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加味五子衍宗颗粒治疗轻度认知障碍的临床研究
王学美1 富 宏1 刘庚信。 宋 萍1 屠鹏飞2 王荫华3

摘要 目的 观察加味五子衍宗颗粒治疗轻度认知障碍的临床疗效与安全性，并探讨其作用机制。方

法 参考目前国际公认的轻度认知障碍(mild cognitive impairment，MCI)诊断标准，筛选出44例MCI患

者，随机分为治疗组(22例)和对照组(22例)。治疗组服用加味五子衍宗颗粒，对照组服用银杏叶胶囊，服药

3个月，观察用药前后记忆商(MQ)、血清中乙酰胆碱脂酶(AchE)、超氧化物歧化酶(sOD)活性，血清丙二醛

(MDA)含量及白细胞线粒体DNA缺失率。结果 治疗后两组的MQ、血清soD活性均较治疗前升高，而

血清MDA含量、白细胞线粒体DNA缺失率和AchE水平较治疗前降低(P<0．01)。两组经统计学分析差

异无显著性。两组均未发现明显的毒副作用。结论 加味五子衍宗颗粒和银杏叶胶囊均能有效改善McI

患者的记忆功能，其机理可能与降低AchE活性、改善自由基代谢、减少线粒体DNA氧化损伤有关。

关键词 轻度认知障碍；加味五子衍宗颗粒；记忆功能
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ObjectiVe To 0bserve the clinical efficacy and safety of modified Wuzi Yanzong Granule(MWYG)in

treating nlild cognitive impairment(MCI)，and to explore its mechanism．Methods Forty—four MCI patients

were selected refernng to the international recognized Peterson’s criteria and randomly divided into two groups，

the treated group treated with MWYG and the control group treated with Ginkgo leaf extraction， with the

course of 3 months for both groups．Changes of memorial quotient(MQ)，superoxide dismutase(SOD)activi一

妙，nlalondialdehyde(MDA)content， mitochondrial DNA(mtDNA)deletion rate and acetylch01inesterase

(AchE)before and after treatment were observed．Results After treatment，levels of MQ，serum SoD activity

increased and serum MDA content，mtDNA deletion rate and AchE decreased in both groups(P<0．0 1)，but

the difference between the two groups was insignificant． No adverse reaction was found in two groups．Conclu-

sion I{oth MWY(；and Ginkgo 1eaf capsule can effectively improve the memorial function of patients with

M(?I，the therapeutic mechanism is possibly related with the actions in reducing AchE activity，improving free

radicaI metabolism，and alleviating mitochondrial DNA oxidation damage．

Key words mild cognitive impairnlent；modified Wuzi Yanzong granule；memorial function

轻度认知障碍(mild cognitive impairment，MCI)

是介于正常老年和早期老年性痴呆(Alzheimer dis—

ease，AD)的一种认知功能损害障碍，也有人认为McI

就是临床前的AD，它代表AD的极早期阶段⋯。因此

对MCI的早期诊断和防治的研究，已成为国际医学界

的热点。目前国内对McI的研究工作尚未全面展开，

尤其是从中医中药中挖掘有效药物显得更为重要，这

对预防和延缓痴呆的发生及提高老年生活质量具有重
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要价值。本研究在以往研究的基础上，观察了补肾方

加味五子衍宗颗粒对MCI患者记忆功能的影响，并从

胆碱神经系统功能、自由基代谢方面探讨了其作用

机理。

资料与方法

l 一般资料 2001年4月一2002年12月，调

查了北京市10个国家机关的家属宿舍区，对近600名

50～80岁的老年人进行MCI的筛查。参照1999年

Peterson等提出的MCI诊断标准幢’，即：存在由患者、

家属或知情者提供的记忆力减退主诉；临床记忆量表

可查出比正常值低1．5 sD；Blessed日常行为量表检查

正常；Hachinski缺血指数量表(His)<4分；简易精神

状态量表(MMSE)为24～27分；临床痴呆评定量表
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(CDR)评分0．5分。筛选出符合MCI的患者44例，

