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石菖蒲-远志药对改善认知障碍的药理机制研究进展 Δ
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摘 要 认知障碍是全球老龄化社会面临的重大公共卫生挑战，目前缺乏有效治疗措施。中药药对以其配伍严谨、协同增效的特

点，在临床应用中显示出独特优势。石菖蒲-远志是治疗认知障碍的经典药对，在多个中药复方（如开心散、生慧汤、远志散等）中

广泛应用。本文综述了石菖蒲、远志及其配伍复方改善认知障碍的药理机制，发现其可通过减少β淀粉样蛋白沉积和抑制Tau蛋

白过度磷酸化、抑制炎症反应、改善氧化应激、保护神经元和调节神经递质、调节血脑屏障结构和功能、调节自噬等作用机制，发挥

改善认知障碍的作用。后续可深入分析石菖蒲-远志药对改善认知障碍的活性成分，增加相关临床试验验证，为中医药治疗认知

障碍提供理论依据和研究思路。
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ABSTRACT Cognitive impairment is a major public health challenge facing global aging societies， and currently lacks effective 

treatment measures. Herb pair， characterized by their rigorous compatibility and synergistic effects， demonstrate unique advantages 

in clinical practice. Acorus tatarinowii-Polygala tenuifolia is a classic herbal pair for treating cognitive impairment， widely utilized 

in various traditional Chinese medicine formulations， such as Kaixin san， Shenghui tang， and Yuanzhi san. This article summarizes 

the pharmacological mechanisms of A. tatarinowii， P. tenuifolia and their compatible compound prescriptions in ameliorating 

cognitive impairment. It is found that they can exert effects in ameliorating cognitive impairment through mechanisms such as 

reducing amyloid β-protein deposition and inhibiting excessive phosphorylation of Tau protein， suppressing inflammatory responses， 

alleviating oxidative stress， protecting neurons and regulating neurotransmitters， modulating the structure and function of the blood-

brain barrier， and regulating autophagy. Subsequently， in-depth analysis can be conducted on the active ingredients of A. tatarinowii-

P. tenuifolia herb pair that ameliorate cognitive impairment， along with the addition of relevant clinical trials for verification. This 

will provide theoretical foundations and research approaches for the treatment of cognitive impairment using traditional Chinese 

medicine.
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认知障碍（cognitive impairment，CI）是以获得性智

能损害为核心特征的临床综合征，常见的CI包括阿尔茨

海默病（Alzheimer’s disease，AD）、血管性认知功能障碍

等。据统计，截至 2021年，全球AD及其他痴呆症患者

多达 5 690万例，我国痴呆患者约 1 699万例，占全球总

数近 30%，随着人口老龄化的加剧，这将对我国公共卫

生系统造成沉重负担[1―2]。现有针对CI的治疗方案虽然

能缓解部分症状，但是远期疗效难以维持，亟须寻找更
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有效的治疗方法。

