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[摘 要] 脑病是严重危害人类身心健康的重大疾病,具有发病率高、致死致残率高、负担率高的

特点。目前西医治疗脑病主要使用药物控制其症状,但存在副作用明显且易耐受等缺陷。中医药

对于脑病的防治优势明显,基于“未病先防”“异病同治”等辨治理念已经形成了体现中医药优势的

诊疗方案。虽然中医药对于一些优势病种具有较好的疗效,但由于相对匮乏的现代化机制阐释,使
得中医药防治脑病的传承、创新和国际化仍面临着较大的挑战。本文结合现代科学研究的视角,分
别从中医脑病理论的现代化机制阐释、“经典名方”的物质基础及效应机制解析、针灸治脑病的机制

探索以及中药新药新疗法的转化开发几个维度,对中医药防治脑病现代化研究的潜在路径进行了

思考和论述。
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  脑病(又称中枢神经系统疾病),是指一类由遗

传、外伤、感染等因素引起大脑神经组织功能损伤导

致的疾病。脑病患病率高、致残率高、致死率高、且
社会负担率大,在我国疾病总负担中列居首位。尤

其关键的是,根据2024年全球疾病负担数据库

(Global
 

Burden
 

of
 

Disease,GBD)发布的权威调查

研究,脑病是目前疾病负担率、致残率和致死率最高

的一类疾病,且近三十年来,脑病致残/致死的患者

数量呈现逐年上升的趋势[1]。目前临床治疗脑病首

选西药来进行对症治疗。但几乎所有的脑病治疗药

物在临床应用过程中均存在以下共性问题:(1)
 

药

物疗效有限,大多只能控制症状,不能预防或者根治

脑病;(2)
 

药物治疗指数小,副作用较大,部分药物治

病又致病;(3)
 

药物长期使用还会产生耐药性,甚至还

会加重疾病[24]。因此,探究脑病防治的有效策略已

经成为基础和临床研究者共同关注的重大难题。
中医对脑的认识始于先秦,早在《灵柩》中就记

载“人始生,先成精,精成而脑髓生”。脑居人身之高

巅,人神之所居,十二经脉的手、足三阳经脉以及督
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脉、阳维脉、阳蹻脉等均起止或行经头部,是为“诸阳

之会”。脑亦为清窍所在之处,人体清阳之气皆上出

清窍,因此“脑者人身之大主,又曰元神之府”。基于

中医对脑的独到认知,中医药疗法针对脑病具有宏

观动态,未病先防,异病同治等特色优势[5,
 

6]。中西

医结合防治脑病可以增效减毒,扬长避短,优势互

补[79]。然而,中医药治脑病虽然具有深厚的历史依

据和传统,且对于优势病种如不寐、郁病等具有较好

的临床疗效,病患需求巨大,但其相对滞后的现代机

制和转化研究严重制约了中医药防治脑病的开拓和

创新。因此,本文基于现代科学的研究视角,从中医
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药防治脑病的现代生物学机制及转化研究几个潜在

