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［摘要］ 目的　探讨通脑益智方治疗非痴呆型血管性认知障碍 （VCIND） 脾肾亏虚、痰瘀阻络证患者的作用

机制。方法　92例 VCIND 脾肾亏虚、痰瘀阻络证患者随机分为治疗组 50例和对照组 42例。两组均予常规基

础治疗，对照组联合口服多奈哌齐片，每次 5 mg，每晚 1次；治疗组联合通脑益智方，每日 1剂，水煎分早

晚两次口服。两组均连续治疗 3 个月。治疗前后比较两组患者简易精神状态检查量表 （MMSE） 评分、血管

性痴呆评估量表 （VaDAS-Cog） 评分、日常生活能力量表 （ADL） 评分、中医证候评分 （主症包括思维呆

滞、善忘无记、性情改变、语言错乱，次症包括腰膝酸软、头晕头痛、耳鸣时作、神疲乏力、肢体困重、失

眠烦躁、纳呆脘胀、面部发麻）。比较两组患者肠道菌群多样性和菌群丰度结构的变化及粪便中短链脂肪酸

（SCFAs） 水平 （包括乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、异戊酸、戊酸、己酸）。并纳入同期20例健康受试者粪便

相关数据作为参照。研究过程中进行安全性观察。结果　与本组治疗前比较，两组患者治疗后 MMSE 评分

升高，VaDAS-cog 评分降低 （P＜0. 05 或 P＜0. 01），治疗组 ADL 评分较治疗前升高 （P＜0. 05）。两组患者

治疗后思维呆滞、善忘无记、性情改变、语言错乱、肢体困重、失眠烦躁、纳呆脘胀、面部发麻评分及中医

证候总积分均较治疗前明显降低 （P＜0. 05或P＜0. 01）；治疗后组间比较，治疗组腰膝酸软、耳鸣时作、神

疲乏力、肢体困重、失眠烦躁、纳呆脘胀评分较对照组明显下降 （P＜0. 05或P＜0. 01）。肠道菌群多样性结

果显示，治疗组Shannon指数较治疗前升高 （P＜0. 05）。治疗后各样本在主坐标分析图上经Anosim分析比较

差异有统计学意义 （P＜0. 01），提示两组间物种发生改变。治疗后，治疗组拟杆菌门和梭杆菌门相对丰度

上升，放线菌门、疣微菌门和蓝藻菌门等相对丰度下降 （P＜0. 05），普拉梭菌属、双歧杆菌属、乳酸杆菌

属、瘤胃球菌属相对丰度明显升高 （P＜0. 05）。两组患者治疗后与健康人群肠道菌群物种多样性比较，治

疗组人群的肠道菌群结构向健康受试者靠近，而对照组无此趋势。治疗组治疗后乙酸、丙酸、丁酸均较治疗

前升高 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。结论　通脑益智方可改善 VCIND 脾肾亏虚、痰瘀阻络证患者的认知能力和

生活质量，调节肠道微生态可能是其作用机制之一。

［关键词］  非痴呆型血管性认知障碍；脾肾亏虚；痰瘀阻络；认知功能；肠道菌群；短链脂肪酸；通脑益智方

血管性认知障碍是脑血管疾病及其危险因素引

起的以认知功能障碍为主要表现的临床综合征。而

非痴呆型血管性认知障碍（vascular cognitive impair⁃
ment no dementia，VCIND）是轻度认知损害向血管

性痴呆发展的过渡阶段，被认为是唯一可预防和控

制的轻度痴呆，且具有可逆性［1］。当前 VCIND 的

治疗以控制各种危险因素、治疗血管原发病、胆碱

酯酶抑制剂等药物为主，但目前仍没有指南统一推

荐的治疗药物，且无明确有效的治疗方法改变痴呆

的病程进展。研究［2-3］发现，肠道菌群可以通过神

经、免疫、生化和内分泌等多种途径影响大脑认知

功能，调整肠道微生态可能是治疗 VCIND 的一种

潜在方法。中医药可直接调节肠道菌群的数量及组
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成结构，恢复肠道微生态平衡及其功能，从而改善

大脑的认知功能［4-5］。肠道菌群还能通过影响口服

中药在体内的吸收、代谢、转化，进而促进中药发

挥疗效［6-7］。

通脑益智方是南京中医药大学附属医院临床治

疗血管性认知障碍的经验方，具有补肾益脾、通瘀

泻毒、化痰通络功效［8］。本团队前期从理论上探讨

调节肠道菌群治疗血管性认知障碍的可行性［9］，随

后在动物实验中证实通脑益智方能提高血管性认知

障碍大鼠的学习记忆能力，其机制可能与调节肠道

菌群及其代谢物结构有关［10］。在此基础上，本研

究观察通脑益智方对 VCIND 患者的临床疗效，并

以肠道菌群及其代谢物短链脂肪酸 （short chain 
fatty acids，SCFAs）为切入点，探讨通脑益智方的

可能作用机制。本研究获得南京中医药大学附属医

院伦理委员会批准（伦理批件号：2020NL-104-02）。

1　临床资料

1. 1　诊断及辨证标准

VCIND 诊断标准参照《急性缺血性脑卒中的

TOAST 分型标准》［11］、《血管性认知功能损害的专

家共识》［12］、《2019 年中国血管性认知障碍诊治指

南》［13］拟定：1）有小动脉闭塞性卒中或腔隙性卒

中史；2） 临床痴呆评定量表 （CDR）［14］ 评分为

0. 5分，蒙特利尔认知评估量表（MoCA）［15］得分<
26 分，Hachinski （HIS） 缺血量表［16］ ≥7 分；3）
认知损害被认为是血管性，有突然起病、阶梯样病

