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地黄饮加减治疗血管性痴呆肾虚痰瘀证的临床疗效评价

刁喆园，王峰*，周生花，张文涛，韩小磊

（河南省中医院，河南中医药大学 第二附属医院，郑州 450002）

［摘要］ 目的：观察地黄饮加减治疗血管性痴呆肾虚痰瘀证的疗效及对外周血磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）
信号通路相关蛋白［PI3K，微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）Ⅱ/LC3Ⅰ，Akt，磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）］的影响。方法：100 例患者

随机分为对照组和观察组，每组各 50 例。对照组口服多奈哌齐，观察组在对照组治疗基础上口服地黄饮加减，连续治疗 30 d。

比较两组主要疗效指标［简易精神状态评估量表（MMSE），痴呆程度分级量表（CDR），日常生活功能量表（ADL），中医证候积

分］。检测脑血流动力学［双侧大脑中动脉（MCA），基底动脉（BA），前动脉（ACA），后动脉（PCA）］速度，血清炎性因子［肿瘤

坏死因子-α（TNF-α），白细胞介素-6（IL-6），血浆转化生长因子-β（TGF-β），C 反应蛋白（CRP）］，氧化应激指标［丙二醛（MDA），
超氧化物歧化酶（SOD），谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px），同型半胱氨酸（Hcy）］，外周血 PI3K/Akt 信号通路相关蛋白（PI3K，

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，Akt，p-Akt）的水平，比较两组疗效及不良反应。结果：观察组总有效率 95.9%，高于对照组的 72.3%（χ2=5.673，

P<0.05）。与对照组治疗后比较，观察组 MMSE，AD，SOD，GSH-Px，TGF-β，PI3K，Akt，p-Akt 升高（P<0.05），MCA，BA，ACA，

PCA 加快（P<0.05），CDR，中医证候积分，MDA，Hcy，TNF-α，IL-6，CRP，LCⅡ/LCⅠ降低（P<0.05）。两组不良反应发生率差异

无统计学意义。结论：地黄饮加减可明显改善血管性痴呆肾虚痰瘀证患者的临床症状，其作用机制可能与调节外周血 PI3K/

Akt信号通路有关。
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Clinical Efficacy of Modified Dihuangyin on Vascular Dementia Due to

Kidney Empty Phlegm and Blood Stasis Syndrome
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（Henan Province Hospital of Traditional Chinese Medicine，The Second Affiliated Hospital of

Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou 450002，China）

［Abstract］ Objective： To observe the effect of modified Dihuangyin on vascular dementia due to

kidney empty phlegm and blood stasis syndrome，and its effect on phosphoinositol 3-kinase/protein kinase B

（PI3K/Akt）signaling pathway［PI3K，microtuble-associated protein 1 light chain 3（LC3）Ⅱ/LC3 Ⅰ ，Akt，

phosphorylatedprotein kinase B（p-Akt）］ in peripheral blood. Method： Totally 100 cases were randomly

divided into control group（50 cases）and observation group（50 cases），and were given donepezil，modified

Dihuangyin combined with donepezil for 30 d，respectively. The main efficacy indicators［mini-mental state

examination（MMSE），clinical dementia rating（CDR），activity of daily living scale（ADL），traditional Chinese

medcine（TCM）syndrome］were compared in two groups. The cerebral blood flow dynamics［middle cerebral

artery（MCA），basilar artery（BA），anterior cerebral artery（ACA），posterior cerebral artery（PCA）］speed，
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serum inflammatory factors［tumor necrosis factor-α（TNF-α），interleukin-6（IL-6），transforming growth factor-

β（TGF- β），C-reactive protein（CRP）］，oxidative stress indicators［malondialdehyde（MDA），superoxide

dismutase（SOD），glutathione peroxidase（GSH-Px），homocysteine（Hcy）］，peripheral blood PI3K/Akt

signaling pathway（PI3K，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，Akt，p-Akt）were tested. The efficacy and adverse reactions of the two

groups were compared. Result： The total effective rate was 95.9% in observation group was higher than that