药对是中药配伍的最小单元，其配伍特点体现了辨

证论治的基本思想和方剂配伍的核心内涵，具有增效减

毒、精准互补的优势[3]。石菖蒲-远志药对的配伍首载于

宋代官修方书《圣济总录》：“两者相须为用，交通心肾，

益肾健脑，聪智开窍”。研究发现，石菖蒲-远志是治疗

CI的经典药对，二者配伍可增加挥发性及脂溶性成分的

种类及含量[4]，通过调节磷脂酰肌醇 3- 激酶（phos‐

phoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase 

B，Akt）信号通路、促分裂原活化的蛋白激酶（mitogenac‐

tivated protein kinase，MAPK）、血管内皮生长因子 A 和

表皮生长因子受体等关键靶点及信号通路，抑制氧化应

激损伤，减少β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）沉积

和Tau蛋白过度磷酸化，从而发挥神经保护作用[5]。《中

医方剂大辞典》中有 507首方剂载有该药对，其中改善

CI的方剂有75首，以开心散、生慧汤、远志散、还少丹等

方剂较为常用[6]。目前，石菖蒲-远志药对治疗CI的作用

机制尚未完全阐明，基于此，本文围绕石菖蒲-远志药对

改善CI的理论基础、药理机制等方面开展系统综述，以

期为该药对的临床应用提供新思路。

1　石菖蒲-远志药对配伍的理论基础
石菖蒲为天南星科植物石菖蒲 Acorus tatarinowii 

Schott的干燥根茎，味辛、苦，性温，归心、胃经。《神农本

草经》记载石菖蒲“主风寒痹，咳逆上气；开心孔，补五

脏；通九窍，明耳目，出音声。久服轻身，不忘，不迷惑，

延年”。《本草蒙筌》记载石菖蒲“开心洞达出音声，益

智慧通窍虚灵”，亦有案例描述“原有服石菖蒲一十三

年……日诵万语，牢记常全”。《景岳全书》记载其能“通

九窍，益心智，明耳目”。石菖蒲秉芳香清冽之气，振发

清阳、宣通窍道、聪耳目、利玄府，从而发挥化湿开胃、开

窍豁痰、醒神益智的功效。

远志为远志科植物远志Polygala tenuifolia Willd.或

卵叶远志P. sibirica L.的干燥根。《神农本草经》记载其

“利九窍，益智慧，耳目聪明，不忘，强志倍力，久服轻身

不老”。《本草纲目》解释其“此草服之益智强志，故称远

志”。《辨证录》指出其“心肾交而智慧生，心肾离而智慧

失”。远志性味辛温，能开通心阳、引火下行，苦燥化痰

开窍，使肾水上济，从而达到安神益智、交通心肾、祛痰

的功效。

石菖蒲-远志药对配伍可开宣心脑气机、化解痰浊

壅塞，在多个中药复方（如开心散、生慧汤、远志散、还少

丹等）中广泛应用。《备急千金要方》记载开心散乃“治好

忘方”，具有化痰利湿、益气安神的功效。《辨证录》记载

生慧汤“治健忘，心肾两开，人至中年而健忘者”。《圣济

总录》记载远志散“治健忘，心神昏塞，饮食减少”，具有

清心化痰、开窍醒神的功效。《证治准绳》记载还少丹“治

虚损劳伤，脾肾虚寒，心血不足，健忘怔忡，肌体瘦弱”。

除此之外，安神定志丸、定志小丸、孔圣枕中丹等中药方

剂中均含有石菖蒲-远志药对。

2　石菖蒲、远志及其配伍复方改善CI的药理机制
2.1　减少Aβ沉积，抑制Tau蛋白过度磷酸化

Aβ异常聚集与Tau蛋白过度磷酸化可干扰突触可

塑性，损伤线粒体功能，引发氧化应激反应，并激活胶质

细胞，诱发慢性炎症[7]。研究发现，石菖蒲核心成分β-细

辛醚可减少AD小鼠脑内Aβ形成及聚集，上调B细胞淋

巴瘤 2（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）表达，下调 Bcl-2相关

X 蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）表达，从而改善

AD小鼠CI[8]。石菖蒲与奥拉西坦联用能降低AD大鼠

血清和海马中Aβ、Tau蛋白、磷酸化Tau蛋白以及相关炎

症因子水平，且疗效优于单用奥拉西坦[9]。王哲等[10]研

究发现，远志皂苷能通过上调AD小鼠海马区突触后致

密蛋白 95表达，减少 Aβ沉积并抑制 Tau 蛋白过度磷

酸化。

谢沛俊等[11]研究发现，远志散可通过调节PI3K/Akt/

糖原合成酶激酶 3β信号通路，抑制AD大鼠海马区Tau

蛋白过度磷酸化，加速脑淋巴系统清除 Aβ，从而改善

CI[12]。研究发现，开心散能通过抑制Toll样受体 4（Toll-

like receptor 4，TLR4）/髓样分化因子 88/核因子 κB

（nuclear factor κB，NF-κB）信号通路，降低淀粉样前体

蛋白（amyloid precursor protein，APP）、Aβ1-40、Aβ1-42、肿瘤

坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介

素 6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β、Tau 蛋白及糖原合成酶

激酶 3β的表达水平，抑制Tau蛋白过度磷酸化，改善胆

碱能神经元功能障碍，抑制神经细胞凋亡，从而改善

CI[13―14]。

2.2　抑制炎症反应

炎症反应能通过激活免疫细胞，释放 IL-1β、IL-6等

多种促炎因子，激活 NF-κB、NOD 样受体蛋白 3（NOD-

like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体、髓系细胞触发

受体2等活性，抑制神经营养因子分泌，干扰神经传递，

从而诱发CI[15]。

苏世杰等[16]运用网络药理学方法筛选出石菖蒲-远

志药对治疗AD的主要活性成分包括山柰酚、氧杂蒽酮、

异紫花前胡内酯等，这些成分通过协同作用调控Akt1、

前列腺素G/H合酶2、TNF-α等潜在靶点，介导NF-κB信

号通路、氧化应激反应以及胆碱能神经元功能，从而改

善AD小鼠CI。Xu等[17]研究发现，石菖蒲挥发油可抑制

NLRP3炎症小体介导的小鼠BV-2小胶质细胞焦亡，并

通过抗炎、抗凋亡作用，改善 AD 小鼠学习记忆损伤及

CI。研究发现，远志皂苷元可通过激活核因子E2相关

因子 2/血红素加氧酶 1信号通路，抑制氧化应激反应和

NLRP3炎症小体活化，减少炎症因子释放，从而减轻小

胶质细胞的炎症反应[18]。PC12细胞是由大鼠肾上腺嗜

铬细胞瘤所分化的细胞株，具有神经内分泌细胞的一般
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特征，广泛应用于神经生理学和神经药理学的相关研

