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1 背 景、 目 的 及 意 义 血 管 性 痴 呆（vascular 
dementia，VaD）是以脑血管病变为主要病因的痴呆综合征，

属于血管性认知损害（vascular cognitive impairment，VCI）
中 较 重 的 群 体（major VCI）[1-3]。VaD 是 继 阿 尔 茨 海 默

病（Alzheimer's disease，AD）之后最常见痴呆原因。在 
60 岁以上人群中，VaD 患病率为 1.26%~2.40%，占所有

痴呆病因的 12%~20%[4]。从病史和临床特征来看，VaD
大体可分为两大类，一类是急性或亚急性发病，通常有明

确的卒中史，另一类是渐进或隐袭起病，通常无明确的卒

中史，后者占 36%~67%[5, 6]。

VaD 以认知损害、精神行为症状和生活能力下降为

主要特征，同时具备支持临床症状的脑血管病证据 [7]。临

床上常用胆碱酯酶抑制剂和谷氨酸受体拮抗剂治疗 VaD。

非典型抗精神病药物也被用于治疗痴呆伴随的精神行为症

状，但会加重认知损害 [8]。促眠药用于治疗痴呆伴睡眠障

碍，使用 3 个月后不仅会损伤认知功能 [9]，还会增加死亡

风险 [10]。这些药物常规使用的临床获益具有争议。

中成药已成为我国治疗 VaD 的选择之一。过去 10 年

批准了 2 种以 VaD 为适应证的中成药，其他中成药虽非以

VaD 为适应证，也具有良好临床使用基础。不同中成药存在

应用指征（如认知、精神行为、功能）的差异，存在辨病用

药或辨证选药的不同，不同药物疗效大小和证据水平也不尽

相同。至今为止，缺少供非中医类执业医师使用的中成药治

疗 VaD 临床指南。这些给中成药合理使用带来困扰。

中国中药协会脑病药物研究专业委员会与中国老年保

健协会阿尔茨海默病分会（Alzheimer's Disease Chinese，

ADC）、 中 华 中 医 药 学 会 脑 病 分 会 组 成 指 南 小 组（The 
Joint Guideline Group，JGG）针对 VaD 治疗所涉及的临

床问题，在独立的系统评价和荟萃分析基础上，通过专家

共识形式，制定本指南。本指南为临床医生治疗 VaD 提供

中成药选择的一般原则，也为患者家属及照料者提供相关

信息。

2 指南制定方法

2.1 临床问题构建 VaD 治疗中的临床问题涉及

中成药应用指征、有效剂量、疗效终点和疗效水平，单

独 用 药 和 联 合 用 药 等。 问 题 构 建 要 素 包 括：（1） 对 象

（population/patient）为 VaD，涉及病情程度、分期、证

候，应用指征包括认知、行为、功能、总体等不同症状；

（2） 干 预 措 施（intervention/indicator） 为 中 成 药， 涉 及

药物剂量、疗程，单独使用或联合用药；（3）比较因素

（comparator/control） 为 安 慰 剂、 胆 碱 酯 酶 抑 制 剂、 谷

氨酸受体拮抗剂等；（4）结果（outcome）为有效性和安

全性，主要结局包括认知功能、总体印象、行为症状和

功能状态。认知测试如阿尔茨海默病评定量表 - 认知部

分（Alzheimer's disease assessment scale-cognitive 
section，ADAS-cog）或简易精神状态检查（mini-mental 
state examination，MMSE），总体印象如临床医生总体印

象量表（clinical global impression，CGI），行为症状如神

经精神指数（neuropsychiatric inventory，NPI），功能状

况如日常生活活动量表（activity of daily living，ADL）。此

外，还包括中医证候和安全性评价。

2.2 中成药遴选 迄今为止，我国批准上市的和引进

上市的以 VaD 为适应证的中成药非常有限，故本指南涉及

的中成药也包括了部分有一定临床研究证据但可能产品说

明书中无 VaD 适应证的中成药。

2.3 检索策略 检索数据库包括中国期刊全文数据

库（CNKI）、中文科技期刊数据库（VIP）、万方医学数据

库（Wanfang Data）、中国生物医学文献数据库（CBM）、

美国国立医学图书馆（Medline），荷兰医学文摘数据库

（Embase）。中文检索词为中医药、中药、中成药、血管性

痴呆 /血管性认知损害 /血管性认知障碍等，英文检索词为 
vascular dementia/vascular cognitive impairment/vascular 
cognitive disorder，traditional Chinese medicine，

