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摘要　目的：观察“智七针”对非痴呆型血管性认知功能障碍的临床疗效及探讨其部分机制。方法：选取２０１３年１月至
２０１５年１月绵阳市中医院神经内科就诊的ＶＣＩＮＤ患者６０例，随机分为对照组和观察组，每组３０例，２组患者均口服多奈
哌齐（５ｍｇ／次，１次／ｄ）或石杉碱甲（１００μｇ／次，２次／ｄ），观察组在此基础上加“智七针”，１次／ｄ，３０ｍｉｎ／次，针刺５次／周。
２组患者均连续治疗３个月，分别比较２组患者治疗前、治疗１个月及治疗３个月后蒙特利尔量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌｓｃａｌｅ，Ｍｏ
ＣＡ）、数字广度（ＤｉｇｉｔＳｐａｎ，ＤＳＴ）、听觉词语学习测试（ＡｕｄｉｔｏｒｙＷｏｒｄｓＬｅａｒｎｉｎｇＴｅｓｔ，ＡＶＬＴ）及语言流畅性测试（ｌａｎｇｕａｇｅ
ｆｌｕｅｎｃｙｔｅｓｔ，ＶＦＴ）的变化，同时检测２组治疗前后外周血清ＪＮＫ信号通路上标志性蛋白表达变化。结果：１）治疗１个月后
观察组在ＭｏＣＡ总分、ＡＶＬＴ总分及ＶＦＴ较治疗前明显增加，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而 ＤＳＴ评分２
组治疗后均较治疗前改善（Ｐ＜００５），但治疗后２组评分相仿（Ｐ＞００５）。治疗３个月后观察组 ＭｏＣＡ、ＡＶＬＴ及 ＶＦＴ均
明显优于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ均＜００５）。ＤＳＴ评分２组治疗后３个月后组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２）２组治疗后ｐＪＮＫ浓度较治疗前下降，其中观察组下降趋势较明显（Ｐ＜００５）。结论：智七针可明显改善非痴呆型血管
性认知功能障碍患者认知能力，其作用机制可能与降低ＪＮＫ磷酸化有关。
关键词　血管性认知功能障碍；非痴呆型；智七针；ＪＮＫ；磷酸化
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的不同类型不同程度的认知损伤，其分为非痴呆性

血管性认知功能障碍（ＶａｓｃｕｌａｒＣｏｇｎｉｔｉｖｅＩｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ＮｏＤｅｍｅｎｔｉａ，ＶＣＩＮＤ）、血管性痴呆（ＶａｓｃｕｌａｒＤｅｍｅｎ
ｔｉａ，ＶＤ）及混合型痴呆。随着病情的逐渐发展
ＶＣｌＮＤ可进展为 ＶＤ或混合型痴呆，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［１］，

因此改善ＶＣＩＮＤ是目前临床刻不容缓的任务。“智
七针”是在源于靳瑞教授的“智三针”及四神针，多

年临床证实其可明显改善认知功能障碍患者的认知

能力，但其改善认知功能的作用机制尚未明了。近

年来研究显示ＪＮＫ信号通路其通过参与管理神经元
细胞的的增殖凋亡，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：“智七针”改善认知

功能是否通过ＪＮＫ信号通路进行介导？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
１１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１５年１月
绵阳市中医院神经内科就诊的 ＶＣＩＮＤ患者６０例纳
入研究。２组患者一般资料的比较见表１。

表１　２组患者一般资料的比较

组别
性别

男 女
年龄（岁） 病程（年）

观察组（ｎ＝３０） １２ ８ ６７２±３０ ３２７±４２
对照组（ｎ＝３０） １１ ９ ６６７±３２ ３５２±３２

ｔ／χ２ ３１８ ４０１ ３２７
Ｐ ０３５ ０２５ ０３３

１２　纳入标准　１）符合２００６年中国防治认知功能
障碍专家共识专家组制定的关于 ＶＣＩＮＤ的诊断标
准［２］；２）年龄≤７０岁；３）辅助检查提示存在血管性
因素，如脑出血、脑梗死、糖尿病、脑白质变性等；４）
近１个月内未服用改善认知药物者；５）日常生活能
力未受影响。

１３　排除标准　１）年龄超过７０岁者；２）ＮＩＨＳＳ评
分大于３分者；３）存在失语、精神症状、意识不清者；
４）有肝肾等重大脏器病变或合并肿瘤或营养不良性
脑病者；５）近１个月内服用过改善认知药物者；６）患
者或家属不予签署知情同意书者。

