
书书书

天麻醒脑胶囊治疗轻中度血管性痴呆（肝肾不足、肝风

上扰证）的随机、双盲、平行对照、多中心临床研究
陈　维，胡瞞媛，林亚明

（云南中医药大学第一附属医院，云南 昆明　６５００２１）

［摘要］目的　评价天麻醒脑胶囊治疗轻中度血管性痴呆（肝肾不足、肝风上扰证）的临床疗效及安全性。

方法　采用随机、双盲、平行对照、多中心临床试验的临床研究方法，将１２个分中心的１８０例血管性痴呆患

者，按照３∶１的比例随机分为试验组１３５例（天麻醒脑胶囊治疗）和对照组４５例（复方苁蓉益智胶囊治疗），

两组疗程均为２４周。比较两组患者治疗前后的阿尔茨海默病评定量表认知部分（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＤＡＳｃｏｇ）量表、血管性痴呆辨证量表（ｓｃａｌｅｆｏｒｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＳＤＳＶＤ）、简易精神状态检查（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｕｓｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）量表、

日常生活活动能力（ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ）量表评分及安全性。结果　最终有１６５例（试验组１２３例、

对照组４２例）患者完成试验。共有７例受试者脱落，试验组５例，对照组２例；违背试验方案共８例，其中试

验组７例，对照组１例。与治疗前比较，治疗３６周后两组ＡＤＡＳｃｏｇ评分差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

与治疗前比较，治疗２４周后两组患者ＳＤＳＶＤ评分均显著减少（犘＜０．０５），且试验组减少程度大于对照组

（犘＜０．０５）。与治疗前比较，治疗２４、３６周后两组患者 ＭＭＳＥ评分、ＡＤＬ评分均显著增加（犘＜０．０５）；治疗

３６周后两组患者 ＭＭＳＥ、ＡＤＬ评分比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。未观察到天麻醒脑胶囊引起的不

良反应。结论　天麻醒脑胶囊治疗轻中度血管性痴呆（肝肾不足、肝风上扰证）２４周可以改善患者的认知功

能和生活质量，且这种益处至少持续１２周，疗效确切，安全性好。
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　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）具有较

高的发病率，在所有导致痴呆的疾病中居第二位，仅

次于阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）。中

国是脑血管病的高发国家，ＶａＤ的发病率远高于欧

美国家［１］。一项流行病学的研究［１］显示，在欧美国

家老年性痴呆患者中 ＶａＤ仅占３０％，而在中国其

比例高达６０％。ＶａＤ患者的认知功能呈波动性和

（或）阶梯式恶化，日常生活能力（ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄａｉｌｙ

ｌｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ）受到严重影响。在临床研究中，有学者

提出ＶａＤ比ＡＤ更有预防和治疗价值
［２］。目前西

医治疗本病以改善临床症状、延缓疾病为主，常采用

胆碱酯酶抑制剂、神经保护剂、钙离子拮抗剂等进行

治疗。其中多哌奈齐可改善轻中度 ＶａＤ患者的认

知功能，但对生活能力的疗效不肯定，美金刚和尼莫

地平对脑小血管病导致的痴呆效果较好，临床应用

存在局限性，其他一些药物如利斯的明、加兰他敏可
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能存在胃肠道反应［３］。因此，寻找一种新的有效治

疗ＶａＤ的方法十分重要。

中医学认为ＶａＤ属“呆病”“文痴”“健忘”等范

畴，目前中医药在ＶａＤ治疗中具有一定的优势
［４６］，

中医治疗本病多从肝肾亏虚、痰瘀、浊毒等方面立

论［７１０］。本研究采用随机、双盲、平行对照、多中心

临床试验的研究方法评价天麻醒脑胶囊治疗 ＶａＤ

的临床疗效和安全性，其结果如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准

１．１．１　ＶａＤ诊断标准　参照《精神疾病诊断与统

计手册》第四版和美国国立神经病与卒中研究所／瑞

士神经科学国际协会的标准［１１］拟定。

１．１．２　中医辨证标准　参照田金洲等
［１２］制定的

ＶａＤ辨证量表（ｔｈｅｓｃａｌｅｆｏｒｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＳＤＳＶＤ）中各证侯

