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【摘 要】阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是以进行性认知功能障碍和行为损害为特征的中枢神经系统退行性病变。

线粒体通过裂变和融合调节自身的形态、数量及大小的生理过程被称为“线粒体动力学”，这一过程能够通过调节突触功能、神

经炎症、氧化应激等过程影响AD病理发展。近年来，中药在AD治疗的应用日益广泛，且在维持线粒体动力学稳态方面展现

出显著优势，其中多种中药单体及中药复方可作用于线粒体裂变蛋白及线粒体融合蛋白以平衡线粒体的裂变和融合过程，使

线粒体具有稳定的超微结构及数量，并通过减轻神经元损伤、抑制细胞凋亡、调节能量代谢等途径，发挥对 AD的防治作用。

目前，中药调控线粒体动力学防治AD的基础实验取得了一定成果，但尚缺乏系统性总结，故本综述概括了近 5年相关文献，以

期为未来AD的临床治疗提供理论参考。
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【Abstract】Alzheimer’s disease（AD） is a degenerative disease of the central nervous system characterized by progressive cognitive 
dysfunction and behavioral impairment. Mitochondrial dynamics refers to the physiological process by which mitochondria undergo fis⁃
sion and fusion to alter their shape，number，and size，which can affect the pathological development of AD by regulating synaptic func⁃
tion，neuroinflammation，and oxidative stress. In recent years，the increasing application of traditional Chinese medicine in the treat⁃
ment of AD has shown notable advantages in maintaining the homeostasis of mitochondrial dynamics. A variety of monomers and combi⁃
nations of traditional Chinese medicine act on mitochondrial fission and fusion proteins to balance the fission and fusion processes to 
achieve a stable status in the ultrastructure and number of mitochondria，thereby playing a protective role against AD through mitigat⁃
ing neuronal damage，inhibiting cell apoptosis，and regulating energy metabolism. Achievements have been made in basic experiments 
on using traditional Chinese medicine to regulate mitochondrial dynamics to prevent and control AD，but systematic summaries are 
lacking. This review of relevant literature in recent five years aims to provide a theoretical reference for the clinical treatment of AD in 
the future.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是以进行性认

知功能障碍和行为损害为特征的中枢神经系统退行性病变，

也是最常见的老年期痴呆类型[1]。随着我国步入深度人口

老龄化阶段，AD对我国居民造成的疾病负担日益加重，据流

行病学研究，至 2021年，我国现存的 AD 及其他痴呆患病人

数达近 1 700万例，约占全球总患病人数的 30%[2]。然而，AD
的病理机制复杂，现有药物仅能改善症状，尚未研发出针对

其病因的治疗药物，因此从多维度探究其发病机制，并研发
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有效疗法，是当前亟待攻克的关键问题。

