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摘 要：越来越多的研究表明阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）与糖尿病（Diabetes mellitus，DM）

之间存在密切关系。中医认为“肾阴亏虚”是这两种疾病的共同病机，现代医学则认为二者的发病机制涉及

淀粉样蛋白的异常聚集、胰岛素缺乏和抵抗、炎症反应、氧化应激以及自噬等方面。补肾名方六味地黄丸在

对二者的异病同治中扮演着重要角色。因此，本文将从不同方面探讨六味地黄丸治疗 AD 与 DM 之间的联

系；分析 AD 与 DM 的共同病因病机，解析六味地黄丸防治作用机制，以期为今后 AD 与 DM 的中西医结合防

治提供新的思路与方法。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种

以认知功能障碍、日常行为受损和生活能力下降为主

要表现的神经退行性疾病[1]，有研究表明当前全球大

概有 5000万人患有AD且深受其扰[2]，预计到 2050年，

患病人数将超过 1.5 亿[3]。糖尿病（Diabetes mellitus，
DM）是一种表现为慢性高血糖的代谢性疾病，其显著

的病理特征是胰岛素的分泌降低或胰岛素抵抗。其

中 2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）占 DM
患者的 90%以上[4]，据最新版《中国 2型糖尿病防治指

南》[5]报告指出，我国糖尿病的发病率已经从 1980年的

0.67% 上升至 2017 年的 11.2%。有充分的证据表明

T2DM会增加认知能力下降的风险，是AD发生发展的

重要危险因素[6]，更有研究者将 AD 称为“3 型糖尿

病”[7]，而AD也能使糖尿病症状发生进一步恶化[8]，AD

合并 T2DM 的患者也日愈增多[9]。因此，探索 AD 与

T2DM的异病同治具有重要意义。

肾虚是老年性疾病常见的发病原因之一，肾为先

天之本，肾精充足则人体生长发育正常，脏腑功能旺

盛；肾精亏虚则人体衰老加速，脏腑功能衰退，各种老

年性疾病随之而生。六味地黄丸是北宋著名医家钱

乙在《小儿药证直诀》中提出的经典滋补肾阴方剂。

其主要成分包括熟地黄、山茱萸、干山药、泽泻、牡丹

皮和白茯苓，具有显著的滋阴补肾功效，广泛应用于

中医治疗肾阴不足的相关疾病[10]。中医认为，通过补

肾填精法可以发挥神经保护作用，以治 AD[11]；同时也

能够通过滋补肾阴来有效改善 T2DM 患者的症状[12]。

因此，本文在异病同治理论指导下，解析六味地黄丸、

AD 与 T2DM 之间的关联，阐释六味地黄丸治疗 AD 与
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T2DM的共性机制，为中西医结合防治AD与 T2DM的

临床诊治与药物研究提供可借鉴的经验。

1 六味地黄丸异病同治 AD 与 T2DM 的中医理论

解析 

AD和T2DM虽然是两种不同的疾病，但二者具有

共同的发病病机，即“肾阴亏虚”。因此，六味地黄丸

可以通过滋阴补肾异病同治AD和T2DM。

1.1　“肾阴亏虚”与AD　

AD属于中医“呆病”、“健忘”或“痴呆”的范畴，病

位在脑，与肾的关系密切。《类证治裁》[13]记载：“脑为元

神之府，精髓之海，实记性所凭也。”《灵枢·海论》[14]云：

“髓海不足，脑转耳鸣，胫酸眩晕，目无所视，懈怠安

卧。”脑主神明，人的认识思维、情绪情感等精神活动

都是脑的生理功能。脑又为髓海，故髓足而神志清，

脑髓失养则神机失用，引发AD。

中医学认为肾藏精，主骨生髓[15]，肾精足则生髓充

脑；清代王学权也指出过肾精与脑主神志的相关性：

脑为髓海，称作元神之府。当肾精充足，脑髓得到充

分滋养时，元神就会变得清晰且强健[16]。因此，脑髓的

生成依赖于肾精的转化，只有当肾精持续上行至大脑

并为髓海提供营养时，脑府的各种生理功能才能得到

正常的维持。肾精不足时，髓海亏虚，脑失濡养，则神

志不清。而肾精中主管滋养作用的部分就是肾阴，因

此肾阴属于肾精的一部分[17]，所以肾阴包含于肾脏本

体及肾精[18]，因此，肾阴亏虚是AD的根本病机之一，而

滋补肾阴为治疗AD的重要方法。现代研究也进一步

揭示了AD肾阴虚为本的病理特征。通过对近 30年老

年痴呆文献证型分布相关文献的整理，有研究发现该

病的病位主要是肾，病性以阴虚为主[19]。刘涛等人[20]