相关因素，拟定ＶａＤ肝肾不足、肝风上扰证诊断标

准，针对神情、面部、头部、耳部、口目、肢体、舌象７

个方面进行辨证及诊断。单一证候中各个症状分值

相加即为该证候的总分。总分≥７分即可诊断为肝

肾不足、肝风上扰证（７～１４分为轻度，１５～２２分为

中度，≥２３分为重度）。
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１．２　纳入标准　①符合ＶａＤ诊断标准；②符合中

医辨证标准；③年龄为４５～８０岁；④ＳＤＳＶＤ得分≥

７分；⑤简易精神状态检查（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘ

ａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）得分为１４～２６分（初中以上文

化人群 ＭＭＳＥ≥２７分为正常，２１～２６分为轻度异

常，１４～２０分为中度异常）；⑥有足够的视觉和听觉

分辨力接受神经心理学测试；⑦初中以上文化程度，

既往能阅读简单的文章和书写简单的句子；⑧有稳

定的照料者；⑨签署知情同意书。

１．３　排除标准　①已诊断为其他原因引起的痴

呆，如ＡＤ、帕金森病、亨廷顿病、额颞叶痴呆、正常

压力脑积水；②脑出血后脑水肿吸收前或蛛网膜

下腔出血急性期；③抑郁患者汉密尔顿抑郁量表

（Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）＞１７分或其

他精神障碍，有酗酒或精神类物质滥用史；④心血

管疾病控制不良，如严重心律失常，参加试验前３

个月内发生过心肌梗死，或心功能３～４级、收缩

压≤９０ｍｍＨｇ或≥１８０ｍｍＨｇ，或患有严重的哮

喘和慢性阻塞性肺病、严重的消化不良、胃肠道梗

阻、胃或十二指肠溃疡等，或血糖未控制，或患有

青光眼；⑤严重肝、肾功能异常；⑥近１个月内有

服用胆碱酯酶抑制剂、美金刚、尼莫地平史，４８ｈ

内服用过拟交感药、抗组胺药、抗焦虑药、安定类

药；７２ｈ内服用过抗精神病药；⑦已知对本试验任

一种药物有过敏史；⑧有严重的神经功能缺损以

至于不能完成相关检查，如便利手偏瘫、各种失

语、视听障碍，或有癫痫史、重症肌无力；⑨３个月

内正在参加其他临床试验。

１．４　伦理审查　依据《赫尔辛基宣言》和中国有关

临床试验研究规范、法规相关规定，在临床研究开始

之前，试验方案获得伦理委员会批准（批准号：

ＥＣＰＪＢＤＹ２０１２４８）。

１．５　一般资料　本研究收集２０１２年１２月至２０１４

年７月北京中医药大学东直门医院等１２家医院

１８０例患者，按照３∶１的比例，随机分为试验组和对

照组，其中试验组１３５例，对照组４５例。试验组男

７５例，女６０例；平均年龄（６４．７５±８．５１）岁；平均病

程（１３．３４±１１．８０）个月；有既往药物治疗史者２５

例，患有其他疾病史７７例。对照组男２８例，女１７

例；平均年龄（６６．７４±７．７４）岁；平均病程（１５．０５±

１１．１４）个月；有既往药物治疗史者７例，患有其他疾

病史２３例。两组患者一般资料比较，差异均无统计

学意 义 （性 别：χ
２ ＝０．６１３，犘＝０．４３４；年 龄：

狋＝－１．３９０，犘＝０．１６８，病程：狋＝－０．８３０，犘＝０．４０６；

既往药物治疗史：χ
２＝０．２０３，犘＝０．６５３；其他疾病：

χ
２＝０．４８０，犘＝０．４８８），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法　两组患者入组后，有合并症者均给