程、斑片状认知损害的证据；4）有动脉粥样硬化

证据、局灶体征和影像学证据；5）有血管性危险

因素，但不含仅有血管性危险因素而无梗死／缺血

体征。

中医诊断及脾肾亏虚、痰瘀阻络证辨证标准参

照《中药新药临床研究指导原则 （试行）》［17］及

《轻度认知损害临床研究指导原则（草案）》［18］拟

定。主症：思维呆滞、善忘无记、情感改变、语言

错乱；次症：腰膝酸软、善惊易恐、头晕头痛、耳

鸣脑鸣、纳呆脘胀、神疲乏力、肢体困重、面部发

麻、失眠烦躁；舌脉：舌质暗红或紫，或有瘀点、

瘀斑，苔薄白或腻，脉沉、弦、细、涩或无力。符

合上述主症且具有次症中的任意 2项及以上者，结

合舌脉即可诊断。

1. 2　纳入标准

1）符合上述诊断及辨证标准，年龄 50~80岁；

2）患者或监护人对研究意义有正确认识，对研究

人员的观察和评价有良好的合作态度；3）患者或

监护人知情同意，自愿受试并签署同意书。

1. 3　排除标准

1）合并血管炎、静脉及静脉窦血栓形成；2）
合并抑郁症或其他精神障碍；3）合并可能干扰认

知功能评价的疾病，如头部外伤，或有其他精神性

药物滥用史；4）有严重神经功能缺损，如上肢偏

瘫、各种失语、视听障碍等；5）合并严重慢性疾

病，如原发性心血管疾病、肝脏疾病、肾脏疾病、

血液系统疾病、肺脏疾病、糖尿病、消化系统疾

病，或其他影响患者生存的严重疾病，如肿瘤或艾

滋病等；6）根据受试者实际情况判断明显不能配

合全程治疗和随访；7）在过去1个月内服用过任何

抗生素、益生菌、益生元制剂及质子泵抑制剂；8）
当前正在使用改善认知障碍的药物 （包括中药和

西药）。

1. 4　脱落标准

1）未完成整个临床试验方案；2）研究过程中

主动提出退出研究。

1. 5　剔除标准

1）资料不完整；2）出现过敏反应或严重不良

事件，研究者判断应该停止临床研究；3）病情急

剧加重，或试验过程中出现其他影响研究的病症。

1. 6　一般资料

本研究采用非劣效对照设计，非劣效界值Δ设

定为 2 分 （基于简易智能精神状态检查量表

（MMSE） 评分的临床意义［19-20］），根据以往研

究［8， 21］预计治疗人群的 MMSE 评分均值差异的标

准差为 3. 5，以单侧检验水准 0. 025、检验效能 0. 8
计算，每组需要 51例受试者。考虑 20%的退出率，

最终每组需至少纳入 63 例受试者。但由于试验开

展过程中受新冠病毒感染疫情的影响，导致实际纳

入病例数无法达到计划值，考虑到研究时效性，故

按照实际纳入例数进行研究与报告。

收集2020年4月25日至2022年12月31日在南

京中医药大学附属医院神经内科门诊就诊的

VCIND 患者 92 例，按就诊顺序对患者进行编号，

由不参与试验的统计人员按照随机数字表法进行分

组，分别为治疗组 50例，对照组 42例。将编号对

应的随机数字、序号和分组结果装入信封，对随机

分组结果进行隐藏。患者拆开信封后根据随机分组

结果给予相应的治疗方法。整个过程对统计人员设

盲，对研究者和患者不设盲。同期收集 20 例在南

京中医药大学附属医院体检中心体检的健康人员粪
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便作为参照来提供正常人群肠道菌群结构和短链脂

