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摘要 目的目的：：观察复元胶囊联合醒脑开窍针刺法治疗血管性痴呆（VD）的临床疗效并探讨其作用机制。方方

法法：：纳入 2020年 5月—2021年 9月在衡水市中医医院脑病科住院的脾肾两虚、瘀阻脑络型VD患者 150例为

研究对象，按照 1∶1的随机分配原则分为对照组和治疗组各 75例。对照组施行醒脑开窍针刺法治疗，治疗

组在醒脑开窍针刺法治疗的同时加复元胶囊口服治疗。连续治疗 12周后，分别比较 2组治疗前后的简易智

能精神状态检查量表（MMSE）评分、改良长谷川痴呆量表（HDS-R）评分以及改良 Barthel 指数评定量表

（MBI）评分；基于比色分析法比较 2组治疗前后血清超氧化物歧化酶（SOD）活性和丙二醛（MDA）含量变

化；通过酶联免疫法检测治疗前后白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因子（TNF-α）蛋白表达量的变化；以

MMSE评分为疗效指标分别评估 2组总有效率；采用Pearson相关性分析对干预前后的MMSE评分差值与血

清生化指标水平变化的相关性进行探讨。结果结果：：2组MMSE、HDS-R和MBI评分经治疗后均有所提高（P＜
0.05），其中治疗组的MMSE、HDS-R、MBI评分相对较高，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后 2组 SOD活

性均升高，MDA含量均下降，IL-6、TNF-α 蛋白表达量均下降（P＜0.05）；与对照组相比，治疗组的 SOD活

性较高，MDA含量及 IL-6、TNF-α 蛋白表达量均较低（P＜0.05）；治疗组总有效率为 82.19%，显著优于对照

组的 68.06%（P＜0.05）；治疗组 MMSE 评分的变化量与 SOD 活性变化呈正相关（r＝0.520，P＝0.003），与

TNF-α 蛋白表达量呈负相关（r＝-0.308，P＝0.026）。结论结论：：复元胶囊联合醒脑开窍针刺法可有效提高VD
患者的认知功能，改善痴呆症状以及提高日常生活活动能力，其机制可能与缓解氧化应激损伤和抑制炎症

反应有关。
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血管性痴呆（vascular dementia，VD）是引起老

年期痴呆的重要病因，仅次于阿尔茨海默病，排名

第二，约占痴呆症的 10%～50%，是一类以脑血管病

理变化为主要诱因，以获得性进行性认知功能障碍

为主要表现的临床综合征［1］。临床上 VD 患者常见

智力、记忆力、注意力及信息处理能力等认知功能

的全面减退，严重影响了患者的日常生活和人际交

往等社会生活活动，同时给家庭和社会造成了沉重

的经济负担［2-3］。因此，如何治疗 VD并改善其预后

的临床研究已日益成为医学界和VD患者共同关注

的热点。

中医学认为“痴呆”多属本虚标实之证，在关于

VD 中医辨证分型的研究中，虚者临床上多见脾肾

两虚等证型，实者多见瘀阻脑络等证型［4-5］。由于目

前现代医学在临床中尚无针对 VD 治疗的特效药，

干预方式主要是以对症治疗为主，包括改善原发性

的脑血管病变和促进认知功能恢复 2个方面［6］。既

往研究表明，方药制剂与针刺疗法的联合应用对于
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改善VD的临床症状来说是非常值得推广的治疗策