予对症治疗，如控制血压、血糖、血脂，改善其他合并

症等。试验组：口服天麻醒脑胶囊（规格：每粒０．４

ｇ；云南永孜堂制药有限公司生产；国药准字：

Ｚ２００２７０６２；批号：２０１２１０１３；有效期：２０１４年９月），

每次２粒，每日３次；为保证试验组服药数量与对照

组一致，每次加服２粒天麻醒脑胶囊模拟剂（规格：

每粒０．４ｇ；云南永孜堂制药有限公司生产；批号：

２０１２１００１；有效期：２０１４年９月）。对照组：口服复

方苁蓉益智胶囊（规格：每粒０．３ｇ；辽源誉隆亚东药

业有限责任公司生产；国药准字：Ｚ２００８００４７；生产

批号：１２０７０２；有效期：２０１４年７月），每次４粒，每

日３次。设置导入期２周，两组均服用天麻醒脑胶

囊模拟剂，每次４粒，每日３次，治疗期２４周，并于

３６周后随访。

２．２　观察指标及方法

２．２．１　疗效评价方法　采用ＡＤＡＳｃｏｇ评价患者

的认知能力，采用ＳＤＳＶＤ评价患者中医证候变化，

采用 ＭＭＳＥ评价患者智力状态及认知能力，采用

ＡＤＬ量表评价患者的 ＡＤＬ。统计分析治疗２４周

后和３６周后随访期ＡＤＡＳｃｏｇ、ＭＭＳＥ及ＡＤＬ量

表评分的均值，分别进行评价；统计分析治疗２４周

后ＳＤＳＶＤ评分的均值，进行评价。

２．２．２　安全性评价　观察治疗前后两组患者的一

般体格检查项目（即体温、呼吸、脉搏、血压），血常

规，心、肝、肾功能，凝血功能及不良事件发生率，进

行安全性评价。

２．３　统计学方法　运用ＳＡＳ９．３统计分析软件进

行分析。计量资料用“均数±标准差（珚狓±狊）”表示。

计数资料采用频数、频率进行统计学描述，采用χ
２

检验；计量资料采用狋检验或狋＇检验。

３　结果

３．１　两组试验情况比较　本次临床研究共有７例

受试者脱落，总脱落率为３．８９％，其中试验组５例，

占该组病例的３．７０％，对照组２例，占该组病例的

４．４４％，两组脱落率比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。本次临床研究违背试验方案共８例，其中试

验组７例，占入组病例的０．５２％，其中６例超窗（在

第４周、８周、１２周、２０周窗期为±２ｄ，第２６周、３６

周窗期为±６ｄ，未在规定访视窗期内进行访视则为

超窗），１例违反合并用药；对照组１例，占入组病例

的２．２２％，为超窗病例。最终１６５例（试验组１２３

例、对照组４２例）患者完成试验，参与疗效性分析，
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１８０例患者参与安全性分析。

３．２　两组患者治疗前后ＡＤＡＳｃｏｇ评分比较　治

疗前、治疗２４周后、治疗３６周后两组ＡＤＡＳｃｏｇ评

分比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；与治疗前

比较，治疗３６周后两组ＡＤＡＳｃｏｇ评分差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者治疗前后ＡＤＡＳｃｏｇ评分比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＡＤＡＳｃｏｇ评分

治疗前 治疗２４周后 治疗３６周后

对照 ４２ ２２．２４±１１．５６ １９．１２±１１．８１ １９．１８±１２．１８

试验１２３ ２１．０８±１２．３２ １７．５１±１１．９８ １７．４７±１２．１８

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５

３．３　两组患者治疗前后ＳＤＳＶＤ评分比较　治疗

前两组ＳＤＳＶＤ评分比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；与治疗前比较，治疗２４周后两组患者ＳＤＳ

ＶＤ评分均显著减少（犘＜０．０５），且试验组减少程度

大于对照组（犘＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗前后ＳＤＳＶＤ评分比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＳＤＳＶＤ评分

治疗前 治疗２４周后 差值

对照 ４２ １４．０２±３．３７ ７．４０±３．１９ ６．６２±３．２５

试验１２３ １３．７４±３．７９ ５．５９±３．５５ ８．１４±４．５０＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜

０．０５

３．４　两组患者治疗前后 ＭＭＳＥ评分、ＡＤＬ评分比

较　治疗前两组患者 ＭＭＳＥ、ＡＤＬ评分比较，差异

均无统计学意义（犘＞０．０５）。与治疗前比较，治疗３６

周后两组患者 ＭＭＳＥ评分、ＡＤＬ评分均显著增加

（犘＜０．０５）；治疗３６周后两组患者ＭＭＳＥ、ＡＤＬ评分比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表３。

表３　两组患者治疗前后 ＭＭＳＥ评分、ＡＤＬ评分比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＭＭＳＥ评分

