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自拟益气通阳活血方治疗阿尔茨海默病的临床研究 *
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摘要 目的：分析自拟益气通阳活血方治疗阿尔茨海默病的临床效果。方法：选取 2020年 10月 ~2022年 4月于中国人民解放军

空军军医大学第一附属医院接受治疗的阿尔茨海默病患者 104例，依据入院先后顺序编号，按单双号分为对照组（n=52）和研究

组（n=52）。对照组进行常规西药治疗，研究组在此基础上进行自拟益气通阳活血方治疗。比较两组临床疗效、治疗前后中医证候

积分、日常生活活动能力、认知功能、血清去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）、乙酰胆碱转移酶（ChAT）水平、茁淀粉样蛋白前体
（APP）、茁淀粉样蛋白 1-42（A茁1-42）、丙二醛（MDA)、超氧化物歧化酶（SOD）水平，并比较两组安全性。结果：治疗后，两组中医证

候积分均降低，且研究组显著低于对照组（P<0.05）；研究组总有效率为 94.23%，明显高于对照组的 78.85%（P<0.05）；治疗后，两组
简易智能精神状态检查量表（MMSE）评分与蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分研究组均高于对照组（P<0.05）；治疗后，两组
barthel指数评分及日常生活能力量表（ADL）评分研究组均显著高于对照组（P<0.05）；治疗后，两组 DA、NE、ChAT水平均升高，

且研究组明显高于对照组（P<0.05）；治疗后，两组 SOD水平升高，APP、A茁1-42、MDA水平均降低（P<0.05），且与对照组相比研究
组各指标变化更显著（P<0.05）；两组治疗期间的不良反应均较轻微，经对症处理后均缓解，不良反应发生率比较无明显差异（P>0.05）。
结论：自拟益气通阳活血方治疗阿尔茨海默病疗效显著，可降低中医证候积分，提高认知功能，调节 NE、DA、ChAT水平，抑制

APP、A茁1-42水平，提高其日常生活活动能力，且安全性高。
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Clinical Study on the Treatment of Alzheimer's Disease with Self Designed
Yiqi Tongyang Huoxue Formula*

To analyze the clinical effect of Self designed Yiqi Tongyang Huoxue Formula in the treatment of

Alzheimer's disease. A total of 104 patients with Alzheimer's disease who received treatment in The First Affiliated Hospital of

the Chinese People's Liberation Army Air Force Military Medical University from October 2020 to April 2022 were selected. According

to the order of admission, they were divided into control group (52 cases) and study group (52 cases) according to odd and even numbers.

The control group was treated with conventional western medicine, and the study group was treated with Self designed Yiqi Tongyang

Huoxue Formula on this basis. The clinical efficacy, traditional Chinese medicine syndrome scores, activities of daily living, cognitive

function, serum norepinephrine (NE), dopamine (DA), acetylcholine transferase (ChAT) levels, amyloid beta protein precursor (APP),

beta amyloid 1-42 (A茁1-42), malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD) levels, and the safety of the two groups was com-

pared before and after treatment. After treatment, the traditional Chinese medicine syndrome scores in both groups were de-

creased, and the research group was significantly lower than the control group (P<0.05); the study group's total effective rate was 94.23%,
which was significantly higher than that of the control group (78.85%)(P<0.05). After treatment, the Mini-Mental State Examination

(MMSE) score and the Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) score in the study group were higher than those in the control

group (P<0.05). After treatment, the barthel index score and the ADL score in the study group were significantly higher than those in the
control group (P<0.05). After treatment, the levels of DA, NE and ChAT in the two groups were increased, and the research group was

significantly higher than the control group (P<0.05). After treatment, the levels of SOD were increased, the levels of APP, A茁1-42 and
MDA in the two groups were decreased (P<0.05), and the changes of each index in the study group were more significant than those in
the control group (P<0.05). The adverse reactions in the two groups during the treatment were mild, and they were relieved after symp-
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tomatic treatment, and there was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups(P>0.05).
Self designed Yiqi Tongyang Huoxue Formula has significant curative effect in the treatment of Alzheimer's disease. it can effec-

tively reduce traditional Chinese medicine syndrome scores, and improve cognitive function, regulate the levels of NE, DA and ChAT,

