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龟龄集胶囊治疗轻 - 中度老年认知障碍肾虚髓减证
多中心随机双盲对照研究

裴 卉1 王慧婵1 冯兴中2 李 怡3 李新毅4 杨志宏5 吴 弢6 吴 敏7 张学智8 陈泽涛9

孟湧生10 顾 耘11 徐立然12 韩祖成13 李 浩1  陈可冀14

摘要  目的 评价龟龄集胶囊治疗轻 - 中度老年认知障碍（CI）肾虚髓减证的有效性和安全性。 
方法 本研究方案在 ClinicalTrials.gov 注册（ ID.NCT03647384）。采用多中心随机双盲对照试验的方法，

将 348 例 2018 年 9 月—2020 年 9 月全国 13 家医院收治的 CI 患者，按简单随机方法分为试验组和对照组，

每组 174 例。试验组采用龟龄集胶囊（早饭前 2 h 淡盐水送服，2 粒 / 次，每日 1 次）及银杏叶片模拟剂

（1 片 / 次，每日 3 次）治疗，对照组采用银杏叶片（1 片 / 次，每日 3 次）及龟龄集胶囊模拟剂（早饭前 
2 h 淡盐水送服，2 粒 / 次，每日 1 次）治疗，服药疗程 24 周。治疗 24 周后，对两组疗效和安全性进行比较。

主要疗效指标：简易精神状态检查表（MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）改善情况。次要疗效指标：

阿尔茨海默病评定量表 - 认知项目（ADAS-Log）、日常生活能力（ADL）评分量表、中医证候评分量表改善

情况，及神经递质血清乙酰胆碱（Ach）和乙酰胆碱酯酶（AchE）的含量，以及细胞凋亡因子 Bax 和 Bcl-2
的变化情况。安全性指标以不良事件发生率为主。结果 与本组治疗前比较，两组患者治疗 12、24 周 
MMSE 评分、中医证候评分均升高，两组患者治疗 24 周 ADAS-cog 总评分降低（P<0.01，P<0.05）；试验

组患者治疗 12、24 周 MoCA 总评分升高（P<0.01），24 周血清 Ach 含量明显升高（P<0.05）；对照组治疗

24 周血清 Bax、AchE 含量降低（P<0.05），对照组患者治疗 24 周 MoCA 总评分升高（P<0.01），ADL 总评

分降低（P<0.05）。与对照组同期比较，试验组治疗24周后患者健忘、腰膝酸软证候改善有效率升高（P<0.05）。

结论 龟龄集胶囊可改善 CI 肾虚髓减证患者认知功能，提高学习记忆能力，与银杏叶片疗效相当。

关键词  龟龄集胶囊；银杏叶片；肾虚髓减证；认知障碍；随机对照试验；中成药

作者单位：1. 中国中医科学院西苑医院老年病科（北京 100091）；2. 清华大学玉泉医院中医科（北京 100048）；3. 北京医院中医科（北

京 100730）；4. 山西医科大学附属医院神经内科（太原 030032）；5. 陕西中医药大学附属医院脑病四科（陕西 712000）；6. 复旦大学附属华

东医院中医科（上海 200040）；7. 中国中医科学院广安门医院综合科（北京 100053）；8. 北京大学第一医院中医科（北京 100032）；9. 山东

中医药大学附属医院老年医学科（济南 250011）；10. 北京市宣武中医医院老年病科（北京 100050）；11. 上海中医药大学附属龙华医院老年

病科（上海 200030）；12. 河南中医药大学第一附属医院仲景医学研究中心（郑州 450000）；13. 陕西省中医医院脑病科（西安 710007）；14
中国中医科学院西苑医院心血管病中心，国家中医心血管病临床研究中心（北京 100091）

通讯作者：李 浩，Te：010-62835088，E-mail： xyhplihao1965@126.com； 陈可冀，Tel：010-62835039，E-mail：kjchenvip@163.com
* 作者现在中国中医科学院望京医院综合科（北京 100102）
DOI：10.7661/j.cjim.2021.1223.195

Guilingji Capsule for Mild-to-moderate Cognitive Impairment with Shen-marrow Deficiency 
Syndrome：A Multicenter，Randomized，Double-blind，Controlled Trial PEI Hui1，WANG 
Hui-chan1，FENG Xing-zhong2，LI Yi3，LI Xin-yi4，YANG Zhi-hong5，WU Tao6，WU Min7，ZHANG 
Xue-zhi8，CHEN Ze-tao9，MENG Yong-sheng10，GU Yun11，XU Li-ran12，HAN Zu-cheng13，LI 
Hao1，and CHEN Ke-ji14 1 Department of Geriatrics，Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical 
Sciences，Beijing （100091）；2 Department of Traditional Chinese Medicine，Yuquan Hospital of Tsinghua 
University，Beijing （100048）；3 Department of Traditional Chinese Medicine of Beijing Hospital，Beijing （100730）； 
4 Department of Neurology，Shanxi Dayi Hospital Affiliated to Shanxi Medical University，Taiyuan （030032）；

