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［摘要］ 目的 观察醒脑开窍针法治疗非痴呆性血管认知障碍 ( VCIND) 的疗效并探讨其可能的作用机制。
方法 82 例 VCIND患者基于 Zelen's设计分为针刺组 46 例和西药组 36 例，两组患者均给予口服拜阿司匹林
肠溶片、阿托伐他汀钙片作为基础治疗; 西药组加用口服盐酸多奈哌齐片 5 mg，每日 1 次; 针刺组加用醒脑
开窍针法治疗，每日 2 次，每周 6 天，两组均治疗 8 周。治疗前及治疗 4、8 周后评价两组患者蒙特利尔认
知评估量表 ( MoCA) 、日常生活能力量表 ( ADL) 评分结果，并观察血清降钙素基因相关肽 ( CGＲP) 、淀
粉蛋白前 β位分解酶 1 ( BACE1) 及其 mＲNA水平。治疗 4、8 周后评价临床疗效。 结果 针刺组治疗 4、
8 周后总有效率分别为 64. 86% ( 24 /37) 、89. 19% ( 33 /37) ，均高于西药组的 54. 84% ( 17 /31) 、80. 65%
( 25 /31) ( P ＜ 0. 05) 。两组患者治疗 4、8 周后 MoCA、ADL 评分均较治疗前显著改善，且针刺组优于西药
组 ( P ＜ 0. 05) 。两组患者治疗 4、8 周后血清 CGＲP 及其 mＲNA 均升高，BACE1 及其 mＲNA 均降低，且针
刺组治疗 4、8 周改善均优于西药组 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 醒脑开窍针法可显著改善 VCIND 患者临床症状，
其机制可能涉及调节神经中枢血管舒张因子 CGＲP和神经元损害蛋白标志物 BACE1 表达。
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醒脑开窍针法由石学敏院士开创，临床应用于

卒中、痴呆等多种神经内科疾病均起到较好疗
效［1 － 4］。非痴呆性血管认知障碍 ( vascular congni-
tive impairment of no dementia，VCIND) 是由脑部血
管损伤或狭窄引起的一种后天认知功能损害，临床

常表现为认知功能减弱、记忆力下降、执行能力降
低等，但尚未达到痴呆标准［5］。VCIND 被认为是
血管性痴呆早期阶段，此阶段积极治疗，可能会改

善一些患者认知障碍甚至促进其恢复正常认知状

态［6］。已有研究显示，醒脑开窍针法对缺血引起
的痴呆有明确疗效，可显著改善患者心理功能、社
会功能、躯体功能及生活状态［7］，但其对于
VCIND的临床疗效尚未见报道。本研究通过观察
醒脑开窍针法对 VCIND 的生活能力、认知能力的
影响以评价其治疗 VCIND 的临床效果，并通过观
察患者血清降钙素基因相关肽 ( CGＲP) 、淀粉蛋

白前 β位分解酶 1 ( BACE1) 的含量变化以揭示可
能的作用机理，报告如下。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
VCIND西医诊断标准参照 《美国精神障碍诊

断和统计手册 ( 第五版) 》［8］拟定: 1) 半年内有短
暂脑缺血发作; 2) 有脑血管病相关危险因素，如
吸烟、血脂异常、糖尿病、高血压病等; 3 ) 记忆
力无损害或轻度损害; 4 ) 经头 CT 或核磁检查有
脑缺血改变; 5) 日常生活能力正常，但未达到痴
呆的诊断标准。
1. 2 纳入标准

1) 符合上述诊断标准; 2 ) 年龄 ＞ 40 岁; 3 )
1 个月内未进行 VCIND相关治疗; 4 ) 均签署知情
同意书。
1. 3 排除标准

1) 合并心肌梗死、房颤、主动脉夹层或
NYHA心功能分级［9］Ⅲ级或Ⅳ级患者; 2 ) 合并肿
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瘤及血液系统疾病患者; 3 ) 合并代谢性疾病患
者; 4) 丙氨酸氨基转移酶、门冬氨酸氨基转移
酶、血肌酐、尿素氮超出正常值上限者; 5 ) 合并
严重抑郁、焦虑者，Beck 抑郁评分［10］ ＞ 25 分，
SAS焦虑评分［11］ ＞ 70 分; 6 ) 改良 ＲANKIN 量表
( modified rankin scale) 评分［12］ ＞ 4 分或有明显失
语和构音障碍患者; 7) 正在参加其他临床试验者。
1. 4 剔除标准

