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摘要:中医药作为治疗阿尔茨海默症的方法之一,近年来取得了一定的研究进展。对针灸、中药方剂、针药结合治疗阿尔茨海

默症的临床应用特点及其相关作用机制进行总结,对中医药在治疗阿尔茨海默症中的应用进行了展望,以期为阿尔茨海默症

的治疗提供新思路、新方法。
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  阿尔茨海默症(AD)作为一种神经系统退行性

疾病,患者的记忆、认知功能等均会产生不同程度的

障碍[1],随着人口老龄化加剧,AD发病率也随之升

高。据统计,目前全世界每3s就有1例新AD病例

被确诊,几乎每20年就会增加1倍[2],并且 AD发

病后往往伴随终身,给人们的经济和生活都带来了

极大的负担。AD的发病机制有多种假说,如乙酰

胆碱(Ach)水平低、β淀粉样蛋白(Aβ)沉积、Tau蛋

白异常磷酸化聚集、氧化应激等[3],但是确切的发病

机制仍不清楚。中医传统针灸疗法、中药方剂疗法、
针药结合疗法在改善AD症状方面取得了一定的进

展,越来越多的学者对中医药治疗AD的作用机制

进行了深入研究。本文通过查阅近几年中医药治疗

AD的相关文献,对针灸、中药方剂及针药结合在

AD治疗方面的研究进展进行阐述。

1 针灸治疗AD的研究进展

针灸疗法作为一种传统的非药物疗法,经过多

年的临床研究现已用于治疗各种疾病,包括心血管、
精神疾病、急性疼痛、慢性疼痛等[45]。近年来的临

床试验表明,针灸对AD患者的痴呆症状有改善作

用,且因其副作用小、耐受性好[6]逐渐被应用于AD
治疗中。

1.1 针灸治疗AD的常用穴位

针灸治疗AD的选穴并没有固定的处方,选取

的主穴和配穴涉及各条经络。通过检索中国知识资

源总库(CNKI),筛选出2013-2018年内针灸治疗

AD的临床研究文献34篇。在34个处方中共使用

腧穴57个,总使用频次达280次,其中频次大于10
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次的穴位分别为百会、足三里、四神聪、三阴交、太
溪、太冲、内关、风池、神门,见表1(取穴频率=频

次/处方数),其中又以头面部和腰背部穴位使用最

多。
这些临床使用的高频穴位大多具有醒脑开窍、

活血化瘀、益气调血、补益脾肾的功效[7]。针刺治疗

AD的选穴处方多采用近治与远治相结合的方法。
根据近端取穴原则,AD的病位在脑,所以位于头部

督脉腧穴———百会的使用频次最高,临床治疗时可

适当增选四神聪、风池等加强醒脑开窍安神之效。
根据AD病因病机不同,常搭配不同体穴进行治疗,
如配太冲以调气机、利关窍;配内关、神门、三阴交以

调神滋阴;配足三里、太溪等腧穴以改善痰瘀、脾弱、
肾阴不足等[8]。

表1 临床研究类文献中的高频腧穴(>10次)

序号 归经 选穴 频次 取穴频率/%
1 督脉 百会 30 88.23
2 胃经 足三里 23 67.65
3 奇穴 四神聪 20 58.82
4 脾经 三阴交 12 35.29
5 肝经 太冲 12 35.29
6 肾经 太溪 12 35.29
7 心包经 内关 11 32.35
8 胆经 风池 10 29.41
9 心经 神门 10 29.41

