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摘要　Ｄ半乳糖衰老动物模型已成为国内外较公认的衰老动物模型，历代医家已经认识到了肾虚脑髓失养，痰浊瘀血是
痴呆的主要病机。基于对老年痴呆主要包括阿尔茨海默病（ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的认识，认为Ｄ半乳糖所诱导的 ＡＤ
模型与中医脑衰老中的肾虚脑髓失养，痰瘀内阻证型在一定程度上相符合。本文拟从行为学、形态学及病理结构等方面

进行阐述。
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　　阿尔茨海默病（ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ），是一
种中枢神经系统性病变，是老年性痴呆最常见的一

种类型，主要临床表现为记忆、认知、语言思维上进

行性的功能减退，常伴人格改变等［１］。据报道［２］，６５
岁以上人群年龄每增加 ５岁，ＡＤ患病率将增加 ２
倍，故年龄是 ＡＤ的主要危险因素。随着我国人口
老龄化进程逐步加快，ＡＤ患病人数将更加庞大。因
此，脑老化过程正日趋成为当今的热点研究领域。

中医学认为，肾虚脑髓失养，以及痰浊瘀血在脑衰老

的发病中起着重要作用。Ｄ半乳糖衰老动物模型造
模简便，价格低廉，效果稳定，因而广泛应用于药物

筛选和抗衰老的研究之中［３］。随着神经分子生物学

的进步，对 ＡＤ的动物研究逐步加深，对 Ｄ半乳糖
ＡＤ模型与中医脑衰老证候病机关系有了更深层次

的理解，现将两者关系具体阐述如下。

１　中医脑衰老证候体征与 ＤｇａｌＡＤ模型的行为学
变化

中医学认为脑衰老病位在脑，《医林改错》中论

述：“灵机记性在脑，…精汁之清者，化而为髓，…又

名脑髓。”“高年无记性者，脑髓渐空也”，说明脑为

元神之府，主统帅全身精神和功能活动。脑衰老与

髓海失养有关，脑髓是脑发挥功能作用的物质基础。

《灵枢·海论》中记载：“脑为髓之海，……髓海不

足，则脑转耳鸣，胫酸眩冒，目无所见，懈怠安卧。”指

出脑髓不足会导致诸多脑功能不足的衰老临床症

状，如耳鸣、健忘、眩晕等。文献报道［３］也提示 Ｄ半
乳糖诱导衰老小鼠模型具有以下衰老体态特征：在

给小鼠颈背部皮下连续注射 Ｄ半乳糖６周后，小鼠
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毛发出现渐日枯槁无光泽且易脱落，皮肤弹性差，精

神萎靡，倦怠嗜睡，群体喜扎堆，进食明显减少，体质

量增加缓慢。

程钟龄《医学心悟》云：“肾主智，肾虚则智不

足。”陈修园《医学从众录》亦指出：“肾主藏精，精虚

则脑海空虚而头重。”认为人体的智力发育由肾之精

气决定，脑衰老与肾气的盛衰关系密切，肾虚脑髓空

虚而致脑衰老。《素问·上古天真论》中已经认识

增龄是导致肾精不足的最主要诱因：女子七七，天癸

竭；男子八八，天癸竭，肾脏衰，五藏皆衰等。现代诸

多研究证实，脑衰老的重要标志之一为学习记忆障

碍。不少文献对Ｄｇａｌ脑衰老动物模型的学习记忆
力进行了行为学考察。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验是测定实
验动物学习记忆能力的重要方法之一，长期以来研

究者［４５］通过Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫对Ｄｇａｌ衰老模型动物的
学习、认知能力进行检测，发现 Ｄｇａｌ衰老模型动物
水迷宫实验各项指标明显变差，模型组潜伏期较其

他各组延长，模型组“原象比”和“跨台次数”较其他

各组缩短、降低。还有学者发现［６］Ｄｇａｌ处理的动物
与１６月龄的自然衰老小鼠在水迷宫指标上有相同
的改变。由此可见，Ｄｇａｌ衰老动物模型出现脑功能
减退，发生老化倾向，与中医认识的增龄导致的肾精

