显改善认知缺陷，减轻 AD
样病理特征[51]。
3.1.4　萜类　广藿香醇是一种三环倍半萜。在 STZ 诱导的

AD大鼠模型的研究中，广藿香醇明显上调 SIRT1水平、降低

APP 蛋白表达、抑制 STZ 诱导的 tau 过度磷酸化和 Aβ 沉积，

以及减轻神经炎症和 tau病理[52]。
京尼平是栀子的主要成分之一，属于环烯醚萜类化合

物。实验证明在 N1a/SweAPP细胞中，京尼平可能通过下调

周期蛋白依赖性激酶 5（cyclin-dependent kinase 5，CDK5）和

GSK-3β 的表达来抑制 tau 磷酸化，并通过 SIRT1/LKB1/
AMPK 信号通路在 tau 过表达细胞中激活 mTOR 依赖性自

噬，减少 tau过度磷酸化，改善AD[53]。
丹参酮 IIA 是二萜醌类化合物。TanIIA 可以通过靶向

激活 SIRT1，在APP/PS1转基因AD小鼠模型及Aβ1-42诱导的

bEnd.3脑微血管内皮细胞模型中明显减轻内质网应激，上调

低 密 度 脂 蛋 白 受 体 相 关 蛋 白 1（low-density lipoprotein 
receptor-related protein 1，LRP1）表达并抑制晚期糖基化终

末产物受体（receptor for advanced glycation end products，
RAGE）介导的Aβ滞留，从而促进血脑屏障功能恢复与Aβ清

除，最终改善认知缺陷[54]。
3.1.5　醌类　大黄酸是一种蒽醌类化合物。大黄酸通过激

活 SIRT1/PGC-1α信号轴，在Aβ1-42寡聚体诱导的AD模型中

上调 SIRT1及PGC-1α蛋白表达，驱动核呼吸因子 1（nuclear‐
respiratoryfactor1，NRF1）介导的线粒体生物发生，并通过增

强细胞色素C氧化酶（cytochrome C oxidase，CytOx）与 SOD活

性，协同清除ROS、稳定线粒体膜电位，增强线粒体调控，起

到神经保护作用[55]。
乙酰紫草素是一种主要提取自中药材紫草的萘醌衍生

物。在 D-gal 诱导的 AD 小鼠模型中，乙酰紫草素通过上调

SIRT1 表达来降低 OS，从而明显增强 SOD 的活性并降低

MDA含量，并对 p53（衰老调节因子）具有明显的抑制作用，

从而减少细胞凋亡并延缓衰老，起到对大脑衰老的神经保护

作用[56]。
3.1.6　其他类　红景天苷是一种主要存在于红景天根部的

苯乙醇苷类化合物。红景天苷可以通过 SIRT1/NF-κB信号

通路，降低乙酰化的核因子 κB p65 亚基（acetylated NF-κB 
p65，Ac-NF-κBp65）、磷酸化的 κB 抑制蛋白 α（phosphory‐
lated IκBα，pi-κBα）、磷酸化的 IKKα（phosphorylated IKKα，

p-IKKα）、磷酸化的 IKKβ（phosphorylated IKKβ，p-IKKβ）表

达，改善 D-半乳糖诱导的 AD 大鼠模型的学习和记忆

障碍[57]。
牛磺酸属于氨基酸衍生物。实验证明牛磺酸通过激活

SIRT1来阻止Aβ1-42诱导的线粒体功能障碍，减弱Aβ1-42诱导

的细胞内 Ca2+和 ROS的产生，并抑制 mPTP开放逆转线粒体

功能[58]。
冬虫夏草素属于核苷类似物。实验证明冬虫夏草素通

过 SIRT1 依赖性机制，在人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞模

型中明显上调 SIRT1及ADAM10表达，抑制APP、PS1/PS2生

成并减少 APP 分泌，同时激活抗氧化酶 GSH-Px、SOD 及自

噬相关基因LC3、ATG5/ATG12，从而协同缓解APP异常代谢

介导的氧化应激与神经元变性[59]。
此外，苦参碱可能与抑制 AMPK/SIRT1 通路的激活有

关，减轻Aβ25-35诱导PC12细胞氧化损伤和炎症反应，并抑制

细胞凋亡[60]。反式肉桂醛是肉桂的主要成分，在 5×FAD小

鼠中，TCA通过激活 SIRT1-PGC-1α过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，
PPARγ）通路降低 BACE1 水平，减少 Aβ 沉积，导致 AD 病理

