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摘　 要:阿尔茨海默症(ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是一种与年龄相关的神经退行性疾病ꎬ属于中医“痴呆”范

畴ꎬ中医认为主要病机为髓海失养ꎬ神机失用ꎬ多属本虚标实之证ꎬ本虚以阴精、气血不足为主ꎬ标实以痰、气、瘀
痹阻脑络为主ꎻ西医认为其发病机制与大脑中 β 淀粉样蛋白沉积ꎬｔａｕ 蛋白过度磷酸化ꎬ乙酰胆碱合成减少以及

神经炎症等所引起的大脑神经元受损从而导致认知能力下降、记忆力减弱等有关ꎬ中医治疗 ＡＤ 以补肾益髓、健
脾益气、疏肝解郁、补血养脑和祛痰醒神法为主ꎮ 通过综述中西医对 ＡＤ 主要发病机制的认识及中医治疗 ＡＤ 的

研究现状ꎬ以期为 ＡＤ 的临床治疗及实验研究提供思路ꎮ
关键词:阿尔茨海默病ꎻ发病机制ꎻ中医治疗ꎻ综述

中图分类号:Ｒ２７７.７　 　 　 文献标识码:Ａ　 文章编号:２０９６￣１３４０(２０２４)０１￣０１３９￣０４
ＤＯＩ:１０.１３４２４ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｊｓｃｔｃｍ.２０２４.０１.０２８

　 　 阿尔茨海默症( ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)又称

老年性痴呆ꎬ是中枢性神经退行性改变的疾病ꎬ主
要表现为进行性认知障碍和行为改变[１]ꎮ ＡＤ 在

老年人群常见ꎬ随着人口老龄化问题日益严重ꎬ其
发患者数递增趋势越来越明显ꎮ 据调查显示我国

ＡＤ 在 ６５ 岁以上老年人患率为 ５.１４％ ~ ７.３０％ꎬ预
计到 ２０５０ 年患 ＡＤ 人数为 ３００３ 万[２￣３]ꎮ ＡＤ 发病

机制尚未完全阐释清楚ꎬ目前认为基因突变学说、
Ａβ 毒性学说、ｔａｕ 蛋白异常修饰学说、胆碱能损伤

学说、神经血管学说是 ＡＤ 发病的主要原因[４]ꎮ
由于 ＡＤ 发病机制复杂且尚未完全阐释清楚ꎬ

导致最近几年 ＡＤ 新药的研究难以有新的实质性

进展ꎬ故本文拟从 ＡＤ 发病机制及中医治疗方面进

行总结ꎬ以其为 ＡＤ 的治疗提供新的思路及参考ꎮ
１　 ＡＤ 主要发病机制

１.１　 西医认识　 现代医学研究主要认为 ＡＤ 发病

是由于淀粉样前体蛋白(Ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＡＰＰ)经 β￣分泌酶(β￣ＳｅｃｒｅｔａｓｅꎬＢＡＣＥ)和 γ￣分泌

酶水解后得到淀粉样蛋白(Ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａꎬＡβ)沉积

形成细胞外淀粉样斑块ꎮ 研究指出 Ａβ 堆积不仅

会导致线粒体轴突转运障碍、突触丢失还会进一

步诱导神经细胞凋亡、诱发神经炎症等使大脑神

经退行性改变ꎬ是造成患者认知障碍的主要原

因[５]ꎮ 另外ꎬＡβ 还能促进神经细胞内 Ｔａｕ 蛋白过

度磷酸化进一步导致神经纤维缠(Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ｔａｎｇｌｅｓꎬＮＦＴ)形成ꎬＮＦＴ 沉积海马和内嗅皮质等位

