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加味地黄饮子治疗脑小血管病所致认知障碍患者的临床疗效
及其对神经功能、炎性反应、氧化应激的影响

陈刚，周海娟，符文雄，徐玉婷

【摘要】　目的　观察加味地黄饮子治疗脑小血管病所致认知障碍患者的临床疗效，并分析其对神经功能、炎性

反应、氧化应激的影响。方法　选取 2017 年 6 月—2018 年 5 月海口市中医医院收治的脑小血管病所致认知障碍患者

89 例，采用随机数字表法分为对照组 44 例和观察组 45 例。对照组患者采用西医常规治疗，观察组患者在对照组治疗

基础上给予加味地黄饮子治疗；两组患者均连续治疗 2 周。比较两组患者治疗前后中医症候积分、简易智能精神状态

检查量表（MMSE）评分、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分、实验室检查指标〔包括基质金属蛋白酶 9（MMP-
9）、β 淀粉样蛋白 1-40（Aβ1-40）、脑源性神经生长因子（BDNF）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）及超氧化物歧化酶

（SOD）〕；并观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　（1）两组患者治疗前乏力、腰膝酸软、头晕耳鸣积

分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者治疗后乏力、腰膝酸软、头晕耳鸣积分低于对照组（P<0.05）。（2）
两组患者治疗前 MMSE 评分、MoCA 评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者治疗后 MMSE 评分、MoCA
评分高于对照组（P<0.05）。（3）两组患者治疗前 MMP-9、Aβ1-40、BDNF、hs-CRP 及 SOD 水平比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；观察组患者治疗后 MMP-9、Aβ1-40、hs-CRP 水平低于对照组，BDNF、SOD 水平高于对照组（P<0.05）。

（4）两组患者治疗期间不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　加味地黄饮子能有效减轻脑小

血管病所致认知障碍患者的临床症状、炎性反应及氧化应激，改善患者认知功能、神经功能，且安全性较高。
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脑小血管病是一种由多因素引发的脑皮质下微小动脉及

静脉病变，从而导致皮质下相应供血部位缺血而出现的以多

发白质损伤或点状腔隙性梗死为主要临床表现的症候群［1］，

其发病率较高，但早期临床症状并不典型，且随着病情发展

患者可出现认知障碍甚至血管性痴呆，严重影响患者日常生

活［2］。目前，脑小血管病所致认知障碍尚无特效药，而改善

微循环、营养神经对脑小血管病所致认知障碍的治疗效果有

限［3］。中医学理论认为，脑小血管病所致认知障碍属“痴呆病”

范畴，肾藏精，为先天之本，肾精亏虚、脑髓失养故而发病，

因此其治疗应以补肾填精为主，并兼顾疾病发展过程中出现

的痰瘀病邪。地黄饮子是治疗“喑痱证”的经典方，具有补

肾阳、滋肾阴、开窍化痰等功效。本研究旨在观察加味地黄

饮子治疗脑小血管病所致认知障碍患者的临床疗效，并分析

其对神经功能、炎性反应、氧化应激的影响，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）初次发生脑小血管

病；（2）简易智能精神状态检查量表（MMSE）评分 <23 分

或≤ 26 分（大学及以上学历者）；（3）蒙特利尔认知评估

量表（MoCA）评分 <26 分，如受教育年限 <12 年则加 1 分。

排除标准：（1）合并脑出血、颅内肿瘤者；（2）合并老年

性痴呆、肝性脑病等影响意识的疾病者；（3）伴有肝、肾功

能障碍者；（4）妊娠期、哺乳期妇女；（5）伴有语言障碍

或精神障碍而无法配合研究者；（6）对本研究所用药物过敏者。

1.2　一般资料　选取 2017 年 6 月—2018 年 5 月海口市中

医医院收治的脑小血管病所致认知障碍患者 89 例，均符合

《中国脑小血管病诊治共识》［4］中脑小血管病的诊断标准

及 Rock-wood 血管性认知障碍诊断标准［5］，属于《中医病

证诊断疗效标准》［6］中的肾虚痰阻、瘀血阻滞证型。采用

随机数字表法将所有患者分为对照组 44 例和观察组 45 例。

两组患者性别、年龄、受教育年限、病程及合并症比较，差

异无统计学意义（P>0.05，见表 1），具有可比性。本研究

经海口市中医医院医学伦理委员会审核批准（批文编号：

20160913），所有患者对本研究知情并签署知情同意书。

1.3　治疗方法　

1.3.1　对照组　对照组患者采用西医常规治疗，包括阿司

匹林（拜耳医药保健有限公司生产，生产批号：20161018、
20170715）1 片 / 次，1 次 /d；瑞舒伐他汀（鲁南制药集团生产，
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表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例
数