改善[61]。
综上所述，中药有效成分通过激活 SIRT1及其下游多条

信号通路，综合调控了Aβ沉积、炎症反应、氧化应激、神经细

胞凋亡、线粒体功能及突触可塑性等多个关键环节，从而为

AD的多途径、多靶点治疗奠定了坚实的药理基础。白藜芦

醇作为目前研究最为广泛的 SIRT1激活剂，已显示出明显的

神经保护效应。然而，白藜芦醇低生物利用度和靶向性不足

的问题限制了其临床转化，未来可能需要依托纳米递送系统

（如白藜芦醇-硒纳米颗粒）或通过结构修饰（例如甲基化衍

生物）来突破这一瓶颈[62]。与此同时，紫檀芪、姜黄素、槲皮

素等其他天然化合物对 SIRT1的调控作用也逐渐受到关注，

这些药物在抗氧化、抗炎和改善线粒体功能等方面展现出良

好前景，但目前其作用机制的相对贡献比例尚未明确，且较

少有研究结合 SIRT1抑制剂验证及网络药理学分析以系统

支撑其作用。因此，未来的研究应进一步细化各有效成分在
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SIRT1 信号通路中所占比重，完善机制验证，并拓展至临床

前及临床试验，以全面评估其治疗潜力。

3.2　中药复方

现有研究表明，多种中医复方可通过激活AMPK/SIRT1、
SIRT1/PGC-1α、SIRT1/NF-κB、SIRT1/FoxO 等信号通路，在

不同 AD模型中发挥神经保护作用，主要体现在以下 4个方

面（表2）。

3.2.1　减少 Aβ 生成与 tau 过度磷酸化　复智散通过上调

SIRT1 表达，在 N2a-APP695 细胞（Aβ 代谢异常）中，抑制

BACE1 基因转录与翻译，减少 Aβ 生成[63]；同时在 PC12 细胞

（Aβ25-35 损伤）中，激活 ADAM10/SIRT1-FoxO 通路，促进

sAPPα 分泌，降低 sAPPβ、Aβ40/42 水平，从而缓解 Aβ25-35诱
导的神经毒性，增强突触可塑性，发挥神经保护作用[64]。人

参首乌汤通过激活 SIRT1/NF-κB、SIRT1/AMPK及 SIRT1/p53
信号级联，在 SAMP8 小鼠模型中减少 tau 过度磷酸化及 Aβ 
斑块沉积，改善记忆障碍[65]。天麻钩藤饮通过调节 SIRT1/
AMPK/固醇调节元件结合蛋白 2（sterol regulatory element-
binding protein 2，SREBP2）轴，在 TgCRND8及 5×FAD小鼠模

