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阿尔茨海默病中细胞衰老的分子机制及中医药
干预策略的研究进展
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【摘要】阿尔茨海默病（AD）是一种常见的神经退行性疾病，其发病机制复杂，目前缺乏有效的根治手段。近年

来，细胞衰老作为一种稳定的细胞周期停滞状态，被证实在中枢神经系统衰老及 AD 病理进程中扮演关键角色。

衰老细胞在 AD患者大脑中大量积聚，通过分泌衰老相关分泌表型（SASP），加剧神经炎症、Aβ沉积、Tau蛋白过度

磷酸化及神经元功能损伤等，从而促进疾病进展。中医药具有多成分、多靶点的特点，可通过调控细胞衰老以改

善 AD。本文旨在综述 AD 中细胞衰老的核心分子机制，以及其与 AD 核心病理的相互作用，并总结中医药通过调

节自噬、减轻氧化应激、抑制神经炎症等途径发挥神经保护作用的机制，发现通过靶向清除衰老细胞或干预其相

关通路可减轻AD病理、改善认知功能。
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种与衰

老相关的神经退行性疾病，也是老年人痴呆的主要原

因［1］，占所有痴呆诊断病例的 80%以上，并且会随着年

龄的增长而持续增加［2］。细胞外淀粉样蛋白－β（Aβ）
在大脑实质和脑血管系统中的沉积及Tau蛋白过度磷

酸化形成的神经纤维缠结（NFTs）在细胞内的积累是

AD 的两大神经病理学特征［3］。目前，西医对于 AD 的

药物治疗主要包括胆碱酯酶抑制剂和谷氨酸受体拮抗

剂，如多奈哌齐、卡巴拉汀、美金刚等［4］，但存在耐药

性，且伴有脑水肿、脑出血等严重副作用，不能从根本

上扭转 AD 的治疗困境［5］。细胞衰老是指细胞在应对

内外源损伤时发生的不可逆细胞周期停滞［6］。衰老是

晚发型AD的最大风险因素，该类型占AD病例的 95%
以上［7］。大脑中多种细胞类型，如神经元、胶质细胞均

会发生衰老，并与AD的病理进程密切相关。因此，靶

向清除衰老细胞或抑制其有害效应的“senotherapy”已
成为AD治疗的新策略。

根据 AD 的症状特点，可将 AD 归于“痴呆”的范

畴，其病位在脑，兼及心、肝、脾、肾诸脏，病机关键为肾

精亏虚、髓海失养，痰瘀浊邪蒙蔽清窍、神机失用，呈本

虚标实之态［8］。中医药在防治老年性痴呆方面历史悠

久，具有多成分、多靶点的独特优势。许多补肾填精、

益气活血类的中药和中药活性成分及复方被证实具有

改善学习记忆能力的作用，其机制可能与调控细胞衰

老进程有关。本文将从细胞衰老的分子机制出发，系

统阐述其在 AD 发生发展中的作用，并重点总结中医

药干预衰老改善 AD 的研究进展，以期为该领域的研

究提供新的视角。
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1　细胞衰老的核心分子机制

细胞衰老主要由 p53－p21和 p16INK4a两条核心

信号通路调控。p53－p21 通路通过 DNA 损伤信号激

活 p53蛋白，进而转录激活 p21来抑制CDK活性，导致

视网膜母细胞瘤蛋白（RB）去磷酸化并抑制E2F功能，

最终迫使细胞发生G1期细胞周期停滞，从而启动细胞

衰老［9］。p16INK4a－RB 通路通过激活 p16INK4a蛋白

抑制 CDK4/6激酶活性，导致 RB蛋白保持去磷酸化活

