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黄水病经典方通过“代谢-免疫-中枢神经系统”网络改善阿尔茨海默病认
知障碍的研究进展  
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摘  要：由于人口老年化的进展，阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）的发病率呈上升趋势，认知障碍是其主要症状，

但其发病机制尚不明确。最新的研究证实，AD 的发病与代谢紊乱及免疫应激有密切联系，是一种涉及“代谢-免疫-中枢神

经系统”网络的全身系统性疾病。骨髓来源的先天免疫细胞巨噬细胞处于代谢-免疫-中枢神经系统的交叉点。藏医“整体观”

对于全身系统性疾病的多靶点调控治疗更具优势。藏医理论中，黄水病的产生与饮食摄入及代谢紊乱关系密切，这与现代医

学中糖尿病-免疫系统疾病相关联的发病机制吻合，因此黄水病经典治疗方在 AD 所致的认知障碍治疗中有潜在的应用价值。

通过对 AD“代谢-免疫-中枢神经系统”发病机制、藏医中黄水病理论的关系，及经典黄水病治疗方在临床实践及实验研究

中对认知障碍、神经系统保护方面的疗效及机制研究进行综述，为该类药物防治认知障碍的特色作用机制阐释与新药二次开

发提供理论参考与科学依据。 
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Research progress on utilization of classic formulas for “Huang-Shui” disease to 

treat cognitive impairment in Alzheimer’s disease via “metabolism-immune-

central nervous system” axis 
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Abstract: The prevalence of Alzheimer's disease (AD) is increasing as the population ages, with cognitive dysfunction being the primary 

symptom, but the pathogenesis remains uncertain. Recent research has demonstrated that the beginning of AD is closely related to 

metabolic irregularities and immunological stress, and that it is a systemic disease involving the "metabolism-immune-central nervous 

system" network. Macrophages, which are generated in bone marrow, are at the crosslink of metabolism, immunity, and the central nervous 

system. The “holistic view” of Tibetan medicine is preferable for multi-target management and systemic illness treatment. According to 

Tibetan medicine theory, “Huang-Shui” disease is a strong connection with nutrition consumption and digestion disorders, which is similar 

with the pathophysiology of diabetes associated with immune system diseases in modern medicine. Therefore, the traditional therapy of 

“Huang-Shui” disease has potential applicability in the treatment of AD cognitive disorder. This paper reviewed the AD’s pathogenesis 

involving “metabolism-immune-central nervous system” and its relationship to Tibetan medicine’s theory of “Huang-Shui” disease, as 

well as efficacy and mechanism studies of classical “Huang-Shui” prescriptions on cognitive impairment and nervous system protection 

in clinical practices and experiments, to provide a theoretical reference and scientific basis for future development. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）又称

老年痴呆，是一种进行性、不可逆的神经退行性疾

病。其临床特征是认知功能进行性下降和记忆力减

退[1]。目前，尚无有效的治疗方法来遏制 AD 的发

病或减缓 AD 的进展[2]。随着人口老龄化进程的加

快，AD 的发病率呈上升趋势，已成为继心脑血管

疾病和肿瘤的第 3 大危及人类生命健康的疾病[3-7]。

AD 发病机制尚不明确，目前公认的 AD 发病机制

假说有 tau 蛋白过度磷酸化假说[8]、β-淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ）级联假说[9]、基因假说[10]