从随机数字表中查取数字，奇数为治疗组，偶数为对照

组。治疗组22例，其中男性7例，女性15例，平均年

龄(66．59±8．57)岁，平均受教育年限为11．05年。对

照组22例，其中男性8例，女性14例，平均年龄

(65．23±8．24)岁，平均受教育年限为11．64年。另从

上述家属宿舍区随机选出健康者20名为健康对照组，

要求MMSE量表28～30分，其记忆、认知检查均为正

常者，其中男性ll例，女性9例，平均年龄(67．10±

8．66)岁，平均受教育年限为12．55年。3组在性别、

年龄及受教育程度上具有可比性(P>0．05)。

2 给药方法 采用双盲、双模拟法。治疗组服

用加味五子衍宗颗粒的同时服用银杏叶胶囊的安慰

剂。对照组服用银杏叶胶囊的同时服用加味五子衍宗

颗粒的安慰剂。疗程3个月。治疗过程中禁止服用其

它促智药以及中药滋补剂、活血剂等。加味五子衍宗

颗粒[在药典配方五子衍宗丸的基础上加淫羊藿，即：

枸杞子4009 菟丝子(炒)4009 覆盆子2009 五

味子(蒸)509 车前子(盐炒)1009 淫羊藿(羊油脂

炙用)4009]，1日3次，每次l袋，每袋39，含生药129，

其安慰剂的形状、包装、颜色及剂量与加味五子衍宗颗

粒完全相同，由江苏省江阴市江阴天江药业提供(样品

实际批号：0207318，设盲批号为020002；安慰剂批号

为020001)。银杏叶胶囊，1日3次，每次1粒，每粒含

总黄酮醇9．69，其安慰剂形状、包装、颜色及剂量均与

银杏叶胶囊完全相同，由上海信谊百路达药业有限公

司提供(样品实际批号：020901，设盲批号为02000l；

安慰剂批号为020002)。由本课题组以外的人员依照

患者的受试号顺序，按盲底所分的组别，将每人的药物

事先装入外观相同的塑料袋中。

3 观察指标与方法

3．1 记忆力的检测 应用临床记忆量表(clini—

cal memorv scale，CMS)b3。服药前采用临床记忆量表

的甲套，服药后采用乙套。

3．2 超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)及

乙酰胆碱酯酶(AchE)检测 服药前后于早晨空腹抽

取肘静脉血3ml，2000r／min离心10min，取血清分装3

份，置一80℃冷冻保存。SoD、MDA及AchE测定方

法均为化学比色法，采用南京建成生物工程研究所提

供的试剂盒。严格按照试剂盒说明书要求去操作，各

项指标均有室内质控作为质量保证。

3．3 白细胞线粒体DNA缺失的检测 服药前

后于早晨空腹抽取肘静脉血0．5ml(EDTA抗凝)，用

聚合酶链反应法检测mtDNA缺失，检测方法参照文

献、4。进行。

3．4安全性评价用药前后均进行血、尿常规检

查，血生化查肝肾功能、血糖、血脂，检测心电图。

4统计学方法 应用SPSS统计软件的f检验

及配对￡检验。

结 果

1 轻度认知障碍患者治疗前记忆功能、sOD、

MDA、mtDNA及AchE与健康对照组的比较 见表

1、2。MCI组的记忆量表各项指标均较健康对照组明

显降低(P<0．01)。MCI组血清中MDA、AchE的含

量及白细胞线粒体DNA缺失率较健康对照组明显增

表1 McI组与健康对照组临床记忆量表积分的比较 (分，孟±s)

例数 。×。湍几， c篇宝笼， (篇X)麓翳‘n器器哭≮)
健康对照 20 121．74±24．8l 3．07±0．62 34．78±5．63 2．51±O．91