化状态，从而永久性地抑制E2F转录因子，迫使细胞退

出细胞周期，实现不可逆的衰老生长停滞［10］。除了上

述通路，氧化应激、表观遗传改变和线粒体功能障碍等

也可诱导衰老［11］。

此外，衰老细胞最显著的特征之一是衰老相关分

泌表型（SASP）。SASP 是一个复杂的因子混合物，包

括白细胞介素－6（IL－6）、IL－1β、肿瘤坏死因子－α
（TNF－α）、基质金属蛋白酶等［12］。越来越多证据表

明，SASP 可通过旁分泌方式诱导慢性炎症、破坏组织

微环境、促进邻近细胞恶性转化及自身衰老，从而驱动

年龄相关疾病和组织功能障碍的发生与发展［12-14］。

2　AD中细胞衰老的潜在机制

在AD患者及模型小鼠脑内均已广泛检测到衰老

的神经细胞，包括神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞

和少突胶质细胞［15-16］。越来越多的证据表明，细胞衰

老在AD发病机制中起重要作用。

2. 1　端粒酶缺乏与端粒缩短

研究表明，与年龄匹配的健康对照组比较，AD患

者的端粒长度更短［17-18］，说明端粒缩短在 AD 的细胞

衰老中扮演潜在角色。端粒酶由端粒酶逆转录

酶（TERT）和端粒酶 RNA 组分（TERC）构成，能恢复端

粒长度，TERT基因的多态性与AD风险增加相关。端粒

缩短诱导细胞衰老的分子机制尚不清楚，HERBIG等［19］

发现成纤维细胞端粒灶内含有多重 DNA 损伤应答因

子，包括共济失调毛细血管扩张突变基因（ATM）及

p53，这些因子在特定衰老细胞亚群中形成复合组装

体。抑制 ATM 的表达或活性可使细胞重新进入细胞

周期，表明端粒缩短可能通过激活 ATM/p53细胞衰老

通路来诱导细胞衰老。

2. 2　Aβ寡聚体

Aβ的沉积是 AD 的主要病理特征，尽管 Aβ在 AD
中导致神经退行性变和记忆丧失的作用机制尚存争

议，但现有证据表明，Aβ 是细胞衰老的有效诱导因

子［20-22］。研究发现，在 5XFAD 转基因小鼠中，神经元

内细胞衰老标志物 p16 的表达显著上调；同时在培养

的原代神经元中，寡聚化 Aβ 处理可诱导 p16 表达上

调，这一发现与体内小鼠实验数据相互印证［23］。除上

述Aβ过度表达小鼠模型外，大量体外研究也证实，Aβ
寡聚体在培养中能够诱导神经元或内皮细胞发生衰

老。HE等［24］发现，采用 Aβ1-42寡聚体处理可诱导成年

小鼠海马神经干细胞/祖细胞中 p16表达上调及β半乳

糖苷酶（SA－β－gal）活性增强。神经炎症在 AD病理

机制中起关键作用。SHANG［25］等发现，采用 Aβ 处理

大鼠星形胶质细胞可上调 IL－1β的表达水平，并诱导

细胞衰老，同时 Aβ 可通过激活 NLRP3 通路从而增加

IL－1β的产生来促进星形胶质细胞衰老。

2. 3　Tau蛋白病变

研究表明，在 AD 患者及 AD 动物模型的脑组织

中，Tau蛋白病理与多种细胞的衰老现象密切相关，这

些细胞包括星形胶质细胞、小胶质细胞、少突胶质前体

细胞及神经元［26-28］。神经元属于终末分化细胞。p16
在终末分化的神经元中通常不表达。然而研究发现在

AD 患者脑组织中，含有 NFTs 的神经元表现出 CDK4
和 p16 表达水平的上调［29］。STREIT 等［30］研究表明，

Tau蛋白病变诱导的神经元病理变化可进一步引发周

围星形胶质细胞的衰老。尽管Tau蛋白促进细胞衰老

的机制尚不明确，但已有研究报道揭示携带 NFT 的