1) 不符合纳入标准而被误纳入者; 2 ) 随机
化后未使用过试验药物者; 3 ) 无任何试验记录
者; 4) 试验期间使用了方案禁止且影响疗效判断
的药物者; 5) 连续 3 次以上中断针刺治疗者。
1. 5 一般资料
纳入天津中医药大学第一附属医院 2017 年 4

月至 2018 年 6 月收治的 VCIND 患者 82 例。本研
究基于 Zelen's设计即随机兼顾患者需求［13］，首先
采用随机数字表法将患者分为针刺组 41 例和西药
组 41 例，在治疗开始前根据患者的强烈要求进行
调组，故而最终针刺组 46 例，西药组 36 例。针刺
组因中断治疗剔除 9 例，最终纳入分析 37 例; 西
药组因增用其他治疗药物及接受其他相关治疗剔除

5 例，最终纳入分析 31 例。针刺组中男 16 例，女
21 例，年龄 48 ～ 67 岁，平均年龄 ( 58. 63 ± 8. 24)
岁，病程 6 个月 ～ 2 年，平均病程 ( 1. 42 ± 0. 37 )
年; 西药组中男 13 例，女 18 例，年龄 49 ～ 65 岁，
平均年龄 ( 58. 11 ± 8. 73) 岁，病程 6 个月 ～ 2 年，
平均病程 ( 1. 36 ± 0. 35 ) 年。两组患者一般情况
比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ，具有可比性。

2 方法

2. 1 治疗方法
两组患者均参照《中国缺血性脑卒中和短暂性

脑缺血发作二级预防治疗指南 2014》［14］给予基础治
疗，拜阿司匹林肠溶片 ( 德国拜尔药业，批号

BJ20423) 100mg、阿托伐他汀钙片 ( 辉瑞药业有限
公司，批号 140110Ｒ) 20mg，均每日 1次口服。
西药组再给予盐酸多奈哌齐片 ( 贵州圣济堂

制药有限公司，批号 B17202069407 ) ，5 mg 口服，
每日 1 次。
针刺组在基础治疗上给予醒脑开窍针法治疗，

取水沟、内关 ( 双侧) 、三阴交 ( 双侧) 、四神聪、
悬钟 ( 双侧) 及太溪 ( 双侧) 。针刺操作: 局部消
毒后，采用一次性毫针 ( 苏州医疗用品厂有限公

司，规格 0. 35 mm ×40 mm，批号 59400367812) 进

行针刺治疗。水沟向鼻中隔方向斜刺 5 ～ 10 mm，
用重雀啄手法至眼球湿润或流泪为度; 内关直刺

10 ～ 15 mm，留针 10 min; 三阴交，采用提插补法，
以患侧下肢抽动 3 次为度，留针 20 min。每日治疗
2 次 ( 9: 00 及 15: 00) ，每周 6 天。
两组均治疗 8 周。研究期间禁止所有患者使用

其他益智活血类中药制剂。
2. 2 观察指标与方法
2. 2. 1 认知功能和生活能力 于治疗前及治疗 4、
8 周后采用蒙特利尔认知评估量表［15］ ( Montreal
cognitive assessment，MoCA ) 及日常生活能力量
表［16］ ( activities of daily living scale，ADL) 评分。
2. 2. 2 血清 CGＲP、BACE1 水平 于治疗前及治
疗 4、8 周后清晨采静脉血 5 ml 置于促凝管中，静
置 30 min 后在 2000 r /min，离心半径 13. 5 cm，离
心 10 min，采用酶联免疫法 ( ELISA) 检测各组患
者血清中 CGＲP、BACE1 含量，严格按照说明书操
作。CGＲP试剂盒购自上海樊克生物有限公司，货
号 FK-MB12294; VILIP-1 试剂盒购自上海武昊生
物有限公司，货号 E96677Hu。
2. 2. 3 血清 CGＲP、BACE1 mＲNA 引物由天津
中医药大学基础医学院合成，引物设计参考

