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从“脑为元神之府”辨治脑胰岛素抵抗介导的
糖尿病认知功能障碍∗
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［摘 要］ 脑胰岛素抵抗（brain insulin resistance，BIR）介导的糖尿病认知功能障碍（diabetic 

cognitive dysfunction，DCD）与元神之病导致的痴呆在生理病理上高度吻合，“脑为元神之府”，其虚者多为

肾精亏虚，髓海不充；其实者多因痰、瘀、热毒等邪气内扰元神，上蒙清窍。其中，上蒙清窍之痰邪与β样淀粉

蛋白（amyloid β，Aβ）沉积密切相关；内扰神府之热毒与中枢神经系统炎症病机相类；壅滞脑络之瘀邪可损伤

血管内皮功能；而肾虚髓空、虚火上扰所致之阴虚火旺证，则与氧化应激密切相关。因此提出以“脑为元神之

府”理论辨治DCD可为其临床研究提供思路和方法。
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Syndrome Differentiation of Diabetic Cognitive Dysfunction Mediated by BIR Based 
on the Theory of "Brain is the Seat of the Primordial Spirit"
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AbstractAbstract Diabetic cognitive dysfunction (DCD) mediated by brain insulin resistance (BIR) is consistent 

with dementia caused by the disease of the primordial spirit physiologically and pathologically, "brain is the seat 

of the primordial spirit", the deficiency is mostly caused by depletion of kidney essence, marrow deficiency; and 

most of the excess is induced by the evils such as phlegm, blood stasis, toxic heat, disturbing the primordial spirit 

internally, and blocking the clear orifices. Phlegm that blocks the clear orifices is closely related to amyloid β 

(Aβ); toxic heat that disturbs the primordial spirit is identical with the pathogenesis of the inflammation of the 

central nervous system; blood stasis that obstructs the cerebral meridians impairs endothelial function of the blood 

vessels; while Yin deficiency and fire excess pattern induced by kidney deficiency and marrow depletion is closely 

related to oxidative stress. Hence, "brain is the seat of the primordial spirit" is applied in syndrome differentiation 

of DCD, which could produce the thinking and methods of clinical study of DCD. 

KeywordsKeywords brain insulin resistance; diabetic cognitive dysfunction; brain; the seat of the primordial spirit

根据国际糖尿病联合会（International 

diabetes federation，IDF）2021年数据，全球成

人糖尿病患病率为10.5%［1］。认知功能障碍，包括

轻度认知功能障碍（mild cognitive impair﹣

ment，MCI）和痴呆，已日益被视为糖尿病的一种重

要共病及并发症。据统计，糖尿病合并MCI发病

率约为45.0%［2］，糖尿病合并痴呆的发病率约为

49.1%［3］。糖尿病与所有认知领域的认知功能障碍

风险增加有关，然而目前尚无有效疗法可阻止DCD

及其向痴呆的进展［4］。

“脑胰岛素抵抗”（brain insulin resis﹣

tance，BIR）作为一种被广泛讨论却缺乏特征性受

体的病理状态，在认知功能障碍进程中扮演关键

角色［5］。脑胰岛素代谢失调所诱导的BIR可引发神

经退行性变，是认知功能障碍的重要机制之一［6］。

消渴之证，本于阴虚，而兼气滞、痰阻、血瘀之

证［7］。“脑为元神之府”，精充髓满，元神得安；邪盛

精亏，元神则乱。阴虚精亏，脑神失养；邪阻脑络，

清窍不通，元神为病，乃成痴呆。痰、瘀、热、毒、虚

诸邪所致消渴脑病与BIR介导的Aβ异常沉积、血

管损伤、炎症反应及氧化应激导致DCD的病机相

似，故以“脑为元神之府”理论为基础，从中医角度

阐述BIR介导的DCD的论治。
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1 “脑为元神之府”理论 