略［7-8］。故本研究基于“健脾益肾，活血祛瘀”观察复

元胶囊联合醒脑开窍针刺法治疗脾肾两虚、瘀阻脑

络型 VD 患者的临床疗效并对其潜在机制进行探

讨，以期为临床治疗VD提供一种新的思路和手段，

现报告如下。

1 临床资料 
1.1　病例选择标准　
1.1.1　诊断标准　① 西医诊断标准：参照《血管性

认知障碍诊治指南》［9］中血管性痴呆的相关诊断标

准；② 中医诊断标准：依据田金洲主编 2012年出版

的《中国痴呆诊疗指南》［10］，辨证分型需符合其中痴

呆症候分型量表（syndrome differentiation scale of de⁃
mentia，SDSD）的脾肾两虚、瘀阻脑络型。

1.1.2　纳入标准　① 符合 VD 的西医诊断标准，且

经 CT 或 MRI 确诊存在相应局灶性病灶；② 存在局

灶性神经功能缺损相关的临床症状和体征；③ 中
医辨证分型符合脾肾两虚、瘀阻脑络型；④ 年龄

45～80岁；⑤ 临床痴呆量表CDR评分1.0～2.0分［11］，
病程＞1个月；⑥ 文化程度在初中及以上，且无视听

障碍，简易智能精神状态检查量表（mini-mental 
state examination，MMSE）得分 10～24 分者［12］；⑦ 同
意参与整个治疗过程并积极配合评估，同时自愿签

署知情同意书。

1.1.3　排除标准　① 由其他原因导致的各种痴呆

症状；② 合并有严重的精神疾病、混合性痴呆、脑外

伤等造成的各类痴呆症状者；③ 对针刺不耐受和/
或药物过敏史者；④ 不能按要求配合诊疗，或其他

各种原因造成的依从性差者；⑤ 之前服用过与本研

究复元胶囊成分相同或相似的药物或同时使用影

响疗效评价的药物者。

1.1.4　脱落标准　① 受试者参与度过低或主动要

求退出试验；② 研究过程中突然出现病情加重或出

现严重不良反应，需紧急就医的病例；③ 未按照本

试验要求进行治疗或临床资料不全而影响结局评

估的病例。

1.2　一般资料　
本研究为前瞻性、随机、对照临床研究。以

MMSE评分作为复元胶囊联合醒脑开窍针刺法改善

VD 认知障碍的主要结局指标，结合课题组前期预

试验结果可以得到治疗组和对照组MMSE评分分别

为（20.51±3.32）、（18.68±4.01）分，代入 PASS 15软

件，设置检验水准 α＝0.05，把握度为 1－β＝0.8，计
算出每组需要样本量 65 例，同时考虑 15% 的脱落

率，最终算出每组至少需要的样本量为 75例，总样

本量为150例。见图1。
将 2020年 5月—2021年 9月在衡水市中医院脑

病科住院的辨证为脾肾两虚、瘀阻脑络型的 150例

VD患者纳入为研究对象，采用随机数字表法以 1∶1
的分配原则将其分为对照组和治疗组，每组 75例。

本研究经河北省衡水市中医院伦理审查委员会批

准（审批号：2019-KY-004）。本研究研究期间有

5例受试者（治疗组 2例，对照组 3例）脱落，其中 2例

由于入组 2 d 内出现脑血管病病情加重而转至他

院，另外 3例患者由于不愿意坚持用药等依从性差

的原因，入组 3 d 内出院或转院。因此本研究结果

仅对 145 例受试者进行统计分析，研究流程图见

图 1。 2 组脱落例数比较，经 χ2 检验差异无统计

学意义（χ2＝0.207，P＝0.649）。2 组性别、年龄、病

程和基本证型评分等基线资料比较，其差异无统计

学意义（P＞0.05），结果表明 2组具有可比性。见表

1和表2。
受试者招募（n＝197）

排除原因：
1. 不符合纳入标准（n＝25）
2. 符合排除标准（n＝13）
3. 不愿参加（n＝9）

符合条件且完成评估
的受试者（n＝150）

随机分组

治疗组
（n＝75）

对照组
（n＝75）

基础治疗＋复元胶
囊＋“醒脑开窍”

针刺疗法

基础治疗＋“醒脑
开窍”针刺疗法

完成 12周干预及结
局 指 标 评 定（n＝
73），未完成干预后
评定（n＝2）

完成 12 周干预及结
局 指 标 评 定（n＝
72），未完成干预后
评定（n＝3）

统计分析

图1　研究流程图

Figure 1　Research flow chart
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2 方 法 

