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·临床研究·
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摘要 目的：探讨丁苯酞联合认知康复训练对血管性痴呆（VD）患者的认知功能疗效及事件相关电位（ERP）

的影响。方法：VD患者120例按数字表法随机分为治疗组60例，对照组60例。治疗组采用丁苯酞胶囊口

服联合认知康复训练治疗，对照组采用口服维生素E软胶囊联合认知康复训练治疗，疗程均为12周。比较

2组患者认知功能、生活质量及ERP。结果：治疗12周后，2组的MMSE、WMS和MOCA评分均较同组治疗

前明显上升（P＜0.05或P＜0.01），且治疗组上升幅度明显高于对照组（P＜0.05）；2组日常生活、物质功能、

社会功能和心理功能评分均较同组治疗前明显下降（P＜0.05或P＜0.01），且治疗组下降程度均明显高于对

照组（P＜0.05）；2组N2、P3潜伏期与治疗前相比明显缩短，P3波幅明显升高（P＜0.05或P＜0.01），且治疗组

N2、P3潜伏期明显短于对照组，治疗组P3波幅明显高于对照组（P＜0.05）。结论：丁苯酞胶囊联合认知康复

训练治疗可调节患者的ERP，改善认知功能，减轻VD患者的临床症状，提高其生活质量。
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血管性痴呆（vascular dementia，VD）是指由于

脑血管病变所导致的认知功能障碍综合征[1]，发病

率约占老年期痴呆的16%[2]。药物及认知康复训练

治疗对VD均有一定疗效[3]。丁苯酞通过改善脑血

流量、减轻脑水肿、阻断缺血性脑损伤组织、抑制神

经细胞凋亡等作用促进神经功能恢复，从而改善患

者的认知功能[4]。认知康复训练通过注意力、记忆、

语言功能、运动功能训练来锻炼认知能力，具有经

济、方便、无创和易操作的优点[5]。本研究探讨丁苯

酞联合认知康复训练对VD的疗效及对事件相关电

位（event-related potential，ERP）的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2016 年 1 月至 2017 年 12 月收治的

VD患者 120例，按数字表法随机分为治疗组（丁苯

酞联合认知康复训练）60例，对照组（维生素E联合

认知康复训练）60例。治疗组男36例，女24例，年龄

65～78岁，平均（67.63±4.92）岁；病程0.8～4.5年，平

均（2.73±0.82）年；受教育程度为初中及以下30例，高

中21例，大专及以上9例。对照组男34例，女26例，

年龄 63～79 岁，平均（68.20±4.51）岁；病程 0.6～

4.8 年，平均（2.69±0.84）年；受教育程度为初中及

以下 28 例，高中 22 例，大专及以上 10 例。2 组性

别、年龄、病程及学历等一般资料差异无统计学

意义（P＞0.05），具有可比性。

纳入标准：均符合《中国精神障碍分类与诊断

标准》对VD相关诊断标准；对本研究知情并签署同

意书并能配合本研究者。排除标准：研究期间因其

他疾病再次入院、不配合治疗、患有严重精神类疾

病，合并有其他严重内科疾病者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 2组均给予基础治疗，包括控制

血糖、血压，抗血小板聚集及降脂稳定板块，部分有

房颤患者酌情给与抗凝治疗。在此基础上，对照组

口服维生素E软胶囊（国药控股星鲨制药有限公司

生产，国药准字号：H35020241），0.1 g/次，3 次/d；治

疗组口服丁苯酞软胶囊（石药集团恩必普药业有限

公司生产，国药准字：H20050299），0.2 g/次，3 次/d。

除药物治疗外，2组均给予认知康复训练[6]：①注意

力训练，增强患者对特定事物的关注度；②记忆力

训练：采用定向力训练的方法，增强患者对时间、地

点、人物的认知概念；③语言功能训练：借鉴Schuell

失语症刺激疗法六原则[7]；④运动功能训练：包括呼

吸训练、面部肌肉训练、肢体功能锻炼、步态训练

等，30 min/次，3 次/周。治疗前，对 2组患者进行全

面评估：一般基础情况评估包括性别、年龄、受教育

程度及生活环境等；病情评估包括病程，是否合并

其它疾病，重点对痴呆程度、认知功能、精神状态、

执行能力4方面进行量表式评分。根据评估结果制

定认知康复训练方案，1 次/d，30～60 min/次，5 次/

周。2组治疗及观察疗程均为12周。

1.2.2 观察指标 ①认知功能评价[8]：采用简明精神

状 态 检 测 量 表（mini-mental state examination，

MMSE）、韦氏记忆量表（Wechsler Memory Scale，

WMS）和蒙特利尔认知评估量表（montreal cognitive

assessment，MoCA）。②生活质量评价[9]：采用生活质

量测评表。③ERP：治疗前及治疗 12 周后，采用
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WJ-1A型ERP仪，监测Pz点N1、N2、P2、P3潜伏期与P3波幅。