置ꎬ造成突触损害、线粒体及神经元凋亡从而加重

ＡＤ 的认知障碍[６]ꎮ ＡＤ 发病机制有众多学说ꎬ除
Ａβ 聚集假说、Ｔａｕ 蛋白异常假说为主要外ꎬ也有人

指出[７￣８]代谢障碍及血管损伤也是诱发 ＡＤ 主要因

素之一ꎬ但该观点至今尚未阐释清楚ꎬ导致新药研

发缓慢ꎬ疗效难近人意ꎮ
１.２　 中医认识 　 阿尔茨海默病属中医“痴呆”范

畴ꎬ痴呆一词最早可追溯到汉代 «华佗神医秘

传» [９]ꎮ «灵枢􀅰天年»记载:“八十岁ꎬ肺气衰ꎬ魄
离ꎬ故言善误ꎮ”指出人到了八十岁因肺气衰、肺魄

离而出现错语现象ꎮ 痴呆在明清前ꎬ多作为癫痫

等症状[１０]ꎬ明代医家张介宾于«景岳全书􀅰杂证

谟»首设癫狂痴呆门ꎬ详细描述了痴呆的临床表现

及其中医治疗方法ꎮ “痴呆证􀆺􀆺此其逆气在心ꎬ
或肝胆二经ꎬ气有不清而然􀆺􀆺”ꎬ指出本病与心、
肝、胆三经的联系ꎮ 清代医家陈世铎于«辨证录»
立有“痴呆门”ꎬ指出“痰积于胸中、盘踞于心外ꎬ使
神明不清而成呆病矣”ꎬ认为本病因痰而生ꎬ治痰

即治呆ꎮ 中医认为此病病位在脑ꎬ主要与肾肝脾

相关ꎮ 脑为髓之海ꎬ肾主骨生髓通脑ꎬ髓又赖于肾
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的合成ꎮ 老年人多因“肾脏衰”而致肾精亏损ꎬ肾
精亏虚无以生髓而致脑窍失养ꎬ最终造成大脑神

机失用而发展为 ＡＤꎬ故肾虚常被视为 ＡＤ 的发病

之根[１１]ꎮ 肝气不疏ꎬ肝气犯脾ꎬ脾失健运则聚湿生

痰ꎬ久病多瘀ꎬ痰瘀互结上扰清窍ꎬ或脾不生血致气

血乏源、清窍失养、神机不用ꎬ其也是 ＡＤ 发病的重

要原因ꎮ 综上ꎬＡＤ 主要病位在脑ꎬ多由年迈肾虚、情
志不遂等因素引起ꎬ病及心、肝、脾、肾ꎬ主要病机为

髓海失养ꎬ神机失用ꎬ多属本虚标实之证ꎬ本虚以阴

精、气血不足为主ꎬ标实以痰、气、瘀痹阻脑络为主ꎮ
２　 ＡＤ 的中医治疗

２.１　 补肾益髓养先天之精 　 «类经»记载:“精藏

于肾ꎬ肾通于脑ꎮ 脑者阴也ꎬ髓者骨之充也ꎬ诸髓

皆属于脑ꎬ故精成而后脑髓生[１２]ꎮ”肾精亏虚则脑

髓失养ꎬ导致记忆和认知功能受损ꎬ基于此ꎬ郑茂

凤等[１３]认为肾水亏虚是 ＡＤ 发生的始动环节ꎬ并
且参与 ＡＤ 的全部病理过程ꎮ

补肾益髓法在临床研究中应用较多ꎮ 黄凯

等[１４] 应用张伯礼自制的补肾益髓方(黄芪、补骨

脂、淫羊藿、石菖蒲、制首乌等)治疗 ３４ 例 ＡＤ 患

者ꎬ治疗 ２４ 周后观察到患者善忘、精神恍惚的症状

明显好转ꎮ 谢文婷等[１５] 将 ９６ 例阿尔茨海默病患

者随机分为治疗组(加减薯蓣丸汤)和对照组(盐
酸多奈齐片)进行 １２ 周治疗ꎬ从简易精神状态评

价(ＭＭＳＥ)和日常生活自理能力(ＡＤＬ)进行评分

及测量两组血清微小核糖核酸水平(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡꎬｍｉＲ)ꎬ发现两组血清中 ｍｉＲ￣１３２ꎬｍｉＲ￣３４ａꎬ
ｌｅｔ￣７ｉ 表达明显降低ꎬｍｉＲ￣９ 表达明显升高ꎬ最终发