Chinese herbal medicine，Chinese patent drug，Chinese 
patent medicine 等。

2.4 文献纳入、排除标准及资料提取

2.4.1 纳入标准 与上述临床问题一致的原始研究

（随机盲法对照研究）、系统综述和荟萃分析、指南和共识。

2.4.2 排除标准 （1）非人体试验；（2）研究对象非

VaD；（3）干预措施不是中成药；（4）非对照性试验，如经

验总结、文献综述、理论探讨、个案报道、病例系列等（5）

研究目的不是评价有效性和安全性。
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2.4.3 资料提取 阅读全文后提取最终纳入文献的相

关资料，内容包括：作者、发表时间、研究设计、研究对

象、样本量、采用的诊断标准及纳入排除标准、随机化方

法、盲法、治疗和对照措施、试验周期、用药剂量、结局

评价指标、安全性评价指标等。将上述内容填入《临床研

究资料信息表》，包括基本信息、证据要素和风险判断三部

分，作为证据分级和推荐的依据。

2.5 纳入文献的方法学质量评价 按照《Cochrane
干预措施系统评价手册》（5.1.0 版）的偏倚风险评估工具

对研究进行风险评估，包括“随机序列的产生”“分配隐

藏”“对受试者、实验人员实施盲法”“对结局评估者实施

盲法”“结果数据的完整性”“选择性报告研究结果”“其

他偏倚来源”7 个条目 [11]。针对每个条目做出判断：“低

风险”：表示偏倚风险较低，文献可信度较高；“高风险”：

表示文献数据可能有较大的偏倚可能；“风险不确定”：表

示文献中缺少足够的信息以对相应条目做出明确的判断，

代表中度偏倚风险。由两名研究员独立完成评估，如遇分

歧通过第三位研究者协助解决。

2.6 证据综合分析 采用 Revman 5.3.5 软件进行

荟萃（Meta）分析 [14]，估计中成药单独治疗组与安慰剂

组之间、中成药治疗组与西药之间、中成药联合西药与安

慰剂或其他对照药之间的疗效差异。（1）对于连续性变

量，采用治疗前后的变化值进行分析。如果原文中没有提

供治疗前后的变化值，仅提供了治疗前后的均值和标准

差，或提供了标准误或可信区间，则根据《Cochrane 干

预措施系统评价手册》提供的公式，利用已有的资料计算

得出。（2）对于相同干预措施及相同疗效指标的研究进行

异质性评价，如果 P 0.1，I2 50%，表示研究之间异

质性较小，可采用固定效应模型进行分析。如果 P<0.1，

I2>50%，表示研究之间异质性较大，应先分析异质性的来

源，可根据差异可能的来源进行亚组分析。如仍具有较大

的异质性，可采用随机效应模型。（3）对于计数资料采用

相对危险度（relative risk，RR）表示，结局指标单位一致

的计量资料采用均值差表示（mean difference，MD），单

位不一致的计量资料采用标准化均值差标准（standardized 
mean difference，SMD），所有资料均采用 95% 的可信区

间（confidence interval，CI）表达。

2.7 证 据 体 的 质 量 评 价 与 推 荐 标 准 第 一 步：采

用改良 Jadad 量表对临床研究证据进行初评 [12]。第二

步：参照推荐的分级、评估、制定与评价系统（Grading 
of Recommendations Assessment，Development and 
Evaluation, GRADE）将质量较高的研究纳入证据质量

分级 [13]。第三步：根据证据级别，综合荟萃分析结果，

GRADEpro 软件对证据进行分析形成证据表，供专家评阅。

第四步：采取专家小组会议达成推荐意见共识。证据质量

从高到低依次为 1 级、2 级、3 级、4 级，推荐强度分为 A

级（强推荐）、B 级（弱推荐）和 C 级（专家意见）。

2.8 推荐意见形成 初步筛选后获得 8830 项研究，

并进行逐级排除，最终获得 59 项研究纳入本项研究，涉

及中成药包括银杏叶片（包括 EGb761 和国产品）、天智

颗粒、复方苁蓉益智胶囊、复方丹参片和通心络胶囊，其

中国产银杏叶片、复方丹参片及通心络胶囊说明书无认知

障碍或 VaD 适应证。24 项研究 [15-38] 为银杏叶制剂，其中

12 项为 EGb761（含 3 项 Mate 分析）[15-26]，12 项国产银

杏叶片 [27-38]。18 项研究 [39-56] 为天智颗粒，7 项研究 [57-63]