72.3% in control group（χ2=5.673，P<0.05）. Compared with the control group after treatment，the MMSE，ADL，

SOD，GSH-Px，TGF-β，PI3K，Akt and p-Akt in the observation group were increased（P<0.05），CDR，MCA，

BA，ACA and PCA were increased（P<0.05），and the TCM syndromes，MDA，Hcy，TNF-α，IL-6，CRP，LC3Ⅱ/

LC3Ⅰ were decreased（P<0.05）. There was no significant difference incidence of adverse reactions between two

groups. Conclusion： Modified Dihuangyin can significantly improve the clinical symptoms of patients with

vascular dementia due to kidney empty phlegm and blood stasis syndrome，and the mechanism of action may be

related to PI3K/Akt signaling pathway in peripheral blood.

［Key words］ modified Dihuangyin； vascular dementia； kidney empty phlegm and blood stasis

syndrome；phosphoinositol 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）signaling pathway

血管性痴呆（VaD）是由于脑血管疾病引起的认

知功能障碍综合征，为仅次于阿尔茨海默病的第

2 大痴呆，占痴呆的 10%～20%［1-2］。据 2018 年流行

病学调查显示［3］，全球 VaD 患者约有 5 000 万，已发

展为公共的卫生问题，随着全球的老龄化，预计

2050 年将增加至 1 亿。VaD 主要临床表现为智能、

记忆、认知、言语、行为、情感等障碍，严重影响患者

日常生活［4］。目前尚无根治 VaD 的特效药物，西医

主要采用胆碱酯酶抑制剂（如多奈哌齐），脑血管扩

张剂，神经肽，抗氧化剂，谷氨酸受体拮抗剂，钙离

子通道拮抗剂等治疗［5］。但由于其病因的多样性，

西医目前仅限于对症治疗，尚无特效疗法，不良反

应多。 VaD 归属中医“痴呆”“健忘”“呆气”等范

筹［6］。肾虚痰瘀证为其常见的证型之一，其为本虚

标实证，以肾精亏虚为本，以痰浊、瘀血为标。肾精

亏虚，痰瘀互结，胶结凝聚，阻滞脑窍，扰乱心志，神

机失养，导致“痴呆”。中药通过多靶点作用，对 VaD

的治疗具有一定的优势［7］。通过中西医联合，提高

VaD 患者认知能力和生活质量，是目前临床研究的

热点。陈萍等［8］采用天麻钩藤饮联合阿托伐他汀钙

治疗 VaD 总有效率高达 92.68%（38/41），患者血清

致炎因子水平明显降低，氧化应激及血液流变学指

标明显改善。陈欣欣等［9］通过 Meta 分析显示在西

药治疗基础上给予复方丹参注射液可有效提高 VaD

患者的认知功能和日常生活能力，患者血清白细胞

介素-6（IL-6）及 C 反应蛋白（CRP）水平明显降低，不

良反应程度轻微且发生率低。

本研究采用地黄饮加减（出自宋代太医院的

《圣济总录》）治疗 VaD 肾虚痰瘀证，取得了满意的

临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究经河南省中医院医学伦理

委 员 会 批 准（HNZYEFY201901001-03）。 选 取

2019 年 1 月至 2020 年 11 月在河南省中医院就诊的

VaD 肾虚痰瘀证患者。作为临床验证性研究，本次

试验采用非劣性试验设计，应用 PASS 23.0 软件对

两组独立样本进行模型估算。两组样本数为各

45 例，考虑脱落病例 10%，每组需 50 例。将符合纳

入标准的 100 例患者，运用 SPSS 软件根据区组随机

化设计方法随机分为对照组和观察组，各 50 例。样

本量的计算参照文献［10］，公式为 n=ψ2（∑ si
2/K）

［∑（ x̄i-x̄）2/（K-1）］，公式中 x̄=∑ x̄i/K。K 代表样本

量，x̄i和 si分别代表第 i 个样本的均数和标准差。对

照组男 24 例，女 26 例；年龄 50～69 岁，平均（65.1±

3.7）岁；病程 3.7～23.6 个月，平均（11.9±1.7）个月；
痴呆程度，轻度 32 例，中度 18 例；文化程度，文盲

9 例，小学 27 例，中学及以上 14 例；合并疾病，高血

压 18 例 ，冠 心 病 13 例 ，糖 尿 病 19 例 ，高 脂 血 症

15 例。观察组男 23 例，女 27 例；年龄 51～70 岁，平

均（66.1±3.4）岁；病程 3.9～24.8 月，平均（12.1±1.8）
个月；痴呆程度，轻度 31 例，中度 19 例；文化程度，

文盲 7 例，小学 25 例，中学及以上 18 例；合并疾病，

高血压 19 例，冠心病者 14 例，糖尿病 16 例，高脂血

症 13 例。研究期间对照组脱落 3 例（2 例依从性差，

1 例资料不全），观察组脱落 1 例（依从性差）。两组

一般资料相比，差异无统计意义，具有可比性。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照《适用于中国人群的血
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管性痴呆筛查和诊断框架》［11］，符合痴呆的诊断标