方向入手,提供一些切实可行的研究思路和方案,希
望能够为中医药防治脑病的现代化起到积极推动

作用。

1 脑病中医病因—病机—证候理论的现代

机制阐释

  对脑病患者的病因—病机—证候进行精准辨识

是中医施治的关键。脑病常见病因主要有六淫、疫
气、情志失调、先天禀赋、饮食不洁、劳逸、中毒、痰饮

等。在多种病因影响下,脑病病机多为正虚邪实、正
盛邪实、他病及脑、营卫气血失调等[5]。在中医病因

病机理论的指导下,针对不同脑病进行辨证论治,是
中医药防治脑病的核心内涵。然而,中医所述病因

的分子基础是什么? 病机导致疾病发生发展的生物

学机制又如何解释? 辨证论治如何利用现代医学知

识体系进行解释? 这些关键问题的阐释可能有助于

中医理论的现代化。因此,解释脑病病因—病机—
证候理论的机制内涵是中医药防治脑病现代化机制

研究的首要任务。由于中医药的诊治对象是真实世

界的临床患者,而机制研究又需要借助于先进的实

验手段和可靠的动物模型。因此笔者认为,开展临

床结合基础的多维度研究是中医理论现代化机制解

析的关键。

1.1 开展基于经典中医理论的多维度临床研究

中医病因—病机—证候理论是基于真实世界经

验的归纳总结,因此,阐释中医理论内涵的首要任务

是开展多维度的临床研究。首先应当传承精华,从
中医经典理论出发,针对脑病发生发展的关键阶段,
对不同脑病患者进行中医辨识,辨析脑病的不同病

机和证型,并解析其证候的演变规律,建立各类脑病

证候的大队列。进一步,利用多种现代化手段检测

不同证型患者的多维度病理指标(生化、组织、神经

影像、神经电生理、遗传信息等)并收集保存多类型

的临床样本,建立涵盖不同证型的标准临床信息数

据库和样本库。其次,基于大数据的标准临床信息

数据库和临床样本库开展深入的证候演变规律研究

及其现代生物学机制研究,并对以下几个关键问题

进行重点剖析:(1)
 

归纳总结不同证型患者的临床

证候信息,明晰其证候演变规律,解析中医脑病的病

证关联性及其生物学内涵;(2)
 

重点比较不同证型

患者多维度病理指标的差异性,分析证型与指标间

的相关性程度;(3)
 

关注并比较中医辨证论治后对

疾病关键病理指标的影响。最后,在回顾性研究的

基础上,针对不同的证型,设计临床多中心大样本研

究方案,开展不同证型的病理变化规律及辨证论治

疗效的前瞻性临床研究。比如因七情内伤导致肝气

郁结引起的肝郁化火证患者,往往伴头晕目眩、失
眠、心烦易怒的症状。而有不同的临床研究通过总

结分析临床病理指标发现肝郁化火证患者表现为外

周血白细胞数和中性粒细胞比例的增加,同时还伴

有红细胞腺嘌呤核苷三磷酸(ATP)含量降低,腺嘌

呤核糖核苷酸(AMP)含量增高。这表明该证型与

炎症反应激活、能量代谢紊乱密切相关,为深入研究

肝郁化火证的发病机制提供了重要的线索。
通过以上研究,将有助于明确中医病机导致相

关脑病证型形成的病理指标规律,并以某些特殊的

病理指标变化为线索,可以进一步与基础研究结合,
探究中医脑病的发病机制。

1.2 利用先进科学技术深入探究中医脑病发病

机制

  基于临床研究中发现的关键线索,可进一步将

临床与基础有机结合,深入开展脑病发病机制研究。
中医脑病机制的基础研究可以从两个层面同步

展开。
第一个层面,对于病理变化明确的脑病证型,基

于临床发现的关键病理变化(如关键致病因子、相关

基因突变、相关脑区功能异常等),在基础研究中构

建可以模拟这些病理变化的动物模型,并进一步结

合多组学的生物信息学技术、条件性基因干预、光/
药物遗传学、高精度成像及电生理等神经科学领域

的先进实验技术,深入探究从病理改变到脑病发病

整个阶段的相关机制。与此同时,基于中医辨证论

治,在这些病理机制明确的动物模型中进一步验证

临床有效的经方验方对脑病表型和相关病理指标的

影响,实现以方验证(根据方剂对应中医治则治法来

验证脑病证型)。
第二个层面,针对某些在临床研究中尚未发现

明确病理变化的脑病证型;或者相关病理指标过多,
无法确定哪些是关键病理改变的脑病证型,我们也

可以开展相关基础研究。首先建立国际上公认的利

用不同病理刺激诱导的脑病动物模型,之后基于辨

证论治理论,选择临床对相关脑病证型的有效中医

治疗方案,并系统性考察该方案对不同病理刺激诱

导的脑病模型的疗效,从以药测证(根据中药对应的

中医治则治法来反推脑病的中医证型)角度,分析该

动物模型的证候属性,从而为探寻针对该证型的中

医药研究提供病证结合的动物模型。进一步结合先
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进技术开展深入的发病机制研究,从而解析脑病不

