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[摘要] 代谢重编程为糖尿病认知功能障碍的重要病理机制。从代谢重编程的角度出发，基于现阶段临床及

基础研究，探讨糖尿病认知功能障碍患者肾虚髓减证的机理。肾虚髓减为中医脑病的共同病机，代谢重编程以

代谢紊乱、细胞能量供应失衡为特点，贯穿于认知障碍始终。肾虚髓减型糖尿病认知功能障碍的发病机理可能

在于以肾精为基础的依赖HPA轴调控的脑细胞代谢重编程。中医补肾益精法可在一定程度上逆转代谢重编程，

改善糖尿病认知功能障碍。
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Discussion on the Mechanism of Diabetes-induced Cognitive Impairment

in "Kidney Deficiency and Marrow Reduction" Type Based on Metabolic

Reprogramming

[Abstact] Metabolic reprogramming represents a pivotal pathological mechanism underlying diabetes -

induced cognitive impairment (DCI). From the perspective of metabolic reprogramming, based on current

clinical and basic research, this paper discusses the mechanism of kidney deficiency and marrow reduction

syndrome in patients with DCI. In traditional Chinese medicine, kidney deficiency and marrow reduction are

regarded as a common pathological mechanism underlying various brain diseases. Metabolic reprogramming,

which is characterised by metabolic disorders and a reduction in cellular energy supply, is believed to be a

key factor in the development of cognitive impairment. The pathogenesis of DCI with kidney deficiency and

marrow reduction type may lie in the metabolic reprogramming of brain cells dependent on HPA axis

regulation based on kidney essence. The traditional Chinese medicine method of tonifying kidney and essence

has been demonstrated to reverse metabolic reprogramming to a certain extent and improve DCI.
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糖 尿 病 认 知 功 能 障 碍 （ diabetes-induced cognitive im原

pairment， DCI） 是 指 由 糖 尿 病 引 起 的 语 言 、 视 觉 记 忆 、 信 息 处

理 速 度 、 执 行 功 能 等 认 知 功 能 的 损 害 ， 可 严 重 影 响 患 者 生 活

质 量 [1]。 2021 年 美 国 糖 尿 病 协 会 指 南 明 确 将 DCI 确 定 为 常 见 2
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型 糖 尿 病 （ type 2 diabetes mellitus， T2DM） 并 发 症 [2]。 DM 和 认

知 障 碍 具 有 多 种 共 同 病 理 生 理 学 机 制 ， 糖 尿 病 患 者 痴 呆 风 险

的 增 加 主 要 与 胰 岛 素 分 泌 不 足 或 抵 抗 、 脑 血 管 病 变 和 动 脉 粥

样 硬 化 有 关 [3]。 DCI 分 子 机 制 尚 未 完 全 阐 明 ， 可 能 与 血 糖 波 动

所 致 脑 血 管 损 伤 、 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 蓄 积 、 神 经 炎 症 及 线

