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补肾益智活血方联合多奈哌齐治疗老年期痴呆临床观察

张玉涛 １，赵 赞 ２△，冯 永 １，袁晓亮 １，刘 建 １

（１．开滦总院赵各庄医院，河北 唐山 ０６３１０１； ２．河北省唐山市中医医院，河北 唐山 ０６３０００）
摘要：目的 探讨补肾益智活血方联合多奈哌齐治疗老年期痴呆的临床疗效。方法 选取开滦总院赵各庄医院２０１７年８月至２０１８年
８月收治的老年期痴呆患者８２例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各４１例。两组患者均于睡前口服盐酸多奈哌齐片，观察组患
者加用补肾益智活血方加减。两组均持续治疗 ２４周。结果 观察组总有效率为９２．６８％，明显高于对照组的７５．６１％（Ｐ＜０．０５）；治疗
后，两组患者的失眠、健忘、头晕耳鸣、精神恍惚等中医症状评分，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）和白细胞介素６（ＩＬ－６）

水平，日常生活能力（ＡＤＬ）量表及匹兹堡睡眠质量指数（ＰＳＱＩ）量表评分均明显低于治疗前，简易精神状态检查（ＭＭＳＥ）量表评分明
显高于治疗前，且观察组各指标改善均明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）；对照组与观察组不良反应发生率相当（９．７６％比４．８８％，Ｐ＞０．０５）。
结论 补肾益智活血方联合多奈哌齐治疗老年期痴呆，可降低血管炎性反应水平，改善患者认知功能、日常生活能力和睡眠质量，缓解

中医症状。
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第一作者：张玉涛，女，大学本科，主管药师，研究方向为临床药学，（电子信箱）ｖｖｚｅｂ５ｅ＠１６３．ｃｏｍ。
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ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．０１．０１９

老年期痴呆属中枢神经系统退行性病变，包括阿

尔茨海默病（ＡＤ）、血管性痴呆（ＶＤ）及二者并存的混
合型痴呆等，主要特征为进行性认知功能障碍和行为

损害。目前，该病的发病机制尚不明确，多认为是由

多因素引发的异质性疾病犤１犦。多奈哌齐为第 ２代胆碱
酯酶抑制剂，在镇静及改善认知功能方面应用广泛，

且效果良好。但因不良反应较多及价格昂贵等原因，

患者服药依从性较差。中医认为，老年期痴呆发病核

心为肾虚，属本虚标实证，以脑失精明为特点，且中

医中药治疗老年期痴呆，不仅能显著改善患者的精神

症状，还能提高其自身抗病能力，不良反应少，治疗

费用相对较低，患者易接受 犤２－３犦。本研究中探讨了补

肾益智活血方联合多奈哌齐治疗老年期痴呆的临床

疗效。现报道如下。

·临床研究·
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组别

对照组

观察组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２３／１８
２２／１９
０．０４９
０．８２４

范围

６１～８２
６２～８１

Ｘ±ｓ
６７．８２±４．５９
６６．９２±５．０３
０．８４６
０．４００

范围

１～４
１～３

Ｘ±ｓ
２．１３±０．３７
２．１６±０．３４
０．３８２
０．７０３

ＡＤ
２６（６３．４１）

２８（６８．２９）

ＶＤ
１５（３６．５９）

１３（３１．７１）

组别

对照组

观察组

χ２值

Ｐ值

显效

１０（２４．３９）

２６（６３．４１）

有效

２１（５１．２２）

１２（２９．２７）

３．５９４
０．０００

无效

１０（２４．３９）

３（７．３２）

总有效

３１（７５．６１）

３８（９２．６８）

４．４７９
０．０３４

失眠 健忘 头晕耳鸣 精神恍惚

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４和表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