性别
（男 /女）

年龄
（x±s，岁）

受教育年限
（x±s，年）

病程
（x±s，月）

合并症〔n（%）〕

糖尿病 高血压 高脂血症

对照组 44 25/19 58.3±6.9 6.0±1.5 14.8±4.6 14（31.8） 10（22.7） 20（45.5）

观察组 45 27/18 59.0±6.4 6.0±1.7 14.7±4.8 13（28.9） 12（26.7） 21（46.7）

χ2（t）值 0.093 0.419a 0.507a 0.284a 0.090 0.186 0.013

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：a 为 t 值

生产批号：20161108、20171108）10 mg/ 次，1 次 /d；胞磷胆

碱钠胶囊（齐鲁制药有限公司生产，生产批号：20161227、
20170624）200 mg/ 次，3 次 /d。合并高血压、糖尿病者给予

对症治疗。

1.3.2　观察组　观察组患者在对照组治疗基础上给予加味地

黄饮子治疗，药剂组方：（生）地黄 15 g，（炮）附子 10 g，
茯苓 20 g，巴戟天 15 g，肉苁蓉 15 g，地龙 9 g，远志 15 g，
丹参 10 g，川芎 12 g，麦冬 15 g，山茱萸 10 g，菟丝子 15 g，
五味子 15 g，石斛 9 g，甘草 3 g。乏力明显者加人参 6~10 g；
小便清长、夜尿频者加益智仁、乌药各 10 g；大便溏者加淮

山药 30 g；刺痛明显者加红花 10 g；失眠者加酸枣仁 20 g、
制首乌 15 g；五心烦热者加地骨皮 15 g。中药饮片均购自浙

江中医药大学中药饮片有限公司，由医院中药房统一提供。

1 剂 /d，每剂药采用标准煎煮法煎煮并取汁 300 ml，分上午、

下午两次服用，两组患者均连续治疗 2 周。

1.4　观察指标　

1.4.1　中医症候积分　比较两组患者治疗前后中医症候积分，

主要包括乏力、腰膝酸软、头晕耳鸣，其中 0 分：无症状；1 分：

症状轻，偶尔发作，不影响工作、日常生活；2 分：症状时常

发作，已影响患者工作、日常生活，但尚可忍受；3 分：症状

严重，患者不能正常工作、生活［7］。

1.4.2　MMSE 评分、MoCA 评分　比较两组患者治疗前后

MMSE 评分、MoCA 评分，其中 MMSE 包括 30 项内容，每项

内容回答正确得 1 分、错误得 0 分，评分越高提示患者认知

功能越好［8］。MoCA 包括命名、抽象能力、语言能力、执行力、

注意力、延迟记忆 6 个项目，总分 30 分，评分越高提示患者

认知功能越好［9］。

1.4.3　实验室检查指标　分别于治疗前后采集两组患者肘静

脉血 3 ml，3 500 r/min 离心 10 min（离心半径 8 cm），采用

放射免疫测定法检测基质金属蛋白酶 9（MMP-9）、β 淀粉

样蛋白 1-40（Aβ1-40）水平，试剂盒购自上海研卉生物科技有

限公司；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测脑源性神经生

长因子（BDNF）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）水平，试剂盒

购自上海酶联生物科技有限公司；采用分光光度法检测过氧

化物歧化酶（SOD）水平，试剂盒购自上海酶联生物科技有限

公司；实验室检查指标均由医院检验科高年资医师统一完成。

1.4.4　不良反应　观察两组患者治疗期间不良反应发生情况，

主要包括肝功能异常、皮疹、胃肠道不适，不良反应严重者

应及时进行药物干预并退出研究。

1.5　统计学方法　应用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据处理，

性别、合并症及不良反应为计数资料，组间比较采用 χ2 检

验；年龄、受教育年限、病程、中医症候积分、MMSE 评分、

MoCA 评分、实验室检查指标为计量资料，以（x±s）表示，

组间比较采用两独立样本 t 检验。以（双侧）P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　中医症候积分　两组患者治疗前乏力、腰膝酸软、头晕

耳鸣积分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者

治疗后乏力、腰膝酸软、头晕耳鸣积分低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.2　MMSE 评分、MoCA 评分　两组患者治疗前 MMSE 评分、

MoCA 评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者

治疗后 MMSE 评分、MoCA 评分高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05，见表 3）。

2.3　实验室检查指标　两组患者治疗前 MMP-9、Aβ1-40、

BDNF、hs-CRP及SOD水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；
观察组患者治疗后 MMP-9、Aβ1-40、hs-CRP 水平低于对照组，

BDNF、SOD 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，
见表 4）。

2.4　不良反应　治疗期间，对照组患者不良反应发生率为

13.6%（6/44），观察组患者为 11.1%（5/45）；两组患者治

疗期间不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.131，
P>0.05，见表 5）。

表 2　两组患者治疗前后中医症候积分比较（x±s，分）

Table 2　Comparison of TCM symptoms integral between the two 
groups before and after treatment

