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基于浊邪理论述评阿尔茨海默病的中医治疗：
聚焦脑胆固醇稳态＊

段学庆，王少锋，武可尚京，李佳欣，郝彦伟，李 莉，李 斌＊＊

（成都中医药大学附属医院 成都 610075）

摘 要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是痴呆中最常见的进行性神经退行性疾病，也是一种

特殊的脂质疾病。从现代医学角度，胆固醇稳态失衡是 AD 的重要风险因素，淀粉样蛋白-β斑块沉积、神经

原纤维缠结、大量脂质颗粒堆积是 AD 的典型病理特征；从中医学角度，浊邪是 AD 的发病关键，痰浊、瘀浊、

毒浊是浊邪的具体衍化，是 AD的发病之标。胆固醇产自水谷精微代谢之膏脂，胆固醇稳态失衡是浊邪内生

这一发病机制的典型体现。从中医药调节胆固醇稳态失衡的角度入手可能是未来治疗 AD的新方向。本文

聚焦胆固醇稳态的现代研究，以中医浊邪理论为切入点，分析浊邪理论内涵与胆固醇稳态失衡的相关性以

及致病机制，并从痰浊、瘀浊、毒浊3方面探讨在治疗AD中的临床应用成果，使之更好指导临床和科研。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种

不可逆的神经退行性疾病，也是老年性痴呆最常见的

类型[1]，主要表现为记忆、认知和行为能力的障碍以及

人格改变[1]。AD约占痴呆总病例的 60%-70%，影响全

球 5000多万人[2]，预计到 2050年，全球病例将超过 1.3
亿例[3]。淀粉样蛋白-β（Amyloid-β，Aβ）斑块沉积和

神经原纤维缠结，是 AD 的典型病理特征[1]。此外，在

老年和 AD 脑组织中发现的大量脂质颗粒异常堆积，

也是 AD 的病理特征[4]，因此 AD 也是一种特殊的脂质

疾病。研究显示，这些病理特征都与胆固醇代谢密切

相关，提示胆固醇稳态是影响 AD 遗传和共病的重要

途径，对中枢神经系统（Central nervous system，CNS）发

育、功能至关重要[5]。西方国家对脂质等风险因素的

良好管理使 AD 发病率呈现每十年 10%-38% 下降趋

势[3]，胆固醇干预是降低AD发病率的重要方法[6]。

浊是中医学的重要概念，胆固醇与之关系密不可

分，是 AD 的致病因素和病理产物。浊邪的“生成-清
除”动态平衡规律[7]是维持胆固醇稳态的枢纽，有形之

邪浊化为痰浊、瘀浊、浊毒，是AD的末端环节。《灵枢·

阴阳清浊》云“浊者其气涩”，浊邪阻滞、清窍不利，促

进痴呆证候级联衍变。本文结合浊邪之痰浊、瘀浊、

毒浊与胆固醇稳态的相关性，从胆固醇稳态角度对其

参与 AD 发病机制进行整理，丰富中医治疗 AD 的

策略。

1 浊邪是AD发生发展的重要病因、病理因素 

AD 属于中医“痴呆”“呆病”“健忘”等范畴，不同

于传统六淫邪气，浊邪主要是因先天、后天之本的运

化、气化功能失司产生；内生的浊邪“内溢于经，外注

于络”，通过血络经脉传病。脏腑经脉和利，则精神乃
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居；饮食不节、七情内伤等因素影响下，膏脂异常代

