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黄连解毒汤对阿尔茨海默病患者认知功能及

血清 Ａβ１－４２、ＢＫ表达的影响观察

何瑛琨１，李士杰２，常玉娟３，蔡春江１，张军娜１

（１．河北省人民医院，河北 石家庄 ０５００００；２．河北以岭医院，河北 石家庄 ０５００００；
３．石家庄市中医院，河北 石家庄 ０５００００）

　　摘要：目的 研究黄连解毒汤对阿尔茨海默病（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者认知功能及血清 β－淀粉样蛋白１－４２
（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ１－４２，Ａβ１－４２）、缓激肽（ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ，ＢＫ）表达的影响。方法 选择１２０例ＡＤ患者，依据随机数表法分
为单纯西药组和黄连解毒组各６０例，单纯西药组采用多奈哌齐联合美金刚治疗，黄连解毒组在单纯西药组基础上加用
黄连解毒汤治疗。比较两组临床疗效，治疗前后中医症状积分、炎性因子［白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、肿
瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）］、血清蛋白［Ａβ１－４２、ＢＫ和微管
相关蛋白（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｔａｕ，Ｔａｕ）］和认知功能［中文版阿尔茨海默病认知功能量表（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅ－ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｓｕｂｓｃａｌｅ，ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ）和中文版蒙特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，Ｍｏ
ＣＡ）］，评估药物不良反应。结果 黄连解毒组治疗３个月时总体有效率９１．６７％高于单纯医药组的７８．３３％（Ｐ＜００５）；
治疗后，黄连解毒组与单纯西药组中医各主症状评分、炎性因子（ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和ＩＬ－６）水平和血清蛋白（Ａβ１－４２、
ＢＫ和Ｔａｕ）水平均降低，且黄连解毒组低于单纯西药组（Ｐ＜００５）；治疗后，黄连解毒组与单纯西药组 ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ评分
降低，ＭｏＣＡ评分提升，且黄连解毒组分值变化高于单纯西药组（Ｐ＜００５）；治疗期间，黄连解毒组与单纯西药组不良反
应发生率比较（８．３３％ ｖｓ６．６７％）无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论 黄连解毒汤治疗 ＡＤ疗效确切，可有效缓解神经炎
症，调节血清Ａβ１－４２、ＢＫ表达，改善认知功能，安全性较好。
　　关键词：阿尔茨海默病；黄连解毒汤；认知功能；血清人淀粉样蛋白１－４２；血清缓激肽；疗效；安全性
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　　阿尔茨海默病（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种以认知功能
障碍、记忆力减退、生活能力下降和人格改变等为主要症状表

现的神经退行性疾病［１］。其发病机制复杂，研究认为［２］，大脑

中β－淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ－ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）的异常沉积是 ＡＤ
病理进程中的核心事件，其通过引发一系列神经炎症反应，最

终导致神经元死亡和认知功能受损；而缓激肽（ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ，
ＢＫ）水平在对轻度认知功能障碍进展为 ＡＤ临床预测中表现
出良好的灵敏度和特异度。当前临床治疗 ＡＤ主要通过药物
治疗和非药物干预，常用的药物包括乙酰胆碱酯酶抑制剂和

Ｎ－甲基－Ｄ天冬氨酸（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体
拮抗剂，可通过增加胆碱能神经传递或调节谷氨酸受体，改善

症状或延缓病情进展［３］。然西药治疗无法根治，且多需长期

服用，药物不良反应风险较高。非药物治疗主要采用认知训

练、行为干预等，但效果因人而异，且需长期坚持，依从性难以

保证。

近年来，中医药在ＡＤ治疗中通过整体调节、辨证施治，逐
渐显示出独特的疗效和潜力。ＡＤ属中医“痴呆”范畴，基本病
机在于脑消髓减、神机失用，症见本虚标实、虚实夹杂，虚可见

