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摘要  目的:  探讨归脾汤联合多奈哌齐对心脾两虚型血管性痴呆（Vascular dementia，VD）患者中医证候积分、认知功能和生活能力改善的影响。方法:   回顾性选取2022年2月至2024年2月郸城县中医院收治的72例VD患者（心脾两虚型），按治疗方案不同分为对照组（采用多奈哌齐治疗，36例）、治疗组（采用归脾汤联合多奈哌齐，36例）。比较两组治疗后的疗效，治疗前及治疗12周后中医证候积分、相关功能量表指标[简易智力状态检查表（Mini-mental state examination，MMSE）、日常生活能力量表（Activities of daily living scale，ADL）]、血清相关细胞因子[神经元特异性烯醇化酶（Neuron specific enolase，NSE）、脑源性神经营养因子（Brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、低氧诱导因子-1α（Hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）、胰岛素样生长因子-1（Insulin-like growth factor-1，IGF-1）]水平及治疗期间不良反应发生情况。结果:   两组治疗12周后总有效率比较，治疗组高于对照组（P＜0.05）；治疗12周后治疗组中医证候积分较对照组低，MMSE评分、ADL评分较对照组高（P＜0.05）；与对照组比较，治疗12周后治疗组NSE、HIF-1α水平较低，BDNF、IGF-1水平较高（P＜0.05）；两组治疗期间不良反应总发生率比较差异无统计学意义。结论:   在多奈哌齐治疗基础上加用归脾汤治疗心脾两虚型VD患者在调节NSE、HIF-1α、BDNF、IGF-1水平，缓解临床症状，改善认知功能、生活能力方面具有明显优势，可提升疗效，且安全性可靠。
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Impact of Guipi Decoction on clinical symptoms, improvement of cognitive function and living ability in patients with vascular dementia of deficiency of both the heart and spleen type
Li Shuai *1, Li Yu-ping 1 Gao Yong-tao 2, Zhang Yao-sheng 1, Guo Yan-hui 1, Qian Zhi-ping 1, Cao Zi-cheng 1
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Abstract  Objective:  To investigate the impact of Guipi Decoction combined with Donepezil on TCM syndrome scores, improvement of cognitive function and living ability in patients with vascular dementia (VD) of deficiency of both the heart and spleen type. Methods:  A total of 72 patients with VD (deficiency of both the heart and spleen type) admitted to Dancheng County Hospital of Traditional Chinese Medicine from February 2022 to February 2024 were retrospectively selected. They were categorized into a control group (treated with Donepezil, n=36) and a treatment group (treated with Guipi Decoction combined with Donepezil, n=36) based on different treatments. The efficacy after 12 weeks of treatment and adverse reactions during the treatment period were compared between the two groups, as well as the traditional Chinese medicine syndrome scores, relevant functional scale indicators [Mini-mental state examination (MMSE), Activities of daily living scale (ADL)], serum-related cytokines [Neuron-specific enolase (NSE), Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), Hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α), Insulin-like growth factor-1 (IGF-1)] levels before and 12 weeks after treatment. Results:  After 12 weeks of treatment, the total effective rate of the treatment group was higher than that of the control group  (P<0.05). After 12 weeks of treatment, the treatment group had lower scores in traditional Chinese medicine symptoms than those in the control group, while the scores in the MMSE and ADL scales were higher (P<0.05). Compared with the control group, the levels of NSE and HIF-1α were lower and the levels of BDNF and IGF-1 were higher in the treatment group after 12 weeks of treatment (P<0.05).  There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the groups (P>0.05). Conclusions:  Adding Guipi Decoction to the treatment with Donepezil for patients with VD of deficiency in both the heart and spleen type has obvious advantages in regulating the levels of NSE, HIF-1α, BDNF, and IGF-1, alleviating clinical symptoms, improving cognitive function and daily living abilities, enhancing therapeutic efficacy, and ensuring safety and reliability.