Tau蛋白可通过激活两种细胞周期抑制因子p21与p16
来引发细胞衰老。此外，在特征明确的 Tau 蛋白病变

小鼠模型PS19小鼠研究中，通过遗传或药理学方法清

除衰老细胞可以减轻神经胶质增生和认知缺陷，并减

少 NFTs，这表明细胞衰老反过来又促进了 Tau蛋白病

变，形成了一个恶性循环［28］。

2. 4　氧化应激

氧化应激是氧化剂产生与抗氧化防御之间的失衡

状态，随年龄增长而加剧，并被认为在衰老及包括 AD
在内的衰老相关疾病中起着重要作用［31-32］。活性

氧（ROS）能够诱导多种类型细胞的衰老，但其具体作

用机制尚未完全阐明。Aβ 寡聚体还可通过增加 ROS
生成来诱导神经元衰老，研究发现，在 SK－N－SH 神

经母细胞瘤细胞中，Aβ42寡聚体能增加ROS生成、线粒

体蛋白乙酰化水平并促进细胞衰老［33-34］。

此外，神经炎症、线粒体功能障碍亦会导致细胞衰

老，进而促进AD的发生发展。

3　中医药调控衰老改善AD的作用机制

中医药基于“肾藏精，主骨生髓，通于脑”“脑为髓

之海”等理论，认为AD的病机核心在于“肾精亏虚，髓

海不足”，兼夹痰瘀阻窍。相关研究表明许多具有补肾

填精、活血化瘀、化痰开窍功效的中药及其活性成分，

被证实具有抗细胞衰老的潜力。
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3. 1　单味中药

单味中药可以通过抑制神经炎症、减少 Aβ沉积，

改善细胞衰老，进而缓解 AD。如藏红花具有抗氧化、

抗炎和神经保护作用，能改善记忆与情绪，显著降低衰

老神经细胞中的 ROS 水平，抑制 NF－κB 信号通路的

激活，减少关键促炎细胞因子，如 IL－6、IL－1β、

TNF－α的释放，减轻神经炎症，保护线粒体功能，还可

以直接减少衰老相关 SA－β－gal的活性，同时下调关

键衰老相关蛋白 p16/p21 的表达，从而发挥神经保护

作用，缓解 AD［35］。酸枣仁通过简单粉碎口服后，其有

效成分能够高效入脑，直接与Aβ分子相互作用，抑制

有毒的 Aβ 寡聚体的形成，并可清除现有的 Aβ 沉积，

防止突触的丢失和功能障碍，减少突触毒性，保护神经

元网络功能，进而逆转认知衰退［36］。

3. 2　中药单体

中药单体不仅可以直接通过抑制细胞衰老改善

AD，还可以通过减轻神经炎症、氧化应激、减少 Tau蛋

白过度磷酸化、减轻Aβ诱导的神经毒性、改善线粒体

功能等途径，间接缓解细胞衰老，进而改善 AD。如淫

羊藿苷是一种天然黄酮类化合物，是从传统中药淫羊

藿中分离得到的主要活性成分，可以直接靶向并抑制

p53 蛋白，降低衰老相关 SA－β－gal 的活性，减少

SASP 的释放，有效对抗神经酰胺诱导的神经元衰老，

从而发挥保护神经元功能［37］。芒果苷是一种天然多酚

类化合物，广泛存在于知母、芒果果实、漆树科及鸢尾

科植物中，具有抗炎的作用，可以抑制小胶质细

胞（BV－2）的过度活化，显著降低了大脑中促炎细胞

因子的水平，有效降低 SA－β－gal 的活性和 p16/p21
蛋白的表达，延缓神经元衰老，进而改善 AD［38］。环黄

芪醇是一种四环三萜皂苷元类化合物，是从黄芪中分

离得到的活性成分，具有抗衰老、抗氧化和抗炎等作

用，能够抑制BV－2向促炎的M1表型极化，并促进其

向抗炎、保护性的M2表型转化，从而下调其释放的多

种促炎因子，减轻神经炎症，促进 Aβ 清除，并显著降

低 SA－β－gal 的活性，保护神经元与突触，改善认知