2.1　基础治疗　
2组受试者的常规基础治疗均采取以对症支持

治疗为主的药物干预方案，具体包括使用营养脑部

神经、改善微循环、抗血小板凝集及调整血压、血脂

和血糖等药物［13］。
2.2　对照组　

对照组采用石学敏院士规范定义的“醒脑开

窍”针刺疗法［14］进行治疗。主穴取内关、人中、三阴

交，配穴取极泉、委中、尺泽。患者取仰卧位，采用

消毒棉球常规局部消毒后进针，进针过程中通过对

话等方式密切观察受术者反应。直刺入双侧内关

穴的同时施以捻转提插之泻法，进针深度约为 0.5～
1寸；斜刺鼻中隔方向入人中穴并施以重雀啄法，进

针 0.3～0.5寸，以患者眼球流泪或湿润为度；斜刺三

阴交穴并施以提插补法，进针 1～1.5 寸；直刺极泉

穴并施以提插泻法，进针 1～1.5 寸；直刺委中穴并

施以提插泻法，进针 0.5～1 寸；直刺尺泽穴并施以

提插泻法，进针约 1 寸。1 次/d，6 d/周，连续治疗

12周。

2.3　治疗组　
治疗组在对照组治疗方案的基础上加以口服

院内制剂复元胶囊（冀药制字 Z20051523），剂量为

3粒/次，3次/d，每粒装 0.3 g（相当于原药材 0.96 g）。

连续治疗 12 周为 1 个疗程。复元胶囊组成：人参、

黄芪、山楂、制何首乌、熟地黄、淫羊藿、山茱萸、茯

苓、沙苑子、水蛭、肉苁蓉、丹参、郁金、决明子、五味

子、芡实、龙骨、煅牡蛎、石菖蒲、远志、冰片。治疗

期间患者忌食生冷、辛辣、油腻等。

2.4　疗效观察　

2.4.1　主要结局指标　MMSE用于判定 2组受试者

认知功能受损的程度，主要包括时间定向、地点定

向、即刻记忆、注意和计算、短时记忆等 19项内容，

分数越低者代表认知功能越差［15］。
2.4.2　次要结局指标　① 改良长谷川痴呆量表

（Hasegama's dementia scale，HDS-R）：HDS-R 用于

评估 2 组痴呆程度，包括定向、记忆、常识、计算等

11题［16］，分数越低痴呆程度越重；② 改良Barthel指
数（modified Barthel index，MBI）评分：MBI 包括穿

衣、洗澡、如厕等 10个项目［17］，用于评估受试者治疗

前后日常生活独立活动能力的变化，评分越高者说

明其需要帮助及护理的程度越低；③ 血清生化指

标：2 组受试者于治疗前后均需采集空腹静脉血

5 mL，静置后离心分离血清，采用比色法测量血清

中与氧化应激水平相关指标SOD活性和MDA含量；

通过 ELISA 酶联免疫法检测炎性因子 IL-6、TNF-α
的蛋白表达量，随后进行对比分析。

2.4.3　疗效评定标准　依据《血管性痴呆诊断、辨

证及疗效评定标准（研究用）》［18］，以主要结局指标

MMSE 量表评分对比分析 2 组治疗后的临床疗效。

① 显效：认知功能障碍明显改善，疗效指数≥20％；

② 有效：认知功能障碍有所改善，20%＞疗效指数≥
12％；③ 无效：认知功能无改善或恶化，疗效指数＜

12％。
疗效指数＝［（治疗后 MMSE 评分－治疗前 MMSE 评

分）/治疗前MMSE评分］×100%

表1　2组一般资料比较

Table 1　Comparison of general data between two groups

组别

对照组

治疗组

χ2/t值
P值

例数

72
73

性别

男

34
32
0.168
0.682

女

38
41

年龄/（x̄±s，岁）

60.72±6.48
60.35±5.31
0.376
0.707

病程/（x̄±s，月）

14.07±9.51
13.45±10.50
0.373
0.710

吸烟/例（%）

19（26.39）
23（31.51）
0.461
0.497

饮酒/例（%）

21（29.17）
27（36.99）
1.001
1.317

卒中/例（%）

70（97.22）
67（91.78）
2.059
0.151

糖尿病/例（%）

26（36.11）
32（43.84）
0.901
0.342

表2　2组痴呆症候分型量表比较

Table 2　Comparison of syndrome differentiation scale of dementia between two groups

组别

对照组

治疗组

χ2/t值
P值

脾肾两虚/例（%）

39（54.17）
45（61.64）

0.832
0.362

瘀阻脑络/例（%）

33（45.83）
28（38.36）

治疗前SDSD得分/（x̄±s，分）

15.79±3.46
16.63±2.39
1.703
0.091
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2.5　统计学方法　

