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摘  要 

阿尔兹海默病(AD)是一种神经退行性疾病，其病理机制与线粒体功能障碍密切相关。中医理论认为“肾

精亏虚”导致“髓海不足”，与AD的认知功能衰退高度契合。本文系统阐述了“肾–线粒体–脑”轴的

现代生物学基础，提出肾精、肾气、肾阳、肾阴分别与线粒体DNA完整性、质量控制、能量代谢和抗氧

化功能相对应。进一步综述了补肾类中药(如六味地黄丸、肉苁蓉、地黄饮子等)通过多靶点机制，包括

修复线粒体结构、抑制氧化应激、调节动力学平衡、促进自噬与生物合成等，改善线粒体功能，进而干

预AD病理进程的研究进展，为中西医结合治疗AD提供了新的理论依据与策略方向。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder whose pathological mechanisms are 
closely associated with mitochondrial dysfunction. Traditional Chinese medicine theory posits that 
“deficiency of kidney essence” leads to “insufficiency of the marrow sea”, which aligns strongly with 
the cognitive decline observed in AD. This paper systematically elucidates the modern biological 
basis of the “kidney-mitochondria-brain” axis, proposing that kidney essence, kidney qi, kidney 
yang, and kidney yin correspond respectively to mitochondrial DNA integrity, quality control, en-
ergy metabolism, and antioxidant function. It further reviews research progress on kidney-tonify-
ing Chinese herbal medicines (such as Liuwei Dihuang Pill, Cistanche deserticola, and Rehmannia 
Decoction) improving mitochondrial function through multi-target mechanisms. These include re-
pairing mitochondrial structure, inhibiting oxidative stress, regulating kinetic equilibrium, and 
promoting autophagy and biosynthesis, thereby intervening in the pathological progression of AD. 
This provides new theoretical foundations and strategic directions for integrated Chinese and West-
ern medicine approaches to treating AD. 
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1. 前言 

阿尔兹海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种以思维能力障碍、记忆力减退及伴随行为人格变化等

症状为主的退行性神经疾病[1]，病理过程具有显著的不可逆性。中医将 AD 归为“痴呆”“呆病”和“健

忘”等范畴，临床表现为与脑相关的善忘、生活能力下降、智能缺损(失语、失认、失用、执行不能)等。 
根据国家统计局 2023 年数据，我国当前约有 983 万 AD 患者，预计到 2050 年 AD 病患将超过 2000

万，是世界上 AD 患病人口最多、增长速度最快的国家。AD 及其相关痴呆病症不可逆转且缺乏根治手

段，是我国第 5 大致死原因，年治疗费用将高达 18871.8 亿美元，给患者家庭和社会带来沉重负担[2]-[4]。 
AD 核心病理机制涉及 Aβ 淀粉样蛋白异常沉积和 tau 蛋白过度磷酸化[5]，由此引发淀粉样斑块形

成、神经纤维缠结，并伴随大量神经元丢失、突触损伤及细胞凋亡[6]，病理过程与脑神经元高度相关，

传统医学认为“痴呆”是主导精神、意识和思维活动的脑功能失调。中医藏象理论中肾主骨生髓，通于

脑，因此肾精亏虚可致髓海不足、脑失所充，引起认知功能衰退。因此，脑与肾的关系与 AD 的发病过

程密切相关。 
AD 的西医治疗以多奈哌齐等胆碱酯酶抑制剂、美金刚等 NMDA 受体拮抗剂[7]和精神行为控制等药

物疗法为主。中医多采用中药、针灸或针药结合等方式[8]，其中中药作用机制具有多靶点、多途径的特

点(如调节神经内分泌、抗氧化、抗炎、神经保护等，副作用更少) [9]，而西药多为单一靶点治疗[10] [11]，
有研究表明，中药在治疗 AD 疗效方面表现优于西药[9]，因此中药治疗 AD 的潜在价值更高于西药。 

