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摘要 目的：观察丁苯酞联合多奈哌齐治疗脑小血管病（CSVD）引起的血管性认知障碍（VCI）的疗效。方

法：90例CSVD所致VCI患者随机分为治疗组和对照组各45例。2组均服用多奈哌齐，治疗组加用丁苯酞，

疗程为3月。采用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）与简易智力状态检查量表（MMSE）评估患者神经精神状

态。CT 灌注成像检查观察患者治疗前后灌注参数平均通过时间（MTT）、脑血流量（CBF）和脑血容量

（CBV）等参数变化。检测治疗前后血清同型半胱氨酸（Hcy）、白介素-6（IL-6）和超敏C蛋白（hs-CRP）的水

平变化。结果：2组治疗后MoCA和MMSE总分均改善（P＜0.05），治疗组的MoCA和MMSE总分及各分项

得分均高于对照组（P＜0.05）。治疗组CT灌注成像参数MTT、CBF和CBV均改善（P＜0.05），对照组无明显

改善（P＞0.05）。治疗后2组 IL-6及hs-CRP水平均改善（P＜0.05），治疗组效果优于对照组；治疗组Hcy水平

低于治疗前（P＜0.05），对照组无明显变化（P＞0.05）。结论：丁苯酞联合多奈哌齐治疗CSVD引起的VCI疗

效优于单用多奈哌齐，其机制可能与提高局部脑灌注量，降低血清炎症因子与Hcy水平有关。
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脑 小 血 管 病（cerebral small vessel disease，

CSVD）是指颅内小动脉、微动脉、毛细血管和小静

脉病变引起的脑白质及深部灰质脑损伤，最终导致

的认知功能、神经影像学和病理学改变的临床综合

征，表现为腔隙性脑梗死、脑出血、皮质下白质病

变、脑微出血和微梗死等[1]。CSVD是老年人最常见

的脑血管疾病，其特点是对脑组织隐匿性、进展性

持续损伤，早期可导致血管性认知障碍（vascular

cognitive impairment，VCI），严重影响日后康复及生

活质量[2]。尽早诊断并及时干预，改善患者认知和

记忆，延缓病情进展，是目前VCI主要治疗原则，但

由于该病尚无特效药物，因此筛选有效的药物联用

方案成为临床研究的重点。多奈哌齐是治疗认知

障碍的常用药物，而丁苯酞可抑制神经细胞损伤，

改善脑微循环[3]，本研究观察丁苯酞联合多奈哌齐

治疗VCI的疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016 年 8 月至 2018 年 1 月我院神经内科

住院及门诊收治CSVD所致VCI患者90例，诊断均

符合《中国脑小血管病诊治共识》[4]2015年版描述，

患者经CT或MRI均发现颅内出现至少 2处多发性

腔隙性脑梗死或（和）广泛的白质病变，且有认知功

能减退。纳入标准：年龄 50~75 周岁，小学以上学

历；VCI诊断符合 2011年《血管性认知障碍诊治指

南》[5]中标准；患者既往无明确卒中病史；汉密尔顿抑

郁量表（Hamilton Depression Scale，HAMD）＜17分，

排除抑郁症；患者均思维清晰，语言表达清晰，可按

时随访。排除标准：老年痴呆、重度抑郁及严重神经

缺损如偏瘫、失语、失认；合并恶性肿瘤、心肺肝肾功

能衰竭；对所使用药物过敏或近期服用同类药物；其

他原因导致的认知障碍；颅内大动脉疾病、颅外颈动

脉狭窄、心源性栓塞或其他原因引起的小梗死。按

照随机数字表法将患者分为2组各45例：①对照组，

男32例，女13例；年龄（61.14±8.12）岁；小学3例，初

中 21例，高中及以上 21例；高血压 24例，高血脂 16

例，糖尿病 10例；吸烟 11例，饮酒 12例；②治疗组，

男 28例，女 17例；年龄（3.71±8.64）岁；小学 2例，初

中 25例，高中及以上 17例；高血压 19例，高血脂 12

例，糖尿病 14例；吸烟 8例，饮酒 10例。2组一般资

料差异无统计学意义（P＞0.05）。本研究经医院伦

理委员会审核，所有患者均知情并签署同意书。

1.2 治疗方法

所有患者在医生指导下对原发疾病进行治疗，

在抗血小板、降压、降血糖和降血脂基础上，2组均服

用盐酸多奈哌齐（重庆植恩药业有限公司，5 mg/粒），

每日1次，每次1粒，治疗组还服用丁苯酞软胶囊（石

药集团恩必普药业有限公司，0.1 g/粒），每次2粒，每

日3次，疗程为3月，治疗期间患者戒烟戒酒，均停用

其他影响大脑认知功能的药物，以免干扰结果。

1.3 观察指标

1.3.1 神经精神评估 治疗前后采用北京版改良蒙

特利尔量表（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）

和 简 易 智 力 状 态 检 查 量 表（mini-mental state

examination，MMSE）评估患者认知功能 [6]。其中

MoCA在MMSE检测后1 h进行，MMSE总共分为时

间定向力和地点定向力（1~10题）、即刻记忆力（11~

13题）、计算力与注意力（14~18题）、延迟记忆力（19~

21题）、语言能力（22~30题）等 5个部分 30个小项，

每项为 1分。MoCA量表包括注意与集中、执行功

能、记忆、语言、视结构技能、抽象思维、计算和定向
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力等项目，总分30分。