同证型的可能机制。
总之,脑病中医病因—病机—证候理论的现代

机制研究首先一定要传承经典,源于临床,同时又要

将临床与基础紧密结合,采用先进的现代生物学技

术,通过中医学与工程学/中医学与信息学等多学科

交叉,共同开展有组织的多维度深入研究。

2 经典名方防治脑病的药理学效应机制及

物质基础解析

  在阐释中医理论现代化机制的同时,还需要对

经典名方防治脑病的机制开展深入研究。相比于作

用于单一分子靶点的西药[3,
 

4,
 

10],中药方剂往往成

分多样且复杂,具有多靶点起效的特征。这也使得

中药名方在防治脑病时,具有宏观干预、动态调控、
治病防病的优势。但也正是中药方剂多成分、多靶

点起效的特征,使得其物质基础和效应机制的解析

研究较为困难,且无法生搬硬套小分子化学药物的

研究范式。近十年来,分析化学技术、蛋白质/基因

组学以及大数据人工智能等技术的快速发展,为中

药名方药效机制研究提供了全新的视角和研究策

略。在此基础上,笔者认为经典名方的药效机制研

究应当遵循中药的本质特点,结合多组学技术和网

络药理学知识,宏观解析名方起效的不同靶点及不

同有效成分;之后针对不同的有效成分,进一步结合

先进研究方法,深入阐明关键成分的作用机制。

2.1 多组学结合构建经典名方的多维药理学研究

体系

  首先,针对经典名方的药理学作用,应当遵循中

医经典理论构建经典名方的多维药理学指标(药效

学、药动学和安全性相关指标)表征体系并系统评价

其药理作用,尤其关注名方防治结合、多靶起效、异
病同治等特殊的作用优势。其次,在明确其药效特

征基础上,一方面利用高精度化学成分分析技术(如
液相—质谱联用、核磁波普解析等)和药物代谢组学

方法解析名方的物质基础及其体内代谢成分[11];另
一方面根据名方所含的各味中药及其有效成分,利
用蛋白质网络组学等方法,探究名方对脑病起效的

不同靶点[12],同时将网络组学发现的多靶点开展离

体以及整体水平的名方药理学作用验证。此外,中
医药防治脑病往往还具有整体调节、标本兼治的作

用,提示其可能还会调节机体的自身功能起到治病

防病的作用。针对这一点的效应机制研究,可以进

一步采用基因转录组学测序的方法,观察给药前后

体内代谢转录组学水平的变化差异,从而系统性探

究 中 药 名 方 调 节 体 质,治 病 防 病 的 蛋 白 分 子

机制[13]。

2.2 多技术协同开展关键有效成分—精准靶标—
效应机制系列研究

  针对组学研究中发现的名方关键有效成分,还
可以进一步开展深入的药理学机制研究。这部分研

究可以借鉴当前小分子药物作用机制的药理学研究

范式,分别从结构药理学水平系统探究名方有效成

分与效应靶标蛋白之间结合的微观机制,并在离体

细胞和整体动物模型水平利用条件性基因干预、电
生理、高精度成像等实验手段,系统阐明有效成分如

何通过作用于相关靶点产生药理学效应的相关

机制。
笔者所在团队前期针对癫痫由“风、火、痰、瘀蒙

蔽清窍,扰乱神明”所致的关键中医病机[14],对具有

“清热泻火,开窍醒脑”功效的醒脑静注射液(经典名

方安宫牛黄丸的减方)抗癫痫作用及其机制进行了

深入研究[15]。发现醒脑静注射液对于多种急慢性

