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头部穴位埋线及黑逍遥散联合针刺对阿尔茨海默病患者
氧化应激和可溶性凋亡因子的影响研究

杜敏 1，兰美华 2，李桂云 2，吴红彦 2

【摘要】　背景　目前全球已有约 5 000 万的阿尔茨海默病患者，其中约 1/3 发生在我国，这对我国阿尔茨海默

病的临床治疗水平提出了严峻考验。目的　探讨头部穴位埋线及黑逍遥散联合针刺对阿尔茨海默病患者氧化应激、可

溶性凋亡因子的影响。方法　选取深圳市罗湖医院集团罗湖中医院 2018 年 3 月—2019 年 8 月收治的阿尔茨海默病患

者 94 例为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组（47 例）和观察组（47 例）。对照组采取多奈哌齐进行治

疗，观察组采取头部穴位埋线及黑逍遥散联合针刺治疗。比较两组治疗前、治疗后 3 个月简易智能精神状态检查量表

（MMSE）评分、最佳智力测验 DS 评分（包括倒背评分及顺背评分）、氧化应激指标〔谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、

超氧化物歧化酶（SOD）〕、可溶性 Fas（sFas）、可溶性 Fas 配体（sFasL）。结果　观察组治疗后 MMSE 评分、倒

背评分、顺背评分高于对照组（P<0.05）；对照组、观察组治疗后 MMSE 评分、倒背评分、顺背评分分别高于本组治

疗前（P<0.05）。观察组治疗后 GSH-Px、SOD 低于对照组（P<0.05）；对照组、观察组治疗后 GSH-Px、SOD 分别

低于本组治疗前（P<0.05）。观察组治疗后 sFas、sFasL 低于对照组（P<0.05）；对照组、观察组治疗后 sFas、sFasL
分别低于本组治疗前（P<0.05）。结论　头部穴位埋线及黑逍遥散联合针刺治疗可有效改善阿尔茨海默病患者的认知

功能，这与其减轻氧化应激反应及抑制可溶性凋亡因子过表达有关。
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【Abstract】　Background　At present，there are about 50 million patients with Alzheimer's disease in the world，and 
about one-third of the cases were from China，which put a severe test on the clinical treatment of Alzheimer's disease in China.
Objective　To investigate the effect of catgut implantation at acupoint of the head and Heixiaoyao powder combined acupuncture 
on oxidative stress and soluble apoptotic factors in patients with Alzheimer's disease.Methods　Ninety-four patients with 
Alzheimer's disease admitted to Luohu Hospital of Traditional Chinese Medicine，Luohu Hospital Group，Shenzhen City from 
March 2018 to August 2019 were selected as the research objects.The patients were divided into control group（47 cases）
and observation group（47 cases）by random number table method.The control group was treated with donepezil，while the 
observation group was treated with catgut implantation at acupoint of the head and Heixiaoyao powder combined acupuncture.
The Mini Mental State Examination（MMSE）score，Best Intelligence Test DS score（including reverse back score and 
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anteroposterior score），oxidative stress indexes〔glutathione peroxidase（GSH-Px），superoxide dismutase（SOD）〕，

soluble Fas（sFas）and soluble Fas ligand（sFasL）were compared between the two groups before treatment and 3 months 
after treatment.Results　The MMSE score，reverse back score and anteroposterior score in the observation group were higher 
than those in the control group after treatment（P<0.05）.The MMSE score，reverse back score and anteroposterior score in the 
control group and observation group after treatment were higher than those before treatment，respectively（P<0.05）.The GSH-
Px and SOD after treatment of the observation group were lower than those of the control group（P<0.05）.The GSH-Px and 
SOD of the control group and observation group after treatment were lower than those before treatment，respectively（P<0.05）.
The sFas and sFasL after treatment of the observation group were lower than those of the control group（P<0.05）.The sFas and 
sFasL of the control group and observation group after treatment were lower than those before treatment，respectively（P<0.05）.
Conclusion　Catgut implantation at acupoint of the head and Heixiaoyao powder combined acupuncture can effectively improve 
the cognitive function of patients with Alzheimer's disease，which is related to the reducing oxidative stress and the inhibition of 
overexpression of soluble apoptotic factors.

