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摘要　目的：观察银杏叶提取物对阿尔茨海默病患者认知功能的改善效果以及探讨其部分作用机制。方法：将本院２０１３
年１月至２０１４年１月收治的８０例阿尔茨海默病患者随机分为对照组和观察组各４０例。２组患者均口服盐酸多奈哌齐，
１次／ｄ，１０ｍｇ／次。在此基础上观察组患者加用银杏叶提取物注射液，２组均连续治疗３个月，分别比较２组患者治疗前、
治疗１个月及治疗３个月后简易精神状态量表（ＭＭＳＥ）、画钟试验积分（ＣＤＴ）、日常生活能力积分（ＡＤＬ）的变化，以及检
测２组患者治疗前后外周血清ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ信号通路上标志性蛋白ｃＡＭＰ、ＰＫＡ及 ＣＲＥＢ浓度的变化。结果：１）２组
患者治疗前ＭＭＳＥ、ＣＤＴ及ＡＤＬ的积分差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗１个月后２组患者ＭＭＳＥ、ＣＤＴ及ＡＤＬ积分较
治疗前有所提升（Ｐ＜００５），组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗３个月后２组患者ＭＭＳＥ、ＣＤＴ及ＡＤＬ积分进一步
改善，其中观察组改善的幅度明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。２）使用 Ｅｌｉｓａ法检测 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ浓度，用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测ＣＲＥＢ浓度，治疗前２组患者ｃＡＭＰ、ＰＫＡ、ＣＲＥＢ蛋白水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗３个月
后观察组患者外周血清ｃＡＭＰ、ＰＫＡ、ＣＲＥＢ蛋白浓度均明显高于对照组（Ｐ＜００５）。结论：银杏叶提取物可改善阿尔茨海
默病患者认知能力，其作用机制可能通过介导ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ信号通路有关。
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　　阿尔茨海默病是一种原因不明的进行性神经退
行性疾病，其导致患者对外界的感知能力迟钝甚至

错乱，严重影响患者日常生活能力，所产生的伤害远

大于器质性损伤［１２］。根据最新流行病学调查研究
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显示，全球约有１０００万阿尔茨海默病患者，年龄每
增加５岁，患病率将增加２倍。因此改善阿尔茨海
默病患者认知能力是目前临床刻不容缓的任务。

阿尔茨海默病属于中医学“呆病”“善忘”等范

畴，近年来我们对国内外大量文献进行查阅，发现瘀

血阻络是阿尔茨海默病患者的主要病机类型，因此

我们认为活血化瘀是阿尔茨海默病患者的主要治

则。银杏叶提取物注射液具有明显活血化瘀功能，

可改善各类认知功能障碍，这一结果被诸多文献所

证实，但其改善认知功能的作用机制尚未明了。近

年来研究显示ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ信号通路其通过参
与管理神经元细胞的增殖凋亡，从而与神经系统的

学习和记忆能力关系密切，因此我们设想：银杏叶提

取物改善阿尔茨海默病患者认知功能是否通过

ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ信号通路进行桥接？因此本团队
进行一系列临床观察研究，为目前热门的临床诊疗

提供切实可行的依据。

１　资料与方法
１１　一般资料　将本院２０１４年１月至２０１５年１
月收治的８０例阿尔茨海默病患者纳入研究，所有入
组患者均符合２００１年中华医学精神科分会颁布的
《中国精神障碍分类和诊断标准》中关于阿尔茨海

默病的相关诊断标准［３］。８０例患者随机分为对照
组和观察组各４０例，２组患者在年龄、性别、病程等
一般情况方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
具有可比性。见表１。
１２　纳入标准　１）年龄≥６０岁；２）患者有记忆力
减退、注意力不集中、行为紊乱、睡眠障碍等症状；３）
近３０ｄ未服用改善认知药物；４）患者或家属签署知
情同意书。

１３　排除标准　１）年龄 ＜６０岁；２）有肝肾等重大
脏器病变或合并肿瘤；３）全身性疾病等其他引发痴
呆；４）患者或家属不予前述知情同意书者。
１４　治疗方法　２组患者均口服盐酸多奈哌齐（安
理申，卫材 （中国）药业有限公司，国药准字