研究发现，在 AD 小鼠模型中，线粒体功能障碍发生于 β-淀粉样蛋白(Aβ)沉积之前[12]，并与神经元

死亡、认知功能下降等 AD 病理特征及临床症状密切相关[13]。中药可通过改善线粒体功能障碍治疗 AD 
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[14]-[16]，其中“从肾论治”的治法被证实疗效显著[17]。本文旨在系统梳理“从肾论治”理论与线粒体

功能之间的生物学联系，并总结补肾中药在调控线粒体功能、干预 AD 中的研究进展。 

2. 线粒体功能障碍与 AD 的关联 

线粒体正常运转对神经元功能尤为关键[18]，其功能紊乱导致神经元凋亡并加速 AD 进展。“线粒体

级联假说”提出，线粒体功能异常可能是 AD 的上游驱动因素[19]，机制包括动力学失衡(融合/分裂) [20]、
形态学异常[21]、mtDNA 突变[22]、能量代谢障碍[23]、氧化应激加剧[24]、自噬清除能力下降(线粒体自

噬) [25]以及线粒体凋亡异[26]，并最终超出生物发生及合成的代偿能力[27]，从而加剧 Aβ和 tau 病理的

影响，进而导致突触功能障碍、认知障碍和记忆力减退，造成 AD 病情的加剧[28]。 

3. 中医“从肾论治”理论与 AD 的关系 

《灵枢·经脉》指出“人始生，先成精，精成而脑髓生”，《素问·阴阳应象大论》言“肾生骨髓”，

这说明了肾主骨生髓，髓能充养脑的关系。现代科学证明[29]，脑通过神经系统和内分泌系统来调控肾脏

功能。在病理方面，慢性肾病(CKD)与 AD 在病理机制上存在重叠，如肾素–血管紧张素系统(RAS)激活

促进神经纤维缠结和 Aβ沉积[30]。研究显示[31]-[33]，肾功能下降与 AD 相关生物标志物(如血浆神经丝

轻链(NFL)、磷酸化 tau 蛋白(p-tau))和 Aβ水平显著相关，在认知障碍患者中更为明显。此与《灵枢·海

论》“髓海不足，则脑转耳鸣，懈怠安卧”中的论述相符合。 

4. “从肾论治”与线粒体功能的联系 

在中医理论中有关肾最核心的观点是肾藏精，这一过程是由肾精转化为肾气，肾气又展现出肾阴肾

阳两个方面，将肾的体和用展现出来。分别论述如下： 
肾精主导的“先天之本”与线粒体 DNA (mtDNA)完整性及遗传稳定性密切相关。“肾精”是维持人

体生命活动的基础物质，主导生长、发育、生殖与衰老进程。中医认为“肾精”的耗损是衰老的根本原因

[34]。线粒体功能随年龄增长而自然衰退，表现为 mtDNA 突变累积、氧化损伤加剧、能量产生效率下降

等，这被认为是“衰老的线粒体学说”的核心内容[35]。此外，mtDNA 的母系遗传特性，使其与先天体

质及部分遗传病相关，这与中医“肾为先天之本”的思想相呼应[36]。研究显示，六味地黄丸可通过增强

OGG1 介导的碱基切除修复，减少氧化性 mtDNA 损伤[37]，从分子层面印证“填精滋阴”对遗传物质稳

定的维护作用。因此，肾精的盛衰可理解为机体细胞(尤其是线粒体)功能状态与遗传完整性的宏观体现。 
肾气的“推动固摄”与线粒体质量控制功能一致。“肾气”由肾精化生，具有推动、温煦、固摄和气

