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!临床论著!

加减薯蓣丸对轻'中度阿尔茨海默病的临床疗效及

外周血
)H

#

#!

'
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'
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表达的影响
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"

&

$陈$延9
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"

&

$柳弘汉!

"

&

摘要$目的$探讨加减薯蓣丸治疗轻#中度阿尔茨海默病$

72@A/></K

%

L M>L/=L/

"

7D

%的临床疗效及

对外周血白细胞介素#

#!

$

>.?/K2/-N>.

#

#!

"

)H

#

#!

%#核因子#

"I

$

.-C2/=K O=C?1K

#

N=PP= I

"
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#

"I

%#血清微

小核糖核酸#

#9%=

$

<>CK1J47

#

#9%=

"

<>J

#

#9%=

%表达的影响& 方法$

5!

例轻#中度
7D

患者随机分为治

疗组$加减薯蓣丸浓缩汤剂"

#5 <HF

次"

#

日
!

次%和对照组$盐酸多奈哌齐片"

5 <QF

次"睡前
#

次%"每组

!%

例"两组疗程均为
#!

周& 于治疗前后对患者进行简易精神状态量表$

,>.>

#

</.?=2 R?=?/ ;S=<>.=?>1.

"

,,R;

%#阿尔茨海默病评定量表#认知$

72@A/></K

%

L D>L/=L/ 7LL/LL</.? RC=2/

#

'1Q.>?>T/ R-ULC=2/

"

7D7R

#

'1Q

%及日常生活能力量表$

7C?>T>?V 1O D=>2V H>T>.Q RC=2/

"

7DH

%评分'评定阿尔茨海默病证候要

素量表$

W=??/K. =.M ;2/</.? 1O RV.MK1</ 1O 72@A/></K

%

L D>L/=L/

"

7D

#

W;R

#

##

%积分'评定中医证候

临床疗效'采用
RP/=K<=.

相关系数分析法对
7D

#

W;R

#

##

积分与神经心理测验量表评分之间进行相关性

分析'采用
;H)R7

法检测血清
)H

#

#!

#
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#
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水平'采用荧光定量
W'J

法检测
<>J

#

#9%=

表达'观察治疗过

程中的不良反应& 结果$与本组治疗前比较"两组治疗后
,,R;

评分明显升高$

W X"

!

"#

%"

7D7R

#

'1Q

及

7DH

评分明显降低$

W X"

!

"#

%'与治疗前比较"治疗组治疗后
7D

#

W;R

#

##

量表总积分#肾虚#脾虚#髓减#痰

浊#血瘀积分明显降低$

W X"

!

"5

"

W X"

!

"#

%"对照组治疗后脾虚积分明显升高$

W X"

!

"5

%'与对照组比较"

治疗组治疗后量表总积分#肾虚#脾虚#痰浊#血瘀积分明显降低$

W X"

!

"#

%'治疗组总有效率
%$

!

!&Y

$

#8F

!%

%"对照组总有效率
:

!

%$Y

$

!F!%

%"两组比较差异有统计学意义$

W X"

!

"#

%'相关性分析显示"

,,R;

评

分与脾虚积分及总积分呈负相关$

W X"

!

"5

"

W X"

!

"#

%"

7D7R

#

'1Q

#

7DH

评分与脾虚#髓减积分及总积分呈

正相关$

W X "

!

"5

"

W X "

!

"#

%'与治疗前比较"两组治疗后
)H

#

#!

及
46

#

"I

含量均降低$

W X "

!

"5

"

W X

"

!

"#

%"以治疗组降低更为明显$

W X"

!

"5

%'与治疗前比较"两组治疗后
<>J

#

#9%=

水平均降低$

W X"

!

"5

"

W X"

!

"#

%'两组患者治疗期间均未出现明显不良反应& 结论$加减薯蓣丸能有效改善轻#中度
7D

患者认

知功能和日常生活能力"改善中医症状及体征"其机制可能与抑制外周血
)H

#

#!

#
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#
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#
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#

#9%=

的表达"

阻断炎症反应相关&

关键词$阿尔茨海默病' 白细胞介素#

#!

' 核因子#

"I

' 微小核糖核酸#

#9%=

'2>.>C=2 ;OO>C=CV 1O ,1M>O>/M RA-V- W>22 O1K ,>2M =.M ,1M/K=?/ 72@A/></K

%

L D>L/=L/ =.M )?L ;OO/C?L

1. ;SPK/LL>1.L 1O )H

#

#!F46

#

"IF<>J

#

#9%= >. W/K>PA/K=2 I211M

$

Z); +/.

#

?>.Q

#

"

*74 [>

#

A-

!

"

&

"

'\;4

]=.

9

"

H) Z>=.

#

^/>

!

"

&

"

=.M H)_ \1.Q

#

A=.

!

"

&

$

# '2>.>C=2 '122/Q/ 1O 'A>./L/ ,/M>C>./

"

\-U/> _.>T/KL>?V 1O

'A>./L/ ,/M>C>./

"

+-A=.

$

9&""%5

%&

! D/P=K?</.? 1O `/K>=?K>CL

"

\-U/> WK1T>.C>=2 \1LP>?=2 1O *K=M>?>1.=2

'A>./L/ ,/M>C>./

"

+-A=.

$

9&""%#

%&

& \-U/> WK1T>.C>=2 7C=M/<V 1O *K=M>?>1.=2 'A>./L/ ,/M>C>./

"

+-

#

A=.

$

9&"":9

%&

9 D/P=K?</.? 1O 4/-K121QV

"

\-U/> WK1T>.C>=2 \1LP>?=2 1O ).?/QK=?/M 'A>./L/ =.M +/L?/K.

,/M>C>./

"

+-A=.

