
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

0123 &$

!

41

!

%

"!!"##"

基金项目#国家自然科学基金重点项目资助$

413 5#6&""77

%

作者单位#

#3

北京大学第一医院中西医结合研究室$北京
#"""&8

%&

!3

北京大学第一医院中西医结合科$北京
#"""&8

%

通讯作者#王学美!

*/2

#

#&%6#"!$6%&

!

9

"

:;<2

#

=;.>?-/:/<@A:-B#%&3C1:

DE)

#

#"

!

$%%#FA

!

CA<:

!

!"#$"8!%

!

"$$

!临床论著!
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摘要#目的#观察自拟补肾活血方对
!

型糖尿病#

*!D,

$轻度认知功能障碍#

,')

$的改善作用% 方法

将
5"

例
*!D,

伴有
,')

的患者随机#使用
9?C/2

随机法$分为对照组#

8"

例$和治疗组 #

8"

例$%治疗组

给予自拟补肾活血方加尼莫地平"对照组给予尼莫地平"服用
&

个月% 治疗前后"采用蒙特利尔认知评估量

表#

,1'G

$评价认知功能"观察中医临床证候疗效"检测空腹血糖#

HIJ

$&糖化血红蛋白#

K@G#C

$&同型半

胱氨酸#

K'L

$&超敏
'

反应蛋白#

MN

"

'OP

$的含量% 同时观察两组不良反应发生情况% 结果#两组最终纳

入合格病例各
&5

例% 与本组治疗前比较"治疗组治疗后
,1'G

量表总分及视空间与执行能力&命名&注意

力&语言&抽象&记忆及延迟回忆评分均升高"

HIJ

&

K@G#C

&

K'L

和
MN

"

'OP

水平降低 #

P Q"

!

"6

"

P Q

"

!

"#

$"且除命名和注意力外均优于对照组#

P Q"

!

"6

"

P Q"

!

"#

$% 治疗组中医临床症候疗效总有效率为

58

!

!#R

#

&!F&5

$高于对照组'

&8

!

!#R

#

#&F&5

$(#

P Q"

!

"#

$% 治疗组患者头晕&胃肠不适的发生率明显低

于对照组#

P Q"

!

"6

$% 结论#补肾活血方能不同程度改善血糖"降低血清中
K'L

及
MN

"

'OP

的含量"提高

糖尿病
,')

患者的认识功能%

关键词#

!

型糖尿病)轻度认知功能障碍)补肾活血方
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!

I/<A<.>
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#"""&8

%&

! D/V;UT:/.T 1S ).T/>U;T/W *U;W<T<1.;2 'M<./N/ ;.W +/NT/U.
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!
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$

#"""&8

%
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#
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T-N

$

*!D,

%

V;T</.TN =<TM :<2W C1>.<T<^/ <:V;<U:/.T
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,')

%

3 ,/TM1WN

#

*1T;22X 5" *!D, V;T</.TN =<TM ,')

=/U/ U;.W1:2X

$

O;.W1: :/TM1W -N<.> 9?C/2

%
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8" C;N/N

%
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,1'G

%
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%
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"
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!
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"
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$
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%
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#
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!

K'L ;.W MN

"

'OP <. N/U-:

!
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##多项流行病学研究发现!糖尿病患者有更高的认

知功能障碍发病率'

#

!

!

(

!尽管老年痴呆的病程是不可

逆的!但对糖尿病的认知功能损害的早期诊断并及时

干预!进而降低痴呆的发生率有着积极意义'

&

(

) 目前

!

型糖尿病$

*!D,

%认知障碍的药物治疗仍然处于探索

阶段! 西医现有的药物对改善
*!D,

认知功能障碍的

临床症状和提高生活质量依然有限'

8

(

) 既往研究发现

加味五子衍宗方防治老年性痴呆前期有良好的临床疗

效'

6

(

!基于肾虚血瘀是糖尿病脑微血管并发症核心病机

的理论'

%

!

$

(

) 本研究在具有补肾温阳疗效的加味五子衍

宗方的基础上加破血通经逐瘀之水蛭!组成*补肾活血

方+!观察其对
*!D,

轻度认知功能障碍$

:<2W C1>.<

"

T<^/ <:V;<U:/.T

!

,')

%患者的认知影响)

资料与方法

#

#诊断标准#

*!D,

诊断标准参照*中国
!

型

糖尿病防治指南$

!"#&

年版%+

'

5

(进行诊断)

,')

诊

断标准参考
P/T/UN/.