为复方苁蓉益智胶囊，3 项研究 [64-66] 为复方丹参片，7 项

研究 [67-73] 为通心络胶囊。

3 推荐意见及其证据描述

临床问题：中成药对 VaD 患者症状的有效性和安全性

如何？

3.1 推荐意见 1 高剂量 EGb761（240 mg/d）治疗

22~26 周，对轻中度 VaD 患者认知和精神行为症状有效

（2B），且耐受性良好（2B）。

证 据 描 述：8 项 EGb761 治 疗 痴 呆 的 研 究 [14-22]， 除 
1 项研究以单纯 AD 为研究对象外，其他研究均为痴呆（包

括 AD 和 VaD），无以单纯 VaD 为研究对象的报道，但 3 项

研究 [14, 19, 22] 对 AD 和 VaD 两组分别进行了亚组分析。

5 项研究 [14, 1, 19-22] 报道了 EGb761（240 mg/d）治疗

24~26 周对痴呆（AD/VaD）患者（1 440 例）认知的影

响，EGb761 组 认 知 测 试（Syndrom-kurztest，SKT） 改

善显著优于安慰剂 [MD=–1.74，95%CI（–2.04，–1.44），

P<0.00001]。3 项研究 [18, 21, 22] 报道了 EGb761 （240 mg/d） 
对痴呆患者（1201 例）行为的影响，EGb761 组 NPI 的改

善显著优于安慰剂组 [MD=–4.88，95%CI（–9.09，–0.67），

P=0.02]。3 项 研 究 [16, 21, 22] 报 道 了 EGb761 对 痴 呆 患 者 
（806 例）总体印象的影响，结果显示 EGb761 组总体印

象评估（Alzheimer's disease cooperative study-clinical 
global impression of change，ADCS-CGIC） 的 改 善 与

安慰剂组比较差异无统计学意义（P=0.08）。由于不同研

究之间异质性较大，进一步根据 EGb761 剂量不同进行

亚 组 分 析， 结 果 显 示 240 mg/d 组 ADCS-CGIC 改 善 显

著 优 于 安 慰 剂 组 [MD=–0.70，95%CI（–0.85，–0.55），

P<0.00001]，120 mg/d 组和安慰剂组比较差异无统计学

意义（P=1.00）。这些提示 EGb761 的临床效益存在量效

关系。

3 项研究的亚组 Meta 分析 [14, 19, 22] 结果显示，EGb761
（240 mg/d）治疗 VaD 患者（347 例）22~24 周，SKT 变

化差异无统计学意义 [MD=–2.43，95%CI（–5.43~0.47），

P=0.10]，SKT 变 化 AD 与 VaD 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意

义 [MD=–0.20，95%CI（–0.72~0.33），P=0.46]，NPI 分

数变化 AD 与 VaD 间比较差异无统计学意义 [MD=–1.01，

95%CI（–2.22~0.19），P=0.10]。一项基于 24 周的随机安
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慰剂对照试验，纳入 404 例轻中度痴呆（MMSE：14~25）

伴精神行为症状（NPI 5 分），其中 71 例为 VaD。亚组

分析显示，VaD 患者接受 EGb761（240 mg/d）治疗，治

疗组 SKT 分数 [MD=–1.4，95% CI（–1.8，–1.0）] 与安慰

剂 SKT 分数 [MD=+0.3，95%CI（–0.1，0.7）] 比较差异

有统计学意义（P<0.05）；治疗组 NPI[MD=–3.2，95%CI
（–4.0，–2.3）] 与安慰剂 NPI[MD=0，95%CI（–0.9，0.9）]

比较差异有统计学意义（P<0.05）。两组间不良事件发生

率基本相似 [22]。

3 项 Meta 分析 [23, 26] 证实 EGb761（240 mg/d）治

疗痴呆伴精神行为障碍（behavioral and psychological 
symptoms of dementia，BPSD）患者 20~24 周具有显著