$

9&""#5

%

7IR*J7'*

#

EUG/C?>T/

#

*1 /SP21K/ ?A/ C2>.>C=2 /OO>C=V 1O ,1M>O>/M RA-V- W>22

$

,RW

%

O1K ?K/=?</.?

1O <>2M =.M <1M/K=?/ 72@A/></K

%

L M>L/=L/

$

7D

%

=.M >?L /OO/C? 1. ?A/ /SPK/LL>1.L 1O >.?/K2/-N>.

#

#!

$

)H

#
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#

N=PP= I

$
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#

"I

%

F<>CK1J47

#

#9%=

$

<>J

#

#9%=

%

>. P/K>PA/K=2 U211M3 ,/?A1ML

#

*1?=22V

5! P=?>/.?L ^>?A <>2M =.M <1M/K=?/ 7D ^/K/ K=.M1<2V =LL>Q./M ?1 ?A/ ?K/=?</.? QK1-P =.M ?A/ C1.?K12

QK1-P

"

!% >. /=CA QK1-P3 W=?>/.?L >. ?A/ ?K/=?</.? QK1-P ?11N ,RW

"

#5 <H /=CA ?></

"

?^>C/ = M=V

"

^A>2/

?A1L/ >. ?A/ C1.?K12 QK1-P ?11N D1./P/@>2

"

5 <Q /=CA ?></

"

1.C/ U/O1K/ U/M?></3 *A/ ?A/K=P/-?>C C1-KL/

O1K =22 ^=L #! ^//NL3 ,>.>

#

</.?=2 R?=?/ ;S=<>.=?>1.

$

,,R;

%

LC=2/

"

72@A/></K

%

L D>L/=L/ 7LL/LL</.?

RC=2/

#

'1Q.>?>T/ R-ULC=2/

$

7D7R

#

'1Q

%"

=.M 7C?>T>?V 1O D=>2V H>T>.Q

$

7DH

%

LC=2/ ^/K/ /T=2-=?/M U/O1K/

=.M =O?/K ?K/=?</.?3 W=??/K. =.M ;2/</.? 1O RV.MK1</ 1O 72@A/></K

%

L D>L/=L/

$

7D

#

W;R

#

##

%

LC=2/ =.M

C2>.>C=2 /OO>C=CV 1O *', LV.MK1</L ^/K/ =LL/LL/M3 RP/=K<=. C1KK/2=?>1. =.=2VL>L ^=L -L/M ?1 =.=2V@/

?A/ C1KK/2=?>1. U/?^//. ?A/ LC1K/ 1O 7D

#

W;R

#

## LC=2/ =.M ./-K1PLVCA121Q>C=2 ?/L? LC=2/L3 R/K-< 2/T/2L

1O )H

#

#!=.M 46

#

"I ^/K/ M/?/C?/M -L>.Q /.@V</ 2>.N/M ><<-.1L1KU/.? =LL=V

$

;H)R7

%

3 *A/ 2/T/2 1O <>J

#

#9%= ^=L M/?/C?/M UV O2-1K/LC/.C/ a-=.?>?=?>T/ W'J3 I/L>M/L

"

=MT/KL/ K/=C?>1.L ^/K/ 1UL/KT/M M-K>.Q

?A/ ?K/=?</.?3 J/L-2?L

#

'1<P=K/M ^>?A U/O1K/ ?K/=?</.? >. ?A/ L=</ QK1-P

"

?A/ LC1K/ 1O ,,R; L>Q.>O>

#

C=.?2V >.CK/=L/M =O?/K ?K/=?</.?

$

W X "

%

"#

%"

=.M ?A/ LC1K/L 1O 7D7R

#

'1Q =.M 7DH L>Q.>O>C=.?2V M/

#

CK/=L/M >. ?A/ ?^1 QK1-PL =O?/K ?K/=?</.?

$

W X"

%

"#

%

3 '1<P=K/M ^>?A U/O1K/ ?K/=?</.?

"

?A/ LC1K/L 1O 7D

#

W;R

#

## LC=2/

"

LC1K/L 1O RA/. M/O>C>/.CV

"

W> M/O>C>/.CV

"

</M-22=KV M/CK/=L/

"

PA2/Q< ?-KU>M>?V

"

=.M U211M

L?=L>L L>Q.>O>C=.?2V M/CK/=L/M =O?/K ?K/=?</.? >. ?A/ ?K/=?</.? QK1-P

$

W X"

%

"5

"

W X"

%

"#

%

3 ). ?A/ C1.?K12

QK1-P

"

?A/ LC1K/ 1O W> M/O>C>/.CV >.CK/=L/M L>Q.>O>C=.?2V =O?/K ?K/=?</.?

$

W X "

%

"5

%

3 '1<P=K/M ^>?A ?A/

C1.?K12 QK1-P

"

?A/ LC1K/L 1O 7D

#

W;R

#

## LC=2/

"

RA/. M/O>C>/.CV

"

W> M/O>C>/.CV

"

PA2/Q< ?-KU>M>?V

"

=.M

U211M L?=L>L M/CK/=L/M L>Q.>O>C=.?2V >. ?A/ ?K/=?</.? QK1-P =O?/K ?K/=?</.?

$

W X"

%

"#

%

3 *A/ ?1?=2 /OO/C?>T/

K=?/ ^=L %$

%

!&Y

$

#8F!% C=L/L

%

>. ?A/ ?K/=?</.? QK1-P

"

^>?A L?=?>L?>C=2 M>OO/K/.C/ =L C1<P=K/M ^>?A ?A=?