谢，浊邪从生，打破其“生成-清除”动态平衡规律[7]。

《医宗必读》“脾土虚弱，清者难升，浊者难降，留中滞

膈，瘀而成痰”，《医碥》“气本清，滞而痰凝、血瘀则浊

矣”，浊升清降，气血阴阳失调，正化失司，输布障碍，

致浊邪蕴结血络经脉中，与气、血、津、液相裹，浊化为

痰浊、瘀浊。国医大师李佃贵指出毒与污秽的痰、瘀、

浊等邪同宗同源，若痰浊、瘀浊久存不清[8]，则《金匮要

略心典》“毒，邪气蕴结不解之谓”，更易蕴化为浊毒。

《证治准绳》“盖髓海真气所聚，卒不受邪，受邪则死不

可治”，清灵之府最忌讳浊秽，而浊邪最易害清，诸浊

之邪客于脑络，损伤脑体，脑失轻灵，髓空神失而呆；

脑络滞涩反之加快浊邪的产生，形成闭环，加重机体

损害。

因此，AD 病位在脑，以先天、后天为本，“痰、瘀、

毒之浊邪”为标。病机特点可归纳于：浊邪上犯、神失

所养，浊阻脑脉、神失所化，脑萎髓空、神失所用。痰

为浊之始，瘀为浊之渐，毒为浊之极，痰、瘀、毒寓于

浊，变由浊起，故痰浊、瘀浊、浊毒是胆固醇稳态失衡

相关性AD的必然转归、病理产物[9]；因其性质类似，互

根互生，损络伤正，致AD更加凶险、怪异、复杂、顽固、

难治，渐成痼疾，甚至转为坏病。

2 胆固醇稳态在AD中的变化与浊邪理论关系 

AD需要复杂的病理体系提供支撑，基于遗传学、

微环境改变、基因突变等形成的胆固醇稳态失衡通过

代谢重编程将各种代谢物转化为病理产物。许多专

家认为胆固醇代谢障碍是影响AD遗传和共病的重要

途径，与浊邪内生有关。胆固醇在脂蛋白、酶和非酶

介导下转移到身体的各细胞、组织，参与调节膜的流

动渗透性、周转修复、塑化以及跨膜信号传导等[10]。胆

固醇稳态改变可通过调控炎症、氧化应激等相关产物

激活PPARγ、TNF-α、NF-κB、MAPKs[11]以及泛素-蛋白

酶体系统（UPS）[12]等信号通路，也可独立影响淀粉样

前蛋白（Amyloid precursor protein，APP）剪切、ApoE、血

脑屏障（Blood-brain barrier，BBB）等功能[5,13]，继而促进

Aβ、Tau、大量脂质颗粒异常沉积[4]，造成认知功能障

碍[13]，最终形成 AD。故而，大量脂质颗粒中堆积的胆

固醇是AD发生发展的一个致病因素及病理产物。从

中医而言，《灵枢·五癃津液别》云：“五谷之津液和合

而为膏者，内渗入于骨空，补益脑髓，而下流于阴股。”