组别 例数
乏力 腰膝酸软 头晕耳鸣

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 44 2.37±0.41 1.30±0.21 2.42±0.46 1.39±0.27 2.19±0.50 1.37±0.32

观察组 45 2.31±0.47 0.75±0.17 2.36±0.41 0.81±0.21 2.13±0.43 0.72±0.15

t 值 0.607 12.618 0.529 10.816 0.394 9.815

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

表 3　两组患者治疗前后 MMSE 评分、MoCA 评分比较（x±s，分）
Table 3　Comparison of MMSE score and MoCA score between the two 
groups before and after treatment

组别 例数
MMSE 评分 MoCA 评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 44 19.61±3.81 24.81±2.94 19.18±3.74 24.37±4.75

观察组 45 19.98±3.49 27.42±3.07 19.44±3.83 28.83±3.64

t 值 0.706 12.081 0.483 9.301

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：MMSE= 简易智能精神状态检查量表，MoCA= 蒙特利尔认知

评估量表

表 5　两组患者治疗期间不良反应发生情况〔n（%）〕
Table 5　Incidence of adverse reactions in the two groups during treatment

组别 例数 肝功能异常 皮疹 胃肠道不适

对照组 44 2（4.5） 1（2.3） 3（6.8）

观察组 45 1（2.2） 0 4（8.9）
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3　讨论

脑小血管病是临床常见的脑血管疾病，好发于老年人，

以透明样变性、纤维素样坏死、闭塞等为主要临床表现，主

要类型包括 Binswanger 脑病、腔隙性脑梗死及淀粉样脑动脉

病［10］。目前，小血管直径范围界定尚存在争议，国内学者认

为直径为 30~300 μm 的血管为小血管，国外学者则认为直径

为 100~400 μm 的血管为小血管［11］。既往研究表明，脑小血

管病变部位较局限，神经功能损伤较轻，但疾病进展可引起

认知障碍，主要表现为记忆力降低、注意力减退、语言障碍

等，若不及时干预则可发展为阿尔茨海默病、血管性痴呆，

进而影响患者的日常生活、工作［12］。脑小血管病导致认知障

碍的机制较复杂，可能原因为小动脉低灌注及狭窄可影响多

条血管，进而促使动脉边缘带缺血，损伤深部白质及侧脑室，

破坏额叶 - 皮质下环路，进而引发认知障碍［13-14］。

中医学理论认为，脑小血管病所致认知障碍属“痴呆病”

