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浅议从热毒论治血管性痴呆
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摘 要：因生活方式改变，物质水平提高，高脂血症、高血压等诱发血管性痴呆发病的危险因素逐年增

加，痰瘀蕴积、日久化生热毒成为现代血管性痴呆发病的一大核心病机。本文从病因病机、病理机制、临

床应用和现代研究等多方面阐述血管性痴呆与热毒的关系，并认为在血管性痴呆的波动期和下滑期，适

时使用清热解毒法，分泄浊毒，对于延缓痴呆的进展，控制临床症状有重要意义。
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Treating Vascular Dementia from Heat－Toxin
LIU Shuling1，CHENG Fafeng1，LI Lei1，2，MENG Qinghong1，NI Wenhao1，ZHANG Xiaole1，

WANG Qingguo1，WANG Xueqian1*
（1. Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100029，China；2. China－Japan Friendship Hospital，

Beijing 100029，China）
Abstract：Due to the change of life style and the improvement of living conditions，the risk factors of vascular
dementia（VD），such as hyperlipidemia and hypertension，are increasing year by year. The long－term
accumulation of dampness and stasis generating heat－toxin has become the key pathogenesis of VD. This
study expounded the relationship between VD and heat－toxin from the aspects of etiology，pathogenesis，
pathological mechanism，clinical application and modern researches，it put forward the viewpoint of treating
VD from heat－toxin，and believed that it was of great significance to use the method of clearing away heat and
toxin at the right time for the progress of VD and the control of clinical symptoms.
Key words：Vascular dementia；Heat－toxin；Heat－clearing and detoxifying remedy；Theoretical study；
Clinical application

血管性痴呆（vascular dementia，VD）是指由缺血性

卒中、出血性卒中和其他脑血管疾病等导致的临床或

亚临床脑血管损伤，继而引起的以大脑认知、记忆功能

受损为主要症状的临床综合征［1－2］。随着现代生活方

式改变和物质水平提高，诱发血管性痴呆的危险因素

如高脂血症、高血压、糖尿病、粥样动脉硬化等疾病发

病率逐年升高。血管性痴呆可归属“痴呆”“呆病”“善

忘”范畴，其病理产物多与痰瘀相关，痰瘀蕴积、日久化

生热毒成为现代血管性痴呆发病的一大核心病机。基

于对疾病认识的不断深入，医家对血管性痴呆病机的

认识也从肾虚、肝郁等逐渐拓宽到热毒致病。在内生

热毒论治血管性痴呆这一思想的指导下，现代医家在

临床治疗中应用清热解毒法控制痴呆的症状取得良好

的疗效，其作用在动物实验中亦得到验证。因此本文
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就从热毒论治血管性痴呆作一浅议，以期丰富痴呆的