5 The Fourth Department of Encephalopathy，Affiliated Hospital of Shaanxi University of Chinese Medicine，

• 临床论著 •



• •152中国中西医结合杂志 2022 年 2 月第 42 卷第 2 期 CJITWM，February 2022，Vol. 42，No. 2

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

认知障碍（cognitive impairment，CI）是指由各种

疾病导致的认知功能损伤 [1]，随着衰老而逐渐显现 [2]。 
在我国老年人群中，以 CI 为主的疾病谱均可归入

老年 CI 的范畴，如轻度认知障碍（mild cognitive 
impairment，MCI）、 阿 尔 茨 海 默 病（Alzheimer's 
disease，AD）、 血 管 性 痴 呆（vascular dementia，
VaD）等，对老年人的身心健康构成巨大威胁。截至

2020 年，我国 60 岁以上人群中 MCI 患者约 3 877
万人（患病率 15.5%），AD 患者约 983 万人（患病

率 3.9%），VaD 患者约 132 万人（患病率 1.6%）[3]。

随着人口老龄化进程加快，老年 CI 患者逐年攀升，

给患者家庭带来了严重的经济和心理负担。轻中度 CI
为认知损伤的早期，若老年人群 CI 干预不及时，患

者认知功能将呈阶梯式恶化，严重影响日常生活能力
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ABSTRACT Objective To evaluate the efficacy and safety of Guilingji Capsule （GLJC）in the elders with 
mild-to-moderate cognitive impairment who diagnosed as the Shen-marrow deficiency pattern in Chinese medicine 

（CM）. Methods A multi-center，randomized，double-blind，controlled trial was conducted. From September 
2018 to September 2020 in 13 hospitals across the country，a total of 348 participants admitted were randomly 
assigned to the experimental group and the control group according to the simple random method，with 174 cases 
in each group. In the experimental group，participants received GLJC （2 h before breakfast in light salt water， 
2 capsules/time，once a day）and Ginko biloba extract tablet mimetic ogent（1 tablet/time，3 times a day），

while the control group received Ginko biloba extract tablet （1 tablet/time，3 times a day）and GLJC mimetic 
ogent （2 h before breakfast in light salt water，2 capsules/time，once a day）. The intervention duration lasted 
for 24 weeks. After 24 weeks of treatment，the efficacy and safety of the two groups were compared. The primary 
outcome included the Mini Mental State Examination （MMSE）and Montreal Cognitive Assessment （MoCA）

Scale. The secondary outcomes included Alzheimer's disease Rating Scale-Cognitive Project （ADAS-Cog），

Activities of Daily Living （ADL） Score，the Chinese Medicine Symptom Scale （CM-SS），serum acetylcholine （Ach），

acetylcholinesterase （AchE），Bcl-2-associated X protein （Bax）and B-cell lymphoma-2 （Bcl-2）. In addition，the 
safety evaluation was mainly based on the incidence of adverse events. Results Compared with baseline，the 
MMSE score and the CM-SS score of two group were significantly increased，the ADAS-cog score of two groups 
were significantly reduced at 12th week and 24th week （P<0.01， P<0.05）. The MoCA scores of experimental 
group was significantly increased at 12th and 24th week （P<0.01），and serum Ach levels was significantly 
increased at 24th week （P<0.05）. Serum Bax and AchE levels of control group was significantly decreased at 
24th week （P<0.05），the MoCA score of control group was significantly increased at 24th week （P<0.01），the 
ADL score of control group was significantly reduced at 24th week （P<0.05）. Compared with the control group 
at the same time，the experimental group showed a higher effective rate of improvement in the symptoms of 

“forgetfulness” and “waist and knee soreness”after 24 weeks of treatment （P<0.05）. Conclusion  GLJC is 
effective and safe for the treatment of mild-to-moderate CI with Shen-marrow deficiency syndrome，especially for 
improving learning and memory ability，which is equivalent to the effect of Ginko biloba extract in tablet.

KEYWORDS Guilingji Capsule；Ginko biloba extract tablet；Shen-marrow deficiency syndrome；cognitive 
impairment；randomized controlled trial；Chinese patent medicine
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（activity of daily living，ADL）。 轻 - 中 度 老 年 CI
（ mild-to-moderate cognitive impairment in elderly， 
MMCIE）的早期干预可防止疾病向重度转变，故亟