范畴，肾为先天之本，肾精充足则脏腑功能正常、精力充沛，

肾藏精，精生髓，骨中之髓向上聚汇于脑又称脑髓。《医学入门》

指出，“脑者髓之海”，认为肾中先天之精为生成脑髓的原

始物质，脑主宰全身，脑髓内寓元神，统帅人体魂、魄、志、

神、意。五脏气血精华上奉于脑，温养祖窍。《中国医药汇海》

明确指出，肾精充足，髓海得养，则耳聪目明；反之则记忆

衰退，精神呆滞，因此认知功能是评估肾精充盈程度的重要

依据。有学者提出，肾虚是老年性脑改变的病理基础［15］。何

华等［16］认为，脑小血管病所致认知障碍病机复杂，老年人基

础疾病较多，常合并脑动脉硬化，瘀血内生，进而导致脑组

织供氧不足而出现记忆力减退；且随着病情进展，气血逆乱，

痰瘀并存，脑络痹阻而出现认知障碍。笔者认为脑小血管病

所致认知障碍以肾虚为本，痰瘀交阻为标，病位在脑，治疗

当以补益肾精、化痰散瘀为主。

地黄饮子是“喑痱证”的经典方，方中（生）地黄、麦

冬清热养阴，巴戟天、（炮）附子温补肾阳，三药合用阴阳

同调，则气血生化有源，脏腑功能调和；石斛养阴清热、益

胃，可加强（生）地黄养阴功效；茯苓健脾渗湿，安神；红

花活血化瘀，丹参凉血散瘀，寒温同调，共奏活血化瘀功效；

肉苁蓉温肾益精；远志宁心安神；川芎行气化瘀，可加强丹

参、红花等活血功效；山茱萸、菟丝子补益肝肾；甘草调和

药性。既往研究表明，肉苁蓉、菟丝子可改善脑功能，抗自

由基，延缓衰老［17］。李林等［18］研究表明，山茱萸可阻碍神

经毒素合成，促进 BDNF 生成，进而加速神经元修复。程小

明等［19］研究发现，补肾中药可提高机体抗氧化能力、SOD
活性及乙酰胆碱含量，进而改善认知功能。本研究结果显示，

观察组患者治疗后乏力、腰膝酸软、头晕耳鸣积分低于对照组，

MMSE 评分、MoCA 评分高于对照组，提示加味地黄饮子能有

效减轻脑小血管病所致认知障碍患者的临床症状，改善患者

认知功能。

MMP-9 在重塑及降解细胞外基质平衡中发挥着重要作

用，是临床常见的基质金属蛋白酶家族成员，其被激活后可

破坏血 - 脑脊液屏障，加速斑块破裂，进而引发脑梗死［20］。

龙建庭等［21］研究表明，MMP-9 是认知障碍的独立危险因素。

β 淀粉样蛋白（Aβ）是阿尔茨海默病患者脑中斑块的核心

蛋白，具有较强的神经毒性，其在诱发炎症级联反应、细胞

凋亡过程中发挥着重要作用，此外还可引发氧化应激［22］。目

前，Aβ 主要以 Aβ1-42 及 Aβ1-40 两种形式存在［23］。动物实

验结果显示，血管性痴呆大鼠海马体中 Aβl-40 水平升高，且

Aβl-40 水平与海马突触及认知障碍关系密切［24］。陈地灵等［25］

研究发现，阿尔茨海默病小鼠脑皮质 Aβ1-40 水平较正常对照

小鼠明显升高，而采用白藜芦醇灌胃 90 d 后脑皮质 Aβ1-40 水

平逐渐降低，提示 Aβ1-40 与认知功能有关。本研究结果显示，

观察组患者治疗后 MMP-9、Aβ1-40、水平低于对照组，提示

加味地黄饮子能有效减轻脑小血管病所致认知障碍患者认知

障碍，改善患者认知功能。

BDNF 是临床常见的神经营养因子，主要分布于皮质区

及海马区，其在神经元生长、分化及生理功能维持中发挥着

重要作用。既往研究表明，小血管病变引起脑组织损伤可经

调节 Caspase-3 活性而阻止神经元凋亡，同时 BDNF 还可加速

神经功能修复，BDNF 水平升高提示机体神经功能修复效果较

理想［26］。于广石等［27］研究表明，脑缺血动物模型海马齿状

回 BDNF 水平高于假手术组，分析其原因可能为机体缺血缺

氧代偿期抵抗能力增强所致。脑血管病变患者长期存在炎性

反应，进而使机体抗氧化能力降低，氧化应激反应增强，因

此抗氧化治疗可能减轻机体炎性反应程度［28］。SOD 具有较

强的抗氧化作用，是体内主要自由基清除剂，当无氧酵解增加、

抗氧化能力降低时其水平明显降低。本研究结果显示，观察

组患者治疗后 hs-CRP 水平低于对照组，BDNF、SOD 水平高

于对照组，提示加味地黄饮子能有效减轻脑小血管病所致认

知障碍患者炎性反应及氧化应激，改善患者神经功能。本研

究结果还显示，两组患者治疗期间不良反应发生率间无统计

学差异，提示加味地黄饮子治疗脑小血管病所致认知障碍患

表 4　两组患者治疗前后实验室检查指标比较（x±s）
Table 4　Comparison of laboratory examination results between the two groups before and after treatment

组别 例数
MMP-9（mg/L） Aβ1-40（ng/L） BDNF（μg/L） hs-CRP（mg/L） SOD（mg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 44 329.26±47.51 261.24±38.32 184.37±27.46 146.49±23.27 3.19±0.35 3.97±0.54 9.09±1.51 5.31±0.73 29.24±5.60 38.37±4.32

观察组 45 327.35±48.47 197.81±29.27 183.65±27.18 120.87±18.24 3.27±0.43 5.06±0.63 9.42±1.32 3.17±0.45 29.10±5.29 47.52±5.15

t 值 0.398 9.162 0.476 11.409 0.607 6.140 0.473 8.194 0.517 8.607

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：MMP-9= 基质金属蛋白酶 9，Aβ1-40=β 淀粉样蛋白 1-40，BDNF= 脑源性神经生长因子，hs-CRP= 超敏 C 反应蛋白，SOD= 超氧化物歧

化酶
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者的安全性较高。笔者认为加味地黄饮子治疗脑小血管病所

致认知障碍的机制可能如下：（1）加味地黄饮子可降低 hs-
CRP 等促炎性因子水平，减轻机体炎性反应，抑制炎症渗出，

进而保护血管内皮功能，改善高凝状态，防治小血管病变进

一步加重；（2）加味地黄饮子可通过直接抑制氧自由基合成

而发挥抗氧化作用；（3）加味地黄饮子的神经功能保护机制

较为复杂，可能与减轻炎性反应、氧化应激有关。

综上所述，加味地黄饮子能有效减轻脑小血管病所致认

知障碍患者的临床症状、炎性反应及氧化应激，改善患者认

知功能、神经功能，且安全性较高。
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