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【摘要】 轻度认知障碍（MCI）是阿尔茨海默病的关键前驱阶段，其早期干预是延缓神经退行性病理进程的重要窗口期。近

年研究表明，中医药通过多靶点、多通路的干预策略，在调控氧化应激、神经炎症、细胞凋亡等MCI关键病理环节方面具有独

特优势，但系统性的机制整合及通路级联调控证据尚存空白。因此，通过分析中医药在MCI治疗中的应用现状，系统综述中

医药调节磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶 B（PI3K/AKT）、脑源性神经生长因子（BDNF）等关键信号通路改善 MCI的具体分子机

制，可为阐明MCI相关发病机制和开发基于中医药整体调节特性的干预策略提供理论依据。
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Abstract： Mild cognitive impairment （MCI） is a key precursor stage of Alzheimer's disease （AD）. Early intervention is a critical window for delaying 
the progression of neurodegenerative pathology. Recent studies have shown that traditional Chinese medicine （TCM） has unique advantages in 
regulating key pathological processes in MCI， such as oxidative stress， neuroinflammation， and apoptosis， through multi-target and multi-pathway 
intervention strategies. However， systematic evidence for mechanism integration and pathway cascade regulation remains unexplored. This review 
analyzes the current application of TCM in MCI treatment and systematically summarizes the molecular mechanisms through which TCM modulates key 
signaling pathways， such as phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B （PI3K/AKT） and brain-derived neurotrophic factor （BDNF）， to improve 
MCI. This review provides theoretical support for clarifying the pathogenesis of MCI and developing intervention strategies based on the TCM holistic 
regulatory characteristics.
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轻度认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）是

指患者存在轻度认知功能减退，但日常生活能力没有

受到明显影响，介于正常衰老和痴呆之间的一种中间

状态。研究［1］显示，15%～20%的 60岁以上老年人患有

MCI，其中每年有 10%～15%的患者进展为阿尔茨海默

病（AD）等严重痴呆。痴呆一旦形成则不可逆转，而

MCI 患者保留有一定的认知功能和可塑性，故处于预

防痴呆和实施干预的最佳时期。但是目前MCI的发病

机制尚不完全明确，且无获批的特效治疗药物。中药、

针灸作为传统医学疗法，具有多靶点、多通路的作用机

制，在临床中广泛用于治疗 MCI。本文通过综述近年

来中医药治疗 MCI 的相关信号通路，旨在为阐明 MCI
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发病机制及中医药干预策略提供理论依据。

1　MCI的发病机制

MCI 是多因素相互作用的结果，主要包括神经退

行性改变中β-淀粉样蛋白（Aβ）聚集及磷酸化 tau蛋白

（p-tau）异常形成的神经元纤维缠结（NFTs）、氧化应激、

神经炎症、细胞凋亡、突触损伤、神经递质丢失、血管因

素及代谢异常等，这些机制间的相互作用又可使 MCI
的病理状态更加复杂［2］。中医药具有整体调节特性，大

量基础研究发现，其可通过相关信号通路调节上述

MCI的病理状态，进而改善认知功能。中医药治疗MCI
主要作用机制见图 1。

2　中医药治疗MCI相关信号通路

2.1　磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶 B（PI3K/AKT）信号通

路　PI3K/AKT 信号通路是细胞内重要的信号转导通

路［3］，PI3K是该通路的核心成分，通过激活AKT磷酸化

多种下游靶蛋白发挥作用。例如，AKT 可以通过抑制

细胞凋亡相关蛋白，促进细胞存活，也能激活哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、糖原合成酶激酶 3β（GSK3β）
等下游因子，从而影响细胞功能。在淀粉样前体蛋白/
早老素 1（APP/PS1）双转基因小鼠中可见 PI3K/AKT 信

