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补肾祛痰化瘀健脑法在治疗阿尔茨海默病中作用

及对患者智力状态及生活能力的影响

刘美真，周蓉靖，陈慧丽，吴王芳，凌军

（浙江中医药大学附属宁波市中医院，浙江 宁波 ３１５０００）

　　摘要：目的 研究补肾祛痰化瘀健脑法在治疗阿尔茨海默病中作用及对患者智力状态及生活能力的影响。方法 选

取２０２３年４月—２０２４年１月医院诊治的阿尔茨海默病患者８０例，采用单双号法对患者进行分组，分为观察组、对照组，
每组４０例。对照组采用西药盐酸多奈哌齐治疗，观察组采用补肾祛痰化瘀健脑法联合西药盐酸多奈哌齐治疗，均用药
１２周，比较两组患者症状（中医证候评分）、智力状态［阿尔茨海默病评定量表认知分表（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓＤｉｓｅａｓｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
Ｓｃａｌｅ－ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｓｕｂｓｃａｌｅ，ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ）、简易精神状态检查量表（Ｍｉｎｉ－ＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）、蒙特利尔认知
评估量表（ＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）］、生活能力［日常生活能力量表（ＡｃｔｉｖｉｔｙｏｆＤａｉｌｙＬｉｖｉｎｇＳｃａｌｅ，ＡＤＬ）］、血
清指标［β－淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ－ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）、磷酸化Ｔａｕ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＴａｕｐｒｏｔｅｉｎ，ｐ－Ｔａｕ）蛋白、促肾上腺皮质激
素释放因子（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＣＲＦ）、促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）和皮质醇（ｃｏｒｔｉ
ｓｏｌ，ＣＯＲＴ）］及不良反应情况。结果 治疗后，观察组中医证候二便失禁、腰膝酸软、耳鸣耳聋、夜尿频多评分均显著下降

（Ｐ＜００５），并且观察组低于对照组（Ｐ＜００５）；治疗后，两组ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ评分以及ＡＤＬ评分均显著改善
（Ｐ＜００５），观察组优于对照组（Ｐ＜００５）；治疗后，两组血清Ａβ、ｐ－Ｔａｕ蛋白、ＣＲＦ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平均显著改善（Ｐ＜
００５），观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。两组均无严重不良反应发生。结论 补肾祛痰化瘀健脑法治疗阿尔茨海默病能

够显著改善患者症状，提高其智力状态及生活能力，可以作为安全、有效的优选治疗方案。

　　关键词：阿尔茨海默病；补肾祛痰化瘀健脑法；盐酸多奈哌齐；智力状态；生活能力
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ｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５），ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＡＤＡＳ－Ｃｏｇ，ＭＭＳＥ，ＭｏＣＡｓｃｏｒｅｓａｎｄＡＤＬｓｃｏｒｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ（Ｐ＜００５），ａｎｄ

ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ

Ａβ，ｐ－Ｔａｕｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＦ，ＡＣＴＨａｎｄＣＯＲＴｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ（Ｐ＜００５），ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａ

ｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｎｏｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕ
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ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ；ｍｅｔｈｏｄｏｆｔｏｎｉｆｙｉｎｇｋｉｄｎｅｙ，ｅｘｐｅｌｌｉｎｇｐｈｌｅｇｍ，ｒｅｍｏｖｉｎｇｂｌｏｏｄｓｔａｓｉｓａｎｄｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｂｒａｉｎ；

ｄｏｎｅｐｅｚｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅ；ｌｉｖｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ

　　阿尔茨海默病是一种常见的与年龄相关的神经系统退行

性疾病，表现为记忆减退、词不达意、思维混乱、判断力下降等

脑功能异常和性格行为改变，严重影响日常生活，是一个日益

严重的全球性健康问题，对个人和社会具有重大影响［１－２］。

《痴呆病（阿尔茨海默病）中医诊疗标准》［３］指出，阿尔茨海默

病是所有痴呆中最为常见的临床类型，约占痴呆的５０％以上，

已成为老年人死亡的第４位原因。近年来，中医药开展了大量

的机制与疗效研究，在阿尔茨海默病的预防与治疗中发挥了不

可替代的作用［４－５］。中医学将阿尔茨海默病归于“痴呆”范

畴，认为其病机本虚标实，髓海亏虚、气血不足，多涉及痰浊血

瘀［６－７］。本研究探究补肾祛痰化瘀健脑法在治疗阿尔茨海默

病中作用及对患者智力状态及生活能力的影响，以期为相关治

疗工作提供参考，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０２３年４月—２０２４年１月医院诊治的

阿尔茨海默病患者８０例，采用单双号法对患者进行分组，分为

观察组、对照组，每组４０例。对照组中男１７例，女２３例；年龄

５９～８７岁，平均（７３．０６±６．２５）岁；病程 １～１１年，平均

（２．１４±０．７４）年。观察组中男 １９例，女 ２１例；年龄 ５８～８５

岁，平均（７２．６４±６．８０）岁；病程１～９年，平均（２．０９±０．６５）

年。两组患者上述一般资料比较差异均无统计学意义（Ｐ＞

００５），均衡可比。研究遵循《赫尔辛基宣言》的伦理准则，研

究内容通过医院医学伦理委员会审核并批准进行，临床试验注

册号：ＭＲ－３３－２５－０２３８５９，伦理审批号：宁波市中医院２０２４

研第００６号－０１。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：年龄５０～８５岁，性别不限，

女性为无生育能力的绝经后妇女；均符合《２０１８中国痴呆与认

知障碍诊治指南（二）：阿尔茨海默病诊治指南》［８］中相关诊断

标准，并且符合肾精亏虚型痴呆的中医诊断标准；简易精神状

态检查（Ｍｉｎｉ－ＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分在１１～２６

分，并根据文化程度进行调整（文盲≤１７分，小学程度 ≤２０

分，中学及以上 ≤２４分，大学≤２６分）；具有民事行为能力且

自愿接受临床观察，并签署知情同意书。

排除标准：非阿尔茨海默所致痴呆，如血管性痴呆、其他变

性病痴呆、叶酸／ＶｉｔＢ１２缺乏、甲状腺及甲状旁腺疾病，酒精中

毒、药物中毒、正常压力脑积水等；重度痴呆（ＭＭＳＥ＜１０分）；

伴有严重躯体疾病；严重胃肠道疾病可能影响药物吸收代谢

者；２个月内使用过抗痴呆药物或１年内曾大量应用精神病治

疗药物；汉密尔顿抑郁量表测验评分≥２０分；对多种药物过敏

者；不愿合作或不能阅读理解者。

１．３　方法　对照组患者采用西药盐酸多奈哌齐治疗，每次用

药５ｍｇ，每晚服药１次。观察组采用补肾祛痰化瘀健脑法联

合西药盐酸多奈哌齐治疗，西药盐酸多奈哌齐用量用法同对

照组，补肾祛痰化瘀健脑法药物组成：红景天１０ｇ，姜黄６ｇ，

枸杞子１５ｇ，丹参１０ｇ，天麻１０ｇ，桑椹１５ｇ，浙黄精１０ｇ，益

智仁１５ｇ，每日１剂煎至２００ｍＬ药汁，每次２００ｍＬ，每日２次

服用。

两组患者均用药１２周。

１．４　观察指标　（１）两组患者症状（中医证候评分）：将患者

的主要中医证候二便失禁、腰膝酸软、耳鸣耳聋、夜尿频多按照

《中药新药临床研究指导原则》［９］进行评分，症状由轻到重依

次对应０、２、４、６分。（２）智力状态：采用阿尔茨海默病评定量

表认知分表（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓＤｉｓｅａｓｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＳｃａｌｅ－ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｓｕｂｓｃａｌｅ，ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ）、ＭＭＳＥ、蒙特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔ

ｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）评估。ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ包括记忆、

定向力、语言、实践能力、注意力和注意力集中方面共计１２个

条目，评分范围０分（无错误或损害）到７０分（所有测验条目

中表现出严重损害）［１０］。ＭＭＳＥ包括时间定向力、地点定向

力、即刻记忆、注意力及计算力、延迟记忆、语言、视空间方面共

３０题，回答正确１分，回答错误或答不知道０分，总分范围０～

３０分，正常界值文盲 ＞１７分，小学 ＞２０分，初中及以上 ＞２４

分［１１］。ＭｏＣＡ包括视结构技能、执行功能、记忆、语言、注意与

集中、计算、抽象思维和定向力８个认知领域，总分３０分，≥２６

分正常［１２］。（３）生活能力：采用日常生活能力量表（Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ＤａｉｌｙＬｉｖｉｎｇＳｃａｌｅ，ＡＤＬ）评估，共有１４项，包括躯体生活自理维

度和工具性日常生活能力维度共计１４项，采用４级评分法，分

值越低，生活质量越高［１３］。（４）血清指标：检测并比较两组患

者治疗前、后β－淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ－ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）、磷酸化

Ｔａｕ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＴａｕｐｒｏｔｅｉｎ，ｐ－Ｔａｕ）蛋白、促肾上腺皮质激
素释放因子（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＣＲＦ）、促肾上腺皮