'

7

(标准!需符合以下
6

项$

#

%患

者自觉存在或由家属或知情人提供记忆力下降&$

!

%

蒙特利尔认知评估量表 $

,1.TU/;2 '1>.<T<^/ GN

"

N/NN:/.T

!

,1'G

% $北京版%

'

#"

!

##

(评分
Q !%

分&

$

&

%日常生活不受影响!排除抑郁以及其他原因而引

起的
,')

&$

8

%达不到阿尔茨海默病$

G2`M/<:/U W<N

"

/;N/

!

GD

%的确诊标准&$

6

%病程超过
&

个月)

D,

合

并
,')

的诊断标准#询问患者病史!确定患者在诊断

为
,')

时已患有糖尿病) 肾虚血瘀证诊断标准参照

,中药新药临床研究指导原则-

'

#!

(制定!需具备主症#

腰膝酸软!舌质暗或有瘀点.瘀斑!脉沉或细涩或结代)

兼有
#

项次症#畏寒肢冷.精神萎靡.夜尿频.唇甲青

紫.耳鸣.肌肤甲错.皮肤瘀暗.肢体麻木)

!

#纳入标准#$

#

%符合
*!D,

诊断标准!且符合

,')

诊断标准&$

!

%年龄
8&

$

5"

岁&$

&

%小学以上文

化程度&$

8

%中医证侯辨证为肾虚血瘀证&$

6

% 签署知

情同意书)

&

#排除标准#$

#

%有脑血管疾病史!包括缺血和

出血性脑血管病等&$

!

%先天性智能障碍患者!有痴呆

家族史!智能障碍发生于糖尿病之前&$

&

%中枢神经损

伤的疾病及病史!如脑外伤.脑炎.癫痫.瘤.感染等&

$

8

%汉密尔顿焦虑抑郁量表排除抑郁焦虑等情绪异常

引起的假性痴呆&$

6

%近
&

个月内有糖尿病酮症.酮症

酸中毒.高渗性昏迷者&$

%

%伴有严重心.肾.肝功能障

碍者!肿瘤病患者)

8

#脱落标准#$

#

%发生严重躯体疾患及严重影

响受试对象的心理和精神活动&$

!

%改变用药方案)

6

#一般资料#

#5!

例为
!"#8

年
%

月/

!"#%

年

%

月在北京大学第一医院中西医结合科就诊的肾虚血

瘀型
*!D,

患者!从中筛查出
,')

患者
5"

例!按照入

组前
,1'G

评分输入
9?C/2

表中!利用
9?C/2

表进行

随机分组为对照组和治疗组!每组
8"

例) 对照组男性

#7

例!女性
!#

例&年龄
8&

$

5"

岁!平均 $

%$

!

8

%

7

!

5

%岁&

*!D,

病程
8

$

!$

年!平均$

#6

!

6

%

$

!

5

%年&

受教育年限
%

$

#7

年!平均$

#"

!

8

%

8

!

#

%年&合并高

血压
!#

例&合并高脂血症
!7

例) 治疗组男性
!"

例!

女性
!"

例&年龄
8$

$

5"

岁!平均$

%$

!

!

%

5

!

6

%岁&

*!D,

病程
6

$

!7

年!平均$

#$

!

$

%

5

!

8

%年&受教育

年限
%

$

#$

年!平均 $

#"

!

7

%

8

!

6

%年&合并高血压

!#

例&合并高脂血症
!5

例) 两组患者年龄.性别.

*!D,

病程.受教育年限及合并症等一般资料比较!差

异无统计学意义$

P b"

!

"6

%) 本研究已通过北京大学

第一医院伦理委员会审批$批准号#

!"#6

'

7$7

(%)

%

#治疗方法#两组患者实验前后的基础治疗不

变$常规控制血糖.运动及调控血压.降脂%!不服用其

他补肾活血和治疗认知功能障碍的药物) 对照组口服

尼莫地平片$

&" :>F

片!拜耳医药保健有限公司生产!

生产批号#

I(&&#6"

%

&" :> F

次!

&

次
F

日&治疗组在对

照组治疗的基础上加服补肾活血方!药物组成#菟丝子

#6 >

#枸杞子
#6 >

#覆盆子
#" >

#五味子
% >

#车前

子
6 >

#淫羊藿
#" >

#水蛭
& >

!常规水煎煮!分早晚

!

次服用!中草药由本院中药房提供) 两组疗程均为
&

个月)

$

#观察指标及评定方法

$

!

