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·临床研究·
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摘要 目的：探讨双嘧达莫联合奥拉西坦治疗皮质下缺血性血管性痴呆（SIVD）的疗效及可能的机制。方法：

将SIVD患者78例随机分为对照组（40例）与联合组（38例）。2组均给予常规治疗；在此基础上，对照组加用

奥拉西坦，联合组加用双嘧达莫联合奥拉西坦，均治疗12周。于治疗前、后，采用简易智能精神状态检查量

表（MMSE）评价认知功能，美国国立卫生院脑卒中量表（NIHSS）评价神经功能，Barthel指数（BI）评价日常生

活活动能力；同时测定低氧诱导因子-1α（HIF-1α）、血红素氧化酶-1（HO-1）、血管内皮生长因子（VEGF）、可溶

性 Fas（sFas）及其配体 sFasL、白细胞介素-18（IL-18）水平的变化。结果：治疗后，2组的MMSE、MoCA、BI评

分均显著高于治疗前（均P＜0.05），且联合组高于对照组（P＜0.05）；NIHSS评分显著低于治疗前（P＜0.05），

且联合组低于对照组（P＜0.05）。治疗后，2组的血清VEGF、HO-1、HIF-1α显著高于治疗前（均P＜0.05），且

联合组高于对照组（P＜0.05）；血清 sFas、sFasL及 IL-18水平显著低于治疗前（P＜0.05），且联合组低于对照组

（P＜0.05）。结论：双嘧达莫和奥拉西坦联用能更好地改善SIVD患者的认知功能、神经功能恢复及日常生活

活动能力，其机制可能与调节HIF-1α、HO-1、VEGF和表达而促进血管修复、改善缺氧状态、减少细胞凋亡和

控制炎症反应等有关。
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血管性痴呆（vascular dementia，VD）是由血管

因素导致的痴呆，具有一定的可治性与可逆性特

点[1]。皮质下缺血性VD（subcortical ischemic vascular

dementia，SIVD）是 VD 的重要亚型，主要是由于脑

小血管病变与脑内灌注障碍引起皮质下多发性腔隙

性梗死、缺血性白质病变所诱发的血管性认知功能

障碍[2]。奥拉西坦为吡咯烷酮衍生物，临床用于治疗

脑损伤及其引起的神经功能缺失、记忆与智能障碍，

包括治疗 VD 患者。双嘧达莫是磷酸二酯酶抑制

剂，可用于扩张血管和抗血栓形成，可在一定程度

上改善或保护认知功能[3]。推测双嘧达莫与奥拉西

坦联用可能有助于改善 SIVD 患者的认知功能，但

目前作用机制报道不多。本研究拟观察双嘧达莫和

奥拉西坦联用对SIVD患者神经功能、认知功能及日

常生活活动能力（activities of daily living，ADL）的改

善作用，并检测血清血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor，VEGF）、血红素氧化酶-1

（heme oxygenase，HO）-1、低 氧 诱 导 因 子 -1 α

（hypoxia inducible factor，HIF）-1α等相关因子水平

变化。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2017年1月至2020年1月我院神经内科门

诊就诊和住院治疗的 SIVD 患者。纳入标准：符合

《血管性认知障碍诊治指南》[4]制定的诊断标准；具有

典型智力减退、反应迟钝等表现，结合颅脑磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）确诊为SIVD；