９４
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质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）和皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，
ＣＯＲＴ）水平。（５）观察并记录两组患者治疗过程中有无不良
反应发生以及不良反应的症状、严重程度等。

１．５　统计学方法　统计学分析工具 ＳＰＳＳ２２．０软件，计数资
料用［例（％）］表示，进行 χ２检验，计量资料呈正态分布、用
珋ｘ±ｓ表示，进行配对样本 ｔ检验或独立，Ｐ＜００５表示差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　中医证候评分比较　治疗后，观察组中医证候二便失禁、
腰膝酸软、耳鸣耳聋、夜尿频多评分均显著下降（Ｐ＜００５），并
且观察组低于对照组（Ｐ＜００５）。见表１。
２．２　智力状态比较　治疗后，两组 ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ
评分以及ＡＤＬ评分均显著改善（Ｐ＜００５），观察组优于对照
组（Ｐ＜００５）。见表２。

表１　两组阿尔茨海默病患者治疗前后中医证候评分比较（珋ｘ±ｓ） 单位：分

组别 例数
二便失禁

治疗前 治疗后

腰膝酸软

治疗前 治疗后

耳鸣耳聋

治疗前 治疗后

夜尿频多

治疗前 治疗后

观察组 ４０ ３．１６±０．９７ １．９０±０．５４ ２．８７±０．６８ １．７０±０．３３ ３．０２±０．７６ １．７６±０．４１ ３．３８±０．８０ １．８１±０．４３

对照组 ４０ ３．２４±１．０１ ２．３１±０．６２ ２．７２±０．５８ １．９４±０．３９ ２．９７±０．７０ １．９５±０．２６ ３．２２±０．６７ ２．３５±０．５２

ｔ值 ０．３８８ ３．３８２ １．１３８ ３．１８６ ０．３２８ ２．６５４ １．０４０ ５．４２８
Ｐ值 ０．６９９ ０．００１ ０．２５８ ０．００２ ０．７４４ ０．００９ ０．３０２ ＜０．００１

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。

表２　两组阿尔茨海默病患者治疗前后ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ、ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ评分比较（珋ｘ±ｓ） 单位：分

组别 例数
ＡＤＡＳ－Ｃｏｇ

治疗前 治疗后

ＭＭＳＥ

治疗前 治疗后

ＭｏＣＡ

治疗前 治疗后

观察组 ４０ ４５．１３±６．０２ ３５．０４±３．８６ １７．９０±１．５５ １９．６５±１．７３ １８．０４±２．２７ ２２．１０±３．４６

对照组 ４０ ４４．７８±５．９１ ３８．１９±２．７９ １７．６２±１．８４ １８．７０±１．６５ １７．５６±１．７２ ２０．１４±２．３５

ｔ值 ０．２６２ ４．１８３ ０．７３６ ３．０４２ ０．０１８ ２．９６３
Ｐ值 ０．７９４ ＜０．００１ ０．４６４ ０．００３ ０．９８６ ０．００４

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。

２．３　生活能力比较　治疗后，两组患者ＡＤＬ评分均显著改善
（Ｐ＜００５），并且观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　两组阿尔茨海默病患者治疗前后ＡＤＬ评分比较（珋ｘ±ｓ）

单位：分

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

观察组 ４０ ２８．４６±４．０８ ２３．３９±４．２６ ５．４３６ ＜０．００１
对照组 ４０ ２９．１２±３．７０ ２５．７７±３．０５ ４．４１９ ＜０．００１
ｔ值 ０．７５８ ２２．８７３ － －
Ｐ值 ０．４５１ ０．００５ － －

２．４　血清指标比较　治疗后，两组血清 Ａβ、ｐ－Ｔａｕ蛋白、
ＣＲＦ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平均显著改善（Ｐ＜００５），观察组优于对
照组（Ｐ＜００５）。见表４。
２．５　不良反应情况比较　观察组出现恶心１例、腹泻１例，不
良反应发生率为５．００％，对照组出现恶心１例、头晕２例、疲乏
１例，不良反应发生率为１０．００％，两组比较差异无统计学意义
（χ２＝０．１８０，Ｐ＝０６７１＞０．０５）。两组出现不良反应的患者症
状均可自行缓解，不影响治疗。治疗过程中两组无严重不良反