功能［39］。三七总皂苷是一种三萜皂苷化合物，是中药

三七的主要活性成分，已被制成三七通舒胶囊、血塞通

胶囊等中成药，广泛用于痴呆的临床治疗［40］，能够激活

PINK1/Parkin通路，增强线粒体自噬，及时清除功能失

调的线粒体，显著降低大脑中的氧化应激水平，最终改

善认知功能［41］。银杏内酯 B 是一种二萜内酯类化合

物，主要来源于银杏的叶片，在多种疾病中具有神经保

护作用。研究发现，银杏内脂B可以通过上调GPX4的

表达，降低 ACSL4 的水平，显著抑制大脑中的铁死亡

过程，还可以降低大脑中的氧化损伤标志物，提升内源

性抗氧化酶的活性，减轻氧化应激，减少促炎细胞因子

的释放，抑制神经炎症，通过“三位一体”的协同作用，

保护神经元，改善认知障碍［42］。蜕皮甾酮主要是一种

天然存在的甾体化合物，广泛存在于牛膝、桑叶、桑枝、

露水草及蕨类植物中，具有抗氧化与细胞保护作用，能

够激活蛋白激酶B，抑制糖原合酶激酶－3β的活性，从

而减少 Tau 蛋白过度磷酸化，减轻 Aβ 诱导的神经毒

性；同时还能促进 Nrf2 从细胞质向细胞核内转移，增

强细胞整体的抗氧化能力，减轻氧化应激，从而保护和

改善了神经元功能，最终逆转了认知障碍［43］。

3. 3　中药复方

中药复方亦可以通过减少 Aβ 的沉积、抑制神经

炎症、改善线粒体功能、调节肠道菌群等途径改善衰老

细胞，保护神经元功能，进而改善认知功能障碍。如八

子补肾方是中医经典复方，具有补肾填精、滋阴补阳的

作用，可以减少脑内Aβ的沉积，降低小胶质细胞和星

形胶质细胞的过度活化，减少促炎因子的释放，抑制神

经炎症，并显著降低 SA－β－gal的活性，抑制 p16/p21
信号通路，延缓细胞衰老，从而改善AD模型小鼠的认

知功能障碍［44］。开心散由人参、远志、茯苓和石菖蒲组

成，在认知障碍方面具有显著疗效，可以通过激活

CaMKKβ/AMPK/PGC－1α 信号轴，促进线粒体生物合

成、改善线粒体功能，从而保护神经元、改善突触可塑

性，进而实现认知功能的提升［45］。新调心方可以增强

大脑整体利用葡萄糖作为能量来源的能力，激活

AMPK/PGC－1α 信号通路，改善神经元内线粒体的功

能，并可间接抑制 Aβ 的产生和 Tau 蛋白的过度磷酸

化，保护神经元功能，改善认知功能障碍［46］。息心汤即

能够通过上调脑源性神经营养因子和神经生长因子的

表达水平，激活 Creb1/Bcl－2 信号通路，进而提高了

p－Creb1 的水平，上调抗凋亡蛋白 Bcl－2 的表达，抑

制神经元的凋亡，同时又能抑制 BV－2 过度活化，显

著降低关键促炎因子的水平，抑制NF－κB信号通路，

从上游根本性地减少促炎因子的产生，从而实现强效

的抗炎效果，这两条路径协同作用，最终改善了学习记

忆能力［47］。柴胡疏肝散具有疏肝解郁之功，现代药理

学研究发现其可缓解D－半乳糖和Aβ1－42诱导的记

忆功能障碍［48］。并可修复肠道菌群失调，如增加有益

菌、减少有害菌，显著降低大脑中促炎细胞因子的水

平，抑制神经炎症，保护海马体神经元，减少突触损伤，

最终改善认知功能［49］。益肾化浊汤能显著降低了磷酸

化的mTOR及其下游靶点磷酸化的 p70S6K的水平，诱

导和增强细胞自噬，使关键自噬蛋白 LC3－Ⅱ的表达
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上调，而 p62/SQSTM1（自噬底物）的表达下降，并促进

