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摘 要：神经退行性疾病是一类以特异性种类神经元丢失和进行性的病程发展为主要特征的疾病，主

要代表有阿尔茨海默症（Alzheimer's disease，AD）和帕金森病（Parkinson disease，PD）等。该类疾病由于症状

棘手且病情不可逆，给患者带来极大的身体和心理负担，严重困扰其正常生活。在治疗方面，目前临床尚无

AD 的特效疗法，而 PD 的一线治疗药物也存在极大的局限性。中医理论认为，肾主骨生髓通于脑，在临床病

证分型中，由肾虚髓减导致的过早衰老、神疲健忘、肢体震颤等被认为是这类疾病的主要病机。地黄饮子出

自《圣济总录》，在古籍中被记载为是滋补肾阴、填补肾阳的良方，且临床数据表明该方对证干预肾精亏虚引

发的神经退行性疾病疗效显著。现代研究结果表明，其作用机制涉及抑制炎症反应、调节线粒体自噬、逆转

下丘脑-垂体-肾上腺轴异常与神经保护等方面，且该方中主要有效成分包括马钱苷、松果菊苷、五味子醇甲

等。本文旨在对 AD 和 PD 的中医病因病机进行探讨，围绕近年地黄饮子治疗这两种疾病的临床疗效、作用

机制、有效成分进行梳理，总结并分析地黄饮子在神经退行性疾病中的研究现状，为该复方后续深入的临床

及机制研究提供方向和参考。
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以认知障碍为主的阿尔茨海默症（Alzheimer's 
disease，AD）和 以 肢 体 震 颤 为 主 的 帕 金 森 病

（Parkinson's disease，PD）是发病率最高的神经退行性

疾病[1]。该类疾病的患病人群以老年人居多[2]，全国患

病率约为 1.7%，呈逐年递增趋势，且治愈率低，症状难

治棘手，不仅给社会医疗体系带来经济负担，还给患

者正常生活带来极大困扰。目前，在临床上，针对AD
尚无特效的治疗手段，通常使用的乙酰胆碱酯酶抑制

剂药物，由于其疗效不佳和伴随的副作用，在实际应

用中存在很大局限性[3]。目前 PD 的一线治疗药物仍

为单胺氧化酶抑制剂、外源性多巴胺补充剂或多巴胺

受体激动剂等药物。大量临床经验表明其副作用明

显，且存在异动症、“开关效应”等严重问题[4]。中医理

论在上述两种神经退行性疾病的发病病因病机及临

床对证治疗中有着独特的认识，且中药复方干预该类

病证也显示出独特的临床优势。
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本文旨在对以 AD 和 PD 为代表的神经退行性疾

病的中医病因病机进行探讨，围绕地黄饮子对上述两

种疾病的临床疗效、作用机制及有效成分进行综述。

通过系统性梳理地黄饮子在神经退行性疾病中的研

究现状，以期为该复方后续深入的临床及机制研究提

供方向和参考。

1 病因病机及治法治则 

1.1　病因病机　

中医学把AD描述为“痴呆”，《医林改错·脑髓说》

中云：“高年无记性者，脑髓渐空，年老气血不足，脑髓

失养，发为痴呆”，其病因主要是年老体衰、脑髓失养，

病位在脑，与肝、心、肾密切相关，尤其是肾脏[5]。肝阴

不足，风阳上扰，则神明被阻；心受病，则意识不清，心

神不宁易健忘；肾虚则髓海化生不足，神明失养，多见

痴呆。

PD在中医中可归属于“颤症”“振掉”。病位在脑，

发于四肢筋脉，与肝、肾三脏密切相关。PD为本虚标

实之症，本虚为肝肾阴虚，筋脉失荣。《素问·脉要精微

论》：“骨者髓之府，不能久立，行则振掉，骨将惫矣”。

标实为肝风内动，瘀血闭塞、痰浊内停。病机十九条

云：“诸风掉眩，皆属于肝。”

