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阿尔茨海默病伴睡眠障碍患者炎症因子的影响

陈慧敏1,孙玉香1,梁有才2,陈 文1*

(1.广东医科大学附属第二医院 中医科,广东 湛江524000;2.广东医科大学附属

第二医院 检验科,广东 湛江524000)
摘 要:目的:探讨安神定志丸配合子午流注择时五行音乐疗法对阿尔茨海默病伴睡眠障碍患者的治

疗效果。方法:选取阿尔茨海默病伴睡眠障碍患者66例,将其随机分为治疗组及西药组。治疗组予

子午流注择时五行音乐疗法配合安神定志丸治疗,西药组予艾司唑口服。在治疗前,治疗1个月、2
个月、3个月后,收集血清,检测血清炎症因子的浓度,并完成 MMSE量表。运用SPSS软件对数据进

行分析,比较两组血清炎症因子及 MMSE评分的差异。结果:治疗前及治 疗1个 月 后,两 组 患 者

IL-6、TNF-α浓度无差异;在治疗2月后,治疗组IL-6、TNF-α浓度下降较西药组明显(P<0.05)。与

治疗前对比,治疗组在治疗后1个月、2个月、3个月IL-6、TNF-α浓度均较治疗前下降(P<0.05);西

药组IL-6、TNF-α水平在治疗后1个月与治疗前浓度无差异,在治疗后2个月、3个月,浓度较治疗前

下降(P<0.05)。表明治疗组患者在治疗后1个月IL-6水平开始明显下降,而西药组患者在治疗后2
个月才开始明显下降,在治疗2个月后,治疗组IL-6、TNF-α水平明显低于西药组。治疗组患者在治

疗1个月、2个月、3个月后 MMSE评分均优于西药组(P<0.05)。与治疗前相比,治疗组患者在治疗

后1个月、2个月、3个月,MMSE评分均高于治疗前(P<0.05),西药组患者在治疗后1个月、2个月、
3个月与治疗前相比无统计学差异(P>0.05)。患者IL-6及TNF-α水平与 MMSE评分呈明显的负

相关关系(P<0.05)。结论:子午流注五行音乐疗法治疗阿尔茨海默病伴睡眠障碍可改善 MMSE及

炎症因子水平,疗效确切。
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EffectofAnshenDingzhiPillandZiwuLiuzhuTimeSelectiveFiveElementsMusicTherapyon
InflammatoryFactorsinAlzheimersDiseasePatientswithSleepDisorders
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Abstract:Objective:ToexplorethetherapeuticeffectofAnshenDingzhiPillcombinedwithZiwuLiuzhuSelected
TimeFiveElementsMusicTherapyinAlzheimersdiseasepatientswithsleepdisorders.Methods:Atotalof66pa-
tientswithAlzheimersdiseaseandsleepdisorderswhoweretreatedintheDepartmentofTraditionalChineseMedicine
oftheSecondAffiliatedHospitalofGuangdongMedicalUniversitywereselectedandrandomlydividedintoatreatment
groupandawesternmedicinegroup.ThetreatmentgroupwasgivenZiwuLiuzhuselectedtimeFiveElementsmusic
therapycombinedwithAnshenDingzhiPill,andthewesternmedicinegroupwasgivenestazolamorally.Beforetreat-
ment,1month,2months,and3monthsaftertreatment,serumwascollected,theconcentrationofseruminflammatory
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factorswasdetected,andtheMMSEscalewascompleted.SPSSwasusedtoanalyzethedata,andthedifferencesinser-
uminflammatoryfactorsandMMSEscoresbetweenthetwogroupswerecompared.Results:Beforetreatmentandaf-
ter1monthoftreatment,therewasnodifferenceintheconcentrationsofIL-6andTNF-αbetweenthetwogroups;af-
ter2monthsoftreatment,theconcentrationsofIL-6andTNF-αinthetreatmentgroupdecreasedsignificantlycom-
paredwiththoseinthewesternmedicinegroup(P<0.05).Comparedwithbeforetreatment,thelevelsofIL-6and
TNF-αinthetreatmentgroupweredecreasedat1month,2months,and3monthsaftertreatment(P<0.05);Inthe
westernmedicinegroup,thelevelsofIL-6andTNF-αhadnodifferencebetweenonemonthaftertreatmentandbefore
treatment,butdecreasedintwoandthreemonthsaftertreatment(P<0.05).ItcanbeseenthatthelevelofIL-6inthe
treatmentgroupbegantodecreasesignificantlyafter1monthoftreatment,whileinthewesternmedicinegroupbegan
todecreasesignificantlyafter2monthsoftreatment.After2monthsoftreatment,thelevelsofIL-6andTNF-αinthe
treatmentgroupweresignificantlylowerthanthoseinthewesternmedicinegroup.TheMMSEscoresofthetreatment
groupwerebetterthanthoseofthewesternmedicinegroupafter1month,2monthsand3monthsoftreatment(P<
0.05).Comparedwithbeforetreatment,theMMSEscoresofpatientsinthetreatmentgroupwerehigherthanthose
beforetreatmentat1month,2months,and3monthsaftertreatment(P<0.05).Therewasnosignificantdifferencein
theWesternmedicinegroupat1month,2monthsand3monthsaftertreatmentcomparedwiththatbeforetreatment
(P>0.05).ThelevelsofIL-6andTNF-αinpatientsweresignificantlynegativelycorrelatedwiththeMMSEscore
(P<0.05).Conclusion:ZiwuLiuzhuFiveElementmusictherapyinthetreatmentofAlzheimersdiseasewithsleep
disturbancecanimprovethelevelsofMMSEandinflammatoryfactors,andtheeffectisdefinite.
Keywords:FiveElementsMusicTherapy;AnshenDingzhiPill;AlzheimersDisease;SleepDisorder;InflammatoryFac-
tors