号通路的抑制与认知功能损害之间存在显著关联，

PI3K/AKT通路活化后，小鼠脑组织内的神经炎症受到

抑制，认知功能损害明显减轻［4］。既往研究［5］也证实，

中医药能够显著上调认知障碍模型大鼠脑组织内

PI3K/AKT信号通路的表达，进而改善认知障碍。但是

中医药干预MCI的具体分子机制及在不同MCI动物模

型上是否有类似结局尚未清晰，故有必要对此深入对

比分析。

鹿茸具有壮肾阳、益精血、强筋骨等功效［6］。现代

药理学研究［7］显示，鹿茸主要活性成分鹿茸多肽具有促

进神经细胞再生的作用。刘玥欣［8］通过研究发现，鹿茸

多肽能调控不同MCI模型大鼠海马区PI3K/AKT/mTOR
信号通路的相关蛋白表达，发挥抗氧化、抗凋亡的作

用，进而改善模型大鼠海马区神经元固缩现象。同时，

在冈田酸诱导的小鼠海马神经元 HT22细胞损伤模型

中，刘玥欣［8］利用细胞计数试剂盒（CCK-8）法检测

HT22细胞活性，发现鹿茸多肽能明显促进神经元细胞

　注：TREM2为髓系细胞触发受体 2，DAP12为DNAX活化蛋白 12，ERK为细胞外调节蛋白激酶，TLR4为Toll样受体 4，MyD88为髓样分化因子 88，IκB
为核因子κB抑制蛋白，IKK为 IκB激酶，NF-κB为核因子-κB，AMPK为腺苷酸活化蛋白激酶，SIRT1为沉默信息调节因子 1，NLRP3为NOD样受体蛋白

3，ASC为凋亡相关颗粒样蛋白，Caspase-1为胱天蛋白酶 1，GSDM-D为Gasdermin D蛋白，PI3K为胞内磷脂酰肌醇激酶，AKT为蛋白激酶B，mTOR为哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白，GSK3β为糖原合成酶激酶 3β，Aβ42为β-淀粉样蛋白 42，tau为 tau蛋白，BDNF为脑源性神经营养因子，NGF为神经生长因子，

TrkB为酪氨酸激酶受体B，P75NTR为P75神经营养因子受体，ERK为细胞外调节蛋白激酶，CREB为 cAMP反应元件结合蛋白，PSD95为突触后密度蛋

白 95，SYN为突触素，Ach为乙酰胆碱，CHAT为胆碱乙酰转移酶，ACHE为乙酰胆碱酯酶，Keap1为KELCH状ECH相关蛋白 1，Nrf2为核因子E2相关因

子 2。

图 1　中医药治疗轻度认知障碍相关信号通路机制图
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生长、增殖与分化。上述发现与赵昕彤等［9］的研究结果

相类似。此外，中药复方对该通路同样具有调控作用。

顾晓群［10］发现，补肾益智方能够改善 APP/PS1 双转基

因小鼠的空间学习记忆能力，通过PI3K/AKT/GSK3β信

号通路，可减少其海马组织和血清内Aβ42、p-tau蛋白含

量，从而调节相关神经递质表达。可见，PI3K/AKT 信

号通路可能是中医药治疗 MCI 的重要机制之一。

见表 1。

2.2　脑源性神经营养因子（BDNF）信号通路　BDNF
可促进神经元生长、存活和分化，增强突触可塑性，其

表达水平降低可导致 MCI、AD 等多种神经退行性疾

病［11］。研究［12］发现，MCI患者外周血清中BDNF水平显

著低于健康老年人。BDNF 可通过结合酪氨酸激酶受

体B（TrkB）激活众多下游信号通路，包括PI3K/AKT、丝
裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（MAPK/
ERK）、cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）等，进而影响

认知水平［13］。例如，在慢性应激诱导的认知损伤大鼠

模型中，BDNF及其下游 p-CREB和 p-ERK的表达降低，

阻碍了神经元发育以及突触功能的有效形成［14］，还可

导致神经炎症加剧，形成更为严重的认知损伤［15］。

吴建丽等［16］通过电针干预MCI模型大鼠的“风池”

