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【摘 要】 阿尔茨海默病( AD) 是一种以进行性认知功能障碍和记忆力减退为主要特征的神经退行性疾病，现
有单靶点药物治疗效果有限。复方苁蓉益智胶囊通过多成分、多靶点干预 AD病理环节，在抑制 β淀粉样蛋白沉积与
tau蛋白磷酸化、抗神经炎性反应、抗氧化应激与神经保护等方面发挥药理机制。本文旨在为复方苁蓉益智胶囊的深
入研究和临床合理应用提供参考，并明确未来需通过大规模、长周期随机对照试验验证其长期疗效与安全性，为 AD
的治疗提供新思路。
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【Abstract】 Alzheimer' s disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterised primarily by progressive cognitive

impairment and memory loss, with existing single-target drug treatments showing limited efficacy. Fufang Congrong Yizhi cap-
sule exerts its pharmacological mechanisms through multi-component, multi-target interventions in AD pathological processes,
including inhibition of β-amyloid deposition and tau protein phosphorylation, anti-neuroinflammation, antioxidative stress, and
neuroprotection. This article aims to provide a reference for in-depth research and rational clinical application of Fufang
Congrong Yizhi capsule, and to clarify the need for future large-scale, long-term randomised controlled trials to verify its
long-term efficacy and safety, offering new approaches for AD treatment.
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阿尔茨海默病( Alzheimer＇s disease，AD) 是一种以进行性认
知功能减退、记忆力衰退、行为异常为核心特征的神经退行性
疾病［1］。随着全球人口老龄化加剧，AD 的发病率呈逐年上升
趋势，据世界卫生组织统计，预计 2050 年 AD 患病人数将突破
1．5亿［2］。AD不仅严重影响患者的生活质量，还给家庭及社会
带来沉重的医疗负担和经济压力，成为亟待解决的公共卫生

问题。
现代医学治疗 AD 的常用药物包括胆碱酯酶抑制剂、N-甲

基-D-天冬氨酸 ( ( N-methyl-D-aspartic acid，NMDA) 受体拮抗剂
等，虽能暂时缓解认知功能下降速度，但无法逆转疾病进程，且

长期使用易出现胃肠道反应、头晕、失眠等不良反应［3］。复方
苁蓉益智胶囊由制何首乌、肉苁蓉、益智仁、荷叶、漏芦等中药
组成，临床常用于肾虚血瘀夹痰证 AD 的辅助治疗［4］。本文旨
在论述复方苁蓉益智胶囊治疗 AD 的中西医研究进展，探讨其

作用机制和临床疗效，为 AD 的中西医结合治疗提供理论依据
和新的思路。
1 AD的中西医发病机制
1．1 现代医学对 AD 发病机制的认识 AD 发病机制复杂，尚
未完全明确，目前公认的核心机制包括 β-淀粉样蛋白( amyloid
β-protein，Aβ) 沉积、tau 蛋白异常磷酸化、神经炎性反应、氧化
应激、胆碱能系统功能障碍等［1］。

Aβ沉积是 AD最典型的病理特征之一。Aβ是由淀粉样前
体蛋白( amyloid precursor protein，APP) 经 β-分泌酶和 γ-分泌酶
剪切产生的多肽片段，正常情况下可通过脑脊液循环清除，而

AD患者体内 Aβ的产生与清除失衡，导致其在脑内聚集形成老
年斑。聚集的 Aβ具有神经毒性，可直接损伤神经元细胞膜，诱
导神经元凋亡，同时激活小胶质细胞和星形胶质细胞，引发神

经炎性反应 ，进一步加重神经损伤［5］。
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tau蛋白是一种微管相关蛋白，主要功能是维持神经元微
管的稳定性。AD患者体内，tau蛋白在多种激酶的作用下发生
过度磷酸化，导致其与微管分离并聚集形成神经纤维缠结。神
经纤维缠结可破坏神经元的细胞骨架结构，影响轴浆运输，导