肪酸含量的参考范围，健康受试者均来自南京地区

并与VCIND患者年龄、性别相匹配，且在过去 1个

月内未使用任何抗生素或者益生菌等生物制剂。表

1 示，两组患者一般资料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

基础治疗：所有患者根据病情给予常规基础治

疗［13］，包括改善血压、控制血脂、稳定动脉硬化

斑块、抗血小板聚集治疗防止血栓形成。同时普及

认知损害相关的健康教育。

对照组：在基础治疗同时加用多奈哌齐片

（安理申，每片 10 mg，卫材药业有限公司，批号：

H20050978），每次5 mg，每晚1次。

治疗组：在基础治疗同时加用通脑益智方口

服，药物组成：水蛭 3 g，熟大黄 6 g，炙黄芪 10 g，
川芎 6 g，郁金 10 g，石菖蒲 12 g，益智仁 10 g，枸

杞子 10 g，仙鹤草 15 g，中药饮片均由南京中医药

大学附属医院中药房提供。每日 1剂，水煎分早晚

两次口服。两组疗程均为3个月。

2. 2　观察指标与方法

2. 2. 1　主要结局指标　1） 于治疗前后分别进行

MMSE 评分［22］，由受过专业培训的研究人员对患

者进行认知水平测试，每个患者均由同一研究人员

评估；2）肠道菌群检测：于治疗前后受试者在医

院或家中将粪便样品收集在标准化无菌容器中，每

管收集 2 g以上中后段的样本。在取样 2 h以内，把

样本转移至南京中医药大学附属医院中心实验室

-80 ℃保存待检测。使用16S rRNA高通量测序技术

检测粪便标本中的肠道菌群，并分析肠道内微生物

菌群结构，计算 Observed species、Alpha 和 Beta 多

样性指数，基于分类注释得到功能菌群相对丰度改

变，检测委托苏州帕诺米克生物医药科技有限公司

完成。

2. 2. 2　次要结局指标　1）于治疗前后分别进行血

管性痴呆评估量表（VaDAS-cog）［23］和日常生活能

力量表（ADL）［24］评分；2）短链脂肪酸（SCFAs）
检测：取适量粪便样本于离心管中，加 50 μl 15%
磷酸 （7664-38-2，德国 CNW），再加 125 μg/ml 的
内标异己酸（646-07-1，德国 sigma）溶液100 μl和
乙醚 400 μl匀浆 1 min，于 4 ℃ 12 000 r/min （离心

半径 8. 6 cm）离心 10 min，取上清后使用气相色谱

（Trace 1300，美国赛默飞） /质谱分析 （ISQ 7000，
美国赛默飞）检测 SCFAs水平（包括乙酸、丙酸、

丁酸、异丁酸、异戊酸、戊酸、己酸），SCFAs 检
测委托苏州帕诺米克生物医药科技有限公司完成。

3）中医证候评分：参照血管性痴呆中医辨证量表

（见附表 1，扫描本文二维码获取） 对两组患者进

行评定，主症包括思维呆滞、善忘无记、性情改

变、语言错乱，次症包括腰膝酸软、头晕头痛、耳

鸣时作、神疲乏力、肢体困重、失眠烦躁、纳呆脘

胀、面部发麻，每个症状或体征依据不同程度予以

赋分，累积相加即为中医证候总积分，分值范围为

0~48 分，分值越高表示病情越重，于治疗前后分

别记录1次。

2. 2. 3　安全性指标　治疗前后分别对两组患者行

肝功能、肾功能、血常规、尿常规和心电图检查，

并在治疗过程中密切观察患者病情，记录研究期间

是否有不良事件出现，如腹胀、消化不良、头晕头

痛、乏力、皮疹等。

2. 3　统计学方法

数据分析使用 IBM SPSS 21. 0和Graphpad Prism 
8. 3 绘图软件，计量资料符合正态分布采用均数±
标准差（x̄±s）表示，两组组间比较采用独立样本 t
检验；计数资料以频率或百分比表示，组间比较采

表1　两组非痴呆型血管性认知障碍脾肾亏虚、痰瘀阻络证

患者基线资料比较

Table 1　Baseline characteristics of the two groups of vascular 
cognitive impairment， no dementia patients with spleen and kid⁃
ney depletion and phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome

项目

性别（男/女） /例
受教育年限＜9年/例（%）

每周运动＜2小时/例（%）

吸烟史/例（%）

饮酒史/例（%）

合并其他疾病史/例（%）

高血压病

糖尿病

心血管病

年龄/岁，x̄±s

MoCA/分，x̄±s

空腹血糖/mmol·L-1，x̄±s

血压/mmHg，x̄±s

收缩压

舒张压

治疗组（50例）

26/24
24（48. 0）
21（42. 0）
13（26. 00）
18（36. 00）

25（50. 00）
13（26. 00）
14（28. 00）
63. 92±7. 96
22. 20±3. 08

6. 17±2. 06

144. 44±14. 62
85. 96±10. 42

对照组（42例）

25/17
21（50. 00）
20（47. 62）
10（23. 81）
16（38. 10）

20（47. 62）
13（30. 95）
12（28. 57）
66. 74±8. 55
21. 86±2. 38

6. 61±1. 85

145. 36±16. 64
87. 52±9. 21

注：MoCA，蒙特利尔认知评估量表。
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用χ2检验。样品的生物信息学分析使用QIIME软件