M(、I 44 92．39±22．64” 4．81±1．34。 48．85±8．72+ 8．05±3．62”

注：与本组治疗前比较，’P<0．05，“P<O．01
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高，SOD的含量较健康对照组明显降低(P<0．01)。

2 加味五子衍宗颗粒对MCI患者记忆功能的

影响 见表3。试验过程中，对照组有1例因发生交

通事故而终止试验。两组治疗前的记忆商及各项记忆

分值比较差异均无显著性(P>0．05)。服药3个月

后，治疗组的记忆商、指向记忆、联想学习、图像自由回

忆、无意义图形再认及人像特点联系回忆的记忆分值

均较治疗前明显提高(P<0．01，P<0．05)；对照组除

联想学习一项与治疗前相比无明显变化(P>0．05)

外，其余各项均较治疗前明显升高(P<0．01，P<

0．05)。两组治疗后提高的各项记忆分值比较差异无

显著性(P>0．05)。

3 加味五子衍宗颗粒对MCI患者血清SOD、

MDA、mtDNA and AchE的影响 见表4。治疗前血

清sOD、MDA、AchE的含量，两组比较差异均无显著

性。治疗后两组血清s()D活性均较治疗前升高，而血

清MDA含量、AchE水平及白细胞线粒体DNA缺失

率较治疗前降低(P<0．05，P<0．01)。治疗后两组

比较差异无显著性(尸>0．05)。

表4 两组治疗前后血清中s0D、MI)A、

AchE、mtDNA变化 (j±s)

组别 例数(，。器品，。) (忿：AL) (。盒苗。)内骞慧嚣赋≮)
8．12±3 73

5．64±2 44州

8．13±3．59

5．89±2．75+’