采用 SPSS 25.0软件对研究结果进行数据处理，

处理前首先判断数据类型，其中计量资料若符合正

态性分布且方差齐，则以（x̄±s）表示，并做 t检验进行

对比分析，不满足正态分布的计量资料或等级资料

采用非参数秩和检验进行比较；计数资料采用频数

及百分比表示，满足检验条件后进行 χ2检验来对比

分析。以P＜0.05说明差异具有统计学意义。两连

续型变量采用 Pearson 相关性分析，显著性水准

α＝0.05。所有临床终点的分析数据均按符合方案

集（PP）分析。

3 结 果 
3.1　2组治疗前后 MMSE、HDS-R 和 MBI评分变
化比较　

2组治疗前MMSE、HDS-R和MBI评分比较，差

异无统计学意义（P＞0.05），说明 2 组具有可比性。

与治疗前比较，2组治疗后MMSE、HDS-R和MBI评
分均有所升高，差异具有统计学意义（P＜0.05）。治

疗组治疗后 MMSE、HDS-R 和 MBI评分显著高于对

照组（P＜0.05）。见表3。

3.2　2组治疗前后SOD和MDA水平变化比较　
2组治疗前 SOD活性和MDA含量比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，2组治疗后

SOD活性均升高，MDA含量均下降，差异有统计学意

义（P＜0.05）。治疗组 SOD活性增强和MDA含量下

降均较对照组更显著（P均＜0.05）。见表4。

3.3　2组治疗前后 IL-6和TNF-α蛋白表达量变化
比较　

2组治疗前 IL-6、TNF-α蛋白表达量对比，差异

无统计学意义（P＞0.05），提示 2组有可比性。治疗

后 2 组 IL-6、TNF-α 蛋白表达量较治疗前均降低，

差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗组治疗后的

IL-6、TNF-α蛋白表达量显著低于对照组（P＜0.05）。
见表5。

3.4　2组临床疗效比较　
对 2 组临床有效率进行组间比较，治疗组总有

效率显著优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。
见表6。

表3　2组治疗前后MMSE、HDS-R和MBI评分变化比较（x̄±s）                                                 分
Table 3　Comparison of MMSE，HDS-R and MBI scores between two groups before and after treatment （x̄±s）      Scores

组别

对照组

治疗组

t值

P值

例数

72
73

MMSE
治疗前

17.28±2.74
17.53±3.06
0.518
0.605

治疗后

19.81±2.21
21.96±2.52
5.459
<0.001

t值

6.098
9.548

P值

<0.001
<0.001

HDS-R
治疗前

13.97±1.77
14.24±1.56
0.975
0.331

治疗后

15.26±1.22
17.43±1.05
11.485
<0.001

t值

5.092
14.494

P值

<0.001
<0.001

MBI
治疗前

35.12±5.05
36.47±4.32
1.731
0.086

治疗后

40.23±2.22
38.12±3.98
3.935
<0.001

t值

7.860
2.400

P值

<0.001
0.018

表4　2组治疗前后SOD和MDA水平变化比较

Table 4　Comparison of SOD and MDA levels between two groups before and after treatment

组别

对照组

治疗组

t/Z值
P值

例数

72
73

SOD/（x̄±s，U/mL）
治疗前

72.16±9.08
72.23±10.09
0.671
0.503

治疗后

79.07±11.39
85.08±13.14
2.941
0.004

t值
4.025
6.627

P值

<0.001
<0.001

MDA/［M（P25，P75）,nmol/mL］
治疗前

8.06（6.98，9.11）
7.78（6.32，8.45）

1.488
0.142

治疗后

5.92（5.23，6.41）
4.63（3.89，5.32）

2.244
0.025

Z值

4.402
5.392

P值

<0.001
<0.001

表5　2组治疗前后 IL-6和TNF-α蛋白表达变化比较（x̄±s） ng/L
Table 5　Comparison of expression of protein IL-6 and TNF-α between two groups before and after treatment （x̄±s）   ng/L
组别