肾虚、心脾两虚证，实可见痰浊、毒损脑络证等，因肾虚而髓海

不足，神明失养；脾虚受病，神明被阻，意舍不清，心神不宁，则

使人健忘；肝阴不足，风阳上扰，神明被阻，则精神烦乱；三脏失

常，致聚湿生痰，痰蒙清窍，则头晕、健忘、神疲，进展至晚期以

毒损脑络、脑消髓减为主要病机［３］。中医强调辨证论治，针对

中晚期ＡＤ毒盛虚极证，指南推荐以黄连解毒汤治疗，可达解
毒通络、补肾固元之效［４］。研究发现［５］，黄连解毒汤可调节神

经丝蛋白表达量干预 ＡＤ的病理进程，改善患者认知功能，然
其对于ＡＤ患者血清 Ａβ１－４２、ＢＫ表达的影响尚不清晰。本
研究旨在探究黄连解毒汤对ＡＤ患者认知功能以及血清Ａβ１－
４２、ＢＫ表达的影响。
１　资料与方法
１．１　一般资料

研究对象选择２０２０年６月—２０２３年１２月接诊的１２０例
ＡＤ患者，分组采用随机数表法，分为单纯西药组和黄连解毒
组两组，每组６０例。单纯西药组男３３例，女２７例，年龄范围

６０～７８岁，平均（６９．３８±４．４２）岁，发病时间７～１１年，平均
（９．２２±１．１３）年，高中及以上文化１７例，初中文化２４例，小学
及以下文化１９例。黄连解毒组男２９例，女３１例，年龄范围
６０～７７岁，平均（６８．４５±４１７）岁，发病时间７～１２年，平均
（９．３８±１．１６）年，高中及以上文化１５例，初中文化２０例，小学
及以下文化２５例。两组就诊时基线资料比较无统计学意义
（Ｐ＞００５）。本研究经我院医学伦理委员会审核批准（２０２４－
ＬＷ－１２４）。

西医诊断参照我国ＡＤ诊治指南［６］中的诊断标准，符合痴

呆（缓慢的智力减退、人格改变）标准，存在起病隐匿、进展恶

化进程缓慢，经影像学和病理检查，确诊为ＡＤ。中医诊断参照
《阿尔茨海默病的中医诊疗共识》［７］，毒盛虚极证，迷蒙昏睡、

寤寐颠倒，激越攻击、谵语妄言，便溺失禁、肢体失用，躯体蜷

缩、肢颤痫痉，具备症状组合之一者。纳入标准：①经西医、中
医诊断确诊为ＡＤ、毒盛虚极证；②首次接受相关治疗者；③知
情同意。排除标准：①合并有抑郁症、心脑血管病等疾病者；②
因其他疾病或头部外伤导致痴呆者；③合并患有帕金森病者；

④合并有其他影响认知功能的疾病者；⑤合并有视力、听力障
碍者；⑥并有器官、组织功能障碍或疾病者；⑦对本研究药物或
成分有禁忌者。

１．２　治疗方法
１．２．１　单纯西药组　采用盐酸多奈哌齐片（植恩生物技术股
份有限公司，国药准字Ｈ２００１０７２３）每日睡前口服，５ｍｇ／次，持
续服用１个月无不良症状时，增加至１０ｍｇ／次；盐酸美金刚片
（德国 ＲｏｔｔｅｎｄｏｒｆＰｈａｒｍａＧｍｂＨ，注册证号 Ｈ２０１２０２６８）治疗首
周５ｍｇ／ｄ晨服，次周增加至１０ｍｇ／ｄ分为早晚服用，第３周增
加至１５ｍｇ／ｄ分为早晚服用，第４周增加至维持剂量２０ｍｇ／ｄ
早晚服用。持续服用３个月评估。
１．２．２　黄连解毒组　在单纯西药组基础上加用黄连解毒汤治
疗，方剂组成：黄连９ｇ，黄芪、黄柏各６ｇ，栀子十四枚（擘）约
９ｇ，加水１．２Ｌ煎煮，浓缩至约４００ｍＬ，早晚两次温服。持续
服用３个月评估。
１．３　观察指标
１．３．１　中医症状积分　中医症状参照《阿尔茨海默病的中医

４４２
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诊疗共识》［７］中毒盛虚极证，主症：迷蒙昏睡、寤寐颠倒，激越

