
第 28 卷第 14 期
2022 年 7 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 14

Jul. ，2022

养血清脑颗粒治疗阿尔茨海默病的疗效及对
血管内皮生长因子的影响

黄丽，莫林宏，刘爱贤*

（首都医科大学 附属北京康复医院，北京 100144）

［摘要］ 目的：观察阿尔茨海默病（AD）患者血清中血管内皮生长因子（VEGF）的含量变化，探讨养血清脑颗粒治疗 AD

的疗效及对 VEGF 的影响。方法：选择 60 例认知障碍患者，其中遗忘型轻度认知障碍（aMCI）及 AD 患者各 30 例；健康对照组

30 例为同期门诊收集的健康人员，蒙特利尔认知评估量表（MoCA）≥26 分，年龄、性别及并发症情况与患者组比较差异无统计

学意义。入组时，给予 aMCI 组、AD 组及健康对照组静脉抽血，测定血清 VEGF 水平。再将 aMCI 患者及 AD 患者按照随机信

封法分为对照组和观察组，两组均给予常规西医治疗（盐酸多奈哌齐 5 mg·d-1），观察组同时给予养血清脑颗粒口服治疗。治

疗 6 个月后，比较对照组和观察组患者的临床疗效、认知量表评分及不良反应，再次静脉抽血检测治疗前后两组患者 VEGF 的

变化情况。结果：AD 痴呆患者血清中 VEGF 含量明显低于 aMCI患者及健康对照组（P<0.05）；aMCI患者血清 VEGF 水平也明

显低于健康对照组（P<0.05）。经治疗后，观察组患者血清 VEGF 水平较本组治疗前明显升高（P<0.05），且明显高于对照组

VEGF 水平（P<0.05）；以 MoCA 评估患者认知障碍程度，观察组患者的认知功能改善情况优于对照组，观察组治疗总有效率高

于对照组（P<0.05），观察组经治疗后 MoCA 评分明显升高（P<0.05），且明显高于对照组（P<0.05）。观察组不良反应发生率与

对照组比较差异无统计学意义。结论：AD 痴呆患者血清中 VEGF 水平明显下降，aMCI患者血清中 VEGF 也明显下降，提示血

管生成机制参与了 AD 的病理生理过程，且与 AD 发病早期阶段相关。养血清脑颗粒辅助治疗 aMCI及 AD 痴呆患者具有较好

的临床疗效，可有效改善认知功能，其机制可能与提高 VEGF 水平，促进血管生成，改善脑皮层微循环有关，且具有良好的安

全性。

［关键词］ 阿尔茨海默病（AD）；轻度认知障碍；痴呆；血管内皮生长因子；血管生成；养血清脑颗粒

［中图分类号］ R22；R242；R2-031；R287 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903（2022）14-0121-06

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20221327

[网络出版地址] https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20220416.2156.002.html

[网络出版日期] 2022-04-19 16:08

Efficacy of Yangxue Qingnao Granule on Alzheimer's Disease and Effect on VEGF Level

HUANG Li，MO Linhong，LIU Aixian*

（Beijing Rehabilitation Hospital of Capital Medical University， Beijing 100144， China）

［［Abstract］］ Objective：： To observe the variation in content of vascular endothelial growth factor

（VEGF）in patients with Alzheimer's disease（AD）and to investigate efficacy of Yangxue Qingnao granule on

AD and the effect on VEGF. Method：：A total of 60 patients with cognitive impairment［30 of AD and 30 of

amnestic mild cognitive impairment（aMCI）］ were selected，and another 30 healthy people with Montreal

Cognitive Assessment（MoCA）≥26 and age，gender，and complications insignificantly different from the

patients were included as healthy control. The venous blood of aMCI group，AD group，and the healthy control

group was collected at the enrollment to measure the level of serum VEGF. Then，the aMCI and AD patients

were randomized into the observation group and the control group，with 30 patients in each group. The control
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group was given Donepezil Hydrochloride（5 mg·d-1），while the observation group received Donepezil

Hydrochloride（5 mg·d-1）and Yangxue Qingnao granule. MoCA was used to evaluate the severity of cognitive

impairment. After the treatment for 6 months，the clinical efficacy and adverse reactions of the two groups were

compared，and the serum VEGF levels were detected again by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）.