化等功能。其中推动作用可理解为维持细胞内环境稳定与新陈代谢的动态过程。吴忠华证实了肾在维持

内环境稳定的重要地位[38]。线粒体质量控制系统对细胞内环境稳态同样重要：线粒体动力学维持形态和

功能[39]、生物发生和合成补充新线粒体[40]、自噬清除受损线粒体[41]，这些机制共同维持内环境的稳

定。从现代生物学角度看，肾气的功能与线粒体质量控制在维持细胞内环境稳态方面呈现出高度的功能

一致性。 
肾阳作为“命门之火”，在功能上可能对应线粒体能量代谢效率。中医理论中将“肾阳”比作人体的

“命门之火”，是维持机体新陈代谢和功能活动的根本动力。肾阳虚表现为畏寒肢冷、精神萎靡、腰膝

酸软和性功能减退等，本质上反映机体能量生成不足与代谢率降低[36]。这与线粒体的核心功能——ATP
生成，形成了功能上的高度相似性。线粒体功能障碍，尤其是电子传递链(ETC)效率下降，会直接导致 ATP
生成减少，难以满足细胞能量需求，进而呈现出类似“阳虚”的宏观症状[42]。肾阳虚动物模型普遍呈现

ATP 合酶活性下降、呼吸控制率降低等能量代谢障碍[43] [44]，而温补肾阳的右归丸可显著改善线粒体嵴

结构、提升膜电位与 ATP 产量，体现了“阳主温煦”与能量代谢的生物学一致性。因此，可以将“肾阳”
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视为机体线粒体整体功能状态的宏观体现。 
肾阴的“濡润制约”功能则与线粒体抗氧化体系高度契合。“肾阴”是机体津液之本，具有滋润、濡

养、宁静和制约阳热的功能。肾阴虚则引发“虚火内扰”，出现五心烦热、潮热盗汗、口干咽燥、舌红少

苔等表现，属于一种消耗性与代偿性亢进状态。“阴”对“阳”的制约功能，类似于细胞内抗氧化系统对

线粒体活性氧(ROS)的调控。线粒体在高效合成 ATP 过程中，会发生电子泄漏并产生 ROS [45]。肾阴虚

状态下，Nrf2/HO-1 通路活性下降，SOD、CAT 等抗氧化酶表达受损，导致 ROS 积累与氧化应激[46]。
六味地黄丸可通过激活 Nrf2 核转位，增强抗氧化蛋白转录，清除过量 ROS，实现“滋阴降火”的细胞生

物学效应。 

5. 中医其他脏腑与线粒体功能的关联及肾在 AD 中的核心地位 

在中医藏象理论中，心、肝、脾、肺、肾五脏各司其职，共同维持生命活动，其功能的正常发挥均离

不开细胞能量代谢的核心场所——线粒体的支持。例如，心主血脉，推动血液运行，依赖于心肌细胞中

线粒体持续产生 ATP 以维持心脏搏动；肝主疏泄、藏血，其解毒、合成及储能功能需要肝细胞线粒体提

供能量与代谢支持；脾主运化，为气血生化之源，线粒体参与的营养物质代谢与能量转化是其“运化”