【Key words】　Alzheimer disease；Embedding，thread；Heixiaoyao powders；Acupuncture；Oxidative stress；
Soluble apoptotic factor

阿尔茨海默病是老年前期和老年期患者中枢神经退行性

病变，其发病原因尚无明确定论。氧化应激被诸多学者认为

是诱发阿尔茨海默病的重要致病因素，其主要是指脑部自由

基大量生成，而超氧化物歧化酶对其清除作用减弱，氧化应

激反应加强，进而导致脑部认知功能损伤，诱发阿尔茨海默

病［1］。由于目前阿尔茨海默病的发病假说较多及病理机制复

杂，尚无有效治疗方法，临床上以控制伴发精神症状以及改

善认知功能为其主要治疗目标。阿尔茨海默病病机为髓减脑

消、神机失用，且脑髓渐空与肾精亏虚密切相关，而黑逍遥

散具有肝脾肾并调、气血精兼顾的特点，符合阿尔茨海默病

的中医治则［2］。针刺也是通过针具刺激穴位而产生刺激经络、

平衡阴阳、调和气血、调整脏腑的作用。穴位埋线指的是根

据针灸学理论，通过针具和药线在穴位内产生上述针刺所能

达到的作用，进而达到治疗疾病的目的，两者相辅相成。基

于此，本研究旨在探讨头部穴位埋线及黑逍遥散联合针刺对

阿尔茨海默病患者氧化应激、可溶性凋亡因子的影响，以为

阿尔茨海默病的临床治疗提供依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取深圳市罗湖医院集团罗湖中医院 2018 年

3 月—2019 年 8 月收治的阿尔茨海默病患者 94 例为研究对象。

纳入标准：（1）符合《实用临床神经病学》［3］中阿尔茨海

默病的诊断标准；（2）对头部穴位埋线治疗耐受者；（3）
皮肤完整可接受针刺治疗者。排除标准：（1）患有严重心肝

肾等脏器疾病的患者；（2）对本研究所使用药物过敏的患者；

（3）患有严重血液病、心脑血管疾病的患者；（4）合并失

语的患者。采用随机数字表法将患者分为对照组（47 例）和

观察组（47 例）。对照组中男 27 例，女 20 例；年龄（71.5±3.5）
岁；病程（3.4±1.4）年；基础疾病：糖尿病 19 例，高血压 6 例。

观察组中男28例，女19例；年龄（71.3±3.2）岁；病程（3.3±1.4）
年；基础疾病：糖尿病18例，高血压7例。两组性别（χ2=0.473）、
年龄（t=0.284）、病程（t=0.193）、糖尿病发生率（χ2=0.174）、

高血压发生率（χ2=0.313）比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
本研究经深圳市罗湖医院集团罗湖中医院伦理委员会批准，