在众多研究方向中，原发性线粒体级联假说备受关注，

该假说指出，线粒体功能障碍是 AD 发病的关键因素，能够

直接干扰大脑的正常功能，还可能引发其他病理变化[3]。而

线粒体动力学失衡是导致线粒体功能障碍的重要因素，会对

线粒体功能的多个方面产生负面影响，如生物能量受损、结

构损伤加剧、活性氧（reactive oxygen species，ROS）产生增加

以及 mtDNA 完整性丧失等，进而导致突触和神经元功能障

碍，影响 AD 患者的认知功能，最终使患者日常生活活动受

到影响[4]，故线粒体动力学有望成为AD治疗的新靶点。

近年来，中药在 AD 治疗领域的应用越来越广泛，经研

究证实，中药在维持线粒体动力学稳态方面具有明显优势，

能够有效改善线粒体功能，调节AD的一系列病理机制。因

此，文章基于线粒体动力学对中药防治AD的相关研究进行

综述，旨在为AD的临床治疗提供理论参考。

1　线粒体动力学

线粒体动力学是线粒体通过裂变、融合等过程，调节自

身形态、数量及大小的生物学现象，在细胞生命活动中占据

核心地位[5]。其中，线粒体裂变与融合协同作用，共同维持

细胞稳态：裂变过程能够分离受损的线粒体片段，通过自噬

途径清除以保障线粒体质量，同时也能产生新的线粒体单

元，满足细胞生长需求；融合则促使线粒体共享物质，修复功

能缺陷，维持线粒体网络的完整性[6]。二者相互配合，不仅

精细调控线粒体的形态、分布与功能，还深度参与细胞能量

代谢、钙稳态调节及凋亡进程，是细胞正常生理活动不可或

缺的基础[7]。
1.1　线粒体裂变

线粒体裂变的关键在于线粒体外膜与线粒体内膜的收

缩与断裂，这个过程主要由线粒体分裂蛋白 1（dynamin-
related protein 1，DRP1）所介导，DRP1 与线粒体外膜中的受

体相互作用所驱动，这些受体包括：线粒体裂变因子（mito⁃
chondrial fission factor，MFF）、线粒体动力蛋白 49/51（mito⁃
chondrial dynamics protein of 49/51 kDa，MID49/MID51）和线