准。急性发病，痴呆发病与脑血管具有相关性，且

脑血管发病呈波动样或阶梯样。

1.2.2 中医辨证标准 肾虚痰瘀证辨证参照《中医

内科学》［12］，主证为智能减退、遗忘、腰酸腿软、口多

黏涎、烦躁易怒；次证为鼻鼾痰鸣、表情淡漠、耳鸣、

盗汗、头昏重、体胖臃肿、性功能减退；舌脉象为舌

暗淡有瘀点、脉细弱。具备全部主证及 3 项次证，结

合舌脉象即可诊断。

1.3 纳入标准 ①符合上述西医诊断及中医辨证

标准；②年龄 50～70 岁，发病时间超过 3 个月；③简

易精神状态评估量表（MMSE）评分 10～23 分；④痴

呆程度为轻、中度；⑤近 3 个月内未给予其他抗痴呆

的药物；⑥患者及家属同意并签署知情同意书。

1.4 排除及脱落标准 排除标准为①合并严重心、

肝、肾功能不全及重度精神抑郁患者；②合并混合

痴呆、帕金森病、癫痫、蛛网膜下腔出血、脑外伤患

者；③过敏体质患者。脱落标准为资料不全、依从

性差、出现严重不良反应患者。

1.5 治疗方法

1.5.1 对照组 口服盐酸多奈哌齐片（陕西方舟制

药有限公司，国药准字 H20030583），每次 5 mg，每

日 1 次。连续治疗 30 d。

1.5.2 观察组 在对照组治疗基础上口服地黄饮

加 减 。 熟 地 黄（批 号 20181105），山 茱 萸（批 号

20181019），附 子（ 批 号 20180914），肉 桂（ 批 号

20181109），肉苁蓉（批号 20180903），巴戟天（批号

20181004），石 斛（ 批 号 20180915），茯 苓（ 批 号

20181117），五味子（批号 20180903）各 30 g，郁金、远

志、白芍、石菖蒲各 15 g。上述中药来自河南弘景中

药饮片有限公司，由河南省中医院赵旭主任药师鉴

定，由河南省中医院制剂室采用 KT316 型全自动煎

药包装一体机（石家庄仁安机械设备科技有限公

司）统一煎制，取 400 mL。每次 200 mL，每日 2 次。

连续治疗 30 d。

1.6 观察指标

1.6.1 主要疗效指标 ①MMSE［13］，包括回忆力、

语言能力、记忆力、定向力、计算力与注意力，分值

0～30 分，得分越高，表示症状越轻。②痴呆程度分

级量表（CDR）［14］，包括定向力、解决问题能力、社会

交往能力、家庭生活能力、独立生活能力，得分越

低 ，表 示 症 状 越 轻 。 ③ 日 常 生 活 功 能 量 表

（ADL）［15］，包括行走、穿衣、洗衣、洗澡、梳头刷牙、

吃饭、做家务、购物、大小便等，分值 0～100 分，得分

越高，表示症状越轻。④中医证候积分［12］，主证（智

能减退、遗忘、腰酸腿软、口多黏涎、烦躁易怒），根
据无、轻、重分别计 0，2，4 分，次证（鼻鼾痰鸣、表情

淡漠、耳鸣、盗汗、头昏重、体胖臃肿、性功能减退），
根据无、轻、重分别计 0，1，2 分。

1.6.2 实验室指标 ①脑血流动力学，采用 BF-500

型经颅多普勒仪（北京中西华大科技有限公司）检
测双侧大脑中动脉（MCA），基底动脉（BA），前动脉

（ACA），后动脉（PCA）的血流速度。②炎性因子，

采用酶联免疫吸附测定法检测血清肿瘤坏死因子-α

（TNF-α），IL-6，血浆转化生长因子 -β（TGF-β），试剂

盒由深圳芬德生物技术有限公司生产，批号分别为

20180911，20181107，20180924；采用散射比浊法检