“供血”穴，发现通过调控BDNF/TrkB信号通路，可增强

神经元突触可塑性。鹿茸多肽对MCI模型大鼠具有保

护作用，作用机制可能与提高 BDNF、神经生长因子

（NGF）含量有关［17］。因为 BDNF与 NGF之间存在复杂

的交互作用，共同参与调节神经元功能，故 BDNF的缺

失可导致 NGF的调节失衡，从而加剧认知障碍，反之，

则有共同促进作用［18］。另外，复方交泰丸［19］和开心

散［20］通过调控 BDNF信号通路，可发挥抗凋亡、改善突

触功能、调节神经递质、抗氧化应激的作用。这不仅有

助于揭示 MCI 的病理状态，也可为中医药整合研究提

供新方向。进一步研究［21］发现，涤痰汤不仅能改善突

触功能、调节神经递质、抗氧化应激，还能下调 γ-分泌

酶中的早老蛋白-1（PS1）和早老蛋白-2（PS2），起到降低

Aβ1-42 的重要作用。成熟型脑源性神经营养因子

（mBDNF）和脑源性神经营养因子前体（proBDNF）的比

例与认知水平密切相关，两者在脑内分别通过作用于

TrkB 和 P75 神经营养因子受体（P75NTR）来调控下游

相关通路，对突触发育以及突触传递起到正向或负向

的调节作用［22］。加味孔圣枕中丹可有效协调海马中

proBDNF/mBDNF 的 平 衡 ，调 控 mBDNF/TrkB 和

proBDNF/p75NTR 信号通路，以增强神经元突触可塑

性，从而改善认知损伤［23］。此外，北沙参标准提取物具

有抗氧化、抗炎等药理活性，对东莨菪碱诱导的MCI模
型小鼠具有神经保护和抗神经炎症作用，其机制与调

节胆碱能系统、抗氧化系统以及调控CREB/BDNF和核

因子-κB（NF-κB）/MAPK信号通路有关［24］。可见，中医

药在调控 BDNF 信号通路治疗 MCI 上具有明显优势。

见表 2。
2.3　NOD样受体蛋白3/胱天蛋白酶-1（NLRP3/Caspase-1）
炎症小体通路　近年来，NLRP3/Caspase-1炎症小体通

路的异常激活被认为是神经炎症的关键机制［25-26］，会引

发一系列炎症反应和细胞凋亡。其中，NLRP3是一种

细胞内模式识别受体，通过识别多种病原体相关分子

模式（PAMP）和损伤相关分子模式（DAMPs）激活炎症

小体组装，激活后的 NLRP3通过凋亡相关颗粒样蛋白

（ASC）招募 Caspase-1，促使白细胞介素（IL）-1β、IL-18
等炎症因子的释放［27］。此外，Caspase-1激活还会导致

细胞焦亡，伴随细胞膜的破裂和细胞内容物的释放，进

一步加剧炎症反应［28］。在 MCI 患者的脑脊液中可见

NLRP3 和 Caspase-1 的水平显著升高［29］。相关研究［30］

表明，NLRP3 激活与 AD 中 Aβ 沉积、细胞凋亡密切

相关。

孔圣枕中丹可通过调节 NLRP3/Caspase-1 信号通

路，抑制炎症反应和 Aβ 沉积［31］。电针模型小鼠的“百

会”“足三里”穴具有类似调控机制，并且还发现电针可

抑制消皮素 D（GSDM-D）放大炎症反应和诱导细胞焦

亡的作用［32］。此外，NLRP3/Caspase-1信号通路激活会

表 1　中医药调控PI3K/AKT信号通路治疗MCI的机制

干预方法

鹿茸多肽［8］

鹿茸多肽［8］

鹿茸多肽［9］

补肾益智方［10］

老鼠种类

Wistar大鼠，雌雄各半

—

Wistar大鼠，雌雄各半

C57BL/6小鼠

动物月龄/体质量

（220±20）g

—

（220±20）g
12周/20～28 g

MCI模型

东莨菪碱腹腔注射诱导、单
侧颈总动脉结扎诱导

冈田酸诱导的小鼠海马神经
元HT22细胞损伤模型

东莨菪碱腹腔注射诱导模型

APP/PS1双转基因小鼠

潜在机制

上调 PI3K、AKT、mTOR 的表达，增加 SOD 含量，抑制 MDA
生成，增加 BDNF、NGF、VEGF 含量，升高 Bcl-2，降低 Bad、
Bax、Caspase-3
上调 PI3K、AKT 的表达，增加 SOD、GSH-PX 含量，减少
MDA、ROS生成，下调Bad、Bax、Caspase-3，提高细胞存活率

提高AKT、PI3K、Caspase-9的表达

增加PI3K、AKT的蛋白磷酸化，降低GSK3β的蛋白磷酸化，
减少Aβ42、p-tau含量，抑制ACHE活性，增加CHAT活性

注：PI3K为磷脂酰肌醇 3激酶，AKT为蛋白激酶B，MCI为轻度认知障碍，mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，SOD为超氧化物歧化酶，MDA为丙二