需对 CI 进行早期诊治。

中医学将 MCI、AD、VaD、VCI 等认知功能异

常归属于“呆病”“痴呆”“健忘”“善忘”等范畴，

病位均在脑，皆由神机失用所致。Citespace 的知识

图谱分析表明，中医药防治老年 CI 尚处于发展的初

级阶段，基于中医药理论创新的临床疗效评价是该

领域重要的研究方向 [4，5]。老年 CI 所包含的 MCI、
AD、VaD、VCI 患者均存在肾虚髓减证，龟龄集以其

强身健脑、固补肾气的功效，在“异病同治”理论基

础上治疗老年 CI 具有一定依据 [6]。且老年 CI 的认知

功能指标都可采用简易精神状态检查表（mini-mental 
state examination，MMSE）、蒙特利尔认知评估量

表（montreal cognitive assessment，MoCA）、

阿尔茨海默病评定量表 - 认知项目（Alzheimer’s 
disease assessment scale，ADAS-cog）进行评价。

因此，本研究充分发挥中医药的特色与优势，采用

多中心随机双盲对照试验，评价龟龄集胶囊治疗

MMCIE 肾虚髓减证临床有效性及安全性。

资料与方法

1 诊断标准 西医诊断标准参照 2013年美国精

神病学会修订的第五版《精神疾病诊断与统计手册》 
（Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders，5th edition，DSM-V）[7]、 国 际 MCI 工

作组 2004 年制定的标准 [8] 和欧洲阿尔茨海默病联

合会 MCI 工作组 2006 年制定的标准 [9] 及美国国

立老化研究所与阿尔茨海默病协会诊断指南写作

组 2011 年最新修订的（National Institute of Aging-
Alzheimer's Association，NIA-AA）诊断标准 [10，11]。

中医辨证标准参照《中药新药临床研究指导原则》[12]： 
主症包含健忘，智能减退，腰膝酸软，倦怠思卧；次

症包括（1）表情呆板思维迟钝；（2）善惊易恐；（3）
脑转；（4）耳鸣；（5）或有幻听；（6）面颊潮红；（7）
小便失禁；（8）大便自遗；舌脉：舌红苔少脉细数，

或舌淡苔薄脉沉细。主症具备 2 项（其中健忘或智能

减退至少 1 项必备），次症至少具备 2 项，参考舌脉，

即可辨证为肾虚髓减证。

2 纳入、排除、脱落及剔除标准 纳入标准：（1）
年龄 60~85 岁；（2）病程 6 个月；（3）MMSE 10~ 
26 分 [13]；或 MMSE>26 分，但 MoCA<26 分 [14]；（4）
符合 MMCIE 诊断标准；（5）符合肾虚髓减证辨证标准；

（6）有足够的视觉和听觉分辨力可以接受神经心理学

测试；（7）知情同意，并签署知情同意书。排除标准：

（1）患有其他原因引起痴呆者，包括帕金森病、亨廷

顿病、正常压力脑积水、脑肿瘤、进行性核上性麻痹、

癫痫、慢性硬膜下血肿及多发性硬化，有严重头外伤

史伴有持续神经功能缺损或已知的脑结构异常；（2）甲

状腺疾病、维生素 B12 或叶酸缺乏、严重贫血或营养

不良、严重心、肝、肺、肾等脏器疾病影响中枢神经

系统功能者；（3）过敏体质或对银杏叶制剂过敏者；（4）
同期服用拟胆碱能或抗胆碱能药物及对认知功能有影

响的药物；（5）抑郁、精神分裂症等精神疾病者；（6）
嗜酒、长期服用抗精神病药物、严重头部外伤史者；（7）
不能配合认知功能检查者。剔除标准：（1）不符合纳

入标准或符合排除标准而被误纳入者；（2）未按规定

用药或疗后访视记录严重不全者。脱落标准：（1）患

者因任何原因自行退出者；（2）主要研究者认为受试

者不适宜继续本研究者。

3 样本量估算 采用 MMSE 评分为主要疗效

指标。假设龟龄集胶囊与银杏叶片疗效相当，参考既

往研究 [15]，银杏叶片治疗轻度认知障碍患者 6 个月

后 MMSE 分值增加（1.30±2.27）分，非劣效界值

为 0.76，设单侧 α=0.025，β=0.2。按照试验组∶

对照组 =1：1 的比例，考虑 20% 脱落因素，试验组、

对照组各纳入 174 例，总计 348 例。

4 随机方法及盲法 采用多中心、随机双盲双

模拟、平行对照设计。事先用 SAS 9.2 统计软件按简

单随机方法产生随机数，试验组与对照组按 1：1 分配，

根据此随机数对药品进行编码包装，由与统计分析无

关的统计学专家、数据管理人员、药厂协调人员组成

的随机化小组进行。试验过程中研究者、受试者、结

局评估者及统计学人员对分组情况均不知情。由各中

心招募受试者，临床医师根据符合入选标准的患者的

入组先后顺序给予相应顺序号的药物。对参与本试验

的研究者均进行了研究目的、试验流程以及量表测评

与记录方法的培训。

5 一般资料 本次研究以中国中医科学院西

苑医院为组长单位，2018 年 9 月—2020 年 9 月从

全国 13 家医院共登记 2 246 例，收治老年 CI 肾虚

髓减证患者 348 例，各中心样本量见表 1。两组性

别、年龄、身高、体重、体重指数、心率、血压、病

程、受教育程度、基础疾病比较，差异均无统计学意

义（P>0.05），见表 2。本研究首先观察龟龄集对老

年认知功能障碍的影响；此外，为进一步明确龟龄集

对不同认知功能障碍（MCI、AD、VaD、VCI）的影
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响，对总体和不同疾病亚组的结果进行统计分析。组