粒 体 功 能 障 碍 等 [4]有 关 。

代 谢 重 编 程 为 多 种 因 素 刺 激 下 细 胞 内 能 量 代 谢 紊 乱 ， 从

而 产 生 新 型 代 谢 物 的 过 程 [5]。 营 养 物 质 可 通 过 代 谢 重 编 程 介

导 炎 症 、 氧 化 应 激 、 线 粒 体 稳 态 失 衡 [6]。 在 DCI 临 床 治 疗 中 ， 仅

胆 碱 酯 酶 抑 制 剂 有 确 切 的 临 床 疗 效 [7]， 但 无 逆 转 认 知 障 碍 的

作 用 ， 且 该 药 不 良 反 应 较 大 。 中 医 药 因 无 明 显 毒 副 作 用 及 治

病 求 本 的 特 性 ， 在 DCI 的 治 疗 中 发 挥 着 重 要 作 用 。 DCI 在 中 医

学 中 属 于 “ 消 渴 ” 合 并 “ 呆 病 /健 忘 ” 范 畴 ， 补 肾 益 精 法 为 中 医 治

疗 认 知 障 碍 类 疾 病 常 规 治 法 ， 在 DCI 治 疗 中 可 起 到 “ 未 病 先

防 、 既 病 防 变 ” 的 治 本 之 效 [8]。

肾 精 赖 后 天 饮 食 水 谷 所 化 之 精 充 养 ， 可 促 进 人 体 的 生 长

发 育 以 及 充 养 脑 髓 。 肾 精 亏 虚 伴 随 着 能 量 代 谢 过 程 的 失 衡 ，

肾 虚 髓 减 证 为 消 渴 呆 病 主 要 证 型 之 一 [9-13]。 本 文 以 此 为 基 ， 从

代 谢 重 编 程 的 角 度 探 讨 “ 肾 虚 髓 减 ” 型 DCI 的 机 理 ， 寻 找 “ 肾 虚

髓 减 ” 病 机 与 代 谢 重 编 程 及 DCI 的 内 在 关 系 ， 以 期 为 临 床 中 医

治 疗 DCI提 供 参 考 。

1 “肾虚髓减”型DCI病机的认识

1.1 “肾精亏虚”是消渴病发展之变 精 ， 古 谓 之 优 质 上 等 的

米 。 米 为 粮 食 ， 仓 廪 丰 腴 ， 精 充 神 旺 ， 则 生 生 不 息 。 故 《 素 问 · 金

匮 真 言 论 篇 》 有 言 ： “ 夫 精 者 ， 生 之 本 也 。 ” 《 灵 枢 · 决 气 》 亦 言 ：

“ 两 神 相 搏 ， 合 而 成 形 ， 常 先 身 生 ， 是 谓 精 。 ” 在 人 体 中 ， 先 天 之

精 源 于 父 母 交 媾 ， 天 元 化 精 ， 故 精 为 人 体 生 命 的 本 源 。 《 素 问 ·

六 节 藏 象 论 篇 》 曰 ： “ 肾 者 ， 主 蛰 ， 封 藏 之 本 ， 精 之 处 也 。 ” 精 所

藏 之 处 为 肾 ， 得 饮 食 所 化 后 天 之 精 不 断 充 养 ， 周 而 复 始 ， 使 身

体 长 ， 天 癸 盛 ， 则 生 长 发 育 及 生 殖 功 能 得 以 有 序 进 行 。 糖 尿 病

在 中 医 学 中 属 于 “ 消 渴 ” 范 畴 ， 病 本 在 阴 虚 热 盛 ， 精 气 两 伤 。 在

消 渴 病 中 ， 热 邪 久 羁 ， 吸 烁 真 阴 ， 久 之 煎 灼 肾 水 ， 则 肾 精 亏 虚 。

肾 精 亏 虚 是 消 渴 病 发 展 到 一 定 阶 段 不 可 避 免 的 必 然 结 果 ， 为

消 渴 发 展 之 量 变 。

1.2 “髓减脑消”是消渴病发展之化 《 灵 枢 · 经 脉 》 载 “ 人 始

生 ， 先 成 精 ， 精 成 而 脑 髓 生 ” ， 阐 述 了 脑 髓 为 肾 精 所 化 ， 与 肾 精

异 名 同 类 的 特 性 。 肾 精 亏 少 ， 髓 海 亦 不 足 ， 故 张 介 宾 在 《 类 经 》

中 注 释 道 ： “ 精 藏 于 肾 ， 肾 通 于 脑 ， 脑 者 阴 也 ； 髓 者 ， 骨 之 充 也 ，

诸 髓 皆 属 于 脑 ， 故 精 成 而 后 脑 髓 生 。 ” 在 生 理 功 能 上 ， 《 素 问 ·

