
第 29 卷第  7 期
2023 年 4 月

Vol. 29，No. 7

Apr. ，2023

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

络病理论指导基于神经-血管保护的阿尔茨海默病理论探讨
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［摘要］ 基于中医气血相关理论，络病理论提出脑之气络与脉络相偕而行，在结构和功能方面“唇齿相依”，为脑主神明功

能的重要基础；提出络气虚滞/郁滞、脉络瘀阻、神识失用为阿尔茨海默病主要病机，有别于现代医学重点关注神经元的研究策

略；提出从神经元保护——清除 β-淀粉样蛋白、磷酸化 tau 蛋白等病理产物和脑微血管保护——脑微血管结构与功能保护、促

进治疗性血管新生、增加脑血流 2 个方面治疗阿尔茨海默病的必要性。在“络以通为用”治疗原则指导下研制的通络代表药物

通心络胶囊具有微血管保护优势，可发挥血管保护介导的神经保护作用，临床研究证实其可有效治疗阿尔茨海默病、血管性痴

呆及认知障碍相关疾病，可为从神经-血管保护全面防治阿尔茨海默病提供新思路和新途径。
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Theoretical Exploration of Luobing Theory Guides Study on Alzheimer's Disease Based on 
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［［Abstract］］  Based on the correlation between Qi and blood in traditional Chinese medicine， the collateral 

disease theory puts forward that the Qi-collateral go hand in hand with the vessel-collateral of the brain， and to 

be as close as lips to teeth in structure and function， which is an important basis for the function of brain 

governing mind. And this theory proposes that deficiency/stagnancy of collateral-Qi， stagnation of collaterals and 

loss of consciousness are the main pathogenesis of Alzheimer's disease（AD）， which is different from the 

research strategy of modern medicine focusing on neurons. It is suggested that it is necessary to treat AD from 

two aspects， including neuronal protection（elimination of pathological products such as β -amyloid and 
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phosphorylated tau protein） and cerebral microvascular protection（protection of cerebral microvascular structure 

and function， promotion of therapeutic angiogenesis and increase of cerebral blood flow. Tongxinluo capsules is 

a representative drug for dredging collaterals developed under the guidance of the therapeutic principle of 

collaterals need circulation， it can protect microvessels and play a neuroprotective role mediated by vascular 

protection. Clinical studies have confirmed that Tongxinluo capsules can effectively treat AD， vascular dementia 

and cognitive impairment related diseases， which can provide new ideas and effective treatment ways to prevent 

and treat AD from neurovascular protection in a comprehensive manner.

［［Keywords］］ collateral disease； Alzheimer's disease； Tongxinluo capsules； neuroprotection； cerebral 