往：与本组治疗前比较，‘P<0．05，一尸<0．01

4临床安全性 试验中未发现有死亡或严重不

良反应。治疗组在服药2周后有1例(4．6％)出现口

干、心烦，至第4周后消失。对照组有1例(4．6％)服

药3周后出现鼻血1次，其后再无任何不适。

讨 论

随着人口的老龄化，AD的发病率明显增长，已成

为严重的公共健康问题。由于中、晚期AD的治疗效

果不佳，因此研究的注意力已开始转向早期诊断和早

期干预。MCI系正常老化过程与AD之间的一种过渡

状态，流行病学调查发现每年大约有10％～15％的

MCI患者转化为痴呆，5年随访发现MCI演化为痴呆

的比例是普通人群演化为痴呆的4．5倍¨。，因此对

MCI进行有效的干预，已成为目前国内外学者研究的

热点。

中医学诊断中虽没有轻度认知障碍的病名，但在

古医籍中早已对相关症状进行了描述和总结。《素问·

五脏生成篇》有记载，“肾为先天之根，封藏之本，藏精

生髓，髓乃肾精所化。”髓海不足就会出现耳鸣、眩晕、

倦怠乏力、嗜卧。另外在《医方集解》中所述“肾精不

足，则志气衰，不能上通于心，故迷惑善忘也。”说明几

千年前，人们已经认识到认知障碍与肾虚髓空关系密

切，补肾生髓是益智的重要途径。加味五子衍宗颗粒

是在古方五子衍宗丸的基础上加淫羊藿而成。以往研

究发现五子衍宗丸能较好地改善老年人的脑功能、6。，

淫羊藿有显著增加脑血流量、降低脑血管阻力等作

用o“。基础研究证明五子衍宗丸和淫羊藿有减少老年

大鼠脑组织mtDNA缺失、提高脑线粒体呼吸链复合

体酶活力的作用’8。。

现代医学研究表明，记忆障碍是MCI最基本和最

主要的主诉，记忆功能的评估是预测MCI是否会发展

为痴呆的最好方法⋯。而目前国内对MCI记忆功能

的研究较少。本研究结果表明MCI患者的记忆商较

正常健康人有明显的差异，其中指向记忆、联想学习、

图像自由回忆、无意义图形再认、人像特点联系回忆5

个检测项目均有明显的降低。此研究结果与Peterson

等研究报道一致、2。。此外，MCI患者血清中MDA、

AchE的含量及白细胞线粒体DNA缺失率较正常健

康人明显增高，SOD的含量较正常健康人明显降低，

提示MCI患者伴有氧自由基代谢的紊乱，mtDNA氧

化损伤及胆碱能神经系统生物学效应的降低，从而导

致其学习记忆能力的下降。

本研究采用随机双盲、双模拟方法，观察了加味五

子衍宗颗粒对MCI的记忆功能的影响，并以银杏叶胶

囊为对照。结果表明加味五子衍宗颗粒可提高MCI

患者的记忆商、血清sOD活性，降低血清MDA含量

和AchE水平，减少白细胞线粒体DNA缺失。对记忆

功能的指向记记、联想学习、图像自由回忆、无意义图

形再认、人像特点联系回忆的5项记忆均有明显提高

作用。且在使用过程中对患者的生命体征及实验室指

标无影响。表明加味五子衍宗颗粒有较好的安全性和

改善记忆功能的作用。其机理可能与降低AchE活

性、改善自由基代谢、减少mtDNA氧化损伤有关。
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读者·作者·编者
作者来信摘登

杂志社的同志：您好!

我今年订阅贵刊，读后十分喜爱。贵刊服务于中西医结合工作者，服务于中西医结合的伟大事业，从高度、高起点刊登了具有

权威的最新研究进展的文章，让像我这样喜欢了解中西医结合发展最前沿的医务人员欣喜。另本刊的广告刊登得也很适合，不争

版面。现提供一些建议，仅作参考。首先希望继续刊登各医学专业领域的前沿研究文章，保持贵刊的高品位，但这类文章不宜太

多，因为贵刊毕竟是眼务于广大中西医结合医务人员，讲究实用更重要。其次“基层园地”栏目可稍增加一些版面，因为有很多中西

结合人员在基层甚至个体诊所工作。对于该栏目的文章，编辑部应该严把质量关，刊登一些治疗方法具有操作性、疗效确实可靠的

文章，供基层医生交流参考。另外，2004年改版后，可否增加1个介绍中西药合理用药专栏，安全用药、经济用药、发挥最优疗效，是

每个医生和患者的追求。多介绍西药临床疗效评价、副作用、操作事项以及一些新药的应用；中药主要介绍现代研究、新剂型、新的

中成药，配合应用病例进行说明。哪些中药制剂与西药配伍后疗效加强，且无副作用；哪些西药与什么中药配伍后产生不良反应。

怎样才能做到中药与西药的最佳配合，产生最佳疗效。期盼回音

忠实的读者邓文斌

(编者按]

本刊的成长与发展，始终倾注着专家、作者、读者的心血与汗水，正是他们的厚爱与奉献，使得本刊成为名符其实的我国中西医

结合学术交流的最重要的园地之一。我们经常收到许多来信，对如何办好本刊给予热情支持，并提出不少宝贵意见和建议，这里摘

发的邓文斌同志的来信，对我们的工作颇有启发，在此表示衷心谢忱。本刊始终坚持“以提高为主，兼顾普及”的办刊宗旨，每期尽

量刊登各医学专业领域的前沿研究文章，以反映我国中医、中西医结合研究的最新水平，同时也设有“经验交流”、“基层园地”、“短

篇报道”以及“病例报告”等栏目，刊登治疗方法具有可操作性、重复性，疗效确实可靠的文章，为基层医院的广大医务人员服务。而

且，随着杂志的扩版，“基层园地”篇幅也从原来的5面、6面，增加到了现在的7面。邓文斌同志在信中提出增设“合理用药”栏目，

这是十分宝贵的建议，也是本刊编辑部今后的打算，欢迎作者踊跃撰写这方面的稿件，审稿合格后本刊将予以刊登。
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