痴呆病程＞3 个月，简易智能精神状态检查量表

（mini mental state examination scale，MMSE）[5]评分

≤20分（小学），≤22分（中学、中专），≤23分（大学、

大专），且＞10分；年龄≥60岁，性别不限；初中及以

上文化程度；自愿参加并签署知情同意书。

排除标准：脑出血、脑外伤、神经退行性疾病、神

经变性疾病、代谢性疾病、感染、免疫等其他因素所

致认知功能损害者；合并严重心、肺、肝、肾等脏器功

能不全；合并精神障碍、意识障碍、失语、耳聋等；对

本研究药物过敏或禁忌症者；不能完成头颅MRI检

查者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 患者入组后，随机分为对照组和

联合组。2组均予以神经内科基础治疗，包括：抗血小

板聚集，控制血压、血脂，营养神经等；常规进行健康

教育、康复锻炼（语言功能、记忆能力、逻辑思维及生

活自理能力训练）等康复治疗，30 次/min，5 次/周。在

此基础上，对照组给予奥拉西坦胶囊（规格：0.4 g/粒，

国药准字H20031033，石药集团欧意药业有限公司）

口服，2 粒/次，3 次/d。在上述治疗基础上，联合组加

用双嘧达莫片（规格：25 mg，国药准字H14020968，

亚宝药业集团股份有限公司）饭前口服，2 片/次，

3 次/d。2组均治疗12周。

1.2.2 指标观察 于治疗前及治疗 12 周后进行神
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组别

对照组

联合组

例数

34

35

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

MMSE

16.43±2.69

20.06±4.13①

15.82±2.03

22.65±3.69①②

NIHSS

4.27±1.06

2.84±1.13①

4.42±1.17

2.03±0.65①②

BI

62.13±6.58

72.41±7.16①

60.02±6.17

76.97±9.42①②

表1 2组治疗前后MMSE、NIHSS和BI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

联合组

例数

34

35

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

HO-1

486.92±91.73

544.29±108.69①

481.46±90.14

602.14±116.33①②

HIF-1α

268.36±61.85

392.26±69.43①

264.13±60.17

451.43±80.74①②

VEGF

676.28±254.19

862.14±261.18①

683.21±269.74

981.04±292.04①②

表2 2组治疗前后血清HO-1、HIF-1α、VEGF水平比较（ng/L, x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05

经功能评价、实验室检查。采用MMSE评价患者的认知功能；

采用美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of

Health Stroke Scale，NIHSS）评估神经功能缺损程度；采用

Barthel 指数（barthel index，BI）评价 ADL。晨取空腹静脉血，

ELISA 法测定血清 VEGF、HO-1、HIF-1α、可溶性 Fas（soluble

Fas，sFas）及其配体 sFasL、白细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）

水平。

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 分组及一般资料比较

根据纳入、排除标准，本研究最终纳入SIVD患者78例，按随

机数字表法分为对照组和联合组。对照组38例，其中男23例，女

15例；年龄 63～79岁，平均（70.2±4.3）岁；病程 8个月～2.5年，

平均（17.5±3.5）个月；合并高血压 25例，糖尿病 16例，冠心病 5

例；有吸烟史 19 例，有饮酒史 18 例。联合组 40 例，其中男 25

例，女 15 例，年龄 62～78 岁，平均（71.6±3.8）岁；病程 9 个月～

2.8年，平均（18.5±3.0）个月；合并高血压28例，糖尿病17例，冠

心病7例；有吸烟史18例，有饮酒史19例。2组患者的一般资料

差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

2.2 2组患者治疗完成情况

联合组退出研究2例，失访3例，完成率87.5%；对照组退出

研究1例，失访2例，未按方案治疗1例，完成率89.5%。

2.3 2组治疗前后MMSE、NIHSS和BI评分比较

治疗前，2组的MMSE、NIHSS和BI评分差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后，2组的MMSE和BI评分均高于同组治疗前，

且联合组高于对照组（均P＜0.05）；2组的NIHSS评分均低于同

组治疗前，且联合组低于对照组（P＜0.05），见表1。

2.3 2组治疗前后血清HO-1、HIF-1α和VEGF水平比较

治疗前，2组的血清HO-1、HIF-1α和VEGF水平差异无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后，2组的血清HO-1、HIF-1α和VEGF水