型中，降低Aβ聚集物水平，减轻 tau病变及神经炎症[66]。
3.2.2　改善线粒体功能与能量代谢　黄连解毒汤通过上调

SIRT1及AMPK表达，在AD大鼠模型中，协同增强抗氧化酶

（SOD、GSH-Px）活性，降低MDA含量，改善氧化应激及能量

表 2　中药复方调节 SIRT1 信号通路干预 AD 的作用机制

复方名称

复智散

人参首乌汤

天麻钩藤饮

黄连解毒汤

抵挡汤

地黄饮子

养血清脑丸

酸枣仁汤

当归芍药散

洗心汤

大补元煎

天地转气汤

开心散

黑逍遥散

酸枣仁汤

导痰洗心汤

脉络宁

复方出处

现代改良方

现代改良方

中医内科杂
病证治新义

肘后备急方

伤寒杂病论

圣济总录

现代改良方

金匮要略

金匮要略

医学心悟

景岳全书

现代改良方

备急千金要
方

太平惠民和
剂局方

金匮要略

现代改良方

现代改良方

复方组成

人参、当归、黄芩、节菖蒲

人参、何首乌

天麻、钩藤、生决明、山栀、黄
芩、川牛膝、杜仲等

黄连、黄芩、黄柏、栀子

桃仁、大黄、水蛭、虻虫

熟地黄、巴戟天、山茱萸、石斛、
肉苁蓉、附子、五味子、官桂、白
茯苓、麦门冬、菖蒲、远志

当归、川芎、白芍、熟地黄、钩
藤、鸡血藤、夏枯草、决明子、珍
珠母、延胡索、细辛

酸枣仁、甘草、知母、茯苓、川芎

当归、芍药、茯苓、白术、泽泻、
川芎

人参、茯神、生枣仁、半夏、陈
皮、神曲、甘草、附子、菖蒲

人参、熟地黄、山茱萸、山药、枸
杞子、杜仲、当归、炙甘草

制首乌、天麻、五味子、熟地黄、
紫河车、党参、陈皮、山药等

远志、人参、茯苓、菖蒲

柴胡、甘草、白芍、白术、茯苓、
当归、熟地黄

酸枣仁、甘草、知母、茯苓、川芎

人参、法半夏、化橘红、远志、炙
甘草、附子、茯神、苍术

牛膝、玄参、石斛、金银花

功效

益智安神、
清热化痰

补气养血、
益精

平肝熄风、
清热活血、
补益肝肾

清热解毒、
泻火燥湿

破血逐瘀、
通下瘀热

滋肾阴、补
肾阳、开窍

化痰

养血平肝、
活血通络

养血安神、
清热除烦

调和肝脾、
养血祛湿

养心安神、
化痰开窍

补益元气、
滋阴填精

补肾益精、
活血通窍

益智宁心、
化痰定志

疏肝解郁、
养血健脾

养血安神、
清热除烦

化痰开窍、
健脾宁心

养阴清热、
活血通络

作用SIRT1相关靶点

SIRT1、BACE1

ADAM10/SIRT1-FoxO

SIRT1、NF-κB、AMPK、
p53

SIRT1/AMPK/SREBP2

SIRT1、AMPK

SIRT1、Akt/Nrf2/HO-1

AMPK/SIRT1/PGC-1α

AMPK/SIRT1

SIRT1/AMPK/PGC-1α

SIRT1、p-AMPK、PGC-1α

SIRT1、NF-κB/NLRP3

AMPK/SIRT1

SIRT1、NF-κB

SIRT1/FSP1

SIRT1/p53/SLC7A11

SIRT1/AMPK/PGC-1α

AMPK/SIRT1/NF-κB

SIRT1

作用机制

Aβ沉积↓

Aβ 沉积↓、突触可
塑性↑
tau磷酸化↓、Aβ沉
积↓、炎症反应↓
Aβ聚集↓、tau病变
↓、炎症反应↓

氧化应激↓、能量
代谢改善↑
氧化应激↓、细胞
凋亡↓
线粒体功能↑

线粒体功能↑、Aβ
水平↓、血液循环
改善↑
ATP 生成↑、氧化
应激↓、Aβ沉积↓
线粒体稳态恢复
↑、细胞凋亡↓
Aβ 沉积↓、炎症反
应↓
炎症反应↓、神经
元存活↑
凋亡凋亡↓、炎症
反应↓
线粒体功能↑、神
经元铁死亡↓
铁死亡↓、神经细
胞保护↑
ATP 生成↑、氧化
应激↓、Aβ沉积↓
少突胶质细胞凋亡
↓、炎症反应↓
Aβ 沉积↓、认知功
能↑

实验模型

N2a-APP695细
胞

PC12细胞
模型

SAMP8小鼠模型

TgCRND8及5×
FAD小鼠

AD大鼠模型

AlCl₃诱导神经细
胞模型

SAMP8小鼠模型

D-半乳糖及5×
FAD小鼠

APP/PS1小鼠

STZ诱导AD大
鼠

SAMP8小鼠模型

APP/PS1小鼠

Aβ1–42诱导AD
大鼠

APP/PS1转基因
小鼠

Aβ1–42诱导AD
小鼠

APP/PS1小鼠

Aβ1–42诱导
MO3.13细胞模型

D-半乳糖诱导
AD大鼠

注：↑，促进或增强；↓，抑制或减弱
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代谢紊乱，从而缓解 AD 病理进程[67]。抵挡汤通过激活