长单位（中国中医科学院西苑医院）伦理审查批件

号：2018XLA039，各分中心均认可组长单位伦理审

查批件。本研究方案在 ClinicalTrials.gov 注册（ID.
NCT03647384）。

表 1 各中心样本量
中心编号 医院名称 例数

1 中国中医科学院西苑医院 60

2 陕西省中医医院 24

3 山东中医药大学附属医院 24

4 北京市宣武中医医院 24

5 北京大学第一医院 24

6 中国中医科学院广安门医院 24

7 上海中医药大学附属龙华医院 24

8 清华大学玉泉医院 24

9 山西医科大学附属医院 24

10 河南中医药大学第一附属医院 24

11 复旦大学附属华东医院 24

12 北京医院 24

13 陕西中医药大学附属医院 24

合计 348

表 2 两组患者一般资料比较

项目 试验组（161 例） 对照组（165 例） 统计量 P 值

性别 [ 例（%）]
 男               70                        66 χ2=0.405 0.524

 女               91                        99

年龄（岁，x–±s）  69.66 ± 7.59   69.91 ± 6.83 Z=-0.450 0.652

身高（cm，x–±s） 163.63 ± 7.45 163.05 ± 7.76 Z=-0.655 0.512

体重（kg，x–±s）    63.81 ± 10.34   62.71 ± 9.78 Z=-0.897 0.370 

体重指数（kg/m2，x–±s）  23.84 ± 3.33     23.53 ± 2.8=3 t=0.904 0.367

心率（次 / 分，x–±s）    71.59 ± 10.29   71.63 ± 8.48 Z=-0.161 0.872

收缩压（mmHg，x–±s）  130.27 ± 13.64   130.47 ± 13.79 Z=-0.386 0.699

舒张压（mmHg，x–±s）  76.08 ± 9.02   74.72 ± 9.00 Z=-1.476 0.140 

病程（月，x–±s）    21.90 ± 26.54     20.51 ± 18.56 Z=-0.366 0.715

文化程度 [ 例（%）]
 小学               38                        44 χ2=0.428 0.807

 中学               70                        70

 大专及以上               53                        51

高血压病史 [ 例（%）]
 有               60                        68 χ2=0.532 0.466

 无             101                        97

糖尿病病史 [ 例（%）]
 有                 6                          8 χ2=0.249 0.617

 无             155                      157

冠心病病史 [ 例（%）]
 有               20                        23 χ2=0.164 0.686

 无             141                      142

6 治疗方法 试验组给予龟龄集胶囊（0.3 g，
山西广誉远国药有限公司，生产批号：103180601）
早饭前 2 h 淡盐水送服，2 粒 / 次，每日 1 次；同时

给予银杏叶片模拟剂口服，1 片 / 次，每日 3 次。予

以对照组银杏叶片（19.2 mg，扬子江药业集团有限

公司，生产批号：10010321）口服，1 片 / 次，每日

3 次；同时给予龟龄集胶囊模拟剂口服，每次 2 粒，

每日 1 次。龟龄集为硬胶囊，银杏叶片为薄膜衣片，

龟龄集模拟剂由山西广誉远国药有限公司提供，银杏

叶片模拟剂由扬子江药业集团有限公司提供，龟龄集

模拟剂的组成辅料与龟龄集胶囊原药相同，有效成分

为原药的 10 %，银杏叶片模拟剂的组成包括微晶纤

维素、低取代羟丙纤维素、羧甲淀粉钠、硬脂酸镁、

30 %~40 % 乙醇和欧巴代，在颜色、气味、味道、

形状、质感等特征上均与试验药物相似，在规格、外

观、包装、标签、标识等均与试验药物一致。质检报

告显示，两种模拟剂的成分符合药品或食品等相关法

定标准，不会产生明显不良反应，无明显治疗作用。

连续服用 24 周，服药第 12、24 周随访。

7 观察指标及方法
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7.1 主要指标 MMSE、MoCA。

7.2 次要指标 ADAS-Cog、ADL，及血清学

指标乙酰胆碱（acetylcholine，Ach）、乙酰胆碱酯

酶（acetylcholinesterase，AchE）、B 淋巴细胞瘤 -2
（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、Bcl-2 相 关 X 蛋 白