16sＲND基因文库。引物序列 CGＲP: F: 5'-GAGC-
CTGTGACACTGCCACC-3'， Ｒ: 5'-GGTGGCTGAC-
CGGGCCTAGAT-3'，扩 增 片 段 长 度: 435 bp;
BACE1: F: 5'-AGACGCTCAACATCCTGGTG-3'，
Ｒ: 5'-CCTGGGTGTAGGGCACATAC-3'，扩增片段
长 度: 146 bp; β-actin: F: 5'-CTACAATGAGCT-
GCGTGTGG-3'，Ｒ: 5'-CGGTGAGGACTTCATGAGG-
3'，扩增片段长度: 527 bp。应用 FTC3000 型实时
荧光定量聚合酶链式反应 ( Ｒeal-time PCＲ ) 仪
( 美国 Funglyn Biotech公司) 按照 ＲNA试剂盒说明
完成血清总 ＲNA 的提取，并采用紫外分光光度计
测定其浓度及纯度; 建立反转录体系，将 cDNA模
板 11μl、上下游引物 10μmol /L各 0. 5μl加入赛博
绿 PCＲ反应液中 ( 10μl) 进行 PCＲ 循环，反应结
束后 经 95℃ ( 10 min ) ， 60℃ ( 25 s ) ， 72℃
( 40 s) ，4℃ ( 5 min) 温度阶梯，循环 40 次后每个
基因样品行 3 个孔平行试验，实验中扩增曲线无拐
点，无折线，溶解曲线无多峰，结果采用 2 －△△CT

法分析数据。
2. 2. 4 安全性 记录患者用药情况、不良反应等，
若研究过程中出现严重不良反应，则随时终止研究。
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表 1 两组非痴呆性血管认知障碍患者治疗 4、8 周临床疗效比较 ［例 ( %) ］

组别 时间 例数 显效 有效 进步 无效 总有效

针刺组 治疗 4 周 37 5 ( 13. 51) 5 ( 13. 51) 14 ( 37. 84) 13 ( 35. 14) 24 ( 64. 86)
治疗 8 周 37 6 ( 16. 22) 8 ( 21. 62) 19 ( 51. 35) 4 ( 10. 81) 33 ( 89. 19)

西药组 治疗 4 周 31 3 ( 9. 68) 4 ( 12. 90) 10 ( 32. 36) 14 ( 45. 16) 17 ( 54. 84)
治疗 8 周 31 4 ( 12. 91) 8 ( 25. 81) 13 ( 41. 94) 6 ( 19. 34) 25 ( 80. 65)

2. 3 疗效判定标准
参照文献 ［5］制定: 1) 显效: MoCA 评分提

高≥5分，ADL 评分提高≥7 分; 2) 有效: 3 分≤
MoCA评分提高≤4分，3分≤ADL评分提高≤6 分;
3) 进步: 0分 ＜MoCA评分提高≤2 分，0 分 ＜ ADL
评分提高≤2 分; 4) 无效: 治疗前后 MoCA、ADL
评分未提高或降低。总有效 =显效 +有效 +进步。
2. 4 统计学方法
采用 SPSS 17. 0 软件对数据进行处理。计量资

料数据以均值 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，数据服从正
态分布采用独立样本 t检验，数据不服从正态分布
采用 Mann-Whitney秩和检验，计数资料采用 χ2 检
验，P ＜ 0. 05 为差异具有统计学意义。

3 结果

3. 1 两组患者临床疗效比较
表 1 示，两组患者治疗 8 周总有效率显著高于

4 周 ( P ＜ 0. 05 ) ; 针刺组治疗 4、8 周总有效率均
显著高于西药组 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 2 两组患者治疗前后 MoCA、ADL评分比较
表 2 示，与治疗前比较，两组治疗 4、8 周后

MoCA及 ADL评分均有所提高 ( P ＜ 0. 05) ，且针刺
组治疗 4、8 周后较西药组改善更为显著 ( P ＜
0. 05) 。

表 2 两组非痴呆性血管认知障碍患者治疗前后
MoCA、ADL评分比较 ( 分，珋x ± s)

分组 时间 例数 MoCA ADL

针刺组 治疗前 37 20. 68 ± 2. 54 76. 95 ± 6. 28
治疗 4 周 37 24. 66 ± 2. 87＊▲ 80. 67 ± 7. 13＊▲

治疗 8 周 37 27. 37 ± 3. 31＊▲ 83. 83 ± 7. 44＊▲

西药组 治疗前 31 20. 71 ± 2. 05 76. 78 ± 7. 11
治疗 4 周 31 22. 59 ± 2. 42* 78. 25 ± 4. 15*

治疗 8 周 31 24. 21 ± 3. 61* 80. 33 ± 5. 58*

注: MoCA，蒙特利尔认知评估量表; ADL，日常生活能力量

表; 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与西药组同时间比较，▲P ＜

0. 05

3. 3 两组患者治疗前后血清 BACE1、CGＲP 水平
比较

表 3 示，与治疗前比较，两组患者治疗 4、8

周后，血清 CGＲP 较治疗前升高，BACE1 降低，
且针刺组改善优于西药组 ( P ＜ 0. 05) 。

表 3 两组非痴呆性血管认知障碍患者治疗前后血清中
BACE1 及 CGＲP水平比较 ( pg /ml，珋x ± s)