Ｈ２００５０９７８），１次／ｄ，１０ｍｇ／次，观察组在此基础上
加用银杏叶提取物注射液（金纳多，台湾济生化学制

药厂股份有限公司，国药准字 ＨＣ２０１４００１９，５ｍＬ／
支），５ｍＬ银杏叶提取物注射液 ＋２５０ｍＬ０９％氯
化钠溶液，静脉滴注，１次／ｄ。
１５　观察指标及检测方法
１５１　简易精神状态量表（ＭＭＳＥ）量表评分［１１］　
该量表包括时间、空间定向力、迟记忆力、注意力及

计算力，语言表达力等，总分为３０分，＜２３分为认

知功能缺陷。

１５２　画钟试验　要求患者在白纸上独立画出一
个钟，并标出指定的８：２５或９：１０的位置，并且要求
患者在１０ｍｉｎ内完成。画钟试验积分（ＣＤＴ）规定
如下：画出闭锁圆圈得１分；将数字安放在表盘上正
确位置得１分；表盘数字顺序正确得１分；指针位置
安放正确得１分。
１５３　日常生活能力评分　日常生活能力积分
（ＡＤＬ）共有１４项，包括２部分内容：１）躯体生活自
理量表，共 ６项：如侧、进食、穿衣、梳洗、行走和洗
澡；２）工具性日常生活能力量表，共８项：打电话、购
物、备餐、做家务、洗衣、使用交通工具、服药和自理

经济。

１５４　ＥＬＩＳＡ检测ｃＡＭＰ、ＰＫＡ表达水平　１）采取
患者肘静脉血 ４ｍＬ，制备血清标本，充分分解，
然后加样、稀释标本置于反应孔、加入待测样品，

再加入ＩＬ８抗体；２）温育洗涤后加入亲和链酶素
ＨＲＰ，混匀温育３０ｍｉｎ；３）洗涤４次后每孔加入
底物Ａ、Ｂ各５０μＬ混匀，３７℃温育１０ｍｉｎ，避免
光照；４）取出酶标板，立即加入５０μＬ终止液测
定结果。

１５５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测ＣＲＥＢ浓度　将外周血
加入淋巴细胞分离液提取外周血单核细胞，利用含

１０％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基将提取的细胞置
于置于３７℃，５％ＣＯ２环境中培养 ４～６ｈ，随后以
３０００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心１０ｍｉｎ，收集细胞，然后加入细
胞裂解液，充分裂解后置于４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
机离心１０ｍｉｎ。取上清液获取总蛋白，再根据 ＤＡＢ
方法对所提蛋白液进行浓度测定，之后以１００μＬ蛋
白液中加入２５μＬ的上样缓冲液于１００℃金属浴中
变性，接着可按照每泳道上样量为５０μｇ蛋白，计算
上样量，电泳（４％浓缩胶，１２％分离胶，１２０Ｖ，５０
ｍＡ，１５ｈ）结束后将凝胶取出，用 ＰＶＤＦ膜转印，遵
循胶在负极，膜在正极的原则，５０Ｖ，１００ｍＡ，２ｈ，
５％脱脂奶粉液的封闭２ｈ，ＴＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ，
分别加入５％脱脂奶粉按１∶１０００稀释的抗 ＣＲＥＢ
和βａｃｔｉｎ抗体（１∶１０００），４℃孵育过夜，ＴＢＳ洗３
次，每次５ｍｉｎ，加入碱性磷酸酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ
（１∶２０００）室温２ｈ，ＴＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ。将滤
膜放人配好的显色液中显色１５～３０ｍｉｎ，计算机扫
描图像，并由生物图像分析系统ＢｉｏＲａｄ公司，Ｍｏｄｅｌ
ＧｅｌＤｏｃ２０００，美国），分析处理。
１６　统计学方法　所有结果均选择３个或３个以
上数据，各实验数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，应
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用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计处理，计量资料比较采
用ｔ检验和单因素方差分析。以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　银杏叶提取物注射液可提高患者的认知能力
及日常生活能力　２组患者治疗前 ＭＭＳＥ、ＣＤＴ及
ＡＤＬ的积分差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗 １
个月后２组患者 ＭＭＳＥ、ＣＤＴ及 ＡＤＬ积分较治疗前
有所提升（Ｐ＜００５），但组间差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）；治疗 ３个月后 ２组患者 ＭＭＳＥ、ＣＤＴ及
ＡＤＬ积分进一步改善，其中观察组改善的幅度明显
高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表２。