由前所述，AD与 PD都与肝、脾肾相关，且为本虚

标实之症。虽然两者“标实”不同，但本虚都与“肾虚

髓减”休戚相关。肾主骨，生髓，通于脑。肾精不足，

致髓化生乏源，故见神明失养，痴呆健忘；下元虚衰，

筋骨失养，故痿软乏力，甚则足废不能用。

1.2　治法治则　

基于上述病机，AD的治疗多见滋肝潜阳、养心安

神、补肾填精。滋肝潜阳，则肝阴充足，无风阳上扰，

神清气明；养心安神，则心气充足，神有所居；补肾填

精，则髓海化生有源，脑髓充足。而 PD的治疗当以养

肝熄风，填精补肾为主。肝脏调和则内风止，振掉息；

填精补肾则筋骨有所荣，故强健有力，震颤自消。

由于两种疾病老年患者居多，故两者共同病机

“肾消髓减”在临床更为常见，治当填补肾精，使髓海

得以化生。而出自《圣济总录》的地黄饮子，上下兼

治，有补肾填精之效，其加减方被广泛用于临床AD和

PD 的治疗。地黄饮子 2018 年被列为古代经典名方

（第一批）之一，国家中医药管理局于 2022年明确并规

范了该方的关键信息：主治喑扉证，即足废不能用，舌

强不能言。这与神经退行性疾病的典型症状“记忆功

能障碍、运动障碍及认知缺陷”高度契合[6]。该方组成

含有熟地黄、肉苁蓉、山茱萸、巴戟天、石斛、炮附子、

麦冬、五味子、茯苓、肉桂、石菖蒲、远志、薄荷、大枣、

生姜。

2 地黄饮子防治AD研究进展 

AD 是发病率最高的神经退行性疾病，目前全球

约有 4700 万患者，预计 2050 年患病人数将达到

1.31亿[7]。该病临床表现为记忆损害、语言功能障碍、

认知能力受限、执行能力减弱等。

2.1　临床疗效研究　

地黄饮子在临床被广泛用于 AD 记忆衰退，空间

认知障碍及其他伴随症状的治疗，且临床实验数据表

明效果显著。在认知障碍方面：张娜等[8]、贾茜等[9]将

收集到的门诊部及住院患者分为中药治疗组和西医

治疗组两组进行临床观察，通过比对分析两组患者的

简易精神状态检查量表、蒙特利尔认知评测量表及日

常生活活动能力量表评分变化，锁定了地黄饮子可以

显著改善AD患者的认知功能；姚爱娜等[10]通过临床观

察 48名 AD患者，阐明地黄饮子联合针刺百会穴治疗

效果明显且远期效果理想。在 AD 的伴随症状方面：

左琴晶[11]收 AD 并发抑郁患者 56 例，分为地黄饮子组

和舍曲林组、进行治疗与 Hamilton 抑郁量表评分，最

终提出地黄饮子可以治疗 AD 伴发抑郁的患者，且疗

效优于曲舍林。以上临床试验的数据表明，地黄饮子

不仅可以治疗AD，还对其伴发抑郁有很好的疗效，且

用地黄饮子治疗的远期效果更好。

2.2　作用机制研究　

随着研究的进展，AD 较为公认的发病机制主要

包括中枢胆碱能受损、β淀粉样蛋白沉积、微管相关蛋

白-tau蛋白异常、基因突变、免疫力减退等。目前，关

于地黄饮子治疗 AD 的机制涉及炎症、线粒体保护及

β-淀粉样蛋白的生成、突触结构功能改善等方面。在

炎症方面，地黄饮子可通过调控蛋白激酶R样内质网

激酶/真核细胞起始因子 2α通路、Toll样受体 4/衔接蛋

白髓样分化因子/核转录因子-κB信号通路来改善AD
小鼠脑内炎症微环境，从而改善AD的认知功能障碍；

在线粒体保护方面，地黄饮子通过激活 AD 大鼠脑组

织 CREB/PGC-1α 信号通路，提高线粒体生物合成能

力、增强线粒体呼吸链酶活性，进而改善记忆能力[12]；