癫痫发作模型均有较好的抗癫痫效果[16]。且醒脑

静注射液中具有“开窍”功效的冰片可以通过调节谷

氨酸能突触传递控制癫痫急性发作[17],而具有清热

泻火功效的栀子可以抑制神经炎症激活逆转耐药性

癫痫形成。

3 针灸防治脑病的现代化机制研究

中医经络理论认为,经络是运行气血、联系脏腑

和体表及全身各部的通道,是人体功能的调控系统。
针灸疗法可通过刺激人体体表穴位,调控经络系统

失衡进而发挥治疗效果。目前已经有大量的临床研

究证实了针灸在改善睡眠障碍、抑郁、中风等重大脑

病中的有效性[1820]。然而,针灸起效的生物学机制

仍未完全阐明。如何将针灸与现代化技术相结合,
对其防治脑病的机制开展深入研究仍面临着挑战。
目前啮齿类动物是开展基础研究的主要模式动物,
国内外研究者结合了中兽医学、针灸学、动物解剖学

及现代实验技术方法,已经在大小鼠中对主要经络

和穴位进行定位[21]。并且已经有众多实验性研究

表明针灸啮齿类动物的穴位可以获得和人体中一致

的治疗效果[2225]。因此,基于穴位和经络系统在针

灸治疗中的重要性,需要在啮齿类模式动物中着重

开展两个层面的针灸防治脑病现代化机制研究。由

于啮齿类动物与人仍存在一定的穴位和经络分布和

功能的差异,在进行基础研究中,可能需要先从动物
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中较为公认的穴位入手,同时也要特别注意与临床

针灸效应进行比对。

3.1 穴位的现代化研究

人体分布有三百多个腧穴(不含经外奇穴),对
于针灸来说,不同穴位的选择,会导致其防治脑病的

效果不一,针对不同的脑病往往需要选择针灸不同

的穴位。这表明穴位与脑病之间存在着关键的联

系。解析穴位存在基础和其效应机制,将有助于进

一步阐明中医脑病的发病机制,并为其精准干预提

供潜在的靶点。针对这些棘手问题,可能需要展开

几个方面的研究。

3.1.1 穴位的构成基础是什么?
回答这一问题,可以对穴位区域采用高精度显

微成像、生化测定(如神经递质特异性探针)等手段

进行分析,重点观察不同腧穴(同经异节段、异经同

节段)下不同层面神经末梢、血管以及淋巴管等分布

与神经功能变化相关性。并可进一步结合跨突触染

料,或顺向或逆向环路等病毒示踪方法,解析支配穴

位的主要神经基础。还可以结合特异性神经递质探

针监控穴位受刺激前后神经递质实时动态变化,也
可以考虑利用代谢组学测定穴位局部组织的物质动

态代谢特征。

3.1.2 穴位起效的关键神经机制是什么?
腧穴特异性及其配伍是影响针灸疗效的关键因

素之一。腧穴治疗疾病的特异性及其配伍规律目前

仍未全面阐释。解析其针刺不同穴位对不同脑病的

起效机制,首先需要结合生化指标测定、代谢组学、
蛋白质组学、病毒示踪、电生理及免疫成像等方法,
考察针刺不同穴位对相应外周/中枢神经功能的作

用。在此基础上,利用光/药理遗传学等特异性手段

选择性调控支配穴位功能的神经环路,明确刺激穴

位起效的神经环路/分子机制。以上研究手段都可

能有助于解析穴位起效的生物学机制。

3.1.3 针灸手法对穴位的影响及其疗效相关性是

什么?