治法用药，为临床提供更多的防治思路。

1 从热毒论治VD的理论基础

历代中医对痴呆病因病机的认识具有独到见解，

此病病位在脑，脑为“诸阳之会”“清灵之府”，不能容

邪，诸邪一旦阻滞脑络，易为神志之病。医家很早就认

识到诸邪如痰、瘀、火热等在呆病发生、发展中的作用。

痴呆与痰浊、瘀血等密切相关，但其发病以火热毒邪为

终端。因痰瘀蕴结，胶浊缠绵，痹阻脑络，脑络日久不

畅，势必化生热毒；热毒产生以后，又反而影响气血津

液运行，可煎液为痰、停血为瘀，进而促进痰瘀浊毒的

产生，阻碍脑主神明的功能正常进行，促进痴呆的发生

发展。

痰浊是因水液失运产生的病理产物，《素问·经脉

别论》中提到：“饮入于胃，游溢精气，上输于脾，脾气散

精，上归于肺，通调水道，下输膀胱，水精四布，五精并

行”，说明水液代谢与肺、脾、肾三脏密切相关，其中以

脾的功能为关键。明代李中梓《医宗必读》言：“脾土虚

弱，清者难升，浊者难降，留中滞膈，瘀而成痰”。当肺

失宣降、脾失统摄、肾失开阖，水液运化失常，津液停

滞，聚而成湿成痰。痰浊一旦形成，一方面会影响肺脾

肾的生理功能，形成恶性循环；另一方面痰浊在人体内

四处流动，随气机升降，内而脏腑经络，外而皮肉筋骨，

其性黏滞，若停留某处，久滞不去，浊毒内生，则为病为

患。若其上行阻遏脑络，脑窍混杂，神明不清，则发呆

病。正如《石室秘录》中记载：“呆病……虽有崇想之

实，亦胸腑之中，无非痰气”“痰气最盛，呆气越深”；《丹

溪心法》亦言：“健忘精神短少者，亦多有痰者”。说明

痰浊阻窍，蒙蔽神机是痴呆发病的重要病机。

《素问·八正神明论》曰：“血气者，人之神也”，《灵

枢·营卫生会》曰：“血者，神气也”，《灵枢·平人绝谷》

曰：“血脉和利，精神乃居”。神是指人的精神意识思维

活动，气血是神产生的物质基础，神的产生有赖于气血

的濡养。脑络易滞易瘀，易积成形，若血脉通利条顺，

濡养脑窍，则神志聪敏；若气血循行紊乱，甚或停滞成

瘀，神机失养，则健忘痴呆。正如许叔微云：“蓄血在上

健忘”。早在东汉时期，张仲景就已认识到瘀血是导致

健忘的原因，他提到“本有久瘀血，故令喜忘。”《证治准

绳》曰：“瘀血在上，令人健忘”，清代名医唐容川在《血

证论》中曰：“凡心有瘀血，亦令健忘。”王清任亦提出瘀

血阻窍是呆病的致病因素之一。此外，《杂病源流犀

烛·中风》中有“中风后善忘”的记载，亦因中风后脑络

瘀阻，瘀血留滞，一方面直接损伤脑络，另一方面阻碍

气血精津液上行，元神失养，呆病乃发。

血管性痴呆是中医学中风病的继发症，唐代孙思

邈提出：“凡中风多由热起”，刘元素大倡“火热致中”的

