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基于络病理论从改善神经血管单元功能角度

防治阿尔茨海默病

徐鑫梓１，王俊力２，邵　卫１
，２

（１．湖北中医药大学，湖北 武汉　４３００６５；２．武汉市第一医院神经内科，湖北 武汉　４３００２２）

［摘要］中医络病理论认为，脑之气络承真气维持正常神志活动，与人体高级神经中枢功能相似；脑之血络供应血

液，与血管微循环系统基本吻合。两者相互协调，共同发挥渗灌气血、津血互换、营养代谢的功能，与神经血管单元

将脑神经血管微结构视为功能整体，共同维持精准高效的脑血流量调节和新陈代谢稳态的概念相似。阿尔茨海

默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）发病机制复杂，神经血管单元损伤作为其病理标志之一，直接影响β淀粉样蛋白诱

导的神经毒性作用，加速ＡＤ的发生发展。从络病理论分析，络气虚滞、气化受阻可能是ＡＤ的中医病机之本，酿毒

损络是病情不可逆转的重要原因。故治疗上当以通络贯穿始终，根据疾病不同阶段，分别以荣养通络、化痰逐瘀通

络、解毒通络为主。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是以

进行性认知功能减退为主要特征的神经系统退行性

疾病，可归属于中医学“呆病”“健忘”等范畴。其起

病隐匿，呈慢性不可逆性进展，病机以肾虚—痰瘀—

酿毒—病络为核心［１］。中医学络病理论认为，络脉

空虚、邪气留滞导致机体气血精微输布异常，痰凝血

滞，搏结成毒，阻痹络脉，加重络虚毒蕴是所有慢性

复杂性疾病的共性特征，在一定程度上揭示了 ＡＤ

病机演变的过程。近期研究［２］指出，神经血管单元

（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ＮＶＵ）功能损害导致血流自稳

调节失衡和血脑屏障完整性破坏是ＡＤ病理生理机

制中的关键环节［３］。由此推测，络病贯穿ＡＤ发生、

发展的始终，络气虚滞、气化受阻可能是ＡＤ的中医病

机之本，酿毒损络是ＡＤ病情不可逆转的重要原因。

笔者试从中医络病理论出发，探讨ＡＤ络病的现代生

物学内涵，以期拓展ＡＤ辨治思维，提高临床疗效。

１　脑络与ＮＶＵ

１．１　脑络概述　脑络是指弥散于脑的络脉系统。

《灵枢·大惑论》：“五脏六腑之精气，……裹撷筋骨

血气之精，而与脉并为系，上属于脑”，说明脑为全身

精气所聚之处，其功能发挥以脑络为基础。脑络是

机体渗灌气血、津血互换、濡养代谢的主要场所，可

分为气络与血络。气络是“经气”环流周身所行之

处，脑主神明功能的发挥有赖于气络，气络能通过温
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养内外、抵御外邪、开阖玄府、宣发敷布等作用而调