进行，R 软件应用于统计学分析和绘图。方差分

析、Kruskal-Wallis、线性判别分析（LEfSe）、相似

性分析（ANOSIM）和DEseq2差异分析被用来鉴定

不同群体和样本之间丰度不同的菌群。冗余分析

（Radar data acquisition，RDA） 用来探索肠道菌群

与 SCFAs之间的关联。P＜0. 05为差异有统计学意

义。本研究采用符合研究方案 （PP） 分析，当某

一观察时间点的疗效变量缺失时，采用最近一次观

察数据进行填补。

3　结果

本研究入组 92例，脱落 3例。其中治疗组 1例

治疗第 2周时因外出自行停服中药，对照组 1例未

按医嘱用药，1例失访。最终治疗组 49例和对照组

40例纳入分析。

3. 1　两组患者治疗前后 MMSE、VaDAS-cog、ADL
评分比较

表 2示，与本组治疗前比较，两组患者治疗后

MMSE 评分升高、VaDAS-cog 评分降低，治疗组

ADL评分升高（P＜0. 05或P＜0. 01）。两组治疗后

MMSE、VaDAS-cog、ADL 评分组间比较差异均无

统计学意义（P＞0. 05）。

3. 2　两组患者治疗前后中医证候评分比较

表 3、表 4 示，两组患者治疗后中医证候总积

分及思维呆滞、善忘无记、性情改变、语言错乱、

肢体困重、失眠烦躁、纳呆脘胀、面部发麻评分均

较本组治疗前明显降低（P＜0. 05或P＜0. 01）；治

疗组治疗后腰膝酸软、耳鸣时作、神疲乏力评分亦

较治疗前明显降低 （P＜0. 01）；两组治疗后头晕

头痛评分比较差异无统计学意义 （P＞0. 05）。两

组患者治疗后组间比较，治疗组腰膝酸软、耳鸣时

作、神疲乏力、肢体困重、失眠烦躁、纳呆脘胀评

分较对照组明显下降（P＜0. 05或P＜0. 01）。

3. 3　两组患者治疗前后肠道菌群检测结果

3. 3. 1　两组患者治疗前后肠道菌群 Alpha 多样性

分析比较　表 5示，与本组治疗前比较，治疗组治

疗后 Shannon指数显著升高（P＜0. 05），而对照组

治疗后 Shannon指数差异无统计学意义（P＞0. 05）。

两组患者治疗前后Observed species指数、Chao1指

数、 Simpson指数差异均无统计学意义（P＞0. 05）。

3. 3. 2　两组患者治疗前后肠道菌群 Beta 多样性分

析比较　图 1示，两组患者治疗前各样本在主坐标

分析图上（PCoA）两两之间的距离经 Anosim 分析

比较差异无统计学意义 （P＞0. 05），提示两组间

物种多样性差异不明显。两组患者治疗后各样本在

PCoA 图上经 Anosim 分析比较差异有统计学意义

（P＜0. 01），提示两组间物种发生改变。

3. 3. 3　两组患者治疗前后肠道菌群门水平主要物

种相对丰度变化比较　表 6 示，与本组治疗前比

较，治疗组治疗后拟杆菌门和梭杆菌门相对丰度上

升，放线菌门、疣微菌门和蓝藻菌门相对丰度下降

（P＜0. 05），而厚壁菌门及变形菌门相对丰度差异

无统计学意义 （P＞0. 05）。对照组各菌门治疗后

与治疗前比较差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。

两组患者治疗后组间比较，治疗组拟杆菌门和梭杆

菌门相对丰度上升，对照组蓝藻菌门相对丰度上升

表2　两组非痴呆型血管性认知障碍脾肾亏虚、痰瘀阻络证

患者治疗前后MMSE、VaDAS-cog、ADL评分比较

Table 2　Comparison of MMSE， VaDAS-cog， and ADL 
scores before and after treatment in two groups of vascular cogni⁃
tive impairment， no dementia patients with spleen and kidney 
depletion and phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome

（分，x̄±s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

50
49
42
40

MMSE
24. 15±2. 52
26. 23±2. 48a）

23. 90±2. 81
25. 50±2. 46a）

VaDAS-cog
13. 05±4. 40
10. 80±3. 45a）

14. 40±3. 66
11. 55±2. 84a）

ADL
61. 73±10. 18
63. 67±11. 45b）

60. 75±9. 84
61. 83±10. 21

注：MMSE，简易智力状态检查量表；VaDAS-cog，血管性痴

呆评估量表；ADL，日常生活活动能力量表。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 01；b）与本组治疗前比较，P＜
0. 05。

表3　两组非痴呆型血管性认知障碍脾肾亏虚、痰瘀阻络证患者治疗前后中医证候总积分及各项主症评分比较

Table 3　Comparison of total TCM syndrome and primary symptoms scores before and after treatment in two groups of vascular cognitive 
impairment， no dementia patients with spleen and kidney depletion and phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome （分，x̄±s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

50
49
42
40

中医证候总积分

15. 90±3. 84
9. 15±1. 81 a）

15. 65±2. 91
8. 55±1. 54 a）

思维呆滞

1. 86±1. 58
1. 22±1. 18a）

1. 40±1. 30
0. 45±0. 85a）

善忘无记

2. 81±1. 47
1. 41±0. 93a）

2. 65±1. 31
0. 60±0. 93a）

性情改变

2. 16±1. 14
1. 27±0. 91a）

2. 10±0. 90
0. 35±0. 77a）

语言错乱

1. 39±1. 17
0. 69±0. 85a）

1. 15±1. 00
0. 75±1. 17a）

注：a）与本组治疗前比较，P＜0. 01。
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（P＜0. 05），其余肠道菌群门相对丰度差异无统计