也认为只有当肾阴充足、肾精的来源丰富、髓海得到

滋养、脑髓充实时，其“精明之府”的生理功能才能得

到充分的发挥，否则会出现各种程度的意识障碍。

1.2　“肾阴亏虚”与T2DM　

现代医家通常将 T2DM 归类为“消渴”疾病，而清

代的张锡纯在其著作《医学衷中参西录》中明确阐述

了“消渴实际上是西医所称的糖尿病”这一观点[21]。

东汉张仲景开创了从肾论治消渴的先河，将肾气

丸用于消渴治疗[22]。《医贯》[23]中赵献可也认为肾是消

渴病的治疗过程中最应该重视的一个脏器。因此，

T2DM虽涉及五脏，但当以肾为重。

朱丹溪首次提出“上消”、“中消”和“下消”三消分

类法[24]，阴虚水亏，肾水不能上济于心火，致使心火无

以回归本原，若虚火浮游于肺则成上消，虚火浮游于

胃则成中消，虚火浮游于肾则成下消，这皆因真阴不

足，肾水亏损于下所致。近代医家施今墨也持有这样

的观点：消渴发病虽源于肺胃肾皆有热，但其真正的

根源依然是肾，因为肾是精气的储存之地，为水脏，阴

之本也[25]。肾阴不足时，肾的滋润和开闭功能会受到

影响，水谷中的精微物质会随尿液排出，频繁排尿、尿

液带有甜味的情况就可能会出现；如果肾阴虚不能制

约虚火内生，导致心肺受损，就会引起烦躁、口渴和大

量饮水的症状；如果脾胃受虚火灼伤，食欲旺盛、易

饿，且食量大就会出现；腰乃肾之府，肾阴不足，腰部

缺乏足够的滋润，常会出现腰膝无力和极度疲惫的症

状[26]。所以，T2DM 的根本病机为肾阴亏虚。有研究

团队就通过总结方朝晖教授 20余年的临床经验得出，

唯有从肾阴虚入手，采用滋阴补肾之药才是治疗

T2DM的最佳选择[27]。

1.3　六味地黄丸异病同治AD与T2DM的中医基础　

“异病同治”是中医学辨证论治的特点之一，是中

医辨证论治的精髓和具体体现。最早见于清代陈士

铎的《石室秘录》，其曰[28]：“同治者，同是一方而同治数

病也。”张仲景在《金匮要略》中大量应用了“异病同

治”理论，他运用肾气丸治疗中风、虚劳、痰饮等 5种不

同的疾病[29]。《简明中医辞典》阐述：对于不同类型的疾

病，如果它们的发病病机是一致的，那么就可以采用

相同的治疗手段，即异病同治[30]。如《金匮要略痰饮咳

嗽病脉证并治》中的痰饮和《金匮要略消渴小便不利

淋病脉证并治》中的消渴为两种不同的疾病，但它们

的病机本质相同，所以都采用五苓散治之。因此，异

病同治的本质在于不同疾病在发展过程中出现相同

病机时，采用相同治疗方法。其中，病机是疾病发生、

发展和变化的核心机制，是辨证论治的关键[31]。

AD和T2DM都是由于肾阴不足所引发的疾病，即

二者的病机是一致的。六味地黄丸作为传统名方，其

滋补肾阴、填精益髓之功效可有效调理肾阴亏虚的症

状，因此，六味地黄丸的应用符合中医“异病同治”的

治疗原则，能够在改善AD和T2DM患者的症状方面发

挥积极作用。本方中，熟地黄滋阴补肾，填精益髓；山

茱萸滋补肝肾，固涩精气；山药补脾益肾，养阴固精；

三药合用，肝脾肾三阴并补，发挥三补之效。泽泻利
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水湿，泄肾浊，可制熟地黄滋腻之弊；牡丹皮清泄虚