患者均签署知情同意书。

1.2　治疗方法　对照组采取多奈哌齐（生产厂家：重庆植恩

药业有限公司，国药准字 J20040023）5 mg/d 进行治疗，持续

治疗 12 周。

观察组采取头部穴位埋线及黑逍遥散联合针刺治疗。（1）
头部埋线：患者取仰卧位，由取得资格认证的医师进行操作，

消毒头部百会穴、四神聪穴位后进行持针刺入操作，之前将

埋线针具与线连接，待刺入取得针感后将线体埋入皮下组织，

拔针后采取无菌棉球进行常规止血处理，埋线 7 h。（2）黑

逍遥散：黑逍遥散由熟地黄 30 g、柴胡 12 g、当归 9 g、白芍

9 g、茯苓 9 g、白术 9 g、丹皮 9 g、山栀 9 g、生姜 6 g、甘草

6 g、薄荷 6 g［4］构成，水煎，然后取汁 400 ml，嘱咐患者早

晚各服用 1 次，1 剂 /d，持续治疗 12 周。（3）针刺：穴位选

择百会穴（平刺 15 min，得气后平补平泻）、四神聪穴（平

刺 15 min，得气后平补平泻）、大椎穴（上述两穴针刺完毕

后斜刺此穴，持续 15 min，使患者颈部放松，待患者主诉放

松后出针，此外四神聪、百会穴共留针 30 min）以及关元穴（平

放姜片并实行艾灸）；常规毫针、皮肤消毒，针刺上述穴位，

1 次 /d，每周针刺 6 次，休息 1 d 后开始下一个疗程，持续治

疗 12 周。

1.3　观察指标

1.3.1　简易智能精神状态检查量表（MMSE）、最佳智力测验

DS 评分　分别于治疗前、治疗后 3 个月采用 MMSE、最佳智

力测验 DS 评价患者认知功能。其中 MMSE 评分 27~30 分为

认知功能正常，<27 分为存在认知障碍（其中 21~26 分为轻

度认知障碍，10~20 分为中度认知障碍，<10 分为重度认知障

碍）［5］。最佳智力测验 DS 包括倒背评分及顺背评分两大项，

其总分范围均为 38 分，评分越高表示患者认知功能越好［6］。

1.3.2　氧化应激指标　分别于治疗前、治疗后 3 个月采用酶

联免疫吸附试验检测患者血清氧化应激指标〔谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）〕，GSH-Px
试剂盒购自上海康朗生物科技有限公司，SOD 试剂盒购自上

海诺全生物科技有限公司，均按照试剂盒说明书严格操作。

1.3.3　可溶性 Fas（sFas）、可溶性 Fas 配体（sFasL）　治疗

前、治疗后 3 个月采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验检测患
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者血清 sFas、sFasL，严格按照试剂盒说明书进行操作，试剂

盒均购自南京建成生物工程研究所有限公司。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 21.0 软件进行数据处理。计量

资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验，组内

比较采用配对 t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用

χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组治疗前后 MMSE、最佳智力测验 DS 评分比较　两

组治疗前 MMSE 评分、倒背评分、顺背评分比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；观察组治疗后 MMSE 评分、倒背评分、

顺背评分高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。对照组、

观察组治疗后 MMSE 评分、倒背评分、顺背评分分别高于本

组治疗前，差异有统计学意义（P<0.05，见表 1）。

2.2　两组治疗前后氧化应激指标比较　两组治疗前 GSH-
Px、SOD 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组治疗

后 GSH-Px、SOD 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

对照组、观察组治疗后 GSH-Px、SOD 分别低于本组治疗前，

差异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

表 2　两组治疗前后氧化应激指标比较（x±s）
Table 2　Comparison of oxidative stress indexes between the two groups 
before and after treatment

组别 例数
GSH-Px（U/L） SOD（U/ml）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 47 468.6±41.1 430.8±29.2a 88.6±11.2 73.5±9.9a

观察组 47 470.5±40.1 398.6±35.3a 89.1±10.2 66.3±9.5a

t 值 0.219 4.768 0.249 3.612

P 值 0.838 <0.001 0.819 <0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05；GSH-Px= 谷胱甘肽过氧化物酶，

SOD= 超氧化物歧化酶

2.3　两组治疗前后 sFas、sFasL 比较　两组治疗前 sFas、
sFasL 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组治疗后