Result：： The serum content of VEGF in AD patients was significantly lower than that in aMCI patients and

healthy people（P<0.05）. Serum VEGF levels in aMCI patients were significantly decreased compared with

those in healthy people（P<0.05）. After treatment for 6 months，the serum VEGF level in the observation group

was significantly higher than that before treatment，and was higher than that in the control group（P<0.05）.

MoCA scores in the observation group were higher than those in control group（P<0.05）. The incidence of

adverse reactions was insignificantly different between both groups. Conclusion：： The serum levels of VEGF

significantly decreased in aMCI and AD patients， suggesting that angiogenesis might be involved in the

pathophysiological process of AD and correlated with the early stage of AD. Yangxue Qingnao granule，as a safe

adjuvant therapy，showed ideal effect on aMCI and AD，as manifested by the improvement of cognitive

function. The mechanism is the likelihood that it can elevate the expression of angiogenic factors such as VEGF，

promote angiogenesis，and then improve the microcirculation of cortex.

［［Keywords］］ Alzheimer's disease；mild cognitive impairment；dementia；vascular endothelial growth

factor（VEGF）；angiogenesis；Yangxue Qingnao granule

随着我国社会人口的老龄化，认知障碍及痴呆

已成为影响老年人健康和生活质量的重要疾病，给

社会和家庭带来沉重的负担。其中阿尔茨海默病

（AD）是认知障碍最常见的一种类型，AD 是一种病

因不明的中枢神经系统退行性疾病［1］，以记忆力下

降、失语、失认、日常生活能力受损及精神行为异常

等为特征［2］。AD 是从无症状、轻度认知障碍（MCI）
逐渐进展到痴呆的连续疾病谱［3］；最终导致患者生

活能力丧失。最新流行病学研究显示，在我国 60 岁

以上人群中痴呆患病率为 6.04%，其中 AD 患病率约

为 3.94%，我国现有 AD 患者约为 983 万［4］。AD 病

因尚不明确，发病机制复杂，多数相关研究认为 AD

不是单一因素诱发的，而是多种病因共同作用导

致［5］。近年来血管因素对 AD 发病的影响越来越受

到重视，研究显示高血压、糖尿病、高脂血症、脑血

管病等血管因素，也可能促进 AD 的发病及进展［6］。

近年来的研究显示血管生成可能在 AD 的发生及发

展过程中起到重要作用 ，以血管内皮生长因子

（VEGF）为核心的一大类促血管生成因子在调控血

管生成过程中起到核心作用。因此，研究 AD 病程

中促血管生成因子的变化规律既有利于进一步了

解 AD 的病理机制，也有助于探索新的治疗方法［7］。

AD 属于中医“呆病”“善忘”范畴；近年来中医研究

提出 AD“启动于肾虚，进展于瘀火，恶化于虚极毒

盛”的病机假说［8］和分期辨证施治方案［9］；现代中医

认为肾虚为本而血瘀为标，治宜补肾、活血。养血

清脑颗粒是由中医经典名方四物汤加减改良而成

的中药复方制剂，由熟地黄、当归、川芎、白芍、钩

藤、鸡血藤、夏枯草、决明子、珍珠母、延胡索、细辛

等组方而成，具有滋阴养血、活血通络、补益肝肾等

功效，为临床常用中成药；可改善脑内微循环障

碍［10］。本研究选取 60 例认知障碍患者（包括遗忘型

轻度认知障碍及 AD 性痴呆）为研究对象，在常规西

医药物治疗基础上给予养血清脑颗粒口服，旨在从

促血管生成因子及改善脑血流微循环等方面探讨

其疗效及治疗机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018 年 1 月至 2020 年 1 月首