学意义（P＞0. 05）。

3. 3. 4　两组患者治疗前后肠道菌群属水平主要物

种变化比较　图 2示，两组患者治疗后与治疗前比

较，治疗组普拉梭菌属、双歧杆菌属、乳酸杆菌

属、瘤胃球菌属丰度明显升高 （P＜0. 05）；对照

组普拉梭菌属丰度明显升高 （P＜0. 05），乳酸杆

菌属丰度明显下降（P＜0. 01）。

表5　两组非痴呆型血管性认知障碍脾肾亏虚、痰瘀阻络证患者治疗前后肠道菌群Alpha多样性分析比较

Table 5　Comparison of Alpha diversity of gut microflora in two groups of vascular cognitive impairment， no dementia patients with 
spleen and kidney depletion and phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome （x̄±s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

50
49
42
40

Observed species指数

1769. 83±359. 36
1937. 20±620. 14
1972. 98±719. 03
1770. 49±550. 58

Chao1指数

2004. 43±339. 39
2192. 06±695. 26
2098. 70±756. 01
1976. 96±554. 46

Shannon指数

7. 27±0. 72
8. 07±0. 81 a）

7. 32±1. 48
7. 46±0. 94

Simpson指数

0. 96±0. 029
0. 96±0. 034
0. 94±0. 073
0. 96±0. 028

注：与本组治疗前比较，a） P＜0. 01。

表4　两组非痴呆型血管性认知障碍脾肾亏虚、痰瘀阻络证患者治疗前后各项次症评分比较

Table 4　Comparison of secondary symptoms scores before and after treatment in two groups of vascular cognitive impairment，
no dementia patients with spleen and kidney depletion and phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome （分，x̄±s）

组别

治疗组

对照组

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

50
49
42
40

例数

49
49
40
40

腰膝酸软

1. 71±0. 76
0. 65±0. 89a） c）

1. 08±0. 92
0. 96±0. 71

肢体困重

0. 47±0. 68
0. 29±0. 46 b） d）

1. 25±1. 01
0. 78±0. 66 a）

头晕头痛

0. 90±0. 87
0. 71±0. 74
0. 85±0. 80
0. 88±0. 85

失眠烦躁

1. 24±0. 95
0. 65±0. 56 a） d）

1. 75±0. 95
0. 88±0. 69 b）

耳鸣时作

0. 98±0. 97
0. 69±0. 55 a） c）

0. 50±0. 75
0. 73±0. 78

纳呆脘胀

0. 88±0. 86
0. 35±0. 48 a） c）

1. 15±1. 00
0. 75±0. 63 a）

神疲乏力

0. 86±0. 89
0. 43±0. 50 a） d）

0. 95±0. 88
0. 93±0. 80

面部发麻

0. 71±0. 84
0. 45±0. 54 a）

0. 98±0. 95
0. 73±0. 75 a）

注：a）与本组治疗前比较，P＜0. 01；b）与本组治疗前比较，P＜0. 05；c）与对照组治疗后比较，P＜0. 01；d）与对照组治疗后比较，

P＜0. 05。

图1　两组非痴呆型血管性认知障碍脾肾亏虚、痰瘀阻络证患者治疗前后肠道菌群PCoA分析结果

Figure 1　PCoA analysis of gut microflora before and after treatment in two groups of vascular cognitive impairment， no dementia 
patients with spleen and kidney depletion and phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome
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3. 3. 5　两组患者治疗后与健康受试者肠道菌群的

多样性分析比较　图 3示，对照组样本多数分布在

第四象限，而治疗组和健康人群的样本主要分布在

第一、二、三象限。结合Anosim分析，提示治疗组

与健康人群比较差异无统计学意义（P＞0. 05），对

照组与健康人群比较差异有统计学意义（P＜0. 01）。
3. 4　两组患者治疗前后粪便中SCFAs水平比较

表 7示，与本组治疗前比较，治疗组治疗后乙

酸、丙酸、丁酸水平均升高（P＜0. 05或P＜0. 01），
而异丁酸、异戊酸、戊酸、己酸水平差异无统计学

意义 （P＞0. 05）；对照组乙酸、丙酸、丁酸、异

丁酸、异戊酸、戊酸、己酸水平治疗前后差异无统

计学意义 （P＞0. 05）。两组治疗后组间比较，治

疗组乙酸及丁酸较对照组升高 （P＜0. 05 或 P＜ 
 0. 01）。

3. 5　两组患者肠道菌群与SCFAs关联性分析

表 8示，通过冗余分析两组粪便中 SCFAs水平

与菌群的关联性。结果显示，在属水平上，乙酸与

罗氏菌属、粪球菌属、普拉梭菌和瘤胃球菌属等呈

正相关，与梭状杆菌属和放线菌属呈负相关（P＜
0. 05或P＜0. 01）；丙酸与罗氏菌属、普拉梭菌属、

布劳特菌属和双歧杆菌属等呈正相关（P＜0. 05或

表6　两组非痴呆型血管性认知障碍脾肾亏虚、痰瘀阻络证患者治疗前后肠道菌群门水平物种相对丰度变化比较

Table 6　Comparison of relative abundance of species at the phylum level of gut microflora in two groups of vascular cognitive impair⁃
ment， no dementia patients with spleen and kidney depletion and phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome （%，x̄±s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