Aβ1-42的清除，减少脑内Aβ沉积，达到改善认知功能障

碍的目的［50］。

4　总结与展望

细胞衰老作为连接机体衰老与AD发病的关键桥

梁，其分子机制和病理作用日益明晰，靶向细胞衰老为

AD的防治开辟了极具前景的新方向。中医药基于“肾

虚髓减，痰瘀阻窍”的核心病机，通过活性成分多靶点

干预与复方整体调节，在调控 AD 相关细胞衰老进程

中，即可直接作用于衰老的核心通路、抑制 SASP的产

生，减轻氧化应激与神经炎症，改善线粒体功能，从而

延缓神经元及胶质细胞的衰老进程，最终达到减轻Aβ
沉积、Tau蛋白过度磷酸化等AD关键病理并改善认知

功能的作用，更能系统改善衰老微环境、恢复机体自稳

能力，展现出良好的研究和应用前景。

然而，该领域研究仍处于起步阶段。未来工作需

进一步深入，一是利用单细胞测序、空间转录组学等先

进技术，精准绘制 AD 大脑中不同细胞类型的衰老图

谱；二是明确中医药干预特定脑区与细胞衰老的具体

靶点；三是建立符合中医理论的病证结合动物模型，并

开展严谨临床试验，为中医药作为抗衰老疗法防治AD
提供更充分的循证依据，同时也为开发新型 AD 治疗

药物提供重要方向。

【参考文献】

［1］ HOU Y，DAN X，BABBAR M，et al. Ageing as a risk factor for 
neurodegenerative disease［J］. Nat Rev Neurol，2019，15（10）：565－581.

［2］ WU Y T，ALI G C，GUERCHET M，et al. Prevalence of dementia in 
mainland China，Hong Kong and Taiwan：an updated systematic review 
and meta－analysis［J］. Int J Epidemiol，2018，47（3）：709－719.

［3］ LONG J M，HOLTZMAN D M. Alzheimer disease：an update on 
pathobiology and treatment strategies［J］. Cell，2019，179（2）：

312－339.
［4］ 杨雅丽，闵冬雨，程美佳，等 . 中药单体调控阿尔茨海默病细胞

死亡形式的研究进展［J］. 中国老年学杂志，2025，45（21）：

5339－5348.
［5］ VAN DYCK C H，SWANSON C J，AISEN P，et al. Lecanemab in 

early Alzheimer's disease［J］. N Engl J Med，2023，388（1）：9－21.
［6］ HERRANZ N，GIL J. Mechanisms and functions of cellular 

senescence［J］. J Clin Invest，2018，128（4）：1238－1246.
［7］ LIU R M. Aging，cellular senescence，and Alzheimer's disease［J］.

Int J Mol Sci，2022，23（4）：1989.
［8］ 韩欢，王康锋，侯翰如，等 . 基于“微生物－脑－肠轴”探析中医治

疗阿尔茨海默病的思路［J］. 上海中医药杂志，2023，57（3）：

1－5.
［9］ CAMPISI J，D'ADDA DI FAGAGNA F. Cellular senescence：when 

bad things happen to good cells［J］. Nat Rev Mol Cell Biol，2007，
8（9）：729－740.

［10］ COLLADO M，BLASCO M A，SERRANO M. Cellular senescence in 
cancer and aging［J］. Cell，2007，130（2）：223－233.

［11］ VAN DEURSEN J M. The role of senescent cells in ageing［J］.
Nature，2014，509（7501）：439－446.

［12］ COPPé J P，DESPREZ P Y，KRTOLICA A，et al. The senescence－
associated secretory phenotype：the dark side of tumor suppression［J］.
Annu Rev Pathol，2010，5：99－118.

［13］ MASALDAN S，BELAIDI A A，AYTON S，et al. Cellular senescence 
and iron dyshomeostasis in Alzheimer's disease［J］. Pharmaceuticals，
2019，12（2）：93.

［14］ ZHANG P，KISHIMOTO Y，GRAMMATIKAKIS I，et al. Senolytic 
therapy alleviates Aβ －associated oligodendrocyte progenitor cell 
senescence and cognitive deficits in an Alzheimer's disease model［J］.
Nat Neurosci，2019，22（5）：719－728.

［15］ HOLTZMAN D，ULRICH J. Senescent glia spell trouble in Alzheimer's 
disease［J］. Nat Neurosci，2019，22（5）：683－684.

［16］ HAN X，ZHANG T，LIU H，et al. Astrocyte senescence and Alzheimer's 
disease：a review［J］. Front Aging Neurosci，2020，12：148.

［17］ LEE E H，HAN M H，HA J，et al. Relationship between telomere 
shortening and age in Korean individuals with mild cognitive impairment 
and Alzheimer's disease compared to that in healthy controls［J］. Aging，
2020，13（2）：2089－2100.