火，并制山茱萸之温涩；茯苓渗湿健脾，引虚热下行，

发挥“三泻”之功。本方“三补”与“三泻”相伍，以补为

主；肾肝脾三脏兼顾，以滋补肾阴、填精益髓为主，所

以运用六味地黄丸来治疗AD与T2DM这两种疾病，符

合“异病同治”的中医治疗原则。

2 六味地黄丸异病同治AD与T2DM现代机制解析 

近期研究表明，AD和T2DM之间也存在一定的病

理联系，涉及淀粉样蛋白的异常聚集、胰岛素的缺乏

与抵抗、炎症反应、氧化应激以及自噬等多个方面[32]，

同时，六味地黄丸在治疗AD和T2DM的过程中也与这

些因素有所关联。

2.1　六味地黄丸防治AD的现代机制　

2.1.1　六味地黄丸防治AD临床疗效研究　

临床上已存在不少使用六味地黄丸治疗AD患者

的例子，且都取得了一定的成效。有团队就通过研究

得出，六味地黄丸治疗AD既疗效确切，又安全无副作

用，在临床应用中具有显著优势[33]。而以六味地黄丸

辅佐治疗AD，也可有效改善患者症状、自理能力以及

生活质量[34]；有临床研究发现，六味地黄丸联合常规西

药可以显著治疗轻中度 AD 患者，明显改善患者的智

力情况和生活能力[35]；靳红强[36]、饶桂兰等[37]通过观察

临床病例发现，六味地黄丸联合盐酸多奈哌齐治疗

AD，可以明显改善AD患者的症状，临床疗效较佳；有

学者经过实验也得出六味地黄丸联合盐酸美金刚片

可有效治疗AD[38]。

2.1.2　作用机制研究　

目前对于AD的发病机制的研究主要涉及淀粉样

蛋白的异常聚集、炎症反应、氧化应激、自噬等，同时

与胰岛素缺乏和抵抗也有一定的关系[39]，因此六味地

黄丸可能通过影响这些发病机制来改善AD患者的症

状，发挥较好的疗效。

Aβ级联反应是AD病理机制的重要环节，最终会

引起淀粉样蛋白的异常聚集。Aβ是淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）的 4kDa 片段，由脑神

经元等细胞产生。1984 年被发现是唐氏综合征患者

脑膜血管多态性沉积物的主要成分，后证实为APP酶

促加工的副产物。Aβ 是由 APP 在 β-分泌酶和 γ-分
泌酶的作用下连续剪切形成的，它会在患者脑中聚集

沉积。所以，诱发 APP 代谢异常的因素是造成 Aβ 淀

粉样蛋白大量聚集沉淀的主要因素[40]。当 Aβ在大脑

中出现大量沉积的情况时，会引发神经元的损伤及凋

亡，进而促使AD的发生。在中医理论中，“毒损脑络”