测 血 清 C 反 应 蛋 白（CRP），试 剂 盒 由 德 国 Dade

Behring Marburg Gmbh 公 司 生 产 ，批 号 为

20180927。③氧化应激指标，采用硫代巴比妥酸法

检测血浆中丙二醛（MDA），试剂盒由上海广锐生物

科技有限公司生产，批号为 20180607；采用分光光

度法检测超氧化物歧化酶（SOD），谷胱甘肽过氧化

物酶（GSH-Px），试剂盒由北京百奥莱博科技有限公

司 生 产 ，批 号 分 别 为 20181025，20180918；采 用

Noble T7 型化学发光免疫分析仪（无锡杰博仪器科

技有限公司）检测同型半胱氨酸（Hcy）的水平。

④参照文献［16］，采用分光光度法检测外周血磷酸

肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路相关

蛋白［PI3K，微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）Ⅱ/LC3Ⅰ，

Akt，磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）］的水平，试剂盒由

北京百奥莱博科技有限公司生产 ，批号分别为

20180509，20181019，20180721，20180926。
1.6.3 安全性 治疗前后分别检测血尿常规，心、

肝、肾功能。观察治疗期间出现的不良反应/不良

事件。

1.7 疗效判定 参照《中国痴呆诊疗指南》［17］相关

标准进行疗效判定。显效：认知能力和行为障碍明

显改善 ，日常生活能够自理 ，MMSE 疗效指数 ≥
20％。有效：认知能力和（或）行为障碍改善，日常

生活基本能够自理；12％≤MMSE 疗效指数<20％。

无效：未达到有效标准。MMSE 疗效指数=（治疗后

MMSE 积分-治疗前 MMSE 积分）/治疗前 MMSE 积

分×100％。

1.8 统计学方法 研究采用 SPSS 23.0 软件进行数

据处理，计数资料以%表示，采用 χ2检验；计量资料

均以 x̄± s 表示，组内比较采用配对样本 t 检验，组间

比较采用独立样本 t 检验。P<0.05 为差异有统计学
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意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较 观察组总有效率

95.9%，明显高于对照组 72.3%（χ2=5.673，P<0.05）。
见表 1。

2.2 两组患者主要疗效指标比较 研究结果显示，

与本组治疗前比较，两组患者 MMSE，ADL 积分明

显升高，CDR，中医证候积分明显降低（P<0.05）；治

疗后与对照组比较，观察组 MMSE，ADL 积分明显

升 高（P<0.05），CDR，中 医 证 候 积 分 明 显 降 低

（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患者脑血流动力学比较 与本组治疗前

比较，两组患者 MCA，BA，ACA，PCA 流速明显加

快（P<0.05）；治疗后与对照组比较，观察组 MCA，

BA，ACA，PCA 流速明显加快（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组患者血清炎性因子比较 与本组治疗前