“脑为元神之府”源自《本草纲目·辛夷》中“脑

为元神之府，而鼻为命门之窍”所述。《说文解字》

载：“元者，始也”“神者，引出万物者也”。《寿世传

真》谓：“元神，乃本来灵神，肺思虑之神”，乃胎前

而具，元精所化。精实则气充，气充则神旺，相因

而生。元神是生命活动的自我调控中枢，主宰生

命基本活动。

《黄帝内经》言：“心为君主之官，神明出焉。”

《说文解字》载：“明者，从日。”乃日月照耀之意。

心主神明者，其一，五脏六腑必须在心的统一指挥

下，才能进行统一协调的正常的生命活动；其二，

接受和反映客观外界事物，进行精神、意识、思维

活动，故《饮膳正要》载：“心为身之主宰，万事之根

本”。《医林改错》载：“灵机记性不在心在脑”，气之

出入，由心所过，心乃出入气之道路，焉能生灵机，

贮记性。食生气血，其清化髓，由髓入脑，故称脑

髓。其气行髓，脑气虚者，脑髓缩小，灵机失用。

小儿脑髓未满，故年幼无记性；高年脑髓渐空，故

老者无记性。故心主脑之用，而元神为心神之始。

2 脑胰岛素抵抗是 DCD的重要机制 

胰岛素作为神经营养因子，可调节突触功能、

神经元增殖代谢及神经回路结构与功能，具有抗

凋亡、神经保护及稳定大脑内环境之效，与认知功

能，尤与学习记忆功能密切相关［8-9］。研究证实，

糖尿病伴发阿尔茨海默病或血管性痴呆者存在脑

胰岛素抵抗［10］。

    神经元长期暴露于IR所致之高胰岛素血症

环境，可致血脑屏障（brain blood barrier，BBB）

胰岛素受体表达下调，从而损害胰岛素向脑内转

运，诱发脑胰岛素抵抗，终致神经元变性及认知功

能损害［11］。中枢神经系统之胰岛素可通过调节脂

质代谢及蛋白酶（如胰岛素降解酶），保护神经元

免受 β-淀粉样蛋白（amyloid-β，Aβ）毒性，并调控

其生成与清除；BIR则致Aβ异常沉积于额叶与颞

叶［12］。 T2DM 患 者 常 因 促 进 白 细 胞 介 素 6

（interleukin-6，IL-6）与肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor-alpha，TNF-α）分泌，诱发下丘

脑炎症，激活胶质细胞，终损大脑认知与情绪相关

脑区［13］。炎症系胰岛素抵抗与血管损伤的共同特

征，促炎细胞黏附分子释放大量血管活性因子，靶

向作用于血管壁，招募循环免疫细胞，从而加剧局

部炎症反应，导致内皮及血管功能障碍［14］。氧化

应激为脑胰岛素抵抗发生的早期事件，已被公认

为神经变性的前驱因子。以线粒体功能障碍与能

量代谢缺陷为主的多因素，可致细胞活性氧升高，

破坏氧化还原相关通路，使氧化还原稳态失衡，终

致神经元衰老与细胞死亡［15］。

3 肾虚髓空、邪扰元神为消渴脑病之机 

《素问·奇病论篇》载：“肥者，令人内热，甘者

令人中满，故其气上溢，转为消渴”，将其病因归于

“数食甘美而多肥”以致中焦积热，湿热上犯，发为

消渴。消渴始于郁热，呆病成于阴伤。

    五脏阴虚为糖尿病认知功能障碍的根本病

机［16］。阴虚始于肾，《医宗金鉴》载：“阴虚更生内

热，则损从骨髓肾始”。肾阴虚损，精气匮乏，无以

充髓，髓海空虚，脑窍失养，乃生呆病。阴虚化热，

郁热伤津，炼津为痰，痰浊上蒙神府，亦致呆病，恰

如《辨证录》载：“痰积于胸中，盘据于心外，使神明

不清，而成呆矣。”消渴日久，病及肝肾，肝气郁结

则肺气不降，肺血不行，气滞血瘀，瘀阻脑络，清窍

失用，渐成呆证。故《血证论》载：“血在上，则浊蔽

而不明矣。”郁热内蕴，痰浊上泛，瘀血阻滞，诸邪

聚而不解，久积化毒，毒损脑络，盘踞脑府，终发痴

呆，正如《冯氏锦囊秘录》载：“若夫热毒壅遏之症，

气粗喘满，腹胀烦躁，狂言谵语，睡卧不宁。”