控脑主司精神、意识、情感、认知等高级神经活动的

功能。血络则是由血脉支横别出者所构成的一个遍

布肌肤皮毛、五官九窍的网络结构，能够推动、调节

血液运行，对包括脑在内的脏腑组织、四肢百骸起到

营养濡润作用。《灵枢·平人绝谷》谓：“血脉和利，

精神乃居”，血络渗灌津血以充实脑髓，也构成神志

活动和五脏形神协调的物质基础。络病理论认为气

络与血络间具有高度相关性，血络运行血液可为气

络功能发挥提供物质基础，而气络则通过其温煦充

养、信息传达等作用对血络具有广泛的调控作用。

因此，脑之血络与气络相互协调，共同维持大脑生理

功能。

１．２　ＮＶＵ概述　ＮＶＵ是由神经细胞、胶质细胞

（星形胶质细胞、小胶质细胞、少突胶质细胞）、血管

性细胞（内皮细胞、血管平滑肌细胞、周细胞）和细胞

外基质构成的动态结构复合体。ＮＶＵ中各成分通

过相互耦合交互，建立神经活动与血流动力学间的

紧密配合，共同维持精准高效的脑血流量调节和新

陈代谢稳态［４］。血脑屏障 （ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，

ＢＢＢ）作为ＮＶＵ的核心组成结构，通过脑微血管内

皮细胞之间形成的紧密连接结构严格控制脑组织中

的物质转运，限制各种内源性、外源性毒素和外周免

疫细胞进入脑实质，并能移除脑组织中的部分有害

物质，对中枢神经系统内环境稳态维持具有重要作

用［５］。大脑作为高耗氧性高级神经中枢，控制机体

觉醒、运动、感觉等基本功能和情绪、信息处理、学习

记忆等高级认知活动。然而，这些严密的功能调节

有赖于神经活动变化作用于脑微血管系统后产生的
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氧和葡萄糖的快速适应性变化。大脑局部兴奋性增

