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天智颗粒治疗血管性痴呆伴肝阳上亢证
低血压发生率队列研究 

宋 哲1 于逢春2 姜海荣3 毕 齐4

摘要  目的 研究天智颗粒在血管性痴呆伴肝阳上亢证治疗过程中低血压发生情况。方法 回顾性筛

选 2013 年 1 月—2017 年 12 月天智颗粒Ⅳ期临床试验研究数据库中血管性痴呆伴肝阳上亢证患者 1 606 例， 
最终纳入 1 465 例，分为天智颗粒组（服用天智颗粒）、非天智颗粒组（服用盐酸多奈哌齐或安慰剂）。

收集分析基线（0 周）、服药 4 周、12 周和 24 周的 4 次血压数据。将低血压定义为收缩压（SBP）< 
90 mmHg 和（或）舒张压（DBP）<60 mmHg，比较两组间各时点血压差异及低血压总发生率。结果  
共纳入血管性痴呆伴肝阳上亢证患者共 1 465 例，其中天智颗粒组占 73.7%（1 080/1 465 例），非天

智颗粒组占 26.3%（385/1 465 例）；两组间基线资料年龄、身高、体重、静息心率差异有统计学意义

（P<0.05），天智颗粒组低血压发生率为 1.1%（12/1 080 例），非天智颗粒组低血压发生率为 1.3%（5/385
例），两组间低血压发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。第 12、24 周非天智颗粒组舒张压低于天智

颗粒组（P<0.05）。天智颗粒组共 12 例低血压患者，最低 DBP 为 50 mmHg，临床均无与低血压相关的

临床表现，未做特殊处理继续试验，并顺利完成试验。结论 服用天智颗粒后低血压发生率低，与服用多

奈哌齐或安慰剂者低血压发生率无差异，服药后血压不低于服用多奈哌齐或安慰剂者。

关键词  天智颗粒；低血压；血管性痴呆；肝阳上亢证；不良反应
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Cohort Study on the Incidence of Hypotension in Patients with Vascular Dementia and Gan-yang 
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ABSTRACT Objective To investigate the occurrence of hypotension in the treatment of vascular dementia 
with Gan-yang hyperactivity syndrome by Tianzhi Granule. Methods Totally 1 606 cases of vascular dementia 
and Gan-yang hyperactivity syndrome in the Tianzhi Granules phase Ⅳ clinical trial database from January 2013 
to December 2017 were retrospectively screened. And 1 465 cases were included，which were assigned to 
Tianzhi Ganules group （taking Tianzhi Granules）and non Tianzhi Granules group （taking donepezil hydrochloride 
or placebo）. The blood pressure data were collected and analyzed at four points：baseline （0 week），4 weeks，
12 weeks and 24 weeks after administration. Hypotension was defined as systolic blood pressure （SBP）< 
90 mmHg and/or diastolic blood pressure （DBP）<60 mmHg. The difference of blood pressure at each time point 
and the total incidence of hypotension were compared between the two groups. Results A total of 1 465 cases 
of vascular dementia with Gan-yang hyperactivity syndrome were included，of which 73.7% （1 080/1 465 cases）
were in the Tianzhi Granule group and 26.3% （385/1 465 cases）were in the non Tianzhi Granule group；There 
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根据《中国卒中报告 2019（中文版）》更新数据