4 脑胰岛素抵抗介导的DCD与“元神之病”的联系

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）过程中的胰岛素分泌和信号传导异常导致

的脑内淀粉样前体蛋白代谢失调产生的Aβ沉积

所形成的老年斑是导致认知功能障碍的启动因

素。研究表明，中医“痰邪”与Aβ作为病理产物，

在邪气性质、致病过程及病理作用方面密切相关；

从痰论治可减少Aβ沉积，改善认知功能［17］。循环

胰岛素被脑内皮细胞内化，穿越血脑屏障，经脑脊

液间质，最终进入脑脊液。BIR可致内皮细胞损

伤，抑制胰岛素信号传导，引发星形胶质细胞功能

异常，从而导致认知功能障碍［18］。血瘀证是血管

性认知障碍最重要的中医证候，活血化瘀类中药

能有效改善血管内皮功能，减轻神经功能损伤，提

升患者认知水平［19-20］。T2DM晚期糖基化终产物通

过小胶质细胞受体，介导大脑中小胶质细胞的激

活与神经炎症，进而激发脑内促炎反应；被激活的

小胶质细胞清除Aβ的能力下降，导致广泛神经元

死亡，最终诱发或加速糖尿病患者的认知功能障

碍［21-22］。痰瘀互结、蕴积化毒是血管性痴呆的核

心病机，热毒证与炎症反应的致病过程相似，清热

解毒法能有效改善机体炎症状态，减轻认知功能

障碍［23-25］。在发生胰岛素抵抗的大脑中，活性氧

（ROS）过量生成可导致氧化损伤，后者与 ATP耗

竭、促炎细胞因子激活、蛋白质异常聚集及神经元

凋亡密切相关［26］。阴虚内热证是糖尿病患者氧化
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应激损伤的主要证型，滋阴清热法能有效调节氧

