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摘要　目的：观察固元醒脑汤联合奥拉西坦对ＭＣＩ患者临床疗效。方法：将６０例ＭＣＩ患者随机分成２组，治疗组采用固
元醒脑汤联合奥拉西坦，对照组单用奥拉西坦，采用ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＡＤＬ量表评定，观察血清 Ａβ及 ＩＬ６变化，３周后考察
其疗效。结果：治疗后治疗组ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ量表评分及 Ａβ、ＩＬ６优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）治疗后２组
ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＡＤＬ量表评分及Ａβ、ＩＬ６较治疗前有降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），并且治疗组降分程度高于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：固元醒脑汤联合奥拉西坦能明显降低ＭＣＩ患者Ａβ与ＩＬ６水平，并可显著提高
认知功能。
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　　调查表明，我国２２省的老年人轻度认知功能障
碍 （ＭｉｌｄＣｏｇｎｉｔｉｖｅＩｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）发 病 率 为
２６４２％［１］，Ｐｅｒｓｓｏｎ认为 ＭＣＩ患者中平均每年约
１５％可转化为老年性痴呆（即阿尔茨海默病，Ａｌｚｈｅｉ
ｍｅｒｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）［２］，而正常老龄人每年只有１％～
２％转化为痴呆。ＭＣＩ是指有轻度记忆或其他认知
功能损害的临床综合征，是脑正常老化向 ＡＤ转化
的过渡期［３］，它存在超过其年龄所允许范围的记忆

障碍，但仍能维持功能完好，虽达不到痴呆的诊断标

准［４］，但均有ＡＤ样的神经病理学改变［５］，严重影响

患者的生活质量。目前众多研究者的注意力正逐渐

转向如何对痴呆的临床前期状态进行早期识别诊断

和早期干预治疗，以期阻止痴呆的临床前期状态进

展为痴呆，这正符合中医学一贯倡导的“治未病”的

预防思想。本研究采用客观公认的疗效评价体系，

观察中西医结合治疗 ＭＣＩ患者的疗效，现报道如
下。

１　资料与方法
１１　诊断标准　采用中国防治认知功能障碍专家
共识专家组《中国防治认知功能障碍专家共识》［６］
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的诊断标准：１）以记忆障碍为主诉，且有知情者证
实；２）其他认知功能相对完好或轻度受损；３）日常生
活能力不受影响；４）达不到痴呆诊断标准；５）排除其
他可引起脑功能衰退的系统疾病；６）总体衰退量表
（ＧＤＳ）评分为 ２～３，临床痴呆量表（ＣＤＲ）评分为
０５，记忆测查分值在年龄和教育匹配对照组１５ＳＤ
以下，且简易精神状态检查表（ＭＭＳＥ）至少２４分或
Ｍａｔｔｉｓ痴呆评价表（ＤＲＳ）至少１２３分。
１２　纳入标准　所有病例均选自我院自２０１３年３
月至２０１５年３月的门诊及住院患者，符合ＭＣＩ诊断
标准；研究得到医院医学伦理委员会审核通过，所有

患者在知情同意，签署知情同意书的情况下随机分

为治疗组（ｎ＝３０例）与对照组（ｎ＝３０例）。治疗
组：男２０例，女１０例，年龄（６５２±２０）岁；对照组：
男１９例，女１１例，年龄（６６３±１９５）岁。２组患者
的性别、年龄、病情严重程度等方面无统计学意义，

具有可比性（Ｐ＞００５）。
１３　排除标准　排除患精神病以及痴呆的人群；试验
过程中，受试者依从性差，影响疗效和安全性评价者。

１４　一般资料　按上述诊断标准、纳入标准和排除
标准，确定合格受试者，采用随机方法，将患者按照

１∶１的比例随机分配到对照组和治疗组，总数为６０
例。

１５　治疗方法　在治疗基础疾病基础上分别予以
单用奥拉西坦及固元醒脑汤联合奥拉西坦治疗。

１５１　对照组　静脉滴注奥拉西坦（倍清星，广东
世信药业有限公司，生产批号：１３０２００５），每次２～６
ｇ，１次／ｄ，用前加入到５％葡萄糖注射液或０９％氯
化钠注射液２５０ｍＬ中，摇匀后静脉滴注，３周１个疗
程。