sFas、sFasL 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。对

照组、观察组治疗后 sFas、sFasL 分别低于本组治疗前，差异

有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

3　讨论

脑为元神之府，老年人在身体功能衰退的负面影响下脑

髓渐空，其作用机制为肾虚诱发血瘀，气血无法到达脑窍，

导致脑海失养，而肾虚及血瘀是导致神机失用的重要因素，

为此中医将“补肾活血法”作为阿尔茨海默病的基础疗法［7-8］。

本研究结果显示，观察组治疗后 MMSE 评分、倒背评分、

顺背评分高于对照组，说明观察组患者认知功能优于对照组，

提示诱发阿尔茨海默病的肾虚及血瘀症状明显改善，这是因

为黑逍遥散中的熟地黄是补肾良药，可发挥壮阳、益肾的功

效，茯苓可有效补血滋阴、改善脑海失养，当归可发挥活血

通络的作用，有助于滋养髓海，此外，白术具有补肾活血功效，

与白芍联用可发挥活血行气的功效，（炙）甘草为佐药；配

伍可调和诸药，协同加强补肾活血、安神功效［9］，生姜具有

安神、宁心的功效，同时还具有滋养髓海功效，诸药合用可

奏补阳益肾、通经活血、宜补脑髓及宁心安神等功效。针刺

百会穴也是中医治疗阿尔茨海默病的常用方法，其作为百脉

之会可贯穿周身经穴，与四神聪穴联合针刺可促进阳气运转，

连通体表体内，使元神之府得到滋养，达到纠正人体阴阳平衡、

改善大脑功能的目的，具有一定的抗痴呆的作用，可避免认

知障碍加重两味药［10-11］。

本研究结果显示，观察组治疗后 GSH-Px、SOD 低于对

照组。现代药理学研究证实，黑逍遥散可减轻氧化应激反应、

降低过氧化脂质分泌，其中的熟地黄、茯苓、当归等所含的

有效成分藁本内酯、阿魏酸、白芍总甙、茯苓多糖等可改善

脑部血液微循环，增加脑部血流量，有利于促进阿尔茨海默

病患者脑神经修复，避免认知障碍加重［10］。潘建涛等［11］研

究表明，观察组阿尔茨海默病模型大鼠给予黑逍遥散干预后，

其学习记忆能力得到明显改善，可能与此药方的抗氧化作用

机制有关［12］。此外，针刺可增加抗氧化酶活性，增强机体

抗氧化能力，通过调节 GSH-Px、SOD 表达等发挥抗氧化应

激作用。

本研究结果显示，观察组治疗后 sFas、sFasL 低于对照

表 1　两组治疗前后 MMSE、最佳智力测验 DS 评分比较（x±s，分）
Table 1　Comparison of scores of MMSE and DS of best intelligence test between two groups before and after treatment

组别 例数
MMSE 评分 倒背评分 顺背评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 47 22.4±2.3 25.3±2.7a 2.3±1.0 3.2±0.7a 4.4±1.1 5.6±1.4a

观察组 47 22.4±2.3 26.4±2.6a 2.4±1.0 3.6±0.9a 4.4±1.2 6.9±1.1a

t 值 0.127 2.012 0.761 2.727 0.082 5.346

P 值 0.899 0.047 0.448 0.008 0.935 <0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05；MMSE= 简易智能精神状态检查量表

表 3　两组治疗前后 sFas、sFasL 比较（x±s，μg/L）
Table 3　Comparison of sFas and sFasL between the two groups before and 
after treatment

组别 例数
sFas sFasL

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 47 146.1±11.2 135.7±1.7a 228.3±10.4 154.7±1.2a

观察组 47 145.3±12.7 124.1±1.2a 226.4±11.8 104.3±10.7a

t 值 0.427 9.418 0.428 8.791

P 值 0.619 <0.001 0.608 <0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05；sFas= 可溶性 Fas，sFasL= 可

溶性 Fas 配体
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组，这是因为抑制神经元过度凋亡是黑逍遥散联合针刺治疗

阿尔茨海默病的作用机制之一。现代药理学研究证实，首乌

及党参是天然促智药物，可有效抑制神经元凋亡，调节血清

sFas、sFasL 表达［13］。有临床研究利用阿尔茨海默病模型小

鼠探究针刺对海马神经元凋亡的影响，结果显示，针刺可有

效阻断海马神经元的过度凋亡，改善血清 sFas、sFasL 表达水

平，这是因为针刺可发挥调节神经元动态平衡的作用［14-16］。

此外，本研究在针刺的基础上加用了头部穴位埋线、黑逍遥

散的方法，其中头部穴位埋线可通过改善海马神经元功能及

形态而发挥促智作用，有利于抑制神经元凋亡，保证海马细

胞的存活，为老年阿尔茨海默病患者的学习、记忆功能恢复

奠定了基础；黑逍遥散可以通过益精补肾、调节自由基代谢

来延缓神经元凋亡。

综上所述，头部穴位埋线及黑逍遥散联合针刺治疗可有

效改善阿尔茨海默病患者的认知功能，这与其减轻氧化应激

反应及抑制可溶性凋亡因子过表达有关，值得临床重点关注。

但本研究样本量较小，有待今后扩大样本量佐证本研究结果。

作者贡献：杜敏进行试验设计，撰写论文，负责文章的

质量控制及审校；兰美华、李桂云收集和整理资料，进行数

据分析；吴红彦提供技术指导，统筹课题进展，并对文章整

体负责、监督管理。

本文无利益冲突。
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