和神经炎症反应假说[11]等。目前 5 种 AD 的对证治

疗药物已被美国食品药品监督管理局已批准，然而

临床收益却非常有限。美国国内卫生研究院全球临

床试验网站（ClinicalTrials）登记的临床试验统计显

示，有近 100 种 AD 治疗药物正处于临床研究阶段，

包括针对 tau 蛋白积累假说的药物 tau 蛋白过度磷

酸化抑制剂、tau 蛋白聚集抑制剂和 tau 蛋白分解促

进剂等；针对氧化应激假说的抗氧化药物如白藜芦

醇、银杏叶提取物和辅酶 Q10 等；针对基因突变假

说的药物 CERE-110 等。总体而言，这些疗法尚不

能延迟认知障碍发作或阻止认知障碍的出现；因此，

亟待研究预防、延缓甚至逆转认知障碍的治疗药物

或新的策略。 

大量证据表明，AD 不是仅局限于脑内的病变，

而是一种涉及外周免疫系统的疾病，且与糖代谢紊

乱有密切联系，是代谢-免疫-中枢神经系统共同参

与的全身系统性疾病。因此，仅针对脑内病变的认

知障碍治疗药物有较大的局限性。在代谢-免疫-中

枢神经系统作用中，免疫系统是连接代谢与中枢神

经系统功能的关键，因此针对免疫系统调节的药物

有潜在的 AD 所致的认知障碍的治疗前景。 

相较于西医理论，藏医“整体观”对于全身系

统性疾病的多靶点调控治疗更具优势，有望挖掘出

具有 AD 临床治疗作用的潜在药物。藏医理论中，

有“黄水”为万病之源的说法，黄水病发病与藏医

三因“隆、赤巴、培根”的失衡有关。藏医对黄水

病的论述肇启于《四部医典》，黄水病临床症状表现

繁多，主要表现为现代医学中的特应性皮炎等皮肤

病，类风湿性关节炎、风湿性关节炎等关节病。从

现代医学角度，这些疾病致病机制大多为免疫系统

功能的紊乱。因此，藏医黄水病治疗方剂有潜在的

免疫调节作用。 

本文基于对代谢-免疫-中枢神经系统网络作用

的分析，研究了藏医理论中黄水病与 AD、代谢功

能紊乱间的关系，总结了在临床实践及试验研究中

运用藏医药传统经典黄水病方治疗中枢神经系统疾

病及神经保护作用的研究现状。 

1  AD 的发病机制 

1.1  AD 糖代谢紊乱系统性疾病学说与中医糖代谢

紊乱合并认知障碍的联系 

国内外多项队列研究认为糖代谢紊乱与认知功

能减退具有因果联系，2005 年首次阐明了散发性老

年性痴呆作为 3 型糖尿病（type 3 diabetes mellitus，

T3DM）的新观点[12-14]。新近研究表明糖尿病和散发

性老年性痴呆的共同病理机制是代谢紊乱，进而造

成认知功能障碍。在 AD 患者中，多伴有全身性线

粒体功能障碍的发生，其表现多为线粒体通透性的

增强，及钙调节能力的减低。而这一功能的障碍可

导致三羧酸循环的障碍，进而导致糖代谢障碍的进

一步恶化[15-16]。 

中医理论也有对糖代谢紊乱合并认知障碍的记

载。金·李杲《兰室秘藏》曾记载：“消渴病，四肢萎

弱，前阴如冰，喜怒健忘”，北宋《圣济总录》记载：

“消渴日久，健忘怔忡”。岳仁宋等[17]提出消渴呆病

的病理机制是以脑为轴心的“胰（脾）-脑-肾轴”学

说，认为肾气虚，气不生精，肾精匮乏，髓海失充，

元神失养，肾气日衰，温煦推动无力，水液精津不

能蒸腾气化，则脑髓空虚，神机失用。 

1.2  代谢性炎症是 AD 所致认知障碍发病的重要

机制 

研究表明，免疫反应在 AD 发病机制中具有重

要作用，因此现在 AD 被认为是一种慢性自身免疫

性疾病[18]，与 AD 发生发展密切相关的 Aβ，实际上

是人体为了应对生理上的免疫刺激而合成的，并将

其作为早期反应免疫肽进行释放。这将引发一种先

天性免疫级联反应，而寡聚 Aβ 在其中发挥免疫调

节作用[18]。 

由糖代谢紊乱所触发的炎性反应是 AD 的发

病的重要机制，其主要是通过糖代谢紊乱激活先

天免疫系统（包括中枢神经系统驻留的小胶质细

胞和外周单核巨噬细胞），产生对中枢神经系统的

影响[19-20]。Pan 等[21]研究证实小胶质细胞等先天免

疫细胞的糖酵解过度激活，导致代谢产物乳酸在细

胞内累积，促使组蛋白乳酸化修饰异常升高，而升

高的组蛋白乳酸化修饰促进糖酵解相关基因转录激

活，进一步恶化免疫细胞的糖代谢紊乱状况，致使
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稳态失衡及神经炎症发生，促进 AD 的发生发展。