加可直接引起小动脉和毛细血管扩张，并通过神经

内分泌相关通路间接引起血管舒张、收缩功能改变，

使脑组织氧耗量能在短时间内迅速增长以满足其功

能需要。此外，大脑精密的活动也依赖于不同的血

管分支节段之间的差异性脑血流调节，脑实质内小

动脉及毛细血管主要受脑实质内皮质或皮质下神经

细胞与胶质细胞调节，而颅内大动脉及脑膜动脉主

要受外周交感／副交感神经节神经细胞的支配［６］。

１．３　脑络与 ＮＶＵ的关系　脑络与 ＮＶＵ在结构

和功能上均具有诸多相似性。从结构而言，脑络遍

布全脑，逐级细化为大络、系络、缠络、孙络等不同的

网络层次。同样，现代医学 ＮＶＵ亦可归为小动脉

（软脑膜动脉）及穿支动脉、微动脉、毛细血管、微静

脉构成的微循环系统和从中枢灰质中传出的各联

络、连合、投射纤维构成的神经系统。因此，两者逐

级细分、遍及全身的结构特性说明脑络与 ＮＶＵ在

解剖特征方面具有一定的相似性。此外，从生理功

能而言，脑络强调气络与血络之间的相互联系，所谓

“气为血之帅，血为气之母”，两者密不可分，共同发

挥“行气血而营阴阳”的生理功能。ＮＶＵ概念亦将

各细胞及基质成分置于一个整合的关联单位，强调

各细胞组织间复杂、协调的相互作用，以确保脑支配

机体功能活动的正常发挥［７］。

２　ＮＶＵ功能障碍与ＡＤ

ＡＤ的发病机制十分复杂，典型表现为β淀粉

样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）过度沉积形成的老年斑（ｓｅ

ｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ，ＳＰ）、Ｔａｕ蛋白异常磷酸化形成的神经

原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）和进行

性的神经细胞丢失等。近年来，研究多集中于 Ａβ
产生或清除的单一靶点药物展开，但效果不理想。

因此，目前的研究逐渐转向包括 ＮＶＵ在内的整体

水平的交互作用及多靶点药物探索。研究［８］证实，

８０％以上的ＡＤ患者存在脑血管病变，出现腔隙性

脑梗死、微梗死、微出血、脑白质病等脑小血管病和

淀粉样血管病相关疾病表现。此外，众多血管危险

因素，如糖尿病、高血压病、心房颤动等均会增加

ＡＤ的患病风险，且对于患者认知损伤具有叠加作

用［９］。研究［１０］发现，ＢＢＢ是维持Ａβ动态平衡的关

键。ＢＢＢ的腔内侧和腔外侧存在不同的Ａβ转运受

体，如低密度脂蛋白受体相关蛋白１、晚期糖基化终

产物、Ｐ糖蛋白。当ＢＢＢ通透性改变时，Ａβ转运受

阻而在脑组织大量蓄积，引发脑微血管灌注减少，小

胶质细胞向 Ｍ１促炎表型极化等，均能促进 ＡＤ的

发生发展。此外，血管周围病理性Ｔａｕ蛋白沉积也

是导致ＢＢＢ完整性破坏的重要因素之一
［１１］。Ａｌ

ｂｒｅｃｈｔ等
［１２］研究证实，Ｔａｕ蛋白正电子发射断层显

像中Ｔａｕ蛋白负荷的脑区脑血流量明显下降，与

Ａβ比较，Ｔａｕ蛋白与血管功能障碍的相关性更强。

Ｔａｕ基因突变的小鼠可通过 Ｔａｕ蛋白诱导神经型

一氧化氮合酶从突触后致密区９５上解离，导致一氧

化氮产生减少，从而影响谷氨酸能突触活动，表现为

脑血流量自调节功能减弱［１３］。ＡＤ中关键毒性蛋白

是造成ＮＶＵ结构及功能破坏，导致脑血流量自动

调节及ＢＢＢ完整性受损的关键原因之一。另一方

面，ＮＶＵ异常又会导致毒性蛋白转运及清除异常，

进一步加重毒性蛋白沉积，造成神经细胞损伤，从而

形成恶性循环，使ＡＤ呈不可逆性病程进展
［１４］。

３　从络病理论解析ＡＤ病理过程

从络病理论分析，络气虚滞、气化受阻可能是

ＡＤ的中医病机之本，ＡＤ患者多年老体衰、元气虚

损，加之络脉易郁易滞的病机特点，致使其络气输布

运行不畅，升降出入失常，出现络脉气血濡养及津液

代谢异常，导致ＢＢＢ通透性改变，脑血流调节功能

障碍等ＮＶＵ 结构及功能异常，引起ＳＰ、ＮＦＴｓ沉

积，进一步诱导氧化应激损伤等ＡＤ早期病理学改

变，与络病理论中“络脉自身结构损伤及功能异常”

相符合［１５］。随着疾病进展，由络脉功能性病变发展

为器质性病理损害，“久病入络”“久瘀入络”，造成络

脉狭窄，血行受阻的病理改变，出现血管内淀粉样蛋

白沉积、粥样硬化等结构异常，气血温煦濡养失职，

导致脑神失用，出现神经细胞凋亡及坏死、脑萎缩等

不可逆损伤。此外，病络日久，气机逆乱，各种代谢

产物内蕴成毒，可加重脉络损伤，形成热毒滞络的病

机演变，导致疾病迁延难愈，危象迭出，临床表现为

神昏谵语、躁狂不宁、打人毁物等严重精神行为异

常，与络病“致病因素和络脉病变引起的继发性脏腑

组织病理变化”的病机相符。故据此提出，络病贯穿

ＡＤ发生、发展的始终，络气虚滞、气化受阻可能是

ＡＤ的中医病机之本，酿毒损络是 ＡＤ病情不可逆

转的重要原因。

４　从络病理论治疗ＡＤ

络病学说强调络病治疗的根本目的在于保持络

脉通畅以恢复其正常功能，并提出营卫“承、制、调、

平”理论。“承”指营卫交会生化的自稳态内在调节

机制，“制”指病理状态下机体的自我调节能力，“调”

是中医治疗学的最高要求，“平”是指重新恢复机体

自稳态［１６］。此外，络病理论以“络为通为用”为指导
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思想，提出调和营卫气血治疗络病的具体治法，将治