表１　２组患者一般资料比较

组别 例数
性别

男 女
年龄（岁） 病程（年）

观察组 ４０ ２１ １９ ６６９±４１ ３９５±３２
对照组 ４０ ２０ ２０ ６６１±３９ ４０１±３６
Ｐ ０４２ ０３６ ０２７
ｔ／χ２ ４１１ ５０９ ３６４

表２　２组ＭＭＳＥ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别
ＭＭＳＥ评分

治疗前 治疗后１个月 治疗后３个月

观察组 １５３±２１ １８１±２２ ２４３±１７

对照组 １４１±２９ １９２±１１△ ２０６±２３△▲

　　注：表示与治疗前比较Ｐ＜００５；△表示与同时期对照组比较Ｐ

＜００５；▲表示与同组治疗后１个月比较Ｐ＜００５。

表３　２组ＣＤＴ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别
ＣＤＴ评分

治疗前 治疗后１个月 治疗后３个月

观察组 １１２±０２３ ２０６±０８ ３１２±１１７

对照组 １０９±０４９ ２１１±０５△ ２３６±１２８△▲

　　注：表示与治疗前比较Ｐ＜００５；△表示与同时期对照组比较Ｐ

＜００５；▲表示与同组治疗后１个月比较Ｐ＜００５。

表４　２组ＡＤＬ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别
ＡＤＬ评分

治疗前 治疗后１个月 治疗后３个月

观察组 ３６６６±６２５ ４２０６±７８６ ６３１２±１１６７

对照组 ３５３８±７２８ ４２１１±８５２△ ５２３６±７８４△▲

　　注：表示与治疗前比较Ｐ＜００５；△表示与同时期对照组比较Ｐ

＜００５；▲表示与同组治疗后１个月比较Ｐ＜００５。

２２　银杏叶提取物注射液可提高阿尔茨海默病患
者外周血 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ、ＣＲＥＢ的浓度　使用 Ｅｌｉｓａ法
检测 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ浓度，用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测
ＣＲＥＢ浓度，治疗前２组患者 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ、ＣＲＥＢ蛋
白水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗３个月

后观察组患者外周血清 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ、ＣＲＥＢ蛋白浓
度均明显高于对照组（Ｐ＜００５）。见表５、图１。