组别 时间 例数 BACE1 CGＲP

针刺组 治疗前 37 192. 57 ± 32. 08 114. 53 ± 15. 71
治疗 4 周 37 171. 76 ± 26. 91＊▲ 133. 59 ± 17. 36＊▲

治疗 8 周 37 158. 74 ± 8. 97＊▲ 147. 61 ± 14. 86＊▲

西药组 治疗前 31 191. 88 ± 12. 40 113. 85 ± 11. 63
治疗 4 周 31 185. 75 ± 10. 88* 122. 73 ± 12. 43*

治疗 8 周 31 179. 67 ± 23. 86* 128. 01 ± 15. 41*

注: BACE1，淀粉蛋白前 β 位分解酶 1; CGＲP，降钙素基因
相关肽; 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与西药组同时间比较，

▲P ＜ 0. 05

3. 4 两组患者治疗前后血清 BACE1、CGＲP mＲNA
水平比较

表 4 示，与治疗前相比，两组患者治疗 4、8
周后，血清 CGＲP mＲNA 升高，BACE1 mＲNA 降
低，且针刺组改善优于西药组 ( P ＜ 0. 05) 。

表 4 两组非痴呆性血管认知障碍患者治疗前后血清中
BACE1 及 CGＲP mＲNA水平比较 ( 2 －△△CT，珋x ± s)

组别 时间 例数 BACE1 mＲNA CGＲP mＲNA

针刺组 治疗前 37 8. 31 ± 1. 85 3. 29 ± 0. 57
治疗 4 周 37 5. 19 ± 0. 82＊▲ 5. 63 ± 0. 84＊▲

治疗 8 周 37 2. 63 ± 0. 46＊▲ 7. 87 ± 0. 61＊▲

西药组 治疗前 31 8. 49 ± 1. 48 3. 41 ± 0. 45
治疗 4 周 31 6. 88 ± 1. 27* 4. 29 ± 0. 62*

治疗 8 周 31 4. 27 ± 0. 48* 5. 04 ± 0. 21*

注: BACE1，淀粉蛋白前 β 位分解酶 1; CGＲP，降钙素基因
相关肽; 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与西药组同时间比较，

▲P ＜ 0. 05

3. 5 安全性结果
针刺组 1 例出现胸闷、心慌等晕针症状，处理

后继续治疗。其余患者治疗后均未出现不适。

4 讨论

VCIND在老年人中极为常见，但常被认为是
年龄因素导致的退行性病变而被忽视。在一项加拿
大的社区调查中发现，65 ～ 84 岁的老年人 VCIND
患病率高达 46%［17］。VCIND 是血管性痴呆的早期
阶段，错过最佳治疗时机可能进展为痴呆［18］。中

·8401· 中医杂志 2019 年 6 月第 60 卷第 12 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2019，Vol． 60，No． 12



医学无 VCIND对应疾病名称记载，但根据其临床
症状可将其归属为 “健忘” “文痴” “呆病”范
畴。清代林佩琴在 《类证治裁·卷四》中提出:
“夫人之神，宅于心，心之精，依于肾，……而脑
为元神之府，……精髓之海，实记性所凭也”［19］，
提示认知障碍可能为肾精不足、髓海不充所致。
醒脑开窍针法由石学敏院士 1972 年开创［20］，

方中以水沟、内关、三阴交为主穴，水沟穴为足阳
明与督脉交汇之穴，可入巅顶，通行一身之阳; 内

关穴为心包经与阴维脉相通之穴，养心藏神; 三阴

交为肝、脾、肾三经交汇，具有健脾益气、补益肝
肾之功，以三穴为主，可沟通心肾、益精填髓、通
行正气、上清头目。在本研究中四神聪、悬钟及太
溪穴为辅穴，四神聪为巅顶奇穴，主治失眠、健
忘; 太溪穴为肾经原穴，补益肾原，化精化气; 悬

钟穴为周身髓会之穴，可通经活络、强健筋骨，并
可改善脑血管舒张功能［21］。
本研究采用 Zelen' s 分组设计，即随机对照试

验结合患者意愿进行分组。此设计方法的优点在于
考虑到实际操作中患者本人的意愿，可获得更好的

依从性，并且更符合临床实际情况［13］。本研究结
果证实，醒脑开窍针法可有效改善 VCIND 患者临
床症状，提高记忆能力与认知能力，在治疗 4 周即
可见效，治疗 8 周疗效更佳，且优于对照西药。
本研究同时监测了血清中神经中枢血管舒张因