化应激水平，减轻阿尔茨海默病患者的神经元

损伤［27-28］。

由此可见，由BIR介导的Aβ沉积、内皮功能障

碍、炎症反应及氧化应激所导致的糖尿病认知功

能障碍，其病理机制与中医理论中痰浊、瘀血、热

毒、肾阴亏虚所致“消渴呆病”密切相关。

5 “脑为元神之府”理论指导下的 DCD中医辨治

脑为元神之府，元神之病，其实者多因痰、瘀、

热、毒之邪；其虚者多肾阴亏虚，脑髓不充。故治

宜补肾填精充髓，以养元神；化痰、祛瘀、清热、解

毒，以安元神。

5.1 肾虚髓空是DCD的基本病机，治以补肾填精

充髓 脑为髓海，其充在肾，故治宜补肾填精以充

髓海。肾虚髓空，呆病由生。《灵枢·海论》篇载：

“脑为髓之海，其输上在于其盖，下在风府……髓

海有余，则轻劲多力，自过其度；髓海不足，则脑转

耳鸣，胫酸眩冒，目无所见，懈怠安卧。”脑之所藏

为髓，髓之所居为骨，骨之充养在肾。故肾中精

气，充骨化髓，上通于脑，以奉元神。《素问·脉要精

微论篇》载：“头者精明之府，头倾视深，精神将夺

矣。”诸阳之神气上会于头，诸髓之精上聚于脑，故

髓海不足则头倾，神气衰微则视深。肾藏先天之

精，化生脑髓，精满髓充则元神得养，神识清晰；精

亏髓空则元神失养，神无所依，发为眩晕、耳鸣、健

忘诸症。肾虚髓减是DCD的主要中医证型，临床

辨治当以补肾填精为首务。研究表明，补肾填精

类中药能有效改善DCD患者临床症状及认知功

能［29-31］。生地黄性甘寒，入足少阴肾经，主“填骨

髓”。其提取物可通过减轻氧化损伤以保护神经

元，改善东莨菪碱致记忆缺陷大鼠的认知功能［32］。

补肾填精之经典方剂六味地黄汤，能降低糖尿病

脑病模型小鼠脑组织丙二醛含量，增强超氧化物

歧化酶与谷胱甘肽过氧化物酶活性，提高整体抗

氧化能力，从而发挥神经保护作用［33］。

5.2 “痰邪”是DCD的显著特征，治以健脾化痰开

窍 《济众新编》载：“头者精明之府，风湿痰热郁

则不清爽”。六阳清气上升于头，故头为精明之

府；七窍皆赖神用，故谓之精明。元神藏于脑，不

耐诸邪。嗜食肥甘厚味，易生内热，热盛灼津，精

血亏虚，脏气日衰，终致五脏皆虚，消渴由生。正

如《灵枢·五变》篇载：“五脏皆柔弱者，善病消瘅”。

肾阴亏虚，肝失濡养，肝木应春主疏泄，调达诸脏

之气；肝气疏泄如常，则气畅血和、水谷得化、五脏

得养。若肝气郁结，则肺失肃降，脾失健运，气滞

水停，痰湿内生，上壅脑络，清窍蒙蔽，渐成呆证。

诚如方以智所论：“人之智愚，系脑之清浊”。研究

显示，痰湿体质评分与认知功能呈负相关。痰湿

体质的T2DM患者，其5，10-亚甲基四氢叶酸还原

酶基因C-677T位点携带更多T等位基因，可致同

型半胱氨酸水平升高，进而损害认知功能［34-35］。

“治呆无奇法，治痰即治呆也”（《石室秘录》）。临

床证实，健脾化痰类中药能有效改善患者认知功

能与行为能力［36］。《治法汇》载：“痰迷上窍……涤

痰汤妙”。研究表明，涤痰汤可降低海马Aβ1-42
含量，抑制DCD大鼠神经元凋亡，从而改善其认知

功能［37］。《江泽之医案》载：“肝胆郁热，酿久生痰，

神志乍明乍昧，言语不清，寤不成寐，已属狂象。

拟黄连温胆汤益已观进退”。实验研究发现，黄连

温胆汤可通过抑制糖尿病脑病大鼠海马区炎性细

胞因子释放、修复胰岛素信号通路，对其认知功能

缺损及神经元损伤发挥保护作用［38］。

5.3 “瘀邪”是DCD的病理关键，治以活血化瘀通

窍 《灵枢·五变》篇载：“刚则多怒，怒则气上逆，

胸中蓄积，血气逆留，髋皮充肌，血脉不行，转而为

热，热则消肌肤，故为消瘅”。脏腑虚损，则气逆于

上，血滞于中，久郁化热，虚热内耗，终成消瘅。消

渴日久，肾虚及肝，肝郁不疏则脾失健运，脾精不