1.3.2 CT脑容积灌注成像参数变化比较 采用GE公司 64排

螺旋CT与AW4.5后处理工作站，与治疗前后对患者左脑CT灌

注检查，记录平均通过时间（mean transi-time，MTT）、脑血流量

（cerebral blood flow，CBF）和脑血容量（cerebral blood volume，

CBV）等参数变化。

1.3.3 血清同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）、超敏 C 蛋白

（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）和 白 介 素 -6

（interleukin 6，IL-6）水平检测 所有患者于治疗前后与清晨空

腹抽取静脉血2 mL，3 000 r/min转速离心10 min，取上层血清后

保存于－80 ℃冰箱批量测定。采用荧光偏振免疫法测定血清

Hcy水平，放射免疫分析法测定 IL-6血清表达水平，免疫比浊法

测定血清hs-CRP水平。

1.4 统计学处理

采用SPSS 20.0统计学软件分析数据，计量资料以（x±s）表

示，两样本经方差齐性检验，组间比较采用 t检验，计数资料采

用率（百分比）表示，组间比较采用χ2检验，P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 2组治疗前后MMSE和MOCA总分比较

治疗前 2 组 MMSE 总分和各项评分差异无统计学意义

（P＞0.05），治疗后 2组总分均上升（P＜0.05），对照组各分项中

即刻记忆与语言执行能力无变化（P＞0.05），定向力、计算力和

短期记忆升高（P＜0.05），治疗组总分各分项与对照组比较差异

有统计学意义（P＜0.05），见表 1。治疗前 2组MoCA总分及各

分项差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后2组总分均上升（P＜

0.05），对照组各分项中命名、语言、抽象和定向力无变化（P＜

0.05），视空间/执行力，延迟记忆升高（P＜0.05），治疗组MoCA

各分项得分均高于对照组（P＜0.05），见表1。

2.2 2组灌注成像参数变化比较

2 组治疗前 MTT、CBV 和 CBF 差异无统计学意义（P＞

0.05），治疗后对照组 3个指标无明显变化（P＞0.05），治疗组的

MTT下降，CBV和CBF上升（P＜0.05），且与对照组比较差异有

统计学意义（P＜0.05），见表2。

2.3 2组Hcy、hs-CRP和 IL-6水平变化比较

治疗前2组Hcy、Hs-CRP和 IL-6水平差异均无统计学意义

（P＞0.05），治疗后对照组的 hs-CRP和 IL-6水平显著下降（P＜

0.05），Hcy 水平变化差异无统计学意义（P＞0.05），治疗组的 3

个指标均显著下降（P＜0.05），且与对照组比较差异有统计学意

义（P＜0.05），见表3。

3 讨论

CSVD 主要表现为腔隙性脑梗死、脑出血、皮质下白质病

变、脑微出血和微梗死，流行病学研究发现我国CSVD引起的腔

隙性梗死占缺血性脑卒中的25%~50%，而西方国家仅为25%左

右[7]。CSVD引起的卒中是隐匿性、持续进展性的，属于亚临床

（无症状）卒中，对脑组织的损害与动脉粥样硬化性脑卒中不同，

临床主要表现为逐步损害患者思维、情绪和人格，并最终发展为

血管性痴呆[8]。

组别

对照组

治疗组

例数

45

45

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

MMSE

总分

20.27±3.62

21.96±3.76①

20.26±3.22

24.75±3.76①②

定向力

5.36±2.43

6.18±2.26①

5.23±2.04

7.46±2.87①②

计算力

2.67±1.25

2.91±1.37①

2.55±1.14

3.79±1.38①②

即刻记忆

2.82±0.47

2.94±0.35

2.68±0.45

3.14±0.53①②

短期记忆

0.96±0.37

1.53±0.72①

0.94±0.32

2.25±0.88①②

语言和执行能力

4.16±0.86

4.17±0.93

3.84±0.89

4.87±0.68①②

组别

对照组

治疗组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

MoCA

总分

22.83±2.27

24.85±2.52

22.89±2.19

26.16±2.87①

视空间/

执行力

2.21±0.69

2.72±0.69

2.35±0.83

3.24±0.89①

命名

2.83±0.57

2.85±0.61

2.95±0.48

2.98±0.35①

注意及

计算

5.32±0.84

5.42±0.86

5.35±0.76

5.75±0.82①

语言

1.92±0.58

1.98±0.63

1.87±0.63

2.24±0.56①

延迟记忆

1.89±0.84

2.20±0.96

1.67±0.82

2.53±0.93①

抽象

0.61±0.29

0.65±0.32

0.63±0.25

0.87±0.39①

定向力

5.17±0.75

5.28±0.71

5.12±0.68

5.56±0.79①

表1 2组治疗前后MMSE、MoCA评分比较（分，x±s）

注：与治疗前比较，①P＜0.05；与对照组比较，②P＜0.05

组别

对照组

治疗组

例数

45

45

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

MTT

9.32±0.79

8.12±0.69

9.12±0.94

6.48±0.63①②

CBV/mL

1.88±0.30

1.96±0.32

1.91±0.29

2.32±0.34①②

CBF/[mL/(g·min)]