［18］ MA F，LV X，DU Y，et al. Association of leukocyte telomere length 
with mild cognitive impairment and Alzheimer's disease：role of 
folate and homocysteine［J］. Dement Geriatr Cogn Disord，2019，
48（1/2）：56－67.

［19］ HERBIG U，JOBLING W A，CHEN B P，et al. Telomere shortening 
triggers senescence of human cells through a pathway involving 
ATM，p53，and p21（CIP1），but not p16（INK4a）［J］. Mol Cell，
2004，14（4）：501－513.

［20］ XIE Y Y，PAN T T，XU D E，et al. Clemastine ameliorates myelin 
deficits via preventing senescence of oligodendrocytes precursor cells 
in Alzheimer's disease model mouse［J］. Front Cell Dev Biol，2021，
9：733945.

［21］ ZHANG Y，ZHAO L，WU Z，et al. Galantamine alleviates 
senescence of U87 cells induced by beta－amyloid through 
decreasing ROS production［J］. Neurosci Lett，2017，653：183－188.

［22］ HU Y，FRYATT G L，GHORBANI M，et al. Replicative senescence 
dictates the emergence of disease－associated microglia and contributes 
to Aβ pathology［J］. Cell Rep，2021，35（10）：109228.

［23］ WEI Z，CHEN X C，SONG Y，et al. Amyloid β protein aggravates 
neuronal senescence and cognitive deficits in 5XFAD mouse model of 
Alzheimer's disease［J］. Chin Med J，2016，129（15）：1835－1844.

［24］ HE N，JIN W L，LOK K H，et al. Amyloid－ β（1－42） oligomer 
accelerates senescence in adult hippocampal neural stem/progenitor cells 
via formylpeptide receptor 2［J］. Cell Death Dis，2013，4（11）：e924.

［25］ SHANG D，HONG Y，XIE W，et al. Interleukin－1β drives cellular 
senescence of rat astrocytes induced by oligomerized amyloid β 
peptide and oxidative stress［J］. Front Neurol，2020，11：929.

［26］ GAIKWAD S，PUANGMALAI N，BITTAR A，et al. Tau oligomer 
induced HMGB1 release contributes to cellular senescence and 
neuropathology linked to Alzheimer's disease and frontotemporal 

··80



2026 年 6 月第 43 卷第 6 期
Vol. 43，No. 6，Jun.  2026

中医药信息（Information on Traditional Chinese Medicine）
http：/ / zyyxx. hljucm. net/ ch/ index. aspx

dementia［J］. Cell Rep，2021，36（3）：109419.
［27］ MENDELSOHN A R，LARRICK J W. Cellular senescence as the key 

intermediate in tau－mediated neurodegeneration［J］. Rejuvenation 
Res，2018，21（6）：572－579.

［28］ BUSSIAN T J，AZIZ A，MEYER C F，et al. Clearance of senescent 
glial cells prevents tau－dependent pathology and cognitive decline［J］.
Nature，2018，562（7728）：578－582.

［29］ ARENDT T，RÖDEL L，GÄRTNER U，et al. Expression of the 
cyclin－dependent kinase inhibitor p16 in Alzheimer's disease［J］.
Neuroreport，1996，7（18）：3047－3049.

［30］ STREIT W J，BRAAK H，XUE Q S，et al. Dystrophic （senescent） 
rather than activated microglial cells are associated with tau pathology 
and likely precede neurodegeneration in Alzheimer's disease［J］.
Acta Neuropathol，2009，118（4）：475－485.

［31］ SCHEFF S W，ANSARI M A，MUFSON E J. Oxidative stress and 
hippocampal synaptic protein levels in elderly cognitively intact 
individuals with Alzheimer's disease pathology［J］. Neurobiol Aging，
2016，42：1－12.

［32］ ANGELUCCI F，ČECHOVÁ K，PRŮŠA R，et al. Amyloid beta 
soluble forms and plasminogen activation system in Alzheimer's 
disease：consequences on extracellular maturation of brain－derived 
neurotrophic factor and therapeutic implications［J］. CNS Neurosci 
Ther，2019，25（3）：303－313.