inhibit the levels of APP and A茁1-42, enhance their ability to engage in daily activities and high safety.
Alzheimer's disease; Yiqi Tongyang Huoxue Formula; Cognitive function; Norepinephrine; Dopamine; Acetylcholine

transferase; Activities of daily living

前言

阿尔茨海默病是一种进行性神经退行性病变，发病人群以

老年群体为主，其主要特征为记忆力衰退、认知功能障碍、人格

行为改变等[1,2]。随着我国人口老龄化进一步加剧，阿尔茨海默

病患病人数在近几年急剧增加，严重影响患者的生活质量。目

前，阿尔茨海默病的治疗仍然停留在控制症状，延缓海马萎缩

进程，改善患者认知功能阶段；且因该病的发病原因复杂，临床

治疗阿尔茨海默病的药物并不理想，所以迫切需要寻求新型高

效治疗药物[3]。阿尔茨海默病中医认为属于 "老年呆病 "范畴，

其病机为脏腑功能失调，脑府气血逆乱，上犯于脑窍，致脑髓失

养，邪毒内生，损伤脑髓，而致神机失用，故中医治疗主张益气

通阳活血[4,5]。本研究自拟益气通阳活血方，将其应用于阿尔兹

海默病患者的治疗，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

研究对象选自 2020年 10月 ~2022年 4月于中国人民解

放军空军军医大学第一附属医院接受治疗的阿尔茨海默病患

者。纳入标准：（1）西医符合《2018中国痴呆与认知障碍诊治指

南(二)：阿尔茨海默病诊治指南》[6]中的阿尔茨海默病诊断标

准；（2）中医符合《中药新药临床研究指导原则》[7]中肾虚髓减的

辨证标准，表现为腰膝酸软、神情呆钝、头晕耳鸣、倦怠嗜卧、面

颊潮红、小便失禁；苔薄白，脉沉细弱；（3）无其他脑器质性病

变；（4）患者或家属均签署知情同意书。排除标准：（1）存在严重

的心、肾、肝功能障碍；（2）无法完成与本研究相关测试者；（3）

额颞叶痴呆、路易体痴呆及其他疾病造成的痴呆；（4）妊娠期或

哺乳期妇女。本研究共纳入 104例患者，依据入院先后顺序编

号，按单双号分为对照组和研究组。对照组 52例，男 17例，女

35例；病程 3~7年，平均（5.24± 1.08）年；受教育年限 5~12年，

平均（8.45± 1.39）年；年龄 60~76岁，平均（68.27± 3.94）岁。研

究组 52例，男 16例，女 36例；病程 2~7年，平均（4.98± 1.26）

年；受教育年限 6~10年，平均（8.03± 2.11）年；年龄 62~75岁，

平均（68.54± 3.30）岁。两组一般资料比较差异不明显（P>0.05），
具有可比性。本研究已通过中国人民解放军空军军医大学第一

附属医院伦理委员会批准。

1.2 方法

两组患者均给常规康复训练（如认知功能、体能、日常生活

能力训练等），在此基础上，对照组给予重酒石酸卡巴拉汀片

（万全万特制药江苏有限公司，国药准字 H20203035，规格：

1.5 mg(按 C14H22N2O2计）口服治疗，1.5 mg/次，2次 /d，早晚服

用，连续用药 4周。研究组在上述基础上加服自拟自拟益气通

阳活血方，组方为：黄芪 30 g，桂枝、党参、当归、川芎、白术、赤

芍各 10 g，干姜、甘草各 5 g，丹参 20 g，茯苓 15 g。煎熬 1 h，取

汤汁 200 mL，分 2次早晚温服，连续治疗 4周。

1.3 指标观察与测定

（1）中医证候积分：依据《中药新临床研究指导原则》[7]评估

治疗前及治疗后 4周患者神情呆钝、头晕耳鸣、倦怠嗜卧、面颊

潮红等症状评分，依据主症严重程度计为 3、2、1、0分，得分越

高表示症状越严重。（2）认知功能：治疗前后采用简易智能精神

状态检查量表（MMSE）[8]和蒙特利尔认知评估量表（MoCA）[9]

评价患者认知功能。MoCA量表其内容包括包括定向力、抽象

思维、延迟回忆等，总分值为 30分，分值越高患者认知功能越

好。记忆、复述、书写指令、结构等为MMSE量表内容，总分为

30分，其分值越高说明患者的认知功能越好。（3）日常生活活动

能力：以 barthel指数评估量表[10]和日常生活能力量表（ADL）[11]