1O ?A/ C1.?K12 QK1-P

(

:

%

%$Y

$

!F!% C=L/L

%)

3 R?=?>L?>C=2 M>OO/K/.C/ /S>L?/M >. C2>.>C=2 /OO>C=CV U/?^//. ?A/

?^1 QK1-PL

$

W X"

%

"#

%

3 '1KK/2=?>1. =.=2VL>L LA1^/M ?A=? ?A/K/ ^=L = ./Q=?>T/ C1KK/2=?>1. U/?^//. ,,R;

LC1K/ =.M W> M/O>C>/.CV LC1K/F?1?=2 LC1K/L

$

W X"

%

"5

"

W X"

%

"#

%

3 *A/K/ ^=L = P1L>?>T/ C1KK/2=?>1. U/?^//.

7D7R

#

'1Q LC1K/F7DH LC1K/ =.M W> M/O>C>/.CVF</M-22=KV M/CK/=L/F?1?=2 LC1K/L

$

W X"

%

"5

"

W X"

%

"#

%

3 '1<

#

P=K/M ^>?A U/O1K/ ?K/=?</.?

"

?A/ 2/T/2L 1O )H

#

#!=.M 46

#

"I M/CK/=L/M >. U1?A QK1-PL =O?/K ?K/=?</.?

$

W X

"

%

"5

"

W X"

%

"#

%

3 *A/ ?K/=?</.? QK1-P ^=L L-P/K>1K ?1 ?A/ C1.?K12 QK1-P >. K/M-C>.Q )H

#

#!=.M 46

#

"I C1.?/.?

$

W X"

%

"5

%

3 '1<P=K/M ^>?A U/O1K/ ?K/=?</.?

"

?A/ 2/T/2 1O <>J

#

#9%= M/CK/=L/M =O?/K ?K/=?</.? >. ?A/ ?^1

QK1-PL

$

W X"

%

"5

"

W X"

%

"#

%

3 41 1UT>1-L =MT/KL/ K/=C?>1.L ^/K/ 1UL/KT/M M-K>.Q ?A/ ?K/=?</.?3 '1.C2-L>1.

,]W C1-2M /OO/C?>T/2V ><PK1T/ ?A/ C1Q.>?>T/ O-.C?>1. =.M 7DH 1O <>2M =.M <1M/K=?/ 7D P=?>/.?L

"

><PK1T/

?A/>K *', LV<P?1<L =.M L>Q.L

"

=.M >?L </CA=.>L< <>QA? U/ K/2=?/M ?1 >.A>U>?>.Q ?A/ /SPK/LL>1.L 1O )H

#

#!F

46

#

"IF<>J

#

#9%= >. P/K>PA/K=2 U211M =.M U21CN>.Q >.O2=<<=?1KV K/=C?>1.L3

b;]+EJDR

#

72@A/></K

%

L M>L/=L/

&

)H

#

#!

&

.-C2/=K O=C?1K "I

&
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$$阿尔茨海默病$

72@A/></K

%

L M>L/=L/

"

7D

%是发

生于老年和老年前期'以进行性认知功能障碍和行为

损害为特征的中枢神经系统退行性病变(

#

)

* 目前
7D

确切的病因和发病机制尚未阐明"越来越多的证据表

明"神经炎症在其发病过程中起着关键作用(

!

"

&

)

* 白

细胞介素#

#!

$

>.?/K2/-N>.

#

#!

"

)H

#

#!

%的过度表达为

炎性损伤的始动环节"在
7D

的早期"

)H

#

#!

的过表达

能通过核因子#

"I

$

.-C2/=K O=C?1K

#

N=PP= I

"

46

#

"I

%转录途径诱导微小核糖核酸#

#9%=

$

<>CK1J47

#

#9%=

"

<>J

#

#9%=

%的表达"继而放大炎性反应引起神

经元变性(

9

"

%

)

* 中医学认为
7D

的基本病机为+髓减

脑消"神机失用,

(

:

)

* +髓减脑消,可由肾'脾亏虚致髓

海失充'脑失所养"亦可由痰瘀实邪痹阻脑络'清窍失

养所致* 肾藏精'生髓通于脑"故应重视补肾益精"以

充脑髓* 年老者五脏俱衰"气血亏虚"本虚已成必然"

肾精不能独生"须赖脾胃化生气血的滋养方能继续维

持精气的充盛"故健运后天脾胃功能同样重要(

8

)

* 肾

虚及五脏虚衰可导致痰浊'瘀血的产生"而痰瘀可影响

气血津液的化生和运行"使五脏虚损"从而形成+虚-

痰瘀-虚,的恶性循环"使病情缠绵难愈* 基于上述

病机认识"我们临证以健脾补肾'化痰祛瘀为大法"拟

方加减薯蓣丸治疗
7D

* 本研究通过观察加减薯蓣丸

治疗轻'中度
7D

患者前后认知功能'日常生活能力及

外周血
)H

#

#!

'
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#

"I

'

<>J

#

#9%=

表达的变化"探讨加
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!

%

减薯蓣丸治疗轻'中度
7D

的临床疗效及可能机制*

资料与方法

#

$诊断标准$西医诊断标准# 参照美国精神病

学会.精神疾病诊断和统计手册/第
9

版$

DR,

#

)0

%及

美国神经语言障碍与卒中研究所"阿尔茨海默病与相

关疾病学会$

4)4'DR

#

7DJD7

%的诊断标准(

$

)

"诊断

为很可能
7D

* 中医证候诊断标准# 参照国家中医重

点专科呆病$阿尔茨海默病%协作组制定的+呆病$阿

尔茨海默病%中医诊疗方案,中的证候诊断(

#"

)

"纳入

阿尔茨海默病证候要素量表$

7D

#

W;R

#

##

%中与证候

诊断密切相关的
5

个证候要素$分别为肾虚'脾虚'髓

减'痰浊和血瘀%进行证候评价"每个证候要素包括
:

个评分条目"得分
c:

分则该证候诊断成立(

#"

"

##

)

*

!