Minhas 等[22]证实巨噬细胞代谢失衡是大脑衰老所

致认识障碍的关键，通过调控巨噬细胞前列腺素 E2

（prostaglandin E2，PGE2）炎性信号通路逆转衰老巨

噬细胞糖代谢。PGE2 可以通过 PGE2/PGE2 受体

（PGE2 receptor，EP2）信号通路抑制免疫细胞的糖

酵解产酸率及线粒体耗氧量影响其能量代谢。该信

号通路的激活，可导致蛋白激酶 B/糖原合成酶激

酶-3β/糖原合成酶 1 信号通路的激活，进而将葡萄

糖转变为糖原，从而抑制细胞葡萄糖通量及三磷酸

腺苷产生[22-23]，同时，因为代谢异常可能导致缺氧

诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）

通路的激活，使白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、

IL-1β 等的释放量增高。PGE2/EP2 的激活还可能通

过环磷酸腺苷信号通路影响线粒体膜电位，从而进

一步损伤细胞能量代谢功能，进而引起其功能异常，

转变成促炎性 M1 表型，对免疫炎症的发生和发展

具有重要作用[22]。通过对该通路的调控，可以改善

衰老及 AD 引起的认知障碍。 

1.3  外周巨噬细胞是影响 AD 的发生的关键 

AD 被认为是局限于脑内的病变。但多项研究

表明，AD 是一种涉及外周免疫系统的全身系统性

疾病[24-29]。国外多中心研究调查了 4 万个人类基因

组数据，发现髓系先天免疫细胞（包括中枢神经系

统驻留的小胶质细胞和外周单核巨噬细胞）对 AD

发病具有重要作用[30]。外周单核/巨噬细胞的过度激

活可以直接引起认知和学习记忆障碍[31]。巨噬细

胞是先天免疫系统的重要组成部分，在炎症和宿主

防御中发挥核心作用，并可通过释放多种细胞因子

激活获得性免疫反应，参与炎症反应，维持内环境

稳态[32]。在病理条件下，由于血脑屏障的破坏，出

现免疫外周-中枢交互作用，外周巨噬细胞会浸润

到中枢神经系统，并在中枢神经系统免疫级联反应

中发挥重要作用，可以直接影响 Aβ 的沉积和清除

进程[24]。其次，脑内小胶质细胞和外周巨噬细胞同

属髓系先天免疫细胞，外周巨噬细胞可通过 Toll 样

受体途径及主要组织相容性复合体-限制性途径影

响小胶质细胞的极化状态，参与脑内炎性损伤或修

护作用，影响脑内 Aβ 的清除能力，进而影响 AD

的进展[33-37]。 

因此，外周巨噬细胞可通过直接浸润、激活小

胶质细胞参与脑内免疫反应，在 AD 的发病机制中

发挥重要作用。 

1.4  巨噬细胞参与调节体内糖代谢是糖尿病发生

的主要介质 

研究证实，巨噬细胞是 T2DM 胰岛素抵抗的主

要介质[38]。肥胖状态、高脂饮食所诱导的肠道菌群

改变、肠黏膜屏障受损时均可以激活肝脏固有巨噬

细胞，并使其向 M1 型极化，同时招募血液中的单

核/巨噬细胞进行补充，活化后的肝脏固有巨噬细胞

可激活下游糖代谢相关通路，最终抑制肝糖原的生

成，促进肝脏葡萄糖的产生，在调节葡萄糖稳态方

面具有直接作用[39]。另外，过度激活的巨噬细胞，

可在胰岛浸润并导致胰岛 β 细胞功能紊乱及凋亡，

导致 T2DM 的发生发展[40]。因此，巨噬细胞活化状

态在 T2DM 的发生发展中起重要作用，被认为是

T2DM 治疗的一个重要靶点[41]。 

另一方面，糖代谢异常可改变巨噬细胞促炎 M1