作为机体生理功能不可或缺的胆固醇产自水谷精微

代谢之膏脂，可健脑益髓，维持机体正常生理功能[7]。

因《灵枢·阴阳清浊》“清浊相干，命曰乱气。”《太清调

气经》“浊者，因五脏而出之。”胃之“游溢精气”、脾之

“散精”、小肠之“分清别浊”、肾之“蒸腾气化”等传邪

之府生产膏脂失职，清浊失常，布散、排泄障碍，致使

膏脂异化，失却清纯而积酿成浊邪，而内生之浊邪可

炼化为痰浊、瘀浊、浊毒。正符合膏脂之胆固醇稳态

失衡的病因病机，其供能、反馈机制失常后引发“APP
剪切异常、脂质蛋白代谢紊乱、BBB 损伤”等致病机

制，导致胆固醇过剩堆砌于脑，积而化浊之邪，干扰

CNS 功能而致 AD。此外，浊邪还包括湿浊、脂浊、溺

浊、血浊、秽浊等[9]，与痰浊、瘀浊、毒浊同源共类，互根

互积，其导致AD的中医病机是大脑病理形态学改变、

胆固醇代谢紊乱等现代医学病理机制的一个投射，易

形成浊邪内生-胆固醇稳态失衡的恶性循环。总体而

论，浊邪的发生及其衍变的病理改变，是胆固醇稳态

失衡的内在机制与微观本质，各类浊邪环环相扣、密

不可分，共同构成AD的复杂病理过程。

研究显示，大量 AD 病例脑中胆固醇的高度聚集

已得以印证，并通过小鼠模型检测增加了其严谨性[14]。

体外实验表明，血清、胞内[15]及膜[14]胆固醇富集率、脂

化率[16]，重新分布脂质筏上的 APP，改变其剪切方式，

增强内体贩运以及 Aβ 摄取、毒性，导致 Aβ 沉积、Tau
蛋白磷酸化，诱导神经性病变[17]。在高胆固醇环境下，

ApoE脂质化、内吞功能障碍，会影响胆固醇贩运及清

除，改变APP剪切，乃至调控Aβ的产生、降解、含量[18]，

间接促进 Tau 过度磷酸化[19]，降低神经元修复及保护

能力，导致 AD。胆固醇组成的质膜会影响在 CNS 内

受体介导跨BBB转运的胞囊形成和功能[20]。大脑中胆

固醇等亲酯化合物的向内流通量增加会损伤BBB，促

进 Aβ沉积[19]，导致认知障碍。此外，对 APP小鼠模型

体外研究发现，降低CYP46A1表达可增加脑内胆固醇

的蓄积和促进 Aβ 的产生，这一过程可能与提高脂筏

中APP水平相关联[13]。因此，胆固醇的高效再循环，能

维持胆固醇稳态，这对神经元功能和大脑发育至关重

要[5]。通过以下 4种途径选择性维持胆固醇平衡：①凭

对质膜和内质网胆固醇含量的感应，在 ACAT1、
SOAT1催化下提高胆固醇转运及酯化的速度，形成脂

质滴储存于胞内，保持胆固醇的稳态[21]。②通过 ATP
结合盒转运体（ABC）在质膜、内体的快速穿梭，介导跨
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膜转运或内吞作用，促进胆固醇的外排[22]。③通过

CYP450 家族氧化为氧甾醇或合成神经甾体，调控脑

胆固醇的合成与清除[13]。主要经过 CYP46A1 将胆固

醇转化为更为亲水的 24-OHC，根据胆固醇浓度梯度

驱动，通过 BBB 清除至少 40% 的脑内胆固醇，并抑制

其合成[13]。④通过 LXRs 控制 ApoE、ATP 结合盒转运

体表达，促进神经细胞内胆固醇（如 24-OHC[13]）外排

和调控外周胆固醇逆向转运入肝，由 CYP7A1降解为

胆汁酸排出，并控制其转变速度及排出量[23-24]。由此

可见，外周和中枢是胆固醇代谢的重要场所，正常的

胆固醇稳态维持着胆固醇以及胆固醇调节相关蛋白、

转录体、基因、APP、BBB 的合成、转运、脂化、剪切、通

透性。归根结底，对于存在胆固醇稳态失衡的AD，同

样是浊邪“生成-清除”动态平衡规律[7]的部分体现。

胆固醇稳态是浊邪之功的反映，浊降清升代表胆固醇

内环境的稳定状态，内生浊邪之“生成-清除”规律[7]紊

乱则代表其失衡状态。在不同程度上分条析理了浊

邪致病的“粘、滞、瘀、虚”特性[25]以及病因、病机、病程

发展。

观瞻所系，诸浊邪归藏于脑导致AD，既能反映全

身的胆固醇稳态异常指标，如：总胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇升高、高密度脂蛋白胆固醇降低等；又能反