１５２　治疗组　在对照组治疗基础上，另外给予固
元醒脑汤（淫羊藿１０ｇ、党参１５ｇ、茯苓１２ｇ、酸枣仁
９ｇ、丹参１２ｇ、红花９ｇ、川芎９ｇ、菖蒲９ｇ），１剂／ｄ，
水煎约２００ｍＬ，早晚分服，３周１个疗程。
１６　观察指标
１６１　神经心理学量表认知功能检测　１）临床疗
效评定：以简易精神状态检查（ＭＭＳＥ）量表积分改
变判定症状改善结果。疗效指数＝（治疗后积分治
疗前积分）／治疗前积分×１００％。临床基本控制：疗
效指数≥８５％；显效：疗效指数≥５０％，＜８５％；有
效：疗效指数≥２０％，＜５０％；无效：疗效指数≥
２０％，＜２０％；恶化：疗效指数 ＜２０％。治疗３周后
ＭＭＳＥ加分４分及以上者为显著改善，加分１～３分
者为改善，不变或减分２分者为无效，减分２分以上

者为加重。２）蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）、简
易精神状态检查（ＭＭＳＥ）量表、日常生活能力
（ＡＤＬ）量表治疗前后总分变化。
１６２　血清 Ａβ与 ＩＬ６的测定　由本院实验中心
采用放免法测定Ａβ水平（试剂盒购自美国Ｓｉｇｍａ公
司），ＥＬＩＳＡ法测定ＩＬ６水平（试剂盒购自上海百沃
科贸有限公司），具体方法参照试剂盒说明书。

１７　安全性观测　安全性评价分级。１级：安全，
无任何不良反应。２级：比较安全，有轻度不良反
应，不需任何处理可继续治疗。３级：有安全性问
题，有中等程度不良反应，做处理后可继续治疗。４
级：因不良反应中止本研究。

１８　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行
统计分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；
一般情况采用描述性统计分析（最小值、最大值、均

数、标准差、百分比等）；２组间比较用ｔ检验，非正态
分布或方差不齐时采用秩和检验。计数资料采用χ２

检验。Ｐ＜００５认为具有统计学意义。
２　结果
２１　２组 ＭＭＳＥ临床疗效比较　治疗 ３周后，
ＭＭＳＥ评分治疗组３０例中，显著改善１９例，改善８
例，无效３例，总有效率９００％；对照组３０例，显著
改善１４例，改善７例，无效９例，总有效率７００％，２
组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组治疗后临床疗效比较

组别 例数 显著改善 改善 无效 总有效率（％）

治疗组 ３０ １９ ８ ３ ９００

对照组 ３０ １４ ７ ９ ７００

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５。

２２　２组治疗前后 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＡＤＬ总分变化比
较　治疗前２组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＡＤＬ量表评分统计
学无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后治疗组 ＭＭＳＥ、
ＭｏＣＡ量表评分优于对照组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）；治疗后２组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＡＤＬ量表评
分较治疗前有降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），并且治疗组降分程度高于对照组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组治疗后ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＡＤＬ总分变化比较

组别
治疗组（ｎ＝３０）
治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝３０）
治疗前 治疗后

ＭＭＳＥ ２４５±０６ ２８５±１７△ ２４１±０４ ２５９±２２△

ＭｏＣＡ ２４４±１１ ２７６±１４△ ２４１±１１ ２５８±０８△

ＡＤＬ ８２９±２０ ９１８±１２△ ８２８±２０ ８４２±１７

　　注：与本组治疗前比较，△Ｐ＜００５，与对照组治疗后比较，Ｐ＜

００５。
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２３　血清 Ａβ与 ＩＬ６指标变化情况　２组治疗后
Ａβ、ＩＬ６均低于本组治疗前，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；治疗组治疗后 Ａβ、ＩＬ６低于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　血清Ａβ与ＩＬ６指标变化情况（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别
治疗组（ｎ＝３０）
治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝３０）
治疗前 治疗后

Ａβ ２０３８±２６９１４６２±１７７△ ２０８９±２７２ １９３３±２５６△

ＩＬ６ ２３７０±２１８１６８９±１４５△ ２０８９±２７２ １９４３±２４６△

　　注：与本组治疗前比较，△Ｐ＜００５，与对照组比较，Ｐ＜００５。

２４　安全性评价　治疗组中 ３０例，其中 １级 ２８
例，２级 ２例，３级 ０例，４级 ０例，安全系数为
１００％。
３　讨论

痴呆是严重且多不可逆转的认知功能损害，早

期发现有认知损害但未达到痴呆的患者有重要临床

意义［７］。有许多临床研究表明出现认知功能障碍但

尚未达到痴呆程度的患者比例显著高于痴呆患者，

且发展为痴呆的可能性高于一般人群。因此早期识

别干预和延缓其发展为痴呆已经成为临床医生所关

心的一个重要问题［８］。

β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄＰｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）是由淀粉
样前体蛋自（βａｍｙｌｏｉｄＰｒｅｃｕｒｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）经存
在于脑膜血管或周围血小板内的蛋白酶作用水解而