  除了腧穴特异性外,腧穴刺激方式(针刺、电针、
艾灸等)、腧穴刺激手法操作(捻转补泻、提插补泻;
不同电针刺激强度等)也是影响针灸疗效的关键影

响因素。为什么选择不同腧穴刺激方式和不同刺激

手法会发挥不同的作用目前仍不清楚。针对这一问

题,需在明确穴位结构基础和起效机制前提下,进一

步利用不同的穴位(组合)、不同的刺激参数干预穴

位,并观察产生的不同变化,解析最佳的刺激参数和

手法(研究方法同3.1.2)。

3.1.4 能否实现穴位的“可视化”?
目前针灸的穴位定位等主要依赖于骨度分寸法

予以定位,其准确性依赖于医师的经验和判断。将

来是否可以考虑在明确穴位的物质基础上,进一步

开发智能靶向的纳米材料,实现穴位的显像和定位,
以及针灸刺激效果的即时反馈等(如可利用在体双

光子技术结合病毒示踪技术以及光学的一些新技

术),实现找穴、刺穴可视化、智能化、精准化。
3.2 经络的神经机制现代化研究

位于人体体表的腧穴主要是通过经络系统与脏

腑发生关联,那么经络到底是什么? 如何定义经络

呢? 经脉和络脉在其中承担的角色差异如何? 尤其

是针灸经络与现代医学解剖学的神经末梢(如传出

传入神经,胆碱能神经,去甲肾上腺素神经、谷氨酸

神经等)有什么联系,其共性的神经网络基础是什

么呢?
3.2.1 经络存在的神经环路基础

中医认为人体内有十二经脉和十五络脉,遍布

全身。这些经络与现代医学所说的神经—血管—内

分泌等各个系统之间的区别和联系是什么? 能否有

一些可视化的直接证据? 尤其是针对与脑疾病相关

的经络,首先可以在同一条经络的不同穴位点注射

神经环路示踪病毒,探究同一经络中不同穴位的共

性神经环路基础;在此基础上,可进一步利用在体钙

荧光/电生理手段考察针灸干预同一经络的不同穴

位对外周—中枢相关神经环路功能的变化;同时可

基于功能变化,结合光/药理遗传学等手段,选择性

调控影响经络的神经环路功能,探究对相关脑病及

针灸效应的影响。或许基于这些系统的发现,可以

绘制出更加精准的经络神经环路图谱。
3.2.2 经络与穴位的物质联系是什么

穴位往往分布于经络的不同位置,是调控经络

系统的关键节点。如何解析经穴与脏腑之间的联系

(经穴—脏腑相关)? 为此,需利用在体离体成像、电
生理、光遗传、代谢组学、蛋白组学等多手段,选取并

干预同一经脉或络脉上的不同穴位,解析经穴与脏

腑的内在关联,以及为何干预同一经脉或络脉不同

穴位效果的差异性。西湖大学马秋富教授团队前期

研究利用多种技术组合系统性解析了刺激足三里穴

位通过脊髓 L4节段的 PROKR2+ 神经元—下丘

脑—垂体—肾上腺轴的神经环路发挥抗炎作用[22],
该研究思路为解析针灸中穴位—经络—神经效应提

供了有效的参考范式。
3.2.3 经络不通致脑病的病理机制解析

中医认为经络不通,则气血不和,百病丛生。那
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么是由什么病理变化引起的经络不通? 与内分泌异

