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【摘要】目的  观察补阳还五汤加减方联合多奈哌齐及个体化认知训练对脑卒中

后认知功能障碍（PSCI）患者康复的影响。方法  80 例 PSCI 患者随机分为训练组（n=40，

多奈哌齐常规治疗 + 个体化认知训练）和联合组（n=40，训练组基础上加用补阳还五汤

加减治疗）。比较两组治疗前和治疗 12 周后的神经功能、认知功能、血液流变学指标、

血清胶质纤维酸性蛋白、同型半胱氨酸水平、生活质量等指标变化以及不良反应情况。

结果  治疗后，两组中国卒中量表评分、血浆黏度、纤维蛋白原、红细胞比容、血清胶

质纤维酸性蛋白、同型半胱氨酸水平等指标均较治疗前降低（P ＜ 0.05），简易精神状

态检查量表、脑卒中专用生活质量量表评分则较前升高（P ＜ 0.05）；且联合组上述各

项指标均优于训练组（P ＜ 0.05）。两组不良反应发生率（5.00% vs. 10.00%）差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。结论  对 PSCI 患者实施补阳还五汤加减方联合多奈哌齐及个体

化认知训练干预，可明显降低血清胶质纤维酸性蛋白、同型半胱氨酸水平，有效纠正血

流变异常状况，显著改善神经功能、认知功能，并大幅度提高生活质量。
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【Abstract】Objective  To explore the effect of Buyang Huanwu decoction plus 
donepezil and individual cognitive training on the rehabilitation of patients with cognitive 
impairment after stroke (PSCI). Methods  80 patients with PSCI admitted to our hospital 
were gathered and randomly grouped into a training group (n=40, conventional treatment 
+ individualized cognitive training) and a combined group (n=40, used modified Buyang 
Huanwu decoction on the basis of the training group). The neurological function, cognitive 

·论著·一次研究·

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023


药物流行病学杂志  2023 年 2 月第 32 卷第 2 期 159

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

function, hemorheological indexes, the levels of serum glial fibrillary acidic protein and 
homocysteine, quality of life and adverse reactions were compared between the two groups 
before treatment and after 12 weeks of treatment. Results  After treatment, the Chinese Stroke 
Scale score, plasma viscosity, fibrinogen, hematocrit, and the levels of serum glial fibrillary 
acidic protein and homocysteine in both groups were lower than those before treatment 
(P<0.05), and the combined group were obviously lower than the training group (P<0.05); 
the scores of Mini-Mental State Examination and Stroke-Specific Quality of Life Scale in both 
groups were higher than those before treatment (P<0.05), and the combined group were 
obviously higher than the training group (P<0.05). There was no significant difference in the 
incidence of adverse reactions between the combined group of 5.00% and the training group of 
10.00% (P>0.05). Conclusion  The combination of Buyang Huanwu decoction plus modified 
formula, donepezil and individualized cognitive training intervention for PSCI patients can 
significantly reduce serum glial fibrillary acidic protein and homocysteine levels, effectively 
correct abnormal hemorheology, significantly improve neural function and cognitive function, 
and greatly improve the quality of life.

【Keywords】Buyang Huanwu decoction; Individualized cognitive training; Stroke; 
Cognitive impairment

脑卒中具有起病急促、病情进展迅猛等特性，

患者病死风险高，存活者常遗留不同程度的神经

缺损后遗症。在诸多后遗症中，以认知障碍尤为常

见，临床表现为注意力缺陷、智能损害、记忆力减

弱、定向障碍等。如其长期存在，可严重损害患

者生活质量，并给其家庭带来较大负担 [1]。目前，

西医对于卒中后认知障碍（post-stroke cognitive 

impairment，PSCI）患者，多在常规药物治疗同

时采用认知训练方法进行干预，对改善患者病情

有一定益处 [2]。但研究发现，经上述治疗后仍有

20%~25% 的患者认知功能恢复效果欠佳 [3]。近年

来有研究发现，中医药与功能锻炼合用可使 PSCI

患者获得满意的疗效 [4]。PSCI 属于中医“痴证”