50
49
42
40

厚壁菌门

79. 60±15. 60
75. 69±16. 86
76. 71±16. 77
77. 39±16. 08

拟杆菌门

9. 74±6. 35
12. 51±4. 65 a）  c）

8. 64±6. 35
9. 61±9. 46

放线菌门

7. 55±2. 75
3. 48±1. 37 a）

7. 57±6. 13
5. 53±4. 34

变形菌门

4. 98±1. 60
2. 98±0. 97
4. 66±1. 60
2. 43±0. 93

疣微菌门

1. 49±1. 20
0. 15±0. 08 a）

1. 19±0. 06
1. 05±0. 08

梭杆菌门

0. 41±0. 32
2. 34±2. 18 b）  d）

0. 53±0. 42
0. 44±0. 39

蓝藻菌门

0. 24±0. 11
0. 01±0. 03 b）

0. 14±0. 31
0. 26±0. 48 d）

注：a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与本组治疗前比较，P＜0. 01；c）与对照组治疗后比较，P＜0. 05；d）与对照组治疗后比较，

P＜0. 01。

图2　两组非痴呆型血管性认知障碍脾肾亏虚、痰瘀阻络证患者治疗前后肠道菌群属水平主要物种变化比较（前20）
Figure 2　Comparison of the main species changes of the gut microflora genera in the two groups of vascular cognitive impairment，

no dementia patients with spleen and kidney depletion and phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome （top 20）

表7　两组非痴呆型血管性认知障碍脾肾亏虚、痰瘀阻络证患者治疗前后粪便中SCFAs水平比较

Table 7　Comparison of fecal SCFAs levels in two groups of vascular cognitive impairment， no dementia patients with spleen 
and kidney depletion and phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome （μg/g，x̄±s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

50
49
42
40

乙酸

1390. 19±828. 25
2128. 05±788. 23 a） c）

1696. 10±626. 34
1850. 75±701. 63

丙酸

656. 90±434. 03
1091. 35±693. 32 b）

971. 02±570. 81
951. 81±526. 34

异丁酸

138. 66±65. 41
131. 96±81. 58
114. 93±63. 20

90. 48±49. 50

丁酸

618. 87±399. 17
984. 41±602. 12 b） d）

623. 66±392. 31
756. 47±484. 23

异戊酸

127. 53±72. 06
141. 55±96. 30
114. 59±74. 17

87. 01±55. 82

戊酸

147. 13±102. 87
153. 99±118. 73
120. 47±107. 76
126. 48±83. 24

己酸

12. 27±4. 73
14. 49±5. 88
15. 75±7. 86
25. 38±8. 64

注：SCFAs，短链脂肪酸。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 01；b）与本组治疗前比较，P＜0. 05；c）与对照组治疗后比较，P＜0. 01；d）与对照组治疗后比较，P＜0. 05。
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P＜0. 01）；丁酸与罗氏菌属、粪球菌属、普拉梭