醛，BDNF为脑源性神经营养因子，NGF为神经生长因子，VEGF为血管内皮生长因子，Bcl-2为B淋巴细胞瘤-2基因蛋白，Bad为B淋巴细胞瘤-2基因相

关启动子，Bax为细胞凋亡调控因子，Caspase为胱天蛋白酶，GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶，ROS为活性氧，GSK3β为糖原合成酶激酶 3β，Aβ42为β-淀

粉样蛋白 42，p-tau为磷酸化 tau蛋白，ACHE为乙酰胆碱酯酶，CHAT为胆碱乙酰转移酶，APP/PS1为淀粉样前体蛋白/早老素 1“—”表示文献中未提及。
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导致胶质细胞的过度活化，加剧神经炎症，形成恶性循

环。杨柳笛［33］使用免疫荧光技术观察各组大鼠海马区

小胶质细胞的形态变化，发现电针“百会”“神庭”穴可

抑制小胶质细胞的过度活化。加味开心散能有效改善

MCI 小鼠的学习记忆能力，其作用机制与抑制神经炎

症和调节凋亡信号通路有关，其能抑制小胶质细胞激

活，下调 Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB 和 NLRP3炎症小

体通路相关基因表达，还能减少小鼠脑内 TUNEL阳性

细胞数量，抑制内源性和外源性凋亡通路，进而减少神

经元凋亡［34］。因此，可认为NLRP3/Caspase-1炎症小体

通路是 MCI 病理级联反应的重要驱动机制之一，有望

为缓解MCI提供新的中医药治疗思路。见表 3。

2.4　其他信号通路　神经炎症是目前认知障碍的研究

热点。通过调控腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/沉默信

息调节因子 1（SIRT1）/NF-κB 信号通路与抑制 IL-6、肿
瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎症因子的释放，可以减少细

胞凋亡的发生［35］。如冰菖散能有效提高MCI模型小鼠

的空间记忆能力，可能是通过调控SIRT1/NF-κB信号通

路，以减少 TNF-α、Aβ、Caspase-3的产生［36］。人参皂苷

化合物K可通过修复肠道屏障，阻止脂多糖（LPS）进入

血脑循环，抑制TLR4/髓样分化因子 88（MyD88）/NF-κB
信号通路激活，降低大脑和结肠组织中 TLR4、MyD88

表 2　中医药调控BDNF信号通路治疗MCI的机制

干预方法

电针［16］

鹿茸多肽［17］

交泰丸［19］

开心散［20］

涤痰汤［21］

加味孔圣枕
中丹［23］

北沙参提取
物［24］

老鼠种类

Wistar大鼠，雄性

Wistar大鼠，雌雄
各半

昆明小鼠，雌雄各半

昆明小鼠，雄性

SD大鼠，雌雄各半

Wistar大鼠，雄性

C57BL/6J小鼠，雄性

月龄/体质量

180～200 g

（220±20）g

21～23 g

8周/35～40 g
3个月（对照组）、
13个月（模型组）

（220±20）g

8周

MCI模型

改良的多平台水环境法诱导
模型

单侧颈总动脉结扎法诱导模型

东莨菪碱腹腔注射诱导模型

东莨菪碱腹腔注射诱导模型

D-半乳糖颈背部皮下注射合
并半高脂饲料喂养诱导模型

双侧颈总动脉闭塞法诱导模
型

东莨菪碱腹腔注射诱导模型

潜在机制

调节SYN、BDNF、TrkB的表达

提升BDNF、NGF含量

增加BDNF、NGF、PSD95、SYN的表达，调节Ach、ACHE、CHAT含量，
改善MDA、ROS、SOD、CAT的水平，抑制Bcl-2、Bax、Caspase-3的表达

上调PSD95、SYN、BDNF的表达，抑制ACHE、MDA、ROS活性，升高
CHAT、Ach、SOD、GSH-PX的水平，下调Bax/Bcl-2比值

增加NGF、BDNF的表达，升高SOD，下降MDA，调节Ach、Glu含量，
提高NMDA受体亚基水平，下调PS1、PS2、Aβ1-42的表达

协调proBDNF/mBDNF平衡，升高mBDNF、TrkB、AKT、ERK1、ERK2
的表达，降低proBDNF、P75NTR、RhoA、ROCK2的表达

降低ACHE、iNOS、COX-2、IL-6、TNF-α的表达，抑制 IκB-α、NF-κB 
p65、p38、ERK、JNK的磷酸化，上调BDNF、CREB、Nrf2、HO-1的表达