#

#认知能力评价#治疗前后采用
,1'G

'

#"

!

##

(

!

包括视空间与执行能力$交替连线测验.立方体.钟表%.

命名.注意力.语言.抽象.记忆及延迟回忆.定向力!一

共有
&"

个单项!每项回答
F

操作正确记
#

分!回答错误
F

不知道者记
"

分!总分
&"

分!得分越高!说明认知功能
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越好!

Q!%

分为认知功能障碍!测试题是在
POEP

心理

'*

仪上完成的$专业心理扫描分析诊断系统!型号#

PNXCM121><C '*

"

!"#&O

!北京普乐普科技有限公司生

产%!认知能力评价测试人员均接受临床前技术和神经

心理学评价一致性检验培训)

$

!

!

#实验室指标检测#治疗前.后检测血清中

HIJ

.

K@G#C

.同型半胱氨酸$

M1:1CXNT/<./

!

K'L

%和

MN

"

'OP

含量!检测由北京大学第一医院检验科完成)

$

!

&

#中医临床证候疗效评价判定标准#各项症

状按无.轻.中.重分别赋予
"

.

#

.

!

.

&

分的权重!治疗前

后各进行
#

次评价) 参照,中药新药临床研究指导原

则-

'

#!

(

!以尼莫地平法计算!疗效指数$

.

%

c

$治疗前积

分&治疗后积分%

F

治疗前积分 '

#""R

) 评定标准#临

床痊愈#

. b 76R

&显效#

$"R ! . !76R

&有效#

&"R!. Q$"R

&无效#

. Q&"R

) 有效率$

R

%

c

$临

床痊愈例数
d

显效例数
d

有效例数%

F

总例数'

#""R

)

中医辨证统一由
!

位及以上中级中医师完成)

$

!

8

#不良反应#治疗前后检查血.尿.便常规&

肝.肾功能&心电图及血压!并观察记录不良事件)

5

#统计学方法#采用
[P[[ #%

!

"

统计分析软

件进行数据整理和统计!计量资料以
?

%

N

表示!组间

及组内比较采用
T

检验!计数资料采用
!

!检验!非正态

分布资料用秩和检验)

P Q "

!

"6

为差异有统计学

意义)

结##果

#

#脱落情况#对照组有
#

例试验过程中失联!

另
#

例患者不愿继续服药而终止试验) 治疗组
!

例因

离京间断服药而被不纳入最终研究) 两组最终纳入合

格病例各
&5

例)

!

#两组治疗前后
,1'G

量表及各维度评分比较

$表
#

%与本组治疗前比较!治疗组治疗后
,1'G

量表

总分及视空间与执行能力.命名.注意力.语言.抽象.

记忆及延迟回忆评分均升高$

P Q"

!

"6

!

P Q"

!

"#

%!且

治疗组治疗后
,1'G

量表总分及视空间与执行能力.

语言.抽象.记忆及延迟回忆评分均高于对照组$

P Q

"

!

"6

!

P Q"

!

"#

%)

&

#两组治疗前后
HIJ

.

K@G#C

.

K'L

.

MN

"

'OP

水平比较$表
!

%#与本组治疗前比较!治疗组治疗后

HIJ

.

K@G#C

.

K'L

和
MN

"

'OP

水平降低!且低于对

照组同期$

P Q"

!

"6

!

P Q "

!

"#

%) 对照组治疗后
MN

"

'OP

水平高于治疗前$

P Q"

!

"6

%)

8

#两组中医临床证候疗效比较$表
&

%#治疗组总

有效率为
58

!

!#R

$

&!F&5

%!对照组总有效率为
&8

!

!#R

$

#&F&5

%!治疗组总有效率优于对照组$

P Q"

!

"#

%)

表
&

#两组中医临床证候疗效比较

组别 例数 显效$例% 有效$例% 无效$例% 有效率'例$

R

%(

治疗
&5 !" #! %

&!

$

58

(

!#

%

"

对照
&5 8 7 !6 #&

$

&8

(

!#

%

##注#与对照组比较!

"

P Q"

!

"#

6

#两组不良反应发生率比较$表
8

%#治疗组患者

头晕.胃肠不适的发生率明显低于对照组$

P Q"

!

"6

%)

讨##论

糖尿病认知功能障碍是糖尿病性脑器质病变的主

要临床表现!包括学习能力下降.记忆功能减退.语言.

理解.判定等能力受影响) 笔者筛查了
#5!