2070



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★思路与方法

在 β-淀粉样蛋白生成方面，地黄饮子可以通过抑制

β淀粉样前体蛋白的裂解过程，从而降低β-淀粉样蛋

白在大脑中的沉积量[13]；在突触改善方面，地黄饮子通

过增强星形胶质细胞的谷氨酸再摄取功能，改善突触

结构与功能[14]。除实验研究外，亦有学者通过网络药

理学及细胞凋亡网络对地黄饮子改善AD的作用机制

展开探讨，认为地黄饮子可以调控丝裂原活化蛋白激

酶信号通路、Jun氨基末端激酶/c-Jun氨基末端激酶信

号通路等来抑制凋亡蛋白的表达[15]；影响肿瘤坏死因

子信号通路、神经营养信号通路、雌激素信号通路发

挥治疗作用[16]。

通过上述证据发现，地黄饮子改善AD异常行为，

可能通过调控某些特定细胞内信号通路来实现。这

些药物干预机制的研究，在一定程度上解释了地黄饮

子对于 AD 临床起效的可能原因。遗憾的是，上述研

究过于零散、不成体系，大部分仅就某条特定信号通

路或某一种细胞功能进行了药物作用机制探查。而

在该方方组复杂的情况下，适当通过药物成分解析与

组学技术联用的方式进行系统深入的机制研究，或可

更有助于药物干预机制的有效揭示。

2.3　有效成分探查　

为进一步明确不同药物成分作用的靶点类型，更

好地为临床用药提供理论与实验基础，研究人员基于

治疗AD的地黄饮子的单体成分进行了系列研究。在

AD 治疗中，地黄饮子发挥作用的主要成分有苷类化

合物、糖类物质和木脂素。其中，苷类化合物以梓醇、

远志皂苷、肉苁蓉总苷、松果菊苷、马钱苷为主要代

表。围绕上述单个化合物的系列研究也证明了其抗

AD的活性：梓醇可以改善透射电镜下AD大鼠大脑皮

质神经元结构、升高大脑皮质胆碱能毒蕈碱受体 M1
亚型的表达[17]，减少海马神经元细胞乳酸脱氢酶的含

量、降低细胞凋亡率[18]；远志皂苷可以提高转 tau基因

AD模型果蝇的平均寿命与最高寿命[19]、减轻脑内超氧

化物歧化酶活性的抑制、加强对丙二醛活性的抑制[20]；

肉苁蓉总苷可以通过降低自由基及多余过氧化物含

量，从而增强突触的可塑性，进而增强认知功能[21]；松

果菊苷通过靶向调控内质网应激传感器-内质网应激

蛋白激酶 R 样内质网激酶抑制淀粉样蛋白发生[22]、通

过抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3/半胱天

冬酶-1/白细胞介素-1β蛋白的表达来保护神经元[23]；

马钱苷能有效降低磷酸化 tau 水平[24]，从而起到改善

AD的作用。地黄饮子中的糖类物质主要有茯苓多糖

和山茱萸多糖。茯苓多糖可以减轻脑内超氧化物歧

化酶活性、山茱萸多糖可以降低海马区磷酸化 tau 蛋

白表达，且两者均可以改善AD[25]。地黄饮子中的木脂

素主要是五味子醇甲。五味子醇甲可通过下调晚期

糖基化终产物受体和下游 p38的表达来改善痴呆小鼠

的海马和皮层神经元功能，改善内质网应激来减轻

AD带来的认知功能障碍[26-27]；其与牛肝菌素结合亦可

通过磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶B通路保护神经，从

而抑制炎症和细胞凋亡[28]。

3 地黄饮子防治PD研究进展 