范畴，多认为其病机为血行瘀滞，阻痹清窍 [5]。

补阳还五汤为一种具有活血通络功效的古方，本

文观察补阳还五汤联合常规药物治疗及个体化认

知训练对 PSCI 患者康复的影响，报道如下。

1  资料与方法

1.1  样本量计算
本研究设计为前瞻性随机对照试验，主要

终点指标为认知功能，采用简易精神状态检查

量表（mini-mental state examination，MMSE）进

行评定 ；次要终点指标为神经功能、血液流变

学指标、血清学指标、生活质量、不良反应 [6]。

利用优效性检验方法预估样本量，根据文献资

料和前期预试验，设定联合组 MMSE 评分为

（23.48±4.21）分，训练组为（26.85±4.56）分，

设双侧 α=0.05，把握度为 90%，利用 PASS 15

软件计算共需样本量 68 例，考虑 15% 失访情况，

实际纳入 80 例。

1.2  病例纳排标准
1.2.1  诊断标准  

西医参考《2016 版中国脑血管病诊治指南与

共识》[7] 对脑卒中进行诊断。脑梗死：急性发病，

存在局灶性或全面性神经功能损伤，并经头颅 CT

或 MRI 检查证实存在缺血灶。脑出血：急性发病，

存在局灶性或全面性神经功能损伤且出现头痛、

意识障碍等症状体征，并经头颅 CT 或 MRI 检查

证实存在出血灶。同时参照《卒中后认知障碍管

理专家共识》[8] 对 PSCI 进行诊断：①存在认知障

碍 ：MMSE 评分＜ 20 分（小学学历），或＜ 24 分（中

学学历），或＜ 27 分（大学学历）；②卒中与认

知障碍存在时序关系，即在卒中事件后发生，并

持续 3~6 个月。中医参考《中风病中医诊断、疗

效评定标准》[9] 制定气虚血瘀型中风诊断标准：

①主症：半身不遂，口舌歪斜，语言謇吃或不语，

感觉障碍；②次症：面色㿠白，气短乏力，自汗；

③舌暗淡，苔白腻或有齿痕，脉沉细。具备①中

的 2 项及②的 1 项，再结合③，即可确诊。 
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1.2.2  纳入标准  
①符合上述西医有关 PSCI 的诊断标准，且中