１４　治疗方法　２组患者口服盐酸多奈哌齐（卫材
（中国）药业有限公司生产，国药准字Ｈ２００５０９７８），１
次／ｄ，１０ｍｇ／次，或石杉碱甲（上海复旦复华药业有
限公司生产，国药准字 Ｈ１０９６１３３）１００μｇ／次，２次／
ｄ。观察组在上述改善认知基础治疗上加用“智七
针”，具体操作如下：１）主穴：智三针联合四神针。

２）配穴：痰浊蒙窍证型选足三里、丰隆、阴陵泉；气滞
血瘀证型选血海、膈俞、合谷；脾肾两虚证型加脾俞、

肾俞、足三里、太溪、绝骨；心火旺盛证型选太冲、行

间，证型参考中华中医药学会老年病分会制定的关

于呆病的证型依据［３］。操作方法：所有患者取穴部

位严格消毒，取３０号华佗牌不锈钢针刺入至帽状腱
膜下层约１５～２０ｍｍ，得气为度，行针１次／１０ｍｉｎ，１
次持续针刺３０ｍｉｎ，１次／ｄ，５次／周。
１５　观察指标
１５１　蒙利特尔认知评估量表　此表格包括视空
间、命名、记忆、语言、延迟回忆、定向力等８方面的
内容，总分为３０分，患者如果受教育年限短于１２年
则分数加１分进行校正。
１５２　ＤＳＴ、ＡＶＬＴ及 ＶＦＴ检测　这２项属于单项
神经心理学测试内容，其中 ＤＳＴ包括正序及倒序背
诵数字的广度，主要体现患者的注意力及瞬时记忆

力。ＡＶＬＴ主要参照华山医院修订的版本进行检测，
主要体现患者最多词语数量、再认词语数量，主要体

现短时记忆、长时记忆及记忆重建等方面能力。

ＶＦＴ主要观察患者 １ｍｉｎ内所说出的城市名称数
量、动物数量或城市与动物交叉表达的数量，主要检

测患者构思流畅性。

１５３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测ＪＮＫ、ｐＪＮＫ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／ｍｉｎ４℃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／ｍ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１００
μＬ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 ５０ｇ蛋
白，计算上样量，电泳（４％浓缩胶，１２％分离胶，１２０
Ｖ，５０ｍＡ，１５ｈ）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，２
ｈ，５％脱脂奶粉液的封闭２ｈ，ＴＢＳ洗３次，５ｍｉｎ／次，
分别加入 ５％脱脂奶粉按 １∶１０００稀释的抗 ＪＮＫ、
ｐＪＮＫ和βａｃｔｉｎ抗体（１∶１０００），４℃孵育过夜，ＴＢＳ
洗３次，５ｍｉｎ／次，加入碱性磷酸酶标记山羊抗兔
ＩｇＧ（１∶２０００）室温２ｈ，ＴＢＳ洗３次，５ｍｉｎ／次。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ＢｉｏＲａｄ公司，Ｍｏｄｅｌ
ＧｅｌＤｏｃ２０００，美国）分析处理。
１６　统计学方法　所有结果均选择３个或３个以
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上数据，各实验数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，应
用ＳＰＳＳ２２０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＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　“智七针”可提高患者的认知能力　治疗１个
月后观察组在 ＭｏＣＡ总分、ＡＶＬＴ总分及 ＶＦＴ较治
疗前明显增加，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），而 ＤＳＴ评分２组治疗后均较治疗前改善
（Ｐ＜００５），但治疗后２组评分相仿（Ｐ＞００５）。治
疗３个月后观察组 ＭｏＣＡ、ＤＳＴ、ＡＶＬＴ及 ＶＦＴ均明
显优于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜００５）
具体见表２至５。

表２　２组ＭｏＣＡ、ＤＳＴ、ＡＶＬＴ和ＶＦＴ评分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 ＭｏＣＡ评分 ＤＳＴ评分 ＡＶＬＴ评分 ＶＦＴ评分