效益 [23, 24, 26]。一项纳入 4 项试验的 Meta 分析显示，与安

慰剂比较，240 mg/d 治疗痴呆伴 BPSD（1 598 例）NPI
的 SMD 为 –3.85[95%CI（–4.50，–3.21），P=0.001]，

其照料者痛苦评分（caregiver distress score，CDS）的

SMD 为 –2.30[95%CI（–2.68，–1.91），P<0.001][24]。 
一 项 纳 入 6 项 试 验 的 Meta 分 析 显 示，EGb761 及 安

慰剂组之间的不良事件发生率比较差异无统计学意义

（P=0.82）[14-18, 21, 22]。 结 果 为 推 荐 EGb761 以 240 mg/d
日剂量治疗痴呆伴 BPSD 提供了依据。

3.2 推荐意见 2 国产银杏叶片对轻中度 VaD 患者

认知损害可能有益（3C），但不同规格品种的有效剂量和

对照措施差异较大，缺少足够样本量、足够疗程、标准结

局测量以及安全性数据（C）。

证据描述：国产银杏叶片缺少对精神行为症状的研

究，也缺少单独使用安慰剂为对照的研究 [27-38]。7 项研

究 [27, 30, 31, 33-35, 38] 比 较 了 银 杏 叶 制 剂 单 用 与 联 用 其 他 促

智药物对 VaD 患者 MMSE 的疗效。纳入研究的银杏叶

剂量及所联用的促智药物差异较大：1 项研究 [27] 为银杏

叶片 3 片/d（单片剂量不详）联用多奈哌齐 5 mg/d 治疗 
12 周，与单用银杏叶片和单用多奈哌齐比较的三臂试验；

3 项研究 [33-35] 比较了银杏叶片 57.6~240 mg/d 联合尼麦角

林 15~180 mg/d 治疗 12~24 周 /6 个月与单用尼麦角林的

疗效；2 项研究 [33, 36] 比较了银杏叶片 240 mg/d 联用尼莫

地平 90 mg/d 治疗 3 个月与单用尼莫地平的疗效，1 项研

究 [38] 比较了银杏叶片 6 片/d（单片剂量不详）联用石杉

碱甲 0.3 mg/d 治疗 6 个月与单用石杉碱甲的疗效。以上结

果显示联合用药有增效作用 [ 与多奈哌齐对照：MD=1.90，

95%CI（ 0.84~2.96），P =0.0004；与 尼 麦 角 林 对 照：

MD=2.62，95%CI（1.33~3.90），P<0.001；与 尼 莫 地 平

对照：MD=4.59，95%CI（3.47~5.70），P<0.001；与石

杉碱甲比较：MD=2.36，95%CI（0.57~4.15），P=0.01]，

但研究质量相对较低。

5 项研究 [32, 34-36, 38] 报道银杏叶片与其他促智药对照治

疗 12~24 周或 3~6 个月对 VaD 患者日常生活能力的影响。

对照的促智药物包括多奈哌齐、尼麦角林、尼莫地平和

石杉碱甲。银杏叶片的剂量相差较大，2 项研究 [35, 38] 为

57.6 mg/d，2 项研究 [34, 36] 为 240 mg/d，2 项研究未说明

单片剂量，分别描述为 3 片/d[32] 和 6 片/d[38]。5 项研究均

以 ADL 作为功能结局，显示银杏叶片联用多奈哌齐或尼莫

地平治疗 VaD 患者，ADL 量表分数变化与单用多奈哌齐

[MD=–3.30，95%CI（–7.21~0.61），P=0.10] 或尼莫地平

[MD=1.60，95%CI（–3.30~6.50），P=0.52] 比较无差异。

虽然联合尼麦角林优于单用尼麦角林的疗效 [MD=–2.77，

95%CI（–5.14~–0.39），P=0.02]，但作用微小，各亚组

样本量偏小，异质性较大（I2=71%）。

3.3 推荐意见 3 天智颗粒治疗 24 周，可缓解轻中

度 VaD 患者精神行为症状或肝阳上亢证，同时改善认知功

能（2B），联合多奈哌齐对认知有协同作用（3C）。

证据描述：7 项研究 [43-46, 49, 56] 均为天智颗粒治疗 VaD
与常规治疗或安慰剂比较。其中 1 项为 24 周的随机盲法对

照试验，天智颗粒（15 g/d，232 例）、多奈哌齐（5 mg/d， 
233 例）和安慰组（55 例）3 组患者治疗轻中度 VaD 肝

阳 上 亢 证 患 者 前 后 主 要 认 知 结 局（vascular dementia 
assessment scale cognitive subscale，VADAS-Cog）变