医辨证为气虚血瘀型；②年龄在 80 岁以下；③病

情基本稳定，血压、心率、呼吸等生命体征无明

显波动；④可配合完成诊疗及调查工作；⑤受试

者及其家属均知情同意。

1.2.3  排除标准  
①再发性卒中；②老年痴呆等其他原因所致

的认知障碍；③存在严重器官疾病或其他疾病急

性期；④文盲；⑤严重感染或肿瘤；⑥对所用药

物过敏；⑦意识障碍或精神异常。

1.2.4  剔除标准  
①由于各种原因无法坚持采取本组治疗方案；

②治疗期间出现严重不良事件，被迫停止试验。

1.3  病例分组 
本研究经延安大学附属医院伦理委员会审批

通过，批件号：20191012。以 2021 年 1 月—2022

年 1 月在本院治疗的，符合“1.2”项下标准的

80 例 PSCI 患者为研究对象，依照患者入院时间

列出 1~80 个号码，利用电子计算机自动逐一摇

出两组号码并进行分组：训练组（n=40）和联合

组（n=40）。

1.4  治疗方法
两组患者均给予常规药物治疗 [10]，即口服多

奈哌齐片（天津力生制药股份有限公司，批号：

20200923，规格：5 mg/ 片）5 mg qd，同时实施

个体化认知训练。标准化认知训练项目共有 6 项：

①注意力训练：玩扑克、飞镖等小游戏；②计算

力训练：通过听算训练提高计算力；③记忆力训

练：通过背诵诗歌、看图记忆等方法锻炼记忆力；

④语言训练：聆听并复述故事，即向患者讲述一

个简单的故事，由其复述故事的大致情节；⑤定

向力训练：向患者询问此时此刻所处的位置及当

天的日期，使患者辨别房间内摆放物品的方位、

自己和其的距离等；⑥日常生活能力训练：引导

患者做一些和日常生活息息相关的事情，包括独

自完成洗漱、进食等。在训练开展时结合患者认

知功能情况选择针对性的训练项目，并遵循由易

到难、由低强度渐进式加强的原则。训练时间每

次 1 h，每天 1 次。

联合组在上述治疗基础上加用补阳还五汤加

减方，方剂组成：黄芪 30 g，人参、当归、赤芍、

地龙、僵蚕各 10 g，川芎、桃仁、石菖蒲、远志

各 15 g，红花、甘草各 6 g，以上中药材均由昆明

中药厂有限公司提供。由本院煎药室统一代煎，

水煎取汁 400 mL 为 1 剂，每日 1 剂，早晚各服

用 200 mL。两组均进行 12 周治疗。

1.5  观察指标
1.5.1  神经功能及认知功能  

于治疗前和治疗 12 周后，分别采用中国卒

中量表（Chinese stroke scale，CSS）[11]、MMSE 量

表评定患者神经功能及认知功能。CSS 共计 45 分，

分值愈高，患者认知功能缺损愈重；MMSE 共计

30 分，分值愈高，认知功能障碍愈轻。

1.5.2  血液流变学指标  
分别于治疗前和治疗 12 周后，取患者空腹

静脉血，采用 SA-9000 血流变分析仪检测血浆黏

度、纤维蛋白原（fibrinogen，Fib）及红细胞比容

（hematocrit，HCT）。

1.5.3  血清学指标  
分别于治疗前、治疗 12 周后，采集患者空

腹静脉血，离心分离血清，采用酶联免疫法检

测 血 清 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白（glial fibrillary acidic 

protein，GFAP）、同型半胱氨酸（homocysteine，

Hcy）水平。

1.5.4  生活质量  
采 用 脑 卒 中 专 用 生 活 质 量 量 表（stroke 

specific quality of life scale，SS-QOL）[12] 对患者予

以评估。SS-QOL 包括 49 个项目，均以 1~5 分进

行评分，总分 245 分。分值愈高，生活质量愈好。

1.5.5  药品不良反应 
观察两组治疗期间有无恶心、头痛等不良反

应，并统计其总发生率。

上述指标均由统计人员在不知晓患者分组的

情况下进行收集或评定。

1.6  统计学分析
采用 SPSS 19.0 软件进行统计分析，计量资

料以 sx ± 表示，组间比较采用独立样本 t 检验，

组内治疗前后比较采用配对样本 t 检验；计数资

料用 [n（%）] 描述，比较采用 χ2 检验。P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者一般情况比较
两组患者均无失访情况出现，基线资料比较差

异无统计学意义（P ＞ 0.05），存在可比性。见表 1。
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2.2  两组患者治疗前后CSS、MMSE评分
变化比较

治疗前，两组的 CSS 评分和 MMSE 评分比较

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，两组

CSS 评分均较治疗前降低，MMSE 评分则较治疗

前增高（P ＜ 0.05）；且联合组 CSS 评分明显低

于训练组，MMSE 评分明显高于训练组（P ＜ 0.05）。

见表 2。

2.3  两组治疗前后血流变指标变化比较
治疗前，两组各项血流变指标比较差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，两组血浆黏度、

Fib、HCT 水平等均较治疗前降低（P ＜ 0.05），

且联合组明显低于训练组（P ＜ 0.05）。见表 3。

2.4 两组治疗前后血清GFAP、Hcy水平变
化比较

治疗前，两组血清 GFAP、Hcy 水平比较

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，两

组 血 清 GFAP、Hcy 水 平 均 较 治 疗 前 降 低（P
＜ 0.05）， 且 联 合 组 均 明 显 低 于 训 练 组（P
＜ 0.05）。见表 4。

表1  两组基线资料比较[n（%）， sx ± ，n=40]
Table 1. Comparison of baseline data between the two groups [n(%),  sx ± , n=40)]

项目 联合组 训练组 χ2/t P

性别 0.474 0.491

 男 26（65.00） 23（57.50）

 女 14（35.00） 17（42.50）

年龄（岁） 57.98±8.23 58.35±8.74 0.195 0.846

卒中类型 0.267 0.606

 脑梗死 29（72.50） 31（77.50）

 脑出血 11（27.50）   9（22.50）

受教育程度 0.237 0.888

 小学 15（37.50） 13（32.50）

 中学 18（45.00） 19（47.50）

 大专或本科   7（17.50）   8（20.00）

表2  两组治疗前后CSS、MMSE评分变化比较 （ sx ± ，分，n=40）
Table 2. Comparison of CSS and MMSE scores before and after treatment between the two groups 