比 较 ，两 组 TNF- α，IL-6，CRP 水 平 明 显 降 低

（P<0.05），TGF-β水平明显升高（P<0.05）；治疗后与

对照组比较，观察组 TNF-α，IL-6，CRP 水平明显降

低（P<0.05），TGF- β 水 平 明 显 升 高（P<0.05）。

见表 4。

2.5 两组患者氧化应激指标比较 与本组治疗前

比 较 ，两 组 MDA，Hcy 水 平 明 显 降 低（P<0.05），
SOD，GSH-Px 水平明显升高（P<0.05）；治疗后与对

照 组 比 较 ，观 察 组 MDA，Hcy 水 平 明 显 降 低

（P<0.05），SOD，GSH-Px 水平明显升高（P<0.05）。
见表 5。

2.6 两组患者外周血 PI3K/Akt 信号通路蛋白比较

与本组治疗前比较，观察组 PI3K，Akt，p-Akt 水平

明显升高（P<0.05），LC3Ⅱ/LC3Ⅰ水平明显降低，对

照组 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ水平明显降低（P<0.05）；治疗后

与对照组比较，观察组 PI3K，Akt，p-Akt 水平明显升

高，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ水平明显降低（P<0.05）。见表 6。

表 1 两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between 2 groups 例（%）
组别

对照

观察

例数

47

49

显效

11（23.4）
29（59.2）

有效

23（48.9）
18（36.7）

无效

13（27.7）
2（4.1）

总有效

34（72.3）
47（95.9）

表 2 两组患者主要疗效指标比较（x̄± s）

Table 2 Comparison of main efficacy indicators between 2 groups（x̄± s） 分

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

47

47

49

49

MMSE

14.32±3.61

20.47±4.161）

14.93±3.57

25.15±4.621，2）

CDR

1.53±0.46

1.14±0.381）

1.51±0.42

0.82±0.311，2）

ADL

31.73±5.46

42.61±6.721）

30.96±5.39

67.32±7.151，2）

中医证候积分

21.38±4.82

17.43±3.691）

21.62±4.71

5.82±3.811，2）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05；与对照组治疗后比较 2）P<0.05（表 3~6 同）。

表 3 两组患者脑血流动力学比较（x̄± s）

Table 3 Comparison of cerebral hemodynamic between 2 groups（x̄± s） cm·s-1

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

47

47

49

49

MCA

36.52±5.69

44.62±6.841）

37.01±5.83

51.64±7.731，2）

BA

25.72±3.72

31.69±3.861）

25.16±3.81

36.72±4.911，2）

ACA

32.57±4.85

37.64±5.161）

31.97±4.87

42.48±5.371，2）

PCA

26.14±3.81

30.63±3.921）

25.70±3.87

35.72±4.051，2）

表 4 两组患者血清炎性因子比较（x̄± s）

Table 4 Comparison of serum inflammatory factors between 2 groups（x̄± s）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

47

47

49

49

TNF-α/ng·L-1

167.82±8.63

130.69±7.411）

165.91±8.57

105.48±6.421，2）

IL-6/ng·L-1

50.38±5.72

27.91±4.631）

49.74±5.69

16.53±3.711，2）

CRP/mg·L-1

7.91±1.94

5.73±1.161）

7.84±1.87

2.64±0.761，2）

TGF-β/μg·L-1

21.74±3.68

26.84±3.761）

22.74±3.54

31.65±3.921，2）
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2.7 安全性 研究期间所有患者未见血尿常规，