粒体裂变蛋白 1（fission 1，FIS1）[8]。线粒体裂变的具体过程

为：当线粒体收到应激信号时，DRP1 上的三磷酸鸟苷（gua⁃
nosine triphosphate，GTP）酶区域通过水解GTP在线粒体周围

产生机械力，并被募集到线粒体外膜中，在内质网和肌动蛋

白细胞骨架协助下，DRP1在收缩前位点与线粒体外膜中受

体结合，随后，GTP 水解促进 DRP1 寡聚成环状结构，最终，

DRP1诱导线粒体分裂成 2个或多个子线粒体，这种机制可

以受 DRP1 的替代翻译后修饰调节，包括磷酸化、泛素化和

葡糖酰胺糖基化修饰等[9-10]。
1.2　线粒体融合

线粒体融合是指 2 个线粒体的外膜与内膜依次发生融

合，最终合并为 1个线粒体的过程[11]。线粒体外膜融合由位

于线粒体外膜上的 GTP 酶线粒体融合蛋白 1/2（mitofusin 1/
2，MFN1/2）介导，MFN1/2 蛋白上的 GTP 酶结构域与 GTP 结

合并水解，此过程中GTP酶结构域发生构象变化，进而导致

寡聚化，来自不同线粒体的 MFN1/2 通过这种寡聚化以及

GTP酶结构域形成反式二聚体，使得 2个线粒体的外膜相互

靠近并拴连在一起，在拴连基础上，外膜进一步贴靠，最终发

生合并，实现外膜融合[12]。外膜融合后，视神经萎缩蛋白 1
（optic atrophy1，OPA1）在生理状态下经蛋白酶水解为锚定

内膜的长型L-OPA1和可溶性短型 S-OPA1，二者协同作用，

通过与脂质体相互作用诱导局部膜弯曲成微管蛋白样结构，

经“头对尾”互作形成螺旋促使内膜凸起对接，最终实现线粒

体基质融合，主导内膜融合阶段[13]。

2　线粒体动力学在 AD 中的作用机制

线粒体动力学失衡在AD病理进程中占据核心地位，突

出表现为裂变过度与融合不足的双向异常。这种失衡直接

触发多重病理级联反应：通过扰乱能量代谢、加剧氧化应激、

损伤突触功能、诱发神经炎症及促进细胞凋亡等，加速神经

元退行性变，最终推动AD认知功能障碍的恶化，见图1。
2.1　线粒体动力学失衡扰乱能量代谢

能量代谢是指能量的释放、转移、储存和利用过程，线粒

体在此过程中发挥着重要作用，而能量代谢异常被认为是

AD诱发的关键因素，主要表现为神经元对葡萄糖的摄取、利

用效率下降以及三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）生

成不足[14]。当线粒体动力学失衡时，线粒体结构遭受破坏，

电子传递链功能受损，由于电子传递链是氧化磷酸化产生

ATP的关键环节，其功能受损会直接削弱氧化磷酸化效率，

使得线粒体难以高效利用葡萄糖等能源物质，降低 ATP 合

成效率，进而导致 ATP合成明显减少[15]。与此同时，线粒体

无法有效共享物质和能量，难以维持正常代谢活动，进而降

低能量代谢效率。这一系列变化会使神经元能量储备减少，

无法满足其高能量需求，影响神经递质合成、突触可塑性等

重要生理过程，导致神经元功能障碍，最终加重 AD 患者的

认知功能衰退[16]。
2.2　线粒体动力学失衡加剧氧化应激

氧化应激作为AD的核心病理机制之一，主要表现为氧

化与抗氧化系统失衡引发的ROS和活性氮（reactive nitrogen 
species，RNS）异常蓄积，其造成的生物大分子损伤在 AD 发

生发展中具有关键作用[17]。在 AD病理进程中，异常分裂导

致线粒体结构碎片化，这种线粒体结构的破坏会引发线粒体

功能异常，导致电子传递链受损，使正常的氧化磷酸化过程

被破坏，进而促进代谢副产物ROS大量生成[18]。氧化应激会

导致神经元内的脂质、蛋白质和 DNA 等生物大分子受到氧

化损伤，影响神经元的正常代谢和功能，也会进一步破坏线

粒体的能量供应和物质代谢功能，使神经元对 β-淀粉样蛋

白（amyloid β-protein，Aβ）的毒性更加敏感，加速神经原纤

维缠结及老年斑等典型病理标志的形成[19]。这些发现证明

线粒体动力学失衡引发的氧化应激会持续损伤神经元，破坏

神经细胞正常功能，加速AD病理进程，使病情不断恶化。
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2.3　线粒体动力学失衡导致突触功能障碍

AD相关的突触功能障碍主要表现为突触结构异常和信

号传递受损，其早期特征包括突触蛋白减少和突触可塑性改

变，而突触丢失与认知功能障碍的进展密切相关[20]。线粒体

动力学失衡是导致突触损伤的重要机制：过度的线粒体裂变

通过破坏嵴结构完整性，干扰氧化磷酸化复合物组装，明显

降低能量代谢效率，同时线粒体融合减少导致功能缺陷的细

胞器不断累积，线粒体自我修复能力被削弱，进而破坏线粒

体在轴突中的完整性，影响轴突运输效率，导致突触前膜神

经递质释放减少，突触后膜受体无法接收到足够的信号刺

激，最终使突触功能受损[10]。此外，突触后致密区核心蛋白

95（postsynaptic density protein 95，PSD95）通过与细胞骨架蛋

白以及其他突触后蛋白协同作用，有助于维持突触后膜的结

构完整性和稳定性，而线粒体动力学失衡引发的能量代谢紊

乱，会导致 PSD95 表达水平下降，直接破坏突触后膜结构，

加剧突触功能障碍，这与 AD 病理进程紧密相关[21]。

2.4　线粒体动力学失衡诱发神经炎症

神经炎症作为AD的早期病理标志，主要表现为中枢神

经系统内小胶质细胞和星形胶质细胞异常激活引发的炎症

反应，既是机体应对损伤、感染或疾病的防御机制，也是推动

AD进展的关键因素[22]。其中，NOD样受体热蛋白结构域相

关蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体在

AD相关神经炎症中占据核心地位，其异常活化会通过调控

炎性介质释放加速疾病进程[23]。在线粒体动力学失衡状态

下，成熟少突胶质细胞中DRP1的过度激活会抑制己糖激酶

1，诱发糖酵解缺陷，进而触发 NLRP3 相关炎症反应。这种

异常激活导致 NLRP3 炎症小体释放大量炎性介质，加剧神

经炎症反应，同时损害少突胶质细胞功能，造成髓鞘丢失[24]。
此外，MFN2 表达不足导致线粒体融合减少，使得小胶质细

胞和星形胶质细胞无法维持稳态，持续处于过度活化状态，

不断分泌促炎因子白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）
等，进一步加重神经炎症微环境。在这样的恶性循环中，神

图 1　线粒体动力学失衡在 AD 中的作用机制
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经细胞持续遭受炎性介质攻击，加速神经退行性病变，推动

AD病理进程不断恶化[21]。
2.5　线粒体动力学失衡促进细胞凋亡

细胞凋亡是一种能量依赖的程序性细胞死亡机制，在

AD中主要表现为海马体与大脑皮质等认知关键区域的神经

元异常加速死亡，其核心机制涉及抗凋亡蛋白功能失调及线

粒体依赖性凋亡通路的异常激活，这一过程不仅直接导致认

知功能衰退，还可通过释放细胞内容物触发神经炎症，形成

继发性损伤并加速疾病进展[25]。在线粒体动力学紊乱的病

理状态下，过度裂变致使线粒体膜电位崩溃，促使细胞色素

C 释放并直接激活半胱天冬酶-9/3（cysteine-aspartic prote⁃
ase-9/3，Caspase-9/3）级联反应，最终通过Caspase-3的蛋白