被视为 AD 的关键病机之一，其中的“毒”可视为在人

体肾精亏虚以及脏腑机能失调时所产生的痰浊瘀

血[41]。而通过脑内注射 Aβ来构建的 AD动物模型，能

够模拟出内生毒邪对脑髓造成破坏，从而致使神机功

能失常的病理过程，与上述中医病机相对应[42]。另外，

本实验团队研究发现六味地黄丸含药血清预处理[43]能

够显著减轻 Aβ25-35的神经细胞毒性，通过调控细胞内

的抗氧化、抗凋亡因子及自噬等，减轻其所造成的

PC12 细胞损伤，保护神经突触，从而发挥防治 AD 的

作用。

炎症反应也是AD发病的重要诱因之一。在患者

脑内，炎症因子通过多种途径促使炎症小体被激活，

进而引发一系列反应，加剧Aβ的异常沉积以及 tau蛋

白的过度磷酸化，破坏脑内微环境的稳定平衡，致使

细胞遭受损伤乃至死亡，最终引发AD的产生[44]。有研

究表明六味地黄丸能够调节 TLR4/FAK/NF-κB 的信

号传导从而抑制脂多糖诱导的野生型 C57BL/6J 小鼠

的神经炎症及相关的认知缺陷，并且可能作为神经炎

症或神经退行性疾病相关疾病的药物，包括AD[45]。另

外，也有研究发现六味地黄丸不仅是通过减轻 SAMP8
小鼠的神经炎症来改善其学习和记忆缺陷的有效药

物，而且可以成为AD治疗的潜在治疗药物。其中，研

究者将六味地黄丸按照高剂量 4.05 g·（kg·d）−1、低剂

量 0.45 g·（kg·d）−1给药每只 SAMP8 小鼠 2 个月[46]。另

外，中医学认为阴阳平衡的关键是维持健康状态，而

炎症就可以理解为是由人体内的阴阳失衡而引起的。

当阴阳失衡时，气血不足，就会导致炎症的发生。因

此，六味地黄丸作为阴中求阳代表方[47]，正是通过调整

阴阳平衡来改善炎症所引起的 AD，以达到治疗患者

的目的。

同时，氧化应激也是 AD 病理过程的重要组成部

分，它与大量活性氧（Reactive oxygen species，ROS）的

过量累积和大分子的氧化损伤有关[48]。大脑相比其他

器官会更容易受到氧化应激，由于线粒体功能障碍

等，大量神经元会在疾病发生发展过程中被氧化，最

终导致AD的产生[49]。吴琼[50]研究证实，通过用药来调

节氧化应激以改善患者的智力状态，减轻患者的认知

功能损害，从而治疗AD。此外，有研究也发现氧化应
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激与 tau蛋白异常磷酸化密切相关，进而导致AD的形

成[51]。对于六味地黄丸对氧化应激调节作用已有相关

研究予以证实。本团队经过深入研究发现，六味地黄

丸含药血清对 H2O2诱导海马神经元细胞（HT22）的氧

化应激具有显著的调节作用[52]；李景全等[53]也证实了

六味地黄丸治疗 AD 与调节氧化应激反应有关，可以

抑制H2O2诱导的PC12细胞中ROS水平上升。从中医

的角度来看，氧化应激可以被视为机体内一种无法避

免的生理状态。它是机体在漫长时间的演化过程中

实现自我更新和自我保护的最基本途径。在正常情

况下，氧化应激能够帮助清除衰老细胞，并对异常细

胞进行控制或处理，从而维持机体内部的稳态。此

时，氧化应激的作用是积极的、由内而外的。如果由

于某些原因而被破坏，则会引起有机物质的变化，积

累到一定程度时，就会引发机体损伤，进而导致疾病

的发生[54]。因此，从中医角度来看，六味地黄丸在治疗

AD 方面与炎症类似，都是从改善阴阳失衡入手。此

外，鲁禹希[55]等从多个视角阐述了氧化应激与中医上

的“痰浊”是可以相对应的。李以义等[56]则提出氧自由

基就是体内代谢过程中积累的“痰浊”。而六味地黄

丸能够滋补肾阴，对于因肾虚引发的“痰浊”具有一定

的治疗作用。《景岳全书》[57]中也提到“肾经之痰……宜

六味地黄丸之类主之”。因此，六味地黄丸可以通过

调节氧化应激来延缓AD患者的症状。

自噬同样是AD发病的重要诱因之一。自噬是细

胞内部的一种清理机制，它借助溶酶体对细胞内的蛋

白质、细胞器等成分进行分解，从而维持细胞的正常

代谢并促进部分细胞器的更新[58]。因此，自噬过程在

细胞稳态和“看家”机制中发挥着重要作用[59]。研究发

现，自噬可以通过消除受损的蛋白质和细胞器来恢复

神经元的功能，从而改善 AD，比如可通过抑制 AKT/
mTOR信号转导激活自噬[60]。同时，自噬也与Aβ的清

除密切相关[61]，如在 AD患者中，自噬功能受到显著抑

制，导致其清除异常蛋白质的能力下降[62]。因此，增强

自噬功能是治疗 AD 的途径之一。研究证明，六味地

黄丸可以通过提高 APP/PS1 小鼠脑内自噬蛋白的表

达，并通过诱导自噬来改善AD小鼠的症状。其中，研

究者按照 1.365 g·（kg·d）-1的剂量将六味地黄丸通过

灌胃的方式对每只小鼠持续给药 60天以此完成小鼠

给药[63]。有学者提出[64]，细胞自噬与中医气虚情况下

机体通过“精化气”以维持生命活动，以及在脏腑功能

失调情况下机体通过内生实邪的自我清除以维持内

环境阴阳平衡的机制相一致；还有观点认为，自噬不

足会导致衰老细胞器、蛋白质或其片段以及亚细胞器

在细胞内过度积累，这在细胞微观层面与中医“痰瘀”