（Bcl-2-associated X protein，Bax）。观察用药后第

12、24 周各量表评分的改善情况。

7.3 血清学指标检测方法 治疗前及治疗 24 周

后，取肘正中外周静脉血检测。嘱受试者采血前一天

尽量清淡饮食，20：00 后禁食水，并于当日的清晨

空腹、静息状态下收集受试者血液 15~20 mL 放置于

促凝管之中，缓慢摇晃促凝管使之均匀混合后，将

静脉血在室温条件下静置 30~40 min，通过离心仪 
3 000 r/min 的转速离心 10 min，分离上层血清至高

温灭菌的 EP 管内，置于 -80℃低温冰箱中冻存备

用。Ach、AchE、Bcl-2、Bax 水平以酶联免疫吸附法

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）测定。

7.4 中医证候疗效判定标准 按照《中药新药临

床研究指导原则》（2002）中医证候疗效判定标准 [12]。 
其中临床痊愈：症状、体征消失或基本消失，积分减

少 95%；显效：症状、体征明显改善，积分减少

70%；好转：症状、体征均有好转，积分减少 30%；

无效：症状、体征无明显改善，甚或加重，积分减少

不足30%。积分减少的计算公式为：（治疗前 -治疗后）

评分 / 治疗前评分 ×100%。总有效率（%）=（临床

痊愈 + 显效 + 有效）/ 总例数 ×100%。观察用药后

第 12、24 周中医证候评分变化情况。

7.5 安全性指标 安全性指标包括血常规、尿

常规、粪便常规、肝功能（ALT、AST）、肾功能（BUN、

UREA、CREA）及心电图，并以不良反应发生率为

主要评价内容。

8 统计学方法 统计分析采用 SPSS 20.0 统

计分析软件。采用符合方案集分析（per-protocol 
analysis，PP）评估治疗效果。缺失值采用末次观测

值结转法（last observation carry forward，LOCF）
进行处理。计量资料用 x–±s 表示。对两组数据进行

正态性检验，若均符合，则两组间比较用两独立样本

t 检验，组内前后比较用配对 t 检验；若有一组不符合

或均不符合，则两组间比较用Mann-Whitney U 检验，

组内前后比较用 Wilcoxon 秩和检验。两组间之间构

成比比较用χ2 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 病例完成情况（图 1） 本次研究 13 家中心

共完成 326 例，其中试验组 161 例，脱落 13 例（不

良事件 3 例，失访 10 例）占 7.47%；对照组 165 例，

脱落 9 例（不良事件 1 例，失访 8 例）占 5.17%。

18 例失访者中 6 例在第 2 次访试期时失访，12 例在

第 3 次访试期时失访。两组患者均无剔除病例，经χ2

检验两组脱落率差异无统计学意义（P>0.05），最终

326例（试验组 161例、对照组 165例）患者完成试验，

参与疗效性分析，348 例患者参与安全性分析。

图 1 病例流程图

神经心理学合中医症
候初步筛查 2 246 例

试验组 174 例
口服龟龄集胶囊及
银杏叶片模拟剂
服药 24 周

161 例完成试验 165 例完成试验

脱落 13 例

对照组 174 例
口服银杏叶片及
口服龟龄集胶囊模拟剂
服药 24 周

脱落 9 例

348 例患者随机分组

排除病例 1 898 例：
不符合纳入标准 1 850 例

符合排除标准 48 例

表 3 两组治疗前后 MMSE 量表总评分比较 （分，x–±s）
疾病 组别 例数 治疗前 治疗 12 周 治疗 24 周

总体 试验 161 22.70±4.52 24.01±4.10  24.94±3.50  

对照 165 22.99±4.76 23.92±4.22 24.60±3.88  

AD 试验 58 19.90±3.08 24.14±3.50  △ 24.79±3.74  △

对照 51 19.16±3.04 22.78±4.24  23.61±3.73  

VaD 试验 32 19.19±3.81 23.84±5.14  △ 25.41±3.88  △

对照 27 18.37±4.00 23.56±5.24  24.00±4.63  

MCI 试验 34 26.79±2.54 22.76±3.64  △ 24.06±3.00  △

对照 42 27.31±1.94 24.14±3.82  24.60±3.84  

VCI 试验 37 24.76±1.14 26.46±1.76  △ 27.54±1.52  △

对照 45 24.80±1.01 26.27±1.51  26.69±1.88  

  注：与本组治疗前比较， P<0.05，  P<0.01；与对照组同期比较，
△P<0.01

 2 各组治疗前后MMSE总评分比较（表3） 与

本组基线比较，两组患者治疗 12、24 周 MMSE 总

评分升高（P<0.01，P<0.05）。与对照组同期比较，

试验组 AD、VaD 和 VCI 患者治疗 12、24 周 MMSE
总评分升高（P<0.01）；MCI 患者治疗 12、24 周

MMSE 总评分均降低（P<0.01）。

3 两组治疗前后 MoCA 评分比较（表 4） 与

本组基线比较，试验组治疗 12、24 周 MoCA 总评

分升高（P<0.01），各疾病对照组治疗 12 周 MoCA
总评分升高（P<0.01，P<0.05），对照组治疗 24 周

MoCA 总评分升高（P<0.01）。与对照组同期比较，
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表 4 两组治疗前后 MoCA 量表总评分比较 （分，x–±s）
疾病 组别 例数 治疗前 治疗 12 周 治疗 24 周