注：BDNF为脑源性神经营养因子，MCI为轻度认知障碍，SYN为突触素，TrkB为酪氨酸激酶受体B，NGF为神经生长因子，PSD95为突触后密度蛋白

95，Ach为乙酰胆碱，ACHE为乙酰胆碱酯酶，CHAT为胆碱乙酰转移酶，MDA为丙二醛，ROS为活性氧，SOD为超氧化物歧化酶，CAT为过氧化氢酶，

Bcl-2为B淋巴细胞瘤-2基因蛋白，Bax为细胞凋亡调控因子，Caspase-3为胱天蛋白酶 3，GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶，Glu为谷氨酸，NMDA为N-甲

基-D-天冬氨酸受体，PS1为早老蛋白-1，PS2为早老蛋白-2，Aβ1-42为β-淀粉样蛋白 1-42，proBDNF为脑源性神经营养因子前体，mBDNF为成熟型脑源性

神经营养因子，AKT为蛋白激酶B，ERK1为细胞外调节蛋白激酶 1，ERK2为细胞外调节蛋白激酶 2，P75NTR为P75神经营养因子受体，RhoA为RAS同

源基因家族成员A，ROCK2为Rho相关卷曲螺旋形成蛋白激酶，iNOS为诱导型一氧化氮合酶，COX-2为环氧化酶-2，TNF-α为肿瘤坏死因子-α，IL-6为

白细胞介素-6，IκB-α为抑制性κB蛋白α，NF-κB p65为核因子κB的 p65亚基，p38为 p38丝裂原活化的蛋白激酶，JNK为 c-Jun氨基末端激酶，CREB为

cAMP反应元件结合蛋白，Nrf2为核因子E2相关因子 2，HO-1为血红素氧合酶 1。

表 3　中医药调控NLRP3/Caspase-1炎症小体通路治疗MCI的机制

干预方法

孔圣枕中
丹［31］

电针［32］

电针［33］

加味开心
散［34］

老鼠种类

SAMR1小
鼠，雄性

SAMR1小
鼠，雄性

SD大鼠，雄
性

SAMR1小
鼠，雄性

月龄/体质量

7个月/20～22 g

7个月/22～25 g

200～230 g

4个月/（20±2）g；6个月/
（24±2）g；8个月/（30±2）g

MCI模型

SAMP8小鼠

SAMP8小鼠

改良多平台水环境法
诱导模型

SAMP8小鼠

潜在机制

下调 NLRP3、ASC、Caspase-1 的表达，降低 IL-1β、IL-6、IL-18、TNF-α 的水
平，抑制Aβ沉积

抑制 NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDM-D 的表达，降低 TNF- α、IL-6、IL-18、
IL‑1β的水平

抑制小胶质细胞活化，抑制NLRP3、Caspase-1、IL-1β的表达

抑制小胶质细胞活化，抑制 TLR4、NF-κB p65、TNF-α、IL-6、NLRP3、ASC、
IL-1β、IL-18、cleaved-Caspase-1/Caspase-1、Fas、cleaved-Caspase-3/Caspase-3、
cleaved-Caspase-8/Caspase-8、 cleaved-Caspase-9/Caspase-9、 cleaved-PARP/
PARP、Bax的表达，上调Bcl-2、Bcl-xl的表达

注：NLRP3为NOD样受体蛋白 3，Caspase为胱天蛋白酶，MCI为轻度认知障碍，ASC为凋亡相关颗粒样蛋白，IL为白细胞介素，TNF-α为肿瘤坏死因

子-α；Aβ为β-淀粉样蛋白，GSDM-D为Gasdermin D 蛋白，TLR4为Toll样受体 4，NF-κB p65为核因子κB的 p65亚基，cleaved-Caspase为切割型胱天蛋白