究。刘艳丽等[19]研究发现，细叶远志皂苷可通过调控

TLR4/NF-κB信号通路，下调 IL-1β、IL-6和TNF-α等炎

症因子表达，缓解Aβ25-35诱导的PC12细胞损伤，从而发

挥改善CI的作用。Zeng等[20]研究发现，远志粗多糖可通

过抑制小胶质细胞的炎症反应和海马内离子钙接头蛋

白分子1的异常活化，改善小鼠CI。

另有研究发现，生慧汤可通过调控 c-Jun氨基端激

酶/p38 MAPK信号通路，抑制TLR4蛋白表达，降低乙酰

胆碱酯酶（acetylcholinesterase，AChE）活性和炎症因子

水平，从而改善斑马鱼CI[21]。Shang等[22]研究发现，还少

丹可通过抑制雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of ra‐

pamycin，mTOR）/缺氧诱导因子 1α信号通路，调节小胶

质细胞糖代谢重编程，减轻神经炎症反应，从而改善痴

呆小鼠CI。

2.3　改善氧化应激

氧化应激是机体因抗氧化防御系统失衡导致的活

性氧生成增加、脂质过氧化、蛋白质功能失调及DNA氧

化损伤[23]。研究发现，石菖蒲核心成分β-细辛醚可提高

过氧化氢诱导的PC12细胞存活率，降低乳酸脱氢酶活

性，增强过氧化氢酶、谷胱甘肽活性[24]；可减轻神经病理

损伤，缓解AD大鼠CI[25]。在丙泊酚诱导的CI大鼠中，

远志皂苷可显著上调海马组织中Bcl-2表达，阻断神经

元凋亡级联反应；可增强海马区超氧化物歧化酶和谷胱

甘肽活性，显著降低丙二醛水平，减轻海马组织病变，抑

制神经细胞凋亡[26]。邢瀚文等[27]研究发现，远志寡糖酯

可通过调控Akt/cAMP应答元件结合蛋白质（cAMP re‐

sponse element binding protein，CREB）/脑源性神经营养

因子信号通路，减轻氧化应激损伤，改善AD小鼠CI。

另有研究发现，远志散可通过升高CI大鼠脑组织中

超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化酶、过氧化氢酶活性，

从而改善大鼠CI[28]。刘江华等[29]研究发现，开心散可通

过调节Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白 1/核因子E2相关

因子 2/锰超氧化物歧化酶信号通路，减轻氧化应激损

伤，改善AD大鼠CI。

2.4　保护神经元和调节神经递质

神经元损伤和丢失是CI发生的重要病理基础，可影

响神经元合成、释放及回收神经递质的能力，进而引起

神经递质系统的失衡，导致认知功能异常[30]。研究发

现，石菖蒲活性成分α-细辛醚可通过降低AChE活性，改

善小鼠CI[31]。吴雨桐等[32]研究发现，远志皂苷B、细叶远

志皂苷、β-细辛醚可显著降低乳糖脱氢酶活性，提高神

经干细胞存活率，促进神经干细胞向神经元分化。细叶

远志皂苷可通过稳定线粒体膜电位来抑制线粒体凋亡，

进而改善APP/PS1转基因小鼠海马神经元形态[33]。激活

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ（peroxisome-

proliferator-activated receptor γ，PPARγ）/PPARγ共激活

因子 1α（PPARγ coactivator 1α，PGC-1α）信号通路能抑

制神经元损伤[34]。李从婷等[35]研究发现，细叶远志皂苷

可显著上调小鼠海马神经元 HT-22细胞中 PPARγ和

PGC-1α蛋白表达，从而改善神经元细胞损伤。

另有研究发现，生慧汤可升高 AD 小鼠血清中

AChE、胆碱乙酰转移酶、多巴胺等水平，恢复神经递质

平衡，从而改善 AD 小鼠 CI 和昼夜活动节律紊乱[36]。

Ren等[37]研究发现，开心散可通过上调线粒体稳态相关

蛋白如钙调蛋白依赖性蛋白激酶β、AMP活化的蛋白质

激酶、热休克蛋白90、PGC-1α水平，维持线粒体稳态，进

而抑制AD小鼠神经元凋亡。