Key words: Guipi decoction; Donepezil; Deficiency in both the heart and spleen type; Vascular dementia; TCM syndrome; Clinical efficacy  
血管性痴呆（VD）是指由各种脑血管疾病（出血/缺血性脑病变）导致脑组织神经发生退行性变化而引发认知功能、行为损害的临床综合征。临床主要表现为抑郁、智力损害、记忆力下降等，严重影响患者生活质量[1]。目前，西医治疗VD患者以改善神经功能、认知功能，控制病情进展为主，尚无特效治疗药物及方案[2]。多奈哌齐可通过提升脑神经中乙酰胆碱水平，抑制乙酰胆碱分解，提高乙酰胆碱在神经细胞突触间隙的浓度促进脑部功能区信息传导，但单一使用仅能改善短期内认知功能，对逆转或延缓病理性进程作用有限[2，3]。近年来，中医在治疗VD中取得一定进展[3]。中医学将其归属于“呆病”范畴，认为其病位在脑，心脾两虚是其根本病机，气血亏虚则无法濡养脑络继而易出现智能减退、少气懒言等呆病症状[4]。故，治疗应以健脾养心、益气养血、补髓益脑为基本治疗之法。归脾汤是由归脾丸加减演变而成，由丹参、黄芪、党参、白芍、桂枝、当归、大枣等18味中药组成，具有健脾养心、益气养血、补髓益脑之功效，正切VD心脾两虚病机[5]。但临床关于归脾汤联合多奈哌齐治疗VD患者应用效果的研究鲜有报道。鉴于此，本研究收集我院收治的VD患者临床资料，旨在探讨在多奈哌齐治疗基础上加用归脾汤治疗的应用效果。现报告如下。
1  资料与方法  
1.1  一般资料  
回顾性收集2022年2月至2024年2月郸城县中医院收治的72例VD患者（心脾两虚型），按治疗方案不同分为对照组（36例，采用多奈哌齐治疗）、治疗组（36例，采用归脾汤联合多奈哌齐）。对照组男19例、女17例；年龄60~75（67.53±3.41）岁；病程1~5（3.26±0.72）年；文化程度：小学16例、中学（包含中专、初中、高中）15例、大专及以上5例；痴呆程度[根据临床痴呆分级评分[6]评估]：12例中度、24例轻度；17例伴高血压、7例高脂血症、13例冠状动脉粥样硬化性心脏病。治疗组男17例、女19例；年龄60~76（68.11±3.80）岁；病程1~6（3.55±0.82）年；文化程度：小学18例、中学16例、大专及以上2例；痴呆程度：15例中度、21例轻度；19例伴高血压、10例高脂血症、11例冠状动脉粥样硬化性心脏病。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。本研究已通过郸城县中医院医学伦理委员会审核批准，并同意免于患者知情同意。注：本研究将所有收集的患者资料数据以编码形式存储（信息匿名化）。
纳入标准：年龄≥60岁；符合文献中VD临床诊断标准[7]，经MRI检查确诊（由2名工作年限＞5年的神经放射科医师协同判定）；简易智力状态检查表（Mini-mental State Examination，MMSE）在10~23分；符合痴呆中医心脾两虚辨证标准[8]：主症：体倦思卧、智能减退、面色㿠白；次症：气短乏力、四肢不温、心悸、神情淡漠、忧虑少欢，舌脉象：舌淡且伴有齿痕，脉沉细弱，符合主症≥2项+次症≥3项+舌脉即可确认诊断（辨证由≥2名副主任中医师独立完成，且诊断一致性≥90%）；有明确的脑血管病变证据；首次发病；具备完善的临床资料及实验室检查数据。排除标准：非血管性病变（如帕金森病、癫痫、脑炎）引起的痴呆及老年性痴呆与VD混合型痴呆；伴其他精神疾病，如抑郁、精神分裂、焦虑等；伴严重神经功能缺损；伴重要脏器（心、肺、肝、肾）功能衰竭；近3个月使用胆碱酯酶抑制剂或NMDA受体拮抗剂治疗；既往有长期酗酒史。
1.2  方法  
两组均参照文献中的用药指导给予抗血小板聚集、抗凝、降脂、降压等基础治疗[9]。
1.2.1  对照组  
采用多奈哌齐（植恩生物，国药准字：H20010723，规格：5 mg·片-1）治疗，口服，1次·d-1，5 mg·次-1，连续服用4周后调整剂量10 mg·次-1，共治疗12周。注：根据患者耐受性调整，若出现恶心/腹泻则维持5 mg·d-1。
1.2.2  治疗组  
采用归脾汤联合多奈哌齐治疗，归脾汤组方为丹参10 g、大枣6 g、黄芪15 g、当归9 g、党参10 g、川芎9 g、白术10 g、制远志6 g、白芍10 g、茯苓12 g、龙眼肉10 g、酸枣仁10 g、桂枝6 g、木香3 g、柏子仁6 g、半夏9 g、生姜3 g、炙甘草3 g，水煎取汁300 ml，150 ml·次-1，2次·d-1（早晚餐后2 h温服）。与中药间隔＞2 h，口服多奈哌齐，用法用量同对照组，共治疗12周。
1.3  观察指标  
1.3.1  疗效评估
统计对比两组治疗12周后的疗效。参照文献拟定疗效评估标准[10]：治疗12周后，记忆力改善，疗效指数≥85%为临床控制；记忆力明显改善，50%≤疗效指数＜85%为显效；记忆力有所改善，20%≤疗效指数＜50%为有效；记忆力未改善，疗效指数＜20%或病情恶化为无效；疗效指数（MMSE评分）=（治疗12周后得分-治疗前得分）/治疗前得分×100%。总有效率=1-无效率。
1.3.2  中医证候积分评估
  比较两组治疗前、治疗12周后中医证候积分。参照文献对体倦思卧、智能减退、面色㿠白等主症及气短乏力、四肢不温、心悸、神情淡漠、忧虑少欢等次症进行量化评分，分为重、中、轻、无4个等级，主症对应分值为6分、4分、2分、0分，次症对应分值为3分、2分、1分、0分，中医证候积分为主症与次症得分总和，其分值越高，症状越严重[8]。
1.3.3  相关功能量表指标检测
  比较两组治疗前、治疗12周后认知功能、日常生活能力。认知功能评估工具为MMSE评分，评估内容包括回忆、记忆、定向、计算和语言等30个条目，分值范围0~30分，其正常界定值文盲为≤17分，小学为≤20分；初中及以上为≤24分，得分低于相对应分界值可判定为存在认知功能障碍，且分值越低，认知功能越差[11]。日常生活能力评估采用日常生活能力量表（ADL）评分评定，共14个条目，最高分100分，分数越高，其生活能力越好[12]。
1.3.4  血清相关细胞因子检测
  采集两组治疗前、治疗12周后空腹静脉血2 mL，离心（半径8 cm，3000 r·min-1）10 min，取上层清液分装于EP管，-80℃保存待检；采用酶联免疫吸附试验法检测血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、脑源性神经营养因子（BDNF）、低氧诱导因子-1α（HIF-1α）、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）。
1.3.5  不良反应检测  
统计对比治疗期间两组不良反应总发生率，包括呕吐、腹泻、乏力、头痛/头晕等。
1.4  统计学分析  