都医科大学附属北京康复医院门诊收治的 60 例认

知障碍患者为研究对象，其中遗忘型轻度认知障碍

（aMCI）及 AD 痴呆患者各 30 例，另选取同期门诊收

治的健康人员（主诉为失眠、头晕、头痛等轻微症

状）30 例作为健康对照组，蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）≥26 分；aMCI 组 患 者 平 均 年 龄（77.16±

3.98）岁 ，男/女 为 13/17，受 教 育 年 限 >12 年 占

56.67%；AD 组患者平均年龄（76.03±4.32）岁，男/女

为 13/17，受教育年限>12 年占 53.33%；健康对照组

平均年龄（75.90±4.69）岁，男/女为 14/16，受教育年

限>12 年占 56.67%，3 组病例年龄、性别、受教育年

限及既往病史（共患疾病）情况等一般资料差异无

统计学意义。入组后 3 组病例均静脉采血检测血清

VEGF 水平。
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入组后，aMCI 患者及 AD 痴呆患者再按照随机

信封法按照 1∶1 比例，各选取 15 例患者分别纳入观

察组和对照组；观察组患者平均年龄（76.36±3.63）
岁，男/女为 14/16，受教育年限>12 年占 46.67%，基

线期 MoCA 评分（12.73±7.12）分；对照组患者平均

年龄（76.83±4.6）岁，男/女为 13/17，受教育年限>12

年占 53.33%，基线期 MoCA 评分（12.40±7.00）分，2

组年龄、性别、受教育年限、基线期 MoCA 评分、既

往病史等一般资料差异无统计学意义，具有可比

性，所有患者依从性好，无脱落病例；治疗 6 个月后

再次采血检测血清 VEGF 水平。根据样本量检测方

法，每组纳入 30 例病例符合统计学分析要求。本研

究经首都医科大学附属北京康复医院医院伦理委

员会审批同意（批号 17039-0110），患者或家属签署

知情同意书。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照美国《精神障碍诊断与

统计手册》［11］中对 AD 痴呆的诊断标准。①有临床

症状，并经过相关神经心理学检查（如 MMSE）证实

的认知障碍；②进行性加重的近记忆及其他认知障

碍；③必须有 2 项或 2 项以上认知领域受损；④无意

识障碍，可伴精神、行为异常；⑤排除其他可以导致

进行性记忆和认知功能障碍的脑部疾病。

aMCI 患 者 的 诊 断 标 准 根 据 2004 年 修 订 的

MCI-Revised（MCI-R）诊断标准［12-13］，①存在由患者

自己或家属提供的记忆损害主诉；②一般认知功能

正常，无痴呆；③整体功能保留但日常生活方面的

困难可能增加；④临床痴呆评定量表（CDR）0.5 分；
⑤除外痴呆或任何可以导致脑功能紊乱的躯体和

精神疾患。

1.2.2 中医辨证标准 参照《24 个专业 104 个病种

中医诊疗方案》［14］及 AD 临床分期标准［JCG 标准

（2017）］［15］的诊断标准，脾肾两虚、髓海不足、痰浊

蒙窍、瘀阻脑络证候：记忆减退、食少纳呆、神清呆

滞、反应迟钝、遇事善忘、言谈中不知视为、徒然忘

之。早期（初始期）髓海渐空、脾肾两虚、气血不足；
中期（进展期）痰浊蒙窍、瘀阻脑络、心肝火旺；晚期

