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丁苯酞静脉注射序贯口服治疗血管性认知障碍伴高同型半胱氨酸

血症疗效观察

张　
!

，郭艳平，张向东

（安阳市人民医院神经内科，河南　安阳　４５５０００）

摘要：　目的　探讨丁苯酞静脉注射序贯口服治疗血管性认知障碍（ＶＣＩ）伴高同型半胱氨酸血症（ＨＨｃｙ）患者的
临床疗效。方法　选择２０１９年５月至２０２０年５月安阳市人民医院收治的１００例ＶＣＩ伴ＨＨｃｙ患者为研究对象，根据
治疗方法将患者分为观察组和对照组，每组５０例。对照组患者给予常规药物治疗，包括口服阿司匹林肠溶片，每次
１００ｍｇ，每日１次；口服马来酸依那普利片，每次２０ｍｇ，每日１次；口服阿托伐他汀钙片，每次２０ｍｇ，每日１次；连续治
疗３个月。观察组患者在常规药物治疗基础上给予丁苯酞氯化钠注射液１００ｍＬ（含丁苯酞２５ｍｇ），静脉滴注，每日２
次，连续治疗１４ｄ后改为口服丁苯酞软胶囊０．２ｇ，每日３次，累计治疗３个月。治疗后２组患者随访６个月。分别于
治疗前及治疗１、３个月和治疗后３、６个月，采用简易智力状态检查（ＭＭＳＥ）量表评估患者的智力状态；采用蒙特利尔
认知评估（ＭｏＣＡ）量表评估患者的认知功能；采用日常生活能力量表（ＡＤＬ）评估患者的日常生活能力。结果　对照
组患者治疗３个月及治疗后３、６个月的ＭＭＳＥ评分显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；观察组患者治疗１、３个月及治疗后
３、６个月的ＭＭＳＥ评分显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗１、３个月及治疗后３、６个月，２组患者的 ＭＭＳＥ评分均呈升
高趋势，且观察组患者的ＭＭＳＥ评分显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。２组患者治疗３个月及治疗后３、６个月的ＭｏＣＡ评
分显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗１、３个月及治疗后３、６个月，２组患者的ＭｏＣＡ评分均呈升高趋势（Ｐ＜０．０５）；治
疗３个月及治疗后３、６个月，观察组患者的ＭｏＣＡ评分显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。２组患者治疗１、３个月及治疗后
３、６个月的ＡＤＬ评分均显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗１、３个月及治疗后３、６个月，２组患者的ＡＤＬ评分均呈升高
趋势（Ｐ＜０．０５），且观察组患者的ＡＤＬ评分显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　常规药物联合丁苯酞静脉注射序贯口
服治疗可有效改善ＶＣＩ伴ＨＨｃｙ患者智力状态、认知功能，提高患者日常生活能力，临床疗效显著。
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ｓｈｏｗｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｕｐｗａｒｄｔｒｅｎｄ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅＡＤＬｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙａｎｄ
ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙｏｒａｌｔｈｅｒａｐｙｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅ，ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇａｂｉｌｉｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＶＣＩａｎｄ
ＨＨｃｙ，ａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ；ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ；ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ；ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　血管性认知功能障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔ，ＶＣＩ）是由脑血管病引起的认知障碍综合征，
临床主要表现为血管性痴呆，是影响中老年人健康

及生活质量的主要原因之一［１２］。有研究发现，高同

型半胱氨酸血症（ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ，ＨＨｃｙ）是缺
血性脑血管疾病的独立危险因素，而 ＶＣＩ是缺血性
脑血管疾病的常见并发症，多数缺血性脑血管疾病

患者存在 ＶＣＩ伴 ＨＨｃｙ［３４］。丁苯酞是改善非痴呆
型ＶＣＩ的药物，可逆转患者脑细胞线粒体膜流动
性，降低再灌注诱发线粒体肿胀风险，同时可干预花

生四烯酸代谢过程，改善患者神经缺损状态，进而发

挥减轻脑缺血损伤作用［５］。此外，丁苯酞对脑神经

细胞、脑循环、血栓等均有良好改善作用［６］。目前，

应用常规药物治疗ＶＣＩ伴ＨＨｃｙ患者单一症状改善
明显，但对合并症状疗效不一。因此，关于 ＶＣＩ伴
ＨＨｃｙ患者的临床治疗方法尚需研究。本研究旨在
探讨丁苯酞静脉注射序贯口服治疗对 ＶＣＩ伴 ＨＨｃｙ
患者的临床疗效，以期为临床研究提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１９年５月至２０２０年５月
安阳市人民医院收治的１００例 ＶＣＩ伴 Ｈｃｙ患者为
研究对象。病例纳入标准：（１）符合《中国血管性认
知障碍诊疗指导规范》［７］中ＶＣＩ相关诊断标准；（２）