$纳入标准$$

#

%年龄
%5 d 85

岁&$

!

%进展性

记忆或其他认知功能下降
!%

月&$

&

%符合
7D

西医诊

断标准&$

9

%简易精神状态量表$

,,R;

%评分为
#" d

!%

分"为轻'中度
7D

&$

5

%肾虚'脾虚'髓减'痰浊'血

瘀这
5

个证候要素中至少
!

个得分
c :

分& $

%

%

\=CA>.LN>

缺血量表
"9

分& $

:

%

\=<>2?1.

抑郁量

表
":

分&$

8

%受教育年限
!%

年&$

$

%患者及家属知

情同意并签署知情同意书*

&

$排除标准$$

#

%无可靠照护者&$

!

%合并心血

管'肝'肾和造血系统等严重原发性疾病'精神病患者&

$

&

%长期服用治疗
7D

的药物或其他药物而影响疗效

评价者&$

9

%过敏体质或对试验药物过敏者&$

5

%合并

严重胃'十二指肠疾病影响药物吸收者*

9

$一般资料$收集
!"#:

年
#

-

##

月湖北省中

医院脑病科'老年病科门诊及住院部轻'中度
7D

患者

5!

例"其中男
!&

例"女
!$

例"年龄
%5 d 85

岁"平均

$

:9

!

9!

&

5

!

8!

%岁"病程
8

个月
d%

年"平均$

!

!

:9

&

#

!

5#

%年"受教育年限
% d#%

年"平均$

#"

!

&#

&

!

!

8:

%

年* 按随机数字表法分为治疗组
!%

例'对照组

!%

例*治疗组男
##

例"女
#5

例"年龄
%5 d 8&

岁"平

均$

:9

!

$!

&

5

!

5:

%岁"病程
8

个月
d%

年"平均$

!

!

99

&

#

!

5"

%年"受教育年限
% d #%

年"平均$

#"

!

!&

&

!

!

8%

%年&对照组男
#!

例"女
#9

例"年龄
%% d85

岁"

平均$

:&

!

$!

&

%

!

#!

%岁"病程
#"

个月
d %

年"平均

$

&

!

""

&

#

!

9$

%年"受教育年限
% d#%

年"平均$

#"

!

&$

&

!

!

$9

%年* 另收集同期认知功能正常的老年健康体

检者
#5

名为正常组"其中男
%

名"女
$

名"年龄
%5 d

8!

岁"平均 $

:&

!

:&

&

5

!

&"

%岁"受教育年限
% d #%

年"平均$

#"

!

!"

&

!

!

%!

%年*

&

组在性别'年龄'受教

育年限方面比较"差异无统计学意义$

W c"

!

"5

%* 本

研究通过湖北省中医院伦理委员会审查批准 $

413

\I[]!"#5

#

'&"

"

"#

%*

5

$治疗方法$治疗组给予加减薯蓣丸浓缩汤剂

$又名薯蓣健脾益智合剂"为湖北省中医院院内制剂"

批号#

!"#%"5#!

"

!"#%"$#&

&药物组成#山药
&" Q

熟地
!9 Q

$制首乌
!9 Q

$党参
!" Q

$白芍
!" Q

$当

归
!" Q

$炒白术
#8 Q

$茯苓
#8 Q

$枸杞
#8 Q

$石菖

蒲
#9 Q

$远志
#! Q

$杜仲
#! Q

$川芎
#" Q

$五味子

#" Q

"由湖北省中医院药材制剂科煎煮浓缩提纯制备

为口服液
!5" <H

"真空包装"每
# <H

相当于原药材

# Q

%口服"

#

次
#5 <H

"

#

日
!

次* 对照组给予盐酸多

奈哌齐片$

5 <QF

片"卫材药业有限公司生产"批号#

#:"#"%$

%口服"

#

次
#

片"晚上睡前服用* 两组均连

续服药
#!

周"在治疗期间避免服用其他益智类药物及

影响血清炎症介质的药物*

%

$观察指标及检测方法

%

!

#

$神经心理测验量表

%

!

#

!

#

$简易精神状态量表$

,>.>

#

</.?=2 R?=?/

;S=<>.=?>1.

"

,,R;

%$该量表包括
%

个方面"分别

为时间定向力$

5

分%'地点定向力$

5

分%'即刻记忆

$

&

分%'注意力及计算力$

5

分%'回忆$

&

分%和语言

$

$

分%"评分范围为
" d&"

分"分数在
!: d&"

分为正

常"

!# d!%

分为轻度痴呆"

#" d!"

分为中度痴呆"

X

#"

分为重度痴呆$根据受教育年限调整%*

%

!

#

!

!

$阿尔茨海默病评定量表 "认知$

72@A/>

#

</K

%

L D>L/=L/ 7LL/LL</.? RC=2/

#

'1Q.>?>T/ R-U

#

LC=2/

"

7D7R

#

'1Q

%$该量表包括
#!

项条目"分别为

词语回忆$

#"

分%'命名$

5

分%'执行指令$

5

分%'结构

性练习$

5

分%'意向动作$

5

分%'定向力$

8

分%'词语

辨认$

#!

分%'回忆指令$

5

分%'语言表达$

5

分%'找词

$

5

分%'语言理解$

5

分%和注意力$

5

分%"评分范围为

" d :5

分"分数越高认知受损越重*

7D

与健康对照

组的最佳划界值为
#5

!

5

分(

#!

)

*

%

!

#

!