应发生。

３　讨论
中医学认为阿尔茨海默病病位在脑，但与肾中精气的盛衰

密切相关，《灵枢》曰：“肾藏精，精舍志”，《素问》曰：“肾者，作

强之官，伎巧出焉”，均表明肾与脑功能关系紧密。有研究提

示，肾虚是阿尔茨海默病的发病基础，痰、瘀为发展和加重的重

要因素，肾虚和痰浊、瘀血共同构成了阿尔茨海默病本虚标实

的病机［１４］。肾精不足则气血化生无源，气不行血，病久形成瘀

血，脑络瘀阻则神明失用，痴呆加剧，故现代中医学多强调从肾

论治脑系疾病［１５－１６］。

《中西汇通医经精义》有述：“事物之所以不忘，赖此记性，

记在何处，则在肾经。益肾生精，化为髓，而藏之于脑中”，表

明了肾与脑在生理上的相互关联。基于从肾调治，研究中对于

观察组在西药治疗基础上增加补肾祛痰化瘀健脑法治疗，与单

独西药盐酸多奈哌齐治疗的对照组比较，能够更好地改善患者

症状，提高患者的智力状态。方中天麻、红景天为君药，益气补

表４　两组阿尔茨海默病患者治疗前后血清指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
Ａβ／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

Ｐ－ｔａｕ蛋白／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＣＲＦ／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＡＣＴＨ／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＣＯＲＴ／（ｎｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ４０ ５７．２２±６．１４ ４９．８４±４．５６ ６５．３２±７．１０ ８７．４９±９．２５ ９７．２５±１０．１６ ６７．５４±７．０５ ４５．７１±３．９５ ２６．８０±３．１９ ４８６．２１±３９．４５ ３１０．７８±３２．６４

对照组 ４０ ５８．１０±５．７８ ５３．０９±３．９１ ６４．８６±６．５２ ８３．０４±７．９０ ９５．９３±９．８２ ７４．１８±６．０３ ４７．０５±４．３３ ３４．０７±３．０８ ４８１．３７±４１．５６ ３４７．６１±３５．４０

ｔ值 ０．６６０ ３．４２２ ０．３０２ ２．８３４ ０．５９１ ４．５２７ １．４４６ １０．３６９ ０．５３４ ４．８３８
Ｐ值 ０．５１１ ０．００１ ０．７６４ ０．００６ ０．５５６ ＜０．００１ ０．１５２ ＜０．００１ ０．５９５ ＜０．００１

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。
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肾，枸杞、桑椹、益智仁、黄精为臣药，补肾填精益智，姜黄、丹参

活血通络，诸药合用，共奏扶正祛邪，补肾充髓养脑之效，疗效

显著。

中医学提出的“脑肾轴”即下丘脑 －垂体 －肾上腺轴，同
时指出肾虚渐亏导致阿尔茨海默病的发生，肾精不足导致下丘

脑－垂体－肾上腺轴失衡进而损伤海马神经元，使得阿尔茨海
默病进展［１７－１８］。有研究显示，编码和存储新记忆能力的缺陷

表征了疾病的初始阶段，随后的认知和行为渐进性变化伴随着

后面的阶段，淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）
裂解和ＡＰＰ片段Ａβ产生的变化与过度磷酸化的 Ｔａｕ蛋白聚
集结合，导致突触强度降低、突触丢失和神经退行性变［１９－２１］。

阿尔茨海默病认知功能的下降与神经退行性变密切相关，其属

于神经炎症反应，可见代谢、血管和炎症改变等是疾病过程的

关键组成部分［２２－２３］。基于脑肾轴理论研究中将血清 Ａβ、ｐ－
Ｔａｕ蛋白作为观察指标，基于神经炎症反应理论研究中将血清
ＣＲＦ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ水平作为观察指标，结果显示观察组患者的
以上各项指标改善更为显著，表明了补肾祛痰化瘀健脑法基于

肾肠轴、炎症反应等方面的疗效机制。可见，中医药是多靶点、

多途径的代表，在控制 ＡＤ病情进展上显示出一定优势，如在
补肾祛痰化瘀健脑方中，红景天提取物红景天苷、洛塞维对

Ａβ４２单体形成寡聚具有阻止作用及对细胞毒性具有抑制作
用［２４－２５］；姜黄的主要成分姜黄素是拥有多途径、多靶点的复杂

分子，其可以通过抑制 Ａβ形成、Ａβ聚集和促进 Ａβ清除及抑
制炎症，氧化应激和凋亡等对阿尔茨海默病的多种病理机制、

致病原因发生作用［２６－２７］；益智仁通过抑制Ａβ蛋白沉积、改善
Ａβ在脑内的沉积状况，减少氧化应激导致的脑部神经损伤，从
而发挥保护神经细胞、改善智力状态的作用［２８］。

综上所述，补肾祛痰化瘀健脑法治疗阿尔茨海默病能够显

著改善患者症状，提高其智力状态及生活能力，可以作为安全、

有效的优选治疗方案。
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