评价两组治疗前、治疗后 1个月的日常生活活动能力，barthel

指数量表共包括 10个项目，依据独立程度，计为 15、10、5、0

分，总计 100分，得分越高表示患者的日常生活活动能力越强。

ADL量表一共包含 25个项目，分为躯体生活自理能力及工具

性日常生活能力两部分内容，所有条目均按照 4级评分法计

分，共 100分，得分与日常生活活动能力成正比关系。（4）血清

去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）、乙酰胆碱转移酶（ChAT）、茁
淀粉样蛋白前体（APP）、茁淀粉样蛋白 1-42（A茁1-42）、丙二醛
（MDA)、超氧化物歧化酶（SOD）水平检测：采集患者的清晨静

脉血 4 mL（治疗前后），以 2500 r/min离心 10 min后取上层血清

置于 -80℃条件下备测。以酶联免疫吸附法测定 ChAT、NE、

DA、A茁1-42水平，试剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司；
采用化学发光免疫分析法测定血清 APP水平（试剂盒购自上

海信裕生物科技有限公司），采用荧光分光光度法检测 MDA

水平（试剂盒购自上海钰博生物科技有限公司），以邻苯三酚自

氧化法测定 SOD水平（试剂盒购自北京索莱宝科技有限公

司）。（5）统计治疗期间患者出现的不良反应。

1.4 临床疗效评价

以《中医病证诊断疗效标准》[12]评价疗效：中医临床症状无

明显改善，中医证候积分减少不足 36%为无效；主要精神症状

有所改善，中医证候积分减少 36%~55%为有效；主要精神症状

基本消失，中医证候积分减少 56%~80%为显效；治疗后主要精

神症状消失，中医症候积分减少 80%以上为临床控制；总有效

率 =临床控制率 +有效率 +显效率。

1.5 统计学分析

以 SPSS22.0软件处理研究数据，计量资料（如 ADL评分）
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均用平均数± 标准差（x± s）表示，组间比较行独立样本 t检验，

组内比较行配对样本 t检验；计数资料（如头晕等不良反应情

况）均行 x2检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 中医证候积分比较

中医证候积分治疗前研究组与对照组比较差异不显著

（P>0.05）；治疗后研究组显著低于对照组（P<0.05）。见表 1。

Note: Compared with the same group before treatment, 琢P<0.05.

表 1 中医证候积分及比较（x± s，分）
Table 1 Comparison of traditional Chinese medicine syndrome scores（x± s, score）

Groups Before treatment After treatment

Study group（n=52） 15.07± 3.37 10.25± 2.38ɑ

Control group（n=52） 15.64± 3.74 13.96± 2.17ɑ

t 0.816 8.306

P 0.416 0.000

2.2 临床疗效比较

治疗后，研究组临床控制、无效、有效、显效人数分别为 21

例、3例、11例、17例；对照组临床控制、无效、有效、显效人数

分别为 17例、11例、10例、14例；研究组总有效人数为 49，总

有效率为（94.23%）高于对照组 41（78.85%），差异有统计学意

义（x2=5.283，P=0.022）。
2.3 认知功能比较

两组 MoCA、MMSE评分在治疗前比较无意义（P>0.05）；
治疗后以上评分较治疗前升高（P<0.05），且与对照组相比，研
究组更高（均 P<0.05）。见表 2。

Note: Same as the table 1.

表 2 认知功能比较（x± s，分）
Table 2 Comparison of cognitive function（x± s, score）

Groups
MoCA score MMSE score

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Study group（n=52） 16.09± 3.56 23.26± 3.48琢 18.96± 3.48 26.37± 3.04琢

Control group（n=52） 16.56± 2.74 19.16± 3.25琢 18.37± 3.15 22.41± 3.81琢

t 0.754 6.209 0.906 5.859

P 0.452 0.000 0.367 0.000

2.4 日常生活活动能力比较

两组 barthel指数评分、ADL评分在治疗前比较无显著性

差异（P>0.05）；治疗后 1个月，两组 barthel指数评分、ADL评

分均较治疗前升高（P<0.05），相比对照组，研究组各评分均更
高（P<0.05）。见表 3。

2.5 ChAT、DA、NE水平比较

治疗前，ChAT、DA、NE水平两组比较均无明显差异（P>0.