菌、瘤胃球菌属、乳杆菌属和双歧杆菌属等呈正相

关，与梭状杆菌属和放线菌属呈负相关（P＜0. 05
或P＜0. 01）。

3. 6　两组患者安全性指标比较

治疗组 2例患者出现腹泻症状，未经干预后自

然好转。对照组 2例患者出现夜晚恶梦增多，进行

心理疏导后好转；1例患者出现失眠，进行睡眠卫

生教育后好转。两组患者治疗前后肝功能、肾功

能、血常规、尿常规和心电图检查均未见明显异

常，余未见明显不良事件发生。

4　讨论

VCIND 可归属于中医学“健忘”“痴呆”等范

畴，其病位在脑，与心、肝、脾、肾均有关，为本

虚标实之证，以肾虚为本，痰瘀火毒内阻上扰清窍

为标［25-26］。现代医学提出了“肠-脑轴”的概念，

指出肠道健康在大脑生理、病理中发挥重要作

用［3］，而中医学则以“脑肠相通”理论阐述脑肠关

系［27］。通脑益智方是在符为民教授经验方脑络通

方［28］的基础上加入益智仁、仙鹤草化裁而成。方

中益智仁暖肾益精，枸杞子滋养肝肾、填精充脑髓

以治本，二者共为君药。水蛭破血、逐瘀、通络，

熟大黄通腑泄浊袪毒、理气活血，二者共为臣药。

仙鹤草消痞散瘀，川芎为血中之气药，能“上行巅

顶，下达血海”，郁金辛开苦降，凉血破瘀，三者

活血通络、行气解郁，共为佐药。炙黄芪甘温，补

气行血，石菖蒲豁痰开窍，二者共为使药。该方补

益肾精、泻毒活血，标本兼治，使神机得用。本研

究采用非劣效比较设计，多奈哌齐是目前治疗血管

性认知障碍患者的一线药物［29］，故选择多奈哌齐

片作为阳性对照药。

本研究结果显示，两组患者治疗后 MMSE、

VaDAS-cog评分及中医证候总积分均较治疗前有显

著改善，证明通脑益智方和多奈哌齐均可改善

VCIND 患者认知功能水平，但两组间比较无明显

差异。两组患者经治疗后，治疗组患者 ADL 评分

较治疗前有升高，提示通脑益智方能够改善VCIND
患者的日常活动能力，但与对照组比较无明显差

异。此外，两组患者治疗后中医证候总积分虽无明

显差异，但经通脑益智方治疗后，治疗组患者的部

分次症如腰膝酸软、耳鸣时作、神疲乏力和失眠烦

躁等均有明显改善，且优于对照组，患者生活质量

显著提升。

肠道菌群结果显示，经Alpha和Beta分析显示

两组患者治疗前肠道菌群在结构和丰度上差异较

小，具有可比性。治疗后治疗组患者肠道菌群

Shannon指数升高，与其他研究结果［30］一致，而对

照组无明显变化，这表明通脑益智方对 VCIND 患

者肠道菌群结构造成影响，使得肠道菌群多样性提

高。肠道微生态平衡是整个“脑-肠”轴正常运行

的关键，离不开肠道菌群发挥正常生理功能。肠道

内各种菌群在发展中呈现一种对立但又相互依存的

关系，有益菌和致病菌相互影响，并随着宿主身体

图3　两组非痴呆型血管性认知障碍脾肾亏虚、痰瘀阻络证

患者治疗后与健康受试者肠道菌群PCoA分析

Figure 3　PCoA analysis of gut microflora in two groups of vas⁃
cular cognitive impairment， no dementia patients with spleen 

and kidney depletion and phlegm and stasis obstructing 
collaterals syndrome

表8　肠道菌群与SCFAs关联系数 r值表

Table 8　Correlation coefficient （r）  from comparison of gut 
microflora with SCFAs

菌属/SCFAs
罗氏菌属

粪球菌属

普拉梭菌属

瘤胃球菌属

布劳特氏菌属

乳杆菌属

双歧杆菌属

梭状杆菌属

放线菌属

乙酸

0. 582 b）

0. 229 a）

0. 418 b）

0. 263 a）

0. 120
0. 117
0. 177

-0. 445 b）

-0. 565 b）

丙酸

0. 505 b）

0. 105
0. 291 a）

0. 144
0. 385 b）

-0. 148
0. 262 a）

0. 173
-0. 215

丁酸

0. 513 b）

0. 274 a）

0. 478 b）

0. 375 b）

0. 243
0. 226 a）

0. 255 a）

-0. 338 b）

-0. 464 b）

注：SCFAs，短链脂肪酸。

a） P＜0. 05；b） P＜0. 01；表格数值为交叉对应的关联系数

值，正数代表正相关，负数代表负相关。
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的情况存在此消彼长现象，肠道菌群与免疫系统之