总体 试验 161 18.83±4.41 20.57±4.80  21.68±4.57  

对照 165 19.22±5.14 20.28±5.09 21.05±5.33  

AD 试验 58 15.81±3.51 20.21±5.05  △ 21.05±4.86  △

对照 51 15.47±4.47 18.90±5.06  19.90±5.28  

VaD 试验 32 17.25±3.75 21.03±4.90  △ 22.75±4.61  △

对照 27 16.30±4.30 20.37±5.71  21.30±5.58  

MCI 试验 34 22.74±2.78 19.47±4.31  △△ 20.68±4.18 △△

对照 42 22.93±3.06 20.64±4.63 21.55±4.64

VCI 试验 37 20.24±2.73 22.70±2.08  23.65±2.29  

对照 45 20.27±2.69 22.56±2.38  23.91±1.94  

  注：与本组治疗前比较， P<0.05，  P<0.01；与对照组同期比较，
△P<0.05，△△P<0.01

表 5 两组治疗前后 ADAS-cog 量表总评分比较 （分，x–±s）
疾病 组别 例数 治疗前 治疗 12 周 治疗 24 周

总体 试验 161 21.41±11.46 18.90±10.24 17.03±9.89

对照 165 21.41±11.11 19.67±11.58 17.94±11.12

AD 试验 58 24.84±9.29 18.88±7.54 △ 17.38±8.28 △

对照 51 27.50±7.76 20.71±9.57 19.07±9.54

VaD 试验 32 31.08±12.86 17.43±12.07 △ 15.97±9.73 △

对照 27 31.20±10.27 19.59±13.83 18.29±12.18

MCI 试验 34 12.19±6.71 23.05±12.42 △ 20.58±12.67 △

对照 42 12.15±7.11 21.10±12.55 19.15±12.31

VCI 试验 37 21.44±8.30 16.39±7.41 △ 13.75±6.77 △

对照 45 20.72±8.36 15.30±8.54 12.59±7.12

  注：与本组治疗前比较， P<0.01；与对照组同期比较，△P<0.01

表 6 两组治疗前后 ADL 量表总评分比较 （分，x–±s）
疾病 组别 例数 治疗前 治疗 12 周 治疗 24 周

总体 试验 161 26.31±6.77 25.75±6.65 25.22±5.68

对照 165 26.84±7.12 25.93±6.59 25.48±6.52

AD 试验 58 28.12±6.21 25.47±5.08  △ 25.16±4.97  

对照 51 28.71±6.11 26.04±5.84** 25.67±5.36  

VaD 试验 32 30.25±8.40 26.61±8.16 △ 25.91±7.28

对照 27 33.85±9.42 28.85±10.06 28.22±9.48  

MCI 试验 34 21.59±3.02 26.44±6.71  △ 25.47±5.74  △

对照 42 22.10±3.15 24.60±4.64 24.19±5.13

VCI 试验 37 24.41±5.42 25.51±6.28 24.49±5.25

对照 45 24.93±6.44 25.31±5.99 24.84±6.46

  注：与本组治疗前比较，P < 0.05，  P< 0.01；与对照组同期比较，
△P < 0.05

试验组 AD、VaD 患者治疗 12、24 周 MoCA 总评分

升高（P<0.05），MCI 患者治疗 12、24 周 MoCA 总

评分降低（P<0.01）。

4 两组治疗前后 ADAS-cog 量表总评分比较

（表 5） 与本组基线比较，总体两组患者治疗 24 周 
ADAS-cog 量表总评分降低（P<0.01），各疾病组

12、24 周 ADAS-cog 量表总评分降低（P<0.01）。
与对照组同期比较，试验组 AD、VaD 患者治疗 12、
24 周 ADAS-cog 总 评 分 降 低（P<0.01）， 而 MCI、
VCI 患 者 治 疗 12、24 周 ADAS-cog 总 评 分 升 高

（P<0.01）。

6 两组治疗前后中医证候量表评分比较（表

7） 与本组基线比较，两组患者治疗 12、24 周中医

证候量表总评分均降低（P<0.01）。与对照组同期比

较，试验组 AD、VaD 和 VCI 患者治疗 12、24 周中

医证候总评分降低（P<0.05），MCI 患者治疗 24 周

中医证候总评分降低（P<0.05）。

表 7 两组治疗前后中医证候量表总评分比较 （分，x–±s）
疾病 组别 例数 治疗前 治疗 12 周 治疗 24 周

总体 试验 161 19.48±5.85 16.26±5.63  13.82±5.20  

对照 165 19.97±5.91 16.62±5.77  13.96±5.20  

AD 试验 58 20.97±4.70 16.81±4.18  △ 13.83±4.54  △

对照 51 21.24±6.04 17.24±5.54  14.22±5.10  

VaD 试验 32 22.72±6.57 15.53±7.34  △ 13.84±4.89  △

对照 27 23.85±6.19 17.59±6.43  13.89±5.54  

MCI 试验 34 16.76±5.29 17.03±6.13 13.59±5.29  △

对照 42 17.10±4.74 15.38±5.70 13.14±5.18  

VCI 试验 37 20.16±5.80 16.65±4.84  △ 13.27±3.96  △

对照 45 20.04±4.44 16.09±4.04  13.93±3.95  

  注：与本组治疗前比较， P< 0.01；与对照组同期比较，△P<0.05

7 两组中医证候疗效比较（表 8） 治疗 24 周 
后， 两 组 中 医 证 候 有 效 率 差 异 无 统 计 学 意 义 

（P>0.05）。

5 两组治疗前后 ADL 评分比较（表 6） 与本

组基线比较，总体对照组患者治疗 24 周 ADL 总评

分 降 低（P<0.05），AD、VaD、MCI 患 者 各 组 12、
24 周 ADL 总评分降低（P<0.01，P<0.05）。与对

照组同期比较，试验组 AD、VaD 患者治疗 12、24
周 ADL 总评分降低（P<0.05），MCI 患者治疗 12、 
24 周 ADL 总评分升高（P<0.05）。