成，Ａβ代谢异常是ＭＣＩ向ＡＤ转化的可靠生物学指
标之一［９１０］。Ｌｕｔｅｒｍａｎ［１１］等认为ＩＬ６ｍＲＮＡ与神经
元内ｔａｕ蛋白异常聚集形成纤维缠结（ＮＦＴ）形成更
相关。因此，降低血浆中ＩＬ６水平、阻断 Ａβ的炎症
级联效应，在ＭＣＩ的早期干预治疗中应具有尤其重
要的意义。

中医古籍中尚无关于 ＭＣＩ的专论，本病以神情
淡漠，健忘、反应迟钝、呆笨痴傻为主要临床表现，相

当于中医痴呆［１２］、呆病［１３］和健忘［１４］等范畴，是由髓

海不足，神机失常所导致，与衰老密切相关。其病位

在脑，基本病机是本虚标实，虚实错杂，相互作用，以

致元神失用，记忆功能障碍，本虚［１５］主要责之于肾

虚髓亏和气血亏虚，标实则主要责之于痰浊、血瘀、

腑滞、毒邪等。肾为藏精之府，精成而脑髓生，精足

则令人能力坚强，智慧灵活。金正希《尚志堂文集·

见闻录》说：“人之灵机记忆皆在于脑，小儿精少脑

未满，老人精虚脑渐空，故记忆皆少。脑源于肾，非

明证乎。”脑为髓之海，髓为肾精所化，《灵枢·海

论》中记载的脑髓不足的症状也多与肾精亏损之证

有关。本研究结合临床实践基础，提出补肾填精益

髓、活血除痰化浊治疗原则，拟方固元醒脑汤，淫羊

藿温肾壮阳、填精益髓，党参补中益气、生津养血和

胃，茯苓利水渗湿，有健脾安神的功效，既能健脾渗

湿，又可扶正祛邪，酸枣仁养肝、宁心、安神，以上三

者合用，健脾补肾，宁心安神。丹参、红花活血化瘀

通脉，川芎理气通滞，能引诸药通行血脉，菖蒲理气

活血、豁痰醒脑开窍。诸药配伍，共奏补肾填精益

髓、活血除痰化浊之功。

奥拉西坦［１６］能透过血脑屏障兴奋乙酰胆碱能

通路，加速乙酰胆碱的生理循环速度，使大脑中蛋白

质和核酸的合成增加，从而提高患者认知和记忆力。

但在实际临床中发现单用奥拉西坦对改善 ＭＩＣ预
后并不很理想，疗效也并不很确切。

本研究结果显示，治疗组固元醒脑汤联合奥拉

西坦治疗３周后，总有效率为９００％，且安全性好，
无不良反应，ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ量表评分及 Ａβ、ＩＬ６优
于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后
２组ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＡＤＬ量表评分及Ａβ、ＩＬ６较治疗
前有降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），并治疗
组降分程度高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。综上所述，治疗前应评定患者的认知功能障
碍类型及严重程度，制订适宜的康复治疗方案，以达

到最好的治疗效果［１７］，固元醒脑法联合奥拉西坦两

药合用具有协同增效作用，且未见不易耐受或不良

反应，故安全性好，对临床治疗ＭＣＩ具有参考价值。
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时间较短有关。在综合疗效评价和中医证候的改善

上，三黄益肾颗粒明显优于西药对照组，对控制２４ｈ
尿蛋白定量，延缓 ＤＮ进展有一定作用。生存质量
方面，三黄益肾颗粒能有效改善中医证候和临床症

状，一定程度上减少疾病的困扰，提高患者生存质

量［１８］。

综上所述，益气养阴、化瘀泄浊是治疗糖尿病肾

病的有效治法，佐以疏风通络药物的使用，具有一定

的临床意义。基于这种治法的三黄益肾颗粒能够有

效改善糖尿病肾病 ＩＶ期的患者肾功能及中医证候
评分。
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