治疗前 治疗２４周后 治疗３６周后

ＡＤＬ评分

治疗前 治疗２４周后 治疗３６周后

对照 ４２ １８．３８±３．７０ ２３．３４±３．８３ ２４．２４±４．０９ ４１．３１±１９．１６ ４５．００±１６．４９ ４６．５５±１５．１６

试验 １２３ １８．７８±３．１４ ２３．５４±３．３０ ２３．６６±３．６２＃ ４０．９８±１８．７０ ４７．８０±１４．０６ ５０．２０±１３．１６＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．５　两组安全性分析　本临床研究中，患者未发生

不良反应。不良事件共有１２例，试验组８例，占该

组病例５．９３％；对照组４例，占该组病例的８．８９％。

试验组不良事件主要表现为头痛１例，感冒１例和

实验室检查异常６例，其中３例肝功能轻度异常升

高，２例尿常规轻度异常，１例血常规异常。对照组

不良事件主要表现为上呼吸道感染１例和实验室检

查异常３例，其中２例肝功能轻度异常升高，１例尿

常规轻度异常。经判定均与试验药物无关。

４　讨论

ＶａＤ是反复发生的缺血性脑卒中、出血性脑卒

中或脑部缺血缺氧等，导致出现痴呆、认知功能减

退。痴呆的发生进展通常由多种因素共同决定，多

个病理环节共同作用。其发病后将致使多种高级神

经功能出现减退，引发机制主要为脑血管病变造成

脑组织的血液供应发生障碍，最终造成脑血管循环

区功能衰退、脑结构改变，需要提前干预治疗，延缓

疾病进展。目前的西医治疗多是针对单一环节或单

一因素［１３１４］，而中药复方制剂可从多靶点、多层次、

多途径改善疾病症状［１５１７］，延缓疾病进展。

天麻醒脑胶囊是云南省迪庆藏族自治州藏医院

祁继光家传治疗“脑痴呆”和“白脉病”（口眼歪斜、四

肢麻木、失语、震颤、智力低下等）的“六味脑痴呆方”

改良方，由云南永孜堂制药有限公司生产的传统中

成药，主要由天麻、熟地黄、肉苁蓉、石菖蒲、远志、地

龙配伍组成。天麻息风止痉、平抑肝阳、祛风通络，

为君药；地龙清热定惊、通络平喘；熟地黄、肉苁蓉滋

阴补肾、填精补髓；石菖蒲、远志化痰开窍、醒神益

智。现代药理研究［１８］表明，天麻对人的大脑神经系

统具有明显的保护和调节作用，地龙可以恢复缺血

性脑卒中动物脑组织中已降低的５羟色胺和多巴

胺含量，同时又具有促进纤溶、抑制血小板聚集、增

强红细胞膜稳定性等作用，石菖蒲有镇静和抗惊厥

作用，熟地黄对肾性高血压有明显降血压作用，远志

有镇静、催眠及抗惊厥作用，肉苁蓉能有效清除氧自

由基，延缓衰老。诸药合用，共达滋补肝肾、平肝息

风、通络止痛之功效，主要用于记忆力减退、反应迟

钝、失眠、头痛、头晕、耳鸣、腰酸等症。目前有研究

显示，天麻中的一些成分（天麻素、巴利森苷Ｅ、巴利

森苷Ｂ等）能提高学习、记忆能力，并有改善脑缺

血、保护神经细胞的作用［１９２０］。天麻醒脑胶囊能够

促进记忆力改善，有助于巩固记忆，实现记忆再现，

能够促进患者智力的发展。天麻醒脑胶囊能够较好

地保护脑缺血再灌注损伤，这可能是由于药物能够

降低钙离子浓度、皮质水含量等有关。研究［２１］结果

显示，天麻醒脑胶囊能够对钙超载进行抑制，从而对

神经细胞因缺血低氧导致的损伤进行保护，同时其

能够良好地抵抗血小板聚集，能够预防老年性痴呆

２３

Ｗｅｂｓｉｔｅ　ｈｔｔｐ：／／ｘｕｅｂａｏ．ａｈｔｃｍ．ｅｄｕ．ｃｎ　　　　　　　　　　　　　　　　　 Ｅｍａｉｌ　ａｈｘｂｂｊｂ＠１６３．ｃｏｍ
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疾病。在缺血性脑卒中的预防性治疗中，有很大的