常、炎症反应、血管功能是否相关? 针对这些问题,
可参考借鉴本文1.2部分提出的中医脑病发病机制

研究范式。可构建基于脑病症状的动物模型,并利

用针灸干预的方式,探究对动物模型的作用,基于针

灸的中医理论来反推动物模型的证型。并进一步利

用多种现代实验手段解析脑病的发病机制及针灸对

相关机制的调控作用。

4 防治脑病的中药新药及新疗法转化开发

利用现代技术深入解析中医药防治脑病的机制

内涵,将有助于中医药防治脑病新疗法和新策略的

转化研究。对于防治脑病的中药新药转化研究来

说,主要可以从三个方面开展。首先,可以与计算生

物学、结构生物学、药物化学等多学科技术交叉,对
从经典名方中发现的关键有效成分进行结构优化和

改造,获得系列中药来源的优选化合物后,开展系统

的防治脑病的化学新药研发。其次,还可以在对经

方药效机制解析的基础上,基于中医理论合理增方

减方,优化提取工艺,研发有效新方,并且还可以进

一步开展临床前药效学研究,拓宽中药方剂的脑病

适应症。此外,近年来材料学领域的快速发展,为药

物脑靶向和精准控释提供了可能[26]。因此,我们还

可以将中药经方与纳米材料、仿生材料等新技术进

行结合,针对脑病发病时的关键信号分子,进一步开

发脑靶向(甚至关键脑区靶向)且精准响应性控释的

中药新制剂。
除中药新药转化研究之外,针灸也可以进一步

参考临床“神经调控”治疗脑病的方式,与多学科技

术结合,开展转化研究。一是可以针对某些常用治

疗指数较小的治疗脑病药物,开展针药合用的转化

研究,以实现增效减毒的治疗目的。二是可以与生

物医学工程等学科结合,设计研发便携式可穿戴针

灸治疗设备;并结合人工智能大数据分析等先进手

段,针对脑病症状出现时(如癫痫或慢性神经痛剧烈

发作时)特殊的生理信号,利用信号采集设备及人工

智能芯片进行实时记录并分析,对脑病状态进行实

时监测并给以“反馈式”的闭环针灸刺激,从而精准

防治脑病。

5 结 语

中医药防治脑病现代化的研究即要“因循守正,
源于中医”;又要“解放思想,跳出中医看中医,跳出

中医发展中医”。在开展研究时,要擅于整合先进的

多学科技术手段,多措并举,临床和基础交叉融通,
开展有组织的科研,从而发现中医药防治脑病的新

机制和转化研究新内涵。
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Abstract Brain
 

disorders
 

emerge
 

as
 

the
 

most
 

severe
 

disorders
 

with
 

characteristics
 

such
 

as
 

high
 

morbidity,
 

lethality/disability
 

rates
 

and
 

burden
 

rate.
 

Now
 

chemical
 

drugs
 

are
 

usually
 

chosen
 

for
 

symptom
 

alleviations
 

in
 

patients
 

with
 

brain
 

disorders.
 

However,
 

current
 

medications
 

face
 

challenges
 

such
 

as
 

side
 

effects
 

and
 

tolerance.
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

(TCM)
 

exhibit
 

unique
 

advantages
 

for
 

both
 

treating
 

and
 

preventing
 

brain
 

disorders.
 

Despite
 

the
 

effectiveness
 

of
 

TCM
 

for
 

brain
 

disorders,
 

however,
 

the
 

lack
 

of
 

in-depth
 

mechanism
 

explanations
 

restricts
 

the
 

inheritance,
 

innovation,
 

and
 

internationalization
 

of
 

TCM.
 

Here,
 

with
 

the
 

perspective
 

of
 

modern
 

scientific
 

research,
 

this
 

article
 

provides
 

considerations
 

and
 

discussions
 

on
 

modernization
 

investigations
 

of
 

TCM
 

for
 

brain
 

disorders
 

through
 

several
 

aspects,
 

including
 

elucidating
 

the
 

mechanisms
 

of
 

TCM
 

theories,
 

the
 

compositional
 

basis
 

and
 

acting
 

mechanisms
 

of
 

classic
 

TCM
 

prescriptions,
 

the
 

mechanisms
 

of
 

acupuncture
 

for
 

brain
 

disorders,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

further
 

translational
 

development
 

of
 

new
 

therapies
 

derived
 

from
 

TCM
 

for
 

brain
 

disorders.

Keywords Traditional
 

Chinese
 

Medicine;
 

brain
 

disorders;
 

mechanistic
 

modernizing
 

investigations;
 

translational
 

investigation
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