显示，2019 年我国新发卒中 394 万例，卒中发病率

为 276.7/10 万 [1]。在一项全国横断面研究中，经年

龄和性别调整后 60 岁以上人群中的痴呆总患病率估

计为 6.0%，阿尔茨海默病为 3.9%，血管性痴呆为

1.6%，其他痴呆为 0.5%[2]。而目前对于血管性痴呆

尚无明确有效的西药治疗方法；与此同时中医药也在

痴呆治疗上进行着持续不断的积极探索 [3]。

天智颗粒由天麻钩藤饮化裁，具有补肝益肾、

平肝潜阳、益智安神的功效，用于血管性认知障碍，

具有明显改善认知功能的作用 [4，5]，根据天麻钩藤具

有调控血压的作用，在其说明书中明确指出低血压

患者禁服，而在临床使用中未发现药物相关性低血

压报道，因此本研究利用国家“十二五”科技重大

专项 / 重大新药创制项目—天智颗粒Ⅳ期临床试验研

究数据库，对天智颗粒临床应用中低血压发生情况

进行研究。

资料与方法

1 诊断标准及中医辨证分型标准 血管性认

知障碍诊断标准：根据《2019 年中国血管性认知

障碍诊治指南专家共识》 [6] 推荐的血管性认知障碍

（vascular cognitive impairment，VCI）诊断标准进

行诊断：包括 3 个核心要素：（1）存在认知损害；（2）
存在血管性脑损伤的证据；（3）明确血管性脑损害

在认知损害中占主导地位。临床特征符合下列之一：

（1）认知障碍的发生在时间上与 1 个或多个脑血管

事件相关；（2）如果无相关卒中事件病史，需要确

定受损的认知域主要为信息处理速度、复杂注意力，

和（或）额叶执行功能方面。同时神经影像检测需

要符合血管性行为与认知疾病（vascular behavioral 
and cognitive disorders，VASCOG） 诊 断 VCI 的

最低影像学标准。

低血压诊断标准：参照文献 [7] 及结合临床实

际，本研究低血压定义为：肱动脉 SBP < 90mmHg
和（或）DBP< 60 mmHg，伴或不伴有低血压相

关的临床表现。

肝阳上亢证诊断标准：参照《中药新药治疗痴呆

的临床研究指导原则》[8]，肝阳上亢证标准：智能减退、

眩晕、头痛、烦躁易怒、失眠、口苦咽干、耳鸣、腰

膝酸软、心悸、舌红苔黄、脉弦数等。

2 纳入、排除及剔除标准 纳入标准：（1）天

智颗粒Ⅳ期临床试验研究数据库中纳入的血管性痴

呆伴肝阳上亢证患者；（2）具有明确脑血管病史证据

（病史、临床表现、影像学检查）；（3）Hachinski 缺
血量表 [9]（Hachinski Ischemic Scale，HIS）>4 分；

（4）10 分 简易智能精神状态检查量表（Mini-Mental 
State Examination，MMSE）评分 26 分；（5）按

照试验方案要求服用药物或安慰剂并完成 24 周随访

患者。（6）所有受试者均签署知情同意书。

排除标准：（1）已诊断为其他原因痴呆或严重

痴呆患者（MMSE<10 分）；（2）收缩压 90 或  
180 mmHg 患者；（3）具有严重心血管疾病、肝肾功

能异常患者。

剔除标准：（1）未按研究方案服药的患者； 
（2）随访期间血压监测缺失 2 次以上患者；（3）血压

数值明显异常者。

3 样本量估算方法 查阅文献，一般人群中以收

缩压 98 mmHg 且舒张压 60 mmHg 为低血压的判

断标准时低血压发生率为 2.1%[10]，由于目前无天智颗

粒用药后低血压相关文献报道，且文献低血压标准高于

本研究所定标准，推断一般人群以收缩压 <90 mmHg 
和（或）舒张压 <60 mmHg 为标准时，低血压发

生率高于 2.1%，结合专家讨论预计用药后低血压 

were significant differences in age，height，weight and resting heart rate between the two groups （P<0.05）. 
The incidence of hypotension in Tianzhi Granules group was 1.1% （12/1080 cases），while that in non Tianzhi 
Granules group was 1.3% （5/385 cases）. There was no statistical difference between the two groups （P>0.05）. 
At the 12th and 24th week，the diastolic blood pressure of non Tianzhi Granule group was lower than that of 
Tianzhi Granule group （P<0.05）. There were 12 hypotensive patients in the Tianzhi Granule group，with the 
lowest DBP of 50 mmHg. There was no clinical manifestation related to hypotension in the clinic，and the trail was 
continued without special treatment，and successfully completed. Conclusions The incidence of hypotension 
after taking Tianzhi Granules was smilar as that of those taking donepezil or placebo. The blood pressure after 
taking Tianzhi Granule is not lower than that of donepezil or placebo. 