  阿尔茨海默病(AD)是一种逐渐进展的记忆力
及生活能力减退,由遗传、环境等因素共同导致[1]。
临床痴呆有多种分型,但AD是主要类型,占所有类

型痴呆患者的80%[2]。同时既往研究表明AD患者

的主要机制为炎症反应[3]。神经炎症一般发生于大

脑受到损害时,其通过慢性胶质细胞活化和炎症介
质对神经组织造成不可逆转的损伤。IL-6、TNF-α
和IL-1β等炎症因子能通过β淀粉样蛋白的沉积加

重神 经 炎 症 过 程,从 而 产 生 细 胞 毒 性 效 应[1]。
WALKERKA等[4]研究表明,AD的炎症反应不仅

包括神经炎症,全身炎症也可能促进大脑内的神经
退行性病变和AD的特异性病理。同时,亦有研究
发现AD患者炎症因子水平大多较高,同时患者血

清中炎症因子的水平也有所升高[4]。
由此可见炎症对AD有着重要影响,在AD的

病程进展中至关重要。同时,这一病理改变为探究

AD的治疗提供了更多的途径,也为AD的治疗提供
了新的方法。

1 方法及材料

1.1 一般资料
研究对象为2021年1月-2022年3月广东医

科大学第二附属医院中医科门诊及住院部收治的

AD伴SD患者。将符合纳入标准的66位患者随机
分为试验组及西药组,每组33人。两组患者的基线
数据比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
  纳入标准:①符合IISD-2[5]中痴呆相关SD诊断

标准;②符合IDD-10[6]和DSM-IV[7]中AD型痴呆诊

表1 两组患者一般资料比较 (x±s)

组别 平均年龄(岁)
性别

男(n)女(n)
病程(年)

治疗组 78.42±7.65 16 17 2.83±0.95
西药组 77.88±6.17 14 19 3.12±1.09

断标准;③1月内服用相关AD及SD治疗药物;④已
签署知情同意书。
  排除标准:①其他因素导致SD;②各种原因引
起的继发性痴呆;③存在其他精神行为异常者;④对
安神定志丸、艾司唑仑过敏者;⑤存在重大疾病者;
⑥未参加所有治疗及评估者。
1.2 治疗方法