致神经元营养供应障碍，最终引发神经元死亡［6］。

此外，神经炎性反应在 AD的发病过程中扮演着重要角色。

脑内 Aβ沉积和 tau蛋白聚集可激活小胶质细胞，使其释放肿瘤
坏死因子-α( tumour necrosis factor-α，TNF-α) ，白介素-1β( inter-
leukin-1β，IL-1β) 、IL-6等炎性因子，炎性因子可进一步促进 Aβ
沉积和 tau蛋白磷酸化，形成“炎性反应－病理损伤”的恶性循
环［7］。氧化应激也是 AD 发病的重要机制之一，AD 患者脑内
自由基生成过多，抗氧化系统功能减弱，导致脂质过氧化、蛋白
质氧化和 DNA损伤，进而损伤神经元功能［8］。胆碱能系统功
能障碍是 AD认知功能减退的重要原因。大脑皮质及海马区的
胆碱能神经元负责调节学习、记忆等认知功能，AD 患者体内胆
碱能神经元大量丢失，乙酰胆碱合成减少，导致认知功能

下降［9］。
1．2 中医对 AD 病因病机的认识 中医对 AD 的认识可追溯
至《黄帝内经》，其中《素问·上古天真论》提出“女子七岁，肾
气盛，齿更发长……七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭”; 《灵
枢·海论》指出“脑为髓之海，髓海不足，则脑转耳鸣，胫酸眩
冒，目无所见，懈怠安卧”，为 AD的中医理论奠定了基础。

历代医家概括 AD的病因主要包括先天不足、年老体衰、情
志失调、饮食不节、久病耗伤等，核心病机为肾精亏虚、髓海不
足、痰瘀阻络、气血亏虚［10］。肾为先天之本，主藏精生髓，脑为
髓海。肾精亏虚，髓海失养，脑窍空虚，是 AD 最核心的病机。
《医方集解》中记载“人之精与志皆藏于肾，肾精不足则志气衰，
不能上通于心，故迷惑善忘也”，明确了肾精亏虚与健忘、痴呆
的关系。情志失调、饮食不节等因素可导致气机郁滞，脾失健
运，痰湿内生;或久病入络，气血运行不畅，瘀血内阻。痰湿与
瘀血相互交织，形成痰瘀互结之证，阻滞脑窍，导致气血无法濡

养脑髓，进而引发认知功能障碍。《丹溪心法》提出“痰迷心窍”

可致痴呆，《血证论》指出“瘀血攻心，令人善忘”，强调痰瘀在
AD发病中的重要作用。脾胃为后天之本，主运化水谷精微，化
生气血。年老体衰、饮食不节或久病耗伤可导致脾胃功能虚
弱，气血生化不足，脑髓失于气血濡养，进而出现认知功能减

