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［摘要］　血管性认知障碍（ＶＣＩ）是一组以血管因素为主导，同时至少有１个认知域障碍的临
床综合征。目前临床上尚无明确可治疗ＶＣＩ的药物，一般用治疗阿尔茨海默病（ＡＤ）的药物来治
疗血管性痴呆（ＶＤ）。因此，探索能有效预防、治疗 ＶＣＩ的药物具有重要意义。近年来，国内外学
者针对中药有效成分治疗ＶＣＩ进行了深入研究，本文对银杏叶、人参、石菖蒲、川芎、淫羊藿、红景天、
丹参、葛根等中药有效成分治疗ＶＣＩ的相关研究进展进行综述。
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　　血管性认知障碍（ＶＣＩ）是指由脑血管疾病（大血
管或动脉粥样硬化性血栓栓塞性疾病、小血管疾病、出

血、灌注不足）或其他血管危险因素（高血压、糖尿病、

高脂血症等）导致的临床卒中或亚临床血管性脑损

伤，同时至少有１个认知域的认知障碍，且以血管疾病
为主导地位的临床综合征，包括血管轻度认知障碍

（ＶａＭＣＩ）和血管性痴呆（ＶＤ）。ＶＤ是仅次于阿尔茨
海默病（ＡＤ）的第二大痴呆，这两种痴呆可同时发生，
称为混合性痴呆［１］。ＶＣＩ的发病机制尚不明确，可能
与氧化应激、炎症反应、胆碱能系统损伤、神经元调亡、

内皮功能障碍和损伤等有关［２］。目前尚无明确治疗

ＶＣＩ的药物［３］。中医药是重要的医学瑰宝，近年来国

内外学者针对中药有效成分治疗 ＶＣＩ进行了深入研
究。本文现对银杏叶、人参、石菖蒲、川芎、淫羊藿、红

景天、丹参、葛根等几种主要中药的有效成分治疗ＶＣＩ
的相关研究进展综述如下。

　　一、银杏叶

银杏叶为银杏科植物银杏的干燥叶子，性甘、苦、

涩、平，归心、肺经，具有活血化瘀、通络止痛、敛肺平

喘、化浊降脂的功效。现代药理学研究显示黄酮醇苷

类（槲皮素、山柰酚、异鼠李素的单、双、三糖苷等）和

萜类内酯（二萜内酯类银杏内酯 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｊ、Ｍ、Ｋ等和
倍半萜内酯衍生物白果内酯）为银杏叶的主要药物成

分［４］。

１．银杏叶提取物ＥＧｂ７６１
银杏叶提取物 ＥＧｂ７６１由德国研发，包含黄酮类

（２４％）、萜类内酯（６％）、原花青素类（７％）、儿茶素类
（２％）、有机酸类（１３％）和有害银杏酸（＜５ｐｐｍ）等。
多项研究表明，ＥＧｂ７６１可改善认知障碍，且可显著改
善轻度遗忘性认知障碍和降低抑郁程度［５６］。亚洲神

经认知障碍临床专家组（ＡＳＣＥＮＤ）发布的关于银杏叶
提取物ＥＧｂ７６１共识［７］、《中成药治疗血管性痴呆临床

应用指南》［８］推荐银杏叶提取物 ＥＧｂ７６１的治疗剂量
为２４０ｍｇ／ｄ，有助于延缓轻度认知障碍发展为痴呆，
并可治疗轻、中度ＶＤ患者。
２．银杏酮酯
银杏酮酯原料药是我国二类新药，比 ＥＧｂ７６１的

质量标准更高［４］，银杏酮酯分散片包含黄酮苷

（４４％）、萜内酯（１０％）、银杏内酯Ｂ（２．５％）和有害银
杏酸（＜２ｐｐｍ）等。一项随机对照临床试验证实，银
杏酮酯分散片可改善急性缺血性卒中后患者的日常生

活能力，具有一定的延缓卒中后患者认知功能下降的

作用［９］。

３．银杏内酯Ｂ
萜类内酯是银杏叶中独特的天然化合物，其中银
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杏内酯Ｂ及其制成品为银杏叶的创新药物［４］。研究

表明，银杏内酯 Ｂ通过增强磷酸化的蛋白激酶 Ｂ
（Ａｋｔ）和环磷腺苷效应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）的表达，
促进脑白质病变引起的少突胶质前体细胞的分化及少