&

$日常生活能力量表 $

7C?>T>?V 1O D=>2V

H>T>.Q RC=2/

"

7DH

%$该量表共
#9

项"包括躯体性

自理能力 $

WR,R

%

%

项和工具性日常生活能力

$

)7DHL

%

8

项"评分范围为
#9 d5%

分"总分
X#%

分为

完全正常"

c#%

分有不同程度的功能下降"凡有
!

项

或
!

项以上
!&

分"或总分
!!!

分为功能有明显

障碍(

#&

"

#9

)

*

%

!

!

$阿尔茨海默病证候要素量表$

W=??/K. =.M

;2/</.? 1O RV.MK1</ 1O 72@A/></K

%

L D>L/=L/

"

7D

#

W;R

#

##

% $评定量表中肾虚'脾虚'髓减'痰浊'

血瘀要素积分及总积分*
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!

%

!!&(##!

%

!

&

$中医证候临床疗效评定$参照老年呆病的

诊断'辨证分型及疗效评定标准$讨论稿%

(

#5

)及.中药

新药临床研究指导原则/中老年期痴呆的临床研究指

导原则(

#%

)

* 临床痊愈#症状'体征消失或基本消失"

7D

#

W;R

#

##

积分减少
!$5Y

&显效#症状'体征明显

改善"

7D

#

W;R

#

##

积分减少
!:"Y

&有效#症状'体征

均有好转"

7D

#

W;R

#

##

积分减少
!&"Y

&无效#症状'

体征无明显改善"甚或加重"

7D

#

W;R

#

##

积分减少不

足
&"Y

* 疗效指数计算公式$尼莫地平法%

e

($治疗

前积分"治疗后积分%

F

治疗前积分) '

#""Y

*

%

!

9

$相关性分析$

RP/=K<=.

相关系数分析法

对
7D

#

W;R

#

##

积分与神经心理测验量表评分之间进

行相关性分析*

%

!

5

$血清炎性因子检测$采用酶联免疫吸附剂

测定 $

;.@V</ H>.N/M )<<-.1L1KU/.? 7LL=V

"

;H)R7

%法检测血清
)H

#

#!

'

46

#

"I

水平* 采取正常组

及患者治疗前后清晨空腹静脉血
5 <H

"静置自然凝固

后
&5"" K F<>.

离心
!" <>.

"分离血清* 严格按照

;H)R7

试剂盒操作说明书操作"试剂盒购于武汉伊莱

瑞特生物科技有限公司*

%

!

%

$血清
<>J

#

#9%=

检测$采用荧光定量
W'J

法检测* 检测步骤#按照天根生化科技$北京%有限公司

提供的血清
F

血浆
<>J47

提取分离试剂盒$

DW5"&

%说

明书提取血清中总
<>J47

&总
<>J47

按照海基生物

科技有限公司提供的一步法
<>J47

反转录试剂盒说

明书进行反转录"得到
CD47

* 按海基生物科技有限公

司提供的
<>J47

荧光定量
W'J

试剂盒配制反应体系

$引物设计于该公司"序列#

<>J

#

#9%= 6

#

5

%#

`'7`*

#

`7`77'*`77**''7

#

&

%"

<>J

#

#9%= J

#

5

%#

``*'

#

'7`***************77''

#

&

%%#

!

'

\> R]IJ

K̀//. aW'J ,>S #" #H

"

5"

'

JEZ J/O/K/.C/ DV/

"

!

9 #H

"

<>J47 WK></K 6

$

#" #<12FH

%

"

!

% #H

"

<>J

#

47 WK></K J

$

#" #<12FH

%

"

!

% #H

"

CD47

模板

!

!

5 #H

"

MM\

!

E _P ?1 !" #H

& 反应条件#

$5

(

#5 <>.

"

$5

(

#5 L

"

%"

(

&" L

"

9" CVC2/L

"得到
'?

值"以
_%

作为内参基因进行校准"以
!

"

##'?进行

分析*

%

!

:

$安全性评价$治疗前后检测血'尿'粪常规

及肝'肾功能"记录治疗过程中的不良反应*

:

$统计学方法$采用
RWRR #:

!

"

软件进行统

计分析* 计量资料以
S

&

L

表示"正态分布数据"两组

间比较采用两独立样本
?

检验"治疗前后比较采用配

对样本
?

检验&三组间比较若方差齐"采用
E./

#

^=V

74E07

分析&非正态分布及方差不齐数据采用秩和

检验&定性资料比较用
$

! 检验&相关性分析采用

RP/=K<=.

相关性分析&

W X "

!

"5

为差异有统计学

意义*

结$$果

#

$两组治疗前后神经心理测验量表评分比较

#

!

#

$两组治疗前后
,,R;

评分比较$表
#

%$与

本组治疗前比较"两组治疗后
,,R;

总分'时间定向'

注意计算'语言评分明显升高$

W X "

!

"5

"

W X "

!

"#

%"

且治疗组治疗后地点定向'回忆评分明显升高$

W X

"

!

"#

%&与对照组比较"治疗组治疗后地点定向'注意

计算评分明显升高$

W X"

!

"5

%"而治疗后
,,R;

总分

两组差异无统计学意义$

W c"

!

"5

%*

#

!

!

$两组治疗前后
7D7R

#

'1Q

评分比较$表

!

%$与本组治疗前比较"两组治疗后
7D7R

#

'1Q

总

分'词语回忆'命名'定向力'词语辨认评分明显降低

$

W X"

!

"5

"

W X "

!

"#

%"且治疗组治疗后执行指令'意

向动作'回忆指令'注意力评分明显降低$

W X"

!

"5

%&

两组治疗后
7D7R

#

'1Q

总分差异无统计学意义$

W c

"

!

"5

%*

#

!

&

$两组治疗前后
7DH

评分比较$表
&

%$与本

组治疗前比较"两组治疗后
7DH

总分'

)7DHL

评分明

显降低$

W X"

!