退、神疲乏力等症状。《景岳全书·杂证谟》中记载“气血不足，

精神昏愦，健忘眩晕”，体现了气血亏虚与 AD 的关联。长期情
志不畅，肝气郁结，气机郁滞，可影响气血运行，导致痰瘀内生，

同时肝气郁结还可化火伤阴，耗伤肾精，进而加重脑髓失养，引

发 AD。
2 复方苁蓉益智胶囊的组方原理
复方苁蓉益智胶囊中的君药肉苁蓉具有补肾益精、填髓壮

骨之效;臣药制何首乌、益智仁增强补肾益智之功; 佐使药地
龙、荷叶、漏芦等活血化瘀、清热化痰、通利经络。诸药合用，共
奏补肾填精、化痰活血、开窍益智之效。

现代药理研究初步揭示了该方多靶点作用的物质基础。
君药肉苁蓉的主要活性成分松果菊苷和毛蕊花糖苷已被证实

具有神经保护、抗氧化和抗炎作用［11］。臣药制何首乌中的二苯
乙烯苷可抑制 Aβ 诱导的神经元凋亡和 tau 蛋白过度磷酸
化［12］。地龙、荷叶、漏芦等则具有改善微循环、抗氧化和调节胆
碱能系统功能的作用。君臣佐使的配伍与多成分、多靶点的现
代药理机制相契合，构成了其治疗 AD的理论基础。
3 复方苁蓉益智胶囊的现代药理学机制
3．1 抗氧化作用 AD大脑中存在持续的小胶质细胞和星形胶
质细胞激活。研究表明，复方苁蓉益智胶囊能显著提高 AD 模
型大鼠大脑皮质及海马区超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物
酶的活性，降低丙二醛的含量，减少脂质过氧化损伤。肉苁蓉
总苷可改善 AD大鼠神经元氧化应激、保护脂多糖诱导的小胶
质细胞炎性反应等［13］。人参皂苷 Ｒg2 可能通过调控 TLＲ4 /
MyD88 /NF-κB p65信号通路，减轻氧化应激，提高紧密连接蛋
白的稳定性从而保护 AD 相关的血脑屏障损害［18］。荷叶中含
多酚类化合物，具有抗氧化作用、抵抗自由基侵害，减轻 AD 患
者机体应激反应［14］。赵启跃等［15］研究发现黄芪甲苷能够降低
脂多糖( lipopolysaccharides，LPS) 诱导的 AD小鼠模型侧脑室内
的氧化应激水平。制何首乌中的二苯乙烯苷、肉苁蓉中的松果
菊苷等有效成分均具有抗氧化作用，可通过清除活性氧、抑制
氧化酶的活性，保护神经元免受氧化应激损伤［16］。
3．2 抗炎作用 脑内神经炎性反应是 AD 发病的重要机制之
一，复方苁蓉益智胶囊具有显著的抗炎作用，可抑制脑内炎性

反应，减轻神经损伤。研究发现，丹参酮ⅡA 可改善 LPS 引起
的神经细胞形态结构异常，减轻神经元损伤，提高学习记忆能

力，可能与激活 PI3K-AKT 通路、降低脑内炎性反应、抑制小胶
质细胞和星形胶质细胞过度激活有关［17-18］。有临床研究发现，
复方苁蓉益智胶囊联合奥拉西坦可有效减轻 AD患者机体炎性
反应，延缓患者病情进展，改善认知功能［19］。复方苁蓉益智胶
囊联合奥氮平治疗 AD 可有效降低患者 Aβ、IL-6、IL-1β 水平
等，抑制机体炎性反应，进而改善患者中医证候及精神行为

状态［20］。
3．3 改善脑微循环与血脑屏障保护 微循环指微小血管的血
流调控和物质交换功能，其异常可能导致脑组织缺血、缺氧、代
谢废物清除障碍等，进而促进 AD 的病理变化。微循环障碍可
能导致血脑屏障结构破坏，使血浆中的 β 淀粉样蛋白、炎性因
子等毒性物质渗入脑实质，触发神经炎性反应和神经元损伤。
AD患者脑内可见毛细血管密度降低、基底膜增厚、血管迂曲等
结构异常，直接影响物质交换。复方苁蓉益智胶囊中含有丹参
酮、川芎嗪等活性成分，能抑制血小板聚集、降低血液黏稠度，
促进毛细血管血流，从而改善脑微循环或外周微循环障碍［21］。

肉苁蓉中的苯乙醇苷类成分和黄芪中的黄酮类物质具有抗氧

化作用，可减轻血管内皮氧化损伤，保护微血管结构完整性［22］。

人参皂苷可能通过调节一氧化氮和内皮素的平衡，扩张微血

管，增加组织血液灌注［23］。微循环障碍常伴随慢性炎性反应，

可能通过抑制 TNF-α、IL-6等炎性因子的释放，减轻微血管周围
炎性反应。研究表明，该药可能通过增加脑血流量、改善脑缺
血再灌注损伤，用于血管性认知障碍或轻度脑供血不足的辅助