灵 兰 秘 典 论 篇 》 云 “ 肾 者 ， 作 强 之 官 ， 伎 巧 出 焉 ” 。 肾 主 骨 生 髓 ，

肾 精 充 则 筋 骨 劲 强 ， 动 作 有 力 ， 谓 之 作 强 。 髓 海 足 则 神 健 思

捷 ， 谓 之 伎 巧 。 脑 和 髓 是 中 医 奇 恒 之 府 ， 脑 具 有 主 宰 生 命 活

动 、 感 觉 运 动 及 精 神 活 动 之 功 。 脑 为 髓 海 ， 肾 精 亏 则 源 泉 竭 ，

髓 海 不 足 ， 易 生 痴 呆 善 忘 之 证 [14]。 在 精 髓 传 输 通 路 上 ， 脑 和 肾

可 通 过 经 络 相 互 联 系 ， 主 要 有 膀 胱 经 、 督 脉 及 足 少 阳 之 经 别 。

其 中 足 太 阳 膀 胱 经 与 足 少 阴 肾 经 相 表 里 ， 通 过 督 脉 并 于 脊

里 ， 上 至 风 府 而 入 脑 。 督 脉 、 任 脉 、 冲 脉 一 源 三 歧 ， 为 阴 阳 脉

海 。 督 脉 总 督 诸 阳 ， 与 脑 肾 关 系 最 为 密 切 ， 为 脑 肾 精 血 传 输 之

主 道 。 肾 精 通 过 督 脉 上 承 大 脑 ， 使 髓 海 不 断 得 以 充 养 。 消 渴 日

久 ， 阴 虚 阳 亢 ， 劫 烁 肾 液 ， 髓 海 失 养 ， 则 髓 减 脑 消 ， 为 消 渴 病 发

展 之 “ 化 ” 。

1.3 “肾虚髓减-脑络失养”是DCI发生发展的核心病机 《 医

经 精 义 》 谓 ： “ 事 物 所 以 不 忘 ， 赖 此 记 性 ， 记 在 何 处 ， 则 在 肾 精 。

盖 肾 生 精 ， 化 为 髓 ， 而 藏 于 脑 中 。 ” 消 渴 病 肾 虚 髓 减 ， 脑 络 失 养

至 一 定 阶 段 后 ， 量 变 产 生 质 变 ， 将 发 展 为 DCI。 DCI 在 中 医 学 中

并 无 具 体 病 名 ， 根 据 其 症 状 表 现 可 归 属 于 “ 呆 症 、 健 忘 ” 等 范

畴 ， 与 素 体 脏 腑 本 虚 、 外 有 痰 瘀 阻 络 有 关 。 病 位 在 脑 髓 ， 病 变

脏 腑 涉 及 心 、 肝 、 肾 等 [15]。 消 渴 久 病 及 肾 ， 肾 水 渐 虚 ， 脑 髓 失 养 ，

久 则 胫 酸 耳 鸣 而 善 忘 。 在 治 疗 上 ， 补 益 肾 精 是 DCI 治 病 求 本 之

法 。 肾 精 充 ， 则 元 神 之 府 能 视 万 物 而 别 白 黑 、 审 短 长 ， 能 言 而

善 思 。 临 床 可 根 据 患 者 体 质 选 择 不 同 的 补 精 益 气 之 品 以 治

之 。 偏 肾 阴 不 足 者 ， 以 左 归 丸 、 六 味 地 黄 丸 加 减 ； 肾 阳 虚 者 ， 以

右 归 丸 为 主 ， 酌 情 加 以 补 益 肾 精 之 物 ， 如 金 樱 子 、 女 贞 子 、 菟

丝 子 、 枸 杞 子 等 。

1.4 “肾虚髓减”型DCI的现代生物学基础及病机实质 人 体

各 项 生 命 活 动 的 有 序 进 行 离 不 开 能 量 摄 入 与 代 谢 转 换 。 人 体

能 量 代 谢 功 能 的 正 常 运 行 维 持 着 人 体 的 生 长 发 育 ， 此 与 中 医

学 中 肾 精 之 功 能 十 分 相 似 。 肾 精 的 主 要 作 用 也 在 于 促 进 人 体

的 生 长 发 育 [16]。 DCI 肾 精 亏 虚 证 可 导 致 代 谢 过 程 的 紊 乱 ， 一 定

程 度 上 为 代 谢 重 编 程 的 重 要 诱 因 之 一 。

脑 为 元 神 之 府 ， 主 思 维 情 志 活 动 ， 与 现 代 医 学 中 枢 神 经

系 统 功 能 类 似 。 研 究 [17]发 现 ， 肾 功 能 的 下 降 可 导 致 认 知 功 能 的

降 低 。 徐 德 成 等 [18]认 为 “ 脑 髓 ” 的 现 代 生 物 学 基 础 是 脑 内 神 经