"#

%&两组治疗后
7DH

总分差异无统计

学意义$

W c"

!

"5

%*

!

$两组治疗前后
7D

#

W;R

#

##

量表评分比较$表

9

%$与治疗前比较"治疗组治疗后量表总积分'肾虚'

脾虚'髓减'痰浊'血瘀积分明显降低$

W X "

!

"5

"

W X

"

!

"#

%"对照组治疗后脾虚积分明显升高$

W X"

!

"5

%&

与对照组比较"治疗组治疗后量表总积分'肾虚'脾虚'

痰浊'血瘀积分明显降低$

W X"

!

"#

%*

表
#

#两组治疗前后
,,R;

评分比较$$分"

S

&

L

%

组别 例数 时间
,,R;

总分 时间定向 地点定向 即刻记忆 注意计算 回忆 语言

治疗
!%

治疗前
#$

)

$%

&

9

)

"% !

)

%$

&

#

)

9% 9

)

!&

&

#

)

## !

)

85

&

"

)

%# !

)

&#

&

#

)

9# "

)

%$

&

"

)

%8 :

)

#$

&

"

)

$"

治疗后
!!

)

5"

&

&

)

5$

$$

&

)

#$

&

#

)

!&

$$

9

)

%!

&

"

)

:"

$$#

!

)

$%

&

"

)

!"

&

)

"9

&

"

)

$%

$$#

#

)

"8

&

"

)

85

$$

:

)

%!

&

"

)

%9

$$

对照
!%

治疗前
#$

)

8$

&

9

)

#8 !

)

%5

&

#

)

%! 9

)

#!

&

"

)

$# !

)

%$

&

"

)

88 !

)

"8

&

#

)

"$ "

)

88

&

"

)

8! :

)

9!

&

"

)

8%

治疗后
!"

)

$%

&

9

)

"9

$$

&

)

"9

&

#

)

!8

$$

9

)

#5

&

"

)

88 !

)

:&

&

"

)

:8

!

)

&8

&

"

)

$"

$$

"

)

88

&

"

)

8!

:

)

:&

&

"

)

:!

$

$$注#与本组治疗前比较"

$

W X"

!

"5

"

$$

W X"

!

"#

&与对照组同期比较"

#

W X"

!

"5
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!

%

表
!

#两组治疗前后
7D7R

#

'1Q

评分比较$$分"

S

&

L

%

项目
治疗$

!%

例%

治疗前 治疗后

对照$

!%

例%

治疗前 治疗后

7D7R

#

'1Q

总分
&!

)

!&

&

##

)

89

!8

)

:&

&

##

)

"!

$$

&!

)

&#

&

#!

)

$%

&"

)

%5

&

##

)

$$

$$

词语回忆
:

)

:&

&

#

)

9"

%

)

::

&

#

)

&#

$$

:

)

59

&

#

)

!9

%

)

$!

&

#

)

"$

$$

命名
"

)

5"

&

"

)

%5

"

)

&5

&

"

)

9$

$

"

)

%5

&

"

)

85

"

)

9%

&

"

)

58

$

执行指令
#

)

&#

&

"

)

:$

#

)

#!

&

"

)

:#

$

#

)

!:

&

"

)

:8 #

)

#$

&

"

)

:5

结构性练习
#

)

!:

&

"

)

:! #

)

!:

&

"

)

:! #

)

#$

&

"

)

$8 #

)

#!

&

"

)

$#

意向动作
#

)

&8

&

"

)

%9

#

)

#5

&

"

)

%#

$

#

)

&5

&

"

)

%& #

)

&#

&

"

)

%!

定向力
!

)

59

&

#

)

%&

#

)

$%

&

#

)

9&

$$

!

)

%$

&

!

)

"!

!

)

9!

&

#

)

::

$

词语辨认
:

)

&5

&

#

)

8&

%

)

%!

&

#

)

:"

$$

:

)

&8

&

#

)

::

:

)

"8

&

#

)

%!

$$

回忆指令
!

)

59

&

#

)

#9

!

)

&#

&

"

)

$:

$

!

)

9%

&

#

)

9! !

)

&8

&

#

)

&%

语言表达
!

)

#!

&

#

)

&9 !

)

""

&

#

)

&" !

)

!&

&

#

)

&9 !

)

!&

&

#

)

&9

找词
!

)

""

&

#

)

!& #

)

$!

&

#

)

#% #

)

$%

&

#

)

#8 #

)

$%

&

#

)

#8

语言理解
#

)

::

&

"

)

$$ #

)

:&

&

"

)

$% #

)

:&

&

#

)

"9 #

)

:&

&

#

)

"9

注意力
#

)

:&

&

#

)

!8

#

)

59

&

#

)

!9

$

#

)

85

&

#

)

9% #

)

8#

&

#

)

9!

$$注#与本组治疗前比较"

$

W X"

!

"5

"

$$

W X"

!

"#

表
&

#两组治疗前后
7DH

评分比较$$分"

S

&

L

%

组别 例数 时间
7DH

总分
WR,R )7DHL

治疗
!%

治疗前
!$

)

"9

&

%

)

5& :

)

#5

&

#

)

&8 !#

)

8$

&

5

)

:$

治疗后
!%

)

$%

&

5

)

9#

$

%

)

8$

&

"

)

8%

!"

)

"8

&

9

)

8#

$

对照
!%

治疗前
!8

)

9!

&

%

)

&5 :

)

"9

&

#

)

9& !#

)

&$

&

5

)

99

治疗后
!:

)

#5

&

5

)

99

$

%

)

$!

&

#

)

"$

!"

)

!&

&

9

)

%:

$

$$注#与本组治疗前比较"

$

W X"

!