亏虚，五脏皆衰引起的髓海失养，痰瘀闭阻病机而产

生的脑衰老症状相吻合。

２　中医脑衰老髓海失养、痰瘀闭阻病机与ＤｇａｌＡＤ
模型的形态学、病理变化、衰老基因的关系

《医学正传》曰：“肾气盛则寿延，肾气衰则寿

夭。”肾藏先天之精，肾精亏虚致脏腑虚损，气血亏

虚，无法化生脑髓，可见健忘痴呆，举止怪异，神明失

用，所以肾精不足是老年痴呆发病的根本因素。首

都医科大学宣武医院的李林认为［７］：“髓海不足”的

现代病理学基础是脑内神经营养因子减少、神经元

大量萎缩和丢失，从而可引起认知功能下降，进而导

致痴呆。

肾精不足，五脏衰竭，气血水谷运化失常而致痰

浊血瘀，如《景岳全书·杂证谟》论述：“五脏之病，

虽俱能生痰，然无不由乎脾肾”。因痰致瘀或因瘀致

痰，两者相互胶结，阻塞脑窍，蒙蔽心神。所以，痰

浊、血瘀是痴呆直接的重要致病因素［８］。清代陈士

铎云：“痰积于胸中，盘锯于心外，使神明不清而成呆

病矣。”《血证论》中有：“血在上，则浊蔽而不明矣。”

《医林改错》中亦云“凡有瘀血也令人善忘”，可见痰

浊、瘀血可致“呆病”“健忘”。故本病的发生是由肾

虚、痰浊、瘀血等因素共同作用的。现代研究提示，

Ｄｇａｌ诱导的脑衰老模型所出现的一系列形态学、病
理变化，可以认为是痰浊和瘀血产生与聚集的具体

表现，如脂褐素、老年斑等，这些形态学、病理变化可

直接导致神经细胞死亡。实验研究表明，Ｄｇａｌ诱导
的ＡＤ动物模型中出现一系列类似自然衰老表现，
如大脑神经元变性坏死、老年斑、超微结构异常、生

化指标改变等，具体如下。

２１　形态学变化
２１１　神经病理学变化　ＡＤ是中枢神经系统退行
性疾病，其显著的神经病理学特征之一是脑内大量

神经元凋亡，尤以海马及基底前脑部位明显［９］。王

珊等［１０］通过皮下注射Ｄｇａｌ小鼠８周造成脑老化模
型，发现模型小鼠海马内有明显的神经细胞凋亡，有

效验证了Ｄｇａｌ是良好的神经凋亡诱导剂，推断其中
机制可能与 Ｄｇａｌ加剧了脑内氧化应激反应有关。
另有文献报道［１１］，Ｄ半乳糖小鼠海马神经元细胞核
固缩，凋亡较正常小鼠增加，齿状回的新生神经元数

目减少，颗粒细胞层新生神经元死亡数目增多。刘

涛［１２］等通过ＴＵＮＥＬ染色检测Ｄ半乳糖模型大鼠海
马ＣＡ３区凋亡神经元数目，发现与正常组相比，衰
老模型组海马凋亡细胞数显著增多（Ｐ＜００１）。
２１２　超微结构　Ｄｇａｌ小鼠脑功能下降的形态学
基础之一由Ｄｇａｌ诱导的海马超微结构改变。孙异
临等［１３］电镜观察发现，Ｄｇａｌ模型小鼠神经组织的
超微结构发生明显改变，可见肿胀的线粒体，扩张的

内质网及溶解的微管，同时核糖体数量减少和突触

结构破坏。另有神经形态学研究表明，Ｄｇａｌ可导致
大鼠海马ＣＡ１区突触间隙明显增宽、突触后致密物
厚度变薄、突触活性区长度缩短变化［１４］。

２１３　胶质细胞　胶质细胞能够维持神经元的生
存和迁移及其内外环境的平衡，调节免疫和信号转

导等［１５］。文献报道［１６］，一系列衰老相关的神经退

行性疾病的病理过程的发生与胶质细胞的功能受损

密切相关。雷鸣等［１７］观察到Ｄｇａｌ衰老模型海马星
形胶质细胞和小胶质细胞较生理盐水组阳性表达增

多，其着色深、胞体大、突起多。

２２　神经营养因子的减少　神经生长因子（Ｎｅｒｖｅ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）与成熟神经元的存活及其功能
的正常发挥有密切关系。研究者发现［１８］，Ｄ半乳糖
老化小鼠组海马内 ＮＧＦ阳性染色神经元数目明显
减少，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００１），
且染色浅。此外，脑源性神经营养因子（Ｂｒａｉｎｄｅ
ｒｉｖｅｄＮｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃＦａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）亦是与学习记忆密
切相关的基因，因其在记忆形成过程中起关键作用
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而备受关注［１９］。有文献报道［２０］，Ｄ半乳糖 ＡＤ大鼠
模型组海马组织ＢＤＮＦ表达较青年组明显减少（Ｐ＜
００１）。
２３　Ｄ半乳糖所致病理代谢产物沉积
２３１　老年斑　老年斑中 β淀粉样蛋白（Ａｍｙｌｏｉｄ
βｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）的沉积及由过磷酸化Ｔａｕ蛋白组成的
神经元纤维缠结是 ＡＤ最典型的病理改变之一［２１］。