microvascular protection； β-amyloid； tau protein

痴呆作为造成老年人失能的常见疾病之一，严

重影响患者的生活质量，已成为世界性医学难题。

我国痴呆患病人数约占全球 1/4，高居全球榜首［1］。

阿尔茨海默病（AD）作为痴呆最常见的类型，占痴呆

总人数的 60%~80%，随着人口老龄化进程加快，AD

发病率不断攀升［2］，每 3 s 就有 1 例 AD 患者产生［3］，

患 AD 的人数每 20 年翻一番，预计到 2050 年全世界

将有 1.154 亿人［4］。过去 15 年间，美国老年人艾滋

病、卒中、心脏病等重大疾病的病死率均有所下降，

唯有 AD 升高了 71%［5］，我国已步入深度老龄化时

代，≥65 岁人口 1.9 亿，AD 患者高达 983 万［6］，预计

2050 年将达到 2 100 万［7］。AD 已成为我国老年人

群继心血管疾病、恶性肿瘤和脑卒中之后的第 4 位

致死性疾病，AD 导致呈指数增长的庞大经济负担

已与心血管疾病持平［8］，对社会医疗保障体系造成

极大的负担。

AD 起病隐匿，呈进行性加重，近几十年来，国

内外不断探索治疗策略，但始终没有治愈性方法［9］，

只能预防和延缓，因此尽早干预显得非常重要［10-11］。

其根据认知损害程度常分为轻、中、重度 3 个阶段，

其中轻、中度阶段持续约 10 年，然而由于早期干预

措施未到位，我国痴呆就诊率和接受规范化治疗率

分别仅 26.9%、21.3%［12］。可见，伴随我国进入深度

人口老龄化社会，AD 作为衰老相关慢性疾病将面

临高发病率、高死亡率、高社会负担、就诊率低、缺

乏早期干预的窘境，不仅影响患者生活质量，还会

给社会和家庭带来沉重负担，亟需探索治疗新途

径。因此，针对 AD 开展深入研究，对于缓解我国老

龄化社会慢性疾病高发病率的现状具有重要的社

会意义和临床价值。

AD 发病机制复杂，以神经元周围 β-淀粉样蛋

白（Aβ）沉积、细胞内微管相关蛋白 tau 过度磷酸化

形成神经纤维缠结、兴奋性氨基酸毒性、胆碱能神

经元缺失、脑血管病变等为主要病理特征［13-15］。其

中 Aβ过度积聚引起的“瀑布式”级联反应作为重要

神经损伤机制被认为是 AD 病程的中心环节，并与

AD 的疾病进展密切相关［16-17］。但近年研究发现，脑

血管病变与 Aβ沉积相互影响，成为 AD 病理改变的

核心动因［18］，因此，在 AD 发病机制研究中重视神经

病变的同时，微血管病变亦需引起关注。据报道，

在>80% 的 AD 患者中，Aβ蛋白不仅沉积在神经元，

亦可在脑动脉、小动脉和毛细血管周围积累，造成

脑淀粉样血管病（CAA），引发血脑屏障（BBB）破坏

及脑血流量减少等一系列问题［19］。随着对 AD 发病

机制研究的深入，Aβ 过度沉积于血管周围导致

CAA，造成微血管堵塞而引起 BBB 破坏加重，同时

CAA 造成的脑血流减少又影响 Aβ代谢，加重了 Aβ

沉积，从而形成 Aβ-CAA 反馈回路，加速了 AD 病理

进程。近年来针对 Aβ和 tau 蛋白异常沉积的候选药

物开发陷入了窘境，不良反应影响和试验设计不足

成为最重要的原因［20］，同时多项针对直接凝血酶抑

制剂、血管紧张素受体阻滞剂（ARB）、血管紧张素

转化酶抑制剂（ACEI）等靶向血管治疗 AD 的药物

进入临床研究［21］，说明从血管防治 AD 已成为众多

研究者探索这一难治性疾病的新研发方向，有望为

AD 的防治提供新思路和新途径。

AD 在临床上多以善忘、呆傻为主要表现，属于

中医学“痴呆”“呆病”“呆门”范畴［22］。古代医家根

据发病特征将痴呆分为两类，其中一类随年龄增长

“渐致痴呆”（《景岳全书》）呈现渐病过程，另一类为

“一时而成呆病”（《辨证录》）呈现卒发而致，前者与

现代医学 AD 相类似，后者则与血管性痴呆（VD）更
吻合。《黄帝内经》时期已认识到络脉输布气血上濡

头面空窍，提出“脑为髓之海，真气之所聚”（《黄帝

内经·素问·刺禁论》），“血脉和利，精神乃居”（《黄

帝内经·灵枢·平人绝谷》），“心者，君主之官也，神

明出焉”（《黄帝内经·素问·灵兰秘典论》），指出记

忆思维所主之神来自脑、心，并与元气、血脉密切相
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关，气、血、精、神离散与痴呆密切相关，并成为后世