元 和 神 经 营 养 因 子 ， 肾 精 禀 父 母 生 殖 之 精 而 成 ， 先 天 之 精 的

实 质 为 干 细 胞 及 其 生 理 活 动 。 后 天 之 精 由 饮 食 水 谷 所 化 ， 可

不 断 充 养 先 天 之 精 。 脑 髓 靠 先 天 之 精 以 成 有 形 之 质 ， 得 后 天

之 精 充 养 而 使 元 神 之 府 功 用 得 以 发 挥 。 “ 肾 精 ” 实 质 在 脑 中 表

现 为 肾 精 对 神 经 元 的 能 量 供 应 [19]。

在 有 关 脑 -肾 虚 关 系 的 现 代 医 学 研 究 中 ， 沈 自 尹 [20]发 现 肾

阳 虚 证 的 实 质 是 下 丘 脑 原 垂 体 原 肾 上 腺 （ HPA） 轴 功 能 抑 制 ， 而

肾 阴 虚 的 本 质 是 HPA 轴 的 亢 进 ， 并 且 认 为 补 肾 中 药 的 调 控 靶

点 主 要 位 于 下 丘 脑 。 中 枢 神 经 系 统 拥 有 独 特 的 代 谢 环 境 ， 其

特 征 在 于 较 高 的 细 胞 能 量 代 谢 和 有 限 的 局 部 能 量 储 存 ， 糖 皮

质 激 素 功 能 减 退 可 使 脑 细 胞 能 量 代 谢 率 降 低 。 而 过 表 达 的 糖

皮 质 激 素 会 导 致 海 马 形 态 学 改 变 、 细 胞 增 殖 减 少 、 线 粒 体 功

能 障 碍 、 微 管 结 合 蛋 白 （ Tau） 磷 酸 化 和 寡 聚 化 [21-22]。 综 上 ， “ 肾

虚 髓 减 ” 型 DCI 的 机 理 可 能 在 于 以 肾 精 为 基 础 的 依 赖 HPA 轴

调 控 的 脑 细 胞 能 量 供 应 失 调 。

2 DCI中的代谢重编程过程

2.1 糖代谢重编程与小胶质细胞免疫失衡 因 血 脑 屏 障 对

大 分 子 物 质 的 阻 隔 作 用 限 制 了 氨 基 酸 、 脂 肪 酸 、 酮 体 等 大 分

子 物 质 的 快 速 流 入 ， 糖 代 谢 是 大 脑 主 要 的 供 能 方 式 [23]。 成 人 大

脑 中 的 神 经 元 主 要 依 靠 氧 化 磷 酸 化 途 径 （ OXPHOS） 来 产 生 三

磷 酸 腺 苷 （ ATP） 维 持 突 触 活 性 和 神 经 传 递 。 细 胞 代 谢 从
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OXPHOS 重 新 编 程 为 有 氧 糖 酵 解 的 过 程 称 为 糖 代 谢 重 编 程 。

尽 管 糖 酵 解 在 ATP 生 成 方 面 的 效 率 低 于 线 粒 体 OXPHOS 供

能 ， 但 糖 酵 解 中 葡 萄 糖 代 谢 速 率 比 OXPHOS 快 10耀100 倍 ， 使 其

能 够 完 成 增 殖 、 迁 移 、 细 胞 因 子 分 泌 和 代 谢 等 能 量 密 集 型 过

程 [24]。 在 糖 代 谢 重 编 程 中 ， 糖 酵 解 （ AG） 优 于 OXPHOS 的 代 谢 不

平 衡 会 导 致 免 疫 细 胞 的 过 度 激 活 以 及 炎 症 的 持 续 存 在 [25-26]。

小 胶 质 细 胞 是 大 脑 主 要 的 先 天 免 疫 和 免 疫 效 应 细 胞 ， 能 够 根

据 细 胞 表 型 的 不 同 ， 从 OXPHOS 到 AG， 改 变 能 量 代 谢 模 式 发

挥 作 用 [27]。 小 胶 质 细 胞 和 巨 噬 细 胞 中 存 在 从 线 粒 体 OXPHOS

到 AG的 代 谢 转 换 [28-29]。

在 针 对 糖 代 谢 重 编 程 的 DCI 治 疗 方 面 ， 研 究 [30]发 现 ， 哺 乳

动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mTOR） 在 调 节 小 胶 质 细 胞 代 谢 中 起 重