2.5　调节血脑屏障结构和功能

血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）具有选择性通

透作用和维持内环境稳定的功能，其结构或功能损伤会

增加其本身的通透性，促使外周炎症因子等进入脑实

质，从而诱发神经炎症和氧化应激；此外，BBB结构被破

坏还可影响脑血流调节和神经营养支持，从而抑制突触

可塑性和神经元活性，加剧CI病理进程[38]。

低密度脂蛋白受体相关蛋白的功能障碍可影响

BBB清除Aβ，然而细叶远志皂苷可降低神经细胞中晚

期糖基化终产物受体、Bax、caspase-3、caspase-8水平，升

高低密度脂蛋白受体相关蛋白、Bcl-2水平，从而发挥抗

Aβ神经毒性和BBB保护作用[39]。Su等[40]研究发现，还

少丹可通过降低纤维蛋白原水平，调节肠道菌群，抑制

血管超微结构损伤，从而改善BBB功能，进而改善AD

小鼠CI。李斌等[41]研究发现，远志散可上调AD小鼠海

马组织中紧密连接蛋白ZO-1、闭锁蛋白 5的表达，改善

BBB功能，减少Aβ沉积，从而改善AD小鼠CI。

2.6　调节自噬

自噬是机体通过清除异常聚集的蛋白质及受损的

细胞器来维持神经元稳态、延缓认知衰退的重要生理过

程；自噬功能异常会导致毒性蛋白堆积、线粒体功能障

碍和神经炎症，加速神经退行性病变进程，最终导致CI[42]。

Chen等[43]研究发现，石菖蒲挥发油可通过上调热休

克转录因子和去乙酰化酶基因表达，激活Beclin-1同源

基因、PI3K同源基因、非协调运动蛋白51等自噬相关基

因，从而减少 Aβ沉积，进而改善转基因线虫的学习能

力。β-细辛醚可下调Beclin-1表达，激活Akt/CREB信号

通路，从而减轻脑缺血引起的线粒体和突触损伤，调节

神经元自噬，进而改善痴呆小鼠CI[44]。Deng等[45]研究发

现，β-细辛醚可通过降低 AD 小鼠脑内 AChE 和 Aβ42水

平，抑制Beclin-1、微管相关蛋白1轻链3表达，从而改善

AD小鼠CI[46]。Wang等[47]研究发现，β-细辛醚可通过调

控线粒体自噬，升高PC12细胞活性，进而减少Aβ沉积。

还有研究发现，开心散可通过增强线粒体自噬、维

持线粒体稳态，抑制 NLRP3炎症小体表达，从而改善

AD小鼠CI[48]；该方还可激活Akt/mTOR信号通路，抑制

Aβ25-35诱导的神经母细胞瘤SH-SY5Y细胞自噬，发挥神

经细胞保护作用[49]。此外，生慧汤联合运动疗法可提高
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乙酰胆碱受体水平，靶向调控AMP活化的蛋白质激酶/

mTOR信号通路，恢复谷氨酸和γ-氨基丁酸神经递质平

衡，促进线粒体自噬，从而改善AD大鼠CI[50]。

3　总结与展望
石菖蒲、远志以药对形式配伍，广泛应用于临床。

现有研究已证实石菖蒲、远志及其配伍复方可通过减少

Aβ沉积和抑制Tau蛋白过度磷酸化、抑制炎症反应、改

善氧化应激、保护神经元和调节神经递质、调节BBB结

构和功能、调节自噬等作用机制，发挥改善CI的作用。

然而，目前的研究仍存在一些不足和亟待解决的问题：

（1）有关石菖蒲、远志定量分析的研究大多集中在石菖

蒲挥发油、远志皂苷类与远志寡糖类成分，而对于该药

对中其他成分的研究较少，后续应加强对石菖蒲-远志

药对中其他成分的研究。（2）石菖蒲-远志药对配伍前后

活性成分变化、配伍比例考察等相关文献有限，今后可

借助代谢组学、网络药理学等方法分析该药对的活性成

分变化、最佳配伍比例，以建立标准化的用药方案。（3）

针对石菖蒲-远志药对的研究主要集中在AD和血管性

认知功能障碍等神经系统疾病上，而在其他CI领域的研

究相对较少，且多局限于动物实验或体外研究，缺乏临

床试验数据，未来需拓展CI疾病谱并开展大规模临床试

验，以深入探索石菖蒲-远志药对改善CI的作用机制，为

中医药治疗CI提供理论依据和研究思路。
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