( sx ± , score, n=40)

组别
CSS评分

t P
MMSE评分

t P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 22.45±4.58 11.28±3.25 12.579 ＜0.001 18.60±3.72 26.43±4.06 8.993 ＜0.001

训练组 23.08±5.13 15.80±4.16   6.971 ＜0.001 17.82±3.46 23.50±4.43 6.391 ＜0.001

t 0.579     5.415 0.971 3.084

P 0.564 ＜0.001 0.335 0.003
注：CSS：中国卒中量表；MMSE：简易精神状态检查量表

表3  两组治疗前后血流变指标变化比较 （ sx ± ，n=40）
Table 3. Comparison of hemorheological indexes between the two groups before and after treatment 

( sx ± , n=40)

组别
血浆黏度（mPa·s）

t P
Fib（g·L-1）

t P
HCT（%）

t P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 1.92±0.38 1.32±0.25 8.343 ＜0.001 3.69±0.56 2.21±0.31 14.624 ＜0.001 49.35±4.28 36.52±3.37 14.896 ＜0.001

训练组 2.03±0.43 1.61±0.32 4.956 ＜0.001 3.80±0.62 2.67±0.48   9.115 ＜0.001 50.11±5.69 41.27±4.02   8.025 ＜0.001

t 1.212     4.517 0.833     5.092 0.675     5.727

P 0.229 ＜0.001 0.408 ＜0.001 0.502 ＜0.001

注：Fib：纤维蛋白原；HCT：红细胞比容
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表4  两组治疗前后血清GFAP、Hcy水平变化比较 （ sx ± ，n=40）
Table 4. Comparison of serum GFAP and Hcy levels before and after treatment between the two 

groups ( sx ± , n=40)

组别
GFAP（mg·L-1）

t P
Hcy（μmol·L-1）

t P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 9.26±1.79 5.67±1.22 10.481 ＜0.001 27.53±4.64 18.27±3.35 10.233 ＜0.001

训练组 9.59±2.13 7.02±1.65   6.033 ＜0.001 28.02±5.16 21.36±4.02   6.440 ＜0.001

t 0.750     4.161 0.447     3.735

P 0.455 ＜0.001 0.656 ＜0.001

注：GFAP：胶质纤维酸性蛋白；Hcy：同型半胱氨酸

表5  两组治疗前后SS-QOL评分变化比较 （ sx ± ，分，n=40）
Table 5. Comparison of SS-QOL scores before and after treatment between the two groups 