要 作 用 ， 其 可 抑 制 mTOR活 性 ， 从 而 抑 制 糖 酵 解 和 活 性 氧 （ ROS）

的 产 生 。 胰 岛 素 是 调 节 中 枢 神 经 系 统 代 谢 和 神 经 递 质 传 输 的

重 要 分 子 ， 胰 岛 素 分 泌 不 足 或 抵 抗 可 加 重 神 经 元 功 能 障 碍 和

认 知 障 碍 [31]。 在 大 脑 中 胰 岛 素 信 号 分 子 可 通 过 抑 制 磷 脂 酰 肌

醇 -3 激 酶 （ PI3K） /蛋 白 激 酶 B（ AKT） /mTOR 通 路 调 节 星 形 胶 质

细 胞 的 葡 萄 糖 代 谢 、 突 触 可 塑 环 路 连 接 和 神 经 递 质 运 输 ， 从

而 调 控 大 脑 认 知 功 能 [32]。 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1（ GLP-1） 在 脑 胰

岛 素 信 号 转 导 和 葡 萄 糖 稳 态 中 发 挥 重 要 作 用 ， 其 受 体 在 大 脑

中 有 高 表 达 。 甲 基 乙 二 醛 是 葡 萄 糖 代 谢 的 副 产 物 ， 在 DCI 早 期

病 变 中 起 重 要 作 用 。 研 究 [33]发 现 利 拉 鲁 肽 可 通 过 增 加 细 胞 OX原

PHOS 和 抑 制 AG 提 高 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ SOD） 活 性 和 抗 氧

化 基 因 （ P22phox 、 Gp91phox 和 Xdh） 的 表 达 ， 降 低 ROS 含 量 。 重

组 干 扰 素 -酌 蛋 白 治 疗 也 可 通 过 逆 转 5伊FAD 小 鼠 糖 酵 解 代 谢

缺 陷 来 恢 复 小 胶 质 细 胞 吞 噬 活 性 [34]。 丙 酮 酸 代 谢 是 OXPHOS

和 AG 的 关 键 途 径 ， 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 （ PDK） - 乳 酸 轴 被 认 为

是 糖 代 谢 重 编 程 与 神 经 系 统 疾 病 致 病 过 程 之 间 的 关 键 酶 ， 增

强 PDK1 可 能 对 DM小 鼠 的 认 知 恢 复 具 有 保 护 作 用 [35]。

2.2 脂质代谢重编程与氧化应激反应 脂 质 是 维 持 细 胞 膜

正 常 结 构 和 功 能 的 重 要 组 分 ， 血 脂 异 常 是 老 年 T2DM 患 者 发

生 认 知 障 碍 的 危 险 因 素 [36]。 脂 代 谢 重 编 程 是 指 在 特 定 条 件 下 ，

细 胞 通 过 调 控 脂 类 代 谢 任 一 关 键 过 程 和 相 关 酶 的 表 达 ， 适 应

环 境 变 化 的 动 态 过 程 [37]。 高 糖 状 态 下 ， 脂 肪 酸 代 谢 增 加 ， 氧 化

应 激 和 脂 质 过 氧 化 产 物 增 多 。 这 些 代 谢 产 物 可 能 诱 发 神 经 炎

症 ， 加 剧 神 经 细 胞 损 伤 。 研 究 [38]发 现 ， 脂 联 素 和 瘦 素 由 白 色 脂

肪 细 胞 分 泌 ， 是 机 体 脂 质 代 谢 和 血 糖 稳 态 调 节 的 重 要 因 子 ，

能 穿 过 血 脑 屏 障 进 入 大 脑 ， 与 神 经 元 或 神 经 胶 质 细 胞 上 的 受

体 结 合 。 其 含 量 增 高 可 激 活 或 抑 制 胞 内 下 游 的 丝 裂 原 活 化 蛋

白 激 酶 （ p38 MAPK） 、 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶 2（ JAK2） /转 录 激 活 因