化差值分别为 6.20[95% CI（5.31~7.09）]、6.53[95% CI
（5.63~7.4）]、3.47[95%CI（1.76~5.19）]， 治 疗 组 变 化

达到最小显著性差异值（2.37 分）的比率为 70.69%，与

多奈哌齐组比较差异无统计学意义（68.10%，P=0.54），

但优于安慰剂（49.09%，P<0.001），提示 24 周的天智颗

粒治疗可使轻中度 VaD 肝阳上亢证患者获得与多奈哌齐

等同的认知疗效，但次要认知结局（MMSE）变化治疗组

与安慰剂比较差异无统计学意义（P=0.07）。天智颗粒治

疗组行为结局（NPI）改善优于安慰剂（–3.03±4.84 vs 
–0.36±5.70，P=0.005），肝阳上亢证量表评分改善优于

安慰剂组（–3.93±3.62 vs –2.49±2.94，P=0.03）[56]。

以 MMSE 为认知结局的荟萃分析纳入 580 例 VaD 患

者，疗程 30 天~6 个月，天智颗粒剂量均为 15 g/d。其中

5 项 [43-44, 46, 56] 研究的亚组分析结果显示，天智颗粒对 VaD
患者 MMSE 评分有改善。其中 2 项研究（404 例）[43, 46] 比

较天智颗粒与常规治疗对 VaD 患者 ADL 的影响，疗程分别

为 1 个月和 6 个月。结果显示天智颗粒对 ADL 无明显效益

[SMD=– 0.52，95%CI（–1.09~0.04），P=0.07]。

3 项研究 [47, 50, 53] 比较天智颗粒与多奈哌齐的效益，一

致性结果显示对 VaD 患者（407 例）两组间认知（MMSE）

的改善差异无统计学意义（P=0.62）。3 项研究 [52-54] 报道

天智颗粒联合多奈哌齐治疗 VaD 患者（221 例）的疗效，

结果显示联合用药的认知获益（MMSE）优于单用多奈哌齐

[MD=2.63，95%CI（1.24~4.01），P<0.001，I2=65%]，但

是联合治疗 [54, 55] 对 VaD 患者的 ADL 无额外获益（P=0.09）。

8 项研究 [39-41, 45, 48, 51, 55] 比较天智颗粒与西坦类药物的
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疗效，共纳入 579 例患者，结果显示天智颗粒治疗 VaD 患

者（579 例）认知获益（MMSE）优于吡拉西坦 [MD=1.99，

95%CI（0.90~3.08），P<0.001，I2=85%]，但与奥拉西坦、

茴拉西坦比较差异无统计学意义。西坦类药治疗 VaD 具有

争议，影响了研究的证据质量。

3.4 推荐意见 4 复方苁蓉益智胶囊对轻中度 VaD
肾虚痰瘀证患者认知损害可能有益（3C），但缺少足够样

本量和足够疗程以及标准结局测量的疗效数据。

证据描述：有 2 项随机双盲安慰剂对照研究 [57, 58] 

纳入 183 例 VaD 患者，结果显示复方苁蓉益智胶囊治

疗 60 天 对 VaD 肾 虚 痰 瘀 证 患 者 MMSE 分 数 的 改 善 优 
于安慰剂 [MD=2.43，95%CI（0.90~3.95），P=0.002，