发病论，所谓“热气太盛，郁结壅滞”。“火热致中”这一

理论有助于医家对于中风后呆病病机理论研究的深

化。医家逐步认识到中风痴呆症亦与火热密切相关。

《素问·至真要大论》中提到：“诸热瞀瘛，皆属于火。”说

明神昏、惊厥等属于火热致病。热为阳邪，火性炎上，

易侵犯人体上部脑窍，扰乱神明，使脑主神明的功能异

常，发生记忆力减退、痴呆等症状。现代大家任继学、

张伯礼等亦认为血管性痴呆乃内风统领火热毒邪，窜

扰脑络，损害脑髓，元神受损，神机不用［3－4］。可见，火

热是血管性痴呆发生的重要病因病机。

痰、瘀、火热与 VD密切相关，而痰、瘀等邪气不

去，蕴久可化生为毒，正如《金匮要略心典》所谓“毒，邪

气蕴结不解之谓。”此外，《成方便读》言：“毒者，火邪之

盛也。”何秀山认为“火盛者必有毒”，说明毒与热亦有

密不可分的关系。动脉粥样硬化、高血压、高血脂等

VD潜在的危险因素多与痰浊内阻，气血失和有关，这

为VD的发生提供了一个极为重要的从量变到质变的

病理因素，即痰和瘀［5］。痰、瘀与此病密切相关，其发

病皆以化生热毒为终端，是热毒产生的病理基础，正所

谓“无邪不有毒，热从毒化，变从毒起，瘀从毒结”。热

毒系指因脏腑功能紊乱和气血运行失常，致使机体内

的病理产物不能及时排泄，蕴积日久化热，而产生的侵

犯脑络的一类致病因素，属内生邪毒的范畴。清代吴

谦在《医宗金鉴》提出：“喜忘者，好忘前言往事也……

本有久瘀之血，与热上并于心，故令喜忘也。”清代张锡

纯亦认为：“痰火充溢，将心与脑相通之窍络，尽皆瘀

塞，是以其神明淆乱也。”王永炎院士提出“浊毒损伤脑

络”理论，认为VD的发病多久病入络，痰瘀火热互相

转化，酿生浊毒，败坏脑髓形体，致神明失用。可见，痰

瘀终化热毒，痰瘀热毒相互影响，既为致病因素，又是

病理产物，相互转化，形成恶性循环，造成本病的加重

和进展［6］，是此病进展的关键病机。

2 从热毒论治VD的临床证据

2. 1 古代临床

古代医家早就已从热毒论治痴呆，古籍中不乏清

热解毒类药物治疗呆病的记载，且此类药物在治疗痴

呆的古代文献中出现频次位居前列［7］。牛黄清心丸自

古就用于治疗言语不清、恍惚健忘的患者，《太平惠民

和剂局方·卷之一·治诸风》载：“牛黄清心圆：治诸风缓

纵不随，语言謇涩，心怔健忘，恍惚去来……精神昏愦

……喜怒无时，或发狂癫，神情昏乱。”《医林绳墨》也指

出“有问事不知首尾，作事忽略而不记者，此因痰迷心
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窍也，宜当清痰理气而问对可答，用之牛黄清心丸若痴