水解作用破坏细胞稳态，驱动凋亡进程；而融合缺陷阻碍受

损线粒体内容物的互补性修复，增加细胞对凋亡刺激的敏感

性，导致促凋亡因子异常聚集，明显增强神经元对凋亡信号

的响应[26]。线粒体动力学失衡引发的这种凋亡反应，使得大

量神经元丢失，破坏神经网络完整性，进一步加剧 AD 的病

理恶化，同时释放的凋亡产物还会激活神经炎症反应，形成

促进疾病进展的恶性循环。

3　中药调控线粒体动力学防治 AD 的研究进展

中医认为 AD 的主要病机为本虚标实，本虚以肾精亏

虚、气血不足为主，肾精亏则髓海失充，气血弱则脑失濡养；

标实则涉及痰浊、瘀血、毒邪等病理产物，痰浊蒙窍、瘀血阻

络、毒损脑络，致使脑神失用，神机失调[27]。因此，中医治疗

AD以补肾填精、化痰开窍、活血化瘀、养心安神为主要治法，

旨在改善患者的认知功能，延缓病情进展[28]。中药凭借其多

成分、多靶点特性，在防治AD方面展现明显优势，中药单体

及复方可通过调控线粒体动力学关键蛋白，恢复线粒体形态

与功能，影响多个AD相关病理机制，进而改善AD患者的认

知障碍。

3.1　中药活性成分

3.1.1　马钱苷　山茱萸为山茱萸科植物干燥成熟果肉，具补

益肝肾、收敛固涩之效，马钱苷是一种主要来源于山茱萸的

环烯醚萜苷类化合物，具有抗炎和增强记忆的特性。Zhou 
YF等[29]为探究马钱苷防治AD的潜在机制，分别进行体内外

实验，发现马钱苷可明显降低海马中 DRP1和 FIS1表达，同

时上调融合蛋白 MFN2、OPA1 的表达，并通过抑制 DRP1 向

线粒体膜转位，阻断分裂信号传导，以减少线粒体碎片化，此

外，马钱苷通过增强线粒体融合，可提高 AD 小鼠海马线粒

体膜电位，减少 ROS 生成，恢复 ATP 生成能力，直接促进突

触前膜能量供给，修复突触后致密层厚度，上调 PSD95和突

触素（synaptophysin，SYN）的表达水平，证明马钱苷可以通过

恢复线粒体动力学平衡，恢复能量代谢和突触功能，最终改

善AD模型的认知障碍。

3.1.2　青蒿琥酯　青蒿琥酯是青蒿素衍生物，属于倍半萜内

酯类，源自黄花蒿，具有抗炎及免疫调节的作用。Qin YR
等[30]发现经青蒿琥酯处理可有效降低DRP1、FIS1的表达，上

调 MFN1、OPA1 的表达，促使线粒体形态恢复正常，同时通

过恢复线粒体动态平衡对多种Aβ诱导的AD相关病理过程

产生调节作用，包括抑制小胶质细胞活化与促炎因子表达，

减少细胞和线粒体内ROS的产生，抑制神经元细胞凋亡等。

综上，青蒿琥酯能够维持线粒体动力学平衡，同时靶向多种

AD致病机制，是一种极具治疗前景的AD潜在有效药物。

3.1.3　人参皂苷 Rg1　人参皂苷是人参中最重要的活性成

分，属于三萜皂苷类，其中人参皂苷 Rg1是最有效的成分之

一。有研究发现人参皂苷Rg1可以激活腺苷酸活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate-activated protein kinase，AMPK），

增强 p-AMPK表达，并降低 p-DRP1/DRP1水平，提高OPA1、
MFN1 和 MFN2 表达，以维持线粒体动态平衡，同时恢复 Aβ
诱导的PSD95和 SYN的蛋白表达及荧光强度，增加海马CA1
区神经元数量，改善神经元丢失。证明人参皂苷Rg1可通过