论述该病的总纲。汉代张仲景提出阳明蓄血证为

痴呆主要病机，并开创以水蛭、虻虫等虫类药为代

表的抵挡汤进行治疗，成为从瘀血论治痴呆的肇

始。明清时期随着西学东渐，西医学“脑主记忆”的

观点传入，中医对痴呆病位重新定义且更加关注于

脑，至近代以张锡纯为代表的衷中参西派，从脑主

元神、心主识神及二者与络脉的关系切入，围绕生

理、病机、治法论治，提出“心与脑相通之窍络，尽皆

瘀塞，是以其神明淆乱也”“窍络之塞者皆通，则心

与脑能相助为理，神明自复其旧也”，对于当下形成

各家学说防治 AD 具有重要的启示意义［23］。AD 因

病程长、迁延难愈、久病入络，应属于中医络病范

畴。络病作为广泛存在于多种内伤疑难杂病和外

感疾病中的病理状态，既往系统构建了络病证治、

气络学说及脉络学说［24-25］，形成了研究络病发生发

展与辨证治疗规律的应用理论体系。络病理论在

指导神经系统疾病方面发挥了重要作用，提出中风

病病机“气虚血瘀络阻”和“缺血区微血管保护——

脑梗死治疗新靶点”等学术观点［26］，为以 AD 为代表

的脑系重大疾病的预防和治疗提供了重要的理论

依据。

1 “气为血之帅、血为气之母”，气血相关是络病学

突出的理论特色

络病理论提出，络脉是从经脉支横别出，逐层

细分，纵横交错，遍布全身，广泛分布于脏腑组织间

的网络结构，是维持生命活动和保持人体内环境稳

定的网络系统。气血虽在经脉中运行，但在络脉中

实现其生理功能，络脉将经脉运行的气血津液输

布、弥散、渗灌到脏腑周身，发挥“行血气而营阴阳”