间就是这种平衡的具象化，二者之间平衡才能有健

康的肠道微生态和免疫系统［31］。本研究结果发现，

在菌群门水平上，治疗组经治疗后拟杆菌门丰度上

升、蓝藻菌门丰度显著下降，菌门失衡纠正，而在

对照组未发现明显菌门改变。肠道菌群中厚壁菌门

的主要功能是水解碳水化合物和蛋白质，而拟杆菌

门主要作用于类固醇、多糖和胆汁酸，有助于机体

对多糖的吸收和蛋白质的合成，二者保持相对的平

衡丰度才能让人体保持健康的代谢功能［32］。蓝藻

菌门属于有害菌，蓝藻菌门可以产生包括神经毒

素、肝毒素等，蓝藻菌门释放的神经毒素 β-N-甲

氨基-L-丙氨酸可以促使神经元凋亡，造成神经系

统造成损伤［33］。

在属水平上，经通脑益智方治疗后 VCIND 患

者肠道益生菌群属的相对丰度较治疗前明显上升，

如普拉梭菌属、双歧杆菌属、乳酸杆菌属、瘤胃球

菌属；而对照组在治疗后乳酸杆菌属的丰度有所下

降。普拉梭菌属是一种新型益生菌，是乙酸和丁酸

的重要生产者之一。普拉梭菌属数量的变化可能是

肠道菌群紊乱的迹象，它具有强大的抗炎能力，且

能够减少机体内活性氧的生成降低氧化应激的状

态［34］。既往研究报道，瘤胃球菌与肠道通透性有

密切联系，瘤胃球菌属的丰度与肠道通透性的增加

呈显著负相关［35］。卒中后认知障碍患者肠道内的

瘤胃球菌属的丰度明显低于正常人群［36］，这与本

研究结果相一致。肠道中瘤胃球菌属的丰度减少会

增加肠道内的炎症发生风险，而肠道炎症可能会破

坏肠黏膜屏障，导致内毒素、肿瘤坏死因子等有害

分子进入血液循环系统损害健康［37］。

此外，本研究还发现经通脑益智方治疗后的

VCIND 患者，粪便中的肠道菌群代谢物 SCFAs 较
治疗前有明显变化，尤其是乙酸、丙酸、丁酸的含

量明显增加，治疗组患者肠道内产丁酸菌群增加。

研究［38］表明，丁酸对改善代谢性疾病、心血管疾

病、神经退行性疾病等具有重要作用。另有研究证

实，SCFAs可通过干预核转录因子核因子κB（NF-κB）
通路降低促炎因子水平，从而抑制肠道炎症［39］。

SCFAs 能够通过调控小胶质细胞、神经营养因子、

血脑屏障、神经炎症及神经元凋亡等，影响脑卒中

后认知障碍的发展过程［40-41］。

综上所述，与多奈哌齐片相比通脑益智方具有

非劣效性，在改善 VCIND 患者的认知能力和生活

质量方面表现突出，通脑益智方可能通过调节肠道

微生态以实现其改善认知功能的作用。本研究存在

一定局限性，首先，研究对象主要集中在南京地

区，结论或许因为地区饮食习惯不同而有所差异，

可能存在选择性偏倚；其次，本研究样本量较少，

观察时间有限，也未采用双盲设计。因此，在下一

步研究中，我们将完善研究设计，寻求跨地区多中

心合作，深入研究不同中医证型与血管性认知障碍

患者肠道菌群的联系，为通脑益智方的临床应用提

供更多研究数据。
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Effect of Tongnao Yizhi Formula （通脑益智方） on Cognitive Function and Gut Microflora in Treating Vascular 
Cognitive Impairment No Dementia Patients with Spleen and Kidney Depletion，Phlegm and Stasis Obstruct⁃
ing Collaterals Syndrome
YAN Xiwu1， KANG Jiaoyang2， MENG Ting2， LIU Jinfeng2， LAI Yinglong2， ZHU Yiwei2， CHANG Cheng1

1.  Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine， Nanjing， 210029；2.  First Clinical Medical College of Nanjing 
University of Chinese Medicine
ABSTRACT Objective　To observe the clinical efficacy and mechanism of Tongnao Yizhi Formula （通脑益智方， 
TYF） in treating vascular cognitive impairment no dementia （VCIND） with spleen and kidney depletion， phlegm and 
stasis obstructing collaterals syndrome.   Methods　 Ninety-two VCIND patients with spleen and kidney depletion， 
phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome were randomly divided into control group （42 cases） and treatment 
group （52 cases）.  Both groups received routine basic treatment.  The control group was given donapezil hydrochloride 
capsules orally， 5 mg each time， once at night， while the treatment group was given TYF orally， 1 dose per day.  Both 
groups were treated continuously for 3 months.  The scores of Mini-Mental State Examination （MMSE）， Vascular 
Dementia Assessment Scale-Cognitive Subscale （VaDAS-Cog）， Activity of Daily Living Scale （ADL）， and TCM syn⁃
drome scores （the primary symptoms such as sluggish thinking， forgetfulness， temperament changes， and language confu⁃
sion， and secondary symptoms such as weakness of waist and knees， dizziness and headache， occasional tinnitus， 
fatigue， heaviness of limbs， insomnia and irritability， poor appetite and abdominal distension， numbness of face） 
were observed before and after treatment in both groups.  The changes in gut microflora diversity and flora abundance 
structure as well as fecal short-chain fatty acids （SCFAs） levels including acetic acid， propionic acid， butyric acid， 
isobutyric acid， isovaleric acid， valeric acid， and caproic acid were compared between groups.  The feces of 20 
healthy subjects in the same period were included as reference.  Safety was evaluated during the study.  Results　After 
treatment， both groups exhibited significant increases in MMSE scores and decreases in VaDAS-cog scores （P＜0. 05 
or P＜0. 01）， and ADL scores in the treatment group significantly increased （P＜0. 05）.  Scores of symptoms includ⁃
ing sluggish thinking， forgetfulness， temperament change， language confusion， heaviness of limbs， insomnia， irrita⁃
bility， poor appetite， abdominal distension， and facial numbness as well as the total score significantly decreased in 
both groups after treatment （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  When compared between groups， the treatment group showed 
substantial reductions in scores of weakness of waist and knees， tinnitus， fatigue， heaviness of limbs， insomnia， irri⁃
tability， loss of appetite and abdominal distension （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  The gut microflora diversity analysis 
showed that the Shannon index of the treatment group significantly increased after treatment （P＜0. 05）. PCoA analysis 
and ANOSIM test indicated significant differences between groups， suggesting changes in microflora species （P＜
0. 01）.  After treatment， the relative abundance of Bacteroidetes and Fusobacteria in the treatment group increased， while 
the relative abundance of Actinobacteria， Verrucomicrobia and Cyanobacteria decreased （P＜0. 05）； the relative 
abundance of Faecalibacterium prausnitzii， Bifidobacterium， Lactobacillus， and Ruminococcus increased significantly 
（P＜0. 05）.  Compared to the the gut microflora species diversity of the healthy people， it is indicated that the gut 
microflora structure in the treatment group was close to that of the healthy people， while there was no such trend in the 
control group.  In the treatment group， acetic acid， propionic acid， and butyric acid in the treatment group were all 
higher after treatment （P＜0. 05 or P＜0. 01）.   Conclusions　TYF can improve the cognitive ability and quality of 
life of VCIND patients with spleen and kidney depletion， phlegm and stasis obstructing collaterals syndrome， and this 
improvement may be related to regulating intestinal microecology.
Keywords vascular cognitive impairment no dementia； spleen and kidney depletion； phlegm and stasis obstructing 
the collaterals； cognitive function； gut microflora； short-chain fatty acids； Tongnao Yizhi Formula （通脑益智方）
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