观察组

　治疗前 ２１３±１１ ３７±１４ １１４±２２ １２６±１５
　治疗后１个月 ２３１±１２ ５７±１９ １６６±３２ １５６±２３

　治疗后３个月 ２６３±１７△▲ ９４±３４▲ ２０６±４４△▲ ２７４±２７△▲

对照组

　治疗前 ２０１±１９ ３４±１７ １２１±１８ １２１±１７
　治疗后１个月 ２３２±１１ ５６±２４ １６７±２１ １６２±２４

　治疗后３个月 ２３６±１３ ９６±３３ １７２±２３ ２１６±２３

　　注：与治疗前比较Ｐ＜００５；与同时期对照组比较△Ｐ＜００５；与同组治疗

后１个月比较▲Ｐ＜００５

２２　“智七针”可降低 ＪＮＫ磷酸化程度　经过３个
月治疗，我们发现２组患者外周血ｐＪＮＫ浓度较治疗
前下降，其中观察组下降趋势较明显（Ｐ＜００５）。
见图１。

图１　２组治疗前后外周血ＪＮＫ浓度的比较

３　讨论
一项临床荟萃分析显示 ＶＣＩＮＤ患者可出现各

个认知领域的损伤，有研究人员通过对 ＶＣＩＮＤ患者
颅脑ｆＭＲＩ数据分析后证实不同亚型的 ＶＣＩＮＤ脑血
流量的下降区域与认知受损特征具有高度一致性。

导致 ＶＣＩ病因多样，因此有专家指出尽早识别及控
制危险因素，如控制血压、血糖、调节脂肪代谢及抗

栓，是预防ＶＣＩ的关键。患者虽然接受改善脑循环、
营养脑神经等治疗，但临床效果一直差强人意［４９］。

近年来中医尤其是针灸以疗效显著、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“智七针”可明显改善患者认知，本研究对

临床治疗进行总结结果显示“智七针”确可明显改

善患者关于记忆、语言表达等各认知领域的认知能

力，但我们发现治疗１个月时２组患者组间认知能
力能力相仿，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“智七针”的确

可明显改善老年性痴呆患者的认知能力，但其具有

一定的时间依赖性。

“智七针”是将广州中医药大学靳瑞教授的智三

针及四神针结合合成，在以往大量文献［１０１２］我们可知

智三针及四神针具有想的醒脑开窍作用，其取得的临

床疗效不胜枚举，“智七针”中神庭穴属于督脉，是机

体元神所藏之处，具有调和阴阳、醒脑开窍的作用，本

神穴是足少阳胆经之气的源头，有主宰神灵之说。四

神针包括前顶、后顶、络却，主治智力低下、精神障碍、

痴呆等与“神”或“志”相关的疾病，此外在现代医学

领域中智三针位于大脑额叶体表透射区，而四神针位

于顶叶及颞叶体表透射区，额、顶级颞叶与人类智力

及情感关系密切，因此“智七针”可调控人类高级思

维，针刺后产生的针感刺激大脑皮质，在皮层丘脑皮
层轴的作用下，针感可对大脑产生正性刺激，对大脑

神经产生修复效应，从而达到治疗目的。然后“智七

针”通过何途径介导大脑神经修复，目前尚无定论，因

此其亦成为本研究的探索内容之一。通过查阅大量

文献［１３１４］我们得知ＪＮＫ信号通路的标志性蛋白ＪＮＫ
是丝裂原活化蛋白激酶家族重要成员，其不但介导

机体应激、炎性反应等环节，还大量参与细胞生长、

增殖、凋亡各方面，其是参与神经元细胞凋亡的重要

因子，ＪＮＫ磷酸化后可发挥促凋亡作用，从而导致神
经元细胞的凋亡加速，ＪＮＫ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ＪＮＫ的表达，大鼠的记忆力出现明显上
升。在本研究中我们对２组患者治疗前后外周血清
的ＪＮＫ浓度进行检测，结果发现总 ＪＮＫ浓度未出现
变化，而其磷酸化程度发生变化，组患者外周血

ｐＪＮＫ浓度较治疗前下降，其中观察组下降趋势较明
显（Ｐ＜００５），这一结果提示“智七针”可改善非痴
呆型血管性认知功能障碍患者认知功能的作用机制

可能与抑制ＪＮＫ磷酸化程度有关。
参考文献
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生命质量。从脏腑经络辨证来看，本病的病位在大

小肠，与肝脾肾三脏有关，症状主要表现在腹部。中

脘为胃经募穴，又为八会穴之腑穴，天枢为大肠募

穴，二者皆可治疗消化系统疾病，关元为小肠募穴，

具有培元固本、补益下焦的作用，配合三阴交，可治

腹部疼痛，脾俞、肾俞、大肠腧均可治疗本脏腑疾病，

三阴交具有健脾益血、调肝补肾的作用。命门穴又

具培元固本、强健腰膝的作用，诸穴相配，共奏调理

肝脾、补益气血、补肾健脾的作用。

本研究结果显示，观察组总有效率显著高于对

照组，同时观察组在临床症状积分和生命质量评分

均显著优于对照组，说明精灸能有效增加匹维溴铵

治疗脾肾阳虚证ＩＢＳＤ的疗效。本研究以精灸联合
匹维溴铵进行治疗，重用灸法，具有痛苦小，治疗次

数少、安全等优点。
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