KEYWORDS Tianzhi Granule；hypotension；vascular dementia；hyperactivity of Gan Yang syndrome；

adverse reaction
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发生率为 6 %，                                              ，

p1=p0 RR ⁄ [1+p0 （RR-1）]，p=（p1 +cp0）
 ⁄ （1+c），

q=1-p，RR=2.98，取 α=0.05，β=0.10，对照组 /
病例组 =1/2，经公式计算 n1≈928 例，n2 ≈464 例，

共 1 392 例。

4 一般资料 本研究经首都医科大学附属北

京安贞医院伦理委员会审核批准（No.2012 药伦

审第 11 号）。基于 2013 年 1 月—2017 年 12 月天

智颗粒Ⅳ期临床试验研究数据库，根据是否服用

天智颗粒分组，合并双盲和开放两个数据库共筛选 
1 606例，其中双盲559例，开放1 047例。剔除141 例， 
最终纳入 1 465 例，男性 889 例，60.7%，平均年

龄（66.96±11.02）岁，其中天智颗粒组占 73.7% 
（1 080/1 465），非天智颗粒组占 26.3%（385/1 465 例）。

年龄、身高、体重、静息心率各时点血压经正态性检

验结果均为非正态分布（P<0.05）。两组年龄、身高、

体重、静息心率存在统计学差异（P<0.05），见表 1。
5 分组及治疗方法 分组方法：根据是否服用

天智颗粒分为天智颗粒组和非天智颗粒组，后者包括

服用多奈哌齐和安慰剂者。

试验用药：天智颗粒（仲景宛西制药股份有限公

司，国药准字 Z20040041）：5 g（1 袋），每天 3 次，

1 次 1 袋，口服，共服用 24 周。

安慰剂对照用药：天智颗粒安慰剂由仲景宛西制

药股份有限公司提供，其外形、颜色、气味、用法及

用量等均与试验药品天智颗粒一致。

阳性对照用药：盐酸多奈哌齐（卫材中国药业有

限公司，国药准字 H20070181）：10 mg/ 片，每天 
1 次，1 次 1 片，口服，共服用 24 周。

6 观察指标及方法 采集入选病例基线性别、年

龄、身高、体重、静息心率、服药前血压（0 周）、随

访期间服药第 4、12 周和 24 周血压值。观察服药后低

血压发生情况，分别比较各观察时点天智颗粒组及非天

智颗粒组两组间血压差异，及服药后低血压发生率。

7 统计学方法 采用 SPSS 19.0 统计分析软件

进行统计学处理，P<0.05 为差异有统计学意义；采用

Kolmogorov–Smirnov test（K-S）检验确定连续变量

是否为正态分布。正态分布计量资料采用 x–±s 表示；

非正态分布计量资料采用中位数和四分位数M（P25，

P75）表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；

计数资料采用频数、百分比表示，两组间比较采用

χ2 检验。

结  果

1 受试者流程（图 1）  

表 1 两组一般资料比较

组别 例数 男性 [例（%）] 年龄（岁，x–±s） 身高（cm，x–±s） 体重（kg，x–±s） 静息心率（次 / 分，x–±s）

天智颗粒 1 080 647（59.5） 67.91±11.13 165.31±9.08 64.60±10.42 75.05±9.35

非天智颗粒 385 242（62.9） 64.28±10.23 166.16±7.49 67.53±10.47 73.61±8.05

χ2 值 /Z 值     1.035  -6.055    -1.701  -4.713  -2.653

P 值      0.309   0.000     0.000   0.000   0.008

图 1 受试者流程图

符合纳入标准（1 465 例）

根据使用药物进行分组

比较基线、4、12、24 周血压

比较两组间低血压发生率

天智颗粒组（1 080 例）
天智颗粒 5gTid po 共 24 周

 