PD是发病率排名第二的神经退行性疾病，其临床

症状可概括为运动障碍和非运动障碍。运动障碍主

要包括步态异常、活动艰难、静止性震颤等，非运动障

碍包括睡眠、抑郁、认知功能异常等。目前一线的临

床治疗方法具有明显的局限性和副作用，且不能有效

抑制PD的发生发展和伴随症状[29]。

3.1　临床疗效研究　

地黄饮子在 PD 的运动障碍、非运动障碍及伴随

症状的治疗中都发挥了巨大的潜力且得到了广泛地

应用。在帕金森的运动障碍治疗方面，有研究证明：

地黄饮子合芍药甘草汤与美多芭联合用药的临床有

效率达到 87.5%[30]；地黄饮子与多巴丝肼或左旋多巴

联合治疗可以有效改善帕金森患者的运动症状[31]；通

过中医疗效评价量表及帕金森运动功能评定量表调

查，研究人员发现地黄饮子、左旋多巴与头针联合治

疗后取得了显著的疗效[32]。在 PD 的非运动障碍治疗

方面，有研究证明：地黄饮子与左旋多巴联合用药组

在 PD患者轻度认知障碍的治疗中总有效率显著高于

左旋多巴单独用药组[33]。在PD的伴随症状治疗方面，

有研究证明：地黄饮子加艾灸联合常规药物能有效治

疗PD体位性低血压[34]；兹堡睡眠质量指数疗效评价标

准显示，地黄饮子加减与针刺联合治疗可有效改善帕

金森睡眠质量和睡眠时间[35]；地黄饮子联合常规疗法

（如美多芭、酚酞片、盐酸司来吉兰片、重复经颅磁刺

激等）亦可治疗帕金森便秘及疼痛等[36-37]。综上可见，

虽然地黄饮子无法代替多巴类药物对 PD 的治疗作

用，但其在联合用药中的地位不容小觑，且有足够的

临床数据说明地黄饮子在 PD 运动障碍、非运动障碍

及其伴随症状的治疗中发挥了独特的作用。

2071



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

2024 第二十六卷 第八期 ★Vol. 26 No.8 

3.2　作用机制研究　

PD的发病机制与黑质致密部多巴胺能神经元的

丢失密切相关，而线粒体功能异常、突触核蛋白和神

经黑色素的积累亦是 PD 的主要病理表现和可能机

制[38]。地黄饮子作为PD中医治疗的常选药物，其机制

涉及线粒体保护、α突触核蛋白的调节及神经保护等

方面。在线粒体保护方面，地黄饮子可以减少线粒体

和内质网半胱氨酸蛋白酶 12途径诱发的PD小鼠模型

的细胞凋亡[39]；在α突触核蛋白调节方面，地黄饮子可

以减少纹状体和中脑黑质中的α突触核蛋白的表达，

从而降低 PD 对运动功能的抑制[40]；在神经保护方面，

地黄饮子可以通过调控下丘脑-垂体-肾上腺轴功能，

降低脑组织中单胺氧化酶、脂褐素含量，提高脑组织

抗氧化能力，减缓多巴胺神经递质降解速率，减少黑

质区多巴胺能神经元细胞受损[41]、激活神经营养因子

的表达进而起到神经保护作用[42]。除实验研究外，亦

有分子对接实验证明地黄饮子可以通过影响肿瘤坏

死因子信号通路、神经营养信号通路和甲状腺激素信

号通路等对PD发挥作用。

在上述研究证据中，可以得出，地黄饮子干预对

于 PD 的典型神经病理表现具有较为显著的改善效

果，这一结论在多项研究中一致。该复方发挥这一药

效的可能机制与多项生理功能相关。目前针对地黄

饮子改善 PD 的作用机制方面，研究涉及的范围比较

广泛，但深入度尚且不够，多数研究仅停留在对于某