减轻AD模型中线粒体动力学失衡，改善突触功能障碍等以

达到神经保护的作用[31]。另有研究表明，人参皂苷 Rg1能够

有效恢复 AD 模型中的线粒体相关参数，包括线粒体含量、

圆度、互联性和短轴特征等方面的病理性改变，在由 Aβ 诱

导的线粒体动力学损伤中展现出显著的保护功能[32]。
3.1.4　姜黄素　姜黄具有破血行气、通经止痛等功效，是一

种常用的中药材，其主要活性成分姜黄素具有抗炎、抗氧化

等多种药理作用。Zhou HY等[33]发现，姜黄素能够抑制细胞

内的MFN2过表达以恢复线粒体的正常呼吸功能，并通过抑

制 caspase-3的激活减轻细胞凋亡。

3.1.5　白藜芦醇　虎杖是蓼科植物虎杖的干燥根茎和根，其

味微苦，性微寒，具有利湿退黄、清热解毒、散瘀止痛、止咳化

痰等功效，白藜芦醇主要存在于虎杖中，是一种天然多酚类

化合物。闫秋颖等[34]为了研究白藜芦醇保护神经机制，通过

对小鼠侧脑室注射 Aβ25-35进行造模，并对 AD模型小鼠进行

白藜芦醇灌胃处理，发现白藜芦醇可以上调 OPA1的 mRNA
表达水平，并通过上调 B细胞淋巴瘤/白血病-2蛋白（B-cell 
lymphoma-2 protein，Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associ⁃
ated X protein，Bax）比值减轻Aβ诱导的神经元凋亡，从而改

善AD模型小鼠的学习记忆能力。

3.1.6　蒿本内酯　蒿本内酯是一种来源于当归和女贞子等

中草药的苯酞类化合物。Zhu WL等[35]发现蒿本内酯能够抑

制 p-DRP1水平，提升MFN1与MFN2的水平，恢复线粒体动

力学平衡，同时通过激活 AMPK通路增强能量代谢，并减轻

氧化应激和神经炎症，从而改善AD模型中的认知功能。另

有研究发现，蒿本内酯可通过激活蛋白激酶 A（protein ki⁃
nase A，PKA）/ A 激酶锚定蛋白 1（A-Kinase anchoring protein 
1，AKAP1）信号通路降低 DRP1 水平，有效抑制了线粒体的

裂变，恢复线粒体的正常形态和功能[36]。以上研究表明，蒿

本内酯能够通过调节不同通路恢复线粒体动力学的平衡，进

而发挥其神经保护作用。

3.1.7　五味子醇甲　五味子是木兰科植物的干燥成熟果实，

性温味酸甘，归肺心肾经，具收敛固涩、益气生津、补肾宁心

之效，五味子醇甲是五味子中的主要活性化合物之一。有研

究发现，五味子醇甲可使Aβ1-42大鼠的海马神经元中MFN1、
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MFN2 和 OPA1 表达水平升高，DRP1 表达水平降低，并抑制