探索前景［２２］。

本研究结果表明，天麻醒脑胶囊在改善轻中度

ＶａＤ（肝肾不足、肝风上扰证）患者认知功能、ＭＭＳＥ

和生活质量方面，与对照药复方苁蓉益智胶囊疗效

相当，具有较好的临床疗效。天麻醒脑胶囊在改善

中医证候疗效上有明显的优势，治疗前后体检各项

指标均安全，无不良反应发生。本研究样本量较少，

有待于进一步扩大样本量，以验证天麻醒脑胶囊治

疗ＶａＤ的有效性和安全性，为临床用药选择提供新

方法、新途径。
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枸地氯雷他定片联合玉屏风胶囊治疗

慢性荨麻疹临床研究

王　静１，杨广山２

（１．安徽医科大学第二附属医院皮肤科，安徽 合肥　２３０６０１；

２．中国科学技术大学附属第一医院中医科，安徽 合肥　２３０００１）

［摘要］目的　探讨枸地氯雷他定片联合玉屏风胶囊治疗慢性荨麻疹的临床疗效。方法　将４０例慢性荨麻

疹患者按就诊顺序随机分为治疗组２０例和对照组２０例。对照组口服枸地氯雷他定片，治疗组在对照组治

疗的基础上加用玉屏风胶囊，疗程均为４周；观察两组患者治疗前后症状（风团数目、风团大小、风团发生频

率、风团持续时间、瘙痒程度）评分、血清免疫球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）水平以及临床疗效。

结果　治疗后两组症状评分均较治疗前显著减少（犘＜０．０５）；治疗组风团持续时间评分、总评分减少程度与

对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗后两组患者血清ＩｇＥ水平均较治疗前显著降低（犘＜０．０５），

治疗组ＩｇＥ 水平降低程度较对照组更为明显（犘＜０．０５）。两组临床疗效比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。结论　在单纯口服枸地氯雷他定片的基础上加用玉屏风胶囊治疗慢性荨麻疹的疗效较好。

［关键词］枸地氯雷他定片；玉屏风胶囊；慢性荨麻疹

［中图分类号］Ｒ７５８．２４　［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５７２４６．２０２１．０１．０１０

　　慢性荨麻疹是皮肤科常见的疾病，临床表现为

皮肤风团样皮疹伴瘙痒，皮疹２４ｈ内能自行消退，

症状持续６周以上。慢性荨麻疹反复发作，严重影

响患者的生活质量，甚至导致抑郁症和焦虑症的发

生［１］。该病临床治疗以抗组胺药物为主［２］，虽然能

迅速缓解症状，但其远期治疗效果欠佳，停药后复发

率较高［３］。笔者在常规使用枸地氯雷他定片的基础

上，加用玉屏风胶囊治疗慢性荨麻疹，取得了显著的

临床效果，现报道如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准　参照２０１８年版《中国荨麻疹诊疗

作者简介：王静（１９８３），女，博士研究生，主治医师

指南》［４］和２０１７年版《瘾疹（荨麻疹）中医治疗专家

共识》［５］中慢性荨麻疹的诊断标准。①皮肤出现大

小不等的风团伴瘙痒，发无定处，时隐时现，消退后

不留痕迹。②风团每天发作或间歇发作，持续时

间＞６周。③部分患者合并发热、腹痛、腹泻或关节

痛等症状。④皮肤划痕试验（＋）。⑤中医辨证符合

气虚证的表现：主症为风团反复发作，伴汗出、恶风、

易感冒；次症为神疲乏力、面色少华；舌淡、苔薄白，

脉细弱。

１．２　纳入标准　①符合慢性荨麻疹的西医诊断和

中医辨证标准；②了解并同意参加本次研究，对相关

药物无禁忌证；③签署知情同意书。

１．３　排除标准　①合并其他类型的皮肤病；②并发
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ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＢｏｔｈｇｒｏｕｐｓｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｉｎＡＤＡＳｃｏｇｓｃｏｒｅａｆｔｅｒ３６ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ（犘＜

０．０５）．Ａｆｔｅｒ２４ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＳＤＳＶＤｓｃｏｒｅ（犘＜０．０５），ａｎｄｔｈｅ

ｔｒｉａｌｇｒｏｕｐｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｇｒｅａｔｅｒｒｅｄｕｃｔｉｏｎｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．Ａｆｔｅｒ３６ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
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