若愚，健忘而不知事体者，宜以开导其痰，用之芩连二

陈汤。”具有清热解毒，豁痰开窍之功的安宫牛黄丸亦

可用来治疗热病神昏，中风窍闭等症。《惠直堂经验方》

中记载的醒迷至宝丹“治痰迷心窍，呆痴狂癫”，其包含

的胆南星、朱砂、天花粉等药物具有清热、泻火、化痰等

功效。《重订通俗伤寒论》中提到“若面色板钝，目神滞

顿，迷妄少语，喜阴恶阳，饮食起居若无病者，多从屈郁

不伸，而为失志痴呆，宜癫狂霹雳散。”此方中亦多用清

热解毒和芳香开窍药物，如雄黄、雌黄、牛黄、冰片、栀

子等上通脑窍，祛除热象，治疗痴呆。可见，在古籍记

载和经验积累的基础上，古代医家早已认识到清热解

毒类中药在呆病治疗中的重要性并已将其应用到治

疗中。

2. 2 现代临床

近年来随着人们对于VD发病的病因病机、危险

因素的不断了解和深入，清热解毒法在VD的治疗中

得到重视，成为治疗中、重度痴呆的常用方法，且显示

出良好的临床效果。一项涉及 2 868例血管性痴呆患

者的Meta分析中显示，临床实验中所观察的 31个处方

中，有 8个处方基于“清热解毒”立法［8］，说明清热解毒

法是治疗VD必不可少的方法之一。此外，在一项涉

及 6个研究，539例老年性痴呆患者的荟萃分析显示，

与对照组相比，清热解毒药具有更高的临床改善率，可

有效改善患者认知功能，促进患者的学习记忆［9］。说

明现代患病人群中，热毒已成为重要的病因病机之一，

在VD发展变化中起重要作用，用清热解毒法治疗VD
效果确切。黄连解毒汤是清热解毒法的代表方剂，其

联合其他西药或中药治疗老年痴呆效果显著优于单纯

的中药或西药治疗，对患者的认知功能具有更明显的

改善效果，且无毒副反应［10］，还有研究证实单纯应用黄

连解毒汤治疗脑血管病性痴呆亦能够减轻患者的临床

症状，提高患者日常生活能力［11］。具有清热解毒，开窍

醒脑功效的醒脑静注射液治疗血管性痴呆患者有效率

达 70%，患者长谷川痴呆量表评分提高，生活能力明显

改善［12］。由黄芩、黄连和栀子等清热解毒类药物组成的

安脑片治疗卒中后血管性痴呆亦取得了很好的疗效［13］。

有研究表明，在益肾化浊的基础上联合清热解毒法治

疗VD的有效率为 87%［14］，应用清开灵注射液联合奥拉

西坦治疗126例VD患者，治疗组总有效率为92. 1%［15］。

可见，临床上无论是单独使用清热解毒法或者在西药

和其他中药基础上联合应用清热解毒法治疗痴呆均取

得了确切疗效，甚于优于单纯西药治疗。

3 从热毒论治VD的现代研究依据

3. 1 VD发病机制研究

现代毒物学认为，凡能与人机体器官、组织或细胞

发生某些作用，破坏机体正常的生理功能，并能引起机

体暂时或永久的病理状态的物质称为“毒物”［21］。血管

性痴呆在急性发作期或波动期，各种血管因素导致大

脑缺血、缺氧，引起炎性反应、氧化应激、神经兴奋毒性

等反应，导致大量代谢产物如炎性因子、自由基、兴奋

性氨基酸、钙离子等释放与聚集，VD患者血清或脑组

织中此类物质的含量升高，证明了内生之毒的存在。

这些物质会加重神经元损害和脑缺血状态，对大脑形

态和功能产生不利影响，引起认知功能障碍。这些病

理产物都可以统称为“毒”，是VD重要的发病机制。

3. 1. 1 炎性物质

缺血缺氧后，大脑发生炎症反应，激活的小胶质细

胞和星形胶质细胞等炎性细胞以及血管内皮细胞会释

放大量的炎性因子，如 IL－1、IL－6、IL－8、TNF－α以

及组胺、趋化因子等。当这些炎性物质的堆积超过机

体的清除能力，就会加重神经元死亡，破坏血脑屏障，

引发皮质萎缩，白质损伤，损害认知功能［22－24］。临床研

究发现血管性痴呆患者在出现痴呆的症状之前，血浆

中α1抗糜蛋白酶，C反应蛋白等炎症蛋白的含量均已

明显增加［25］，痴呆发生后，患者脑脊液中TNF－α、IL－6
水平显著增高，在VCI患者的尸检结果中发现促炎症

标记物水平亦有增加［26－27］。这说明，炎性物质不仅作

用于血管性痴呆发生、发展的始终，甚至是引发血管性

痴呆的危险因素。

3. 1. 2 氧自由基

大脑反复缺血缺氧会引起缺血级联损伤，细胞内

氧化还原的平衡机制被打破，发生氧化应激反应，产生

大量的活性氧自由基，一方面与脂质反应产生大量

MDA，另一方面使DNA、蛋白质过氧化损伤［28］，最终使

大脑皮质、海马神经元细胞凋亡或坏死，引起认知功能

障碍。动物实验也表明血管性痴呆模型大鼠脑组织及

血清毒性氧自由基的表达水平增高，同期的行为学检

测发现大鼠出现明显的学习和记忆功能障碍［29］。

3. 1. 3 兴奋性氨基酸

兴奋性氨基酸是神经元突触释放的一种物质，其

参与学习、记忆、神经营养等过程。大脑发生缺血后，

谷氨酸被大量释放，过多的谷氨酸会激活NMDA受体

以及突触后膜非NMDA受体，引发突触间信息功能传

递障碍，使患者学习记忆能力下降。

3. 1. 4 钙离子超载

正常状态下，Ca2+作为细胞内的第二信使，参与神
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经细胞中重要的生理活动。缺血缺氧引起神经元细胞