功能的微观体现；肺主气司呼吸，与线粒体的有氧呼吸和能量生成过程密切相关。由此可见，线粒体作

为细胞的“能量工厂”，其功能是五脏共同依赖的生理基础。然而，在阿尔茨海默病(AD)的病理背景下，

肾的功能失调占据着更为核心的地位。 首先，AD 的核心中医病机为“髓海不足”，而“肾主骨生髓，

通于脑”，肾精是充养脑髓的根本物质。肾精亏虚直接导致脑髓失养，这与 AD 神经元退行性变的宏观

表现高度一致。其次，AD 属于本虚标实之证，“肾虚”是“本虚”之根，贯穿疾病始终，是痰浊、瘀血

等“标实”病理产物产生和蓄积的内在基础。脾、心等脏腑的功能失调，在一定程度上可视为肾虚累及

或影响的结果。再者，AD 与衰老密切相关，而中医认为衰老的本质在于“肾精”的自然耗竭，线粒体功

能随增龄而衰退正是“肾精亏虚”在细胞层面的重要体现。 因此，尽管线粒体是全身细胞共有的细胞器，

其功能障碍可能涉及多脏腑，但在 AD 这一特定疾病模型中，从“肾”论治具有更强的针对性和理论依

据。“肾–线粒体–脑”功能轴的提出，聚焦于 AD“肾虚髓空”的核心病机，为理解补肾中药改善线粒

体功能以治疗 AD 提供了清晰的中西医结合阐释框架。 

6. 从肾论治中药及其活性成分对线粒体的调控作用 

6.1. 肾精亏虚与线粒体 DNA 损伤及细胞凋亡 

“肾精”是构成人体和维持生命活动的最基本物质[47]，分为先天之精与后天之精。先天之精禀受于

父母，这部分“精”储藏于肾，是生命的基础；后天之精源于脾胃运化吸收的水谷精微，以濡养脏腑、组

织和器官。先天之精与后天之精相互资生、相互为用，共同构成“肾精”。现代研究发现，补肾填精类中

药对线粒体 DNA (mtDNA)的稳定性和细胞凋亡通路具有明确的保护作用。 

6.1.1. 保护 mtDNA 完整性 
《素问·上古天真论》中明确描述了以“肾气”盛衰为主导的生命节律：“女子七岁，肾气盛，……

三七肾气平均……”；“丈夫八岁，肾气实……二八，肾气盛……三八，肾气平均……五八，肾气衰……”

这段论述指出，“肾精”化生的“肾气”是推动人体从出生、成长、发育成熟、生殖到最终衰老的根本动

力。肾精的充盈与否，直接关系到生殖能力(天癸的产生)以及整个生命周期的健康状态[48] [49]。《黄帝

内经》亦言：“肾者，主蛰，封藏之本，精之处也”强调了肾储存生命本原物质的核心地位[50]。 
线粒体功能障碍是衰老的核心标志之一。线粒体 DNA (mtDNA)是存在于线粒体基质内的独立于细胞

核 DNA (nDNA)的环状双链 DNA 分子。由于其物理位置紧邻产生大量 ROS 的线粒体内膜，并且缺乏像
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核 DNA 那样由组蛋白构成的保护性结构以及高效的 DNA 损伤修复机制，mtDNA 相较于 nDNA 对自由

基(特别是 ROS)的攻击表现得异常脆弱，因此更易发生点突变、缺失、断裂等多种形式的损伤[51]。随着

年龄增长，mtDNA 会逐渐积累突变和损伤，导致氧化磷酸化效率下降、活性氧(ROS)产生增加，进而加

剧细胞损伤和功能衰退[52]-[54]。这种能量代谢的衰退被认为是驱动衰老过程和多种年龄相关疾病(如神

经退行性疾病、肾脏疾病)的核心机制[55] [56]。 
源自父母的“先天之精”，奠定了个体生命的基础。这与 mtDNA 的母系遗传特性形成了鲜明的呼

应。卵母细胞将一套完整的核基因组和几乎全部的线粒体及其 mtDNA 传递给子代，这批来自母亲的

mtDNA 为新生命的启动提供了最原始、最关键的能量与遗传基础[57]。因此，可以将卵母细胞中的 mtDNA
及其所代表的能量潜力，视为“先天之精”在细胞分子水平上的一种生物学载体或功能类似物。其质量