种细胞功能的作用探查，而未深入到特定的作用靶

点，并且大部分仍以全方形式进行，缺少该方有效成

分的鉴定及作用靶点的探查。此外，对于地黄饮子对

于 PD状态下存活神经元的细胞功能是否可起到干预

效果尚未可知，补充此方面证据可有效揭示药物干预

的可能机制。

3.3　有效成分探查　

为进一步丰富 PD 临床用药的选择性，明确不同

药物成分作用靶点，更好地为临床用药提供理论与实

验基础，研究人员围绕地黄饮子治疗 PD 的单体成分

进行了系列研究。同地黄饮子治疗 AD 相似，地黄饮

子抗 PD成分中发挥作用的主要有苷类化合物和木脂

素。地黄饮子治疗 PD 的苷类化合物主要有梓醇、远

志皂苷、肉苁蓉总苷、松果菊苷、马钱苷、肉苁蓉苷 A
和毛蕊花糖苷。单一化合物的药效及机制研究证明：

梓醇可以通过抗凋亡、抗炎、抗氧化等多种作用，减少

多巴胺能神经元的丢失[43]；远志皂苷通过提高抗感染

活性保护神经细胞[44]；肉苁蓉苷A通过促进PTEN诱导

激酶 1/帕金蛋白的聚集，从而削弱线粒体膜，并通过

激活LC3和 p62介导的自噬清除线粒体损伤从而保护

多巴胺神经元细胞[45]；松果菊苷可以有效减少单胺类

神经递质的数量、调节沉默信息调节因子 1介导的自

噬从而防止 1-甲基-4-苯基吡啶离子/1-甲基-4-苯

基-1,2,3,6-四氢吡啶诱导的神经毒性、通过应激活性

p38丝裂原活化蛋白激酶/核转录因子-κB p52信号起

到神经保护作用[46]；马钱苷可以抑制PD模型大鼠的炎

症、自噬和细胞凋亡[47]，起到神经保护作用；毛蕊花糖

苷可以直接与半胱氨酸蛋白酶 3相结合，形成新的复

合物，从而抑制其含量，减少神经元细胞的凋亡[48]。而

作为木脂素的五味子醇甲则通过增强细胞的抗氧化

能力从而抑制PC12细胞模型的凋亡损伤[49]。

4 讨论 

综上所述，以AD和PD为代表的神经退行性疾病

在中医理论中具有共同的病因病机和治法治则。肾

虚髓减是两种疾病的共有病机，补肾名方地黄饮子对

证干预，具有明确的临床疗效：临床发现，地黄饮子可

以改善AD的认知障碍及其伴发抑郁，可以改善PD的

运动障碍及其伴发便秘、体位性低血压等；在作用机

制研究方面：地黄饮子治疗AD的作用机制涉及β-淀
粉样蛋白的生成、突触结构功能改善等方面，治疗 PD
的作用机制涉及α突触核蛋白及HPA轴的调节等，治

疗两者的共同作用机制涉及炎症机制和线粒体机制；

在药物有效成分方面：地黄饮子中作用于 AD 的有效

成分有：梓醇、远志皂苷、肉苁蓉总苷、松果菊苷、马钱

苷、茯苓多糖、山茱萸多糖和五味子醇甲等，作用于PD
的有效成分有梓醇、远志皂苷、肉苁蓉总苷、松果菊

苷、马钱苷、肉苁蓉苷A和毛蕊花糖苷和五味子醇甲，

作用于AD和PD的共同有效成分有：梓醇、远志皂苷、

肉苁蓉总苷、松果菊苷、马钱苷和五味子醇甲。

4.1　地黄饮子防治 AD和 PD临床疗效明确，但缺乏系

统的循证证据　

通过梳理发现，以往针对地黄饮子改善以 AD 和

PD为代表的神经退行性疾病的临床研究中，仅有有限

的基于临床经验的个案报道和疗效观察的证据，尚缺

乏严格随机对照实验设计的循证证据，也缺乏基于临

床疗效的深入机制探索。下一步应当围绕该复方进
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行系统性、多中心、双盲随机的临床流调研究，进一步