和胶质细胞内钙离子浓度急剧升高，Ca2+超载可激发

炎症反应、膜降解、自由基大量形成及线粒体功能失调

等损害过程［30］；此外，脑血管平滑肌细胞和内皮细胞内

Ca2+水平升高会增加动脑紧张度和收缩强度，引起动

脉持续痉挛和血小板异常聚集，以上过程都会进一步

导致神经元变性坏死，引起认知功能障碍［31］。钙超载

是导致缺血性神经元发生不可逆损伤的关键步骤［32］。

3. 1. 5 β－淀粉样蛋白

大量研究发现，β－淀粉样蛋白（amyloid β－protein，
Aβ）参加VD的发病过程。VD大鼠脑组织中Aβ表达

上调，其作为神经炎症的诱导物在血管、神经细胞中的

过量沉积能够激活一系列病理事件，如小胶质细胞和

星形胶质细胞的活化、血脑屏障破坏和微循环变化，进

一步引发其他毒性物质如 COX2的过表达。Aβ在细

胞基质沉淀聚积后具有很强的神经毒性作用，能够加

快神经细胞的死亡［33］，参与了慢性脑缺血导致的认知

功能的下降。此外，Aβ对突触末端有毒性作用，影响

神经传递、轴突运输等过程，导致突触丢失、神经递质

释放功能障碍［34］。

3. 1. 6 Tau、p－Tau蛋白

Tau蛋白是一种微管相关蛋白，对于维持神经元

骨架具有重要意义。Tau、p－Tau在AD发病中的作用

已得到认可。AD和VD的脑部损害往往并存，两者存

在显著的病理关联，约 1/3的VD患者尸检时也有神经

元纤维缠结、淀粉样斑块等AD的特征性病理表现［35］。

这是由于血管因素导致受损的神经元释放的Tau蛋白

增多，同时 Tau过度磷酸化，二者在神经元细胞内沉

积，会形成神经纤维缠结，轴突转运障碍，导致神经元

功能形态异常，产生脑神经退行性病变［36］。Tau蛋白

异常磷酸化后形成的聚集与VD具有很高的相关性。

以上提到的脑组织释放的一系列毒性物质正是

“热毒”的具体体现，他们既是内生之毒的物质基础，也

是血管性痴呆发生、发展的关键。这说明控制疾病发

作期的病理反应，清除有毒的病理性产物对大脑的损

害对于预防、控制血管性痴呆的进程至关重要。因此，

在血管性痴呆早期甚至超早期使用清热解毒法对于防

治血管性痴呆具有重要意义。现代医学对于血管性痴

呆发病机制的研究与中医“毒损脑络”的理论不谋而

合。无论从中医理论角度还是现代研究结果均能证明

热毒在血管性痴呆发病中的重要作用。

3. 2 清热解毒药治疗VD的作用途径

综观清热解毒药的多种功效，其重要的药理活性

在于其能够抗炎症反应，抗氧自由基损伤，保护机体组

织细胞等，这些恰恰能够作用于与血管性痴呆发病相

关的多个环节，从而能够达到改善学习和认知功能，控

制血管性痴呆进程的目的。其治疗血管性痴呆的作用

途径主要包括以下几方面：①抗氧化反应、清除自由

基。清热类药物如黄芩、黄连、黄芩、黄柏、连翘均有不

同程度抑制过氧化脂的生成，消除氧自由基的作用；黄

连解毒汤能够抑制海马区神经元的氧化应激反应，减

少大脑中自由基终产物MDA含量，从而抗脑缺血发挥

神经保护作用［37－39］。②抗炎症反应，减少炎性物质表

达。黄连解毒汤、安脑片通过抑制神经炎症反应、降低

血清中 IL－2、IL－6和 NF－κB等炎性细胞因子的水

平，预防慢性脑缺血诱导的神经损伤，减轻血管性认知

功能障碍［40－42］。③抗神经元凋亡。人工牛黄可以通过

调节 Bax和 Bcl－2表达抗神经元凋亡、减少细胞损伤

从而提高VD大鼠的学习和记忆能力［13］；化浊解毒、活

血化瘀方能降低脑缺血再灌注小鼠大脑海马组织凋亡

蛋白 Caspase－3的表达改善小鼠学习记忆障碍［43］。

