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［摘　要］　自噬是普遍存在于真核细胞中的一种生命现象，是其特有的一种自我保护机制。细胞自噬以其特异的清除和代

谢途径与中医阴阳理论的相互为用、相互制约有着相似的内涵。自噬也可能诱导细胞的主动死亡，在阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的发病机制和多个病理环节中均有参与的迹象，我们试从中医阴阳理论探讨细胞自噬与ＡＤ之间的相互关系。
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　　自噬是近年来分子生物学的研究热点，自噬现
象是真核细胞所特有的自我保护机制。但是自噬过
度或者障碍均会造成细胞的过量损伤而诱导细胞的

主动性死亡，在肿瘤、神经退行性病变、心血管系统
疾病、微生物感染、衰老等细胞增殖和凋亡发生紊乱
的疾病进程中均发挥着重要的作用［１］。近年来，许
多学者都观察到在阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ，老年性痴呆）的多个病理环节中都有细
胞自噬参与的现象，在神经元细胞中自噬过程也是
相对活跃的，细胞自噬可能在ＡＤ的病理生理发展
中扮演着重要的角色。阴阳学说作为中医理论的奠
基石，是对自然界中相互关联的某些事物或者现象
对立双方属性的概括［２］，用以解释细胞生长、凋亡、
死亡整个过程中的许多生命现象，符合中医理论对
机体疾病的认识。我们试从中医阴阳理论探讨细胞
自噬与ＡＤ之间的相互关系。

１　中医阴阳理论的渊源
《说文解字》曰：“阳，高，明也”；“阴，暗也，水之

南山之北也”。顾名思义，阴阳就是指代事物相互对
立而又相互联系的两个方面。阴阳理论作为中医核
心理论之一，最早源于《易经》的八卦和六十四卦，是
中国古代的一种世界观和方法论，可以用来阐述人
体的组织结构、生理功能、疾病的发生、发展规律及
药物的作用机制等。中医学认为，人体的正常生命
活动都是在阴阳两个方面保持正常的消长平衡的协

调关系基础上进行的，阴阳之间的平衡是人体各种
生理功能和生命活动的基础。《素问·生气通天论》
云：“阴平阳秘，精神乃治。”各种疾病的发生归根结

底都是阴阳之间动态平衡的破坏，如若这种失衡得
不到纠正，可继发多个对立失衡，甚至是整个机体的
失衡，人必然会产生相应的外在表现。现今很多学
者将中医阴阳理论的运用进行拓宽和创新，发现在
细胞超微结构、ＤＮＡ结构、细胞生长与凋亡等现代
生物学方面都存在阴阳属性和微观阴阳属性的物质

基础［３］。人体可以通过自身多个方面的阴阳调节机
制，使机体本身、自己与外界环境保持阴阳平和状
态，进而使身心保持健康。

２　细胞自噬与ＡＤ的相关性

２．１　细胞自噬内涵
根据自噬途径的不同，自噬可分为大自噬、小自

噬和分子伴侣介导的自噬。在上述３种不同的自噬
方式中，大自噬占主要地位，往往简称为自噬。它是
机体细胞利用溶酶体降解自身受损的细胞器和大分

子物质以实现细胞本身的代谢和更新某些细胞器的

过程［４］，这一过程有利于维持细胞内蛋白质的平衡
和内环境的稳态，是真核细胞特有的并广泛存在的
生命现象。自噬主要包括底物诱导自噬前体的形
成、自噬体形成、自噬体与溶酶体融合和自噬体内容
物被降解等４个环节。细胞自噬可通过降解功能障
碍的细胞器和／异常折叠的蛋白质，并产生氨基酸、
游离脂肪酸等物质供新的蛋白质或参与能量的合

成，使细胞能够很快地适应缺氧和饥饿等不良的外
界环境，在细胞新陈代谢、细胞重建、环境适应及生
长发育等过程中起着重要的作用，维持着细胞内环
境的稳态［５］。真核细胞通过自噬作用维持其生存，
但是异常的自噬作用最终会导致细胞的死亡。

·５８０１·　　　　　中医杂志２０１３年７月第５４卷第１３期　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，Ｖｏｌ．５４，Ｎｏ．１３

DOI:10.13288/j.11-2166/r.2013.13.002



２．２　细胞自噬与ＡＤ
自噬不仅是一种细胞的自我保护机制，在维持

内环境的稳态、细胞分化、生长发育及对内外环境刺
激的应激应答方面都有重要的作用，也被证实是细
胞自我死亡的一种方式。从这个意义上来说，细胞
自噬本身就处在一种动态的平衡之中，自噬功能的
缺失或者亢进都可能降低细胞对蛋白质、细胞器或
者异常聚合体的降解能力，并且最终导致包涵体形
成和神经元的变性死亡，尤其是神经细胞本身不能
通过细胞分裂稀释异常蛋白质、损伤的细胞器等组
分，因此，通过自噬维持神经元正常功能显得尤为
重要。