17.98±2.02

18.36±2.07

17.51±1.58

22.23±2.48①②

注：与治疗前比较，①P＜0.05；与对照组比较，②P＜0.05

表2 2组治疗前后灌注参数变化比较（x±s）
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CSVD所致的VCI进展缓慢，主要表现为注意力和执行功

能减退，包括信息处理速度减慢，语言流利程度下降，而持续的

注意力减退，延迟自由记忆能力下降等[9]。临床数据显示CSVD

占VCI发病因素的50%以上，随着病程加深，认知障碍会逐渐加

重，最终发展为痴呆，因此对早期VCI诊断并及时有效干预也成

为CSVD治疗的重中之重[10]。多奈哌齐属于胆碱酯酶抑制剂类

药物，主要用于治疗VCI及血管性痴呆[11]。丁苯酞是我国自主研

发的用于治疗脑缺血损伤的药物，由于其易于透过血脑屏障，可

有效改善脑组织能量代谢与微循环，还具有抑制神经细胞凋亡、

抑制炎症、抗氧化损伤的作用，在对VCI的干预中初显成效[12]。

脑血管疾病发作后大脑受损区域会产生大量炎性因子表

达及炎症细胞浸润，这些炎性因子的过度表达与血管性痴呆发

病率呈正相关，主要原因在于炎性因子不仅可主动攻击正常组

织，且可作为辅助因子扰乱正常细胞修复功能[13,14]。另外流行病

学研究发现VCI患者大部分具有高Hcy血症，并且Hcy水平升

高是CSVD患者发生VCI的独立危险因素[15]，在已有的血管机

制研究中发现Hcy可影响脑血管多项生理功能，包括内皮功能、

凝血系统氧化应激、脂质代谢和血管平滑肌作用等，上述作用最

终造成脑血管进行性损伤，造成视空间技能、记忆力、非语言智

力、信息处理速度，特别是注意力与执行功能下降[16,17]。实际上

Hcy造成的VCI还包括非血管机制，其与激活N-甲基-D-天冬氨

酸受体，引发钙超载与自由基形成，通过诱发凋亡与提高对兴奋

性毒物的敏感性对神经细胞造成损伤有关；另外还与加强β淀

粉样蛋白的神经毒性及诱导Tau蛋白磷酸化，影响神经传导速

度有关[18]。总之，CSVD是颅内小血管病变引起的疾病，对VCI

的干预不可仅针对认知障碍，还应针对病因改善大脑微环境。

本研究观察多奈哌齐联合丁苯酞治疗CSVD造成的VCI治疗

效果，在神经功能评估中，治疗3月后治疗组的MMSE和MoCA总

分及各个分项均高于对照组，对照组的神经功能虽有一定改善，但

在短期记忆、抽象能力方面无太大改善，证明联合治疗具有协同作

用。过往部分研究已证明多奈哌齐联合丁苯酞可改善不同程度认

知障碍[19,20]，本研究显示该联用方案也同样适用于CSVD。通过

CT灌注成像观察患者脑组织的血流动力学变化，发现加用丁苯酞

后患者脑部微循环得到较大改善，CT灌注成像参数改善明显，且

对血清炎症因子hs-CRP、IL-6及Hcy有较好抑制效果。

综上所述，在常规治疗基础上，丁苯酞联合多奈哌齐治疗

CSVD引起的VCI效果优于单用多奈哌齐。丁苯酞联合多奈哌

齐的研究报道较少，既往研究较多关注二者改善血管性痴呆的

疗效，但并未对作用机制进行深入研究。本研究根据国内外最

新研究发现将观察重点集中于脑部微环境的变化，通过检测患

者灌注成像及血清炎症因子，发现丁苯酞主要通过改善病灶区

脑血流量，降低炎症因子水平，通过改善脑部微环境与多奈哌齐

形成协同效应。该方案疗效确切，值得在临床推广，但由于本研

究纳入的样本量较小，观察时间较短，关于丁苯酞对于患者的长

期预后相关数据不足，另外其治疗机制还有待进一步深入研究。
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组别

对照组

治疗组

例数

45

45

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Hcy/(μmol/L)

26.39±8.21

24.76±6.24

27.63±9.62

13.47±4.64①②

hs-CRP/(mg/L)

18.53±1.64

12.14±1.43①

17.26±2.19

9.38±0.67①②

IL-6/(pg/mL)

55.87±15.63

37.74±10.40①

57.24±16.79

26.75±9.68①②

表3 2组血清Hcy、Hs-crp和 IL-6水平比较（x±s，n）

注：与治疗前比较，①P＜0.05；与对照组比较，②P＜0.05
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