攻击、谵语妄言，便溺失禁、肢体失用，躯体蜷缩、肢颤痫痉，评

分参照《中药新药临床研究指导原则》［８］，症状无、轻、中、重分

别计分０、２、４、６分，得分越高症状越严重。
１．３．２　炎性因子　治疗前、治疗３个月后，采集患者空腹状态
上肢静脉血５ｍＬ，分离上层血清采用半径为１０ｃｍ的离心转
子以２５００ｒｐｍ转速离心１０ｍｉｎ，白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１β，ＩＬ－１β）以酶联免疫吸附法测定，化学发光免疫分析法检
测肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）和白细胞
介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）水平。
１．３．３　血清蛋白　治疗前、治疗３个月后，采用患者静脉血
清，酶联免疫吸附法检测 Ａβ１－４２、ＢＫ和微管相关蛋白（ｍｉ
ｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｔａｕ，Ｔａｕ）水平。
１．３．４　认知功能　治疗前、治疗３个月后，分别采用中文版阿
尔茨海默病认知功能量表（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｓｃａｌｅ－ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｓｕｂｓｃａｌｅ，ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ）［９］，量表包含１２条目，总
分０～７５分，分值越高认知受损越严重；中文版蒙特利尔认知
评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）［１０］，包含８项
认知领域的３０题目，得分 ＜１６分为老年痴呆症，１７～２６分为
轻度认知障碍，２７～３０分为正常。
１．３．５　不良反应　记录治疗期间发生的药物不良反应。
１．４　临床疗效标准［８］

临床痊愈：毒盛虚极证临床症状消失或基本消失，证候积

分降低超９５％；显效：临床症状改善，证候积分降低超７０％；好
转：临床症状好转，证候积分降低超 ３０％；无效：未达上述标
准。有效率为痊愈＋显效＋好转患者所占比例。
１．５　统计学方法

数据的统计学差异分析利用ＩＢＭＳＰＳＳ２２．０，症状积分、实
验室指标等连续性、符合正态分布的计量资料以均数±标准差
描述，行ｔ检验；疗效、不良反应计数资料比例以（％）表述，行

χ２检验，差异以Ｐ＜００５描述统计学意义。
２　结果
２．１　两组临床疗效比较　

见表１。治疗３个月，黄连解毒组治疗有效５５例，有效率
为９１．６７％，高于单纯西药组的４７例，有效率为７８．３３％（Ｐ＜
００５）。

表１　两组ＡＤ患者临床疗效比较 单位：例（％）

组别 例数 临床痊愈 显效 好转 无效 有效率

单纯西药组 ６０ ８（１３．３３） ２７（４５．００） １２（２０．００） １３（２１．６７） ４７（７８．３３）
黄连解毒组 ６０ ２１（３５．００） ２４（４０．００） １０（１６．６７） ５（８．３３） ５５（９１．６７）

　　注：与单纯西药组比较，Ｐ＜００５。

２．２　两组治疗前后中医症状积分比较
见表２。黄连解毒组与单纯西药组治疗前迷蒙昏睡、寤寐

颠倒（５．１４±０．３５ｖｓ５．１１±０．３４），激越攻击、谵语妄言
（４．９３±０．４１ｖｓ４．８９±０．４４），便溺失禁、肢体失用（４．８０±
０４３ｖｓ４．８６±０．４５），躯体蜷缩、肢颤痫痉（４．７２±０．４８ｖｓ
４．７９±０５１）评分比较均无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，黄

连解毒组与单纯西药组各症状评分均降低，且黄连解毒组评分

均低于单纯西药组（Ｐ＜００５）。
表２　两组ＡＤ患者治疗前后中医症状积分比较 单位：分

组别 例数 时间
迷蒙昏睡、

寤寐颠倒

激越攻击、

谵语妄言

便溺失禁、

肢体失用

躯体蜷缩、

肢颤痫痉

单纯西药组 ６０ 治疗前 ５．１１±０．３４ ４．８９±０．４４ ４．８６±０．４５ ４．７９±０．５１
治疗后 １．７３±０．３４＃ １．８５±０．３６＃ １．８８±０．３７＃ １．６２±０．３２＃

黄连解毒组 ６０ 治疗前 ５．１４±０．３５ ４．９３±０．４１ ４．８０±０．４３ ４．７２±０．４８
治疗后 １．２４±０．２３＃１．２８±０．２５＃１．１１±０．２１＃０．９６±０．１８＃