和数量，直接决定了生命的“先天禀赋”。 
mtDNA 中唯一的非编码区是 D 环区，mtDNA 的复制与转录，是最易受氧化损伤而发生变异的区域

[58]。研究发现，在 AD 患者的额叶皮层中，D 环区突变显著增加了 63%，线粒体 DNA 拷贝数同时下降

了 50% [59]。这些 mtDNA 的损伤(突变和拷贝数减少)直接导致编码呼吸链复合物关键亚基的基因表达异

常或缺失，进一步加剧线粒体功能障碍，形成恶性循环。 
而张金凤等发现六味地黄丸提取物可能通过增强线粒体抗氧化能力，保护线粒体 DNA，减少线粒体

分裂碎片化，修复受损的线粒体，回调线粒体膜电位，恢复神经元 ATP 水平，减轻 Aβ沉积导致的神经

元损伤[37]，而中医验方六味地黄丸的功用为“填精滋阴补肾”[60]，这证明了从补肾精在线粒体 DNA 方

面的间接作用。 

6.1.2. 抑制线粒体途径的细胞凋亡 
中医认为衰老的根本原因是肾精的自然耗竭[61]。从现代医学角度看，肾脏结构改变(如肾小球硬化、

肾小管萎缩)和功能下降(如肾小球滤过率降低)会导致代谢废物清除能力减弱，从而增加全身性衰老风险

[62] [63]。因此，“肾精亏虚”的宏观表型(如精力下降、器官功能减退)可以被理解为全身细胞，特别是

高耗能器官细胞，线粒体功能衰退的系统性后果。 
肾精是生殖的物质基础。精子和卵母细胞的成熟与功能维持高度依赖功能完好的线粒体提供 ATP 

[64]。同时，细胞凋亡在清除有缺陷的生殖细胞、保障生殖质量方面发挥着关键作用。多项研究显示，用

于治疗不孕不育的补肾中药，其作用机制与抑制生殖细胞的异常凋亡有关[65]-[67]。 
线粒体参与调控的神经细胞的程序性死亡(凋亡)是 AD 神经元丢失的核心病理环节[68]。线粒体通路

的发生受 Bcl-2 家族蛋白的调控，抑凋亡蛋白 Bcl-2 与促凋亡蛋白 Bax 相互作用调控线粒体外膜的通透

性，使细胞色素 C (Cyto C)从线粒体内释放，与 Apaf-1 结合，活化 Caspase-9，Caspase-9 激活 Caspase-3
途径引起细胞凋亡[69] [70]。在 AD 中，Aβ等毒性因素可破坏 Bcl-2 家族蛋白的平衡，激活这条线粒体凋

亡通路。而补肾类中药可抑制线粒体凋亡通路中的关键蛋白(如 Bcl-2/Bax、Caspase-3 等)，减少神经元凋

亡[71]。有现代研究证明，淫羊藿苷与山茱萸成分能够抑制线粒体凋亡通路，减少细胞色素 C 释放，抑制

caspase-3 激活，从而抑制神经元凋亡[11] [72]。 

6.2. 肾气失司与线粒体质量控制失衡 

肾气具有推动、固摄与气化功能，是维持机体稳态的动力。这与线粒体通过动力学、自噬和生物发

生维持自身质量与数量的“质量控制”系统功能高度一致。补肾益气类中药能够多靶点调控这一系统。 
线粒体质量控制通过线粒体自噬、线粒体动力学、线粒体生物发生与合成共同维持线粒体稳态。线

粒体自噬是一种选择性自噬途径，通过自噬体吞噬并降解受损或去极化的线粒体，其功能障碍可导致脑
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内 Tau 蛋白蓄积，从而促进阿尔茨海默病(AD)的发生[73]-[75]。线粒体动力学依赖融合蛋白(如 Mfn1、
Mfn2、Opa1)和分裂蛋白(如 Drp1)调控线粒体分裂与融合平衡，AD 患者及模型小鼠中表现为过度分裂、

融合蛋白减少而分裂蛋白增加[76]-[78]。线粒体生物发生通过生成新线粒体以替换受损线粒体，这一再生

过程主要由 CREB/PGC-1α通络调控，从而维持细胞内稳态[79]。 
“气化”作为动态平衡过程，涉及物质转化与能量流动。线粒体动力学(融合与分裂)可类比为气化的

“阴阳”调节：融合代表整合、修复与高效(阴)，分裂代表新生、分离与清除(阳)，二者平衡对应“阴平

阳秘”。线粒体生物发生与自噬的平衡则类似气化中的“新陈代谢”：生物发生生成新的功能单元，自噬

清除衰老无用之物，共同维持线粒体功能年轻高效。肾“泌别清浊”功能在细胞层面可与线粒体自噬类

比：后者特异性清除功能失常的线粒体(浊物)，保留健康线粒体(清者)，净化细胞内环境，防止 ROS 和炎

症因子等“浊毒”内生。当线粒体自噬功能下降，受损线粒体堆积，细胞功能受损，宏观上就表现为肾脏

排泄“浊物”的功能下降，即“气化失司”。 
黄酮(euxanthone，简称 EUX)是一种从远志中提取的黄酮类衍生物，展现出对永久性结扎双侧颈总动

脉所诱导的线粒体氧化应激及分解过程的显著抑制作用。具体而言，它能够促使 Bnip1、Beclin53、Pink3、
Parkin、p3、Bax、Caspase-3 以及 LC3Ⅱ/Ⅰ等关键分子的表达回归至正常水平。据此，通过应用 EUX 进行