对照组

治疗组

t值
P值

例数

72
73

IL-6
治疗前

159.36±26.12
162.35±25.77

0.671
0.489

治疗后

138.83±30.01
129.16±28.69

1.983
0.049

t值
5.219
7.353

P值

<0.001
<0.001

TNF-α
治疗前

97.37±17.02
96.19±16.88
0.419
0.676

治疗后

80.55±11.42
65.34±12.17
7.758
<0.001

t值
6.963
12.666

P值

<0.001
<0.001
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3.5　相关性分析　
采用 Pearson 相关性分析对主要结局指标

（MMSE 评分）干预前后的差值与氧化应激水平、炎
性因子水平变化的相关性进行分析。结果表明，治
疗组干预前后 MMSE 评分的变化量与 SOD 活性的
变化呈正相关（r＝0.520，P＝0.003），与 TNF-α 表
达水平呈负相关（r＝-0.308，P＝0.026）。干预前后
MMSE评分的差值与其他血液指标的变化之间未发
现显著相关性（P＞0.05）。

4 讨 论 
本研究所选用的复元胶囊在我院有长期临床

应用基础，较口服汤药服用方便，具有益气养血、益
肾健脾、活血祛湿的治疗作用，常用于治疗脾肾不
足、气血虚弱所致的智力下降、痴呆、腰膝酸软、脑
转耳鸣、气短乏力等症。醒脑开窍针刺法是临床上
治疗VD的一种常用针刺方法，可疏通脏腑气血，促
进侧支循环建立，改善脑缺血、缺氧状态，清除自由
基等，以达到补肾益神、益气固本、醒脑开窍的作
用［19］。既往研究表明，针刺结合药物治疗能够有效
改善血管性痴呆老年患者认知功能障碍的情况，在
减轻其痴呆程度、提高生存质量方面效果尤为显
著［20］。有研究证实，在针灸治疗的基础上联合中药
对 VD 患者进行辨证治疗可以发挥标本同治、虚实
兼顾、痰祛瘀通等疗效［21］。本研究以针药联合应用
治疗VD患者，结果证实治疗组疗效更佳，因此我们
推荐在临床上应用二者联合的治疗方法以加速VD
患者的康复进程。

MMSE 量表作为一种简易智力状态的筛查手
段，常用于临床上对认知功能缺损程度的评估，也
可以从侧面判定痴呆患者的严重程度；HDS-R量表
可以直接用来评估患者痴呆的严重程度，其受文化
程度的影响较小；MBI评分可以评价患者的日常生
活活动能力，判断其对他人的依赖程度，因此本研
究选用三者综合评价患者治疗后的认知能力、痴呆
程度及日常生活能力的改善程度［15-17］。既往研究结
果证实，MMSE、HDS-R及MBI量表的评分结果均有
所提高，患者预后得到改善［22-23］。本研究结果显示，
2组治疗后的MMSE、HDS-R、MBI评分均升高，且治

疗组明显高于对照组，进一步肯定了复元胶囊联合
醒脑开窍针刺治疗对VD患者认知功能的改善和日
常生活活动能力提高的良好疗效。

研究表明氧化应激反应是 VD 的发病机制之
一［24］。VD 是由脑血管病变引起的脑损害，当发生
脑缺血损伤时可产生大量的自由基，在自由基的一
系列作用反应下，生成脂质氧化物，从而进一步分
解产生MDA［25］。当MDA与体内的磷脂蛋白发生化
学反应时，会导致脑组织损伤的加重，继而出现认
知功能障碍［26］。SOD 作为一种可催化歧化反应的
抗氧化金属酶，具有其独特的内源性生物活性，不
仅可以有效清除体内产生的过量氧自由基，还可以
阻断或减少因氧自由基过量蓄积对细胞组织造成
的损伤，反映生物体内脂质过氧化的程度［27］。王文
敏等［28］研究发现，血管性痴呆老年患者在认知功能
改善后，其血清内 SOD 水平明显升高，MDA 水平则
明显降低。王俊栋［29］证实针药结合疗法与单一疗
法比较可显著提高老年健忘型大鼠血清 SOD活性，
降低MDA含量。本研究结果显示，复元胶囊联合醒
脑开窍针刺治疗可以显著降低 VD 患者血清中的
MDA 水平，升高 SOD 水平，并且 SOD 水平变化与
MMSE 评分的变化呈正相关，提示复元胶囊联合醒
脑开窍针刺法改善患者的痴呆症状可能与诱导脑
组织产生保护和修复作用有关。