型和抗炎 M2型之间的平衡，在糖代谢紊乱的个体中，

单核细胞趋化蛋白-1 与脊髓趋化因子受体 2 结合，引

起巨噬细胞迁移并募集，刺激巨噬细胞增殖[40]，且由

M2型转变为 M1型，产生炎症介质以诱导炎症程序，

形成代谢性炎症的恶性循环。 

综上，巨噬细胞的极化状态受到糖代谢的影响，

不同极化状态的巨噬细胞又影响 AD 和糖尿病的发

生发展，在糖尿病和 AD 的发病机制中，均有重要

作用，是连接糖代谢紊乱-AD 的交叉点（图 1），研

究巨噬细胞介导“代谢-免疫-脑”网络的功能，从代

谢-免疫学方向入手研究对外周巨噬细胞功能的调

控手段，可能是治疗 AD 的新的方向和策略。 

2  藏医对 AD 所致认知障碍的认识及治疗 

藏族医药学是我国及世界传统医学宝库的重要

组成部分。藏医“三因观”认为，机体的整体性是

由“隆、赤巴、培根”三大因素共同构成。“三大因

素”不仅是构成人体的重要能量物质，也是引发疾

病的 3 种因素。它们在体内相互依存、相互作用、

相互制约，共同维持着人体正常的生理机能。但如

果 3 种因素偏盛偏衰、相互对抗而失去平衡和协调，

将引起机体发生病理变化，从而引发各类疾病，此

为各种疾病发病的根源[42-45]。相较于西医理论，藏

医“整体观”对于 AD 这样的全身系统性疾病的多

靶点调控治疗更具优势，有望挖掘出具有 AD 临床

治疗作用的潜在药物。 

AD 藏文病为“昏露”[46]。藏医认为“昏露”属

于“健忘症”范畴，是神经疾病“杰泄症”之一，

是 3 大基因中的“隆”紊乱引起，其是以健忘症状 
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图 1  AD 和巨噬细胞及糖代谢的联系 

Fig. 1  Association of AD with macrophages and glucose metabolism 

为主的老年性疾病，是由 5 种“隆”中的“紧久隆”

紊乱引起[46]。《实用红卷》《帝玛尔实践纪要》等藏

医古籍文献中，均记载了“紧久隆”的病证，记忆

衰退是其主要症状[46]。 

藏医对“隆”病的主要治疗方法是调节“隆”

的平衡，并兼顾调节“赤巴”“培根”，促进三因素

恢复平衡[47]。治疗“隆”病的药物配方包括以药物

配方的酥油补王丸、肉豆蔻、大蒜、诃子、毛诃子、

余甘子为主配方的补药、黄精、天门冬、棱子芹、

喜马拉雅紫茉莉、茨黎为主配方的补王药物等[47]。

临床上使用藏药七十味珍珠丸、如意珍宝丸等珍宝

类复方制剂治疗 AD，观察到良好疗效[48]，而由藏

药 5 大根药组成的“五根散”也观察到了很好的治

疗认知障碍的实验效果[49-53]。 

3  藏药黄水病经典方在免疫调节及治疗认知障碍

中的潜在价值 

3.1  黄水病与免疫系统紊乱的关系 

黄水病是藏医特有的病证术语，据《四部医典》

所载，藏医学疾病分“八支十五会”，其中黄水病归

属于全身疾病支的零杂疾病类[44]。藏医理论认为，

黄水是机体的组成物质之一，是由人体三胃火消化、

分解、吸收饮食精微所化，共有四捧量，其是饮食

入胃，经过“隆”“赤巴”“培根”消化、分解、吸

收，其精华化生为血，血之糟粕归于胆腑，成为胆

汁，胆之精华又化为黄水[44]。若黄水偏盛或者偏衰

竭，则产生黄水病。藏医《四部医典》秘诀部记载：

“饮食精华产生了血液，血液的浊物产生了胆汁，胆

汁的精华产生了黄水，分布于肉骨脏腑内外各处。”