　　注：与单纯西药组同时间比较，Ｐ＜００５；＃与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。

２．３　两组治疗前后炎性因子水平比较　
见表３。黄连解毒组与单纯西药组治疗前在 ＩＬ－１β

（２９．３４±５．２５ｖｓ３０．０７±５．１４）、ＴＮＦ－α（６．４３±１．１８ｖｓ
６．６８±１．１４）和ＩＬ－６（１０．０８±１．６３ｖｓ９．８６±１．４５）水平上比
较均无统计学差异（Ｐ＞００５）；治疗后，黄连解毒组与单纯西
药组各指标水平均有所下降，且黄连解毒组 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α
和ＩＬ－６指标均低于单纯西药组（Ｐ＜００５）。

表３　两组ＡＤ患者治疗前后炎性因子比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间
ＩＬ－１β／

（ｎｇ／Ｌ）

ＴＮＦ－α／

（ｎｇ／Ｌ）

ＩＬ－６／

（ｐｇ／ｍＬ）
单纯西药组 ６０ 治疗前 ３０．０７±５．１４ ６．６８±１．１４ ９．８６±１．４５

治疗后 ２３．６７±４．１１＃ ５．３６±０．９３＃ ８．１８±１．０７＃

黄连解毒组 ６０ 治疗前 ２９．３４±５．２５ ６．４３±１．１８ １０．０８±１．６３
治疗后 ２０．２４±３．３６＃ ４．２５±０．８５＃ ７．１１±１．０２＃

　　注：与单纯西药组同时间比较，Ｐ＜００５；＃与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。

２．４　两组治疗前后血清蛋白水平比较　
见表４。黄连解毒组与单纯西药组治疗前血清蛋白Ａβ１－

４２（２２４．３４±１７．２５ｖｓ２２０．８７±１６．５４）、ＢＫ（２０．１３±２．３８ｖｓ
２０．６８±２．４４）和Ｔａｕ（２２７．０８±１６．３３ｖｓ２２９．８６±１５．５９）水平
方面比较均无统计学差异（Ｐ＞００５）；治疗后，黄连解毒组与
单纯西药组各蛋白水平均降低，且黄连解毒组Ａβ１－４２、ＢＫ和
Ｔａｕ指标水平均低于单纯西药组（Ｐ＜００５）。

表４　两组ＡＤ患者治疗前后血清蛋白水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间
Ａβ１－４２／

（ｎｇ／Ｌ）

ＢＫ／

（ＩＵ／Ｌ）

Ｔａｕ／

（ｎｇ／Ｌ）
单纯西药组 ６０ 治疗前 ２２０．８７±１６．５４ ２０．６８±２．４４ ２２９．８６±１５．５９

治疗后 ２０６．６７±１２．１１＃ １５．８７±１．７３＃ ２１６．４９±１１．７１＃

黄连解毒组 ６０ 治疗前 ２２４．３４±１７．２５ ２０．１３±２．３８ ２２７．０８±１６．３３
治疗后 １９１．４３±１０．６２＃１４．１２±１．６５＃２０５．１２±９．１２＃

　　注：与单纯西药组同时间比较，Ｐ＜００５；＃与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。

２．５　两组治疗前后认知功能比较
见表５。治疗前，黄连解毒组与单纯西药组 ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、

ＭｏＣＡ评分比较无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，黄连解毒组
与单纯西药组ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ评分降低，ＭｏＣＡ评分提升，且黄连
解毒组分值变化高于单纯西药组（Ｐ＜００５）。
２．６　两组不良反应比较

见表６。治疗期间，黄连解毒组与单纯西药组出现的恶心
呕吐、头晕头痛、失眠和食欲不振等不良反应发生率分别为

８３３％与６．６７％，二者比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。

５４２



第４３卷　第９期
２０２５年 ９月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２５

表５　两组ＡＤ患者治疗前后认知功能比较 单位：分

组别 例数 时间 ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ ＭｏＣＡ

单纯西药组 ６０ 治疗前 ６１．２７±５．５４ １８．１８±２．４４
治疗后 ４５．８３±４．０６＃ ２０．８８±２．７８＃

黄连解毒组 ６０ 治疗前 ６０．３４±５．３９ １７．８９±２．３１
治疗后 ４０．９４±４．１２＃ ２３．６３±２．８５＃

　　注：与单纯西药组同时间比较，Ｐ＜００５；＃与同组治疗前比较，

Ｐ＜００５。

表６　两组ＡＤ患者不良反应比较 单位：例（％）

组别 例数 恶心呕吐 头晕头痛 失眠 食欲不振 总发生

单纯西药组 ６０ ２（３．３３） １（１．６７） １（１．６７） ０（０．００） ４（６．６７）
黄连解毒组 ６０ １（１．６７） １（１．６７） １（１．６７） ２（３．３３） ５（８．３３）