1.2.1 治疗组治疗 给予子午流注择时五行音乐
疗法配合安神定志丸治疗,其中子午流注择时五行
音乐疗法的操作,包括:选曲:①分脏腑:证型以心胆
气虚为主,心和胆分别对应徵、角调式,辨虚实:心胆
气虚证为虚证,应选取阳韵乐曲;②每日遵循子午流
注理论,心经对应午时 (11∶00-13∶00),胆经对应子
时 (23∶00-次日01∶00)。施乐:在安静且通风的室
内,通过电脑或手机播放中医养生音乐《天韵五行
乐》。每日在午时播放徵调式阳韵曲目、酉时播放角
调式阳韵乐曲,每次播放30min,音量50~60dB,以
患者舒适为度,共干预3个月。安神定志丸服用方
法:党参颗粒20g,生龙齿颗粒15g,酸枣仁颗粒15g,
茯苓颗粒15g,石菖蒲颗粒15g,制远志颗粒6g。开
水冲服,2次/d,共服用3个月。
1.2.2 西药组治疗 每日于睡前口服艾司唑仑片
(浙江医药股份有限公司新昌制药厂,规格:1mg,批
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号:20200414)1mg,服用3个月。
1.3 观察指标

①患者治疗前后IL-6、TNF-α以及 MMSE评
分;②血压、心率、呼吸、体温等;③不良反应。
1.4 统计学方法

应用SPSS19.0统计学软件进行数据分析。计
数资料采用独立样本R×C列联表χ2 检验;计量资
料以(x±s)表示,采用两独立样本t检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清炎症因子水平比较

2.1.1 两组患者IL-6水平比较 治疗前及治疗

后1个月,两组患者IL-6总分比较,差异无统计学意
义(P=0.311、0.059),治疗2个月、3个月后,两组

IL-6总分存在统计学差异(P=0.00、0.00),表明在
治疗2个月后,治疗组IL-6下降较西药组更明显。

与治疗前比较,治疗组在治疗后1个月、2个月、
3个月,IL-6水平较前下降(P=0.00、0.00、0.00<
0.05);西药组在治疗后1个月,IL-6水平无明显下
降(P=0.413>0.05),在治疗后2个月、3个月,较前
下降(P=0.00、0.00<0.05)。表明治疗组患者在治
疗后1个月IL-6水平开始下降,而西药组患者在治
疗后2个月才开始下降。见表2。

表2 两组患者IL-6评分比较 (x±s)

组别 治疗前 治疗后1个月 治疗后2个月 治疗后3个月

治疗组 143.10±31.10 127.18±22.89▲★ 89.02±13.30▲★ 63.92±15.10▲★

西药组 136.18±23.44 138.18±23.55 116.16±22.99▲ 102.82±16.00▲

注:与治疗前比较,▲P<0.05;与西药组比较,★P<0.05。

2.1.2 两组患者TNF-α水平比较 与西药组相
比,两组TNF-α总分在治疗前,差异无统计学意义
(P=0.392>0.05)。治疗组在治疗后1个月、2个
月、3个月,TNF-α水平较前明显下降(P=0.04、
0.00、0.00<0.05),表明治疗组TNF-α下降较西药
组明显。

与治疗前相比,治疗组在治疗后1个月、2个

月、3个月,TNF-α水平较前下降(P=0.000、0.00、
0.00<0.05);西药组在治疗后1个月,与治疗前比
较,差异无统计学意义(P=0.074>0.05),在治疗
后2个 月、3个 月 较 前 下 降(P=0.00、0.00<
0.05)。综上所述,治疗组患者在治疗后1个月

TNF-α水平开始下降,而西药组患者在治疗后2个
月才开始下降。见表3。

表3 两组患者TNF-α评分比较 (x±s)

组别 治疗前 治疗后1月 治疗后2月 治疗后3月

治疗组 44.47±10.97 37.24±7.97▲★ 31.86±5.72▲★ 23.87±5.69▲★

西药组 47.31±15.45 45.20±11.15 40.56±11.14▲ 32.77±9.04▲

注:与治疗前比较,▲P<0.05;与西药组比较,★P<0.05。

2.2 两组治疗前后 MMSE评分比较
治疗前,两组 MMSE评分比较,差异无统计学

意义(P>0.05);与治疗前比较,治疗组治疗1个月、
2个月、3个月后,MMSE评分均较治疗前有所改善
(P=0.00、0.00、0.00<0.05);西药组治疗1个月、2