黄水为病，在皮肤可出现过敏性紫癜、湿疹、荨麻

疹、牛皮癣、脓疱疮、过敏性皮肤皮炎等；在关节

可出现风湿性关节炎；在内脏可引起内脏积黄水、

内脏脓疡等症状[54-55]。从现代医学角度，这些疾病

致病机制大多为免疫系统功能的紊乱所致的炎症反

应[56]。藏医理论认为黄水病与代谢紊乱关系密切，

常由油脂纳入过多引起[54-55]，这与现代医学中，糖

尿病-免疫系统疾病相关联的发病机制吻合。 

从中医理论来看，黄水病略同于中医之湿热。

中医理论认为湿性重浊黏腻，加之热邪煎熬津液，

耗气伤血，使病邪及病理产物胶着难祛，提示湿热

可能与难以自行缓解的慢性炎症状态有关，慢性炎

症状态可能是湿热证的内涵特征，湿热证患者往往

伴随炎性改变[55,57-58]。基于中医学的湿热与现代医

学的免疫应激引起的炎症有相似之处，湿热蕴结成

毒可能是持续性炎症最后转化为脏器病变的关键因

素。现代医学研究证实，湿热证的病因病机与免疫

学中的分子调控机制密切相关[59]。 

3.2  黄水病与巨噬细胞的关系密切，黄水病方用于

巨噬细胞调节有潜在价值 

藏医理论认为黄水病常由饮食失调引起[54-55]，

而糖脂代谢紊乱是机体长期饮食失调后最易出现的

病理状态，巨噬细胞又是介导糖脂代谢紊乱的关键

细胞[39,41]。同时黄水与巨噬细胞功能紊乱引起的免

疫障碍疾病在组成、病理特性、治疗方法等也存在

相似性。从藏医角度来看，“白黄水病”常与“培根”

“隆”合并生发[54]；这就和“隆”紊乱疾病“昏露”

（AD）与免疫系统紊乱并发的特性契合。藏医认为

黄水“分布于肉骨脏腑内外各处”[44]，而巨噬细胞

合成分泌多种细胞黏附因子，几乎参与人类所有的
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疾病，黄水和巨噬细胞都可作为临床多种疾病的治

疗靶点，体现了藏医的异病同治。另一方面，黄水

由脏腑运化功能失常，致使生理状态下的运化失常

转变成病理状态下的“黄水病”，这转化在某种程度

上也契合组织常驻巨噬细胞的极化转化。 

因此，将临床用于黄水病治疗的经典方用于巨

噬细胞调节，作为切入点治疗“黄水”合并“隆”