以SPSS22.0分析，计数资料（不良反应、疗效）以n（%）表示，行χ2检验，计量资料（相关功能量表指标、中医证候积分、血清相关细胞因子）以±SD表示，行t检验，P＜0.05为差异有统计学意义。
2  结果  
2.1  两组疗效
两组总有效率比较，治疗组（91.67%）高于对照组（72.22%）（P＜0.05）。见表1。
表1  两组疗效比较（n（%），总例数=36）
	组别
	临床控制
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	4（11.11）
	13（36.11）
	9（25.00）
	10（27.78）
	26（72.22）

	治疗组
	9（25.00）
	17（47.22）
	7（19.44）
	3（8.33）
	33（91.67）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.2  两组中医证候积分
中医证候积分比较，两组治疗12周后均较治疗前下降，且治疗组治疗12周后低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2  两组中医证候积分比较（x±SD，分，n=36）
	组别
	治疗前
	治疗12周后

	对照组
	23.10±2.16
	13.51±2.03a

	治疗组
	23.24±2.25
	10.89±1.75a*


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组相比，*P＜<0.05。
2.3  两组相关功能量表指标
  MMSE评分、ADL评分比较，两组治疗12周后均较治疗前有所升高，且治疗组高于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3  两组相关功能量表指标比较（x±SD，分，n=36）
	组别
	MMSE评分
	ADL评分