治疗，可以有效调控由线粒体断裂与氧化应激所触发的线粒体自噬及细胞凋亡过程[80]。锁阳醋酸乙酯提

取物(ECS)可显著上调 AD 模型中 Mfn1、Opa1 蛋白表达水平，下调 DRP1 蛋白表达水平，推测 ECS 可通

过调节线粒体动力学失衡，显著改善 AD 模型小鼠的行为学[81]。山茱萸可能通过调节线粒体融合分裂和

氧化应激来改善 Aβ25-35 诱导 AD 小鼠的认知功能障碍和突触损伤[82]。地黄饮子通过激活 AD 大鼠

CREB/PGC-1α信号通路，提高线粒体生物合成能力，增加线粒体呼吸链酶系活性，改善线粒体功能损伤，

同时通过增强抗氧化酶系活性，发挥提高机体抗氧化损伤，从而改善 AD 大鼠学习记忆和工作记忆能力

[83]。滋肾方可以通过上调 PINK8、Parkin 和 PGC-1α表达来逆转 SAMP1 小鼠的神经元线粒体丢失，同

时调节线粒体自噬和线粒体生物发生，从而维持线粒体稳态[84]。 

6.3. 肾阳不足与线粒体能量代谢及形态学异常 

肾阳为“命门之火”，是机体能量代谢的原动力。肾阳虚衰常表现为能量代谢低下。温补肾阳中药

的核心作用之一是改善线粒体的能量生成效率和结构。 

6.3.1. 改善线粒体能量代谢 
肾脏的精密滤过、重吸收和分泌功能依赖大量 ATP 供应[85]-[87]。这些能量主要由肾小管上皮细胞

中丰富的线粒体提供。“肾阳虚”或“肾阳不足”，在细胞层面即表现为线粒体功能障碍，包括 ATP 生

成不足、氧化应激加剧及细胞功能衰退，最终导致肾脏生理功能下降，甚至促进慢性肾脏病(CKD)的发生

与发展[85] [88] [89]。尽管目前缺乏直接证据表明肾脏特异性的线粒体功能障碍直接导致 AD，但流行病

学研究已明确指出，CKD 患者罹患认知障碍和 AD 的风险显著增高[90]。 
大脑约占成人体重 2%，却消耗静息状态下总能量的 20%左右。这一高能耗过程高度依赖线粒体氧化

磷酸化以产生 ATP。线粒体能量代谢障碍会严重影响认知、记忆等高级神经功能。研究指出，线粒体能

量代谢障碍是 AD 的潜在病理特征[23]。FDG-PET 影像研究也显示，AD 患者脑内存在广泛葡萄糖代谢低

下[91]，反映线粒体功能严重受损。能量供应不足直接影响突触可塑性和神经递质功能，成为认知减退的

重要机制[92]。 
肉苁蓉[93]具有“补肾阳，益精血”功效，归“肾、大肠经”，相关研究[94] [95]表明肉苁蓉能够改

善 AD 模型中的神经功能和临床症状。武晓蓉[96]等的文章指出肉苁蓉及其提取物具有明确的神经保护

作用，而在衰老或应激模型中肉苁蓉提取物被证明能够增强线粒体的能量代谢功能，如提高 ATP 酶活性
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和呼吸控制率[97]-[99]。由此可推测肉苁蓉保护神经，改善 AD 症状的机制之一与线粒体能量代谢密切相