３　讨论
随着我国老龄化发展，ＡＤ成为当前继心脑血管病和癌症

之后的第３大影响生命健康的疾病，该病发病隐匿，且进展缓
慢，进展至晚期时脑神经功能多已发生不可逆损伤，西医药物

治疗主要通过改善认知和痴呆精神行为症状群，指南推荐［４］

胆碱酯酶抑制剂为改善 ＡＤ患者认知功能和日常生活能力的
一线药物，中－重度ＡＤ患者需联合采用ＮＭＤＡ受体拮抗剂治
疗，可取得良好效果。现代医学研究发现［１１－１２］，ＡＤ发病或与
递质系统功能异常引发的兴奋性神经毒素有关，中枢神经系统

兴奋传递由ＮＭＤＡ型谷氨酸受体介导，其激活的 ＮＭＤＡ受体
和其他离子型谷氨酸受体在学习和记忆过程中起关键作用，当

其水平异常提升时可导致 ＮＭＤＡ受体的过度激活，产生兴奋
性毒性，引发神经元损伤和凋亡，被认为是 ＡＤ神经元损伤的
重要机制之一。胆碱酶抑制剂可通过影响 ＡＤ患者脑内胆碱
合成功能缓解临床症状，多奈哌齐为其代表性第二代药物，可

抑制乙酰胆碱水解，改善兴奋性神经递质功能活性，从而缓解

疾病发展［１３］；ＮＭＤＡ受体抑制剂代表药物为美金刚，可与不同
谷氨酸受体亚型结合，阻断其介导的中枢神经系统兴奋度，缓

解兴奋性神经毒性作用，同时能够调节钙离子内流，防止钙超

载对神经元的毒性作用，从而减缓神经退化进程，缓解 ＡＤ临
床症状［１４］。美金刚还具有一定神经保护作用，可改善患者语

言、记忆等能力，在中 －重度 ＡＤ中的治疗效果已经临床证
实［１５］。然西药治疗多为缓解症状，无法逆转或根治疾病，且需

长期服用，药物不良反应与耐药性问题不容忽视，近年来，随着

中医药现代研究的深入，越来越多证据表明，中药在 ＡＤ的预
防和治疗中效果更佳。

ＡＤ归属中医“呆病”范畴，《黄帝内经》有云：“年高者，髓
减脑消”，认为老年人由于精气不足、脏腑机能减退，导致脑髓

亏虚，从而出现记忆力减退和认知功能障碍等症状［１６］。中医

认为，ＡＤ的发生与脏腑、气血、阴阳失调密切相关，脾虚多为
ＡＤ发生因素，肾虚为其基础，气血生化不足，不能上荣于脑；
肾虚则精气亏虚，脑髓失养；疾病进展，化生痰浊瘀血，久而化

毒，毒袭经络，损伤气血，损伤脑络，加重髓减脑消，而神机失

用［１７］。早期治疗以补肾为主，晚期因痰、瘀、火化生毒浊而致

毒盛虚极，形神衰败，治疗需补肾固元、解毒化浊。针对晚期毒

盛虚极证，指南推荐采用黄连解毒汤，其为苦寒直折法代表方，

出自晋代葛洪的《肘后备急方》，由黄连、黄芩、黄柏与栀子组

成，其中黄连有清热燥湿、泻火解毒之效，为君药，可入上焦清

泻心火，又可入中焦泻中焦之火；黄芩、黄柏皆有清热燥湿、泻

火解毒之效，共为臣药，可清上焦、泻下焦之火，增强黄连清热

泻火之效；栀子有泻火除烦、清热解毒之效，归心、肺、三焦经，

可清泻三焦之火，导热下行，是为佐使药，诸药相伍，共奏清火

解毒之效。本研究结果显示，治疗３个月后，黄连解毒组总体
有效率高于医药组，中医各主症状评分低于医药组，表明黄连

解毒汤在改善ＡＤ患者总体症状方面效果更好。现代药理学
研究发现，黄连中的活性成分小檗碱可通上调微小 ＲＮＡ－１３７
表达，下调淀粉样蛋白前体蛋白表达量，抑制 Ａβ诱导的人神
经母细胞活力下降，逆转细胞凋亡，保护神经系统，从而达到治