理论相呼应，其积聚成的病理产物即痰浊，而痰浊是

影响AD发生的因素之一。因此，从中医角度看，六味

地黄丸也可以通过滋补肾阴，平衡阴阳，化痰消浊以

达到治疗AD的目的。

此外，胰岛素抵抗或缺乏不仅是 T2DM 的核心特

征，还与 AD 的发病有一定的联系。大脑中的胰岛素

既可以由脑内产生，也可以通过胰岛素受体（Insulin 
receptor，IR）从外周组织转运至中枢神经系统。IR 介

导的胰岛素信号转导对Aβ寡聚体产生的干扰作用非

常敏感，而患者脑中的胰岛素抵抗主要源于脑内 IR的

敏感性发生改变，这种改变会导致Aβ蛋白和 tau蛋白

的异常积累与聚集[65]。另有研究表明，胰岛素能够与

IR 结合，激活丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen activated 
protein kinase，MAPK）通路以减少 Aβ 生成，激活磷脂

酰肌醇 3-激酶（Phosphoinositide3-kinase，PI3K）通路

以减少 tau蛋白的过度磷酸化，而AD患者脑脊液中胰

岛素含量是明显下降的[66]。同时研究显示，胰岛素缺

乏可导致 APP/PS1 转基因小鼠脑内 Aβ 蛋白过度沉

积，进而加剧 AD 的病理进程[67]。胰岛素还能通过

BACE或γ-分泌酶调节Aβ的产生，以及通过胰岛素降

解酶调节 Aβ 降解来调节 Aβ 水平，发挥对 AD 的治疗

作用[68]。此外，胰岛素的分泌和作用与肾脏有一定的

关系。在中医理论中，肾藏精，主生长、发育和生殖，

所以肾的功能与胰岛素的促生长作用相吻合，六味地

黄丸可以发挥补肾功效增强肾脏调节胰岛素抵抗或

缺乏作用来治疗AD。

2.2　六味地黄丸防治T2DM的现代机制　

2.2.1　临床疗效研究　

临床实践也已证实了六味地黄丸在现代治疗

T2DM 的有效性。郑马亮等[69]的研究表明，六味地黄

丸和胰岛素的联用对T2DM具有显著的疗效。徐慧白

等[70]研究发现六味地黄丸联合二甲双胍片治疗 T2DM
患者，在控制患者血糖水平以及提升患者的生活质量

水平方面都具有较好的效果；念君玉等[71]和陈宇等[72]

通过各自的研究，也同样证实了这一观点。罗忠金

等[73]经过总结 79例 T2DM 患者的情况，发现六味地黄

丸可有效控制患者血糖，缓解患者的临床症状。另
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外，陈岩[74]在分析探讨后也提出六味地黄丸不仅可以