的作用。

广义的络脉分为“气之细络”与“血之细络”，气

络承载元宗卫气、脏腑经络之气，发挥络属调节、温

煦充养、防御卫护、信息传导和自稳调控功能，涵盖

了广泛的神经、内分泌、免疫调节功能；脉络运行血

液，发挥渗灌气血、濡养代谢、津血互换作用，涵盖

了血液循环、血管结构及其功能［27-28］；二者共同发挥

“气主煦之，血主濡之”的生理功能。气为血之帅、

血为气之母，血液在脉络中畅行需依赖气的推动作

用，气环流不息必依附于血方不至耗散无根。气络

与脉络功能的辨证关系实质亦为气与血之间互根

互用的密切联系，即神经、内分泌、免疫调节与血液

循环、血管功能、营养代谢之间的相互影响，从络病

气血相关的整体思维出发，结合现代科学技术，研

究 AD 等脑系疾病的病理机制具有重要的临床应用

价值。

2 脑之气络与神经、脉络与血管在结构与功能密

切相关，成为中西医研究神经、血管病变的结合点

基于中医形与神俱的整体观，古代医家将人的

记忆、意识等归于“神”的范畴，提出脑为元神之府。

东汉《颅囟经》言：“元神在头曰泥丸，总众神也”，元

神至真至灵，主宰着生命运动生物节律和不以人意

志为转移的中枢神经系统功能，包括认知记忆功

能，正所谓“灵机记性在脑”（《医林改错》）。“血气者

人之神”（《素问玄机原病式》），脑主神志，血气养

神，气血充沛方能记忆清晰、思维敏捷。血气之输，

输于诸络，气络和脉络相偕而行，既可循行于体表，

亦可布散于脏腑，络脉分布于脑则成为脑主神明功

能的有机组成部分，“头者，身之元首，人神之所

法……三百六十五络，皆上归于头”（《备急千金要

方》），脑居头颅中，络脉交错成网，为气血最盛

之所。

脑之气络主要承载着元气的功能，真元之气作

为生命运动的根本动力，由先天父母之精化生而

来，精生髓，髓充脑，元精化元气，元气养元神，元气

充足则脑之气络功能正常，所主之元神功能健全，

从而发挥络属调节、信息传导等作用，以实现记忆、

思维清晰灵敏，这与脑组织神经的调控功能相一

致。血循脉络正常运行，脑中脉络分支而出的“血

之细络”——脑部孙络纵横交错、密集成网，通过面

性弥散发挥“血主濡之”的功能，与脑组织血管尤其

是微血管、微循环结构相类似［29-30］。脉络末端发挥

供血供气的功能，层层渗灌濡养脑髓神经，使脑神

认知和记忆功能正常。此外，脉络末端还具有津血

互换作用，维持新陈代谢，将有害病理产物及时清

除，脉络通行无滞、津血代谢正常方能实现“血脉合

利，精神乃居”（《黄帝内经·灵枢·平人绝谷》）。
脑之气络发挥络属调节、信息传导等功能则体

现了真元之气的脑神功能，亦即脑组织的神经功

能，包含了人体灵机记性方面的重要功能。同时，

脑之气络所运行经气通过其温煦充养、信息传达作

用对脑之脉络及脑部血液运行发挥广泛的调节控

制作用。脑之气络与脉络“唇齿相依”，相互协调。

脑之气络所运行经气通过其络属调节、温煦充养、

信息传达作用对脑部血液运行发挥广泛调控作用；
脑中脉络发挥供血供气、津血互换、营养代谢功能，

渗灌濡养脑之气络，为发挥脑神功能提供营养。因

此，脑部的气络与脉络、神经与血管相偕而行充实
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脑髓，使脑运转灵巧，共同维持脑神生理功能，主持