ＡＤ是以老年斑、神经原纤维缠结和海马神经
元的丢失为主要病理改变的老年期特有的神经退行

性疾病，是继心脏病、癌症、中风后的第四位死因。
由于其进行性的智能减退会对老年患者的生活质量

产生严重的影响，已成为不容回避的世界性公共卫
生问题之一。越来越多的研究发现，细胞自噬与

ＡＤ的发病过程密切相关。现代研究已经证实，老
年斑的主要成分是β－淀粉样蛋白（β－ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ，Ａβ），它是由淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）经β－分泌
酶和γ－分泌酶裂解产生的。很多体内外研究发现，
自噬体内存在着Ａβ４０或者Ａβ４２、ＡＰＰ，以及产生Ａβ
必需的分泌酶，如β－分泌酶、γ－分泌酶及两者的复合
体等［６－７］。正常情况下，γ－分泌酶和Ａβ存在于神经
元自噬小体中，后者会随着自噬小体通过自噬—溶
酶体途径进行降解，也就说适度的自噬可以清除有
异常聚集倾向的蛋白，包括诱发 ＡＤ形成的ｔａｕ蛋
白堆积形成的神经纤维缠结和神经元外Ａβ聚集形
成的老年斑。但是如果自噬小体与溶酶体的融合过
程出现障碍，不能有效地降解这些废旧的代谢产物，
必然会导致Ａβ生成的异常增多并在海马内异常沉
积，最终必然会导致认知障碍、进行性记忆力丧失等

ＡＤ的相关症状。研究也发现［８］，Ａβ聚集能增加

ＡＤ动物模型中 ｍＴＯＲ的表达，反之降低 ｍＴＯＲ
也能减少Ａβ的表达。ＡＤ患者脑内受损脑区与正
常组织对比ｍＴＯＲ通路的活性明显增加，且与ｔａｕ
蛋白成正相关性［９］。这些都提示自噬—溶酶体途径
与ＡＤ的发病有着密切的联系。

３　从中医阴阳理论解读细胞自噬
不难看出，自噬就是一种调节细胞内阴阳使其

保持平和的机制。生理状态下自噬可以通过及时降
解并清除细胞内废旧的代谢产物（阴）来产生新的可

供机体利用的能量物质（阳），阴阳相互为用、相互制
约，呈现一个动态平衡和动态发展的过程，使机体保
持阴阳平和的状态，保证细胞的正常功能。虽然自
噬活性会随着年龄的增长而衰退，导致细胞适应外
界环境和自身防御能力的降低，但是机体却还是保
持在相对平衡、相对协调的状态下，而没有明显的阴
阳失衡的病态。这样一种平衡，即脏腑衰弱、精血耗
损的生理特性相对于年轻人来讲是处于一种低阈值

的平衡状态，但稳定性差，处于阴阳偏衰的情形，相
对容易被打破。一旦外界或者内在因素的轻微变化
和轻度刺激则会引起局部脏器和相关的组织器官津

液输布发生障碍，逐渐出现痰浊、瘀血、毒邪三者互
结的病理状态，就会打乱这种轻度的平衡状态，引起
整体或者局部的阴阳失衡。一旦老年机体这种低水
平的阴阳平衡被破坏，自噬功能也会随之发生紊乱，
但是无论是自噬过度还是自噬不足，都不能有效地
降解清除海马区内异常聚集的ｔａｕ蛋白或者Ａβ蛋
白（阴邪），必然反过来加重老年阶段本身就存在的
气滞、痰浊、血瘀等一系列的病理变化，如果不及时
干预，两者之间相互影响形成恶性循环，机体必然会
出现ＡＤ的一系列临床表现。

４　以中医阴阳失和指导ＡＤ的治疗
调整阴阳是中医治疗的基本原则和最终目的，

更是中医学“治未病”的出发点和最终结局，正如《素
问·至真要大论》中所说：“谨察阴阳所在而调之，以
平为期”。也就是说任何疾病只要通过适当手段加
以干预，补其不足，泻其有余，调动机体功能，使之恢
复至阴阳动态平衡的状态，就可以治愈。迄今为止，