朱晓冬等［２２］报道Ｄｇａｌ复制 ＡＤ模型大鼠脑组织中
βＡＰ含量明显增高，模型组 Ｔａｕ蛋白含量明显增
多。此外，Ｄｇａｌ模型鼠海马中微管相关蛋白磷酸化
增加［２３］。

２３２　脂褐素　有学者［２４］提出，脂褐素积聚是细

胞衰老的基本特征。研究［２５］发现Ｄｇａｌ处理导致大
鼠松果体中脂褐素水平显著增加。

２４　中枢神经递质相关改变　在Ｄｇａｌ诱导衰老模
型中，氧化应激的发生导致了小鼠中枢神经递质相

关改变。张莹莹等［２６］研究发现，连续颈背部皮下注

射Ｄ半乳糖４２ｄ后，衰老组小鼠血清、肝、肾、大脑
组织中的超氧化物歧化酶（ＳｕｐｅｒｏｘｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）值、ＧＳＨＰｘ水平低于正常组；血清、肝、肾组织
中的丙二醛（ＭｅｔｈａｎｅＤｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃＡｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
含量高于正常组（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）。同时，Ｄ
ｇａｌ小鼠老化后大脑中各种酶活性显著变化，如实验
观察［２７］到Ｄｇａｌ衰老模型小鼠脑组织中 Ｃａ２＋增加，
Ｃａ２＋－ＡＴＰ酶、Ｎａ＋－ＡＴＰ酶活性大幅度下降，与衰
老及老年性疾病变化相似。

２５　相关基因表达　原癌基因Ｂｃｌ２是目前研究较
热门的衰老相关基因，其表达产物可抑制细胞凋亡

并延长细胞寿命，因而又称为凋亡抑制基因［２４］。张

帆等［２８］研究发现Ｄｇａｌ衰老模型组脑组织中的 Ｂｃｌ
２基因表达下调。另外，即刻早期基因 ｃｆｏｓ是与学
习记忆相关的基因，Ｐ１６和Ｒｂ蛋白的相互作用对细
胞衰老有重要作用，研究发现Ｄｇａｌ模型组小鼠大脑
皮质Ｐ１６蛋白表达的神经元密度增高，大脑皮质
ｐＲｂ蛋白和 ｃｆｏｓ蛋白表达的神经元密度降低［２９］。

可见，Ｄｇａｌ衰老模型所发生的病理改变与中医肾虚
髓海不足所致的痰浊、瘀血的聚集有密切关系。

３　ＤｇａｌＡＤ动物模型在针灸防治脑衰老中的应用
实验研究证实，针灸能够调节 ＡＤ动物模型中

枢神经递质、抗自由基氧化损伤、脑能量代谢、抑制

细胞凋亡、减少神经元的丢失等［３０］。在抗氧化应激

损伤方面，文献报道［３１］艾炷灸可以通过提高 Ｄｇａｌ
衰老小鼠脑组织总 ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ的活力，保护脑
细胞免受ＮＯ自由基损害，提高学习记忆，延缓脑组