个月、3个月后,与治疗前相比,差异无统计学意义
(P=0.86、0.09、0.08>0.05)。与西药组比较,治疗
组在治疗后1个月、2个月、3个月疗效优于西药组
(P=0.02、0.00、0.00<0.05)。见表4。

表4 两组患者 MMSE评分 (x±s)

组别 治疗前 治疗后1个月 治疗后2个月 治疗后3个月

治疗组 16.0±3.96 17.06±3.71▲★ 18.06±3.08▲★ 18.73±3.24▲★

西药组 14.61±4.70 14.63±4.61 15.15±4.58 15.36±4.76
注:与治疗前比较,▲P<0.05;与西药组比较,★P<0.05。

2.3 炎症因子与 MMSE评分的关系

AD伴睡眠障碍患者IL-6及 TNF-α水平,与
MMSE评分呈负相关(P=0.00<0.05)。见表5。

表5 炎症因子与 MMSE评分的关系

MMSE IL-6 TNF-α
r -0.537 -0.850
P 0.000 0.000

3 讨论

AD主要病变之一是神经炎性斑,神经炎性反应
参与了AD的发病。IL-6作为炎症因子可激活小胶
质细胞,进一步激活星形胶质细胞,负反馈调节失
衡,释放 NO,产生神经元毒性[8]。炎性细胞因子

TNF-α则是分泌产生于小胶质细胞,其对皮质神经
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元和神经细胞具有一定的破坏作用[9-10]。
中国古代将音乐分为“宫、商、角、徵、羽”5种调

式,认为其与五脏、五行有密切关系———宫动脾、商
动肺、角动肝、徵动心、羽动肾。可根据脏腑、疾病及
音乐的特点选取合适的乐曲,从而起到治疗疾病的
效果[11]。子午流注理论认为不同的脏腑经络气血在
不同的时间有一定的区别,因此,不同时间施乐疗效
不同[12-13]。在本研究中,根据阿尔茨海默伴睡眠障
碍患者的中医辨证分型,选取了徵调式和角调式乐
曲。“徵为心之音,和而美也,喜也,过喜而伤心,可
用徽音之火热使之为心之火热使之惊恐,以治过
喜”,由此可见徵调式主要对心具有调节作用[14]。
“角为肝之音,调而直也,叫呼也,过怒伤肝,可用角
音悲凉使之哀伤,以治过怒”,角调式音乐属木,其性
条达,可疏泄肝胆,从而调节人体气机[15]。

安神定志丸出自清代《医学心悟》,该方具有养
心安神之效,方中人参补养心气,茯神宁心安神,远
志、菖蒲开心气,龙齿、朱砂重镇安神,合用有养心安
神之效。

本研究将中医内治法与外治法相结合,探讨治
疗AD合并SD的新方法。结果显示,治疗前及治疗

1个月后,治疗组与西药组IL-6、TNF-α水平比较,差
异无统计学意义;在治疗2个月后,治疗组IL-6、
TNF-α水平下降较西药组明显(P<0.05)。与治疗
前对比,治疗组在治疗后1个月、2个月、3个月,
IL-6、TNF-α水平均较治疗前下降(P<0.05);西药
组IL-6、TNF-α水平在治疗后1个月,与治疗组相
比,差异无统计学意义(P>0.05),在治疗后2个月、
3个月,低于治疗组(P<0.05)。表明治疗组患者在
治疗后1个月IL-6水平开始较前明显下降,而西药
组患者在治疗后2个月才开始明显下降,在治疗2
月后,治疗组炎症因子水平较西药组更低。两组患
者在治疗1个月、2个月、3个月后,治疗组MMSE评
分较西药组高(P<0.05)。治疗组患者在治疗后1
个月、2个月、3个月,MMSE评分均高于对照前(P
<0.05),西药组患者在治疗后1个月、2个月、3个
月与治疗前相比,差异无统计学意义(P>0.05)。且
患者IL-6、TNF-α水平与 MMSE评分呈负相关(P=
0.00<0.05)。这些研究结果表明,子午流注五行音

乐疗法治疗阿尔茨海默病伴睡眠障碍可改善 MMSE
及炎症因子水平,疗效确切。
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