此外，研究表明在 VD 神经病理损伤的过程中
存在多种炎性细胞因子的参与［30-31］。其中，TNF-α
与 IL-6作为体内多效性的炎性细胞因子，对机体的
炎症反应及免疫应答具有重要的调节作用，可经由
多种途径参与痴呆等神经退行性疾病的病理、生理
机制，直接影响病理性衰老患者的转归和预后［32］。
研究发现血清中TNF-α、IL-6的蛋白表达量对痴呆
的严重程度、治疗及预后可产生一定影响［33-34］。张
舞青［35］利用 MRI 证实，VD 患者血清中 TNF-α 等炎
性因子水平存在差异性表达，且与认知损害程度呈
显著相关。本研究结果显示，复元胶囊联合醒脑开
窍针刺治疗可改善 VD 患者的痴呆症状，降低血清
中 TNF-α、IL-6 蛋白表达量，且其认知功能的变化
与炎性因子TNF-α蛋白表达量呈负相关，提示二者
联合治疗可通过抑制炎症反应，从而减轻 VD 患者
的神经病理损伤，提高日常生活质量。中医药治疗
VD 的优势也在于它的多靶点作用，可以通过影响
多个机制或者通路，从而达到干预的目的。

综上所述，本研究认为复元胶囊联合醒脑开窍
针刺法可以提高VD患者的认知功能和日常生活活
动能力，改善其痴呆症状，其机制可能与缓解氧化
应激反应及降低炎性损伤的保护作用有关。

表6　2组临床疗效比较

Table 6　Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照组

治疗组

Z值

P值

例数

72
73

2.659
0.008

显效

10
22

有效

39
38

无效

23
13

总有效率/%
68.06
82.19
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ABSTRACT  Objective: To observe the clinical effect of Fuyuan capsule combined with "Xingnao Kaiqiao" acupuncture on vas‐
cular dementia (VD) and explore its mechanism. Methods: A total of 150 VD patients with deficiency of spleen and kidney and 
blood stasis were enrolled in the Hengshui Traditional Chinese Medicine Hospital of Hebei Province from May 2020 to September 
2021. According to the principle of 1∶1 random allocation, they were divided into treatment group and control group, with 75 cases 
in each group. The control group received "Xingnao Kaiqiao" acupuncture treatment and the treatment group received oral adminis‐
tration of Fuyuan capsule in addition to the treatment of the control group for 12 weeks. The mini-mental state examination (MMSE) 
score, modified Hasegawa dementia scale (HDS-R) score, and modified Barthel index (MBI) score were compared between the two 
groups before and after treatment; the levels of serum superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde (MDA) of patients before 
and after treatment were measured and analyzed by colorimetry. The expression of protein interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) before and after treatment were determined by enzyme-linked immunoassay. Improvement in MMSE score was 
used as an index to assess the total effective rate in the two groups after treatment. Pearson correlation analysis was used to explore 
the correlation between MMSE score difference and changes of blood index levels before and after treatment. Results: The MMSE, 
HDS-R and MBI scores of both groups improved after treatment (P<0.05), those of the treatment group improved more, and the dif‐
ferences was statistically significant (P<0.05). After treatment, SOD activity increased, and MDA content, expression of protein IL-6 
and TNF-α decreased in the two groups (P<0.05). Compared with the control group, SOD activity in the treatment group was higher, 
MDA content and expression of protein IL-6 and TNF-α were lower (P<0.05). The total effective rate of the treatment group (82.19%) 
was significantly better than that of the control group (68.06%) (P<0.05). The change of MMSE score was positively correlated with 
the change of SOD activity (r=0.520, P=0.003) and negatively correlated with the expression of TNF-α protein (r=-0.308, P=0.026). 
Conclusion: Fuyuan capsule combined with "Xingnao Kaiqiao" acupuncture could effectively improve the cognitive function of VD 
patients, improve the symptoms of vascular dementia and improve the ability of daily living activities, which may be related to re‐
lieving oxidative stress injury and inhibiting inflammatory response.
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