［33］ WANG J，ZHENG B，YANG S，et al. Olmesartan prevents oligomerized 
amyloid β （Aβ）－induced cellular senescence in neuronal cells［J］.
ACS Chem Neurosci，2021，12（7）：1162－1169.

［34］ LI Y，LU J，CAO X，et al. A newly synthesized rhamnoside derivative 
alleviates Alzheimer's amyloid－ β －induced oxidative stress，
mitochondrial dysfunction，and cell senescence through upregulating 
SIRT3［J］. Oxid Med Cell Longev，2020，2020：7698560.

［35］ CASTELLI V，CESARE P，BEJ E，et al. Mechanistic insights into the 
anti－aging effects of Crocus sativus in a D－Gal－induced in vitro 
neural senescence model［J］. PLoS One，2025，20（7）：e0320572.

［36］ UMEDA T，SAKAI A，UEKADO R，et al. Simply crushed zizyphi 
spinosi semen prevents neurodegenerative diseases and reverses age－
related cognitive decline in mice［J］. Elife，2025，13：RP100737.

［37］ WU B，XIAO Q，ZHU L，et al. Icariin targets p53 to protect against 
ceramide－induced neuronal senescence：implication in Alzheimer's 
disease［J］. Free Radic Biol Med，2024，224：204－219.

［38］ NONG W，CHEN X，CHEN Y，et al. Natural polyphenol mangiferin 
delays neuronal cell senescence by inhibiting neuroinflammation 
mediated by microglial activation［J］. IBRO Neurosci Rep，2025，18：
574－591.

［39］ WENG W，LIN B，ZHENG J，et al. Novel application of cycloastragenol 
target microglia for the treatment of Alzheimer's disease：evidence from 

single－cell analysis，network pharmacology and experimental 
assessment［J］. Phytomedicine，2025，139：156502.

［40］ CHEN X J，QIU J F，WANG Y T，et al. Discrimination of three panax 
species based on differences in volatile organic compounds using a 
static headspace GC－MS－based metabolomics approach［J］. Am J 
Chin Med，2016，44（3）：663－676.

［41］ YANG Y，CHEN W，LIN Z，et al. Panax notoginseng saponins prevent 
dementia and oxidative stress in brains of SAMP8 mice by enhancing 
mitophagy［J］. BMC Complement Med Ther，2024，24（1）：144.

［42］ SHAO L，DONG C，GENG D，et al. Ginkgolide B protects against 
cognitive impairment in senescence－accelerated P8 mice by 
mitigating oxidative stress，inflammation and ferroptosis［J］. Biochem 
Biophys Res Commun，2021，572：7－14.

［43］ XING H，CHEN G，RAZA F，et al. The protective effects of ecdysterone 
on cognitive impairment through regulating Akt/GSK－3β/Nrf2 
signaling pathway and oxidative stress in cognitive mice model and 
Aβ－induced cell neurotoxicity［J］. Front Biosci，2024，29（3）：109.

［44］ HUANG H，LU W，HUANG Y，et al. Bazi Bushen improves cognitive 
dysfunction in 5 × FAD mice by targeting amyloid pathology，
neuroinflammation and cellular senescence［J］. J Ethnopharmacol，
2026，355（Pt A）：120586.

［45］ REN J，XIANG B，SONG L，et al. Kaixinsan regulates neuronal 
mitochondrial homeostasis to improve the cognitive function of 
Alzheimer's disease by activating CaMKKβ －AMPK－PGC－1α 
signaling axis［J］. Phytomedicine，2024，135：156170.

［46］ HU Y，XING S，HUANG Y，et al. New Tiaoxin recipe alleviates 
energy metabolism disorders in an APPswe/PS1DE9 mouse model of 
Alzheimer's disease［J］. Comb Chem High Throughput Screen，
2024，27（4）：621－631.

［47］ 赵恩龙，第五永长，张虎，等 . 洗心汤通过增强神经保护作用和抑

制神经炎症改善 SAMP8学习记忆能力［J］. 中国中药杂志，2023，
48（18）：5032－5040.

［48］ JIA H M，YU M，MA L Y，et al. Chaihu－Shu－Gan－San regulates 
phospholipids and bile acid metabolism against hepatic injury 
induced by chronic unpredictable stress in rat［J］. J Chromatogr B 
Analyt Technol Biomed Life Sci，2017，1064：14－21.

