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【成果】

1.成果名称： 基于中医精气髓理论及“髓空痰浊”病机观防治老年性痴呆的应用基础研究
2.成果简介：

中医精气髓理论是指导神经退行性疾病及多系统重大难治性疾病中医药防治的关键理论。然而，精气髓理论内涵丰富，在指导不同疾病的临床实践中存在认知分歧，科学内涵揭示不清，对临床实践的指导应用价值未得到充分发挥。本研究在长期临床实践基础上，以老年性痴呆（Alzheimer disease, AD）及相关认知障碍疾病为例，在中医精气髓理论指导下，提出老年性痴呆“髓空痰浊”的核心病机观点，并依据“气生精、精生髓”理论从后天立论，在既往传统疗法的基础上，提出以洗心汤为代表的补益脾胃元气类方药防治AD的基本治法并有效指导实践，随之通过多项课题的系列研究，初步揭示了中医精气髓理论指导下的“髓空痰浊”病理内涵以及呆病名方防治AD的重要机制，为阐明“脾藏意主思”科学内涵提供了新的启示和诠释，为从后天脾胃论治神经退行性疾病提供了重要科学依据。

本研究历时12年，在多项国家自然科学基金项目、省自然科学重大基础研究项目、省科技计划社发攻关项目等课题资助下，完成精气髓理论的古代及近现代文献梳理；完成老年性痴呆相关的5种疾病临床流行病学初步调查；运用3种动物模型完成呆病名方防治老年性痴呆的益智机制探索；开展了精气髓理论及髓空痰浊病机观指导下的个体化治疗和临床干预研究。主要创新点如下。

（1）明确中医精气髓理论是指导神经退行性疾病中医药防治的关键理论。

精、气、髓理论是中医经典基础理论的重要内容。既往开展的关于老年性痴呆等神经退行性疾病研究，多着眼脏腑，以肾虚、血瘀等为主要着力点，未能很好地体现痴呆特异性病理特征，疗效和机制研究难以突破，本项目系统梳理了《黄帝内经》“气归精”、“精化为气”、“上气不足，脑为之不满”、“人始生，先成精，精成而脑髓生”、“脑为髓之海”等经典论述以及李东垣“人以脾胃中元气为本”、王清任“高年无记性者，脑髓渐空”等历代文献核心思想，提出中医精气髓理论是指导神经退行性疾病中医药防治的关键理论。先天肾精亏虚，髓海不充，或后天脾胃元气虚衰，气不化精，精不生髓，导致“脑髓空虚”，是神经退行性疾病发生发展的基础。

（2）提出关于老年性痴呆的“髓空痰浊”核心病机观。
长期以来，对老年性痴呆的中医病机认识以“肾虚血瘀”论占据主流，然而无论从临床应用还是病理机制研究方面都显示出明显的局限性，未能取得突破性进展。本项目立足临床实践，在系统梳理古今文献，并对老年性痴呆相关的5种疾病开展临床流行病学调查的基础上提出“髓空痰蒙”是 AD 发病的核心病机观点。研究认为“脑髓空虚”是 AD 发病的病理基础，“痰浊蒙窍”是 AD 发病的病理关键。“髓空痰蒙”最能反映AD因虚成痰，因痰致毒，因毒致呆,虚浊痰毒蒙窍的标本虚实病理演变特点。“髓空痰浊”基础上的虚浊痰毒与现代医学发病机制中的Aβ/tau毒性均与AD认知损害症状直接相关，宏观与微观理论的内在关联为中医防治研究提供了重要的切入点。