( sx ± , score, n=40)
组别 治疗前 治疗后 t P

联合组 125.80±23.66 181.27±31.52 8.901 ＜0.001

训练组 123.45±21.43 157.70±27.96 6.149 ＜0.001

t 0.466 3.538

P 0.643 0.001

2.5  两组治疗前后SS-QOL评分变化比较
治疗前，两组 SS-QOL 评分比较差异无统计

学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，两组 SS-QOL 评

分均较治疗前增高（P ＜ 0.05），且联合组明显

高于训练组（P ＜ 0.05）。见表 5。

2.6  两组不良反应比较
治疗期间，联合组出现轻微不良反应 2 例（恶

心、头痛各 1 例），发生率为 5.00%；对照组出

现轻微不良反应 4 例（恶心、头痛各 2 例），发

生率为 10.00%。两组不良反应发生率比较差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。

3  讨论

脑卒中为神经科高发病，据研究调查显示，

约有 60% 的患者可于卒中发病后 3 个月内出现

认知障碍 [13]。目前，有关 PSCI 的发生机制尚未

充分了解，多认为和脑退行性变、血流变异常、

脑内认知相关神经细胞缺血性损伤有关。因认知

功能涉及注意、记忆、语言、计算等多区域，故

PSCI 发生后可致患者生活能力显著减弱，生活质

量亦随之降低。研究表明，PSCI 的改善和周围

环境紧密相关，环境在脑损伤修复中发挥着重要

作用 [14]。而认知功能训练可于适宜的环境下，结

合患者实际需求为其提供针对性的训练，有助于

患者受损脑神经重塑，建立新的神经通路，从而

有助于改善认知功能 [15]。故对于 PSCI 患者，除

常规用药外，还常指导其开展认知功能训练。但

PSCI 病因复杂，仅通过上述干预措施对患者发挥

的治疗作用仍有限。

近年来，研究发现，中医药可对 PSCI 起到

多靶点调治作用，有助于提升疗效 [16]。本病在祖

国医学中归属于“痴证”范畴，中医认为，其发

生是由于气血亏虚，导致血液循行不畅，瘀血内

生，继而造成脑部溢血或脑脉痹阻，使得脑髓不

充，神机失能，遂发生 PSCI [17]。故中医治宜以调

和气血、祛瘀通络为要。补阳还五汤为理血方，

出自《医林改错》。研究指出，该方剂对气虚血

瘀证具有良好的治疗作用 [18]。目前，有关补阳还

五汤用于 PSCI 治疗中的研究较多，且证实其对

改善 PSCI 患者神经及认知功能大有帮助 [19]。但

值得注意的是，缺少有关该方剂对 PSCI 患者客

观指标的影响研究，使得此类研究的内容较为单

薄，缺乏深入性。为此，本研究分析了补阳还五

汤加减方联合常规药物及个体化认知训练对 PSCI

的治疗效果及相关血清指标的变化，旨在为日后

临床实践提供指导依据。

本研究结果显示，联合组 CSS 评分、MMSE
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评分的改善效果优于训练组；联合组治疗后血浆

黏度、Fib、HCT 的降低幅度较训练组明显，提示

采取本研究疗法对 PSCI 患者神经功能、认知功能

及血流变的改善效果较佳。究其原因，补阳还五

汤中的黄芪益气固表，可促进血液循行，为君药；

当归补血活血，川芎行气祛瘀，两者合为臣药；

红花、桃仁、赤芍三者可活血逐瘀，共为佐药；

辅以地龙定惊通络。但原方在益气开窍方面仍存

在不足。故本院所用中药方剂还在原方基础上加

用人参、僵蚕、石菖蒲、远志、甘草等 5 味中药。

其中人参可补益元气，僵蚕能祛风定惊，石菖蒲、

远志可豁痰开窍、安神定志，甘草能调和众药性。

诸药合用，可使气血得畅，瘀血得散，脑窍得开，

神志恢复清明。且现代药理研究表明，此方剂含

有的苷类、多糖、阿魏酸、黄酮、川芎嗪等各种

活性成分可调节微循环，促进血管扩张，降低血

小板凝集率，改善脑血流，防止血栓产生 [20]；可

减轻谷氨酸所致的脑损伤，增加神经递质数量，

使大脑代谢平衡得到有效维持 [21]；可发挥抗炎

作用，同时能够保护脑细胞免受自由基损伤。故

两种方法合用可通过协同作用于 PSCI 多个病理

环节而发挥良好治疗作用。此外，联合组治疗后

SS-QOL 评分的增高幅度较训练组明显，提示采

取补阳还五汤加减联合个体化认知训练有利于提

高患者生活质量。且本研究结果显示，两组不良

反应发生率差异无统计学意义，提示本研究疗法

的应用安全性较高。

Hcy 为机体的一种代谢产物，能够作用于 S 腺

苷高半胱氨酸，使其分解作用受到影响，并能对

甲基化产生干扰，继而引起神经元损害，最终导

致认知障碍。且研究表明，血清 Hcy 水平和 PSCI

严重程度呈正相关 [22]。GFAP 为一种表达于细胞

内的中间丝蛋白，其水平升高可对星形细胞增殖

做出有效反映。当脑神经损伤后，血管内皮的通

透性发生改变，可导致 GFAP 从星形细胞内大量

生成 [23]。故通过监测血清 GFAP 水平有助了解

PSCI 患者病情程度。本研究结果显示，联合组治

疗后血清 GFAP、Hcy 水平明显低于训练组，推

测本研究疗法还可能通过有效下调血清 GFAP、

Hcy 水平而显著改善 PSCI 患者病情。

综上所述，补阳还五汤加减方联合多奈哌齐

及个体化认知训练用于 PSCI 患者治疗中，可明

显下调血清 GFAP、Hcy 的表达水平，有效调节

血流变，显著降低神经功能缺损、认知功能障碍

程度，并使患者获得更高的生活质量。由于本研

究纳入样本量较少，研究结果可能存在偏倚，未

对患者后续生存情况进行跟踪记录，后续研究中

将扩大样本量，增加患者生存情况分析。
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