着人的意识、思维、记忆等高级神经中枢的功能活

动，这与现代医学认为的脑神经与血管功能之间密

切相关，成为维持记忆功能的基础观点相一致［31］。

3 基于络病理论提出 AD“络气虚滞/郁滞、脉络瘀

阻、神识失用”的病机特点

《黄帝内经·素问·调经论》言：“气血不和，百病

乃变化而生。”“气留而不行者，为气先病也，血壅而

不濡者，为血后病也”（《难经》）。年高体虚，元气亏

虚，脑之络气虚滞/郁滞，血行不利，瘀阻脉络，脑神

失养成为 AD 的主要病机。

3.1　络气虚滞/郁滞，脑髓失充为发病之本     《黄帝

内经·灵枢》云：“气盛则神旺，气衰则神病，气绝则

神亡”，元气的生成、转输障碍均在不同程度上影响

神智，进而导致 AD 的发生发展。

3.1.1　络气虚滞     “年四十，而阴气自半也，起居衰

矣”，“年六十……气大衰”（《黄帝内经·素问·阴阳

应象大论》），年老元精渐亏，阴阳自衰，元气生成乏

源，脑之络气虚乏，神寓于气，气虚则无以化神。同

时，气虚血不能随之上荣于脑，清阳不濡清空，则清

窍失灵，脑之气络发挥信息传导、调节控制等神经

功能障碍，从而表现为懈怠安卧、志乱而多忘。

3.1.2　络气郁滞     年老者喜怒无常，性气不定，元

精耗竭，神气浮弱，情绪不定返同小儿，或抑郁不

舒、或愤怒羞恚、或忧郁多虑，故《辨证录》载：“人有

气郁不舒，忽忽如有所失，目前之事，竟不记忆”，可

见高龄之人若情志调摄失宜，踌躇太过，则脑之络

气郁滞。气属阳，阳主动，元气亏虚，络气虚滞或郁

滞则阳气生动之灵尽失，患者表现出行动呆滞，反

应迟钝之态。

3.2　脉络瘀阻、血不荣脑为重要病理环节     气为血

之帅，血循脑之脉络正常运行，在脉络末端渗灌组

织及津血互换均需借助络气推动。痴呆日久病情

由气及血，“元气既虚，必不能达于血管，血管无气，

必停留而瘀”（《医林改错》），元气虚乏，脑中络气虚

滞，气机升降出入异常，运血无力，则脑之脉络血行

涩滞凝而为瘀，正如《伤寒恒论》所谓：“瘀滞不行，

气血不得流通……今为瘀血所阻，气血不得流通，

神明每多昏愦，所以善忘而断之瘀血，确乎不爽”。

瘀血阻络，血不养络，血不荣脑，脑髓失养，神明失

用，导致脑功能逐渐减退，出现呆傻愚钝之状。

综上分析，人之神机在脑，脑主元神，与脑之气

络、脉络密切相关，于 AD 而言，该病表现为脑之气

络（脑髓神经）损伤，日久可及脑之脉络（脑微血

管），与前期研究所证实络气虚滞/郁滞导致血管内

皮结构与功能损伤而引起血管病变的认识一致［32］；
脉络瘀阻，血流不足，病理产物进一步损伤脑之气

络而致病情顽疴。有研究利用影像学技术评估脑

组织 Aβ和 tau 蛋白病理特征［33］，还应用脑动脉自旋

标记磁共振技术证实 AD 患者脑血流普遍下降，且

血流下降率与患者认知功能评分呈正相关［34］，因

此，通过保护微血管结构和功能进而改善神经元损

伤，有望为 AD 的治疗提供新思路。

4 通络药物神经 -血管双重保护作用为 AD 防治提

供了新的用药选择

络病治疗的目的在于保持络脉通畅，故依据络

脉生理特点及络病病理实质提出“络以通为用”的

治疗原则。通心络胶囊作为应用络病理论指导研

发治疗心脑血管疾病的代表方药，其独特的理论特

色和确切的临床疗效引起国内外医学界的关注，近

年来大量基础与临床研究已证实该制剂在血管保

护尤其是微血管保护方面具有显著优势。据报道，

通心络胶囊具有血液、血管、缺血组织“三重保护”

作用，可有效降脂抗炎、抗凝抑栓，保护血管内皮结

构，调节血管活性物质，稳定易损斑块、解除血管痉

挛，尤其在微血管保护方面显示出了独特优势，成

为其治疗心脑血管病、糖尿病微血管并发症等疾病

的共性机制［35-36］。在治疗神经系统疾病中，实验研

究证实通心络胶囊可有效保护脑微血管内皮细胞

结构和功能、促进侧支循环建立和微血管新生，发

挥基于微血管保护的脑组织及神经功能保护作

用［37］。在 AD 治疗方面，在体研究证实通心络胶囊

可升高 SAMP8 小鼠血浆一氧化氮（NO）含量，降低

脑皮层内皮素 -1（ET-1）及微血管周围炎症因子表

达，增加脑皮层血管数量；离体研究发现其可上调

人脑微血管内皮细胞血管内皮生长因子、缺氧诱导

因子等表达，减轻 Aβ所致脑微血管内皮细胞损伤。

此外，通心络胶囊还可抑制 SAMP8 小鼠和 SD 大鼠

氧化应激损伤，降低胆碱酯酶活性，抑制 Aβ和磷酸

化 tau 蛋白过度表达，减轻炎症反应，从而抑制神经

元变性坏死，改善学习记忆功能［38］ 。

围绕认知功能障碍相关疾病，大量临床研究表

明通心络胶囊具有神经-血管双重保护作用，可升高

腔隙性脑梗死合并血管性认知功能障碍患者简易

智力状态检查量表（MMSE）评分和日常生活活动能

力（ADL）评分，降低纤维蛋白原（FIB）浓度，改善全

血黏度［39］，改善 VD 患者血液黏度及 FIB 水平，提高

日常生活能力，加快智能恢复［40］；还可降低 AD 患者
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ET-1 和同型半胱氨酸水平、还原全血黏度从而改善

老年人微循环，增加脑血流量，升高患者 MMSE 及

ADL 评分、提高患者智能、改善记忆障碍和语言障

碍。对国内外公开发表的 40 篇通心络胶囊临床文

献中 3 458 例患者进行 Meta 分析，证实其具有促进

神经功能恢复的作用，且安全无不良反应［41］。

综上所述，AD 作为当今公认的医学和社会难

题，将传统中医认识与近年络病理论发展、AD 发病

机制前沿相结合，从气血相关的络病理论出发，提

出神经 -血管双重保护——AD 治疗新策略，对更加

全面地认识 AD 的发病机制，探索有效干预方案具

有重要价值，基于络病理论创新、药效特色突出、人

用经验丰富的通络药物有望为 AD 治疗提供新的药

物选择方案。
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