现薯蓣丸能改善其认知功能和日常生活能力ꎬ使
ＡＤ 患者肾虚状态得到好转ꎮ 郝文杰等[１６] 在研究

补肾益髓法对 ＡＤ 的有效性分析时ꎬ将 １７３３ 名 ＡＤ
患者在内的 ２０ 项临床研究纳入研究标准ꎬ结果表

明补肾益髓法可有效提高患者 ＭＭＳＥ 评分ꎻ降低患

者的 ＡＤＬ 评分ꎻ且与常规治疗组比较ꎬ补肾益髓法

的中药组能够提高患者的认知功能和临床有效率ꎮ
朱仲康等[１７]将大鼠随机分为正常组、ＡＤ 组、

肾虚 ＡＤ 组、六味地黄丸组ꎬ治疗 ２０ 天后检测各组

小鼠血清皮质醇、睾酮水平、自噬接头蛋白(ｐ６２)
的蛋白表达及观察海马神经元细胞形态变化ꎬ结
果发现补肾填精法能保护海马神经元细胞ꎬ增加

海马神经元中 ＬＣ３ 表达ꎬ降低 ｐ６２ 表达水平ꎬ提高

海马神经元自噬水平ꎬ从而达到治疗 ＡＤ 效果ꎮ

２.２　 健脾益气补后天之本　 «素问􀅰灵兰秘典论»
曰:“脾胃者ꎬ仓廪之官ꎬ五谷出焉ꎮ”中医理论认为

脾为后天之本ꎬ主宰人体水谷精微的运化和输

布[１８]ꎮ 郑琴等[１９] 认为脾的运化可能与现代医学

脾脏调节糖和脂质代谢以及线粒体能量的代谢相

一致ꎮ 由于线粒体损伤是诱发 ＡＤ 主要原因之一ꎬ
而中医认为脾的功能正常是维持线粒体结构功能

平衡主要原因[２０]ꎬ且现代研究[２１] 证实脾虚会导致

海马、下丘脑神经元线粒体的数量减少ꎬ甚至出现

自噬现象ꎮ 而大脑神经细胞中线粒体功能及数量

不足会加重 Ａβ 堆积或导致 Ａβ 清除率降低ꎬ是诱

发 ＡＤ 的主要原因之一[５]ꎮ
刘旭东等[２２]利用四君子汤治疗 ＡＤ 大鼠行为

学及海马神经元线粒体能量代谢变化的机制ꎬ将
６０ 只大鼠随机分为正常组、模型组、四君子汤(高、
中、低)组及双氢麦角碱组ꎬ通过水迷宫实验检测

大鼠认知能力、线粒体复合物 ＣⅠ、ＣⅡ、ＣⅢ、ＣⅣ
活性ꎬ观察其海马神经元结构及线粒体单磷酸腺

苷活化蛋白激酶(ＡＭＰＫ)蛋白表达ꎬ最终发现四君

子汤可以改善大脑中枢线海马代谢能力及线粒体

的功能从而达到治疗 ＡＤ 的作用ꎮ 郭园园等[２３] 发

现四君子汤提取物可以通过调节 Ａβ 跨血脑屏障

转运和内葡萄糖转运而发挥对 Ａβ 损伤细胞的保

护作用ꎬ降低 Ａβ 在脑内的沉积ꎬ改善脑能量代谢ꎮ
陈思馨等[２４￣２５]发现健脾益智汤可以降低 ＡＤ 大鼠

脑中尿素含量ꎬ且其效果不次于吡拉西坦ꎮ
徐颖[２６]发现甘草的有效成分甘草素可以通过

强化小胶质细胞抗炎因子分泌明显改善大鼠 ｔａｕ
蛋白的过度磷酸化ꎻ闵冬雨等[２７] 则指出健脾药物

通过改善肠道菌群来抑制神经氧化应激反应、胆
碱酯酶等活性以及调控神经内分泌的合成与释