SIRT1介导的Akt/Nrf2/HO-1通路，在AlCl3诱导的神经细胞

模型中，抑制氧化应激损伤与凋亡，恢复线粒体功能[68]。地

黄饮子通过上调AMPK/SIRT1/PGC-1α通路，在 SAMP8小鼠

模型中促进线粒体融合蛋白MFN1、MFN2表达，抑制裂变蛋

白DRP1、FIS1水平，改善线粒体形态与认知功能[69]。养血清

脑丸通过激活 AMPK/SIRT1 通路，在 D-半乳糖诱导大鼠模

型及 5×FAD 小鼠模型中减轻线粒体功能障碍，降低海马

Aβ1-42水平，增加脑血流量[70]。酸枣仁汤通过 SIRT1/AMPK/
PGC-1α轴，在APP/PS1小鼠模型中提升ATP含量，减少ROS
及 Aβ沉积，修复线粒体结构损伤[71]。当归芍药散同样可以

通过上调 p-AMPK、SIRT1 及 PGC-1α 蛋白，在 STZ 诱导 AD
大鼠模型中，抑制 Drp1 表达，恢复线粒体稳态，减少细胞

凋亡[72]。
3.2.3　降低炎症水平　洗心汤通过上调海马 SIRT1表达，在

SAMP8 小鼠模型中，抑制 NF-κB/NLRP3 炎症小体活性，降

低 Aβ1-42水平及神经炎症因子（TNF-α、IL-1β），改善空间学

习记忆能力[73]。大补元煎通过激活AMPK/SIRT1信号通路，

在 APP/PS1小鼠模型中，减少神经元丢失及神经炎症，改善

认知损伤[74]。天地转气汤通过激活 SIRT1/NF-κB信号通路，

在Aβ1-42诱导AD大鼠模型中，抑制炎症反应及神经元凋亡，

保护海马神经元形态[75]。
3.2.4　抑制细胞凋亡与铁死亡　开心散通过激活 SIRT1/铁
死亡抑制蛋白 1（ferroptosis suppressor protein 1，FSP1）通路，

在 APP/PS1转基因小鼠模型中，抑制神经元铁死亡，修复线

粒体损伤，明显改善学习记忆缺陷[76]。黑逍遥散通过调控

SIRT1/P53/溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier family 7 
member 11，SLC7A11）通路，在Aβ1-42诱导AD小鼠模型中，干