1.2 常用穴位治疗AD的作用机制

针灸治疗AD的相关机制研究是在AD发病机

制的基础上展开的。结合AD发病机制,通过动物

实验研究,穴位刺激产生治疗效果的主要作用机制

包括:抑制Aβ前体蛋白和Aβ蛋白的表达,降低脑

内蛋白沉积;抑制乙酰胆碱酯酶(AchE)活性,增加

脑内乙酰胆碱含量,提高学习记忆功能;降低脑内自

由基数量,减轻氧化应激反应对神经元的损伤等。
常用腧穴治疗AD对应的具体作用机制如下,见表

2。

2 中药方剂治疗AD的研究进展

AD发病缓慢,病程期长,发病机制极为复杂,
属于涉及多因素、多器官的复杂性疾病。目前临床

用于治疗AD的药物主要为单靶点药物,如他克林、
盐酸多奈哌齐等,只能在一定程度上改善或缓解

AD患者的症状,且患者用药后可能出现失眠,恶心

等不良反应[9]。而传统中药具有毒副作用小、可发

挥整体效应等独特优势,在AD治疗方面有一定的

研究价值。

2.1 临床治疗AD常用中药复方

中医认为,AD的病位在脑,但与肾、脾、心等部

位功能失调也有关系。因此,中药复方治疗 AD通

常以补肾健脾、化痰祛瘀、醒脑开窍等为主。临床使

用的中药复方治疗大多通过复方与西药联用的方

式,常用西药为胆碱酯酶抑制剂多奈哌齐,如林丹霞

等人[10]将开心散与多奈哌齐联用治疗AD患者,以
单用多奈哌齐片治疗作为对照组,结果显示试验组

总有效率高于对照组。
表2 常用腧穴治疗AD的作用机制

腧穴 作用机制 参考文献

百会、神门、三阴交 升高脑区胆碱乙酰转移酶(ChAT)水平,抑制海马内AchE活性,

改善脑内胆碱能中枢神经递质含量

[1114]

百会、足三里 降低大脑皮层和海马内CA1区Aβ前体蛋白和Aβ蛋白的表达,

减少脑内Aβ蛋白沉积

[15]

百会 干预脑内炎性反应,通过调控TNFα的分泌,降低炎性反应的发生,

延缓神经元损伤退化

[16]

四神聪、神门、太冲 提高脑内SOD活性,减少脑内活性氧自由基数量,保护脑内神经细胞

免受氧化应激反应损伤

[1719]

风池、内关、足三里、太冲 增加脑内各血管平均血流速度,改善脑部血液循环,促进脑功能恢复 [2023]

  除此以外,CNKI近5年来出现的用于治疗AD
的方剂还包括健胃愈脑汤、天麻钩藤颗粒、化痰通窍

方等,共25篇,其中补虚药人参、熟地黄;安神开窍

药远志、石菖蒲出现频率最高,约占30%,其次是活

血化瘀药丹参、川芎,约占20%(各药材出现频率详

见图1),与中医各家对于AD的病因病机是肾虚髓

空为本,痰浊瘀血为标的认识相符合[24]。近两年临

床用于治疗AD的复方见表3,研究中多以西药(盐
酸多奈哌齐等)为对照组,观察组均在对照组基础上

与中药复方联用。

2.2 中药方剂治疗AD的机制研究

目前,中药治疗AD多为复方形式,药物组成在

4~15味[25],研究表明,中药复方制剂治疗AD大多

通过作用于Aβ与Tau蛋白,减轻其所致的氧化应
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激与炎性症状,保护神经元免受损伤,从而改善认知

功能障碍,提高学习记忆能力,达到延缓AD进程的

治疗效果[26]。中药方剂治疗 AD的实验机制研究

概况见表4。

图1 各药材在文献中的使用频率

3 针药结合治疗AD的研究进展

针药结合的治疗方法在实现针刺良性调整作用

的同时,兼具药物治疗的效果,二者有机结合可避免

单一疗法的局限性,降低单一药物因相对剂量较大

所产生的毒副作用,发挥协同治疗效果,使总体治疗

效应大大提高。目前,针药结合的治疗方式包括针

灸加口服给药、针灸加穴位注射、单纯穴位注射、针
灸加静脉给药、针灸加皮下注射、针灸加耳穴贴压

等[27]。治疗AD的临床研究中,多将针灸与口服给

药或穴位注射相结合。

3.1 针灸与口服给药结合

针刺配合药物治疗在临床有很广泛的应用,中
药、西药均可与针刺联合用于AD的治疗,以结合具

有开窍化痰、活血化瘀、健脾补肾功效的中药方剂较

为多见。姚爱娜等[28]采用针刺百会穴配合口服中

药汤剂地黄饮子对48名 AD患者进行治疗,60d
后,患者简易智力状态检查量表(MMSE)评分明显

优于仅口服盐酸多奈哌齐片的对照组。唐斯伟

等[29]利用针刺配合补髓益脑汤对患者进行治疗,针
刺取大椎、足三里、哑门、内关、百会为主穴,配穴随

症加减,12周后治疗组 MMSE评分优于西药组。

3.2 针灸与耳穴贴压结合

《黄帝内经·灵枢·口问》云:“耳者,宗脉之所

聚。”十二经脉均上行于耳,故而耳穴对肾、脑可起到

调节作用。朱海芳等[30]对 AD患者取风府、风池、
四神聪、百会、印堂、水沟、太溪、复溜、内关、神门、足
三里、三阴交、丰隆进行针刺,并配合心、肝、肾、脑
点、神门耳穴穴位贴敷王不留行籽,起到滋肝养肾,
镇心安神的作用。患者经该方法治疗后,日常生活