酶，Fas为细胞表面受体Fas蛋白，cleaved-PARP为切割型聚腺苷酸二磷酸核糖基聚合酶，PARP为聚腺苷酸二磷酸核糖基聚合酶，Bax为细胞凋亡调控

因子，Bcl-2为B淋巴细胞瘤-2基因蛋白，Bcl-xl为B细胞淋巴瘤/白血病-2样蛋白 1。
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和p65蛋白的表达，从而减轻神经炎症［37］。

髓系细胞触发受体 2（TREM2）是脑内小胶质细胞

选 择 性 表 达 的 关 键 受 体 ，与 DNAX 活 化 蛋 白 12
（DAP12）结合形成受体蛋白复合体，可引起ERK激活，

刺激核因子κB抑制蛋白（IκB）与NF-κB解离，活化NF-κB
调控炎症反应［38］。补脾醒神益智方即通过调控

TREM2/NF-κB 信号通路治疗 MCI［39］。知母-黄柏通过

Caspase-3/巨噬细胞集落刺激因子 1受体（CsflR）信号通

路抑制小胶质细胞过度活化，减轻神经炎症，从而改善

MCI模型小鼠的认知损伤［40］。上述研究提示抑制神经

炎症相关信号通路可能是治疗MCI的重要枢纽。

KELCH 状 ECH 相关蛋白 1/核因子 E2相关因子 2/
血红素氧合酶 1（Keap1/Nrf2/HO-1）是经典的氧化应激

信号通路［41］。鹿茸多肽治疗MCI还与调控Keap1/Nrf2/
HO-1信号通路，进而发挥抗氧化应激作用有关［42］。在

D-半乳糖腹腔注射诱导的MCI模型大鼠上也可发现类

似结果［43］。反式肉桂醛作为肉桂的活性成分，具有抗

氧化及神经保护作用，其通过激活Nrf2通路，增强抗氧

化酶［醌氧化还原酶 1（NQO1）、HO-1、超氧化物歧化酶

（SOD）］表达，减轻氧化应激损伤，可协同SIRT1/过氧化

物酶体增殖活化受体 γ 辅助活化因子 1α（PGC-1α）信

号通路进一步增强 Nrf2激活，进而改善 MCI 模型小鼠

的认知水平［44］。

人晚期糖基化终末产物受体/低密度脂蛋白受体相

关蛋白 1（AGER/LRP1）受体转运系统功能异常可能是

脑内 Aβ 水平上调的重要因素，可造成中枢微环境失

衡，诱发认知障碍［45-46］。电针“百会”“足三里”穴能调节

AGER/LRP1受体系统，清除 Aβ沉积，抑制血管细胞黏

附分子 1（VCAM-1）和细胞间黏附分子 1（ICAM-1）过表

达，维护血脑屏障的完整性，进而改善认知功能［47］。高

脂状态下脂质代谢产物是导致 MCI 的又一因素，益脉

颗粒可通过线粒体CB1受体/G蛋白α亚基/NADH脱氢

酶 Fe-S 蛋白 2（mtCB1R/Gαi/NDUFS2）信号通路来改善

MCI 模型小鼠脂质代谢紊乱的情况，从而提高学习记

忆能力［48］。但是目前关于该信号通路的研究仍处于初

步阶段，现有相关证据仅可支持其作为治疗 MCI 的潜

在机制，未来需进一步深入研究。见表 4。

3　小结与展望

近年来，学者们围绕 MCI 的发病机制展开了深入

研究，同时在中医药调控相关信号通路领域不断探索，

逐步揭示出 MCI 复杂的多重效应机制。在此过程中，

中医药治疗 MCI 所具备的多靶点、多通路的优势也愈

发显著。本文通过汇总最新国内外文献，发现中医药

通过PI3K/AKT、BDNF、NLRP3/Caspase-1炎症小体等信

表 4　中医药调控其他信号通路治疗MCI的机制

干预方法

冰菖散［36］

人参皂苷化合
物K［37］

补脾醒神益智
方［39］

知母-黄柏［40］

鹿茸多肽［42］

鹿茸多肽［43］

反式肉桂醛［44］

电针［47］

益脉颗粒［48］

老鼠种类

C57BL/6小鼠，雄性

C57BL/6J小鼠，雄性

SD大鼠，雌雄各半

ICR小鼠，雄性

Wistar大鼠，雌雄各
半

SD大鼠，雌雄各半

C57BL/6小鼠，雄性

SAMR1小鼠，雄性

C57BL/6J小鼠，雄性

月龄/体质量

4～5个月/22～30 g
—

160～180 g

6～8周/（20±2）g

（200±20）g