·临床研究·
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组别

对照组

观察组

ｔ值
Ｐ值

治疗前

１．５７±０．７６
１．５６±０．７１
０．０６２
０．９５１

治疗后

１．１５±０．５７

０．８７±０．２４

６．６２６
０．０００

治疗前

５．２２±１．１０
５．１９±１．１３
０．１２２
０．９０３

治疗后

４．１６±０．６７

３．４１±０．５４

５．５８１
０．０００

治疗前

１．７６±０．４５
１．８２±０．４１
０．６３１
０．５３０

治疗后

０．８４±０．２１

０．６４±０．１７

４．７４０
０．０００

治疗前

２．５７±０．８５
２．６０±０．７１
０．１７３
０．８６３

治疗后

２．１１±０．４７

１．６２±０．４３

４．９２５
０．０００

年龄（岁） 病程（年） 疾病类型犤例（％）犦

０．２１７
０．６４１

注：ＡＤ为阿尔茨海默病，ＶＤ为血管性痴呆。
Ｎｏｔｅ：ＡＤｉｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＶＤｉｓｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ．

表１ 两组患者一般资料比较牗ｎ＝４１牘
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４１）

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合老年期痴呆诊断标准犤４犦；临床症状

显著；年龄大于６０岁；临床资料完整。本研究经医院医
学伦理委员会批准，患者监护人签署知情同意书。

排除标准：入组前接受其他药物治疗；肝、肾功能障

碍；继发性痴呆；对本研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取开滦总院赵各庄医院２０１７年
８月至２０１８年８月收治的老年期痴呆患者８２例，按随
机数字表法分为对照组和观察组，各４１例。两组患者一
般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比
性。详见表１。

１．２ 方法

两组患者睡前均口服盐酸多奈哌齐片（陕西方舟制

药有限公司，国药准字 Ｈ２００３０５８３，规格为每片５ｍｇ），
每次５ｍｇ，每日１次。观察组患者加用补肾益智活血方
（组方：紫河车粉、丹参各 ２０ｇ，制何首乌、补骨脂、益智
仁、熟地、石菖蒲、远志、川芎各１５ｇ，地龙、枸杞子各１０ｇ，
三七粉３ｇ。随证加减，脾虚者加黄芪、党参各１５ｇ，痰浊
者加半夏、陈皮各１０ｇ，气滞者加木香、柴胡各１０ｇ），水
煎至３００ｍＬ，分早晚２次温服。两组均连续治疗６个疗
程，４周为１个疗程。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１）中医症状。采用线尺法评价失眠、健
忘、头晕耳鸣、精神恍惚等中医症状，由轻至重分别赋

０～９分。２）炎性因子。采集患者清晨空腹静脉血，离心，
分离得血清，采用酶联免疫吸附法检测 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）和白细胞介素 ６
（ＩＬ－６）水平。３）相关量表评分。采用简易精神状态检查
（ＭＭＳＥ）量表评估患者认知功能，包括延迟记忆、语言、
时间定向力、即刻记忆力等 ７个方面，共 ３０个项目，每
个项目回答正确计１分，回答错误或不知道计０分，分值
越高表明认知功能越好；采用日常生活能力（ＡＤＬ）量表
评估患者日常生活能力，包括躯体生活自理量表和工具

性日常生活能力量表两部分，共１４项，满分５６分，分值越
高表明生活能力越差；采用匹兹堡睡眠质量指数（ＰＳＱＩ）
量表评估患者睡眠质量，包括１９个自评条目和 ５个他
评条目，满分２１分，分值越高表明睡眠质量越差。

安全性：检测患者的肝肾功能、血尿常规等指标，观察治

疗期间患者瘙痒、恶心、呕吐、腹胀等不良反应发生情况。

疗效判定犤５犦：根据 ＭＭＳＥ评分变化率判定。显效为
疗效指数高于２０％，有效为疗效指数为１２％～２０％，无
效为疗效指数低于１２％。总有效＝显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ表
示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验，等级数
据比较采用秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。两组患者肝、肾功能、血尿常规未
见异常。对照组患者出现恶心、呕吐各１例，瘙痒２例，不
良反应发生率为９．７６％；观察组患者出现腹泻、呕吐各
１例，不良反应发生率为 ４．８８％。两组不良反应发生率
无显著差异（Ｐ＞０．０５）。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４１犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４１犦

表３ 两组患者中医症状积分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４１）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，ｎ＝４１）



７５

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１月５日 第３０卷第１期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１牞Ｊａｎｕａｒｙ５牞２０２１