子 3J（ STAT3） 等 信 号 通 路 ， 调 节 海 马 神 经 发 生 、 突 触 可 塑 性 ，

改 善 氧 化 应 激 和 神 经 元 凋 亡 等 生 理 进 程 ， 进 而 调 控 认 知 功 能 。

体 内 ROS 的 过 表 达 是 氧 化 应 激 的 主 要 危 险 因 素 之 一 。 ROS 可

与 不 饱 和 脂 肪 酸 发 生 反 应 ， 导 致 脂 质 过 氧 化 和 细 胞 死 亡 [39]。

T2DM 可 引 起 血 清 胆 固 醇 和 甘 油 三 酯 升 高 及 脂 质 过 氧 化 ， 导

致 脑 血 管 内 皮 细 胞 损 伤 ， 干 扰 淀 粉 样 蛋 白 前 体 蛋 白 代 谢 ， 从

而 加 速 A茁 蛋 白 积 累 ， 导 致 认 知 功 能 障 碍 [40-41]。 基 于 液 相 色 谱 -

质 谱 （ LC-MS） 的 非 靶 向 代 谢 组 学 研 究 发 现 ， DCI 大 鼠 血 清 生

物 标 志 物 中 有 不 同 程 度 的 脂 代 谢 紊 乱 ， 主 要 涉 及 鞘 脂 代 谢 、 色

氨 酸 代 谢 、 甘 油 磷 脂 代 谢 [42]。 因 此 ， 血 脂 代 谢 异 常 是 诱 发 DCI 患

者 脑 部 脂 肪 酸 代 谢 重 编 程 的 重 要 因 素 。 在 针 对 脂 代 谢 紊 乱 相

关 DCI 的 治 疗 领 域 ， 目 前 暂 无 较 好 的 治 疗 方 法 。 他 汀 类 药 物 是

否 具 有 改 善 DCI的 作 用 目 前 仍 有 争 议 ， 亟 待 大 样 本 实 验 以 期 论 证 。

2.3 氨基酸代谢重编程诱导淀粉样蛋白沉积 氨 基 酸 代 谢

重 编 程 是 指 在 特 定 病 理 或 生 理 条 件 下 ， 细 胞 对 氨 基 酸 代 谢 途

径 的 动 态 调 整 ， 以 适 应 代 谢 需 求 变 化 的 过 程 [43]。 AD 和 T2DM 的

病 理 基 础 均 为 淀 粉 样 变 [44]。 胰 淀 素 是 细 胞 氨 基 酸 代 谢 重 编 程

的 潜 在 触 发 因 素 ， 是 一 种 与 胰 岛 素 共 同 分 泌 的 胰 腺 茁 细 胞 激

素 ， 参 与 饱 腹 感 的 中 枢 调 节 。 A茁和 胰 淀 素 的 异 常 聚 集 可 导 致 神

经 炎 症 及 细 胞 死 亡 ， 诱 发 认 知 功 能 障 碍 [45-46]。 人 胰 淀 素 在 啮 齿

动 物 中 的 过 表 达 （ 啮 齿 动 物 胰 淀 素 不 形 成 淀 粉 样 蛋 白 ） 会 导

致 迟 发 性 T2DM 和 神 经 功 能 缺 陷 。 病 理 机 制 为 胰 腺 及 脑 部 淀

粉 样 蛋 白 沉 积 ， 氨 基 酸 代 谢 失 调 ， 以 及 体 循 环 和 脑 中 苯 丙 氨

酸 -9（ 儿 茶 酚 胺 前 体 ） 含 量 下 降 ， 诱 发 氨 基 酸 代 谢 重 编 程 [47]。

3 代谢重编程与肾虚髓减型DCI的关系

3.1 DCI“肾虚髓减”证是代谢重编程的重要诱因之一 代 谢

及 代 谢 重 编 程 的 物 质 基 础 均 为 糖 、 脂 和 蛋 白 质 ， 亦 为 大 脑 的

主 要 能 量 来 源 。 代 谢 重 编 程 的 主 要 途 径 是 OXPHOS 和 AG 等 [48]。

在 神 经 细 胞 中 ， 病 理 性 的 代 谢 改 变 会 导 致 脑 细 胞 能 量 供 应 不