了线粒体通透性转换孔的开放，缓解了神经元中的能量代谢

缺陷，有效逆转Aβ诱导的神经元线粒体损伤[37]。
3.1.8　木犀草素　木犀草素是一种天然的黄酮类化合物，其

分布广泛，多存在于野菊花、金银花、紫苏等中草药中。He 
ZJ 等[38]对雌性 8 月龄 3×Tg-AD 小鼠连续 8 周腹腔注射木犀

草素，发现用木犀草素处理后原代神经元中 MFN2 水平升

高，DRP1 和 FIS1 水平降低，同时检测到 ROS 水平受到明显

抑制，细胞凋亡相关蛋白的异常表达逆转，证明木犀草素可

明显逆转了AD小鼠海马体中动力学相关蛋白的病理改变，

恢复线粒体动力学，减轻氧化应激，并抑制其引发的神经元

凋亡，进而达到对AD的治疗目的。

3.1.9　药根碱　药根碱是一种从黄连中提取的四氢异喹啉

生物碱，具有抗炎、抗氧化等功能。段文彪和蒋威[39]为探究

药根碱保护细胞中线粒体损伤的机制，对N2a-SW细胞应用

不同浓度的药根碱进行处理，并检测线粒体相关蛋白，研究

结果发现经药根碱处理后的细胞模型中 DRP1 与 ROS 表达

水平降低，证明药根碱可抑制线粒体裂变，并减轻氧化应激，

进而发挥其对AD中损伤线粒体的保护作用，见表1。
3.2　中药复方

3.2.1　地黄饮子　地黄饮子首见于金代刘河间所著《黄帝素

问宣明论方》，在临床上，地黄饮子长期以来一直用于治疗包

括AD在内的神经退行性疾病，并且展现出了明显的神经保

护功能。Zhu C等[40]通过灌胃对 SAMP8小鼠施用地黄饮子，

实验结果显示，地黄饮子可通过激活 AMPK/SIRT1/PGC-1α
信号通路促进线粒体生物发生，增强线粒体生物发生相关蛋

白，进而上调MFN1和MFN2的蛋白表达，同时抑制线粒体裂

变蛋白 DRP1和 FIS1的表达，改善线粒体形态结构，从而减

轻海马神经元的损失和变性，明显缓解AD模型小鼠的认知

障碍和记忆缺陷。

3.2.2　灯盏生脉胶囊　灯盏生脉胶囊是圣麦散根据临床应

用扩展所开发的一种剂型，由灯盏细辛、人参、麦冬和五味子

四味药组成。Zhao BB 等[41]发现，经过 4 周的灯盏生脉胶囊

治疗后，AD大鼠海马CA3区的线粒体长度和面积均有所增

加，MFN1、MFN2 和 OPA1 的表达水平明显升高，MFF 和 p-
DRP1 的表达水平明显降低，同时提高了 AD 大鼠海马体中

的 ATP 水平，恢复 PSD95 和 SYN1 的表达水平，这表明灯盏

生脉胶囊能够减轻 Aβ42诱导的线粒体动力学失衡，进而调

节线粒体功能，抑制突触功能损伤，对AD发挥治疗作用。

3.2.3　益智清心方　益智清心方基于中医痴呆“虚、瘀、毒”

理论，由人参、黄连和川芎以 9∶5∶6 的比例组成。李泽惠

等[42]探究了益智清心方改善认知功能和调控线粒体动力学

的机制，实验结果表明，益智清心方组小鼠海马神经元中

Sigma-1受体（sigma-1 receptor，Sig-1R）水平升高，线粒体数

量减少，线粒体长轴长度延长，DRP1、FIS1表达下降，OPA1
和MFN2的表达升高，证明益智清心方能够通过激活 Sig-1R
恢复海马神经元线粒体动力学失衡，减少线粒体碎片化，进

而改善小鼠的认知功能。

3.2.4　四君子丸　四君子汤出自《太平惠民和剂局方》，由党

参、白术、茯苓、炙甘草四味药组成，四君子丸是在四君子汤

的基础上，按照现代制药工艺加工制成的丸剂。刘旭东等[43]

探讨了四君子丸对AD的防治机制，发现其可纠正线粒体分

表 1　中药活性成分调控线粒体动力学防治 AD

中药活性成分

马钱苷

青蒿琥酯

人参皂苷Rg1

姜黄素

白藜芦醇

蒿本内酯

五味子醇甲

木犀草素

药根碱

模型与剂量

SH-SY5Y 细胞，1、25、50、100 μmol/L；3×
Tg-AD小鼠，20、40 mg/kg
BV-2、神经元 N2a 细胞，10、50、100、200、
500、1 000 nmol/L；APP/PS1小鼠，5、10 mg/kg
APP/PS1 小鼠，5、10 mg/kg、HT22 细胞，1、5、
10 μmol/L；PC12细胞，0.1、1、10 μmol/L
SH-SY5Y细胞，0.625、1.25、2.5、5 μmol/L