心、肝、肾功能明显异常改变。观察组不良反应发

生率为 61.2%（30/49），对照组为 61.7%（29/47），两
组差异无统计学意义。不良反应见表 7。

3 讨论

VaD 病因尚未完全清楚，一般认为包括［18-19］①
脑血管病变，如脑出血、脑梗死、脑静脉病变等引起

脑局部供血不足，脑组织缺血、缺氧，引起脑功能衰

退。②危险因素，包括心脏病、高血压、高血脂、高

血糖、高龄、动脉硬化、吸烟等。中医药治疗 VaD 经

历了长期的临床实践。《内经精义》：“年老肾精虚

衰，髓源亏乏，使髓海不充，则神明不清而成呆病

矣。”肾藏精生髓，脑为髓海，髓上充于脑，维持脑的

正常功能。人至年老，正气渐衰，肾精亏虚，充脑乏

源，脑髓充养不足，导致脑功能失常，出现智力下

降，思维迟缓，记性力减退，反应迟钝，日久化为“痴

呆”。《石室秘录》：“痰势最盛，呆气最深。”肾脏亏

虚，蒸腾无力，清浊不分，凝集化痰，痰浊内生，引起

髓海凝浊，痰积日久，脑失所养，蒙蔽神明，阻遏气

机，扰乱神志，“痴呆”则生。《血证论》：“凡心有瘀

血，亦令健忘……浊蔽而不明矣。”瘀血内生，阻于

脑络，血脉无力充盈脑府，脑窍空虚，髓海失养，形

成“痴呆”。

地黄饮由熟地黄、山茱萸、附子、肉桂、肉苁蓉、

巴戟天、麦冬、石斛、茯苓、五味子、远志、石菖蒲组

成，功效滋阴助阳、化痰开窍。方中熟地黄、山茱萸

滋养肾阴，附子、肉桂、肉苁蓉、巴戟天温补肾阳。

石斛养阴生津、清退虚火。远志、石菖蒲开窍化痰、

安神益智、活血通络。茯苓健脾利水以助痰化。五

味子养阴固精、收敛耗散真气。肝主藏血，肝肾同

源，肝血足，助肾化精，髓海得充；肝主疏泄，调畅气

机，调畅情志，气行则血行，血行则瘀去痰化，清窍

得聪，情志愉悦，神明复灵。去麦冬，加郁金归肝

经，疏肝解郁、利气化痰、清心凉血。加白芍味酸入

肝，柔肝止痛，补血敛阴。诸药共用补肾益髓、开窍

化痰、活血通络、行气疏肝，阴阳并补，水火相济，标

本同治。张尚鑫等［20］研究显示加味地黄饮可降低

脑小血管病认知障碍患者血清促炎因子，改善其认

知功能。

脑组织损伤导致神经元被激活，释放 TNF-α，

IL-6，CRP 等炎性因子，炎性因子诱发一系列炎性连

锁反应，加重脑组织损伤。TNF-α，IL-6，CRP 为多

肽类促炎因子，被称为 VaD 的生物学标志物，是机

体炎性与免疫调节的重要指标，可通过多途径参与

表 5 两组患者氧化应激指标比较（x̄± s）

Table 5 Comparison of oxidative stress index between 2 groups（x̄± s）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

47

47

49

49

MDA/μmol·L-1

8.91±1.53

7.36±1.451）

9.04±1.47

6.13±1.321）2）

SOD/μU·L-1

74.69±8.42

90.62±8.931）

72.84±8.31

113.95±9.621）2）

Hcy/μmol·L-1

52.68±5.62

41.48±4.361）

51.38±5.38

30.63±3.621）2）

GSH-Px /U·mL-1

59.84±6.35

65.93±7.141）

60.37±6.62

70.64±7.851）2）

表 6 两组患者外周血 PI3K/Akt 信号通路比较（x̄± s）

Table 6 Comparison of serum inflammatory factors between 2 groups（x̄± s） pg·L-1

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

47

47

49

49

PI3K

1.34±0.42

1.37±0.51

1.29±0.45

1.71±0.631，2）

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ
0.47±0.06

0.32±0.041）

0.49±0.07

0.18±0.021，2）

Akt

0.91±0.13

0.90±0.11

0.89±0.12

1.27±0.151，2）

p-Akt

0.83±0.15

0.85±0.18

0.82±0.17

1.35±0.181，2）

表 7 两组患者不良反应比较

Table 7 Comparison of dverse reaction between two groups 例（%）

组别

对照

观察

例数

47

49

腹泻

13（27.7）
15（30.6）

肌肉痉挛

7（14.9）
6（12.2）

疲劳乏力

3（6.4）
2（4.1）

恶心呕吐

2（4.3）
3（6.1）

失眠

2（4.3）
3（6.1）

皮疹

1（2.1）
1（2.0）

尿失禁

1（2.1）
0（0.0）

总不良反应

29（61.7）
30（61.2）1）
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脑组织的损伤［21］。黄忠等［22］研究表明血清 TNF-α，