治疗T2DM，还可以治疗AD，且临床疗效显著。

2.2.2　作用机制研究　

胰岛素抵抗或缺乏是T2DM最主要的发病原因之

一，以胰岛β细胞胰岛素分泌异常为特征[75]。其中，胰

岛素抵抗是指机体由于各种原因使细胞无法识别胰

岛素信号，导致葡萄糖利用率下降，引起 T2DM 的发

生；胰岛素缺乏是由于胰岛素分泌缺陷或胰岛素分泌

β细胞减少或外周代谢器官如肝脏和肌肉的胰岛素敏

感性受损，进而导致胰岛素供应不足引发 T2DM 的发

生[76]。又因为胰岛素的分泌和作用与肾有关，肾脏在

调节血糖中也扮演着重要角色，特别是在 T2DM 患者

中，肾脏葡萄糖输出会增加，以部分代偿肝脏葡萄糖

的输出减低，所以从肾入手治疗 T2DM 也很重要。在

中医理论中，肾藏精，主生长、发育和生殖的功能与胰

岛素的促生长作用相吻合，所以通过运用六味地黄丸

可以发挥补肾功效增强肾脏调节胰岛素抵抗或缺乏

作用可以达到治疗T2DM目的。有研究就表明六味地

黄汤可以通过调节PI3K/Akt信号通路来干预T2DM大

鼠的胰岛素抵抗来改善其症状，其 T2DM 大鼠模型采

用高糖高脂饮食联合小剂量链脲佐菌素（STZ）注射雄

性 SD 大鼠来诱导[77]。也有研究证实了六味地黄丸能

够增强西医治疗 T2DM 的效果[78]。因此，六味地黄丸

可以通过调节胰岛素抵抗或缺乏来治疗T2DM。

淀粉样蛋白的沉积也与T2DM的发病有关。这里

的淀粉样蛋白指的是沉积在T2DM患者胰岛β细胞内

的胰岛淀粉样多肽（Islet amyloid polypeptide，IAPP）。

这种沉积是由于 T2DM 患者存在胰岛素分泌紊乱，导

致 IAPP在β细胞内异常积累并形成斑块。而 IAPP的

错误堆积会破坏β细胞膜的完整性，诱导β细胞凋亡，

最终导致胰岛功能受损，引发 T2DM[79]。另外，从中医

角度来看，T2DM 患者长期高糖、高脂、高盐的饮食习

惯会导致体内“痰浊””和“瘀血”的产生，而 IAPP的沉

积可能符合中医所说的“痰”，而胰岛细胞的损伤和功

能下降则符合“瘀”。痰瘀互结，阻塞脉络，影响气血

运行，进而影响胰岛的功能，最终会导致糖尿病的发

生和发展。而临床研究也表明，六味地黄丸能够通过

化“痰”和“瘀”来降低血液黏稠度，改善血糖、血脂水

平，有效改善 DM 患者的生活质量和临床症状[80]。因

此，六味地黄丸可以通过减少淀粉样蛋白聚集沉淀来

治疗T2DM。

炎症反应也是 T2DM 发生发展的重要因素[81]，其

主要通过炎症因子表达上调、信号通路的激活参与疾

病的发生[82]。而在 T2DM 患者体内，促炎因子通过诱

导胰岛β细胞功能障碍引起胰岛素分泌减少，或穿过

血脑屏障导致脑胰岛素抵抗，进而引发 T2DM 的发生

发展[83]。张佳琪等[84]就通过网络药理学分析发现，六

味地黄丸可以通过炎症反应相关通路如 TRP 通道的

炎症介质调节等来治疗T2DM。而炎症在中医上可以

理解为人体内的阴阳失衡，阴阳失衡不仅会阻碍人体

糖代谢的整个程序，还会导致胰岛素功能障碍，是形

成DM的一个重要原因[85]，所以，运用六味地黄丸发挥

调整阴阳平衡的作用，能够治疗炎症所引起的T2DM。

氧化应激同样是T2DM的发病机制之一。高糖高

脂的饮食环境会使机体产生大量ROS，进而导致胰岛

素作用的靶器官受损以及胰岛素信号传导通路出现

障碍，最终引发T2DM[86]。李艳等[87]研究发现可以通过

调节PI3K/Akt通路发挥抗氧化作用以减轻T2DM大鼠

的症状。有研究也证实了通过调节氧化应激可以改

善胰岛功能[88]。所以，氧化应激是 T2DM发病的关键，

研究表明六味地黄丸能够通过改善T2DM患者的氧化

应激状态来达到治疗的目的[89]。另外，氧化应激可类

比中医上的阴阳失衡，从中医上讲，T2DM和AD一样，

都可以通过调整阴阳平衡来治疗。所以，六味地黄丸

可以通过调整机体阴阳平衡来改善患者的氧化应激

反应从而治疗T2DM。

此外，自噬也是T2DM的发病机制之一，靶向自噬

的调节可能对治疗 T2DM 具有很大的优势[90]。胰腺 β
细胞自噬缺陷可能会导致靶器官的胰岛素抵抗，引发

T2DM 的发展[91]。有研究证实，自噬功能障碍会干扰

胰岛素信号通路，影响胰岛素受体底物降解，进而加

剧胰岛素抵抗；而过度自噬会导致β细胞自噬性死亡、

胰岛素分泌减少，而自噬不足则使β细胞内有害物质

堆积、功能受损，两者均会推动糖尿病发生发展[92]。有

研究团队也总结了自噬调节剂在 2型糖尿病治疗中的

潜力，即可以通过特异性调节剂主要靶向 Beclin-1、
mTOR等自噬相关的信号传导来改善糖尿病[93]。而且

从中医上来讲，自噬会引发机体的阴阳失衡或痰浊内

生从而导致 T2DM 的发生。所以，六味地黄丸可以通

过滋补肾阴，平衡阴阳，化痰消浊以达到治疗T2DM的

目的。
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2.3　六味地黄丸防治AD和T2DM的共同作用机制　