能力量表(ADL)评分、MMSE量表评分均有所改

善,优于用促智药物及抗精神病药物进行治疗的对

照组。

表3 中药方剂治疗AD的临床研究

中药方剂 药材 男 女 疗效评价 参考文献

健胃愈脑汤 党参、白术、半夏、陈皮、茯神、神曲、酸枣仁、

红景天、天麻、甘草

18 11 ADASCog、MMSE、Barthel和SDSD评分

得到明显改善

[31]

天麻钩藤颗粒 天麻、钩藤、地龙、石决明、杜仲、川牛膝、桑寄生、

栀子、黄芩、益母草、茯神、丹参、石菖蒲、甘草

21 19 提高脑组织耐缺氧能力,降低血脂,改善

大脑能量代谢

[32]

化痰通窍方 胆南星、制半夏、地龙、黄芪、肉苁蓉、茯苓、石菖蒲、

远志、陈皮、乌梅、甘草

12 18 ADASCog、MMSE和SDSD评分得到

明显改善

[33]

滋肾活血方 熟地黄、何首乌、川芎、枸杞、蛇床子、人参、丹参、

水蛭、制女贞子、菖蒲、远志、炙甘草

40 20 SOD和GSHPx水平显著增加,MDA和

β淀粉样水平下降

[34]

清心益智汤 生黄芪、炒枣仁、地龙、火麻仁、赤芍、益智仁、当归、

桃仁、桂枝、炙甘草

26 18生活质量、认知功能以及智能精神状态,改善

血清中SOD、MDA、TAOC、oxLDL表达水平

[35]

开心健脑液 肉苁蓉、人参、红景天、远志、姜黄、石菖蒲、礞石、

茯苓、薄荷

16 14 智能减退、腰膝酸软、脘胀、头晕、

耳鸣等改善

[36]

复方苁蓉益智

胶囊

制何首乌、地龙、荷叶、漏芦、肉苁蓉 25 24 血清IL6、Aβ、IL1β、BK水平

显著降低

[37]

六味地黄汤 熟地、山茱萸肉、山药、牡丹皮、泽泻、茯苓 35 25 抗大脑细胞膜脂质过氧化损伤 [38]
补肾健脾方 黄芪、紫珠草、党参、薏苡仁、制何首乌、茯苓、

山茱萸、补骨脂、仙茅、鸡血藤、淫羊藿、当归、

焦山楂、菟丝子、熟地黄、山药、黄精、仙鹤草、

防风、鹿角片、生地榆、巴戟天、肉桂

27 20 患者认知功能、行为能力、负面情绪等

评分均得到改善

[39]
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表4 中药方剂治疗AD的实验机制研究

作用机制 中药方剂 药材 动物或细胞模型 作用途径 参考文献

针对Aβ 黑逍遥散 熟地、柴胡、当归、白芍、

茯苓、白术、生姜、甘草、薄荷

海马注射Aβ2535模型小鼠 抑制 Wnt信号通路相关基因

表达而影响Aβ代谢

[40]

解毒益智方 川芎、黄连、益智仁、龟板胶、

地龙、山萸肉、酒大黄

25℃刺激CL4176线虫麻痹 抑制AD模型线虫头部Aβ
多肽沉积

[41]

针对Tau蛋白 还脑益聪方 人参、何首乌、黄连、

川芎、石菖蒲

海马注射Aβ142模型小鼠 减少Tau蛋白激酶表达,

减轻炎症损伤

[42]

复智散 人参、当归、黄芩、节菖蒲 Aβ2535处理大鼠皮层神经元 通过calpainp25/CDK5通路

抑制Tau过度磷酸化

[43]

针对氧化应激 地黄引子 肉苁蓉、巴戟天、熟地、山茱萸、

附子、肉桂、麦冬、石斛、五味子、

菖蒲、远志、茯苓、姜、枣、薄荷

侧脑室注射Aβ142
模型大鼠

激活大鼠CREB/PGC1α信号

通路,提高线粒体合成能力,

增强抗氧化酶活性

[44]

补肾复方 淫羊藿、熟地、黄芪、水蛭 铝喂饲模型大鼠 提高抗氧化能力和自由基清除

能力,抑制脂质过氧化反应

[45]

针对炎性损伤 黄连解毒汤 黄连、黄芩、黄柏、栀子 基底核注射Aβ2535和

鹅膏蕈氨酸混合液

脑脊液中炎性因子回调,

IL1β/IL10有显著性差异

[46]

天芪益智颗粒 红芪、红景天 侧脑室注射Aβ142模型大鼠 降低phosphop38/tp38表达、

抑制促炎因子COX2、iNO表达

[47]

其他 复方丹参片 丹参、三七、冰片 APP/PS1双转基因小鼠 促进LRP1表达,抑制RAGE
表达

[48]