表５　２组治疗前后ｃＡＭＰ及ＰＫＡ浓度比较（珋ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）

组别
ｃＡＭＰ

治疗前 治疗后３个月
ＰＫＡ

治疗前 治疗后３个月

观察组 １４２０±８８９ ７７５９±４７９ ２４１４±６１５１０４２６±４７３

对照组 １３９９±７３９ ４８５９±４８２△ ２３５７±７３９ ７３５４±５１８△

　　注：表示与治疗前比较Ｐ＜００５；△表示与同时期对照组比较Ｐ

＜００５。

图１　２组治疗前后ＣＲＥＢ蛋白结果比较

３　讨论
在我国经济水平不断发展的同时人口老龄化亦

日趋严重，年龄的不断增长致使机体自身功能水平

不断下降，增加了患病的风险。现代医学认为阿尔

茨海默病的发生与脑组织弥漫性萎缩性改变从而导

致老年患者出现智能障碍［４６］。目前医学仍将阿尔

茨海默病界定为无法痊愈的疾病，患者虽然接受改

善脑循环、营养脑神经等治疗，但临床效果抑制差强

人意［７９］。近年来中草药以疗效显著、安全性高等特

点被诸多临床工作者所认可。在多年的临床工作中

我们发现银杏叶提取物注射液对改善认知功能障碍

患者的认知能力方面有明显的效果，随着阿尔茨海

默病患者发病率的逐年增加，我们对银杏叶提取物

注射液治疗阿尔茨海默病患者的疗效进行了观察总

结，结果显示银杏叶提取物注射液可明显提高阿尔

茨海默病患者的 ＭＭＳＥ、ＣＤＴ及 ＡＤＬ评分，这说明
该药物可改善认知能力，从而提高患者的日常生活

能力，在研究中我们发现，治疗１个月时２组患者组
间认知能力及日常生活能力相仿，直至治疗３个月
后组间上述指标差异才具有统计学意义，因此我们

认为银杏叶提取物注射液的确可明显改善阿尔茨海

默病患者的认知能力，但其具有一定的时间和剂量

依赖性。

阿尔茨海默病属于中医学“呆病”“善忘”等范

畴，《医学震中参西录》中提到：“脑髓纯者灵，杂者

钝”，故本病病位在脑。唐容川在《中西汇通医书

种》一书中写到：“血在上，则浊蔽而不明矣，凡有瘀

者，亦令健忘”。且在查阅大量临床文献及随访大量

临床患者，我们亦认为瘀血阻滞是阿尔茨海默病的
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主要证型，机体十二经脉，三百余络，其血皆上于面

而走空窍，此空窍即脑髓，故气血通顺濡养脑窍是发

挥理想技能的基础。老年患者气血亏虚致瘀，清代

王清任在《医林改错》一书中写到“气血凝滞，脑气

与脏腑不通，如梦，如呆”，因此，气虚血滞，气血无法

上注于清窍，脑髓失养，病程日久者出现善忘、痴呆

等智能减退症状，因此，活血化瘀是调和血脉，清窍

得养的关键［１０１３］。银杏叶是传统的活血化瘀药，传

统药理学认为银杏叶提取物注射液可选择性扩张脑

血管，从而增加脑组织血氧含量，改善患者血液流变

学，从而改善循环，最终实现改善脑功能的目的，但

是随着临床研究的不断深入，我们在临床上发现，有

部分阿尔茨海默病患者使用银杏叶提取物注射液治

疗后认知功能有明显的提升，但其血液流变学与治

疗前相比并无明显变化，因此，我们认为银杏叶提取

物注射液介导阿尔茨海默病患者的功能改善机制可

能存在多靶点。

现代医学［１４１５］对认知能力研究逐渐发展至分子

生物学水平，研究人员逐渐发现 ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ
信号通路与认知功能具有密切关系，通过解剖实验

大鼠发现ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ信号通路的标志性蛋白
在海马组织有广泛的分布，而海马是与记忆关系密

切的脑组织结构。ｃＡＭＰ是细胞转导的第二信使，将
激素或神经递质转导致靶细胞后通过磷酸化靶酶，

从而参与基因的开启表达、细胞的增殖、代谢及凋

亡。ＰＫＡ是神经元细胞重塑的主要物质，具有催化
活性作用的 ＰＫＡ在保持长时程记忆环节有重要作
用。使细胞膜上Ｇ蛋白的偶联受体与细胞内的配体
相结合而活化，从而使ｃＡＭＰ浓度增加，活性及浓度
增强的ｃＡＭＰ与具有催化活性的 ＰＫＡ相结合，出现
核移位而进入细胞核内磷酸化下游重要因子

ＣＲＥＢ，从而开启了下游靶基因的转录。ＣＲＥＢ是机
体多条重要信号通路的共同作用点，对记忆、学习以

及各类情绪变化均具有重要的维持及调节作用。诸

多动物研究显示抑制大鼠海马 ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ的
表达，大鼠的记忆力出现明显下降。在本研究中我

们对 ２组患者治疗前后外周血清的 ｃＡＭＰＰＫＡ
ＣＲＥＢ信号通路的标志性蛋白进行检测，结果显示２
组患者经过治疗干预后 ｃＡＭＰ、ＰＫＡ、ＣＲＥＢ蛋白的
浓度均出现上调，其中观察组上调的幅度较对照组

明显，这一结果提示银杏叶提取物注射液可改善阿

尔茨海默病患者认知功能的作用机制可能与提高

ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ信号通路的标志性蛋白表达水平
有关。

总之，杏叶提取物注射液治疗阿尔茨海默病患

者具有明显的医疗价值，其作用机制可能与介导

ｃＡＭＰＰＫＡＣＲＥＢ信号通路的标志性蛋白表达水平
有关。
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