子 CGＲP和神经元损害蛋白标志物 BACE1。CGＲP
主要来源于神经末梢的释放，正常情况下在人体内

浓度很低，其可降低神经元对缺氧的易感性，并防

止神经细胞发生钙超载造成细胞凋亡［22］。BACE1
在人体内所有的组织中均有表达，但脑组织表达最

高，血管性认知障碍患者血清中 BACE1 含量升高，
且在早期认知障碍即可发生变化［23］。当神经元细
胞发生缺氧时，低氧诱导因子-1α可增强与 BACE1
mＲNA 的结合，提高 BACE1 蛋白表达水平，而
BACE1 水平增高会导致更多的脑损害物质 β-淀粉
样蛋白沉积，形成恶性循环［24］。研究证实，针刺
使脑卒中患者外周血中血管内皮素含量下降，并可

升高 CGＲP含量，改善患者血管舒缩功能，从而起
到增加缺血半暗带供血的作用［25］，提示针刺治疗

与常规西药均具有扩张脑血管、增加神经元供血、
改善神经细胞代谢的作用。本研究发现，经醒脑开
窍针法及盐酸多奈哌齐片治疗的 VCIND 患者外周
血中 CGＲP 蛋白及 mＲNA 升高，BACE1 蛋白及
mＲNA降低，基因表达与转录翻译水平呈一致性，
且针刺组改善 CGＲP 及 BACE1 表达优于西药组。

针刺治疗 4 周后血清 CGＲP、BACE1 蛋白及其
mＲNA改善趋势即优于西药治疗，这与患者临床症
状改善时间一致，故 CGＲP、BACE1 可能是醒脑开
窍针法见效更快的分子机制。
本研究样本量较小，且未对不同性别、年龄患

者进行分层研究，未进行多中心病例采集。另外，
本研究每 4 周进行 1 次数据采集，未能及时了解患
者病情变化，并且未对治疗后复发率进行统计。以
上问题有待于今后进一步深入研究。
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Effect of Xingnao Kaiqiao Acupuncture ( 醒脑开窍针法) on Vascular Cognitive Impairment of No-dementia
ZHANG Ｒen，ＲONG Bing，LI Jian，LI Xintong
( The First Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin，200193)
ABSTＲACT Objective To observe the therapeutic effects of Xingnao Kaiqiao Acupuncture ( 醒脑开窍针法) on
vascular cognitive impairment of no-dementia ( VCIND) patients and its possible action mechanism． Methods A
total of 82 patients with VCIND were randomly divided into acupuncture group of 46 cases and western medicine group
of 36 cases based on Zelen's design． Both groups were treated with oral aspirin enteric-coated tablets and atorvastatin
calcium tablets as basic treatment． In the western medicine group，donepezil hydrochloride tablets 5 mg were given o-
rally on the basic treatment，once a day，while in the acupuncture group，Xingnao Kaiqiao Acupuncture was given on
the basic treatment，twice a day，for 6 days in a week． Both groups were treated for 8 weeks． The scores of Montreal
Cognitive Assessment Scale ( MoCA scale) ，Activity of Daily Life Scale ( ADL) before and after 4 and 8 weeks of
treatment were evaluated． The serum calcitonin gene related peptide ( CGＲP) ，β-site amyloid precursor protein clea-
ving enzyme 1 ( BACE1) and their mＲNA levels were observed． Clinical efficacy was evaluated after 4 and 8 weeks of
treatment． Ｒesults After 4 and 8 weeks of treatment，the total effective rates of the acupuncture group were
64. 86% ( 24 /37) and 89. 19% ( 33 /37) respectively，which were higher than those of the western medicine group
54. 84% ( 17 /31) and 80. 65% ( 25 /31) ( P ＜ 0. 05) ． After 4 and 8 weeks of treatment，MoCA and ADL scores of
2 groups were significantly improved than those before treatment，and the acupuncture group was superior to the west-
ern medicine group ( P ＜ 0. 05) ． After 4 and 8 weeks of treatment，serum CGＲP and its mＲNA of both groups were
increased，and BACE1 and its mＲNA were decreased． The improvement of the acupuncture group was better than the
western medicine group ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Xingnao Kaiqiao Acupuncture can obviously improve the clinical
symptoms of VCIND patients，and its mechanism may be related to the regulation of neuronal vasodilator CGＲP and
neuronal damage protein marker BACE1 expression．
Keywords no-dementia vascular cognitive impairment; Xingnao Kaiqiao Acupuncture ( 醒脑开窍针法) ; cognitive
ability; serum calcitonin gene-related peptide; amyloid precursor protein cleaving enzyme
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