放ꎬ从而达到治疗 ＡＤ 的目的ꎮ
２.３　 疏肝解郁以通髓　 «素问􀅰灵兰秘典论»中记

载:“肝者ꎬ将军之官ꎬ谋虑出焉ꎮ”中医理论认为ꎬ
情绪失于调和是导致痴呆的重要原因之一ꎮ 肝失疏

泄ꎬ会导致人体气机不畅ꎬ气血津液运行失调[２８]ꎮ
吴红彦等[２９]将 ４２ 只小鼠随机分为模型组、阳

性药组、黑逍遥散高剂量组和低剂量组ꎬ连续灌胃

１２ 周后最终发现黑逍遥散能够显著改善 ＡＤ 小鼠

的学习记忆能力ꎬ并减少 Ａβ 在海马区的异常沉积

和降解作用等方面来减轻 ＡＤ 小鼠认知能力损伤ꎮ
王虎平等[３０]通过对逍遥散进行拆方实验研究时发
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现逍遥散全方提高血清 ＳＯＤ、ＣｈＡＴ 活性ꎬ降低

ＭＤＡ、ＡｃｈＥ 活性力量最强ꎬ且能改善 ＡＤ 小鼠记忆

功能ꎬ增强其抗氧化能力及中枢神经递质活性ꎮ
赵唯贤等[３１]采用 Ｄ￣半乳糖(ｉｐ)和 Ａβ 双侧海

马注射来造 ＡＤ 模型ꎬ给予柴胡疏肝散 ２８ ｄ 灌胃

治疗后测量大鼠海马蛋白质磷酸酶￣２Ａ(ＰＰ￣２Ａ)、
细胞周期依赖性蛋白激酶 ５(ＣＤＫ￣５)、糖原合成酶

激酶 ３β(ＧＳＫ￣３β)ｍＲＮＡ 的表达量ꎬ发现柴胡疏肝

散通过抑制动物海马 ＧＳＫ￣３βꎬＣＤＫ￣５ 表达而增强

ＰＰ￣２Ａ 的表达ꎬ及逆转 Ａβ 诱导的 ｔａｕ 蛋白过度磷

酸化ꎬ从而对 ＡＤ 模型的大鼠记忆、认知障碍起到

积极的调节作用ꎮ 曾嫱等[３２]发现柴胡疏肝散可抑

制 Ａβ 蛋白聚集引起的神经毒性ꎬ其机制可能与调

节自噬—溶酶体途径有关ꎬ同时也有研究发现[３３]

柴胡疏肝散可以改善 ＡＰＰ 转基因小鼠认知功能并

改变 ＡＰＰ 转基因小鼠的肠道菌群ꎮ
吴磊彬[３４]在进行逍遥散治疗肝郁型 ＡＤ 患者

的随机对照研究时发现相较于对照组ꎬ治疗组在

ＭＭＳＥ、ＡＤＬ 评分以及临床有效率均高于对照组

(Ｐ<０.０５)ꎮ 杨柳等[３５]随机将 １００ 名 ＡＤ 患者分为

对照组和观察组ꎬ分别给予多奈哌齐和解郁益智

汤ꎬ结果表明观察组 ＭＭＳＥ 以及临床症状评分均

优于对照组ꎮ
２.４　 补血以养脑、祛痰可醒神 　 尽管 ＡＤ 病理机

制复杂ꎬ但总以虚为本ꎬ虚以气虚、血虚为主ꎬ气血

亏虚引起脏腑失养ꎬ髓机失充ꎬ痰瘀内生ꎮ 王文晟

等[３６]发现养血培本健脑方可抑制 ＡＤ 大鼠海马神

经元 ＰＰ２Ｂ、ｐ￣ＧＳＫ￣３β、ｐ￣ｔａｕ 表达ꎬ改善 ＡＤ 大鼠认

知功能ꎬ且其效果优于安理申ꎮ 微生物￣肠￣脑轴学

说也是 ＡＤ 发生机制的重要学说之一ꎬ姜洋等[３７]