平均高于同组治疗前（均 P＜0.05），且联合组高于对照组（P＜

0.05），见表2。

2.4 2组治疗前后血清可溶性凋亡因子及炎症因子水平比较

治疗前，2组的血清 sFas及其配体 sFasL和 IL-18水平差异

无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，2 组的血清 sFas 及其配体

sFasL和 IL-18水平均低于同组治疗前（均P＜0.05），且联合组低

于对照组（P＜0.05），见表3。

2.5 安全性评价

治疗期间，2组均为出现严重不良反应。

3 讨论

SIVD主要是由于脑小血管病变导致，患者主要表现为执行

能力下降、精神运动迟缓及延迟回忆能力减退等[6]，但发展为严

重痴呆尚需要一段较长的时间。如能早期诊断并积极治疗，能

够在一定程度上减缓病情进展[7]。目前，临床对SIVD的治疗仍

以药物疗法为主，但缺乏特效方案。

奥拉西坦是临床常用促智药物之一，可选择性直接或间接

作用于大脑皮质、纹状体及海马，发挥乙酰胆碱激动作用，改善

学习能力和记忆力[8]。还可提高脑氧及葡萄糖利用率，改善脑

组织代谢水平，并可激活、保护和修复受损神经细胞，对记忆障

碍具有改善作用[9]。双嘧达莫又名潘生丁，有良好的抗血小板

聚集和扩张血管等作用[10,11]。阿司匹林与双嘧达莫联用较单用

阿司匹林能够有效改善脑梗死患者的血供并促进神经功能恢

复[12]。推测双嘧达莫可能对SIVD有一定的疗效。本研究应用

奥拉西坦联合双嘧达莫治疗SIVD患者 12周后，患者的MMSE

评分、NIHSS评分和BI评分的改善程度均高于单用奥拉西坦的

患者。这提示双嘧达莫的改善循环功能可增加奥拉西坦疗效，

更大程度地改善患者的认知功能及生活能力。同时，用药安全

性高，未见不良反应。

SIVD是一种血管性痴呆，其发病机制包括炎症反应、血管

损伤及细胞凋亡等[13]。HIF-1α是在缺氧条件下高表达的脱氧核

111



Neural Injury And Functional Reconstruction, February 2022, Vol.17, No.2

组别

对照组

联合组

例数

34

35

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

sFas

254.69±28.96

202.14±12.55①

261.05±30.32

182.34±15.67①②

sFasL

166.97±23.82

150.13±18.36①

170.39±25.64

132.31±15.73①②

IL-18

61.69±6.25

40.32±5.16①

62.85±6.41

33.44±4.42①②

表3 2组治疗前后血清可溶性凋亡因子及炎症因子水平比较（pg/mL, x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05

糖核酸结合蛋白活性亚基[14]。其主要下游靶标包括VEGF、一

氧化氮合成酶、HO-1等[15]。VEGF能够诱导内皮细胞分裂，促进

血管生长和建立侧支循环，是一种血管修复因子[16]。HO-1是抗

氧化酶，其在一定范围内表达量的升高有利于降低氧化应激损

伤及炎症损伤[17]。本研究中，2组治疗后血清HIF-1α、HO-1和

VEGF均较治疗前有明显升高，而联合组显著高于对照组。提

示2药联用可能通过调节HIF-1α、HO-1和VEGF表达降低血管

氧化损伤，改善认知功能。

Fas途径是人体细胞凋亡调控信号途径之一[18]。本研究中，

2组治疗后血清 sFas及 sFasL水平明显降低，且联合组显著低于

对照组，说明 2 药联用可能减少 SIVD 患者的神经细胞凋亡。

IL-18是促炎细胞因子，参与了VD的发生及发展[19,20]。本研究

中，2组治疗后血清 IL-18水平均显著降低，而联合组明显低于

对照组。提示2药联用可能更有利于缓解组织持续缺氧缺血所

致炎症反应，减缓认知功能损伤。

综上所述，双嘧达莫联合奥拉西坦较单用奥拉西坦能更好

地改善 SIVD 患者的认知功能，其机制可能与调节 HIF-1α、

HO-1、VEGF和表达而促进血管修复、改善缺氧状态、减少细胞

凋亡和控制炎症反应等有关。但本研究为单中心小样本研究，

观察指标缺乏多点连续检测记录，该方案的远期效果及具体机

制仍需进一步深入研究。
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