紊乱发生的免疫-中枢系统疾病，在理论上可行。 

3.3  藏医黄水病经典方在中枢神经系统保护和认

知障碍改善方面的作用 

对于黄水病的治疗，传统藏医在理论及临床实

践中总结，除了从饮食起居方面调养外，常用治疗

药物包括五根散[60-61]、二十五味驴血丸、如意珍宝

丸、十味乳香丸、十五味乳鹏丸、十八味欧曲丸、

二十九味能消散、二十五味儿茶丸、二十五味鹿角

丸、十八味党参丸、月光宇鹏丸等[56]。在临床实践

及实验研究中还发现，以上藏药方剂中的五根散和

如意珍宝丸在中枢神经系统保护和认知障碍改善方

面有显著疗效。 

3.3.1  五根散对代谢-免疫-中枢神经系统的调节作

用  “五根散”配方源自《四部医典》，藏药名为“杂

哇阿巴”，最早来源于印度阿育吠陀经典《八支精要

集》的“五大根”[61]。是由喜马拉雅紫茉莉、西藏

棱子芹、天冬、蒺藜、黄精 5 味药[62]制成的一种复

方藏药制剂，是治疗黄水病的经典验方[60-61]。 

现代药理学研究发现，五根散组方中的主要药

材喜马拉雅紫茉莉[63]、蒺藜[64]、天冬[65]有改善糖代

谢、降低血糖的作用。 

在免疫系统调节方面，蒺藜中的蒺藜总皂苷可

显著降低 TNF-α 浓度，抑制 IL-6 炎症因子，促进转

化生长因子的释放[66]，黄精可增强巨噬细胞的功

能，促进免疫器官的发育和淋巴细胞增殖及调节免

疫抑制小鼠的血清细胞因子水平[67]，天冬总皂苷可

作用于人外周血淋巴细胞，刺激免疫细胞增殖，增

加免疫球蛋白 G 和 IL-12 分泌，抑制 IL-6 产生，调

节辅助性 T 细胞 1（helper T cell 1，Th1）/Th2 细胞

因子平衡，从而产生免疫调节作用[68]。 

大量药理学或临床研究[49-53]均发现五根散在治

疗脑损伤、认知障碍等脑部疾病治疗及神经保护方

面有独特的疗效：显著提高和修复学习记忆功能；

调节神经递质代谢紊乱；清除脑损伤后产生的氧自

由基；逆转受损伤的神经元的超微结构的病变；抑

制脑血管内皮素合成，抑制内皮素引起进一步脑内

损伤。 

3.3.2  如意珍宝丸对代谢-免疫-中枢神经系统的调

节作用  如意珍宝丸始载于《盘德琼乃》[69]，由珍

珠母、石灰华、沉香、余甘子、诃子、红花、短穗

兔耳草等 30 种药物组成[70]，具有清热、醒脑开窍、

舒筋通络、干黄水的功效，主要用于治疗陈旧热证、

瘟疫、四肢麻木、白脉病、瘫痪、口眼歪斜、神志不

清、痹证、痛风、肢体强直和关节不利等，是治疗白

脉病常用代表性方剂。“白脉”始载于《四部医典》，

其从脑中发出，通过脊椎分布于人体，“隆”从白脉

中通行，并通过白脉执行肢体的活动功能。从现代生

理学角度来看，白脉泛指神经系统，结合现代医学临

床观察，白脉病症状与神经病变症状相似[71]。 

现代临床研究表明如意珍宝丸对脑血管系统疾

病和神经系统疾病治疗有显著效果，是藏医治疗神

经性疾病的常用方剂[72-75]。此外，多杰拉旦等[76]发

现，如意珍宝丸给药 180 d 后，大鼠血糖较对照组

有所降低。孙春全[77]进行的临床试验研究显示，如

意珍宝丸可能通过调控人类白细胞抗原、IL-8、内膜

内皮细胞激酶基因的差异表达，调控与类风湿性关

节炎相关的炎症、免疫等机制。说明如意珍宝丸对

于代谢-免疫-中枢神经系统均有调节作用。 

4  结语与展望 

免疫代谢研究发现，外周免疫反应在控制新陈

代谢中起关键作用，将新陈代谢与脑内免疫细胞小

胶质细胞联系起来，共同调节大脑神经炎症[78]。在

神经炎症条件下，小胶质细胞经历代谢重编程，这

种代谢重编程是造成脑内病理性免疫应激的必要步

骤，导致细胞因子在大脑中的释放[78]，是神经退行

性疾病的关键因素，也其所致认知障碍的发病的关

键环节。“代谢-免疫-中枢神经系统”多器官参与的

全身系统性反应，是神经退行性疾病所致认知障碍

的重要发病机制。现有 AD 等认知障碍治疗药物大

多局限于脑内局部病变的治疗，忽略了系统性整体

治疗的作用。且将治疗药物跨血脑屏障递送至脑内

难度较大，而对外周免疫-代谢系统的调节相对较易

实现，通过免疫细胞的外周-中枢交互作用可以对认

知障碍脑内病理性免疫反应及病变进行有效调节。 

藏医理论中，黄水病与免疫系统功能紊乱的关

系密切，其临床表现的过敏性皮肤皮炎，风湿性关

节炎，内脏积黄水、内脏脓疡等病状与现代医学中

的免疫系统疾病契合。藏医认为黄水病常由饮食失

调引起的特性也与现代医学中糖脂代谢紊乱所致免
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疫细胞功能紊乱的相互关系吻合。因此，在临床实

践中和实验研究中发现，五根散、如意珍宝丸等藏

药中经典黄水病方剂对认知障碍、神经系统保护方

面有独特的疗效，相关药理研究亦提示该类药物可

能通过抗氧化、减轻炎性细胞聚集及抑制神经细胞

凋亡等发挥治疗中枢神经系统疾病功能。提示后续

应进一步挖掘藏药方剂中对免疫系统有调节作用的

方剂，构建传统藏医药对代谢-免疫-中枢神经系统

的整体认识及辨证用药规律。为该类特色民族药物

的临床有效应用和创新转化开发提供研究基础。 
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