关。 

6.3.2. 修复线粒体超微结构 
许翠萍[100]等发现补肾中药可以改善肾阳虚小鼠肾上腺细胞线粒体肿胀和结构异常。而在生理或高

代谢需求状态下，线粒体嵴通常呈现为排列规整、数量繁多、结构致密的板层状结构[101]。这种形态保

证了最大的内膜表面积和最优化的呼吸链超复合体组装，从而实现最高效的 ATP 生成。这可以被视为“肾

阳充足”的微观形态学基础。在细胞应激、老化或病理状态下，线粒体嵴会发生显著的负向变化，如数

量减少、排列紊乱、断裂、空泡化，甚至完全消失，同时线粒体自身可能出现肿胀[102]-[104]。这种嵴结

构的破坏，直接导致 ATP 合成效率急剧下降，活性氧(ROS)生成增加，并可能启动细胞凋亡程序[101]。
这可以被视为“肾阳不足”的细胞层面核心病理改变。 

线粒体的正常形态结构是其行使复杂功能的重要物质基础。相关研究表明，即便是处于疾病早期阶

段的 AD 患者，其脑组织内线粒体的超微结构，包括线粒体膜(外膜和内膜)以及线粒体与内质网之间密切

关联的膜结构(线粒体相关内质网膜，MAM)，均已发生了可被观测到的显著病理性变化[105]。这些微观

层面的形态学异常具体表现为线粒体肿胀(体积增大，基质稀释)、空化(内部出现空洞)以及特征性的线粒

体嵴(内膜向内折叠形成的结构，是呼吸链复合物组装场所)发生断裂、减少甚至消失等破坏性改变。 
毛蕊花糖苷是中药地黄中的活性成分，蔡雪莹[106]在用 Aβ1-42 处理的 U251 细胞中观察到线粒体电

子密度增加、线粒体嵴断裂、空化等线粒体形态学的不良变化，而在毛蕊花糖苷(Verbascoside, VB)处理

后得到了部分缓解，且相较于 0.25 μM 的 VB，1 μM 的 VB 使 U251 细胞中的线粒体结构得到了明显改

善，提示毛蕊花糖苷可通过改善线粒体超微结构保护线粒体功能。 

6.4. 肾阴亏虚与线粒体抗氧化系统功能减弱 

肾阴具有滋润、制约阳热的功能，类似于抗氧化系统清除活性氧(ROS)的作用。在正常的生理状态下，

机体细胞内活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)或活性氮(Reactive Nitrogen Species, RNS)的生成速率与

其被内源性抗氧化防御系统清除的速率之间，维持着一种精妙的动态平衡。当各种内外因素导致

ROS/RNS 的生成速率持续性、显著性地超过机体自身的抗氧化清除能力时，这种平衡即被打破，从而引

发有害的氧化应激(Oxidative Stress)状态[107]。线粒体作为细胞进行有氧呼吸的主要场所，同时也是细胞

内源性 ROS 产生的最主要源头，当线粒体功能受损时，会导致活性氧(ROS)的产生增多[6] [108]。过量的

ROS 可以引起氧化应激，损伤线粒体膜结构，引起线粒体细胞色素 c 释放而造成细胞凋亡的发生，上调

Aβ表达、上调 P-Tau 蛋白表达及损伤线粒体 DNA 等生物分子，进一步促进 AD 的发生发展[6] [109]。 
《本草经疏》言“枸杞子……为肝肾真阴不足、劳乏内热补益之要药”。枸杞提取物能够激活 SKN-

1 调控的抗氧化途径，抑制 ROS 过量产生，阻止 Aβ形成并保护线粒体[110]。地黄益智方具有补肾生髓、

滋阴补血的功效，甄蓉蓉[111]等通过动物实验证实，该方可激活 Nrf2/ARE 信号通路，上调抗氧化酶(如
SOD、CAT)表达，减轻氧化应激，从而抑制了 AD 小鼠的海马神经元凋亡。 

6.5. 肾虚致浊：病理产物的延伸 

“肾浊”被视为阿尔茨海默病(AD)的重要病机之一。多项研究指出，AD 与“肾虚”及“肾精不足”