表 8 两组中医证候疗效比较

组别 例数 无效
（例）

好转
（例）

显效
（例）

临床痊
愈（例）

总有效
率（%） P 值

试验 161 72 83 6 0 55.27
0.894

对照 165 75 87 3 0 54.55

8 两组中医症状各项评分有效率比较（表

9） 采用尼莫地平法评价治疗 24 周后中医各项证候

改善情况，试验组中“健忘”“腰膝酸软”有效率均

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。
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盈，以蕴神机。然脑髓化源于肾精，《灵枢·经脉》云：

“人始生，先成精，精成而脑髓生”。肾藏精生髓，上

通于脑，肾中精气充沛，脑髓化源充足，则脑聪目明，

思维敏捷。若肾虚精亏，脑髓生化乏源，髓海空虚，

脑神失养，则可出现记忆、认知、行为、言语、意志

等能力下降。故《医学心悟》云：“肾主智，肾虚则

智不足”。老年 CI 患者由于人老年高、肾气渐亏，临

床常见肾虚髓减之证，多表现为健忘、智能减退、腰

膝酸软、倦怠思卧等症，故认为肾虚贯穿认知障碍患

者疾病的始终。

龟龄集是国家中药保密品种，从北宋《云笈七

签》中的“老君益寿散”加减化裁 [16]。全方由 28 味

中药材组成，《中国药典》2015 年版公开了 20 味

药材，包括红参、鹿茸、海马、雀脑、肉苁蓉、锁

阳、淫羊藿、牛膝、杜仲、菟丝子、补骨脂、熟地

黄、枸杞子、天冬、甘草、穿山甲、丁香、砂仁、大

青盐、石燕。按药物来源划分包括动物药、植物药和

矿物药；按功效划分包括补虚药、温里药、活血化瘀

药、芳香化湿药和清热药 [17]。龟龄集药物经升炼后

燥性降低，由热性趋于温性或平性，并增强了药物组

分的膜通透性和吸收作用，利于长期服用 [18]。全方

以红参大补气血、鹿茸温肾益精为君药，融大队温肾

助阳药于一体，并佐以益精填髓、滋阴润燥、补气通

络之品，以求阴阳双补、气血同调，使补而不滞、滋

而不腻、温而不燥，从而具有强身补脑、固肾补气、

增加食欲的功效。有研究表明龟龄集可防止中枢神

经系统内突触小泡蛋白丢失，从而延缓神经元的衰

老 [19-21]；能提高学习记忆能力 [22-24]。君药红参的主要

成分人参皂苷 Rg2，具有保护大鼠海马神经元和突触

结构的作用，从而改善认知 [25]。鹿茸的有效成分鹿

茸多肽，通过增加 CI 大鼠脑组织中脑源性神经营养

因 子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、
神经生长因子（nerve growth factor，NGF）、5- 羟
色 胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、 去 甲 肾 上 腺

素（norepinephrine，NE）、Ach、胆碱乙酰转移酶

（choline acetyltransferase，ChAT）等神经因子及介

质的表达，从而促进认知功能的恢复 [26]。

表 10 两组治疗前后血清神经递质含量比较 （x–±s）
组别 例数 时间 血清 Bax（ng/mL） 血清 Bcl-2（pg/mL） 血清 Ach（pmol/mL） 血清 AchE （pg/mL）

试验 161 治疗前 36.74±47.97   528.91±1046.27  230.61±209.64         460.89±511.79

第 24 周 31.41±33.47 367.12±595.51   275.61±247.14   595.25±1 436.00

对照 165 治疗前 38.08±39.57 412.11±901.23  197.89±150.10 465.11±557.28

第 24 周  30.20±27.50 380.13±724.06           229.21±211.56  384.83±215.52

  注：与本组治疗前比较， P < 0.05

表 9 两组中医症状各项评分有效率比较

症状
试验组（161 例） 对照组（165 例）

有效（例）有效率（%）有效（例）有效率（%）组间P 值

健忘 89 55.28 71 43.03 0.027

智能减退 51 31.68 49 29.70 0.698

腰膝酸软 95 59.00 69 41.82 0.002

倦怠思卧 76 47.20 79 47.88 0.903

表情呆板 69 42.86 68 41.21 0.764

善惊易恐 45 27.95 54 32.73 0.348

脑转 74 45.96 74 44.85 0.840

耳鸣 72 44.72 79 47.88 0.567

幻听 21 13.04 28 16.97 0.321

面颊潮红 49 30.43 58 35.15 0.365

舌苔 57 35.40 50 30.30 0.327

脉象 57 35.40 58 35.15 0.962

9 两组治疗前后血清神经递质含量比较（表

10） 与本组治疗前比较，试验组治疗 24 周血清 Ach
含量升高（P<0.05）；对照组治疗 24 周血清 Bax、
AchE 含量明显降低（P<0.05）。