织老化。此外，实验研究证实［３２］针刺能够延缓 Ｄ
ｇａｌ衰老大鼠脑组织 ＳＯＤ活力下降及 ＭＤＡ含量升
高的作用，“百会”“大椎”两穴对延缓脑衰老具有相

对的特异性。高希言等［３３］通过针刺 Ｄ半乳糖诱导
的亚急性衰老小鼠的督脉经穴百会、大椎、命门穴发

现，针刺对Ｄ半乳糖衰老小鼠脑组织中一氧化氮与
ＭＤＡ含量的升高和ＳＯＤ活性的下降有抑制作用，具
有抗脑老化的效应。此外，在抑制衰老基因方面，杜

艳等［３４］报道，艾炷灸 Ｄ半乳糖衰老小鼠足三里、悬
钟，关元、百会穴位可改善其学习记忆能力，其中机

制可能与艾炷灸上述穴位能提高脑组织大脑皮层、

海马ＣＡ３区ｃｆｏｓ蛋白的表达有关。另实验研究［３５］

指出，艾灸神阙穴可有效延缓 Ｄ半乳糖衰老大鼠衰
老，其机制可能是通过促进衰老大鼠海马神经元

Ｂｃｌ２的表达，降低 Ｂａｘ的表达，从而抑制神经细胞
凋亡而实现的。

在总结文献基础上，我们发现目前针灸治疗ＡＤ
动物模型主要以补肾益髓活血为主，选用频率较高

的穴位有：百会、关元、大椎、肾俞、足三里、悬钟等

穴。其中，百会是髓海的输注穴位，《素问·脉要精

微论》云：“脑为髓之海，其输上在于盖”，即髓海之

气血可向上输布至百会，故具有醒神开窍，补脑益智

之功。关元系任脉穴位，足三阴与任脉之会。《扁鹊

心书》曰：“每夏秋之交，即灼灸关元千炷，久久不畏

寒暑，……六十，可一年一灸脐下三百壮，令人长生

不老”。百会、关元二穴配合可调和阴阳，通达任督，

补肾生髓。“大椎”属督脉经穴，可促使阴阳平衡，

增强脏腑经络的功效，同时督脉使阳气通达，“清阳

升，则浊阴降”可促进消除瘀血痰浊等。肾俞穴为足

太阳膀胱经经穴，又为肾之背俞穴，是肾精之气转

输、汇集于背腰部之处，且足太阳经经气与督脉互

通，共主一身之阳气，故能补肾填精，强腰健脑。此

外，脑为奇恒之府，诸髓所聚，肾生髓上通于脑，故肾

俞不仅补益肾气肾精，而且注于脑，髓海充足，则元

神恢复。足三里是既足阳明胃经的合穴，又是胃腑

之下合穴。脾胃为后天之本，气血生化之源，既可补

益气血，填精益髓，又可调理脾胃，助脾胃运化水湿，

蠲化痰浊。悬钟为胆经穴位，八会穴之髓会，《灵枢

·经脉》经脉病候中：“胆主骨所生病”，故悬钟可治

髓所生病，且脏腑学说指出乙癸（肝肾）同源，精血

相生，而肝胆两脏互为表里，胆属阳，阴阳相长，故可

助精填髓。可见，以补肾益髓活血法治疗 ＤｇａｌＡＤ
模型正切中其病机关键。这从另一侧面说明 Ｄｇａｌ
所诱导的脑衰老模型与中医脑衰老肾虚脑髓失养，
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痰瘀内阻证型相符。

综上所述，Ｄ半乳糖所诱导的脑衰老模型与中
医脑衰老中的肾虚脑髓失养，痰瘀内阻证型在一定

程度上相符合，如行为学、形态学及病理结构等方

面。这一结论为今后应用 Ｄ半乳糖所诱导的脑衰
老进一步探讨中医疗法治疗脑衰老、ＡＤ的机制具有
重要指导意义。
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（２）：３４７３４９．

［２６］张莹莹，王银环，史亚，等．金银花水煎剂对 Ｄ半乳糖致衰老模

型小鼠的抗氧化作用［Ｊ］．浙江中医药大学学报，２０１４，８（３）：

３２１３２６．

［２７］李笑萍，喻培先，赵冬．Ｄ半乳糖衰老模型观察的新指标［Ｊ］．中

国现代应用药学杂志，２００４，２１（６）：４４２４４４．

［２８］张帆，王岚，车敏，等．甘肃党参水提物对衰老模型小鼠脑细胞凋

亡及相关基因表达的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１０，３０（１９）：

２８０７２８０９．

［２９］杜艳，赵利华，吴海标，等．艾炷灸对 Ｄ半乳糖衰老小鼠大脑皮

层细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子、视网膜母细胞瘤抑制蛋

白及ｃｆｏｓ的影响［Ｊ］．针刺研究，２０１０，３５（４）：２５０２５４，２７６．

［３０］唐青青，董勤，沈梅．针灸治疗阿尔茨海默病的分子生物学研究

新进展［Ｊ］．南京中医药大学学报，２００９，２５（５）：３９８４００．

［３１］韦良玉，赵利华，陈煌，等．艾炷灸对 Ｄ半乳糖衰老小鼠大脑组

织抗氧化和学习记忆的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１１，２６（８）：

１８５３１８５６．

［３２］王玉琳，金泽，孙忠人．针刺对Ｄｇａｌ致衰老模型大鼠脑、肝组织

ＳＯＤ、ＭＤＡ影响的实验研究［Ｊ］．中医药信息，２０１１，２８（４）：１０２

１０４．

［３３］高希言，贾志良，艾炳蔚．针灸对亚急性衰老小鼠抗老化作用的

研究［Ｊ］．江苏中医药，２００３，２４（２）：５３５４．

［３４］杜艳，赵利华，吴海标，等．艾炷灸对 Ｄ半乳糖衰老小鼠学习记

忆力和大脑皮质、海马区ｃｆｏｓ蛋白表达的影响［Ｊ］．时珍国医国

药，２０１１，２２（１）：４６４８．

［３５］赵果毅，梁瑞，葛晓静，等．艾灸对衰老模型大鼠海马神经元凋亡

蛋白Ｂｃｌ２及 Ｂａｘ的影响［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，

２０１０，８（５）：５８７５８８．
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