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·临床研究·
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摘要 目的：探讨丁苯酞序贯联合美金刚治疗急性脑梗死后运动性失语的疗效。方法：急性脑梗死合并运动

性失语患者196例，随机分为美金刚治疗组（对照组）98例和丁苯酞序贯联合美金刚治疗组（序贯组）98例，2组

均予对症及美金刚治疗，序贯组还予丁苯酞序贯治疗，采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、简易

精神量表（MMSE）评分、西部失语成套测验（WAB）评分及波士顿失语诊断检查评估 2 组治疗前及治疗后

30 d、90 d神经功能和失语恢复状况，采用改良Barthel指数（MBI）评价日常生活活动能力。结果：治疗后30 d、

90 d序贯组的NIHSS评分低于对照组，MMSE评分高于对照组（P<0.05）、WAB评分（自发言语、听理解、复述、

命名、AQ评分）高于对照组（P<0.05）、波士顿分级、MBI评分高于对照组（P<0.05）。结论：丁苯酞序贯联合美

金刚治疗急性脑梗死后运动性失语能促进神经功能恢复，减轻失语的严重程度，改善患者日常生活活动能力。
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卒中后失语（aphasia after stroke）是脑血管病常

见的并发症之一，在脑卒中患者中发病率高达

21%～38%，是一种具有破坏性的认知后遗症[1]。其

中运动性失语是急性脑梗死后常见的失语症类型之

一，主要表现为听理解能力相对良好、口语表达障

碍，严重影响患者的生活质量和社交活动，一直是国

内外研究的热点和难点。目前国内外对脑卒中引起

的失语尚无确切有效的治疗药物。丁苯酞为我国自

主研发治疗急性脑梗死的一类化学新药，除被广泛

运用于治疗急性缺血性卒中以外，最新研究还发现

其对神经退行性疾病、脑外伤、神经免疫疾病等也能

发挥保护作用[2-5]。近年来有研究认为N-甲基-D-天

门冬氨酸受体（N-methy1-D-aspartic acid receptor，

NMDA）拮抗药——美金刚可能对脑卒中后的失语

有较大的治疗价值，但是丁苯酞序贯联合美金刚治

疗卒中后失语的研究还未见相关报道。本研究采用

丁苯酞序贯联合美金刚治疗急性脑梗死后运动性失

语的患者，观察临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 1 月至 2018 年 12 月收治的急性脑

梗死后运动性失语患者196例。纳入标准：脑梗死诊

断符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》标

准；根据西部失语症成套测验（western aphasia

baltery，WAB）检查评分结果诊断为运动性失语。排

除标准：非运动性失语；既往脑卒中合并认知功能障

碍；伴严重的心肺疾病、肝肾功能不全及免疫系统疾

病、肿瘤；生命体征不稳；神经系统变性病伴认知功

能障碍。采用随机数字表法将 196例患者分为 2组

各 98 例：①对照组，男 55 例，女 43 例；年龄（62.45±

9.49）岁；吸烟 40 例（40.8%），饮酒 34 例（34.7%）；肥

胖（BMI>28 kg/m2）29 例（29.6%）；高血压病 61 例

（62.2%），高脂血症 59 例（60.2%），糖尿病 44 例

（44.9%），心 房 颤 动 4 例（4.1%），冠 心 病 33 例

（33.7%）；既往卒中史29例（29.6%）；②序贯组，男53

例 ，女 45 例 ；年 龄（62.59 ± 8.89）岁 ；吸 烟 44 例

（44.9%），饮酒 31例（31.6%）；肥胖 32例（32.7%）；高

血压病 59例（60.2%），高脂血症 62例（63.3%），糖尿

病45例（45.9%），心房颤动3例（3.1%），冠心病35例

（35.7%）；既往卒中史 26例（26.5%）。2组一般情况

比较差异无统计学意义（P>0.05）。所有患者均签署

知情同意书。

1.2 方法

2组均给予抗血小板聚集、改善循环、营养神经、降

脂、降糖、维持水电解质酸碱平衡、调控血压等药物，根

据需要使用脱水药。对照组发病24 h内开始予美金刚

（购于丹麦灵北药厂，10 mg/片）治疗，初始剂量5 mg/d，

以每周5 mg增量渐增至20 mg/d，共计90 d。序贯组

在对照组的基础上联合丁苯酞序贯治疗（购于石药集

团恩必普药业有限公司，规格为 100 mL∶25 mg），发

病 24 h内开始给药，静脉滴注，25 mg/次，2次/d，每次

滴注时间大于 50 min，两次给药时间相隔 6 h以上，

14 d后序贯丁苯酞胶囊，0.2 g/次，3次/d，口服76 d。

1.3 观察指标及评定标准

采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIH stroke

scale，NIHSS）评分、简易智力状态检查（mini-mental

state examination，MMSE）评分评估 2 组治疗前及治

疗后 30 d、90 d的神经功能，采用西部失语成套测验

（Western aphasia battery，WAB）评分及波士顿诊断性
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失语症检查（Boston diagnostic aphasia examination，BDAE）评估

治疗前及治疗后30 d、90 d失语恢复状况，采用改良Barthel指数

（modified Barthel index，MBI）评估治疗前及治疗后30 d、90 d日

常生活活动（activity of daily living，ADL）能力。NIHSS量表对

患者意识状态、感觉、运动等11个方面进行评估，总分42分，分

值越高神经功能损伤越严重。MMSE评分量表对患者定向力、

记忆力、回忆能力等 5个方面进行评估，总分 0~30分，27~30分

为正常，<27分为认知功能障碍。WAB评分包括自发言语、听

理解、复述、命名等，失语商（aphasia quotient，AQ）=(自发谈话+

口语理解/20+复述/10+命名/10)×2，正常值98.4~99.6；BDAE由

27个分测验组成，分为对话和自发言语、听觉理解、言语表达、

书面语理解、书写等5大项，还附加一组评价顶叶功能的非言语

分测验，包括计算、手指辨认、左右辨认、时间辨认和三维木块图

测查等。MBI正常为 100分；61~99分为良，有轻度功能障碍；

41~60分为中，有中度功能障碍；≤40分为差，有重度功能障碍。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0统计学软件分析数据；计量资料以（均数±