明确该复方的治疗或干预效果。

4.2　地黄饮子作用机制研究匮乏，作用于伴随症状的

药效机制有待进一步揭示　

目前，在地黄饮子防治AD和PD的机制研究方面

尚且匮乏。具体表现为 3个方面：其一，在相关机制研

究的整体设计中，缺乏从临床疗效发现，到在体离体

机制揭示，再反哺临床应用的具有整体性设计的体系

化研究。这对围绕该复方“传承精华、守正创新”思维

指引下的的真正创新发展是不利的。其二，部分临床

试验或动物实验的设计存在缺陷和不合理，疾病-药
物-机制之间相关性的证据较多，而锁定这一相关性

的验证性证据较少，使得结论信服度不强。在后续发

展方向上，应当在中医理论指导下，进行现代生物医

学技术体系手段的辅助性分析。找到药物成分可能

作用途径后，再通过离体细胞结合在体动物实验得以

验证，得到临床前药效结论。在临床实验过程中，尽

可能收集患者样本，借助基因/蛋白/代谢等先进组学

技术，不断改良优化并配伍组分药物，助力该方临床

应用的可行性。

此外，通过梳理上述研究可以发现，地黄饮子对

AD 和 PD 的伴随症状亦有显著疗效，但机制几乎空

白。这提示在未来临床应用中，通过将该方与一线改

善主体症状的药物/手段联合应用，可能会取得相得益

彰的效果。并且，围绕地黄饮子作用于疾病伴随症状

的机制研究已成为迫切需求。

4.3　地黄饮子方组复杂，简化该方进行药效及机制研

究或可助力临床转化　

地黄饮子方组复杂，药味过多，对临床应用和机

制研究造成一定困扰。可基于先前单体成分的基础

之上进行组分配伍研究，按照单体成分-配伍组分-单
味药-药对-拆方-新方的研究策略解析该方，或可助

力疾病干预机制的有效揭示。此外，发现地黄饮子改

善AD与PD的作用机制及有效单体成分有部分重复。

这在一定程度上提示两种疾病在治疗机制上具有一

致性，与之前的报道相一致，并且为中医“异病同治”

理论提供了依据，印证了地黄饮子的对证效果。由

此，开展围绕该复方的精简方药或组分研究，或可有

助于该药物商品化制剂的临床转化。

5 总结与展望 

中医药作为我国国粹之一，在以AD和PD为代表

的神经退行性疾病的临床治疗中显示出独特的优势。

通过病因病机梳理发现，肾虚髓减是神经退行性疾病

病因的关键，补肾名方地黄饮子对该类疾病异病同治

有着非常确切的临床效果。在中医理论的指导下，综

合利用现代神经生物学手段对地黄饮子防治神经退

行性疾病的机理进行探究，明确方组有效成分、探查

其作用靶点-神经功能-细胞形态的机制链条证据、围

绕该方建立系统的循证医学研究体系，有利于为神经

退行性疾病的中医治疗提供新思路，为“异病同治”理

论提供新见解。
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Research Progress of Di-Huang-Yin-Zi Decoction in the Treatment of Alzheimer's Disease and 

Parkinson's Disease
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Abstract: Neurodegenerative diseases are a type of disease characterized by specific types of neuronal loss and 
progressive progression, mainly represented by Alzheimer's disease and Parkinson's disease. This type of disease, due to 
its intractable and irreversible symptoms, brings great physical and psychological burden to patients, which is seriously 
disturbing their normal life. In terms of treatment, there is currently no specific treatment for Alzheimer's disease in 
clinical practice, and first-line treatment drugs for Parkinson's disease also have great limitations. In traditional Chinese 
medicine, kidney governs bone, generates marrow, and connects to the brain. In clinical evidence typing, premature 
aging, fatigue and forgetfulness, and tremor of limbs caused by kidney deficiency and medullary reduction are considered 
to be the main pathologies of these diseases. Di-Huang-Yin-Zi decoction which is derived from the "General Records of 
Holy Universal Relief", is recorded as a good formula for nourishing kidney yin and filling kidney yang. Clinical data 
shows that this formula has significant therapeutic effects in treating neurodegenerative diseases caused by kidney 
essence deficiency. Modern research results indicate that its mechanism of action involves inhibiting inflammatory 
reactions, regulating mitochondrial autophagy, reversing The hypothalamic-pituitary-adrenal axis abnormalities, and 
neuroprotection. The main effective ingredients in this formula include loganin, echinarin, and schisandrin A. This 
article aims to summarize and analyze the clinical efficacy, mechanism of action, and active ingredients of Di-Huang-
Yin-Zi decoction in the treatment of Alzheimer's and Parkinson's disease in recent years, in order to clarify the research 
status of Di-Huang-Yin-Zi decoction in the neurodegenerative disease and provide reference for further research.
Keywords: Di-Huang-Yin-Zi decoction, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, Kidney essence deficiency, 
Pharmacological mechanism, Active ingredients
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