突胶质细胞的存活，减少少突胶质细胞髓磷脂的丢失，

从而改善脑白质病变大鼠的学习记忆能力［１０］。

４．白果内酯
白果内酯对改善认知障碍也具有一定作用。白果

内酯通过对下丘脑垂体肾上腺轴作用，长期使用可
改善轻度应激引起的抑郁样行为和认知功能障碍［１１］。

　　二、人参

人参为五加科植物人参的根和根茎，性甘、微苦、

微温，归脾、肺、心、肾经，具有大补元气、复脉固脱、补

脾益肺、生津养血、安神益智的功效。人参中含有多种

化学成分，包括皂苷类、多糖类、黄酮类、有机酸类及挥

发油类等，其中的主要活性成分且研究最多的是人参

皂苷类，可分为齐墩果酸（ＯＡ）类（Ｒｏ）、原人参醇
（ＰＰＤ）类（Ｒａ１、Ｒａ２、Ｒａ３、Ｒｂ１、Ｒｂ２、Ｒｂ３、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｇ３、
Ｒｈ２、Ｒｓ１、Ｒｓ２）、原人参三醇（ＰＰＴ）类（Ｒｅ、Ｒｆ、Ｒｇ１、
Ｒｇ２、Ｒｈ１、Ｒｈ３、Ｒｆ１）［１２］。
１．人参提取物
人参提取物包含３０．１％Ｒｂ１、１３．９％Ｒｂ２、１４．４％

Ｒｃ、６．１％Ｒｄ、１３．９％Ｒｅ、４．７％Ｒｆ、１１．５％Ｒｇ１、２．６％
Ｒｇ２和２．８％Ｒｇ３。在慢性脑灌注不足 ＶＤ大鼠模型
中，应用人参提取物 ＰＧＥ治疗８周后，呈剂量依赖性
改善了ＶＤ大鼠的学习和记忆能力，并通过上调抗凋
亡蛋白Ｂｃｌ２和下调促凋亡蛋白 Ｂａｘ的表达，增加 ＶＤ
大鼠大脑中血管内皮生成因子（ＶＥＧＦ）和血管生成碱
性成纤维细胞生长因子（ＢＦＧＦ）的表达，降低乙酰胆
碱酯酶（ＡｃｈＥ）活性，升高胆碱乙酰转移酶（ＣｈＡＴ）活
性，减少海马ＣＡ３区胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）免疫
反应细胞，减少海马区细胞凋亡，从而起到保护神经的

作用［１３］。

２．人参皂苷Ｒｇ１
人参皂苷 Ｒｇ１可恢复衰老小鼠海马和前额叶皮

层中成纤维细胞生长因子２（ＦＧＦ２）和脑源性神经营
养因子（ＢＤＮＦ）的表达，并激活 Ａｋｔ、Ｂｃｌ２和酪氨酸受
体激酶Ｂ（ＴｒｋＢ），抑制半胱氨酸蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３）
的表达，从而改善认知障碍［１４］。人参皂苷Ｒｇ１可调节
胆碱能系统，增加前额叶皮层和海马中 α７烟碱型乙
酰胆碱受体（α７ｎＡＣｈＲ）蛋白表达，从而改善认知障
碍［１５］。

３．人参皂苷Ｒｄ
人参皂苷Ｒｄ在缺氧葡萄糖剥夺／复氧（ＯＧＤ／Ｒ）

小鼠模型中通过恢复乙酰化组蛋白 Ｈ３（ＡｃＨ３）和组
蛋白脱乙酰酶（ＨＤＡＣ２）之间的水平，提高小鼠海马和
前额叶皮质神经元存活和 ＢＤＮＦ表达，从而改善学习
和记忆行为［１６］。

４．人参皂苷化合物Ｋ
人参皂苷化合物 Ｋ是原人参二醇皂苷的主要代

谢产物，通过增强Ａｋｔ活性，提高 ｐＳｅｒ９糖原合酶激酶
３β（ｐＳｅｒ９ＧＳＫ３β）和胰岛素降解酶（ＩＤＥ）表达，从而
减轻ＶＤ大鼠海马中β淀粉样蛋白１４２（Ａβ１４２）沉积并
改善认知障碍［１７］。