柴胡舒肝散 柴胡、香附、川芎、枳壳、

芍药、陈皮、甘草

APP/PS2双转基因小鼠 调节脑内雌激素及其受体通路,通过

CASP3和FAS等靶点发挥治疗作用

[49]

3.3 针灸与穴位注射结合

近年来,针药结合方法中的穴位注射疗法的临

床应用越来越广泛。穴位注射是将小剂量药物注射

至相关穴位,利用针刺和药物双重作用,达到治疗疾

病的效果。董宇翔等人[50]采用针刺配合脑活素(一
种具有神经保护效果的含有生物活性肽的促智

药[51])穴位注射治疗 AD患者,观察组穴位注射脑

活素,对照组穴位注射0.9%生理盐水。穴位注射取

穴分为2组,甲组为左风池、鸠尾、肾俞、足三里;乙
组为右风池、大椎、肝俞、三阴交。2组穴位交替注

射,每日1组。治疗后针药组MMSE测试结果优于

对照组。

4 总结及展望

AD作为一种老龄人群高发的脑部疾病,目前

临床上还没有很好的根治方法,FDA批准的用于治

疗AD的药物,如他克林、多奈哌齐、加兰他明、美金

刚等只能改善或延缓发病进程,并不能预防、阻止或

扭转这种疾病的发生,且存在一定的不良反应。临

床试验证明针灸和中药在治疗 AD 方面确有疗

效[52],现在中医药对AD的治疗的主要方法包括针

灸治疗、中药方剂治疗以及针药结合治疗等,其各自

都有着独特的优势。一方面,针灸作为一种古老的

治疗手段,通过针刺相关穴位疏通经络、调畅气血,

可多途径改善AD症状。另一方面,治疗 AD常用

的中药复方具有毒副作用小、可发挥整体效应等优

势,作用机制与刺激大脑皮层合成烟碱乙酰胆碱,降
低血脂、扩张脑血管、增加脑血流量,改善脑内炎性

损伤等有关,这些机制的探究增强了中医药治疗

AD的潜力。针药结合将中药与针灸的优势相结

合,发挥药物、穴位刺激的联合治疗效果,治疗方式

多以与口服中药方剂、穴位注射结合为主。但是这

些治疗方式也存在一些问题:①中医药治疗AD策

略大多选择复方治疗及多穴位针刺治疗,对其作用

机制尚未出现清晰合理的阐明;②穴位注射的疗效

短暂,药物无法长时间在穴位发挥作用;③药物注射

入穴位后会产生一定的局部疼痛感,且针灸使用的

长针可能会引起患者的恐惧心理,使患者的依从性

变差。
综合考虑中医药治疗存在的优势和问题,结合

AD缓慢性、长期性的特点,未来中医药治疗的发展

方向应考虑以下几点。首先,考虑到AD机制的复

杂性和单一靶点治疗的有限性,中医药治疗策略应

采取多角度、多靶点的综合分析,系统地探究穴位、
中药与AD病因机制之间的相互关联,多靶点结合

治疗。其次,基于目前的临床研究大多集中于复方,
不同中药在复方中的相互作用应加以研究,以消除
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个别中药的潜在不良反应。并且,从长远考虑,针对

有效单一中药(如银杏叶[53]、石山碱A[54]等)的活性

单体研究是未来的主要研究方向之一,明确其有效

结构及作用靶点,有利于进一步通过结构修饰等方

式提高疗效打下基础。最后,由于患者之间存在个

体差异性,中医药的临床研究必须进行纵向随机化

试验,扩大研究样本数,延长样本评估时间,这对增

加中医药治疗AD的认可度有很大的帮助。
此外,中医药治疗AD的研究离不开多学科的

交叉发展。近年来,越来越多的新型制剂应用到

AD的研究中,如对脑部微环境具有响应性的胶

束[55]、星胶质细胞来源的外泌体[56]、红细胞膜包裹

的仿生制剂[57]等,这些新型制剂的出现大大提高了

药物在体内的生物利用度,使药物更易通过血脑屏

障,缓慢长效的发挥治疗作用。另外,微针作为一种

具有无痛、微创、方便等优点的新型制剂,已在疫苗

接种、糖尿病治疗、局部麻醉等领域有所发展[58],亦
可在AD治疗中发挥其优势。微针贴剂能够在皮肤

形成微米级通道,促使药物通过并被机体吸收,若用

其替代毫针刺激特定穴位,可改善针刺及穴位注射

带来的疼痛问题,有望成为一种新的治疗策略。总

之,将现代制剂技术与传统中医药相结合,可以在保

留中医药原有治疗特色的情况下为传统中医药治疗

注入新鲜血液,有利于促进中医药现代化发展。
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