（恶化期）毒盛虚极。

根据《中医临床诊疗术语第 2 部分：证候（修订

版）》［16］有关条目分析，所有病例主证为记忆力减

退，按照主证辨证为脾肾两虚型，出现脾肾两脏证，

见食少、腹胀、便溏，腰酸耳鸣等；舌诊特点为舌质

暗淡、晦暗、青紫、舌苔白腻、黄腻，舌下络脉迂曲、

暗紫、粗胀；脉诊特点为脉诊特点为脉沉细、弦滑、

涩弱无力。

1.3 纳入标准 ①符合 AD 痴呆及 aMCI 西医诊断

标准及中医辨证标准；②年龄 65 岁以上；③能够配

合完成神经心理学量表检测，接受口服中成药治

疗；④知情同意，并签署知情同意书。

1.4 排除标准 ①既往脑部外伤史或中风史及其

他缺血性脑病史；②受试者存在可致痴呆的其他疾

病；③既往严重精神障碍患者如重度抑郁症、精神

分裂症、双相情感障碍；④有酒精依赖及特殊药物

滥用史包括可引起认知改变的药物；⑤可引起脑功

能障碍的其他神经系统疾病和严重内科疾病，如自

身免疫性脑炎；⑥严重的心肝肾疾病及免疫系统疾

病；⑦既往患有恶性肿瘤或就诊时患有显著感染。

1.5 治疗方法 入组的 aMCI 患者及 AD 痴呆患者

确诊后均给予盐酸多奈哌齐口服［卫材（中国）药业

有限公司，国药准字 H20050978，5 mg/片］1 片/次，

1 次/d。观察组在口服盐酸多奈哌齐的基础上，加用

口服养血清脑颗粒（天士力制药集团有限公司，国

药准字 Z10960082，4 g/袋）1 袋/次，3 次/d；对照组仅

给予盐酸多奈哌齐治疗。治疗 6 个月后复查 MoCA

评分及血清 VEGF 水平。

1.6 观察指标

1.6.1 MoCA 量表 由加拿大 NASREDDINE 等［17］

根据临床经验并参考 MMSE 的认知项目和评分而

制定，2004 年 11 月确定最终版本。量表包括了注意

与集中、执行功能、记忆、语言、视结构技能、抽象思

维、计算和定向力等 8 个认知领域的 11 个检查项

目。总分 30 分，≥26 分为认知正常，分数越高提示认

知功能越好；其敏感性高，覆盖重要的认知领域，对

于轻度认知功能障碍的筛查更具敏感性。

1.6.2 临 床 疗 效 治 疗 前 与 治 疗 6 个 月 后 采 用

MoCA 量表评估认知功能［18］，MoCA 评分升高>2 分

为显效，MoCA 评分升高 1~2 分为有效，未至上述标

准为无效。

1.6.3 VEGF 因子检测 分别于治疗前后，清晨

（7：00~9：00）取静脉血 3~4 mL，室温下 2 000 r·min-1

（离心半径 10cm）离心 10 min 取血清，−80 ℃保存备

用。通过 ELx800 型酶标仪（美国伯腾仪器有限公

司）采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）测定血清

VEGF 水平；VEGF ELISA 试剂盒购于 Abcam 公司，

批号 ab100663，严格按试剂盒说明书操作。

1.7 统计学处理 采用 SPSS 21.0 软件统计分析数

据，计量资料采用 x̄± s 表示，组间比较采用 ANOVA

检验，组内治疗前后采用 t 检验；计数资料采用 χ2检
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验，以例（%）表示，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3 组对象血清 VEGF 水平及 MoCA 分数比较