　　三、石菖蒲

石菖蒲为天南星科植物石菖蒲的根茎，性辛、苦、

温，归心、胃经，具有开窍豁痰，醒神益智，化湿开胃的

功效。石菖蒲主要包含挥发油类、多糖类、氨基酸等化

学成分，挥发油中α细辛醚和β细辛醚含量最高［１８］。

１．α细辛醚
α细辛醚可维持海马中谷氨酸水平和调节 γ氨

基丁酸（ＧＡＢＡ）及相关蛋白的表达，从而改善学习功
能和认知障碍［１９］。

２．β细辛醚
Ｓａｋｉ等［２０］采用β淀粉样蛋白诱导大鼠记忆力减

退，建立老年痴呆模型，研究表明 β细辛醚以剂量依
赖（２５ｍｇ／ｋｇ和５０ｍｇ／ｋｇ）的方式显著提高抗氧化作
用的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＰＸ）水平，并可减轻脑神经元损伤，但 β细辛醚对
正常大鼠无明显作用。

　　四、川芎

川芎是伞形科植物川芎的根茎，性辛，温，归肝、

胆、心包经，具有活血行气，祛风止痛的功效。川芎包

括酚类和有机酸类、苯甲酸类化合物、生物碱类、多糖

类四大活性成分。其中生物碱类川芎嗪是其主要活性

成分，藁本内酯、川芎内酯 Ａ是川芎有机溶剂提取物
中含量最高的两种苯酞类物质［２１］。

１．川芎嗪
Ｚｈａｏ等［２２］采用双侧颈总动脉闭塞（ＢＣＣＡＯ）大鼠

及缺氧葡萄糖剥夺（ＯＧＤ）ＰＣ１２细胞建立ＶＤ大鼠和细
胞模型，结果显示，川芎嗪可下调促凋亡的单核细胞趋

化蛋白１（ＭＣＰ１）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ），上调ＢＤＮＦ，降
低线粒体相关的凋亡通路Ｂａｘ、Ｂｃｌ２和Ｃａｓｐａｓｅ３的表
达，减少ＰＣ１２细胞凋亡，从而起到神经保护作用。
２．川芎挥发油
川芎挥发油（主要成分洋川芎内酯 Ａ和藁本内

酯）能降低 ＶＣＩ小鼠脑内的单胺氧化酶（ＭＡＯ）及
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ＡｃｈＥ水平，抑制胶质细胞增生，减少炎症因子 ＴＮＦα
和一氧化氮（ＮＯ）的释放，明显改善 ＶＣＩ小鼠的记忆、
学习相关认知障碍［２３］。

　　五、淫羊藿

淫羊藿为小檗科植物淫羊藿的叶，性辛、甘、温，归

肝、肾经，具有补肾阳、强筋骨、祛风湿的功效。淫羊藿

苷（ＩＣＡ）为淫羊藿主要的化学成分，淫羊藿次苷Ⅱ
（ＩＣＳⅡ）是ＩＣＡ的主要代谢产物之一［２４２５］。

１．ＩＣＡ
ＩＣＡ可抑制 Ａβ的生成。在 ＢＣＣＡＯ大鼠模型中

研究发现，ＩＣＡ通过降低淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）、β分
泌酶１（ＢＡＣＥ１），增加 ＩＤＥ和金属蛋白酶结构域 １０
（ＡＤＡＭ１０），从而降低大鼠中 β淀粉样蛋白沉积，减
轻脑灌注不足引起的认识障碍和神经元的损伤［２６］。

ＩＣＡ调节海马胆碱能功能和促进突触可塑性。有
关于小鼠颅脑外伤（ＴＢＩ）的研究表明，大剂量 ＩＣＡ
（１５０ｍｇ／ｋｇ）可通过增强海马中乙酰胆碱（ＡＣｈ）含量、
ＣｈＡＴｍＲＮＡ和蛋白质水平、ＡｃＨ３蛋白质水平、乙酰
化组蛋白Ｈ４（ＡｃＨ４）蛋白质水平，从而改善海马胆碱能
系统，治疗ＴＢＩ所致认知障碍［２７］。小剂量ＩＣＡ（３０ｍｇ／ｋｇ
和１０ｍｇ／ｋｇ）能上调脑神经营养因子，促进突触的可
塑性，增强运动功能和识别指数，但对脑损伤或神经元