例前来就

诊的肾虚血瘀型
*!D,

患者!有
5"

例伴有
,')

!占比

表
#

#两组治疗前后
,1'G

量表及各维度评分比较$分!

?

%

N

%

组别 例数 时间
视空间与

执行能力
命名 注意力 语言 抽象 记忆及延迟回忆 定向力 总分

治疗
&5

治疗前
!

(

7!

%

#

(

"5

#

!

(

65

%

"

(

%" 6

(

#5

%

"

(

7"

#

#

(

8!

%

"

(

$7

#

#

(

!#

%

"

(

5#

#

!

(

$8

%

#

(

67

#

6

(

$8

%

"

(

66 !#

(

$7

%

&

(

"5

#

治疗后
&

(

$8

%

#

(

""

""#

!

(

$8

%

"

(

86

"

6

(

66

%

"

(

%"

""

#

(

$%

%

"

(

%&

""#

#

(

86

%

"

(

$!

"##

&

(

65

%

#

(

!8

""#

6

(

5$

%

"

(

8#

!8

(

%&

%

!

(

$"

""##

对照
&5

治疗前
&

(

"5

%

"

(

$5 !

(

8$

%

"

(

$% 6

(

#&

%

#

(

#8 #

(

8!

%

"

(

$! #

(

#5

%

"

(

$$ !

(

66

%

#

(

85 6

(

$7

%

"

(

8$ !#

(

6"

%

&

(

#6

治疗后
&

(

#&

%

#

(

"! !

(

66

%

"

(

%7 6

(

!#

%

"

(

77 #

(

86

%

"

(

%6

"

(

%&

%

"

(

$#

""

!

(

58

%

#

(

!5 6

(

76

%

"

(

!& !#

(

$%

%

&

(

8&

##注# 与本组治疗前比较!

"

P Q"

!

"6

!

""

P Q"

!

"#

&与对照组治疗后比较!

#

P Q"

!

"6

!

##

P Q"

!

"#

表
!

#两组治疗前后
HIJ

.

K@G#C

.

K'L

.

MN

"

'OP

变化情况比较$

?

%

N

%

组别 例数 时间
HIJ

$

::12FZ

%

K@G#C

$

R

%

K'L

$

":12FZ

%

MN

"

'OP

$

:>FZ

%

治疗
&5

治疗前
5

(

&%

%

!

(

$6 $

(

6!

%

#

(

!% #6

(

"5

%

7

(

88 &

(

&"

%

&

(

!"

治疗后
$

(

!%

%

#

(

8&

""##

%

(

7"

%

#

(

""

""#

#!

(

"7

%

8

(

#5

"##

#

(

$"

%

#

(

%$

""##

对照
&5

治疗前
5

(

!8

%

!

(

5" $

(

%5

%

!

(

"# #8

(

%8

%

5

(

8& &

(

6&

%

%

(

%$

治疗后
5

(

%5

%

!

(

%8 $

(

67

%

#

(

8" #5

(

#6

%

#8

(

85

5

(

&"

%

#%

(

5"

"

##注# 与本组治疗前比较!

"

P Q"

!

"6

!

""

P Q"

!

"#

&与对照组治疗后比较!

#

P Q"

!

"6

!

##

P Q"

!

"#
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!

%

表
8

#两组不良反应发生率比较'例$

R

%(

组别 例数 头晕 头痛 胃肠不适 血压下降

治疗
&5

#

$

!

(

%

%

"

"

$

"

(

"

%#

#

!

$

6

(

&

%

"

"

$

"

(

"

%

对照
&5 5

$

!#

(

#

%

6

$

#&

(

!

%

#"

$

!%

(

&

%

!

$

6

(

&

%

##注#与对照组比较!

"

P Q"

!

"6

8&

!

7%R

!比文献报道的检出高'

#&

&

#6

(

!可能与病例来

源有关!入选者中有部分是以往参加过笔者有关
,')

课题的患者!发现有不少伴有糖尿病!他们在被检出有

,')

时!已患糖尿病数年!造成符合入选标准的患者相

对集中&并且
,1'G

量表比简易精神状态检查表

,,[9

$

,<.<:-: ,/.T;2 [T;T/ 9?;:<.;T<1.

%对患

者有更高的敏感性和特异性'

#%

(

!使得检出率增高) 糖

尿病患者中
,')

的发病率究竟有多少!还有待于进一

步大样本的研究) 同时笔者还发现患糖尿病时程越

长!占比越高!这和
Z1>U1NC<.1 J

等'

#$

(研究报道的

认知功能减退程度与病程呈正相关一致)

认知功能障碍迄今缺乏一种行之有效.全面评估.