疗络病常用药物分为流气畅络药、化瘀通络药、荣养

脉络药、解毒通络药等［１７］。络虚不畅、浊蕴痹阻为

ＡＤ发生的关键病机，痰瘀搏结、酿毒损络是ＡＤ不

可逆的主要病机，其病理本质均在于络脉不通，故

ＡＤ治疗当以通络贯穿始终，根据疾病不同阶段，分

别以荣养通络、化痰逐瘀通络、解毒通络为主。

４．１　荣养通络　叶天士《临证指南医案》云：“大凡

络虚，通补最宜。”络脉作为气血运行的通路，由于其

结构细窄、气血行缓的特点，易致虚留邪而形成络气

虚滞的病理变化。ＡＤ患者年老体弱，气血不足，常

伴有焦虑、抑郁等，故早期治疗当以荣养通络为主，

但补益络气应结合络脉易滞易瘀的病机特点，补中

寓通。常用药如益气通络（人参、桑寄生）、养血通络

（当归、鹿角胶），补气通络，恢复脑之气血周流。现

代药理学研究［１８］证实，人参能增强ＡＤ模型小鼠的

学习记忆能力，改善海马区胆碱能神经细胞功能，促

进乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）合成和释放，增强

脑血流量，改善脑能量代谢。当归具有养血通络之

效，研究［１９２０］显示，当归挥发油能有效增加血清

Ａｃｈ、胆碱乙酰转移酶活性，降低海马 Ａβ前体、

Ａβ１４２含量，通过调节胆碱能神经递质，减少 Ａβ产

生改善ＡＤ模型大鼠学习记忆能力，并具有镇痛镇

静、抗惊厥、神经保护等多方面作用。

４．２　化痰逐痰通络　机体有害代谢产物可化浊、生

痰成瘀，影响络脉营卫交互及气血运行，是ＡＤ中期

病情发展的关键。常以陈皮、白豆蔻、藿香等芳香化

湿之品，通畅气血、健脾升清。兼以鸡血藤、赤芍、三

七等和血活血及水蛭、 虫等虫类搜剔之品，以助祛

瘀生新，使气血行则邪无处留。现代药理学研究［２１］

证实，鸡血藤提取物可通过热休克蛋白７０抑制人脑

微血管内皮细胞凋亡，减轻氧化应激损伤。三七具

有止血补血、活血化瘀、抗心肌缺血、保护脑组织、提

高记忆力、增强抵抗力、改善睡眠等多种作用［２２］。

研究［２３］表明，三七有效成分人参皂苷Ｒｂ１能增强脑

组织葡萄糖转运蛋白ＧＬＵＴ３基因和蛋白表达，改

善能量代谢，促进脑缺血组织能量物质的利用。

４．３　解毒通络　《医碥》言：“气本清，滞而痰凝，血

瘀则浊矣。”ＡＤ后期，浊蕴日久则成毒，更伤脏腑。

王永炎提出毒邪损伤脑络，气血渗灌失常，是脑神失

养、神机失用的关键。常用的解毒通络方药为黄连

解毒汤。黄连解毒汤作为清热解毒的代表方，已有

多项药效学研究支持其对ＡＤ的多环节、多靶点的

治疗作用，包括改善神经炎症反应、抗氧化及清除自

由基、抑制Ａβ和Ｔａｕ蛋白毒性等。此外，现代药理

学研究［２４２５］亦证实，黄连解毒汤能调控 ｍｉＲ１３３ａ／

Ｃａｖｅｏｌｉｎ１／ｅＮＯＳ通路发挥血管内皮细胞保护作

用，并通过干预巨噬细胞极化表型，维持动脉内粥样

斑块的稳定性。

５　结语

就解剖形态而言，脑络从经脉支横别出，形成逐

层细化、面性弥散的网络结构特点，与ＮＶＵ中供应

脑部血液的血管系统和实现生理功能调节的神经系

统基本相似；从生理功能而言，络脉理论强调气络与

血络的协调统一，共同维持脉络结构和功能完整，

ＮＶＵ亦依赖于各细胞成分间的密切配合，共同实

现功能耦合。因此，ＡＤ治疗应以络病理论为基础，

根据疾病不同阶段，恢复脑络运行气血之功，改善

ＮＶＵ结构及功能，调整该阶段络病的病理损害。
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