预氧化应激并抑制铁死亡，改善认知障碍[77]。导痰洗心汤通

过激活AMPK/SIRT1/NF-κB通路，在Aβ1-42诱导的MO3.13细

胞模型中，抑制少突胶质细胞凋亡，降低 Caspase3 表达[78]。
此外，脉络通可以通过上调颞叶皮层 SIRT1mRNA及蛋白表

达，在D-半乳糖诱导AD大鼠模型中，缩短总逃避潜伏期，改

善认知功能[79]。中医复方在调控 SIRT1 方面的研究主要集

中在降低Aβ水平、减少 tau磷酸化、改善线粒体功能、抑制细

胞凋亡以及降低氧化应激与炎症反应上，而对神经突触可塑

性的考察相对不足。复方功效集中在益智、填精、开窍、化

痰、通络、养血、清热等方面，这与当代中医学对 AD 病因病

机的认识相契合。然而，现有研究在AD模型的选择中对辩

证分型和病程分期的细致区分尚不充分，未能充分说明中医

复方因证、因期施治的独特优势。未来，应在临床及动物实

验中引入更精细的分型研究，结合现代分子生物学与网络药

理学手段，全面解析复方中各成分的协同作用及其对 SIRT1
通路的调控机制，从而为中医复方在AD治疗中的应用提供

更为扎实的科学依据和临床指导。

3.3　针灸与联合治疗

近年研究表明，针灸在 AD 防治中展现出潜力，机制研

究提示，SIRT1信号通路的调控可能是其发挥神经保护作用

的关键途径之一。实验证据显示，采用“通督启神”电针法刺

激 AD 模型小鼠“百会”“印堂”“水沟”穴位，可明显上调

SIRT1蛋白表达水平并增强FOXO3A转录活性，进而改善模

型小鼠空间学习记忆能力及海马-前额叶皮层神经元突触

可塑性[80]。在针药联合治疗策略中，电针刺激与天麻素联合

干预表现出明显的协同增效作用，其机制可能与协同上调额

叶皮质区BDNF及 SIRT1蛋白表达密切相关，通过增强脑组

织抗氧化应激能力，实现对 AD模型大鼠的神经保护[81]。进

一步机制解析显示，该疗法可能通过激活 SIRT1/PGC-1α信

号通路，增强组织抗氧化防御系统，从而发挥对神经元保护

作用[81]。尽管这些结果初步揭示了针灸调控 SIRT1 以改善 
AD病理的可能机制，目前相关研究仍较有限，未来需进一步

系统验证不同穴位及给药组合对 SIRT1通路的调控效应，为

针灸在AD治疗中的应用提供更坚实的实验和临床依据。

4　小结与展望

AD的发病机制十分复杂，涉及多个信号通路和生物过

程，目前尚无有效治愈的方法。中医药在治疗AD时强调整

体观念和辨证论治，通过发挥中药多途径、多靶点的整合作

用，有助于改善记忆力减退和认知障碍等症状。SIRT1作为

一种关键的去乙酰化酶，能够调控多种蛋白的表达，参与细

胞代谢、炎症调控、氧化应激、细胞凋亡等多个环节，其在AD
发病机制中扮演了重要角色，并充分显示出作为治疗靶点的

潜力。中医药在AD治疗中具有独特优势：中草药经千年临

床筛选与现代验证，安全性较高。特别，一些中药天然分子

可以通过对多种靶点的温和、低效激活实现稳态双向调控，

例如异黄酮类植物雌激素可在雌激素受体 α/β 上表现出激

动或拮抗效应，既能补充不足又能抑制过度活化，从而调节

机体平衡[82]；而中药复方则凭借多靶点协同和辨证论治的优

势，在整体调节中起到独特作用。此外，针灸等外治手段因

其双向调控特性、毒副作用低和临床操作简便，也为 AD 的

治疗提供了积极意义。如何深入解析这些内在机制，进而更

好地指导临床手段的选择，对于推动中医学与现代医学的融

合发展具有重要意义。

尽管已有大量体内外研究表明，中药活性成分、复方及

外治法可通过调控 SIRT1通路对AD产生神经保护作用，但

当前研究尚存在以下几方面不足：①目前关于中药有效成分

调控 SIRT1治疗 AD的研究虽有一定进展，但从中医中药认

识出发开展调控 SIRT1治疗AD的验证工作并不充足。②有

效成分与复方的对接研究也不充分，部分复方中含有有效成

分的药物出现频率较低，这可能反映了对各药物具体作用机

制的考察尚不全面。③现有中医复方研究在 AD 模型的选

择上，对辩证分型和病程分期的细致区分仍不足，未能充分

体现中医因证施治、因期论治的独特优势。④缺乏中医特色

功法对 SIRT1的长期调控作用的探索，而这些干预可能通过

表观遗传修饰更敏感地调节机体稳态。⑤选择治疗手法与

穴位的中医学依据也应得到进一步补充。

总体而言，现有研究主要停留在基础层面，向临床应用

的转化较少，难以准确评估中医药在AD治疗中的疗效和安

全性，也无法确定最佳治疗方案和剂量。网络药理学等前沿

技术正在为中药活性成分与复方组分的靶点预测提供理论

依据。未来应继续深化中医学理论与现代药物研究的融合，

精确揭示中医药对 SIRT1 的调控模式与通路，以探索更科
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学、合理的综合治疗策略，为AD的临床治疗开辟新思路。
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