标准差）表示，t检验；计数资料用频数或百分比表示，χ2检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2 组治疗前各评分差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后

30 d、90 d序贯组的NIHSS评分低于对照组，MMSE评分高于对

照组（P<0.05）、WAB评分（自发言语、听理解、复述、命名、AQ评

分）高于对照组（P<0.05）、波士顿分级、MBI 评分高于对照组

（P<0.05），见表1。

3 讨论

急性脑梗死后运动性失语是指病变累及优势侧半球额下

回后部的运动性语言中枢（Broca zone）引起，又称表达性失语

或Broca失语。语言功能障碍大多与脑部语言功能区被病灶侵

袭或出现远隔效应（远隔效应是指大脑皮质语言功能区受损、皮

质下结构纤维联系中断，导致神经元兴奋性降低、局部血液灌注

减少、代谢缓慢等）有关。患者能理解他人言语，能发音，但言语

产生困难，或者不能言语，或用词错误，或不能说出连贯的句子

而呈电报式语言。

丁苯酞系从天然食用植物芹菜籽中提取并经消旋合成的

黄色油状液体，具有芹菜香味。贾建平等[6]研究的结果显示，丁

苯酞可显著改善皮质下无痴呆血管性认知损害患者的认知和整

体功能，且安全性良好。多项研究表明，丁苯酞可通过维护慢性

低灌注小鼠脑白质结构完整性、预防海马神经元凋亡等改善大

脑学习及记忆力[7-9]。美金刚是一种非竞争性的NMDA受体拮

抗剂，既能增加NMDA受体的数量和功能，又能阻断过量的谷

氨酸传递保护神经元。两个评价美金刚对中重度血管性痴呆患

者疗效的大规模随机对照实验表明美金刚可恢复皮质区活动和

恢复包括语言、记忆以及学习能力在内的认知功能[10,11]，其可能

的机制是：脑卒中后，兴奋性氨基酸被突触前膜再摄取受阻，导

致细胞间隙谷氨酸累积，NMDA受体等激活导致钙超载，最终

导致细胞受损[12]；谷氨酸过度释放抑制病变神经网络的动态重

组，影响语言功能通过补偿机制发挥作用[13]。

张琰等[14]研究认为急性缺血性脑卒中失语未完全康复的患

者ADL较差。本研究表明与单独使用美金刚治疗相比，丁苯酞

序贯联合美金刚治疗急性脑梗死后运动性失语临床神经功能恢

复较好，认知功能得到改善，能提高自发言语、听理解、复述、命

名的能力，患者ADL得到提高。分析原因可能是由于Broca区

的脑组织因缺血损伤导致局部微环境变化，细胞膜受损引起兴

奋氨基酸和氧自由基的释放增加、线粒体释放、细胞凋亡因子、

炎症因子的产生等，引发一系列的生物化学和（或）分子生物学

“瀑布样”事件，最终导致轴突损伤和神经元的死亡[15]。美金刚

作为NMDA受体拮抗药可减轻脑卒中后兴奋性氨基酸毒性造

成的细胞损伤，抑制谷氨酸的释放有助于语言功能通过补偿机

制发挥作用。同时既往研究证实，各种失语类型可能均与脑内

组别

对照组

序贯组

例数

98

98

时间

治疗前

治疗后30 d

治疗后90 d

治疗前

治疗后30 d

治疗后90 d

NIHSS评分

13.90±2.81

10.13±2.21①

8.62±2.33①

13.72±2.87

7.29±2.81①②

5.31±2.51①②

MMSE评分

14.23±2.17

16.90±1.65①

19.82±2.13①

13.86±2.29

19.62±2.39①②

25.49±2.87①②

BDAE分级

1.74±0.50

2.00±0.29①

2.86±0.43①

1.66±0.48

2.40±0.49①②

3.47±0.60①②

MBI评分

41.92±7.70

51.85±7.08①

62.92±6.50①

43.91±6.95

55.29±7.39①②

66.27±6.39①②

组别

对照组

序贯组

时间

治疗前

治疗后30 d

治疗后90 d

治疗前

治疗后30 d

治疗后90 d

WAB

自发言语

9.43±2.09

11.85±1.59①

12.61±1.24①

8.97±1.97

13.06±2.04①②

14.03±1.58①②

听理解

161.12±12.23

171.43±11.97①

174.44±12.33①

163.01±13.73

176.58±8.84①②

181.02±8.43①②

复述

68.93±11.65

79.74±7.84①

81.02±6.73①

66.89±12.34

84.13±7.93①②

87.7±5.75①②

命名

55.92±12.59

63.52±11.51①

68.58±10.88①

53.98±13.78

68.47±8.89①②

78.98±6.81①②

AQ

59.94±5.48

69.49±4.40①

72.59±4.30①

58.41±6.02

74.30±4.69①②

79.5±3.69①②

表1 2组治疗前后各项评分比较（分，x±s）
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语言功能区低灌注状况呈正相关[16]。在此基础上联合丁苯酞序

贯治疗，能改善急性脑梗死后导致脑缺血的多个病理生理环节，

特别是重构微循环增加缺血区的脑灌注、维持血脑屏障的完整

性[17]、减轻脑组织损伤等，促进急性脑梗死后失语患者的神经功

能恢复。
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