死亡没有保护作用［２８］。

２．ＩＣＳⅡ
ＩＣＳⅡ可抑制β淀粉样蛋白的沉积，增强 ＢＤＮＦ、

ＴｒｋＢ、Ａｋｔ和 ＣＲＥＢ磷酸化的表达，从而减轻认知障
碍［２９］。ＩＣＳⅡ还可改善慢性脑灌注不足（ＣＣＨ）大鼠
海马ＣＡ１区神经元的损伤［３０］。

　　六、红景天

红景天是景天科植物大花红景天的干燥根和根

茎，性甘、苦、平，归肺、心经，具有益气活血，通脉平喘

的作用。红景天含有生物碱、黄酮类、糖苷类、苯酚类

化合物等多种成分，其中红景天苷是临床应用和药理

研究最多的一种化合物［３１］。红景天苷可抗氧化，研究

表明，红景天苷（３０ｍｇ／ｋｇ，８周）可改善 ＶＤ大鼠的空
间学习和记忆认知障碍，可能与抗氧化应激有关，可调

节ＳＯＤ和丙二醛（ＭＤＡ）水平，以及抑制ｐ３８丝裂原活
化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路来抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３
介导的细胞调亡［３２］。

　　七、丹参

丹参为唇形科植物丹参的根和根茎，性苦，微寒，

归心、肝经，具有活血祛瘀、通经止痛、清心除烦、凉血

消痈的功效。丹参含有丹参酮类、隐丹参酮、酚酸类等

多种化学成分，丹参酮类是主要的有效成分之一，包含

丹参酮ⅡＡ、丹参醇等，酚酸类的主要的活性单体是丹
酚酸Ａ和丹酚酸Ｂ［３３］。
１．丹参酮ⅡＡ
丹参酮ⅡＡ能够改善 ＶＤ大鼠的学习和记忆功

能，并且联合间充质干细胞（ＭＳＣｓ）更能减弱Ｔａｕ磷酸
化和增强中枢胆碱能系统的活性，减轻大鼠海马中活

性氧簇（ＲＯＳ）的产生和增强 ＴＳＯＤ活性，通过上调
Ｂｃｌ２的表达、下调 Ｂａｘ的表达来抑制海马神经元凋
亡［３４３５］。

２．丹参醇
研究表明丹参醇可抑制白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６

和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）αｍＲＮＡ的表达，抑制Ｓｔｅ２０样
激酶１（ＭＳＴ１）和下游转录因子ｐＦＯＸＯ３的表达，从而
改善ＶＤ大鼠的工作记忆，抑制 ＬＰＳ诱导的海马神经
元调亡［３６］

３．丹酚酸Ｂ
丹酚酸 Ｂ通过提高胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）

的水平和 ｐＡｋｔ的表达途径，改善 ＶＤ大鼠的记忆障
碍，使 ＣＡ１区域的神经元的形态更紧密，从而减少海
马ＣＡ１区的细胞凋亡［３７］。

丹酚酸Ｂ还有利于血管的生成和重塑。丹酚酸Ｂ
通过上调转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）磷酸化蛋白的表
达，提高脑小血管疾病大鼠 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦ受体２蛋
白的表达，从而恢复脑小血管疾病大鼠的认知障碍和

促进血管的生成及重塑［３８］。

　　八、葛根

葛根为豆科植物野葛的根，性甘、辛、凉，归脾、胃

经，具有解肌退热、生津止渴、透疹、升阳止泻、通经活

络、解酒毒的功效。葛根主要化学成分有葛根素、葛根

素木糖甙、大豆黄酮［３９］。Ｗａｎｇ等［４０］研究发现葛根素通

过上调 ＶＤ大鼠海马中甲基ＣｐＧ结合蛋白２（ＭｅＣＰ２）
磷酸化（ｐＭｅＣＰ２），干扰 ＢＤＮＦ的水平和分泌，保护脑
神经，改善ＶＤ大鼠的海马神经元形态，增强学习记忆
能力。

除了上述中药外，尚有其他中药有效成分也在开

展ＶＣＩ治疗相关研究，如厚朴酚、三七皂苷、山茱萸环
烯醚萜苷、黄芩苷、黄芪多糖、续断提取物、黄连等，然

而目前对这些药物的深入研究相对较少，故在此不一

一列举。

综上，ＶＣＩ是缓慢进展性疾病，发病机制不明确，
治疗方面存在一定困难。中医药是人类宝贵的财富，

中医药的研究日趋现代化、科学化、创新化，中药具有
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多靶点、多途径的作用特点，为防治ＶＣＩ及延缓ＶＤ发
生带来了一定希望。但中药有效成分复杂多样，血脑

屏障通透性不同，从中筛选有效治疗 ＶＣＩ的药物存在
一定的难度。因此，ＶＣＩ的药物研究需结合其分子机
制进行深入探讨，实现中药有效成分的创新研发，为防

治ＶＣＩ开创新的治疗方向。
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