（3）着眼后天脾胃提出老年性痴呆二元防治观及其证治法则并指导实践。

针对老年性痴呆的中医药治疗，长期以来“补肾填精益髓”一直是主导性的治法理论。然而事实上，在近几十年补肾治呆的研究热潮中，国内外并未取得理想的突破。而与之相佐，自古以来许多曾经被忽略的治呆名方，其立意却并不专在“补肾”。比如，人参作为传统的大补元气、补脾益肺、安神益智药物，为学术界所公认。其主要成分改善学习记忆能力的研究成果已发表在国际一流期刊，而显然，人参并非补肾药物。目前用于临床确有疗效的近代治呆名方洗心汤、转呆丹，组方中皆有大补脾胃元气之人参之属，其意均在补脾胃元气而生精养髓。本研究在长期临床实践、临床流行病学调查及文献研究的基础上，提出老年性痴呆的二元防治观：认为“脑髓空虚”有肾虚精亏，脑髓不充以及脾胃虚衰气不化精，脑髓失养之偏重。既往强调补肾之研究，偏重肾虚髓空之论。而后天脾胃元气虚衰，气不化精，脑髓失于脾胃水谷精微奉养，也致髓空。老年性痴呆防治应把握本虚标实，“髓空痰蒙”的病机核心，立足后天之本脾、先天之本肾，审因辨证，二元论治，并提出证治法则：（1）补肾填精益髓是针对“髓空”的传统治法；（2）补气生精养髓是防治“髓空”的治本之法；（3）化痰开窍益智是祛除痰浊、恢复神机的治标之策。

2019年至2021年期间，我们在老年性痴呆二元防治观及其证治法则指导下，随机选取西咸新区10个社区，收集社区50～89岁居民的一般资料，通过认知测评与证候要素评估，筛选出轻度认知障碍（MCI）与老年期痴呆（SD）患者，分别对两类患者进行患病情况分析、影响因素分析、中医证候要素特征分析及聚类分析。已完成1193名居民调查，共筛查出健康人926人（77. 6%），MCI患者206人（17. 3%），其中146人（12. 2%）为遗忘型认知障碍，60人（5. 1%）为非遗忘型认知障碍；筛查出SD患者61人（5. 1%），其中阿尔茨海默病患者47人（3. 9%），血管性痴呆患者13人（1. 1%），路易体痴呆患者1人（0. 1%），目前正在按照二元防治观及其证治法则指导临床干预，取得良好的临床效果和社会效益。
（4）初步揭示了中医精气髓理论指导下的“髓空痰浊”病理内涵及补益脾胃元气类方药的疗效机制。

从历代医家和现代学者对老年性痴呆病机认识和治法理论上的分歧可知，中医精气髓理论的现代科学内涵丰富，亟待针对具体疾病予以明确揭示，以更好地指导临床实践。本研究针对老年性痴呆“髓空痰浊”的病理特征，运用3种动物模型开展了呆病名方防治AD的益智机制探索，对中医精气髓理论指导下的“髓空痰浊”病理内涵提出新的认识。

从组织形态层面：①“脑髓空虚”的主要组织病理改变为：不同区域的脑沟变宽、脑裂加深；微观病理学变化为神经营养因子缺乏、神经元死亡、丢失、空泡变性。即：A.脑萎缩：以颞、顶及前额、海马区的萎缩最明显；脑沟增宽、脑室扩大，脑脊液体积增加，脑重量减少。B.神经细胞丧失：细胞丢失的主要区域包括大脑皮质联合区、海马、内侧嗅皮层、杏仁核、嗅球和少数皮质下核团如前脑基底部的Meynrt氏核、外侧下丘脑。C.颗粒空泡变性：神经元内颗粒空泡变性，由胞浆内成簇的空泡组成。②“痰浊蒙窍”的主要组织病理改变为：细胞外的老年斑（Aβ）、细胞内神经元纤维缠结形成（NFT）；微观病理机制为神经毒性物质Aβ与tau、兴奋性氨基酸毒性作用等。主要包括 A.老年斑：主要由淀粉样蛋白在细胞外沉积而成，多出现在海马回和额叶皮质，基底节、丘脑、小脑也有发现。B.神经原纤维缠结：呈双股螺旋状丝，多见于新皮质的锥体细胞，如额叶、颞叶以及海马和杏仁核。C.兴奋性氨基酸毒性：主要包括脑内谷氨酸(Glu)、天门冬氨酸(Asp)等引起的神经毒性。