④降低钙离子浓度，减轻细胞毒性。醒脑丸通过促进

Ca２+的分解代谢来降低其含量，更好地拮抗 Ca２+对脑

组织的损伤，保护神经元的完整性，从而明显改善血管

性痴呆大鼠的记忆能力［44］。⑤改善微循环。安脑片能

够通过改善血液循环，提高细胞缺氧耐受性发挥神经

保护作用［42］；醒脑静注射液能改善血液中红细胞膜的

黏弹性，降低血液中血细胞比容，提高血液中红细胞的

变形能力，减少血液中红细胞及血小板的聚集，扩张细

小动脉，改善微循环，减少缺氧带来的脑组织损害［45］。

⑥促进神经营养因子的表达。由黄芩苷、栀子苷、胆

酸、猪去氧胆酸等清开灵有效组分组成的中药复方精

制清开灵能够升高大鼠脑组织中脑源性神经营养因子

BDNF的表达，改善大鼠的认知功能［46］；醒脑静联合利

培酮能够升高血管性痴呆患者血清中NGF和BDNF的
表达，提高患者的记忆认知，并且可减少单用大剂量使

用利培酮所导致的不良反应［47］。⑦促进神经干细胞的

增殖。双根清脑颗粒具有促进大鼠NSCs神经细胞增

殖的同时，对其迁移分化也有一定影响，是其改善血管

性痴呆症状的可能机制之一［48］。⑧控制VD相关危险

因素。血管性痴呆多继发于糖尿病、高血压、高脂血症

等疾病，而许多清热解毒中药具有调节血脂浓度、抗动

脉粥样硬化、改善血液流变指标、降血糖等作用，能显

著控制诱发血管性痴呆的危险因素。

3. 3 清热解毒药治疗VD的应用定位

从VD的病机、证型、证素分布等各方面的研究分

析发现，内热、毒、痰浊等均在VD的症候要素中位居

前列，病机分析显示痰热作为痴呆的最常见的病机之
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一占到 44. 44%，证型分布亦显示火热内盛、痰火扰心

等是VD重要证型［16－17］，说明清热解毒法当是VD的重

要治法之一。此外，根据VD病情可将其分为平台、波

动和下滑三期，肾精不足、痰瘀内阻为发病的根本亦是

平台期的症候特点，在此基础上化热生风为病情波动

的重要原因，浊邪蕴结，内生浊毒为病情剧化的症结所

在［18］。波动期和下滑期患者风、火、热、毒的表现较为

明显，常出现性情烦乱，急躁易怒，面红目赤，口干口

臭，舌红苔黄，脉数等热毒壅盛的表现，应遵循急治其

标的原则。治疗时应把握波动期这一病情进展的关键

期，采用清热化痰的方法，祛除壅滞之痰浊郁热，遏制

病情的发展；在下滑期更应清热解毒，疏散诸邪，急治

其标为要［19－20］。因此，在VD的波动期和下滑期，适时

使用清热解毒法，能够分泄浊毒，防生诸变，对于防止

病情的进展，控制症状有重要意义。

4 讨论

从病因病机、病理机制、现代研究和临床应用等方

面均能阐明从热毒论治血管性痴呆这一思路的可靠性

及重要性。相对于目前普遍进行的补肾活血等法则治

疗此病的各项研究，清热解毒法治疗VD缺乏更充分、

更直接的实验和临床证据。VD病理因素繁多，病机十

分复杂，但痰瘀互结，热毒内生是该病发生、发展的关

键，风、火、热、毒是VD波动期和下滑期的主要表现，

因此应重视清除热毒在VD波动期及下滑期两个阶段

中的重要作用并增加清热解毒法治疗该病的实验论

证。这并非指热毒是此病唯一的发病因素，只是在把

握疾病阶段和辨证论治的基础上，提高对清热解毒法

治疗该病的重视，扩大药物的选择范围，使临床用药全

方位化，推动发现新的有效药物和组方，为解决这一疾

病提供更广阔的思路和途径。
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