"#

&

$两组中医临床疗效比较$表
5

%$治疗组总有

效率
%$

!

!&Y

"对照组总有效率
:

!

%$Y

"两组总有效

率比较差异有统计学意义$

W X"

!

"#

%*

9

$

7D

#

W;R

#

##

积分与神经心理测验量表评分

相关性分析结果比较$表
%

%$

,,R;

评分与脾虚积

分及总积分呈负相关$

W X "

!

"5

"

W X "

!

"#

%"

7D7R

#

'1Q

评分与脾虚'髓减积分及总积分呈正相关$

W X

"

!

"5

"

W X"

!

"#

%"

7DH

评分与脾虚'髓减积分及总积

分呈正相关$

W X"

!

"5

"

W X"

!

"#

%*

5

$三组血清炎性因子比较$表
:

% 与正常组比

较"两组治疗前
)H

#

#!

及
46

#

"I

含量均升高 $

W X

"

!

"#

%&与治疗前比较"两组治疗后
)H

#

#!

及
46

#

"I

含

量均降低$

W X"

!

"5

"

W X"

!

"#

%"以治疗组降低更为明

显$

W X"

!

"5

%*

表
5

#两组中医临床疗效比较#(例$

Y

%)

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

治疗
!% " #

$

&

)

85

%

#:

$

%5

)

&8

%

8

$

&"

)

::

%

#8

$

%$

)

!&

%

$

对照
!% " " !

$

:

)

%$

%

!9

$

$!

)

&#

%

!

$

:

)

%$

%

$$注#与对照组比较"

$

W X"

!

"#

表
%

#

7D

#

W;R

#

##

积分与神经心理测验量表

评分相关性分析$$

K

%

指标
,,R; 7D7R

#

'1Q 7DH

肾虚 "

"

)

!%# "

)

#$# "

)

#59

脾虚
"

"

)

&99

$

"

)

9#$

$$

"

)

&%#

$$

髓减 "

"

)

!&9

"

)

&"5

$

"

)

!$#

$

痰浊 "

"

)

#:! "

)

"8# "

)

##8

血瘀 "

"

)

"9! "

)

"9& "

)

#&$

总积分
"

"

)

&$&

$$

"

)

&%&

$$

"

)

&8%

$$

$$注#

$

W X"

!

"5

"

$$

W X"

!

"#

%

$三组血清
<>J

#

#9%=

水平比较$表
:

% $与正

常组比较"两组治疗前
<>J

#

#9%=

水平均升高$

W X

"

!

"#

%&与治疗前比较"两组治疗后
<>J

#

#9%=

水平均

降低$

W X"

!

"5

"

W X"

!

"#

%&两组治疗后
<>J

#

#9%=

水

平比较差异无统计学意义$

W c"

!

"5

%*

:

$安全性评价 $两组患者治疗期间均未出现明

显不良反应*

表
9

#两组治疗前后
7D

#

W;R

#

##

量表评分比较$$分"

S

&

L

%

组别 例数 时间 肾虚 脾虚 髓减 痰浊 血瘀 总积分

治疗
!%

治疗前
#"

)

&#

&

9

)

9: #

)

&#

&

#

)

%! #"

)

#"

&

9

)

&5 %

)

8#

&

&

)

5% %

)

9!

&

!

)

:" &9

)

$9

&

8

)

:!

治疗后
9

)

:&

&

#

)

$$

$$#

"

)

%$

&

#

)

!$

$#

$

)

#9

&

&

)

%!

$

!

)

%!

&

#

)

:5

$$#

9

)

9!

&

#

)

55

$$#

!#

)

%"

&

9

)

5$

$$#

对照
!%

治疗前
$

)

::

&

!

)

:$ #

)

5%

&

!

)

"% #"

)

"!

&

9

)

58 %

)

8#

&

&

)

9$ %

)

5%

&

!

)

88 &9

)

:#

&

8

)

:%

治疗后
$

)

&5

&

!

)

9!

!

)

5!

&

!

)

9%

$

$

)

%9

&

&

)

$% %

)

9!

&

!

)

$8 %

)

"9

&

!

)

&! &&

)

$%

&

%

)

58

$$注#与本组治疗前比较"

$

W X"

!

"5

"

$$

W X"

!

"#

&与对照组同期比较"

#

W X"

!

"#
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"

41

!

%

!!&*##!

表
:

#三组血清
)H

#

#!

'

46

#

"I

及
<>J

#

#9%=

水平比较$$

S

&

L

%

组别 例数 时间
)H

#

#!

$

PQF<H

%

46

#

"I

$

PQF<H

%

<>J

#

#9%=

治疗
!%

治疗前
9"

)

8&

&

$

)

#8

$

#$5

)

8"

&

#9

)

9%

$

&

)

"9

&

#

)

!5

$

治疗后
!%

)

!$

&

%

)

%$

##%

#5#

)

8!

&

8

)

:"

#%

!

)

5"

&

#

)

"$

##

对照
!%

治疗前
9"

)

$9

&

8

)

#:

$

#$%

)

"#

&

#$

)

$:

$

&

)

""

&

#

)

""

$

治疗后
&:

)

$#

&

8

)

5%

##

#%%

)

9!

&

8

)

5&

#

!

)

:#

&

"

)

$"

#

正常
#5

-

#%

)

5!

&

9

)

:% #"9

)

!&

&

#%

)

"! #

)

&&

&

"

)

5#

$$注#与正常组比较"

$

W X"

!

"#

&与本组治疗前比较"

#

W X"

!

"5

"

##

W X"

!

"#

&

与对照组同期比较"

%

W X"

!