疗ＡＤ的目的［１８］。黄芩中的活性成分黄芩素可减少脑内 Ａβ
斑块沉积，缓解ＮＬＲＰ３炎症小体活化和神经元凋亡，并通过靶
向ＨＭＯＸ１（ＨｅｍｅＯｘｙｇｅｎａｓｅ１）／磷酸二酯酶 －４Ｄ轴调节小胶
质细胞极化，以抑制 ＡＤ患者脑神经炎症和神经损伤而治疗
ＡＤ［１９］；黄芩苷可抑制 ＮＬＲＰ３炎性小体和 Ｔｏｌｌ样受体４／核转
录因子－κＢ信号通路，进而减轻认知损伤、保护神经元免受小
胶质细胞介导的神经炎症损伤［２０］。黄柏活性成分黄柏苷可稳

定地结合与炎症密切相关的细胞外信号调节激酶、应激激活蛋

白激酶和ｐ３８丝裂原激活蛋白激酶，通过抑制ＭＡＰＫ信号通路
中蛋白活化，抑制一氧化氮、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６等促炎介
质的过度产生，缓解神经炎症，同时认知异常也与 ＴＮＦ－α和
ＩＬ－１β等外周炎症信号变化相关［２１］。Ａβ纤维形成、Ｔａｕ蛋白
磷酸化、神经炎症、胆碱能神经递质调节、抗氧化应激和抗凋亡

作用是栀子治疗ＡＤ的主要病理机制，其栀子苷可通过非经典
雌激素通路，阻断原代培养海马中 Ａβ１－４２介导的神经元死
亡，从而缓解ＡＤ疾病的发生发展［２２］；同时，栀子苷可通过抑

制糖基化终末产物受体／细胞外信号调节激酶 １／２－核因子

κＢ、Ｔｏｌｌ样受体４／核转录因子 －κＢ信号通路相关神经炎症通
路，降低皮质和海马中炎症蛋白及促炎介质的表达和产生，进

而减缓ＡＤ发展［２３］。因而本研究结果显示，治疗３个月后，黄
连解毒组ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６水平低于单纯西药组，认
知功能评分改善（ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ评分降低，ＭｏＣＡ评分提升）优
于单纯西药组，表明黄连解毒汤可更有效缓解ＡＤ患者神经炎
症，改善认知功能。

Ａβ１－４２是血清Ａβ代谢产物，其水平降低与突触功能受
损有关，可反映认知障碍的严重程度，为当前 ＡＤ诊断标志物
之一，Ａβ形成的可溶性低聚物具有高度的神经元毒性，可导致
线粒体功能异常、膜结构损伤、神经突触功能减弱和神经元凋

亡，在ＡＤ发展中起着关键作用［２４］；Ｔａｕ蛋白与神经轴突内微
管功能的稳定性相关，ＡＤ患者Ａβ表达量增加，可促进Ｔａｕ蛋
白的异常磷酸化，使其血清浓度提升，导致神经祖细胞纤维缠

结的形成，失去对微管的稳定作用，引起神经纤维退化，进而使

得神经功能失调［２５－２６］。ＢＫ增多被认为是 ＡＤ病理生理学中
的炎症诱因之一，在患有严重认知障碍的ＡＤ患者血浆中表达

６４２
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水平更高，且其释放量受血浆中Ａβ调节，在存在Ａβ４２的情况
下，血浆ＢＫ表达量可增加约２．６倍，ＢＫ可导致一氧化氮过量
产生，从而引发神经炎症［２６］。本研究结果显示，治疗后，黄连

解毒组Ａβ１－４２、ＢＫ和Ｔａｕ水平低于单纯西药组，表明黄连解
毒汤调节ＡＤ相关血清蛋白表达效果更好。此外，本研究治疗
期间，黄连解毒组药物不良反应发生与单纯西药组无显著差

异，表明加用黄连解毒汤治疗不会增加不良反应，安全性较好。

综上所述，黄连解毒汤治疗 ＡＤ疗效确切，可有效缓解神
经炎症，调节血清 Ａβ１－４２、ＢＫ表达，改善认知功能，安全性
较好。
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