10 不良事件及安全性评价 试验期间共 4 位

患者发生不良事件 4 例次，其中试验组 3 例患者发生 
3 例次（急性脑梗死 1 例，急性肺栓塞 1 例，面部发

热 1 例），对照组 1 例患者发生 1 例次（急性脑梗死

1 例）。两组患者不良事件发生率比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。经判定均与试验药物无关。不良

事件的处理：急性脑梗死、急性肺栓塞不良事件发生

后患者立即停用药物，退出临床试验，并积极救治患

者；面部发热患者停用药物后发热消失，后患者主动

要求退出试验。本研究因复诊失访脱落者共 18 例次，

其中试验组 10 例次，对照组 8 例次。两组患者脱落

率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。两组患者服

药 12、24 周后血常规、尿常规、粪便常规、肝功能

（ALT、AST）、肾功能（BUN、UREA、CREA）及

心电图均未见明显异常变化，提示安全性良好。

讨  论

CI 为神机失用疾患，病位在脑，多由脏腑虚损

所致。脑是储藏记忆、主导认知的部位，赖脑髓之充
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本研究结果表明，龟龄集胶囊在改善 MMCIE 肾

虚髓减证患者认知功能、MMSE、MoCA、ADAS-
cog 和生活质量方面，与对照药银杏叶片疗效相当，

具有较好的临床疗效，且安全性良好。龟龄集治疗

24 周后对“健忘”“腰膝酸软”的改善情况显著优于

银杏叶片。此外，龟龄集胶囊可提高患者的血清 Ach
含量，对治疗前后血清 AchE、Bcl-2、Bax 的含量无

影响。Ach 是中枢胆碱能系统的重要神经递质之一，

具有维持意识清醒、提高记忆力的作用 [27]。人脑组织

中的 Ach 含量会随着年龄的增长而逐渐下降，在老

年 CI 患者中下降的更为严重。说明龟龄集胶囊可能

通过提高中枢神经递质的活性，从而改善患者的学习

记忆能力。对老年 CI 患者，按照不同原因引起的老

年 CI 进行亚组分析的结果表明，龟龄集可通过提高

MMSE、MoCA 评分，降低 ADAS-cog 评分以改善

AD、VaD 和 VCI 患者的认知功能，而对 MCI 患者无

明显影响，说明龟龄集更适和在 AD、VaD 和 VCI 中
开展临床应用。

本研究为大样本、多中心、随机双盲双模拟的临

床研究，目前国内针对老年 CI 开展的此类研究鲜有

报道。研究对象包含多种 CI，研究结果首先对总体

疗效和安全性进行评价，再按疾病分亚组的方法对不

同 CI 进行分析，从整体到不同疾病亚组两个维度综

合评价龟龄集对老年 CI 的疗效，在临床评价方法上

具有一定的创新之处。然而，目前国内外针对不同认

知障碍评价的量表较少，公认的有 MMSE、MoCA、

ADAS-cog 等，针对不同疾病量表的信度和效度尚在

研究阶段，后续亟需开发新的有针对性的量表以更精

准的检查方法对不同认知功能障碍进行评价，进一步

开展更高质量的研究。

综上所述，龟龄集胶囊治疗肾虚髓减证的

MMCIE，发挥其强身补脑、固肾补气之功效，以达

到改善认知功能的目的，疗效明确，且安全性较好。

（致谢：感谢山西广誉远国药有限公司对本研究

的支持）

利益冲突：本研究与其他基金项目和机构无利益
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《中国中西医结合杂志》再次荣获“百种中国杰出学术期刊”

2021 年 12 月 27 日，中国科技论文 2020 年统计结果在京发布。中国科学技术信息研究所每年出

版《中国科技期刊引证报告》发布中国科技论文与引文数据库收录的中国科技论文核心期刊的 20 余项

文献计量指标，从 1999 年开始以此为基础，研制了中国科技期刊综合评价指标体系，对期刊进行综合

评定。根据 2020 年引证报告，《中国中西医结合杂志》被收录为“中国科技核心期刊”，《中国中西医结

合杂志》再次荣获“百种中国杰出学术期刊”。

  2002 年开始，中国科学技术信息研究所每年评选一次百种中国杰出学术期刊。此次是《中国中西

医结合杂志》自 2002 年首次评选以来，连续第 18 次入选，充分彰显我刊的学术影响力。

感谢长期以来广大作者、读者以及专家对中国中西医结合杂志社的大力支持，在此表示由衷的感谢。

杂志社愿与广大科研工作者一起努力，共同促进中西医结合事业发展。

                                      （本刊讯）