足 ， 从 而 产 生 神 经 元 病 理 改 变 [49]。 李 林 等 [19] 发 现 ， “ 肾 精 ” 实 质

在 脑 中 表 现 为 对 神 经 元 的 能 量 供 应 。 而 肾 阴 阳 虚 与 HPA 轴 调

控 异 常 有 关 [20]。 补 肾 益 精 方 剂 可 增 加 脑 内 营 养 因 子 含 量 ， 减 少

细 胞 神 经 毒 素 、 延 缓 神 经 死 亡 进 程 [19]， 改 善 脑 血 供 [50]、 缩 小 脑

动 - 静 脉 间 隙 [45]， 缓 解 脑 病 症 状 [51] 等 ， 从 而 改 善 脑 部 认 知 障 碍

症 状 。 肾 精 亏 虚 证 是 消 渴 脑 病 发 展 到 一 定 阶 段 的 必 然 结 果 [52]，

而 代 谢 重 编 程 后 神 经 系 统 高 耗 能 低 产 能 的 代 谢 方 式 ， 在 一 定

程 度 上 可 加 重 肾 精 的 消 耗 以 及 认 知 障 碍 进 程 ， 故 “ 肾 虚 髓 减 ”

可 能 为 DCI 代 谢 重 编 程 的 重 要 促 进 因 素 之 一 。 “ 肾 虚 髓 减 ” 型

DCI 的 现 代 医 学 实 质 可 能 在 于 以 肾 精 为 基 础 的 依 赖 HPA 轴 调

控 的 脑 细 胞 代 谢 重 编 程 。

3.2 补肾益精法可改善DCI代谢重编程进程 髓 海 失 养 是 脑

神 经 元 能 量 流 失 之 因 ， 因 此 ， 补 肾 益 精 是 治 病 求 本 之 策 。 多 项

研 究 已 证 实 中 医 药 尤 其 是 补 肾 类 中 药 对 于 认 知 功 能 障 碍 有

一 定 的 治 疗 作 用 ， 如 补 肾 健 脾 活 血 方 [53]、 地 黄 饮 子 [11] 等 。 在 补

肾 益 精 类 中 药 干 预 DCI 代 谢 重 编 程 领 域 ， 研 究 [54] 发 现 滋 肾 丸

具 有 滋 肾 养 阴 润 燥 之 功 。 犬 尿 氨 酸 是 色 氨 酸 的 主 要 代 谢 物 ， 对

维 持 突 触 功 能 至 关 重 要 。 在 STZ诱 导 的 DCI大 鼠 实 验 中 ， 骨 骼 肌

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 -酌 共 激 活 因 子 -1琢- 过 氧 化 物

酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 琢（ PGC1琢-PPAR琢） 信 号 异 常 介 导 犬 尿

氨 酸 （ KYN） 代 谢 紊 乱 是 DCI 病 理 机 制 之 一 。 滋 肾 丸 可 通 过 激

活 骨 骼 肌 PGC1琢-PPAR琢 信 号 通 路 来 维 持 KYN 代 谢 稳 态 ， 从

而 逆 转 糖 尿 病 引 起 的 认 知 障 碍 。 兔 仙 合 剂 由 菟 丝 子 、 淫 羊 藿 、

女 贞 子 等 中 药 构 成 。 其 中 菟 丝 子 、 淫 羊 藿 二 药 温 补 肾 阳 ， 女 贞

子 益 肾 阴 。 研 究 [55] 发 现 兔 仙 合 剂 可 通 过 上 调 3- 羟 丁 酸 、 下 调
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丙 二 酸 含 量 ， 调 节 糖 脂 代 谢 、 氨 基 酸 代 谢 发 挥 补 肾 活 血 、 益 脑