治疗［24］。
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3．4 神经保护作用 漏芦成分能活血散结，滑利通降，通经开
窍，在缺氧状态下对大脑有明显保护作用，能通过调节胆碱能

神经系统，发挥改善记忆障碍的作用［25］。制何首乌和石菖蒲联
合使用，可激活 AD 大鼠 BDNF /EＲK /CＲEB 信号通路，增加
P90ＲSK和 PSD95蛋白的表达，保护突触活动，从而改善认知功
能障碍，体现“补肾化痰”的治疗原则［26］。突触丢失与 AD的认
知功能障碍程度密切相关。复方苁蓉益智胶囊在保护突触结
构和功能方面具有独特优势，研究表明，制何首乌和石菖蒲配

伍使用能够显著激活脑源性神经营养因子及其下游的 EＲK/
CＲEB信号通路，增加突触后致密蛋白 95 和突触素的表达，促
进突触的形成和功能维持［27］。
4 临床研究现状与用药规范
4．1 临床证据现状 目前，关于复方苁蓉益智胶囊的临床研究
多为小样本、单中心、短期的观察性研究或随机对照试验，见
表 1。
然而，现有研究的样本量小、随访周期远短于 AD的自然病

程，缺乏多中心、大样本的长期随访数据。这使得无法准确评
估其长期疗效、对疾病修饰的作用及远期的安全性，是当前证
据链中最主要的薄弱环节。
4．2 临床应用规范 复方苁蓉益智胶囊临床上主要适用于肾
虚血瘀夹痰证的 AD患者，主要表现为健忘耳鸣、腰膝酸软、头
晕乏力、记忆力减退，兼有面色晦暗、舌质紫暗或有瘀斑等，其
不良反应轻微，轻度胃肠道不适、头晕多可随用药自行缓解，且
安全性更高。
目前复方苁蓉益智胶囊常与胆碱酯酶抑制剂、抗精神病药

物、NMDA受体拮抗剂等联用，可显著改善 AD 患者的认知功
能、日常生活能力，调节神经递质水平，减轻机体炎性反应和氧
化应激，改善 AD患者精神行为症状。多奈哌齐为临床常用胆
碱酯酶抑制剂，主要用于轻中度 AD 患者，起效快，可抑制胆碱
酯酶活性，提高大脑内乙酰胆碱水平，改善 AD 患者的记忆力、
注意力［31］。美金刚作为 NMDA 受体拮抗剂的代表药物，适用

于中重度 AD患者，可调节大脑内谷氨酸能神经递质，保护神经
细胞，延缓 AD病情进展，与中药联用可发挥协同作用［32］。奥
氮平作为抗精神病类药物，适用于 AD伴精神行为异常，可控制
AD患者的幻觉、妄想、冲动攻击等精神行为障碍，长期使用可
出现锥体外系反应、代谢综合征、嗜睡等不良反应，需密切
监测［33］。
临床需要根据 AD患者的不同临床分型选择合适的药物及

联用适应证。轻中度肾虚血瘀夹痰证 AD 患者，单用复方苁蓉
益智胶囊或西药疗效不佳。若改善患者认知功能，可联用复方
苁蓉益智胶囊与胆碱酯酶抑制剂，同时需兼顾中药的安全性与

西药的认知改善效果［34］。对于肾虚血瘀夹痰证 AD 伴精神行
为障碍的患者，复方苁蓉益智胶囊联用抗精神病药物，可同时

改善认知功能与控制精神症状，减少抗精神病药物用量，降低

不良反应风险［35］。对于肾虚血瘀夹痰证的老年 AD 患者，多数
患者的认知功能明显下降，且伴随氧化应激、炎性反应升高，复
方苁蓉益智胶囊联用奥拉西坦等药物，可改善认知功能，减轻