"5

讨$$论

本研究发现"加减薯蓣丸能有效升高
7D

患者

,,R;

评分"降低
7D7R

#

'1Q

和
7DH

评分"对定向

力'语言'命名'词语辨认'词语回忆'执行指令'意向动

作'回忆指令'注意力及计算力'

)7DHL

等认知功能和

日常生活能力改善均有明显作用* 同时"加减薯蓣丸

还能有效降低
7D

#

W;R

#

##

量表积分"改善
7D

患者肾

虚'脾虚'髓减'痰浊'血瘀状态"具有良好的中医临床疗

效* 进一步进行疗效相关性分析发现"

7D

#

W;R

#

##

积

分与神经心理测验量表评分相关"证候的程度越严重

$以脾虚'髓减明显%"认知及生活能力的障碍就越严

重&这也提示"中药配伍运用改善
7D

患者脾虚'髓减

状态"改善中医证候"能够起到改善患者认知功能及日

常生活能力的作用*

迄今
7D

确切的病因和发病机制尚未阐明"越来

越多的证据表明"神经炎症在其发病过程中起着关键

作用"伴随
7D

整个病理生理过程(

!

"

&

)

* 研究表明"炎

性损伤的始动环节就是
)H

#

#!

的过度表达"它能通过

46

#

"I

途径上调小胶质细胞的活性"使后者分泌更多

的前炎性细胞因子"进而诱导产生多个瀑布级联放大

效应"在脑内形成一个不断增强的自身毒性环路"造成

炎性损伤和神经元死亡(

#:

"

#8

)

*

46

#

"I

是由
J/2F46

#

"I

家族多个亚单位构成的

一组转录因子"在促成
7D

脑内慢性炎症反应的形成

和炎性产物水平持续升高过程中起重要作用* 细胞在

静息状态下"

46

#

"I

位于胞浆中"与特定抑制蛋白
)"I

结合呈无活性状态&当受到炎性细胞因子'氧自由基'

'=

! f超载等外界信号刺激时"通过特定蛋白激酶作

用"

)"I

磷酸化并得到降解"使
46

#

"I

激活并由胞浆

快速移位进入胞核"与靶基因的
"I

基序结合启动基

因转录"释放
)H

#

#!

'

)H

#

%

等促炎因子(

#$

)

*

<>J

#

#9%=

被称为免疫系统的调节因子"与
7D

的发生发展紧密相关* 研究表明"在
7D

疾病早期"

)H

#

#

的过表达能通过
46

#

"I

转录途径诱导
<>J

#

#9%=

的表达(

9

"

%

)

* 而
<>J

#

#9%=

能够下调补体因子
\

$

'6\

%的表达"继而放大炎性反应引起神经元变

性(

5

)

* 研究也发现"

<>J

#

#9%=

能够抑制
)H

#

#

受体相

关激酶
#

$

)J7b#

%的表达"进而抑制
46

#

"I

信号通

路(

!"

)

* 但
)J7b#

#

46

#

"I

信号的抑制"最终导致了
)

#

J7b!

#

46

#

"I

信号的强烈激活"这可能有助于
46

#

"I

的进一步活化和持续的炎症反应(

!#

)

* 因此"

<>J

#

#9%=

的差异表达既是炎症反应的结果"也是炎症反应

的原因"抑制
<>J

#

#9%=

的表达有可能作为
7D

的潜

在治疗手段(

!!

)

* 本研究表明"加减薯蓣丸能够抑制

7D

患者外周血
)H

#

#!

'

46

#

"I

'

<>J

#

#9%=

的表达"阻

断炎症反应的发生发展"从而改善认知功能*

加减薯蓣丸由汉代张仲景.金匮要略!血痹虚劳

病脉证并治第六/中薯蓣丸化裁而来* 已故名老中医

吕继端教授在总结临床经验的基础上"针对痴呆病机

特点"继承经方薯蓣丸的组方特点而成加减薯蓣丸*

全方共
#9

味中药组成"其中山药'党参'炒白术'茯苓'

石菖蒲'炙远志健脾益气"化痰开窍&熟地黄'制何首

乌'山药'杜仲'枸杞子'五味子补肾填精"生髓益智&白

芍'当归'川芎养血活血"祛瘀通络&诸药并用"共奏健

脾益肾'化痰祛瘀'开窍益智之效*

现代研究表明"加减薯蓣丸组方中多味中药及其

有效成分能够改善
7D

病理及学习记忆能力* 如山药

多糖能显著增强痴呆模型小鼠脑组织
7*W

酶活性'提

高抗氧化能力"从而防治痴呆(

!&

)

&何首乌提取物"特别

是其主要成分二苯乙烯苷能通过改善神经细胞线粒体

膜的流动性'提高神经突触的可塑性改善模型动物的

学习记忆能力(

!9

)

* 在改善
7D

炎性反应方面"五味子

酮能影响
46

#

"I

信号通路"抑制
7!

诱导的氧化应激

和炎性反应(

!&

)

&白芍总苷能抑制小胶质细胞激活及炎

症细胞因子的过表达"从而抑制脑内炎症及
?=-

蛋白

的过度磷酸化(

!5

)

&石菖蒲有效成分
!

#细辛醚能直接

抑制
46

#

"I

的转录(

!%

)

&远志具有抗炎作用"远志皂苷

能显著减少炎症因子
)H

#

#!

'

)H

#

%

水平(

!:

"

!8

)

* 由此可

见"加减薯蓣丸的抗炎作用存在一定的物质基础*

综上所述"加减薯蓣丸能有效改善轻'中度
7D

患

者认知功能和日常生活能力"改善中医症状及体征"其

机制可能与抑制外周血
)H

#

#!F46

#

"IF<>J

#

#9%=

的表

达"阻断炎症反应相关*

利益冲突#无*
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