映沉积于脑内的局部异常指标，如：胆固醇脂质颗粒、

APP、Aβ等异常堆积[1]。全身与局部的浊邪纠缠交织，

恶性循环。浊邪从最初发病隐匿，临床症状轻或无，

相关指标无明显变化，到逐渐蓄积浊化，兼杂他邪，耗

损气血津液，乃致精神异常，AD 病情渐展，则各项指

标明显异常。

3 基于浊邪理论与胆固醇稳态失衡探索AD的治疗 

浊邪之痰浊、瘀浊、毒浊的化生参与AD病机转变

过程，其既是AD的致病因素，又是病理产物。诸邪壅

塞体内，致清气不升，脑窍闭阻，神机失用，与胆固醇

稳态失衡导致 AD 的病理相吻合，去浊化清既可维持

胆固醇稳态，也可改善 AD 症状，而胆固醇水平的平

衡，即为调节浊邪代谢，从而保证机体周身的气血津

液稳态。浊邪是痰、瘀、毒产生的肇端，挟势纵横，贯

穿痰、瘀、毒的病理形成始末，隐匿而漫长，恰当地运

用祛痰浊、化瘀浊、淡毒浊之法，祛除病邪来扶正祛

邪、协调阴阳。

3.1　从痰浊论治　

《灵枢大惑论》“上气不足、下气有余……故善忘

也”，指出善忘大抵是升清降浊失司所致脑浊不清而

脑窍失养。因此，清代名医陈士铎以洗心汤治疗痰浊

蒙窍之呆病，立意于补脾土祛痰浊，升清气逐邪祟[26]。

刘玲教授认为痴呆是基于膏脂酿生浊邪成痰所致，采

用涤痰汤涤痰开窍，使得浊邪得化，脑窍得通，呆病得

治。涤痰汤是源于《集验方》温胆汤和《传信适用方》

导痰汤的子方二陈汤，对浊邪之痰具有划时代的认

识，其中二陈汤[27]单用或联合降浊的灸法[28]都能明显

改善脂质紊乱，而石菖蒲、竹茹、天南星、枳实能加强

顺气去浊降脂之功，痰化则窍通。实验表明，涤痰汤

可通过显著降低 TC、LDL-C 水平，从而降低 Aβ1-42
水平，维持胆固醇稳态，改善痴呆[29-30]。袁梦石教授认

为精亏浊蒙脑窍是 AD 的主要病机，提出了“天昧地

沼”理念，浊邪犹如“沼泽污水”，夹杂先天、后天之精

虚损终至痴呆，故自创由涤痰汤合五子衍宗丸加山

药、熟地、远志、天麻、丹参、黄柏、郁金等合成的天地

转气汤，意在先天后天并调，升清降浊，净化脑窍[31]。

此外，《备急千金要方》中的开心散益气益智、化痰安

神，可使APP/PS1小鼠胆固醇代谢紊乱趋于恢复，改善

AD病理[32]。吴林教授认为脾胃作为后天之本，气血生

化之源，全身气机升降的枢纽，脾胃健运，升清降浊，

可使“清阳出于上窍，浊阴出下窍”，自拟温脾通络开

窍方，以黄芪、益智仁为君药滋补脾胃强运化之功，升

清以化浊邪，辅以石菖蒲和中、辟浊、开窍，三七通络，

全方共达资后天之本、绝浊邪之源，即调整胆固醇水

平，降低 β-分泌酶活性，改变 APP剪切方式，减少 Aβ
产生，从而改善神经元损伤及AD症状[33]。

3.2　从瘀浊论治　

唐容川《血证论》提出“血在上，则浊蔽不明矣”，

国医大师王新陆认为血浊与痴呆之间互为因果[34]，以

化血浊为主线，在复健片的基础上自创复健化浊方，

其中银杏性味甘苦涩平，银杏内酯 B[35]、银杏提取物

EGB761[36]调节胆固醇相关表型以抑制 Aβ 产生，通络

活血、祛瘀化浊，配以何首乌、大黄、刺五加、海马、决

明子、虎杖化血浊脂、脑地光明，共奏补肾化浊活血之

功。并基于《标幽赋》“端的处，用大钟治心内之呆痴”

考证，辅以“百会、大钟”针灸，行气调血，化浊醒脑[37]。

为此，在化瘀浊的同时，还着重气血的畅达。五加科

草药中的三七、人参、西洋参、刺五加，能益气散浊、调
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血散瘀，其中的皂苷、多糖等成分，能调控脑内