布则心血失养，心气渐衰；气郁血瘀，壅滞脑府，渐

成呆证，诚如《血证论》载：“血在上，则浊蔽而不明

矣”。瘀邪不去，呆病难除；瘀结愈深，痴呆愈重。

气血失和是糖尿病认知障碍的核心病理环节，故

调和气血为治疗DCD的重要法则［39］。研究表明，

益气活血类中药能有效改善DCD患者血管内皮功

能，减轻其认知障碍［40-41］。当归芍药散可升高心

肌缺血小鼠血清一氧化氮含量，增强内皮型一氧

化氮合酶活性，从而有效保护并改善内皮功能；同

时，该方能降低DCD小鼠海马组织中白细胞介素1β、
肿瘤坏死因子 α及一氧化氮水平，通过抗炎作用

改善学习记忆能力［42-43］。姜黄，味辛苦，性温，《冯

氏锦囊秘录》谓其“苦能泻热，辛能散结，故为破血

下气，血分气分之要药”。现代药理研究显示，姜

黄素可通过抑制小胶质细胞活化所诱发的神经炎

症，调控髓样细胞Toll样受体-NF-κB信号通路，

减少NOD样受体蛋白3依赖的细胞焦亡，减轻神经

元凋亡，从而改善血管性痴呆大鼠的认知功能，发

挥神经保护作用［44］。

5.4 “热毒”是DCD的重要病机，治以清热解毒醒

神 热有虚实之分：其虚者，乃癸水不足，肾阴虚

于下，劫肝阴、伤心阴、损脾阴、耗肺阴，终致阴虚

于下，虚火上扰；其实者，因诸阳会于巅顶，寒邪难

以上犯，惟阳气窒塞，浊邪得以上踞，厥阴风火循
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经上逆。《论衡·言毒篇》载：“夫毒，太阳之热气

也”。热积成毒，上扰元神；《伤寒论纲目》载：“热

毒藏于精髓中者，无由发泄”，遂致谵言惊悸、心烦

不寐、言语错乱。虚热生毒是DCD的重要病机，治

当滋阴以降虚火，清热以泻实火，解毒以复元神。

故清热解毒、开窍醒神为其重要治法。内生热毒

与代谢性炎症状态下的炎症因子及介质高度相

关，亦是血管性痴呆发生的内在因素［45］。黄连性

苦寒，功擅清热燥湿、泻火解毒。《名医别录》载其

“主五脏冷热，止消渴，大惊，调胃厚肠”；《日华子

本草》亦谓其“治五劳七伤，益气，润心肺，止惊悸

烦躁”。研究表明，小檗碱可抑制糖尿病大鼠前额

叶皮层炎症介质释放及胰岛素抵抗，下调磷脂酰

肌醇3-激酶/蛋白激酶B/西罗莫司靶蛋白与丝裂

原活化蛋白激酶信号通路的激活，并抑制NF-κB
在神经元内的核转位，进而降低淀粉样前体蛋白

及 β-分泌酶1表达，减少寡聚Aβ42生成，最终改善

糖尿病大鼠认知功能损害［46］。《医方考》称黄连解

毒汤“惟阳毒实火用之为宜”，主治热毒炽盛所致

错语妄言、神志不清、妄见妄闻、志意昏愦。研究

显示，在“毒损脑络”模型糖尿病认知功能障碍小

鼠中，可见海马神经元受损，其学习与记忆能力显

著下降［47］。黄连解毒汤可降低糖尿病脑病小鼠血

糖及血脂水平，下调海马与脑脊液中白细胞介素

-1β表达，并通过抑制NOD样受体蛋白3炎症小体

信号通路，发挥神经保护作用［48］。

6 小结 

T2DM与 AD均与脑胰岛素抵抗及脑功能障碍

相关。由BIR介导的Aβ沉积、炎症反应、内皮功能

障碍及氧化应激，被公认为是导致DCD的关键机

制；然而，此系统性关联在国内尚鲜见报道。阴虚

内热为DCD中医病理的根本，肾虚髓海不足为其

主要证候，临床兼见痰浊或血瘀或热毒。此复合

病机与BIR所介导的Aβ沉积、炎症反应、内皮功能

障碍及氧化应激所致的认知损害密切相关。基于

“脑为元神之府”理论，治疗当以补肾填髓以养元

神为本，并佐以祛痰开窍、化瘀通络、解毒醒神之

法。冀此能为DCD的后续深入研究提供理论依据

与思路。
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