从神经功能神层面：“髓空痰蒙”主要表现为 ① 神经元丢失导致的功能丧失。受累神经元进行性变性，蛋白合成活性降低，神经细胞传递受损，神经元功能、细胞连接和突触的关系破坏，出现持续性的智能损害症状。② 神经毒性物质导致的功能连接失调。边缘系统的其他区域如嗅球、嗅皮质、杏仁核和下丘脑的病理性损失，与表现出的异常行为如失控性暴行和食欲异常等症状相关。

补益脾胃元气类方药的疗效机制主要与以下作用有关：① 影响小鼠海马突触超微结构，保护突触的完整性；② 影响突触功能相关蛋白表达，减轻神经元和突触损伤，参与突触可塑性；③ 调节 Aβ/tau 蛋白的生成代谢及其相互作用，保护 AD 小鼠海马神经元免于 Aβ/tau 的毒性损伤，促进神经修复，抑制 AD 病理进展；④ 调节海马突触活性带相关蛋白及cAMP-PKA-CREB通路，促进LTP形成，介导神经元保护；⑤ 抑制JNK/p38MAPK通路中关键信号分子表达，拮抗Aβ1-42神经毒性，抑制通路激活引发的炎症信号增强及细胞损伤；⑥ 提高NSCs活性，促进其增殖及迁移能力，有促神经再生作用。

（5）对阐明“脾藏意主思”的科学内涵提供了新的启示。

本研究通过不同途径探讨发现，具有补益脾胃元气，养髓化痰开窍功效之呆病名方洗心汤及同类方药（人参、大补元煎）能够不同程度保护Aβ/tau毒性引起的神经损伤，并通过调控学习记忆关键通路而发挥益智作用。而同时，实验过程中研究者通过色谱方法也发现，洗心汤标志性成份中仅有少量直接进入血脑屏障，这与该方对于全脑的药物效应形成较大反差。这一发现提示，补益脾胃元气类方药主要有效成份可能并非仅仅直接透过血脑屏障作用于神经系统，而极可能同时通过肠道内化代谢，经肠脑信号交换的方式而间接发挥作用。在此发现的启示下，研究者提出老年性痴呆“脾胃元气亏虚，痰湿内生，髓空痰蒙，肠脑神经内分泌免疫双向通信紊乱”的病理新假说，并推测：从脾胃论治的呆病名方洗心汤可能从肠道起始途径，影响了肠脑之间的双向通信网络。揭示中药复方通过肠道内化代谢方式干预肠脑双向通信，防治AD的网络调控新机制，留给我们令人兴奋的期待。本研究由此又获得国家自然科学基金项目的连续资助。

（6）为老年性痴呆中医药防治研究开辟了新的领域，提供了可资借鉴的研究新模式。  

本项目着眼老年性痴呆及其相关认知障碍疾病中医药防治理论、治法、疗效机制的关键问题，提出“髓空痰浊”核心病机观点，开辟了揭示“脾藏意主思”新内涵、从后天脾胃论治痴呆的研究新领域，并且从系统地文献梳理溯源、理论创新完善、不同类型模式动物实验研究，到核心病理要素现代本质研究、名方疗效机制研究以及临床个体化实证研究，中医经典及方证理论与脑脊液药理学、细胞生物学、激光共聚焦等先进方法技术相结合，建立了成熟的技术与方法体系，为开展中医方证及治法理论研究提供了可借鉴的新模式。

本研究发表相关学术论文70余篇，其中国内核心期刊文章 45篇，他引596次，单篇最高引用频次83次，总影响因子69.705；SCI 收录论文近30篇，他引366次，影响因子51.817；申请国家发明专利3项；参与编写专家共识2部；参与编写行业指南1部；相关研究成果被中华中医药杂志、中医杂志、中国中西医结合杂志、中草药、J Tradi Chin Med、Neuroscience（IF:3.451）等重要学术期刊收录，学术观点得到学术界认可，在AD中医药防治的关键研究领域产生了重要学术影响。研究过程中，培养重点实验室技术骨干8 名，培养研究生26名，博士生1名，博士后2名。以补益脾胃元气，生精养髓，化痰开窍，安神益智为主要治法特色的老年性痴呆治疗方案已被省内外多家医疗机构临床应用，相关成果申报的国家发明专利和实用性干预技术正在洽谈转化事宜，应用前景广阔。
3.完成单位: 陕西中医药大学
4.完成人：第五永长，缪峰，周源，刘奇，雷筱菁，王登坤，陈璐，高彦斌，屈夏夏