	
	治疗前
	治疗12周后
	治疗前
	治疗12周后

	对照组
	16.91±2.68
	21.30±2.01a
	61.99±5.12
	75.12±4.88a

	治疗组
	16.54±2.55
	25.95±1.39a*
	62.28±5.36
	84.39±5.46a*


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组相比，*P＜<0.05。
2.4  两组血清相关细胞因子
  与治疗前比较，两组治疗12周后NSE、HIF-1α水平均有下降，BDNF、IGF-1水平均有升高（P＜0.05）；与对照组比较，治疗12周后治疗组NSE、HIF-1α水平较低，BDNF、IGF-1水平较高（P＜0.05）。见表4。
表4  两组血清相关细胞因子比较（x±SD，n=36）
	组别
	NSE（μg·L-1）
	BDNF（ng·mL-1）
	HIF-1α（pg·mL-1）
	IGF-1（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗12周后
	治疗前
	治疗12周后
	治疗前
	治疗12周后
	治疗前
	治疗12周后

	对照组
	16.37±3.25
	11.23±3.04a
	15.05±3.10
	18.39±4.28a
	506.35±78.33
	465.58±55.74a
	56.08±6.25
	69.55±7.31a

	治疗组
	16.70±3.12
	9.03±2.15a*
	14.71±3.01
	23.20±5.16a*
	481.15±71.25
	412.62±59.21a*
	55.38±6.18
	76.35±8.15a*


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组相比，*P＜<0.05。
2.5  两组不良反应
治疗期间，对照组出现呕吐、腹泻、乏力、头痛各1例；治疗组出现1例呕吐、1例头晕；两组不良反应总发生率比较，治疗组的5.56%（2/36）略低于对照组的11.11%（4/36），但组间比较差异无统计学意义。
3  讨论  
近年来VD发病率呈升高趋势，对患者日常生活造成严重影响[3]。多奈哌齐虽为其临床常用药，但单药对认知功能改善有限[13]。中医药因其辨证论治、多靶点调控等优势，在VD治疗中展现出独特价值[14，15]。中西医联合治疗VD已成为研究热点。
本研究发现，归脾汤+多奈哌齐治疗可有效改善患者临床症状，减轻认知功能损伤，提升疗效、生活能力。原因分析为归脾汤以龙眼肉、黄芪为君，健脾益气；白术、党参为臣助黄芪补气，白芍、当归养血，茯苓宁心，制远志、柏子仁、酸枣协同安神益智；佐以木香行气，半夏运脾化痰，丹参、川芎活血安神，桂枝温通经脉、助阳化气；使以炙甘草调和诸药药效，配伍大枣、生姜健运脾胃，资助化源。全方通过健脾、养心、活血实现脾-心-脑轴整体调控[5，17]。同时现代药理研究表明，党参具有改善脑部血液微循环及调节神经功能作用；黄芪中的黄芪多糖可通过抑制胞质钙离子表达及抗氧化能力保护海马神经元，促进神经修复；当归中丁基苯酞能通过提升胆碱能神经功能来改善记忆、认知功能[16]。同时联合多奈哌齐可从多途径增加脑流量，减轻脑神经细胞损伤，促进脑功能恢复、认知功能改善[2]。
本研究还发现，归脾汤联合多奈哌齐治疗在减轻神经功能损伤方面具有明显优势。原因分析为炙甘草中甘草酸可通过抗胆碱酶、抗细胞凋亡、抑制炎症反应等多种途径发挥脑神经保护作用；川芎及当归中阿魏酸可减少神经元细胞凋亡，发挥保护神经功能的作用[16]。故，联合归脾汤治疗能有效减轻患者神经功能损伤。本研究发现，两组治疗期间不良反应发生率比较无显著差异。考虑可能与中药副作用小及纳入样本量较小有关。故，仍待开展前瞻性、大样本量研究进一步证实归脾汤治疗VD的应用效果及安全性。
综上所述，归脾汤联合多奈哌齐治疗VD患者疗效显著，可有效缓解临床症状，减轻神经功能损伤、认知功能障碍，促进生活能力提升，且不良反应小。
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