I 2=0%]， 同 样 可 以 改 善 Blessed 行为量表 [MD=–1.53，

95%CI（–2.14~–0.91），P<0.001，I2=0%]。

上 述 研 究 的 认 知 获 益（MMSE） 在 60 天 的 变 化

值（2.43 分）大于国际上 6 个月的最小临床意义差异值 
（1.37 分）[74-76]，是否受到 VaD 认知波动特点和疗程、结局、

样本量等研究设计因素的影响，有待进一步探讨。均为上

市前的研究数据，足够样本量和足够疗程以及标准结局测

量的疗效数据尚未见均报道。

3.5 推荐意见 5 复方丹参片治疗 24 周对轻中度

VaD 瘀阻脑络证患者认知损害可能有益（3C），但缺少足

够样本量研究证据的支持。

证据描述：尚未见到复方丹参片对 VaD 患者精神行

为症状影响的研究报道，3 项研究 [64-66] 以 ADAS-cog 及

MMSE 作为认知结局评价了复方丹参片治疗轻中度很可

能 VaD（142 例）的疗效，疗程为 12~24 周。复方丹参

片对 VaD 患者认知 ADAS-cog 评分的改善优于安慰剂组

[MD=–3.43，95%CI（–5.0~–1.77），P<0.001，I2=33%]。

复方丹参片治疗轻中度 VaD 瘀阻脑络证患者 12 周 ADAS-
cog 即 显 示 出 与 安 慰 剂 组 的 差 异 [MD=–2.27，95%CI

（–4.46~–0.08），P=0.04，I 2=0%]，24 周 时 ADAS-cog
与安慰剂组的差异更明显 [MD=–4.50，95%CI（–6.72~ 
–2.27），P<0.001，I2=0%]， 但 MMSE 得 分 两 组 间 比 较