昆明雄性小鼠，40 mg/kg

SAMP8小鼠，10、20 mg/kg；HT22细胞，

0.01 μmol/L
APP/PS1小鼠，10、30 mg/kg；N2a细胞，

10 μmol/L
原代海马神经元，2 μg/mL

3×Tg-AD小鼠，20、40 mg/kg；原代海马神经

元，2.5、5 μmol/L
N2a⁃SW细胞，10、20、40 μmol/L

作用机制

下调DRP1、FIS1、ROS，上调MFN2、OPA1、
ATP、PSD95、SYN

下调DRP1、FIS1、TNF-α、IL-6、IL-1β、

ROS，上调MFN1、OPA1、PSD95、SYN
下调p-DRP1/DRP1，上调OPA1、MFN1/2、

AMPK、p-AMPK
下调MFN2

上调OPA1、Bcl-2/Bax

下调p-DRP1、DRP1、NLRP3、IL-1β、NF-
κB、ROS，上调AMPK、ATP、MFN1/2，激活

PKA/AKAP1通路

下调DRP1，上调MFN1/2、OPA1、ATP

下调DRP1、FIS1、ROS、Bax、细胞色素C、

caspase-9、caspase-3，上调MFN1、Bcl-2
下调DRP1、ROS

结论及参考文献

调节线粒体动力学平衡，恢复能量

代谢、突触功能，抑制氧化应激［29］

调节线粒体动力学平衡，抑制神经

炎症、细胞凋亡、氧化应激［30］

调节线粒体动力学平衡，恢复突触

功能［31-32］

调节线粒体动力学平衡，抑制细胞

凋亡［33］

调节线粒体动力学平衡，抑制细胞

凋亡［34］

调节线粒体动力学平衡，恢复能量

代谢、抑制氧化应激、神经炎症［35-36］

调节线粒体动力学平衡，恢复能量

代谢［37］

调节线粒体动力学平衡，抑制氧化

应激、细胞凋亡［38］

调节线粒体动力学平衡，抑制氧化

应激［39］
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裂蛋白 DRP1 和融合蛋白 MFN1/2 的紊乱，减少海马 Aβ 沉