健 智 作 用 。 在 中 药 单 体 研 究 方 面 ， 研 究 [56]发 现 姜 黄 素 可 增 加 乳

酸 和 单 羧 酸 转 运 体 2（ MCT2） 蛋 白 水 平 ， 从 而 改 善 APP/PS1 小

鼠 的 空 间 学 习 和 记 忆 。 紫 草 素 对 小 胶 质 细 胞 AG限 速 酶 （ PKM2）

有 抑 制 作 用 ， 可 破 坏 AG/PKM2 正 反 馈 回 路 ， 改 善 糖 代 谢 重 编

程 过 程 ， 提 高 小 鼠 的 空 间 学 习 和 记 忆 能 力 [57]。 上 述 补 肾 益 精 类

中 药 主 以 地 黄 、 菟 丝 子 、 附 子 、 当 归 等 为 主 ， 可 填 精 益 肾 ， 温 以

补 虚 ， 使 肾 中 阴 阳 得 调 ， 元 神 之 府 可 安 。

4 小 结

DCI 因 其 不 可 逆 的 神 经 损 害 ， 在 治 疗 上 仍 是 一 大 难 题 。 中

医 学 认 为 消 渴 脑 病 发 病 之 源 责 之 肾 虚 髓 减 [13]， 肾 精 为 脑 髓 的

形 成 发 育 与 功 能 发 挥 提 供 源 源 不 断 的 能 量 以 养 神 护 神 。 “ 肾

虚 髓 减 ” 型 DCI 的 病 机 实 质 在 于 以 肾 精 为 基 础 的 依 赖 HPA 轴

调 控 的 脑 细 胞 能 量 供 应 失 调 ， 是 代 谢 重 编 程 的 重 要 诱 因 之 一 。

补 肾 填 精 益 髓 法 可 在 一 定 程 度 上 缓 解 患 者 脑 部 症 状 的 进 展 。

其 中 ， 糖 代 谢 重 编 程 可 使 OXPHOS 转 化 为 AG 产 能 。 长 期

AG高 耗 能 低 产 出 的 产 能 方 式 会 导 致 大 脑 能 量 供 应 不 足 ， 从 而

导 致 脑 内 免 疫 细 胞 的 过 度 激 活 以 及 炎 症 的 持 续 存 在 ； 脂 肪 酸

代 谢 重 编 程 可 致 脂 质 过 氧 化 ， 使 机 体 处 于 氧 化 应 激 状 态 而 破

坏 神 经 元 ； 在 氨 基 酸 代 谢 方 面 ， 代 谢 重 编 程 可 致 脑 神 经 元 淀

粉 样 蛋 白 沉 积 ， 加 重 认 知 功 能 障 碍 。 补 肾 益 精 法 可 通 过 下 调

AG/PKM2抑 制 OXPHOS到 AG的 代 谢 转 化 ， 改 善 大 脑 能 量 供 应 [57]；

可 通 过 激 活 骨 骼 肌 PGC1琢-PPAR琢 信 号 通 路 ， 维 持 氨 基 酸 代

谢 稳 态 [54]； 可 通 过 下 调 丙 二 醛 等 氧 化 产 物 从 而 改 善 脂 质 过 氧

化 [55]。 由 此 可 见 ， 补 肾 益 精 填 髓 法 可 在 一 定 程 度 上 改 善 病 理 状

态 下 能 量 亏 虚 之 本 ， 使 神 经 元 获 得 充 足 的 能 量 供 应 ， 减 轻 糖

脂 代 谢 重 编 程 导 致 的 氧 化 应 激 及 炎 症 反 应 ， 使 氨 基 酸 代 谢 重

编 程 产 生 的 神 经 元 淀 粉 样 蛋 白 沉 积 症 状 得 到 一 定 程 度 的 恢

复 。 但 目 前 针 对 补 肾 益 精 法 治 疗 “ 肾 虚 髓 减 型 ” DCI 的 大 样 本

临 床 研 究 及 基 础 实 验 数 量 尚 不 充 分 ， 仍 需 大 量 研 究 提 供 更 多

证 据 支 持 。
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