国际公认的测量工具) 相比较而言!量表是目前常用

的神经心理学检测手段'

8

(

)

,1'G

可以筛选出

,,[9

正常范围内的
,')

患者'

#5

(

!与
,,[9

比较!

,1'G

记忆测试方面包括更多的词语!较少的学习测

试和更长的再次回忆时间延搁!这一特点特别适合于

以记忆功能损害为核心的
,')

患者) 另外!

,1'G

评

分含有更多的命令性任务!对于在执行功能!高级语言

运用能力以及复杂视觉空间处理方面有功能障碍的

,')

患者也有独特优势'

#7

(

) 本研究以
,1'G

量表作

为诊断疗效量表!对不同的认知领域!包括注意与集

中.记忆.语言.视空间与执行能力.抽象思维.计算和

定向力来进行综合评价)

高糖可导致脑内葡萄糖含量增高!从而对神经系

统产生直接毒性作用'

!"

(

)

9@;WX [G

等'

!#

(通过调查

分析得出持续的慢性高血糖对患者的语言能力.记忆

力.定向能力.注意力产生影响并最终引起认知功能的

损伤)

'-]</U:;.

"

L;SS/ *

等'

!!

(的研究中显示认知

功能减低和高
K@G#C

水平相关)

JU//.=11W '9

等'

!&

(也发现
K@G#C

与词语相似性.即刻记忆.延时

记忆.视空间能力以及图片命名呈负相关) 本研究结

果显示糖尿病患者比健康人更容易发生认知功能障

碍!

,1'G

检测中以语言功能下降最为明显!记忆与

回忆功能次之!然后是视空间与执行和抽象能力接下

来依次为注意力.命名和定向力!说明高血糖能使人的

语言.记忆与回忆.视空间与执行和抽象能力受到损

伤!由此控制血糖!减轻其对脑微血管的伤害!及时干

预因微血管病变造成的认知功能下降尤为必要) 鲁瑾

等'

!8

(研究发现
*!D,

患者的胰岛素抵抗程度与血清

MN

"

'OP

水平呈正相关) 笔者在研究中也发现尽管糖

尿病患者血清中的
MN

"

'OP

含量个体相差较大!但总

体上是偏高的 $均值血清含量
&

!

8 :>FZ

高于正常

值%) 王晓楠等'

!6

(研究证实老年
!

型糖尿病患者合并

高
K'L

血症患者
,')

的发病率显著增高!

,')

的发

病率随着
K'L

水平的升高而增高!周广举'

!%

(的研究

报道血浆
K'L

水平升高与血管病变密切相关!也是

认知功能损害的独立危险因素!试验过程中笔者发现

有近三分之一的患者伴有高
K'L

血症!但由于个体

差异的原因使得实验结果的标准差较大)

中医学现代研究认为!肾精亏虚!瘀血阻络是
D,

认知障碍的核心病机!而肾虚.血瘀协同致病是该病的

临床特点!认知功能障碍患者多伴有肾虚血瘀的症

状'

!$

(

!因此笔者提出以补肾填精!活血化瘀的治法治

疗糖尿病认知功能障碍!以补肾填精治则为主通过营

养脑髓以治本!以活血化瘀治则为辅通过改善血供以

治标) 补肾活血方是在经典补肾益精方五子衍宗丸

$菟丝子.枸杞子.覆盆子.五味子.车前子%的基础上

加味温补肾阳的淫羊藿和破血通经逐瘀的水蛭组成!

意在补肾的基础上增加活血通络之功!改善脑微血管

环境!提高认知功能) 实验结果显示此方能改善肾虚

血瘀的症状!与单纯服用尼莫地平片组比较有显著差

异) 目前许多研究都证实糖尿病是所有类型
,')

的

危险因素'

!5

&

&#

(

) 因此!控制血糖对防治糖尿病患者

并发
,')

尤其重要) 补肾活血方不仅能改善患者认

知功能!还能在实验前后不改变降糖药物基础治疗的

前提下!降低患者的
K@G#C

含量!控制血糖) 同时降

低血清中
K'L

和
MN

"

'OP

的含量!防治高
K'L

血症

和
MN

"

'OP

引发的对心脑血管的损害!在治疗糖尿病

认知功能障碍方面是个可供选择的方药)
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