与健康对照组比较，aMCI 组、AD 组患者血清

VEGF 水平和 MoCA 评分均明显降低（P<0.05）；与
aMCI 组比较，AD 组患者血清 VEGF 水平和 MoCA

评分明显降低（P<0.05）。见表 1。

2.2 2 组患者临床疗效比较 治疗后，观察组的总

有效率高于对照组（χ2=4.02，P<0.05）。见表 2。

2.3 3 组对象治疗前后 VEGF 水平比较 与本组治

疗前比较，治疗后观察组患者血清 VEGF 水平明显

升高（P<0.05），对照组治疗前后血清 VEGF 水平差

异无统计学意义；治疗后观察组 VEGF 水平明显高

于对照组（P<0.05），但仍低于健康对照组（P<0.05）。
与本组治疗前比较，治疗后两组患者的 MoCA 评分

均明显升高（P<0.05）；治疗后观察组 MoCA 评分明

显高于对照组（P<0.05）。见表 3。

2.4 2 组患者安全性评价 对照组发生头晕 2 例，

腹泻 1 例，视幻觉 1 例；观察组发生头晕 2 例，食欲下

降 1 例。观察组不良反应发生率为 10%，对照组为

13.33%，两组患者比较差异无统计学意义。

3 讨论

AD 是以进行性认知功能损害和精神行为障碍

为特征的中枢神经系统退行性疾病，是导致老年人

痴呆的最主要原因。AD 的发病原因及病理机制极

其复杂，目前存在多种假说，包括 tau 蛋白假说、β-淀

粉样蛋白（Ａβ）假说、胆碱能假说、炎症假说等；但
以上假说尚存在一定的局限性。传统观点认为 AD

发病及发展过程与血管因素无关，然而随着对 AD

发病机制研究的深入，研究者发现很难用单一的退

行性病变来完全解释 AD 的一些现象。近年来越来

越多的研究显示血管因素在 AD 的发病机制中起到

重要作用［19］。神经影像研究显示 AD 患者大脑存在

局部性低灌注及代谢下降，常见顶枕叶皮质血流灌

注降低，且在 AD 发病早期，即 aMCI 患者中即观察

到局部血流量明显下降［20］。形态学研究显示 AD 患

者脑内普遍存在微血管病变，包括毛细血管密度降

低、血管周围胶原沉积、基底膜增厚、微血管淀粉样

变等［21］。研究证实，血管生成过程对于维持微血管

结构及微循环功能起到重要作用，血管生成过程主

要受到相关的促血管生长因子的调控。因此，研究

AD 病程中血管生长因子的变化规律有助于进一步

了解 AD 的病理机制，并有助于探索新的治疗方法。

在众多促血管生长因子中，VEGF 是在调控血管生

成过程中起到核心作用的一类因子。VEGF 是高度

保守的同源二聚体糖蛋白，广泛存在于正常人体

内，可由血管内皮细胞、巨噬细胞、神经元细胞、胶

质细胞等多种细胞表达；研究证实 VEGF 具有很强

的促血管生成活性，参与血管生成的几乎所有环节

和阶段，如作为强效的有丝分裂原，刺激内皮及平

滑肌细胞分裂增殖；刺激蛋白水解酶活性、溶解细

胞外基质、促进新增殖的内皮细胞迁移及管腔形

成［22］。VEGF 还可以提高血管通透性而不引起炎症

反应，有利于新增殖内皮细胞及新生成血管的存

活［23］。因此本研究观察了 AD 及其前驱期 -aMCI 患

者血清中 VEGF 水平的变化情况。

本 研 究 发 现 AD 组 患 者 血 清 VEGF 水 平 与

aMCI组、对照组相比较均明显降低，aMCI组患者血

清 VEGF 水平与对照组相比较，也有明显下降；提示

表 3 3 组 对 象 治 疗 前 后 VEGF 水 平 及 MoCA 评 分 比 较

（x̄± s，n=30）

Table 3 Comparison of VEGF level and MoCA score before and

after treatment among three groups（x̄± s，n=30）

组别

健康对照组

对照组

观察组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

VEGF/ng·L-1

435.80±158.07

450.55±177.32

253.70±102.59

270.30±91.35

254.09±94.87

353.84±118.811，2，3）

MoCA/分

27.70±1.73

28.12±3.81

12.40±7.00

13.97±7.851）

12.73±7.12

17.50±8.171，2，3）

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；与健康对照组比较 3）P<0.05

表 2 2组患者临床疗效比较

Table 2 Comparison of clinical efficacy between two groups

例（%）
组别

观察组

对照组

显效

11（36.67）
8（26.67）

有效

14（46.67）
10（33.33）

无效

5（16.67）
12（40.00）

总有效

25（83.33）1）

18（60.00）
注：与对照组比较 1）P<0.05

表 1 3组对象 VEGF水平及 MoCA分数比较（x̄± s，n=30）

Table 1 Comparison of VEGF level and MoCA score among

three groups（x̄± s，n=30）

组别

健康对照组

aMCI组

AD 组

VEGF/ng·L-1

435.80±158.07

285.49±113.881）

222.29±67.021，2）

MoCA/分

27.70±1.73

18.57±2.111）

6.57±4.571，2）

注：与健康对照组比较 1）P<0.05；与 aMCI组比较 2）P<0.05
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AD 发病极早期血清 VEGF 水平即开始下降；且
VEGF 水平越低，认知障碍越严重。该结果印证了