神经损伤［19］。对于中重度肾虚血瘀夹痰证 AD 患者，需延缓病
情进展，改善日常生活能力，复方苁蓉益智胶囊联用 NMDA 受
体拮抗剂，发挥协同保护神经细胞、改善认知的作用，同时减少
西药不良反应。复方苁蓉益智胶囊因其作用靶点不同，与西药
联用可同时改善认知功能与中医证候，改善认知及控制精神症

状，且疗效优于单药治疗，发挥协同增效作用，提升治疗效果。
复方苁蓉益智胶囊可长期调理肾虚血瘀夹痰证患者体质，延缓

病情进展，西药可快速缓解患者认知下降、精神异常等症状，两
者联用实现“标本兼顾”，符合 AD慢性病管理特点。
此外，在临床中西医结合治疗过程中，须注意不良反应的

叠加风险。复方苁蓉益智胶囊可能引起头晕，与 NMDA受体拮
抗剂联用时，可能加重头晕、嗜睡症状; 与抗精神病药物联用
时，可能增加嗜睡、乏力的发生率。现有研究多为小样本、短期
研究，尚无统一的中西药联用剂量调整、疗程搭配指南，临床联
用多依赖经验，可能存在用药不规范风险。目前关于复方苁蓉

表 1 复方苁蓉益智胶囊治疗 AD的临床研究特征与局限性分析

作者 年份 研究设计
例数
( 例)
患者特征 干预措施 疗程 主要结局指标 主要结论 研究的核心局限性与循证等级

赵广珍等［19］ 2023 随机对照试验 148 老年 AD 复方苁蓉益智
胶囊+奥拉西
坦 vs． 奥 拉
西坦

3个月 MMSE，氧化应
激、炎性反应水
平，神经递质水
平和血液流变学
疗效判定标准

联合组减轻机体炎性反应
和氧化应激反应，延缓患
者病情进展，调节神经递
质水平和血液流变学，改
善其认知功能

单中心，外推性受限; 随访期
短，无法评估长期疗效。 ( 证
据等级: B级)

李孟媛等［28］ 2019 随机对照试验 65 轻中度 AD 复方苁蓉益智
胶 囊 vs． 安
慰剂

6个月 MoCA，ADAS-
cog，ADL

治疗组在情景记忆、视空
间能力等认知域改善优于
对照组

样本量小，统计检验力不足;单
中心，外推性受限; 随访期短，
无法评估长期疗效。( 证据等
级: B级)

凌向军［29］ 2024 前瞻性观察性
研究

80 轻中度 AD 多奈哌齐 vs．
复方苁蓉益智
胶囊 vs．两药
联合

6个月 MMSE，ADL，
BDNF水平

联合组在改善 MMSE 评
分和 BDNF水平方面优于
单药组，且中药组不良反
应更少

非随机、非盲法，存在选择偏倚
和实施偏倚;样本量有限;缺乏
长期安全性数据。 ( 证据等
级: C级)

李蕊等［30］ 2020 随机对照试验 100 AD 伴行为
障碍及幻觉

奥氮平+复方
苁蓉益智胶囊
vs．奥氮平

3个月 ADL，MMSE，
中医证候评分

联合组能更有效降低精神
行为症状评分

疗程过短，难以评价对慢性病
的持续效应; 联合用药的具体
时机与剂量调整原则不明。
( 证据等级: B级)
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益智胶囊与各类西药的药物相互作用研究不足，无法明确是否

存在影响药物吸收、代谢的情况，长期联用可能增加潜在用药
风险。现有联用相关研究多为小样本、单中心研究，缺乏多中
心、大样本、长期随访数据，无法准确评估联用的长期疗效与远
期安全性，循证证据不足。
因此，在临床用药方面应规避用药风险，保障用药安全有