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１４．０３±２．１４
１３．８５±２．０８
０．３８６
０．７００

治疗后

１５．１２±１．１５

１９．８５±１．１９

１８．３０２
０．０００

治疗前

２６．１２±１．５４
２５．８６±１．６５
０．７３８
０．４６３

治疗后

１５．１６±１．５８

１２．１７±１．６２

８．４６１
０．０００

治疗前

２０．３６±１．６３
２０．４８±１．５４
０．３４３
０．７３３

治疗后

１３．６３±１．４１

１０．２８±１．３６

１０．９５０
０．０００

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９．１１±３．２１
９．１３±３．１５
０．０２９
０．９７７

治疗后

４．６７±１．４２

３．１５±１．２７

５．１０９
０．０００

治疗前

１５８．９２±８．５７
１５９．０６±８．９１
０．０７３
０．９４２

治疗后

１３０．４６±８．５４

１１０．５７±８．３８

１０．６４４
０．０００

治疗前

４５．８９±８．４８
４６．０５±８．１２
０．０８７
０．９３１

治疗后

２７．１１±７．４５

１９．７４±７．６１

４．４３１
０．０００

ＭＭＳＥ评分 ＡＤＬ评分 ＰＳＱＩ评分

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ）

３ 讨论

老年期痴呆属获得性智能损害综合征，最突出的特

征为高级认知功能障碍。患者主要表现为高于生理性衰

老引起的记忆力、判断力、语言等智力方面的进行性认

知功能衰退症状。流行病学调查显示，人口老龄化进程

的加快增加了其患病率犤６－７犦。西医治疗方向多以改善脑

代谢、扩张脑血管及促智力等药物治疗为主犤８－９犦。多奈

哌齐是老年期痴呆一线治疗药物，能选择性抑制乙酰胆

碱降解，增加其在大脑皮层的浓度，改善认知功能，但单

用效果欠佳犤１０犦。

老年期痴呆属中医“老年呆病”范畴犤１１犦。本研究中

所用补肾益智活血汤方中，熟地能滋肾水、大补血衰，川

芎可活血化瘀通脉，地龙可通络，枸杞子可补精滋阴，远

志和石菖蒲可明脑清痰，全方共奏补肾、益智、活血功效。

现代研究显示，熟地可显著抑制神经细胞凋亡，改善模型

大鼠学习记忆功能；石菖蒲可增强模型小鼠的学习能力，

减轻低应激反应；紫河车、制何首乌等具有补肾养益精血

的作用；补骨脂具有抗氧化和清除自由基的作用犤１２－１３犦。

本研究结果显示，观察组总有效率明显高于对照组，且

各中医症状评分、炎性因子水平，以及认知功能、ＡＤＬ
和 ＰＳＱＩ评分均明显优于对照组，表明补肾益智活血方
能进一步促进患者的中医症状缓解及疗效提升。

病理研究显示，老年期痴呆患者存在血管内皮细胞损

伤和血液运行受阻情况，脑组织因长期缺血缺氧，从而引

发神经功能受损。本研究中，观察组患者的ＣＲＰ，ＴＮＦ－α，
ＩＬ－６水平降幅均明显大于对照组，表明加用补肾益智
活血汤加减可增强对血管炎性反应的抑制作用犤１４犦。

国内临床痴呆筛查首选 ＭＭＳＥ量表，该量表简
单、易操作，可快速、准确反映痴呆患者的认知功能

缺损程度，是临床心理学和神经心理学研究的依据犤１５犦。

本研究中，观察组患者的 ＭＭＳＥ，ＡＤＬ，ＰＳＱＩ评分改善
幅度明显大于对照组。进一步佐证了联合治疗在改善

患者日常生活能力和睡眠质量方面的优势。两组不良反

应发生率相当，表明加用补肾益智活血方不会明显增加

不良反应。

综上所述，补肾益智活血方联合多奈哌齐治疗老年

期痴呆，可降低血管炎性反应水平，改善患者认知功能、

日常生活能力和睡眠质量，缓解中医症状。
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表５ 两组患者相关量表评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４１）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｃａｌｅｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，ｎ＝４１）

组别

组别

表４ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４１）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４１）