差 异 无 统 计 学 意 义 [MD=2.25，95%CI（–0.85~5.35），

P=0.16]。证据提示复方丹参片短期治疗（12 周）无认知

获益，较长期治疗（24 周）可使认知获益，同时 ADL 也

有 改 善 [MD=–5.77，95%CI（–10.25~–1.29），P=0.01，

I2=67%]，但较大的异质性及小样本降低了结果的可靠性。

这些提示复方丹参片对轻中度 VaD 瘀阻脑络证患者认知可

能有益，但缺少足够样本量研究证据的支持。

3.6 推荐意见 6 通心络胶囊对 VaD 患者认知损害

可能有益（3C），但应用指征不明确，也缺少标准的疗程、

对照措施、足够样本量和结局测量的疗效数据。

证据描述：4 项研究 [67-73] 报道通心络胶囊治疗对 VaD
患者（414 例）认知结局 MMSE 的疗效，疗程 2~3 个月，

均以一般治疗为对照，结果显示通心络胶囊对 MMSE 的改

善显著优于一般治疗组 [MD=2.84，95%CI（2.43~3.52），

P<0.001，I2=27%]。3 项研究 [71-73] 报道通心络胶囊治疗

2~3 个月对 VaD 患者（322 例）ADL 的影响，未见组间差

异 [MD=2.53，95%CI（–3.61~8.67），P=0.42]。 这 些 提

示通心络胶囊对 VaD 患者认知可能有益，但缺少标准的疗

程、对照措施、足够样本量和结局测量的疗效证据的支持。

4 中成药治疗 VaD 药物推荐流程（图 1）。

图 1 中成药治疗 VaD 药物推荐流程图

中成药治疗

肝阳上亢

肾虚痰瘀

瘀血阻络

认
知
评
估

可疑痴呆人群

做出痴呆诊断

判断痴呆程度（轻中度）

明确血管性病因（MRI）

认知症状

精神行为症状

┃ EGb761（2B）

┃国产银杏叶片（3C）

┃天智颗粒（2B）

┃复方丹参片（3C）

┃通心络胶囊（3C）

┃复方苁蓉益智胶囊（3C）

是

5 本指南的局限及不足 本指南基于目前可获得的

临床研究证据，推荐用于治疗 VaD 的中成药包括国外批准

用于痴呆或认知障碍的 EGb761，我国批准以 VaD 为适应

证的天智颗粒和复方苁蓉益智胶囊，以及具有类似作用但

适应证无 VaD 的国产银杏叶片、复方丹参片和通心络胶囊。

本指南推荐所依据的高质量研究证据相对不足，证据质量

中等或偏低，因此推荐强度不高。指南推荐意见的确定也

参考了以下两种有效性判断标准。

其一，有效性评价指标。美国 FDA 最新阿尔茨海默病

药物开发指南认为：采用认知和功能（总体或行为）指标联

合评价方法，可以确保通过功能指标评价的获益来判断认

知改善的临床意义，还可以确保观察到认知指标测试出的

AD 核心症状在功能（总体或行为）指标方面的获益。这种

将评价指标一分为二的方法在 AD 临床有效性评价中被普遍

使用 [74]。结果显示：（1）高剂量银杏叶提取物 EGb761 治

疗轻中度痴呆（含 AD 及 VaD）26 周或 22 周，具有改善

认知（SKT）和精神行为症状（NPI）的作用，治疗 VaD
的数据均来自亚组分析，证据质量中等。（2）天智颗粒治

疗轻中度 VaD 患者 24 周，具有改善认知功能（ADAS-cog、

MMSE）和精神行为症状（NPI）的双重作用，达到了与
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天智颗粒平肝潜阳功能一致的临床效益预期。但这些药物

对功能指标的改善还有待进一步证据支持。

其二，最小临床意义差值。美国 FDA 阿尔茨海默病

药物开发专家小组提出了最小临床意义差值，即接受药

物治疗 6 个月后，与安慰剂比较，ADAS-cog 平均改变

相差 2.37 分或 MMSE 平均改变相差 1.37 分作为具有临

床意义的最小认知获益标准，总体印象分数变化差异值

为 1.5~3.9 分作为具有临床意义的最小总体获益标准 [75]。

或者与基线比较，NPI 减少 8.0 分作为具有临床意义的最

小行为获益变化值 [76]。EGb761 和天智颗粒的研究质量

相对更好（2 级证据），进一步分析显示：（1）高剂量银

杏叶提取物 EGb761 治疗具有改善认知和精神行为症状

的作用，这些效应均不是来自对 VaD 的直接观察，影响

了推荐强度。（2）天智颗粒 治 疗 24 周，VADAS-cog 平

均 改 变 –6.20（95%CI：5.31~7.09， 与 安 慰 剂 的 差 值 为 
2.73，P=0.004），达到 –2.37 分的病例比率为 70.69%，

显 著 优 于 安 慰 剂（49.09%，P<0.001）， 达 到 了 最 小 的

认知获益水平。NPI 平均改变 –3.03±4.84 优于安慰剂

的 –0.36±5.70（P=0.005），未达到最小行为获益水平，

给予了谨慎推荐（B 级）。

其他中成药在研究设计和结局指标设计有进一步改进

的必要。例如，根据国外研发的银杏叶制剂对 VaD 患者精

神行为症状有益的结果推测，国产银杏叶制剂可能会有同

样的效益。然而，国产银杏叶制剂研究均未将精神行为症

状列入结局指标，且研究设计非安慰剂对照，虽然观察了

认知或功能，普遍采用不敏感的 MMSE 作为认知测量终点，

对日常生活活动的影响结果也不一致，加上不同研究之间

的异质性和不同品种制剂工艺的差异性，难以获得此类品

种一致性疗效结论。这些提示进一步进行银杏叶制剂单一

品种临床研究是必要的。支持复方苁蓉益智胶囊治疗 VaD
的随机安慰剂对照试验疗程相对短，终点指标为 MMSE 和

Blessed 行为量表，缺乏更长疗程和更为敏感的疗效评估

指标的研究证据。支持复方丹参片 24 周治疗对 VaD 患者

认知功能（ADAS-cog 而非 MMSE）有效，但对日常生

活能力无明显改善，未能满足上述有效性判断标准。通

心络胶囊治疗对 VaD 认知功能（MMSE）可能有益，只

有 12 周疗程，结局指标设计也存在局限性。

综上所述，本指南推荐主要基于临床研究证据体的荟

萃分析结果，由于多数研究存在设计不规范和质量偏低问

题，如随机化描述不清、非盲法安慰剂对照设计、样本量

小及疗程短、结局设计不合理和终点指标不规范等，加上

研究的异质性，导致偏倚风险较大，直接影响结果的可靠

性及其推荐意见的强度。中成药治疗 VaD 临床应用指南仍

需要更高级别的证据支持，经过良好设计的中药新药和中

成药临床研究也许会给 VaD 带来新的希望。

5 更新计划 本指南拟 3 年左右更新 1 次。

利益冲突：无。
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