效。复方苁蓉益智胶囊仅适用于肾虚血瘀夹痰证的 AD 患者，
联用前需明确患者证型，排除纯实无虚、阴虚火旺炽盛者，避免
辨证不当导致病情加重。对于合并肝肾功能不全、心血管疾
病、糖尿病的老年患者，需评估肝肾功能、血压、血糖水平，全面
评估患者基础疾病，根据基础疾病情况调整联用方案。明确患
者既往用药情况，避免与存在禁忌或潜在相互作用的药物联

用，询问患者药物过敏史，对复方苁蓉益智胶囊或联用西药过

敏者，严禁联用。与胆碱酯酶抑制剂联用时，采用阶梯式联用，
先单用复方苁蓉益智胶囊或胆碱酯酶抑制剂治疗 4～ 8周，若疗
效不佳，再考虑联合用药，避免初始即联用导致不良反应叠加。
复方苁蓉益智胶囊按常规剂量服用，每次 4 粒( 每粒 0．3 g) 口
服，每日 3次，胆碱酯酶抑制剂按常规剂量起始，联用后密切监
测不良反应，若出现明显胃肠道反应或心动过缓，适当下调胆

碱酯酶抑制剂剂量［36］。重点监测胃肠道反应、心率、认知功能，
每周监测 1次心率，每月评估 1次认知功能［34］。与抗精神病药
物联用时，应遵循最低有效剂量原则，抗精神病药物从常规剂

量的 1 /2～2 /3起始，缓慢滴定，复方苁蓉益智胶囊按常规剂量
服用，避免抗精神病药物剂量过高导致不良反应增加。密切监
测锥体外系反应、代谢综合征、嗜睡、乏力等，定期监测血糖、血
脂，出现异常及时调整剂量。初始联用疗程建议为 3 ～ 6 个月，
定期评估精神行为症状与认知功能，若症状改善，可逐渐减少

抗精神病药物剂量，避免长期联用增加不良反应风险。与
NMDA受体拮抗剂联用时，可发挥协同保护神经细胞的作用，

复方苁蓉益智胶囊按常规剂量服用，美金刚按常规剂量起始，

无需刻意调整剂量，重点监测头晕、嗜睡、便秘等不良反应，避
免两者不良反应叠加，若头晕症状明显，可适当减少美金刚剂

量。对于中重度 AD患者，联用后需每 3个月评估病情，根据认
知功能与日常生活能力调整疗程，必要时延长联用疗程，但需

加强安全性监测。
老年患者应根据肝肾功能调整剂量，轻度肝肾功能不全者

建议剂量减半，中重度肝肾功能不全者慎用［20］。对于合并心血
管疾病患者，应注意监测血压和心电图，特别是在用药初期。
糖尿病患者需定期监测血糖，因方中部分成分可能影响糖代

谢。建议在用药前及用药后每 3 个月检查肝肾功能、血常规。

常见不良反应包括轻度胃肠道不适、头晕等，多可在继续用药
后自行缓解。需特别告知患者，本品起效较慢，通常需连续服
用 4～8周方可见效，应坚持规律服药;同时配合认知训练、合理
饮食和适度运动等非药物干预，可增强疗效。
5 总结与展望
综上，复方苁蓉益智胶囊体现了中西医结合“多靶点、整体

调节”治疗 AD的独特思路。临床前研究及初步临床观察表明，
其在改善轻中度 AD患者认知功能和生活质量方面具有一定潜

力，且安全性良好，但现有临床研究的样本量普遍较小，循证医

学证据链缺陷，缺乏大规模、多中心的随机对照试验，影响了研
究结果的可靠性和推广性。其确切的临床价值仍需更高级别、

更具说服力的循证证据来最终确认。未来希望可开展大规模、

多中心的随机对照临床试验，进一步验证复方苁蓉益智胶囊的

疗效和安全性。通过多学科交叉创新、全链条质量提升和国际
化战略实施，有望在 AD 这一重大疾病领域实现中医药的突破
性贡献，为全球 AD患者提供更优的中国方案。
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