160～200 g

8周/24～26 g

7个月

20～24 g

MCI模型

APP/PS1小鼠

D-半乳糖腹腔注射诱导模型

脾虚复合因素造模方法结合
Aβ1-42海马注射诱导模型

东莨菪碱腹腔注射诱导模型

东莨菪碱腹腔注射诱导模型

D-半乳糖腹腔注射诱导模型

D-半乳糖和氯化铝联合诱导
模型

SAMP8小鼠

高脂饲料喂养诱导模型

潜在机制

上调SIRT1的表达，降低NF-κB、TNF-α、Aβ、Caspase-3的表达

抑制LPS、TLR4、MyD88、p65的表达，降低 IL-6、IL-1β、TNF-α
的表达

上调TREM2、DAP12、IκB的表达，抑制ERK1/2、NF-κB、TNF‑α、
IL-1β、IL-6的表达，减少Aβ沉积

降低Caspase-3、CsflR、IL-6、IL-1β的表达，增加抑炎因子 IL‑4、
IL-10的表达

提高 Nrf2、HO-1 的表达，抑制 Keap1，增加 SOD 活性，减少
MDA活性

升高 Nrf2、HO-1、NQO1 的表达，降低 Keap1，增加 SOD、NGF
含量，减少MDA含量

Nrf2、NQO1、HO-1、SOD、SIRT1、PGC-1α显著上调

降低 AGER、VCAM-1、ICAM-1 表达，升高 LRP1、ApoE 表达，
降低Aβ沉积

增加 MAP2、ATP、PKA、NDUFS2、CB1R、BDNF 的表达，降低
TG、TC、LDL-C、AEA、2AG含量，升高HDL-C

注：MCI为轻度认知障碍，SIRT1为沉默信息调节因子 1，NF-κB 为核因子 κB，TNF-α 为肿瘤坏死因子-α，Aβ 为 β-淀粉样蛋白，Caspase-3为胱天蛋

白酶-3，LPS为脂多糖，TLR4为 Toll样受体 4，MyD88为髓样分化因子 88，IL为白细胞介素，TREM2为髓系细胞触发受体 2，DAP12为 DNAX 活化蛋白

12，IκB为核因子κB抑制蛋白，ERK为细胞外调节蛋白激酶，CsflR为巨噬细胞集落刺激因子 1受体，Nrf2为核因子E2相关因子 2，HO-1为血红素氧合

酶 1，NQO1为醌氧化还原酶 1，Keap1为KELCH状ECH相关蛋白 1，SOD为超氧化物歧化酶，MDA为丙二醛，NGF为神经生长因子，PGC-1α为过氧化物

酶体增殖活化受体γ辅助活化因子 1α，AGER为人晚期糖基化终末产物受体，VCAM-1为血管细胞黏附分子-1，ICAM-1为细胞间黏附分子 1，LRP1为低

密度脂蛋白受体相关蛋白 1，ApoE为载脂蛋白E，MAP2为微管相关蛋白 2，ATP为三磷酸腺苷，PKA为蛋白激酶A，NDUFS2为NADH脱氢酶Fe-S蛋白

2，CB1R为大麻素受体 1型，BDNF为脑源性神经营养因子，TG为甘油三酯，TC为总胆固醇，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇，AEA为花生四烯酸乙醇胺，

2AG为 2-花生四烯酸甘油，HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇，“—”表示文献中未提及。
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号通路，调控下游相关信号因子，影响氧化应激、神经

炎症、细胞凋亡等途径，从而发挥治疗MCI的作用。干

预措施包括单味中药及其有效成分、中药复方、中成

药、电针等，可见中医药治疗 MCI 具有广泛的应用前

景。未来可进行更多大规模的基础研究来进一步验证

相关研究结论，探索其在不同 MCI 动物模型和不同病

理状态下的表达差异，为临床应用提供更加科学的理

论依据。同时，结合临床试验评估相关干预措施的有

效性和安全性，可为 MCI 的治疗提供更为科学合理的

解决方案。这不仅为 MCI 的治疗开辟了新的视角，也

为相关领域的研究提供了更为广阔的思路，有望推动

MCI治疗取得新的突破与进展。
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