胰岛素抵抗或缺乏是六味地黄丸治疗 AD 和

T2DM 的共同作用机制之一。研究发现，胰岛素信号

受损会激活通路中的关键负调节因子 GSK-3β，这不

仅会促进 Aβ 生成和 tau 蛋白过度磷酸化，引发 AD 的

发生[94]，还会导致糖原合成减少和血糖升高，加剧

T2DM 的形成[95]。同时，胰岛素也可以通过 PI3K/Akt
和 MAPK/ERK 等通路调节认知和代谢，影响 AD 和

T2DM 的发生与发展[96]。因此，二者符合异病同治的

治疗原则。六味地黄能通过 PI3K/Akt 通路调节胰岛

素抵抗[97]。本团队研究发现六味地黄丸通过调节 IRS/
AKT/GSK-3β 胰岛素信号通路和线粒体功能改善

APP/PS1小鼠的认知缺陷（数据待发表），且胰岛素的

分泌和作用与肾脏密切相关，所以六味地黄丸作为经

典补肾方，能够发挥滋阴补肾之功来调节胰岛素的分

泌，进而异病同治AD和T2DM。

炎症反应和氧化应激同样都是六味地黄丸防治

AD和T2DM共有的病理基础。研究发现，NLRP3炎症

小体的激活与AD和T2DM的发生发展密切相关，可以

通过抑制炎症反应来预防和治疗 AD 和 T2DM[98]。

Bozluolcay M 等[99]也证实了AD和 T2DM之间存在炎症

反应的联系，如 NF-κB 的炎症途径异常调节时，会触

发炎症反应诱导 T2DM 和 AD 的产生[100]。同时，T2DM
会增加细胞中促炎因子的积累，从而引发 AD[101]。此

外，在氧化应激的作用下，AD 和 T2DM 患者体内都会

产生大量的晚期糖基化终末产物（Advanced glycation 
end products，AGEs），AGEs与受体RAGE结合后，可激

活下游的信号通路，产生促炎细胞因子，进一步加剧

氧化应激和炎症反应，引发疾病的发展[102]。另一方

面，六味地黄丸具有一定的抗炎及抗氧化应激作

用[103]，而炎症反应和氧化应激皆可理解为中医上的阴

阳失衡，且 AD 和 T2DM 都会由人体的阴阳失衡而引

发，所以六味地黄丸可以通过平衡阴阳来改善患者的

氧化应激反应达到异病同治T2DM与AD的目的。

六味地黄丸也可以通过调节自噬来防治 AD 和

T2DM。Cristina Carvalho 等[104]证实了自噬在改善 AD
和 T2DM 中的重要作用。Laura Caberlotto 等[105]通过研