积，提高ATP含量，证明四君子丸可通过调控线粒体动力学

恢复能量代谢，改善小鼠的认知功能。

3.2.5　六味地黄丸　六味地黄丸由熟地黄、山茱萸、山药、泽

泻、牡丹皮、茯苓组成，是滋补肾阴的基础方剂，有增强免疫

力、延缓衰老、抗炎和抗氧化功能的作用。张金凤等[44]利用

秀丽隐杆线虫 AD 模型，结果发现六味地黄丸可降低 DRP1
和 FIS1mRNA 表达，提升线粒体膜电位、ATP 含量及抗氧化

酶 SOD-1的mRNA表达，从而修复线粒体损伤，其机制可能

与维持线粒体动态平衡、增强线粒体抗氧化能力相关。

3.2.6　开心散　定志丸首见于《备急千金要方》，由人参、远

志、石菖蒲和茯苓组成，在《太平惠民和剂局方》中又名开心散，

临床证明，开心散对痴呆、抑郁症等多种疾病具有良好的疗

效。Su S等[45]研究发现，开心散能够上调Aβ1-42诱导的MFN1/2
表达水平，下调DRP1及其磷酸化形式 p-DRP1的表达水平，

改善海马中线粒体的肿胀和破裂，修复线粒体形态和动态平

衡，同时抑制神经元凋亡和氧化应激，上调线粒体沉默信息

调节因子 3（silent information regulator 3，SIRT3）表达并抑制

NLRP3 炎症小体，证实开心散可通过激活 SIRT3/NLRP3 通

路调节线粒体动力学，进而发挥其神经保护作用。

3.2.7　当归芍药散　当归芍药散出自《金匮要略》，是中医治

疗 AD 的常见处方，具有活血祛瘀、健脾柔肝的功效。有研

究发现，当归芍药散可通过参与 AMPK/SIRT1/PGC-1α信号

通路影响线粒体动力学蛋白的mRNA表达水平，改善海马线

粒体形态，恢复AD大鼠脑内能量供应，减少ROS产生，促进

线粒体生物发生，进而维持线粒体稳态，同时降低细胞凋亡

率，以发挥其对AD的防治作用[47]。
3.2.8　温肺降浊方　温肺降浊方是由胡跃强教授根据临床

经验总结成方，含制附子、党参、干姜、酒大黄、田七、炙甘草

共六味中药[48]。张鼎等[49]通过 Aβ25-35 诱导 BV-2 细胞建立

AD细胞模型，发现经温肺降浊方含药血清干预后，细胞迁移

数量增加，凋亡率降低，DRP1 蛋白和 mRNA 表达降低，

OPA1、MFN1/2 蛋白和 mRNA 表达均升高，证明温肺降浊可

以通过调控线粒体动力学恢复线粒体稳态，进而发挥脑保护

效应，提高AD患者认知水平，见表2。

4　结 语

AD的病理机制复杂，目前仍缺乏特效治疗手段。近年

研究发现，线粒体动力学失衡在 AD 进展中占据重要地位，

其主要表现为线粒体裂变过度与融合不足，这种失衡会通过

加剧突触功能障碍、神经炎症、氧化应激及细胞凋亡等机制，

直接导致神经元损伤和认知衰退。故本文系统综述了线粒

体动力学在AD中的作用及中药干预的潜在机制，发现多种

中药单体及复方可通过调控 DRP1、FIS1、MFN1/2、OPA1 等

关键蛋白的表达，恢复线粒体动力学稳态，进而改善线粒体

能量代谢、抑制炎症小体活化、减轻氧化应激并修复突触可

塑性，在防治AD方面表现出明显优势，为AD临床治疗提供

了丰富的理论依据和潜在治疗思路。

表 2　中药复方调控线粒体动力学防治 AD

中药复方

地黄饮子

灯盏生脉胶囊

益智清心方

四君子丸

六味地黄丸

开心散

当归芍药散

温肺降浊方

模型与剂量

SAMP8小鼠，9.9、19.8、
39.6 g/kg

SD大鼠，100 mg/kg

APP / PS1小鼠，2.6、5.2 g/kg

SAMR8小鼠，3.24、12.56 g/kg

秀丽隐杆线虫，1.04、2.08、
4.16 g/kg

APP/PS1小鼠，2.5、5、10 g/kg；
HT22 细胞，10 μmol/L

SD大鼠，12、24、36 g/kg

BV-2细胞，5 μmol/L

主要成分

熟干地黄，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

灯盏细辛、人参、麦冬、

五味子

人参、黄连、川芎

党参、白术、茯苓、炙

甘草

熟地黄、山茱萸、山药、

泽泻、牡丹皮、茯苓

人参、远志、石菖蒲、

茯苓

当归、芍药、茯苓、白

术、泽泻、川芎

制附子、党参、干姜、酒

大黄、田七、炙甘草

作用机制

激活AMPK/SIRT1/PGC-1α
通路，下调DRP1、FIS1，上调

MFN1/2

下调MFF、p-Drp1，上调

MFN1/2、OPA1、ATP、PSD 
95、SYN1

下调DRP1、FIS1，上调Sig-
1R、OPA1、MFN2

下调DRP1、Aβ，上调MFN1、
ATP

下调DRP1、FIS1，上调ATP、
SOD-1

下调p-DRP1、DRP1、ROS、
MDA、NLRP3，上调MFN1/2、

SOD、PSD95，SIRT3
激活AMPK/SIRT1/PGC-1α
通路，下调DRP1、ROS，上调

MFN2、ATP
上调OPA1、MFN1\2，下调

DRP1

结论及参考文献

通过激活AMPK/SIRT1/PGC-1α通

路调节线粒体动力学平衡［40］

调节线粒体动力学平衡，恢复能量

代谢、突触功能［41］

通过激活Sig-1R调节线粒体动力学

失衡［42］

调节线粒体动力学平衡，恢复能量

代谢［43］

调节线粒体动力学平衡，恢复能量

代谢，抑制氧化应激［44］

通过激活 SIRT3/NLRP3 通路调节线

粒体动力学平衡，抑制氧化应激、细

胞凋亡［45］

通过激活 AMPK/SIRT1/PGC-1α 通

路调节线粒体动力学平衡，恢复能

量代谢，抑制氧化应激、细胞凋亡［47］

调节线粒体动力学平衡，抑制细胞

凋亡［49］
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尽管目前针对线粒体动力学防治 AD 已经取得了一定

的进展，但仍有许多问题亟待解决。首先，目前大多数中药

影响线粒体动力学的研究只停留在调节线粒体动力学相关

蛋白阶段，缺乏对线粒体形态、数量等的检测与对上下游通

路更深入的研究；其次，现有研究多基于细胞和动物模型，缺

乏系统的临床研究作为佐证来证明中药对于人体内线粒体

动力学的调节作用。因此，未来的研究建议从以下方面入

手：①结合超微结构分析和实时动态监测，进一步明确中药

成分与线粒体动力学蛋白互作的具体分子机制，及其对线粒

体形态和功能的直接影响。②未来需要开展大规模、多中

心、随机对照的临床试验，利用生物标志物评估中药对 AD
患者体内线粒体动力学的调控效果。深入研究中药对线粒

体动力学的综合调控机制，有助于为开发高效的中药制剂提

供理论依据，从而改善AD患者的生活质量。
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