此前的一项临床研究，此研究显示在 AD 患者脑内

VEGF 伴随 Aβ蛋白大量沉积［24］，且以很高的亲和度

直接与 Aβ蛋白相结合［25］；VEGF 持续与 Aβ蛋白共

沉积，导致脑内活性 VEGF 水平下降。本课题组推

测这种脑内活性 VEGF 水平不足，可能导致 AD 痴

呆及 aMCI患者血清 VEGF 下降。另一方面，脑内活

性 VEGF 水平不足，导致血管生成水平降低、新血管

数量减少、微循环障碍、脑灌注不足等，这些变化加

重了 AD 的进展。该结果提示 VEGF 可能参与了

AD 极早期阶段的病理生理过程，且对认知功能有

保护作用。本课题组下一步研究计划将纳入的 AD

患者进一步区分具体中医证候，分析不同具体中医

证候患者之间 VEGF 水平差异，进一步从中医视角

阐明不同证候患者 VEGF 表达情况。

中医学认为，AD 归属“呆病”“痴证”“善忘”等

范畴，其基本病机在于肾虚髓亏，引起肾精渐衰、脑

髓失济、瘀痰互结，导致痰、瘀、浊毒停滞于脑髓，使

脑窍失充、元神失养、清窍不清，从而出现思维迟

钝、健忘、精神行为异常等症状；应从补肾益肝、行

血养血、安神益智等施治。养血清脑颗粒方中熟地

黄、当归、川芎、白芍为中医名方四物汤，其中熟地

黄可补肝、益肾、养血、滋阴，当归具有补血行血之

功效，川芎可活血行气、开郁燥湿，白芍可和阳、滋

阴、补血，再配合鸡血藤共凑补血活血之功；夏枯

草、决明子、珍珠母有平肝清热的功效，延胡索可活

血行气，细辛可祛风通窍，全方诸药配合，具有益

肾、平肝、养血、活血、安神益智之功效［26］。动物实

验证明，养血清脑颗粒可通过调节血管内皮功能、

改善微循环、增加脑血流量等机制，改善脑低灌注

导致的氧化应激、神经元凋亡和胆碱能系统损

伤［27-28］，从而有效改善血管性认知功能障碍大鼠的

学习记忆能力［29］；多中心临床研究发现养血清脑颗

粒可以改善轻中度血管性认知障碍患者的认知功

能［30］，主要体现在视空间/执行功能、计算力及定向

力方面，且随着治疗时间的延长，疗效越明显。养

血清脑颗粒用于治疗 AD 的研究目前较少，仅有一

篇临床文献报道养血清脑颗粒用于治疗 AD 痴呆患

者，可改善患者认知功能评分［31］。本研究观察了养

血清脑颗粒辅助治疗 AD 的疗效，并从血清 VEGF

水平变化探讨养血清脑颗粒辅助治疗 AD 的机制。

本研究发现，治疗后观察组的总有效率明显高于对

照组，观察组的 MoCA 评分较治疗前明显提升，且

明显高于对照组；提示养血清脑颗粒辅助治疗

aMCI 及 AD 可有效改善患者的认知功能。治疗后，

观察组患者血清 VEGF 水平较治疗前明显升高，且

明 显 高 于 对 照 组 患 者 血 清 VEGF 水 平 ，对 照 组

VEGF 水平较治疗前无明显变化；提示养血清脑颗

粒可调节患者脑内 VEGF 生成，通过提高 VEGF 水

平，促进血管生成，增加脑内微血管密度，从而改善

微循环及灌注，改善患者认知功能。

综上所述，养血清脑颗粒辅助治疗 aMCI 及 AD

具有较好的临床疗效，可有效改善患者认知功能，

其机制可能与促进脑内 VEGF 生成、诱导血管生成

有关，且具有良好的安全性，值得临床推广应用。
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