究也揭示了自噬在 AD 和 T2DM 等高度合并症疾病中

起着核心作用，其中就涉及自噬调节因子 mTOR相关

通路。有研究发现，胰岛素抵抗所诱导的自噬体积累

可能是 AD 和 T2DM 之间的潜在诱因[106]。同时，T2DM

会导致自噬增强，进而引发 Aβ 在大脑中的沉积并加

剧认知障碍[107]。Ruimin Tian 等[108]就通过用药调节了

T2DM 大鼠的自噬功能，改善了其认知功能障碍。因

此，自噬功能的异常也是T2DM和AD之间的共同发病

机制之一。又因为，六味地黄丸对自噬相关通路

PI3K/AKT/mTOR 具有一定的调节作用[109]，同时 T2DM
和 AD 从中医角度来看，都是由自噬所引起的机体阴

阳失衡或痰浊内生所引发的，所以，可以通过运用六

味地黄丸调整阴阳平衡、化痰消浊以调节自噬来实现

对T2DM和AD的异病同治目的。

淀粉样蛋白的异常聚集也是六味地黄丸防治AD
和T2DM的共同病理特征之一，其在AD患者脑中表现

为Aβ淀粉样蛋白异常沉积，在T2DM患者体内则表现

为胰岛 β 细胞内 IAPP 的异常聚集。有研究就发现，

T2DM 中的 IAPP 与 AD 脑中出现的 Aβ 存在 90% 的结

构相似性[110]。另外，T2DM衰老小鼠中存在Aβ含量增

加的AD样病变[111]，T2DM患者的 IAPP一旦增加，就会

加剧 Aβ 斑块的形成以及聚集[112]。所以，T2DM 和 AD
之间存在直接的病理生理联系，二者符合异病同治理

论。目前，六味地黄丸已被证明可以抑制 Aβ 的沉

积[113]。又因为，IAPP 的沉积与中医所说的“痰”相契

合，而“痰浊”也属于“内生毒邪”的范畴，与 Aβ 相呼

应，故六味地黄丸可以通过减少淀粉样蛋白的异常聚

集来异病同治T2DM和AD。

3 总结与展望 

综上所述，运用六味地黄丸防治AD和T2DM符合

“异病同治”的治疗原则。在中医理论中，二者具有共

同的病因病机，即“肾阴亏虚”。补肾名方六味地黄丸

能够凭借其滋阴补肾、填精益髓的功效，实现对这两

种疾病的有效干预，这不仅体现了中医“异病同治”的

核心理念，而且在临床实践中展现出了确切的疗效。

现代医学研究也揭示了 AD 和 T2DM 在发病机制上存

在诸多共性，包括淀粉样蛋白的异常聚集、胰岛素抵

抗或缺乏、炎症反应、氧化应激以及自噬功能异常等

多个方面。众多研究表明，六味地黄丸不仅能减轻

Aβ 的神经细胞毒性，改善胰岛素抵抗，调控自噬，还

能抑制神经炎症，调节氧化应激等，这些作用机制为

六味地黄丸在防治 AD 和 T2DM 中的应用提供了坚实

的理论基础（图 1）。尽管六味地黄丸对 AD 和 T2DM
的异病同治展现出显著的积极作用和发展潜力，但是
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针对六味地黄丸异病同治 AD 和 T2DM 共有机制的研

究还不够深入，需要进一步研究确证。因此，未来需

要更多的研究去深入探索，为临床应用提供更充分的

科学依据，以推动六味地黄丸在神经退行性疾病和代

谢性疾病治疗中的应用和发展。
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Based on the Theory of Treating Different Diseases with the Same Therapy, This Paper Analyzes the 

Modern Scientific Connotations of Liuwei Dihuang Pills in the Prevention and Treatment of 

Alzheimer’s Disease and Diabetes

LYU Yilin1,3,4， GAO Weiping2,4， CHANG Xixi1,3,4， WANG Pan1,3,4， SU Yunfang1,3,4， 
ZHANG Zhenqiang1,3,4， SONG Junying1,3,4

(1. Academy of Chinese Medical Science, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China；
2. School of Medicine, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China；3. Collaborative 

Innovation Center of Research and Development on the Whole Industry Chain of Yu-Yao, Zhengzhou 450046, 
China；4. Collaborative Innovation Center of Prevention and Treatment of Major Diseases by Chinese and 

Western Medicine, Zhengzhou 450046, China)

Abstract: An increasing number of studies have shown that there is a close relationship between Alzheimer’s disease 
(AD) and diabetes mellitus (DM). Traditional Chinese medicine holds that “kidney yin deficiency” is the common 
pathogenesis of these two diseases, while modern medicine believes that their pathogenesis involves abnormal 
aggregation of amyloid proteins, insulin deficiency and resistance, inflammatory response, oxidative stress, and 
autophagy, among others. The well-known traditional Chinese medicine formula Liuwei Dihuang Pills plays a significant 
role in the treatment of these two diseases with the same therapeutic approach. Therefore, this article will explore the 
connection between Liuwei Dihuang Pills and the treatment of AD and DM from different aspects; analyze the common 
etiology and pathogenesis of AD and DM, and explain the mechanism of prevention and treatment of Liuwei Dihuang 
Pills, with the aim of providing new ideas and methods for the integrated traditional and Western medicine prevention 
and treatment of AD and DM in the future.
Keywords: Treating different diseases with the same therapy, Liuwei Dihuang Pills, Alzheimer’s disease, Diabetes
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