CYP46A1及肝内LXR、CYP7A1、ABCG活性，通过氧甾

醇、内吞等途径改变APP剪切方式，调节胆固醇代谢，

降低 Aβ 肽沉积[38]。《神农本草经》强调了芍药的“通、

泄、利、破”功效，现代药理学表明了芍药苷的调控胆

固醇稳态的能力[39]。仲景将芍药与他药配伍，导浊邪

之通路，以祛痰浊、化瘀浊从二便而去[40]。当气血生化

失调，阴胜于阳，浊邪内生，脑络闭而不灵清，以芍药

配伍当归泄浊散瘀，配伍川芎泄阴分之浊、理血中之

气，合方当归芍药散，立意于疏泄浊气、活血散瘀、开

窍醒神，逆转TC、LDL高水平，降低HDL水平，平衡AD
患者胆固醇的优势得以充分展现[41-42]。有研究指出

AD 发病关键在于胆固醇代谢紊乱，补阳还五汤能调

节 APP/PS1 小鼠 LRP1、ApoE 表达，促进 Aβ 跨 BBB 转

运，保持胆固醇稳态，是以补气养血、通经活络为核

心，调节浊之生成，达到浊邪出之有路的目的[43]。

此外，针刺“膻中、中脘、气海、足三里、血海”，采

取益气调血、蠲化浊邪之法，调理三焦之气化，能使

SAMP10 痴呆模型小鼠脑胆固醇趋于稳态，改善学习

记忆能力[44]。电针“百会、涌泉”，能直通天、地，激发经

气，梳理经络，以达益气活血、祛浊通络、开窍醒神、益

髓之效，电针 APP/PS1 小鼠后能上调 ApoE2、ApoE4、
CYP46A1影响脑内胆固醇代谢，促进脑内Aβ清除，改

善 AD症状[45]。通心络胶囊[46]、恒清Ⅱ号方[47]等复方制

剂也能通过活血化瘀、祛浊降脂、补益肾精之法维持

胆固醇稳态，使得髓海得充，神志得复。

3.3　从浊毒论治　

王永炎院士认为“常有瘀毒、痰毒、热毒互结，破

坏形体，损伤脑络”，脏腑虚损、功能失常，气血津液输

布受阻，痰、瘀郁蒸腐化而成浊邪之毒，诸浊邪侵袭脑

府，脑蒙髓消，致使灵机不在而痴呆[48]。故采用黄连解

毒汤治疗 AD，黄连、黄芩、黄柏、栀子共祛三焦之浊

毒，畅通血络经脉，脑窍得气血滋养，神机则得以清

明，奏起解毒除浊邪、通络畅气血、开窍滋脑髓之功。

实验表明黄连解毒汤可能通过调节脑内 24-OHC、

Pcsk9，以维持胆固醇稳态，降低Aβ水平，改善认知障

碍[49]。黄连性寒、味苦，可降脂以除浊毒，其黄连素可

降低胆固醇水平，下调分泌酶而抑制Aβ肽产生[50]。石

菖蒲性温、味苦，可降脂淡毒、化浊还清，药理学研究

表明，石菖蒲配伍酒蒸黄连，通过调节胆固醇等脂质

代谢多靶点、多通路地保护神经元，改善 AD 病理，充

分展现了开窍解毒、降脂化浊之则[51]。

4 结语 

AD 是一种涉及多因素、多机制的慢性复杂性疾

病。胆固醇稳态与浊邪在 AD 发生发展中紧密相联。

浊是水谷代谢之膏脂，浊邪是痰浊、瘀浊、毒浊产生的

温室，相当于病理状态下胆固醇堆砌，阻滞脑脉血络，

损伤脑神功能，导致 AD 发生、发展。将浊邪理论与

AD 胆固醇稳态的现代研究相结合，借此创设新式临

床辨证模式，从“祛痰浊、化瘀浊、淡毒浊”的角度调节

胆固醇稳态以防治AD。
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Review of Traditional Chinese Medicine Treatment of Alzheimer's Disease Based on Turbidity Theory: 

Focusing on Brain Cholesterol Homeostasis

DUAN Xueqing， WANG Shaofeng， WU Keshangjing， LI Jiaxin， HAO Yanwei， LI Li， LI Bin
(Affiliated Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610075, China)

Abstract: Alzheimer's disease (AD) , the most common progressive neurodegenerative disease in dementia, is also a 
special lipid disease. From the perspective of modern medicine, cholesterol homeostasis is an important risk factor for 
AD. Amyloid-beta plaque deposition, neurofibrillary tangles, and large amount of lipid granule accumulation are typical 
pathological features of AD. From the perspective of TCM, turbidity is the key to the pathogenesis of AD. Phlegm turbid, 
stasis turbid and turbid toxin are the concrete derivation of turbidity, which are the standard of AD. Cholesterol is the 
greasy lipid which is produced from of the essence of water and food, the disturbance of cholesterol homeostasis is a 
typical embodiment of the pathogenesis mechanism of endogenous turbidity. Regulating cholesterol homeostasis by 
traditional Chinese medicine may be a new direction for the treatment of AD in the future. Focusing on the modern 
research of cholesterol homeostasis, taking the theory of turbidity as the starting point, this paper analyzed the correlation 
between the connotation of turbidity theory and the imbalance of cholesterol homeostasis as well as the pathogenesis 
mechanism, and further elucidated the clinical application results in the treatment of AD from the aspects of phlegm 
turbid, stasis turbid and turbid toxin, so as to better guide clinical practice and scientific research.
Keywords: Alzheimer's disease, Cholesterol homeostasis, Turbidity, Traditional Chinese medicine treatment
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