1.3 统计学处理

采用SPSS 19.0软件处理数据。符合正态分布以及方差齐

性的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用独立样本均数 t检验；

计数资料以率表示，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组认知功能比较

治疗前，2组MMSE、WMS和MOCA评分差异无统计学意

义（P＞0.05）。治疗 12 周后，2 组的 MMSE、WMS 和 MOCA 评

分均较同组治疗前明显上升（t = 5.379、4.158、4.558、9.467、

10.609、10.260，P＜0.05或P＜0.01），且治疗组上升幅度明显高

于对照组（t = 4.180、6.380、5.658，P＜0.05），见表1。

2.2 2组生活质量比较

治疗前，2 组生活质量评分差异无统计学意义（P＞0.05）。

治疗12周后，2组日常生活、物质功能、社会功能和心理功能评

分均较同组治疗前明显下降（t = 8.156、6.864、5.420、6.742、

12.884、14.723、10.824、15.787，P＜0.05或P＜0.01），且治疗组下

降程度均明显高于对照组（t = 5.917、7.202、5.729、10.289，P＜

0.05），见表2。

2.3 2组治疗前后ERP比较

治疗前，2组N1、N2、P2、P3潜伏期及P3波幅比较无统计学

意义（P＞0.05）；治疗 12周后，2组N1、P2潜伏期与治疗前比较

无统计学意义（P＞0.05），2组N2、P3潜伏期与治疗前相比明显

缩短，P3波幅明显升高（t = 6.927、5.900、18.690、13.300、11.723、

29.541，P＜0.05 或 P＜0.01），且治疗组 N2、P3 潜伏期明显短于

对照组，治疗组 P3 波幅明显高于对照组（t = 6.793、5.738、

11.794，P＜0.05），见表3。

3 讨论

VD的病程在一定程度上是可逆的，对VD早期患者进行有

效干预可明显改善患者的临床症状。药物治疗与认知训练相结

合的治疗方法在提高被试学习与记忆能力有一定疗效[10]。

丁苯酞是一种脂溶性药物，其主要活性成分为人工合成的

消旋体 dl-3-正丁基苯酞，该活性成分能直接作用于血脑屏障，

通过善脑部微循环来增加脑部血流量，促进神经细胞功能的恢

复[11]。丁苯酞还可参与细胞色素C的代谢，通过抑制甚至减少

谷氨酸和线粒体电子传递链细胞色素C的释放，达到对花生四

烯酸及其代谢产物介导的病理生理多环节的选择性抑制，最终

缓解微血管痉挛和抗血小板聚集，进一步防止血栓形成[12]。认

知康复训练通过规划性学习、生活场景式任务学习及认知能力

训练等方式干预轻度认知障碍患者的认知障碍，可延缓甚至在

一定程度上逆转认知下降。大量研究表明，认知康复训练能提

高老年人执行控制、加工速度、记忆力等多领域认知活动过程，

认知康复训练还可以迁移到未训练的认知能力方面，对老年人

的日常生活能力有持久的积极影响[13,14]。早期认知康复训练可

提高缺血性脑卒中患者的认知能力，同时促进其躯体运动功能

和心理健康的恢复，提高日常生活活动能力，说明早期认知康复

功能训练对于大脑损伤修复有积极作用[15]。

组别

对照组

治疗组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

60

60

60

60

MMSE评分

19.51±5.39

24.73±5.24①

19.62±5.18

28.81±5.45②③

WMS评分

35.26±4.91

39.17±5.38①

34.97±5.21

45.74±5.89②③

MOCA评分

18.85±4.62

23.09±5.53①

19.21±4.48

28.97±5.85②③

表1 2组治疗前后认知功能比较（分, x±s）

注：与同组治疗前比较，①P<0.05，②P<0.01；与对照组治疗后比较，③P<0.05

组别

对照组

治疗组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

60

60

60

60

日常生活评分

41.47±5.68

33.53±4.96①

40.96±5.81

28.09±5.11②③

物质功能评分

27.83±4.75

22.14±4.32①

28.21±4.60

16.71±3.93②③

社会功能评分

26.02±6.04

20.36±5.38①

25.86±6.15

15.12±4.61②③

心理功能评分

27.35±4.27

22.34±3.86①

26.99±4.52

15.62±3.27②③

表2 2组治疗前后生活质量比较（分，x±s）

注：与同组治疗前比较，①P<0.05，②P<0.01；与对照组治疗后比较，③P<0.05

组别

对照组

治疗组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

60

60

60

60

潜伏期/ms

N1

115.04±13.28

101.36±11.02

113.83±13.79

100.88±11.97

N2

295.76±36.24

254.55±28.46①

296.10±35.87

221.76±24.25②③

P2

173.22±23.61

169.51±24.70

172.95±23.48

168.96±24.85

P3

389.83±40.35

348.74±35.81①

390.11±39.86

313.54±31.23②③

波幅/μv

P3

5.52±0.74

8.84±1.16①

5.49±0.80

12.21±1.57②③

表3 2组患者治疗前后ERP比较（x±s）

注：与同组治疗前比较，①P<0.05，②P<0.01；与对照组治疗后比较，③P<0.05
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ERP 包括外源性电位（N1、P2）和内源性电位（N2、P3），两

者都是收到刺激信号后大脑皮质出现的诱发电位变化。外源性

电位反映神经传入整合过程，取决于刺激的物理物质，而内源性

电位则反映出感觉、判断等心理活动过程，是表达大脑皮质认知

功能的客观指标。VD患者内源性电位N2、P3潜伏期较健康对

照组明显延长，P300波幅较健康对照组明显降低[16]。而本观察

提示治疗组N2、P3潜伏期明显短于对照组，P3波幅明显高于对

照组，且与认知功能有良好的匹配性，表明丁苯酞联合认知康复

训练能对VD患者的认知功能有一定的疗效。

综上所述，丁苯酞胶囊联合认知康复训练治疗可能通用调

节患者的ERP，改善认知功能，减轻VD患者的临床症状，提高

其生活质量。
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