ＡＤ的发病机制尚未明确，存在多种发病假说。西
药单一靶点的治疗疗效差强人意，现阶段西医治疗
的重点在于通过某种单一途径改善患者的智能（阳
气），却不能直接祛除机体的阴邪（错误折叠和聚集
的蛋白、受损亚细胞器等），治疗上还是存在一定的
偏颇。毕竟阴阳失调是异常复杂的变化，如虚中夹
实，实中夹虚，从这个意义上来说，这更为中医药的
多靶点、多途径、多角度的整体治疗特色提供了契
机。本课题组在ＡＤ的肾精亏虚为本，痰浊、瘀血、
毒邪互结为标的病理机制指导下［１０］组方而成中医

复方———还脑益聪方，在补肾增强机体阳气的同时
不忘祛痰、化瘀、解毒，阴邪、阳气调理并举，对于

ＡＤ模型鼠行为学、病理形态学、脂质代谢、神经细
胞凋亡、炎性表达等多方面均 具有 较 好 的 作
用［１１－１２］，显示了中医药在ＡＤ防治方面的前景。
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除了药物治疗之外，古人还提出很多非药物方
面的调理阴阳的措施，包括根据饮食的不同性味，合
理调配饮食补充五脏的虚损；适量的体育锻炼，改善
老年人的瘀血体质；调畅情志，使肝脏的疏泄功能恢
复正常，达到形与神关系的和谐统一，使“精神内守，
病安从来”等等，这些措施的价值已经被越来越多的
研究所证实。合理饮食、适当的运动可以通过抑制

ｍＴＯＲ信号通路的活性，改善细胞的自噬功能来达
到延缓衰老的目的［１３］，也会对ＡＤ的治疗起到辅助
作用。
期望随着分子生物学研究的进一步深化，可以

找到自噬通路中某个或者某些关键的作用靶点，在
中医阴阳理论的指导下，发挥中医药的独特优势，通
过药物调控神经细胞的活性至适度的自噬水平（即
阴阳平和状态），为更好地防治ＡＤ患者的神经功能
损害提供可能。
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ａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１１，１４６（５）：６８２－６９５．

［１０］刘明芳，李浩，刘剑刚，等．中医虚瘀浊毒与老年性痴呆
［Ｊ］．中医杂志，２０１０，５１（７）：５６１－５６４．

［１１］李浩，姚明江，徐立，等．还脑益聪方对认知障碍大鼠认
知功能及海马Ｂｃｌ－２，Ｂａｘ蛋白表达的影响［Ｊ］．中国中药
杂志，２００９，３４（２０）：７２－７６．

［１２］刘剑刚，姚明江，黄志斌，等．还脑益聪方对老年大鼠脑
组织炎症因子及海马核因子－κＢ表达的影响［Ｊ］．中华中
医药杂志，２０１１，２６（１）：１５８－１６２．

［１３］牛燕媚，苑虹，刘彦辉，等．有氧运动和饮食干预对胰岛
素抵抗小鼠骨骼肌脂联素—腺苷酸活化蛋白激酶信号
系统的影响研究［Ｊ］．中国运动医学杂志，２００９，２８（４）：

４０２－４０６．

（收稿日期：２０１３－０２－１９；修回日期：２０１３－０３－１２）

［编辑：黄　健
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欢迎订阅《中医杂志》
《中医杂志》是由中华中医药学会和中国中医科学院主办的全国性中医药综合性学术期刊。１９５５年创刊以来始终

坚持“以提高为主，兼顾普及”的办刊方针，是我国中医药界创刊早、发行量大、具有较高权威性和学术影响力的国家级

医药期刊，是中国中文核心期刊和科技核心期刊、中国精品科技期刊、首届国家期刊奖获得者和中国期刊方阵双奖期

刊。２００９年被中国期刊协会评为“新中国６０年有影响力的期刊”。２０１１年获国家新闻出版政府奖期刊奖提名奖，并

且是唯一获此荣誉的中医类期刊。被国内外多种检索系统收录。本刊主要栏目中当代名医和临证心得分别介绍名老

中医和临床医生辨证用药治疗疑难病的经验；临床研究、临床报道介绍中医药治疗的新方法、新成果。学术探讨、思路

与方法、方法学与临床评价、专家论坛、病例讨论、综述、百家园等栏目，提供最新信息与治疗方法，成为学习中医药、研

究中医药，不断提高临床及研究水平的良师益友。

《中医杂志》为半月刊，大１６开本，每月２日和１７日出版，每期９．８０元。读者可以到全国各地邮局办理订阅手续（邮

发代号：２—６９８），也可以与本刊读者服务部联系邮购，邮购免邮费。电话：０１０－６４０１４４１１转３０３６。国外发行：中国国际图

书贸易总公司（北京３９９信箱，邮编：１０００４４，代号：Ｍ１４０）。

本社地址：北京市东直门内南小街１６号，邮编：１００７００，电话：０１０－６４０３５６３２。网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｔｃｍ．ｎｅｔ．ｃｎ。
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