密切相关，而“肾浊”则是其病理表现[112]-[114]。中医将氧自由基归为“肾浊”的一种形式，认为“肾

浊上扰”可扰乱心神，影响脑功能，导致记忆障碍[112]。吴素素等[115]进一步提出，AD 的病机核心为

“肾虚–浊瘀–毒损”，其中“浊瘀”是疾病进展的关键病理因素。“肾浊”不仅属病理产物，更是促进

病情进展的重要因素。“肾主泄浊”的概念[116]，认为肾脏具有排出体内代谢废物的功能，若此功能失
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调则会导致“浊毒内停”，这与“泄肾浊”有相似的内涵。“浊邪”或“血浊”理论进一步丰富了这一认

识，被认为与高脂血症、AD 等多种现代疾病相关，常与“痰浊”“瘀浊”“毒浊”等交织为病[117]-[119]。 
益肾化浊汤(YHD)是一种用于治疗轻度阿尔茨海默病的中药复方，其组成包括：淫羊藿、女贞子、补

骨脂、何首乌、黄芪、川芎和石菖蒲[120]。研究显示，YHD 可通过诱导自噬促进 Aβ1-42 清除，改善 SAMP8
小鼠记忆障碍，并保护线粒体结构，缓解嵴和膜结构的模糊[121]。另有研究表明，“益肾化浊针灸–艾

灸”可抑制 AD 大鼠海马区线粒体 CypD 表达，从而减少 mPTP 开放，减轻线粒体损伤与细胞凋亡，对

AD 防治具有潜在价值[122] [123]。CypD (亲环蛋白 D)为 mPTP 的关键调控因子，其抑制有助于维持线粒

体功能。 

7. 总结 

近年研究表明，补肾中药可通过多靶点、多层级机制协同调控线粒体功能，其作用模式主要包括三

类：一是结构修复型，如地黄中的毛蕊花糖苷可逆转Aβ诱导的线粒体嵴断裂与空化，改善超微结构[106]；
肉苁蓉提取物则能提升线粒体膜电位，维持离子梯度完整性[96]-[99]。二是代谢调节型，锁阳提取物通过

调控 Mfn1/Opa1 与 Drp1 表达，纠正线粒体融合/分裂失衡[81]；山茱萸成分则调节 Bcl-2/Bax 比例，抑制

线粒体凋亡通路[82]。三是清除保护型，益肾化浊方通过增强 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬促进 Aβ清
除[121]；枸杞提取物可激活 SKN-1 同源通路，增强抗氧化防御能力[110]。这些机制共同构成“补肾填精

–结构修复–代谢调节–损伤清除–认知改善”的完整通路，体现了中药多靶点整合调控的优势。 
本文系统构建了“肾–线粒体–脑”功能轴的理论框架，从分子层面阐释了肾精、肾气、肾阴、肾阳

分别对应线粒体 DNA 完整性、质量控制、能量代谢及抗氧化功能。研究证实，补肾中药通过结构修复、

代谢调节与清除保护三类机制多靶点改善线粒体功能障碍，从而延缓阿尔兹海默病(AD)进展。目前学界

已基本认同“肾虚–线粒体衰退–认知下降”的关联性，但在具体机制、药效物质及临床转化方面仍有

争议。未来研究应聚焦于肾虚证本质的生物学基础、中药调控过程的实时可视化，以及中西医结合诊断

体系的建立，以推动“从肾论治”AD 的精准化与国际化。 
综上，中医“从肾论治”理论与 AD 中线粒体功能障碍密切相关。“肾–线粒体–脑”轴将肾精对

应线粒体 DNA 与遗传潜能，肾阳对应 ATP 生成功能，肾气和肾阴对应内环境稳态功能与抗氧化，为中

西医在 AD 机制研究中的对话提供了理论桥梁。多种补肾中药(如六味地黄丸、肉苁蓉等)可经多途径保护

mtDNA、调节动力学蛋白、增强生物合成、促进自噬清除并减轻氧化应激，从而全面改善线粒体功能，

延缓神经元死亡与认知衰退，显示出“从肾论治”在 AD 防治中的独特潜力。 
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