［49］ LI Z，ZENG Q，HU S，et al. Chaihu Shugan San ameliorated cognitive 
deficits through regulating gut microbiota in senescence－accelerated 
mouse prone 8［J］. Front Pharmacol，2023，14：1181226.

［50］ WANG K，SUN W，XU J，et al. Yishen Huazhuo decoction induces 
autophagy to promote the clearance of Aβ（1－42） in SAMP8 mice：
mechanism research of a traditional Chinese formula against 
Alzheimer's disease［J］. CNS Neurol Disord Drug Targets，2020，
19（4）：276－289.

（收稿日期：2025－12－02）

··81



2026 年 6 月第 43 卷第 6 期
Vol. 43，No. 6，Jun.  2026

中医药信息（Information on Traditional Chinese Medicine）
http：/ / zyyxx. hljucm. net/ ch/ index. aspx

Research Progress on the Molecular Mechanisms of Cellular Senescence in Alzheimer Disease 
and Intervention Strategies of Traditional Chinese Medicine

LIU Xiaoge1，HAN Guanxian1，2*，GUO Zhengli1

1.  Henan University of Chinese Medicine， Zhengzhou 450046， China； 2.  Luoyang Branch of Dongzhimen Hospital 
Affiliated to Beijing University of Chinese Medicine，  Luoyang 471000， China

【Abstract】 Alzheimer disease （AD） is a prevalent neurodegenerative disorder characterized by a complex 
pathogenesis， and it remains incurable with currently available treatments.  In recent years， cellular senescence， a 
stable state of cell cycle arrest， has been shown to play a critical role in the aging of the central nervous system and the 
pathological progression of AD.  Senescent cells accumulate extensively in the brains of AD patients and exacerbate 
neuroinflammation， Aβ deposition， hyperphosphorylation of Tau protein， and neuronal dysfunction through the 
secretion of the senescence－associated secretory phenotype （SASP）， thereby promoting disease progression.  
Traditional Chinese medicine （TCM）， with its multi－component and multi－target characteristics， can improve AD by 
regulating cellular senescence.  This study aims to summarize the core molecular mechanisms of cellular senescence in 
AD and its interactions with key AD pathologies.  It also highlights the neuroprotective mechanisms of TCM through 
regulating autophagy， alleviating oxidative stress， and inhibiting neuroinflammation.  Furthermore， targeting the clearance 
of senescent cells or intervening in related pathways may alleviate AD pathology and improve cognitive function.
【Key words】 Alzheimer disease；Cellular senescence；Senescence－associated secretory phenotype；Molecular 
mechanism； Intervention of traditional Chinese medicine

􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐􀥐
（上接第76页）

Investigation on the Mechanisms of Action of Traditional Chinese Medicine in Intervening in 
Premature Ovarian Insufficiency via Gut Microbiota Modulation from Perspective of the Gut－
Ovary Axis

ZHONG Weiping，CHEN Si，CHEN Yue，LU Yan，WANG Peijuan，WANG Jing*
Affiliated Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine， Nanjing University of Chinese Medicine， 
Nanjing 210028， China

【Abstract】 Premature ovarian insufficiency （POI） is primarily characterized by the decline of ovarian function in 
women before the age of 40， posing a significant threat to female reproductive health.  Recent studies indicate that gut 
microbiota plays a pivotal role in the pathogenesis and progression of POI through the Gut－Ovary Axis.  Traditional 
Chinese medicine （TCM）， with its multi－targeted regulatory advantages， can ameliorate ovarian function by modulating 
the gut microecology.  By reviewing the relevant literature， this study systematically elucidates the theoretical foundation 
of the Gut－Ovary Axis and the core mechanisms by which TCM intervenes in POI through gut microbiota regulation.  It 
is found that TCM intervenes in POI through multiple pathways， including reshaping the microbial community structure， 
repairing the intestinal barrier， regulating microbial metabolism， and inhibiting local ovarian inflammation.
【Key words】Premature ovarian insufficiency； Gut－Ovary Axis； Gut microbiota； Traditional Chinese medicine
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