5.完成人合作关系情况：
	序号
	合作方式
	合作关系人及排名
	合作时间
	合作成果

	1
	共同立项、

论文合著
	合作关系人缪峰参与了第五永长申报的国家自然科学基金项目(NO.81674042、NO.82074503)，在其中排名第3位；参与了代表性学术论文《补益脾胃元气方药含药脑脊液对大鼠海马神经干细胞活力与迁移的影响》等的部分工作。在本项目成果申报中排名第2位。
	2016.1.1-

2021.12.30
	陈璐,第五永长*,温晓强,岳涛,邵怡然,屈夏夏,雷筱菁,缪峰,刘亚武,安泰,顾杰.补益脾胃元气方药含药脑脊液对大鼠海马神经干细胞活力与迁移的影响[J].中草药,2018,49（23）:5580-5587.

	2
	共同立项、

论文合著
	合作关系人周源参与了第五永长申报的国家自然科学基金项目（NO.82074503），在其中排名第5位；参与了代表性学术论文《洗心汤对阿尔茨海默病模型大鼠海马BDNF、TrkB蛋白表达及肠道菌群多样性的影响》、《LncRNA BACE1-AS……miR-214-3p/
ATG5 signalling axis in Alzheimer's disease》等的工作。在本项目成果申报中排名第3位。
	2019.1.1-

2021.12.30
	1.王登坤,第五永长*,苟于瑞,张慧欣,朱晓芳,王威,刘奇,周源.洗心汤对阿尔茨海默病模型大鼠海马BDNF、TrkB蛋白表达及肠道菌群多样性的影响[J].中医杂志,2021,62(15):1362-1369.

2.Yuan Zhou, a,b,c* Yao Ge, a Qi Liu, b,d Yun-Xiao Li, a Xu Chao, e Jian-Jun Guan, a Yong-Chang Diwu b,c,f* and Qi Zhang c*.LncRNA BACE1-AS promotes autophagy-mediated neuronal damage through the miR-214-3p/ATG5 signalling axis in Alzheimer's disease[J].Neuroscience,2021,455: 52–64.(IF 3.056 )

	3
	团队合作、

论文合著
	合作关系人刘奇参与了第五永长负责的“神经退行性疾病中医药防治研究学科创新团队（编号：2019-QN05）”的重要工作以及《洗心汤对阿尔茨海默病模型大鼠海马BDNF、TrkB蛋白表达及肠道菌群多样性的影响》等的工作。在本项目成果申报中排名第4位。
	2019.1.1-

2021.12.30
	王登坤,第五永长*,苟于瑞,张慧欣,朱晓芳,王威,刘奇,周源.洗心汤对阿尔茨海默病模型大鼠海马BDNF、TrkB蛋白表达及肠道菌群多样性的影响[J].中医杂志,2021,62(15):1362-1369.



	4
	共同立项、

论文合著
	合作关系人雷筱菁、王登坤、陈璐、高彦斌、屈夏夏均系第五永长培养的研究生，参与了国家自然科学基金项目的实验研究以及《补益脾胃元气方药含药脑脊液对大鼠海马神经干细胞活力与迁移的影响》、《补益脾胃元气方药对SAMP8小鼠学习记忆及海马区PKA/ERK/p-CREB信号通路的影响》等代表性论文的撰写工作。在本项目成果申报中分别排名第5--9位。
	2016.1.1-

2021.12.30
	1.陈璐,第五永长*,温晓强,岳涛,邵怡然,屈夏夏,雷筱菁,缪峰,刘亚武,安泰,顾杰.补益脾胃元气方药含药脑脊液对大鼠海马神经干细胞活力与迁移的影响[J].中草药,2018,49（23）:5580-5587.
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