05）；治疗后，研究组 ChAT、DA、NE水平明显均高于对照组

（均 P<0.05）。见表 4。

2.6 APP、A茁1-42及氧化应激指标水平比较
治疗前，两组 APP、A茁1-42及 SOD、MDA水平比较差异

不显著（P>0.05）；治疗后两组 APP、A茁1-42、MDA水平均降低，

SOD水平均升高（P<0.05），相比对照组，研究组较各指标变化
更显著（P<0.05）。见表 5。

Note: same as the table 1.

表 3 日常生活活动能力比较（x± s，分）
Table 3 Comparison of activities of daily living（x± s, score）

Groups

Barthel index score ADL score

Before treatment
After one month of

treatment
Before treatment

After one month of

treatment

Study group（n=52） 42.33± 8.37 51.86± 5.38ɑ 37.96± 5.46 52.53± 6.17ɑ

Control group（n=52） 41.78± 6.66 47.02± 7.21ɑ 38.47± 6.51 44.37± 5.76ɑ

t 0.371 3.880 0.433 6.971

P 0.712 0.000 0.666 0.000
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Note: same as the table 1.

2.7 不良反应比较

研究组出现恶心呕吐 2例、嗜睡 1例、口干 2例。对照组恶

心呕吐 3例、头晕 1例、嗜睡 1例、口干 3例，两组不良反应均

较轻微，对症处理后均好转，总发生率研究组 9.62%，对照组

15.38%，组间比较无显著差异（x2=0.791，P=0.374）

3 讨论

阿尔茨海默病的发病原因较多，发病机制尚不明确，目前

主要的发病机制包括 Tau蛋白过度磷酸化假说、淀粉样茁蛋白
沉积假说、胆碱能假说、载脂蛋白 E假说等，其中胆碱能学说认

为阿尔兹海默症患者认知障碍主要是由胆碱能系统退行性病

变所致[13,14]。乙酰胆碱是胆碱能神经元的重要神经递质，参与人

体大部分生理过程，乙酰胆碱合成减少是导致胆碱能神经元损

伤的主要病理机制，与阿尔茨海默病的认知障碍密切相关[15]。

ChAT是乙酰胆碱合成的关键酶，其活性是维持乙酰胆碱动态

平衡的关键 [16]；NE、DA属于单胺类神经递质，NE可以通过轴

突调节大脑皮层的兴奋性，从而对认知功能、情绪、运动等产生

影响，DA可以减少氧化应激损伤，抑制脂质过氧化，从而改善

脑部神经元，增加脑部血流供应[17,18]。王颖[19]等人对阿尔兹海默

模型小鼠注射海参磷脂治疗，发现小鼠的 ChAT、NE、DA水平

明显升高，提示可通过提高 ChAT、NE、DA 水平改善认知功

能，提示 ChAT、NE、DA水平对认知功能的重要性。西医治疗

阿尔兹海默病以乙酰胆碱酯酶抑制剂为主，可减缓海马萎缩的

进程，改善认知功能，但存在一定的副作用，易引起消化道不良

反应[20,21]。现阶段，中医治疗因副作用小、疗效稳定等优点已在

临床展现出优越的应用价值。

中医认为，阿尔茨海默病属本虚标实之证，肾阴亏虚为本，

髓海失充、气虚血瘀为标。《医方集解》中记载："人之精神与志，

皆藏于肾，肾精不足则志气衰，不能上通于心，故迷惑善忘也 "，

提示肾与痴呆的紧密关系，肾主骨生髓，脑由精髓汇集而成，肾

精不足则髓海无源，脑则无法发挥主神明之作用，故肾脑协同

主宰人体的精神、思维活动。气虚则无力推动血液运行而成瘀，

瘀血形成后又可阻滞精气上行，而致脑络失养。故肾精亏虚、气

虚血瘀、神机失用是导致阿尔茨海默病的根本病机。因此，治疗

应以补肾益气、活血化瘀、调理气机升降为治疗原则[22,23]。亓爱

芹[24]等人在卡巴拉汀基础上联合补肾益智汤治疗阿尔兹海默

病，结果显示患者的认知功能、记忆功能、痴呆程度及日常生活

能力均显著改善。陈炜[25]等人对阿尔兹海默病患者应用温脾通

络开窍方，结果显示其可有效改善患者的认知功能。刘静[26]等

人研究表明，黄芪散能够通过调控肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）
/c-Jun氨基末端激酶（JNK）信号通路改善阿尔茨海默症大鼠认