非天智颗粒组（385 例）
天智颗粒安慰剂

盐酸多奈哌齐 10mg Qd po 共 24 周

血管性痴呆伴肝阳上证患者（1 606 例）

脱落、剔除（141 例）

2 两组各时间点血压比较（表 2） 基线及第 
4 周血压两组间差异无统计学意义（P>0.05）；第

12、24 周两组间舒张压比较，非天智颗粒组舒张压

低于天智颗粒组，且随用药时间延长两组血压均逐渐

下降（P<0.05）。
3 两组各时间点低血压情况比较（表 3、4） 所

有入选病例基线及随访血压均无收缩压 < 90 mmHg，
两组均有舒张压 < 60 mmHg，天智颗粒组最低舒张

压 50 mmHg，非天智颗粒组最低舒张压 55 mmHg。
天智颗粒组基线、4、12、24 周分别检出 4、6、4、 
2 例舒张压 < 60 mmHg。其中 1 例在基线未服用天

智颗粒时血压为 122/52 mmHg，且第 4、12 周均存

在低血压情况；另有 2 例分别在 4、12 周均达低血压

标准，合计共 12 例患者发生低血压。均为随访期监
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床使用过程中不良反应多为消化道症状、头晕等轻微

症状，不予特殊处理均可自行缓解，但未见文献关注

治疗过程中血压变化情况，因此本研究借助天智颗粒

Ⅵ期临床研究相关数据，进行天智颗粒临床应用过程

低血压的相关研究。

天智颗粒Ⅵ期临床研究设计之初未将发生低血

压设为试验过程中的剔除标准，研究过程中亦未发生

低血压相关不良反应报告及相关剔除脱落病例。但

基于药品说明书中的低血压禁忌提示，在入组时排

除了收缩压 90 mmHg 的患者。本研究中发现天智

颗粒组低血压发生率为 1.1%（12/1 080），但患者均

无低血压临床表现，虽然不能完全排除试验药物的因

素，但经专家组讨论后决定，在密切临床及血压的

监测下继续完成试验，并未发现低血压相关不良反

应。而且与非天智颗粒组相比，低血压发生率无统

计学差异，按照国际医学科学组织委员会（Council 
for International Organizations of Medical Sciences，
CIOMS）不良反应发生率的分级标准，不良反应发