以补益心脾气血为法ꎬ以归脾汤治疗 ＡＤ 患者时发

现归脾汤可以调节 ＡＤ 患者的肠道菌群ꎬ改善患者

临床症状ꎮ
于修芳等[３８]将 ４０ 只雄性 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因

小鼠随机分为模型组、多奈哌齐组、补阳还五汤

高、中、低剂量组ꎬ通过检测小鼠海马中凋亡因子 Ｂ
细胞淋巴瘤 /白血病￣２(Ｂｃｌ￣２)ꎬＢｃｌ￣２ 相关 Ｘ 蛋白

(Ｂａｘ)和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶￣３(Ｃａｓｐａｓｅ￣３)
的变化ꎬ３０ 天后发现补阳还五汤明显改善 ＡＤ 小

鼠学 习 记 忆 能 力 并 降 低 海 马 组 织 中 Ｂａｘ 和

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的表达ꎬ增加 Ｂｃｌ￣２ 的表达ꎮ
远志、石菖蒲是目前针对 ＡＤ 研究较多的中

药ꎬ药理学研究表明[３９] 远志、石菖蒲可以抑制 Ａβ
蛋白聚集ꎬ减轻神经炎症ꎬ保护神经细胞ꎮ 彭静[４０]

利用组织行为学神经生物电及蛋白检测等手段观

察到涤痰汤治疗痰浊老年认知障碍模型大鼠时ꎬ
可以减轻大鼠氧化应激损伤并通过修复海马神经

元和突触微结构的损伤ꎬ上调突触相关蛋白表达ꎬ
改善模型大鼠的突触结构和功能损害ꎬ一定程度

恢复模型大鼠受损的突触可塑性ꎬ从而发挥改善

学习记忆障碍的作用ꎮ
３　 小结

ＡＤ 以精神淡漠、善忘、反应迟钝等为主要临床

特征ꎬ属中医情志病范畴ꎮ 其本虚关键在于肾ꎬ肾精

不化ꎬ髓窍不充ꎬ脑无所养则神机失用ꎬ故针对肾虚

髓亏证往往补肾益髓以养先天之精ꎬ常选用补骨脂、
淫羊藿、熟地黄等具有补肾填精作用的药物ꎻ其标在

于痰与瘀ꎬ脾为生痰之源、气血生化之源ꎬ肝为血之

腑ꎬ主疏畅气机ꎬ因此健脾可杜绝痰生成ꎬ达到“治痰

即治呆”的效果ꎬ又可使气血不断濡养脑窍ꎬ使神机

有用ꎬ疏肝可畅气机ꎬ增强气血濡养之功ꎬ使脑有所

用ꎬ故选用柴胡、白芍、当归、半夏、陈皮等药物以达

疏肝健脾之功ꎬ兼行气活血祛痰之用ꎮ 中医虽然在

治疗 ＡＤ 上有自己独特的理论体系和治疗方式ꎬ且
取得一定成就ꎬ但仍存在以下问题亟待解决:一是中

药复方及单药有效成分治疗 ＡＤ 的相关临床研究样

本量较少ꎻ二是中药复方及单药有效成分通过微生

物￣肠￣脑轴、自噬、脑能量代谢等机制治疗 ＡＤ 的研

究较少ꎻ三是中药治疗 ＡＤ 的作用靶点较多ꎬ缺乏对

各个靶点的深入研究ꎮ 因此ꎬ后期应多进行多中心、
大样本的临床研究ꎬ运用网络药理学等现代科学技

术深入研究中药复方及单药有效成分治疗 ＡＤ 的相

关作用机制ꎬ阐释中药作用的相关靶点ꎬ为临床应用

中医中药治疗 ＡＤ 提供可靠的循证依据ꎮ
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