IL-6，CRP 参与调节痴呆的发病及病情进展，降低其

含量对痴呆的预防、治疗具有重要作用。TGF-β为

机体重要的抗炎因子，可抑制脑细胞凋亡，缓解脑

组织缺血状态，促进神经元恢复，为反映 VaD 患者

炎性状态的重要指标［23］。脑组织缺血状态下，可分

泌大量的氧自由基，引起脂质过氧化，释放 MDA，

MDA 与磷脂蛋白结合，生成脂褐斑，导致脑损伤，

影响患者认知功能［24］。Hcy 为诱发脑血管的危险因

素，与痴呆的严重程度程正相关。机体内拥有完善

的氧化应激体系，可不断清除体内分泌的氧自由

基，其中 SOD，GSH-Px 作为机体重要的氧自由基清

除剂，反映人体清除氧自由基的能力，维持人体氧

化应激的动态平衡［25］。PI3K/Akt 信号通路与 VaD

的发病及病情进展密切相关，通过调节 PI3K/Akt 信

号通路可改善脑组织局部血液循环，保护脑神经功

能，提高大鼠的记忆与学习能力。PI3K 为胞内磷脂

酰肌醇激酶，可调节细胞的增殖与凋亡［26］。Akt 为

机体的特异性蛋白激酶，其磷脂化后生成 p-Akt，聚

集到质膜表面，参与细胞转录调节，维持细胞存活，

保护神经系统。双层膜包裹蛋白质等降解物与溶

酶体结合形成自噬溶酶体，调节多种酶的活性，维

持细胞功能及更新，调节机体代谢，其中 LC3 为常

用的自噬体标记物，当细胞出现自噬，LC3Ⅰ与磷脂

酰乙醇胺结合，黏附于自噬溶酶体表皮，形成 LC3

Ⅱ。通过 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ可推断自体吞噬的能力［27］。

本研究采用国际公认的 MMSE，CDR，ADL 量

表评价患者精神状态、痴呆程度、日常生活功能，治

疗后观察组患者症状明显改善，提示地黄饮加减可

有效改善 VaD 肾虚痰瘀证患者的记忆力、定向力、

注意力、语言能力、社交能力、日常生活能力。VaD

是由于脑组织血管病变，脑部血液动力学减慢，脑

组织缺血缺氧导致的脑损伤，脑血流动力学速度为

评价 VaD 患者疾病严重程度的客观指标［28］。观察

组治疗后患者 MCA，BA，ACA，PCA 水平明显加

快，提示地黄饮加减可改善 VaD 肾虚痰瘀证患者脑

部血流动力速度，缓解脑部缺血、缺氧状态。观察

组治疗后患者 TNF-α，IL-6，CRP 降低，TGF-β升高，

提示地黄饮加减可能具有促进炎性因子吸收，抑制

炎性因子分泌，缓解炎性因子对脑组织的损伤。观

察组治疗后患者 MDA，Hcy 降低，SOD，GSH-Px 升

高，提示地黄饮加减可能具有持血清氧自由基，缓

解脑组织的氧化损伤的作用。观察组治疗后患者

PI3K，Akt，p-Akt升高，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ降低，提示地黄

饮加减可能具有改善脑局部血液微循环，调节细胞

的增殖与凋亡，保护神经功能的作用。

综上所述，地黄饮加减可以明显提高 VaD 肾虚

痰瘀证患者的智力、记忆力、日常生活能力，其作用

机制可能与调节外周血 PI3K/Akt信号通路有关。
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