生率在 1%~10% 之间，属于常见不良反应。按照

WHO 提供的药品不良反应的分级标准，属于患者可

以忍受，不需要停药或者减量，经过一般的对症处理

或者不需要处理即可以较快恢复，且对患者的康复无

直接影响的 4 级不良反应。

但有研究显示，与血压一直正常的人比较，中

年期高血压而老年期低血压者痴呆风险升高 62%；中

年期血压正常而老年期发生低血压者痴呆风险升高

11%[16]。考虑到血管性痴呆的发病基础为血管性脑损

伤，患者多具有血管性危险因素、卒中病史、脑血管

病变及相应血管损伤的神经症候，低血压可能通过影

响脑血流灌注等进一步影响脑功能，对痴呆、尤其是

老年血管性痴呆的影响较大，因此对于服用天智颗粒

过程中出现的低血压反应还是需要给予足够的重视。

天智颗粒中含有多种可降低血压的成分，可能

是其具有一定降压效果、说明书中低血压者忌服的原

因。异钩藤碱是钩藤中的主要降压成分，可能通过降

低心输出量、舒张血管、降低外周阻力等作用降低血

压 [17] 。黄酮类化合物是槐花中的主要活性成分，其

表 3 两组各时间点血压最低记录

血压（mmHg） 天智颗粒组 非天智颗粒组

基线收缩压 93 98

基线舒张压 52 58

4 周收缩压 90 98

4 周舒张压 50 55

12 周收缩压 95 100

12 周舒张压 50 56

24 周收缩压 102 100

24 周舒张压 56 60

表 4 两组间各时点低血压发生例数及总发生率比较

组别 例数 基线
（例）

第 4 周
（例）

第 12 周
（例）

第 24 周
（例）

总发生率
（%）

天智颗粒 1 080 4 6 4 2 12（1.1）

非天智颗粒 385 1 2 2 0   5（1.3）

讨  论

天智颗粒是国家食品药品监督管理总局批准的第

一个用于治疗血管性痴呆的中成药。已有多项研究证

实天智颗粒对血管性痴呆和血管性轻度认知障碍均有

改善作用，获得《中国痴呆诊疗指南（2017 年版）》

推荐（B 级推荐、Ⅰ类证据）[11]。《中成药治疗血管

性痴呆临床应用指南（2020 年）》中推荐天智颗粒用

于缓解轻中度血管性痴呆患者精神行为症状或肝阳上

亢证，同时改善认知功能 [3]。2021 年《天智颗粒治

疗轻 / 中度血管性痴呆伴肝阳上亢证临床应用专家共

识》中推荐天智颗粒可单独用于轻 / 中度血管性痴呆

患者的治疗 [12]；多中心开放研究天智颗粒治疗轻、中

度 VD 患者的总有效率分别为 81.71%、84.99%[13]。

尽管天智颗粒说明书 [14] 有低血压禁忌的描述，

但缺乏原始文献支持，仅基于组方中有具有降压作用

的成分，由临床经验而定。在现有的文献中，尚无天

智颗粒低血压反应的报告 [5，15] ，文献中天智颗粒临

表 2 两组各时间点血压比较 （mmHg，x–±s）
组别 例数 收缩压 舒张压

基线 第 4 周 第 8 周 第 12 周 基线 第 4 周 第 8 周 第 12 周

天智颗粒 1 080 133.24±12.72 131.91±11.70 130.93±10.75 130.48±9.70 80.71±9.10 80.25±8.58 79.98±7.87 79.27±7.53

非天智颗粒   385 132.38±13.04 131.33±11.77 130.62±10.35 129.36±10.19 79.82±7.94 79.26±7.64 78.11±7.70 77.49±6.49

Z 值 -0.665 -0.124 -0.050 -1.269 -1.403 -1.492 -3.698 -3.463

P 值 0.506 0.902 0.960 0.204 0.161 0.136 0.000 0.001

测发现低血压，临床无与低血压相关的临床表现，未

做特殊处理继续试验，并顺利完成试验。

天智颗粒组低血压发生率为 1.1%（12/1 080 例），

非天智颗粒组低血压发生率为 1.3%（5/385 例），两组间

用药后低血压发生率比较无统差异计学意义（P>0.05）。
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中芦丁（芸香苷）、槲皮素都有降压效果 [18]。石决明

主要化学成分有碳酸钙、常量和微量元素、甲壳素及

胆素，可通过增加血清钙水平等途径降低血压 [19] 。
桑寄生主要含有总黄酮、挥发油类、维生素 C、微量

元素（钾、磷、镁、钠）、生物碱类等成分，具有显

著抗炎和较强的降压作用 [20]。杜仲的降压成分为木

脂素类、苯丙素类、环烯醚萜类、黄酮类，通过抑制

钙离子内流、增加一氧化氮合成、抑制血管紧张素转

换酶活性、抑制血管紧张素生成达到降压效果 [21]。

根据本研究结果天智颗粒治疗中发生低血压属于

常见不良反应，在临床实际应用时必须给予足够的重

视，应定期监测血压，尤其是高龄或基础血压偏低的

患者。目前天智颗粒低血压相关研究很少，还需要更

大样本的研究，提供更有力的循证医学证据。

利益冲突：无。
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