知障碍。本研究中的自拟益气通阳活血方方中君以黄芪甘温益

气，补脾健中，使气旺血行；臣以党参、桂枝、当归、川芎、白术、

赤芍益气养阴，健脑益智；佐以丹参、干姜、茯苓升举清阳，入阳

明鼓舞胃气上行，兼能和血，甘草为使药，诸药合用则补肾益

气，调理气机，使清阳得升，痰浊瘀血得降，药力上升脑窍促进

脑部经络通畅，气血流畅，改善脑部微循环，有利于认知功能恢

复[27]。本研究对阿尔茨海默病患者应用自拟益气通阳活血方治

疗，结果显示，治疗后研究组的中医证候积分显著低于对照组，

推测与自拟益气通阳活血方补肾益气、活血化瘀、调理气机的

功效有关，有助于改善患者的临床症状。此外结果显示，治疗后

研究组的MoCA、MMSE评分显著高于对照组，提示自拟益气

通阳活血方能够明显改善患者的认知功能。研究结果也显示，

治疗后研究组 NE、DA、ChAT水平均显著高于对照组，提示自

表 4 ChAT、DA、NE水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of ChAT, DA and NE levels（x± s）

Groups
NE（滋g/g） DA（滋g/g） ChAT（U/g）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Study group（n=52） 0.35± 0.10 0.73± 0.22琢 0.48± 0.11 0.79± 0.14琢 81.47± 10.39 88.85± 6.22琢

Control group（n=52） 0.38± 0.11 0.56± 0.15琢 0.46± 0.12 0.61± 0.12琢 80.38± 10.27 85.33± 5.21琢

t 1.455 4.604 0.886 7.039 0.538 3.128

P 0.149 0.000 0.378 0.000 0.592 0.002

Note: same as the table 1.

表 5 APP、A茁1-42及氧化应激指标水平比较（x± s）
Table 5 Comparison of APP, A茁1-42, and Oxidative stress indicators levels（x± s）

Groups

APP（ng/mL） A茁1-42（pg/mL） SOD（nU/mL） MDA（nmol/L）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Study group

（n=52）

1221.35±

135.10

954.22±

133.22琢
567.48± 90.63

388.98±

76.54琢
59.37± 10.32

104.56±

12.32琢
20.23± 2.42 12.32± 2.23琢

Control group

（n=52）

1233.38±

125.11

1034.56±

178.15琢
580.29± 78.12

426.31±

86.12琢
58.98± 12.25 83.01± 12.41琢 19.89± 2.35 15.22± 2.74琢

t 0.471 2.604 0.772 2.336 0.176 8.887 0.919 5.919

P 0.639 0.011 0.442 0.021 0.861 0.000 0.360 0.000
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拟益气通阳活血方可以调节乙酰胆碱转移酶及单胺类神经递

质水平，从而对患者认知功能起到调节作用，可能因为自拟益

气通阳活血方能活血化瘀、调理气机升降，使患者的大脑神经

元能量代谢增强，从而有助于乙酰胆碱转移酶及单胺类神经递

质水平调节。治疗 1个月后，研究组 barthel指数评分、ADL评

分均高于对照组，说明自拟益气通阳活血方对患者日常生活活

动能力具有明显改善作用，这与患者认知功能改善相关。结果

进一步显示，治疗后研究组的 APP、A茁1-42、MDA水平低于对

照组，SOD水平高于对照组，说明自拟益气通阳活血方可改善

患者氧化应激水平，并能够抑制 APP、A茁1-42水平。结果也显
示，研究组治疗总有效率比对照组高，且不良反应发生率并未

增加，说明自拟益气通阳活血方对阿尔茨海默病患者的治疗效

果显著，且安全性较高。

综上所述，自拟益气通阳活血方安全性高，能明显改善阿

尔茨海默病患者的临床症状，降低中医证候积分，改善氧化应

激水平，调节 NE、DA、ChAT水平，保护神经元功能，从而提高

患者的日常生活活动能力与认知功能。
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