血浆同型半胱氨酸水平 ＞１５μｍｏｌ·Ｌ－１；（３）未系
统性接受抗精神病药物治疗且可正常交流沟通者；

（４）患者全程配合治疗且完成相关量表评估。病例排
除标准：（１）伴有帕金森综合征、癫痫等影响认知功能
的神经系统疾病；（２）伴有双相情感障碍、抑郁症等严
重精神系统疾病；（３）伴有肝肾功能病变、凝血功能异
常等影响药物代谢类疾病；（４）对本研究涉及药物过
敏者。根据治疗方法将患者分为对照组和观察组，每

组５０例。对照组：男２８例，女 ２２例；年龄 ４８～７３
（６０．１５±１０．０７）岁；体质量４３～７６（５５．２６±８．４６）ｋｇ。
观察组：男３０例，女２０例；年龄４７～７２（６１．２４±１０．１０）
岁；体质量４２～７５（５４．９６±８．５３）ｋｇ。２组患者的
性别、年龄、体质量比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员
会批准，患者及家属均知情同意。

１．２　治疗方法　对照组患者给予常规药物治疗，包
括抗血小板治疗：阿司匹林肠溶片（石药集团欧意

药业有限公司，国药准字 Ｈ１３０２３６３５），口服，每次
１００ｍｇ，每日１次；降压治疗：马来酸依那普利片（上
海现代制药股份有限公司，国药准字 Ｈ３１０２１９３８）
１２．５ｍｇ，口服，每日１次；降脂治疗：阿托伐他汀钙
片（大连辉瑞制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１２００４９）
２０ｍｇ，口服，每日１次，连续治疗３个月。观察组患
者在常规药物治疗基础上给予丁苯酞氯化钠注射液

（石药集团恩必普药业有限公司，国药准字

Ｈ２０１０００４１）１００ｍＬ（含丁苯酞 ２５ｍｇ），静脉滴注，
每日２次，２次用药间隔需≥６ｈ，滴速每分钟不超过
４０滴，连续治疗１４ｄ后改为丁苯酞软胶囊（石药集团
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恩必普药业有限公司，国药准字Ｈ２００５０２９９）０．２ｇ，口
服，每日３次，饭前口服，累计治疗３个月。２组患者
均随访６个月。
１．３　观察指标　（１）智力状态：分别于治疗前、治
疗１、３个月及治疗后３、６个月，采用简易智力状态
检查（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）［８］量表
评估患者的智力状态。ＭＭＳＥ量表包括定向力、记
忆力、注意力和计算力、回忆能力、语言能力５项，总
分３０分。总分≥２７分为正常；２１分≤总分 ＜２７分
为轻度痴呆；１０分≤总分＜２１分为中度痴呆；总分＜
１０分为重度痴呆。（２）认知功能：分别于治疗前、治
疗１、３个月及治疗后３、６个月，采用蒙特利尔认知
评估（ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）量表［９］评

估患者的认知功能。ＭｏＣＡ量表包括视功能与执行
功能、命名、记忆、语言、延迟回忆、定向力６项，总分
３０分。总分≥２６分为正常，总分 ＜２６分为存在认
知功能障碍，分值越高表示患者认知功能障碍程度

越低。（３）日常生活能力：分别于治疗前、治疗１、３
个月及治疗后 ３、６个月，采用日常生活能力
（ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇｓｃａｌｅ，ＡＤＬ）［１０］量表评估患
者的日常生活能力。ＡＤＬ包括步行、个人卫生、大

小便控制、衣着等１０个项目，总分１００分。ＡＤＬ评
分越高表示日常生活能力越强。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２４．０软件进行数据
统计与分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，２组间比较采用独立样本 ｔ检验，治疗后组内不
同时间点的计量资料比较采用重复测量数据的方差

分析，进一步两两比较采用最小显著性差异法ｔ检
验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者ＭＭＳＥ评分比较　结果见表１。对照
组患者治疗１个月与治疗前的ＭＭＳＥ评分比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组患者治疗３个月
及治疗后３、６个月的ＭＭＳＥ评分显著高于治疗前，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组患者治疗１、３个
月及治疗后３、６个月的ＭＭＳＥ评分显著高于治疗前，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗前，２组患者的
ＭＭＳＥ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗
１、３个月及治疗后３、６个月，２组患者的ＭＭＳＥ评分
均呈升高趋势（Ｐ＜０．０５）；观察组患者的ＭＭＳＥ评分
显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　２组患者ＭＭＳＥ评分比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＭＳＥｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＭＭＳＥ评分

治疗前 治疗１个月 治疗３个月 治疗后３个月 治疗后６个月
对照组 ５０ ２２．９４±１．０７ ２３．１３±０．８５ ２４．０５±１．１６ａ ２４．６７±０．７２ａ ２５．４１±０．８２ａ

观察组 ５０ ２２．８６±１．０５ ２３．５８±０．９３ａ ２５．０７±１．２５ａ ２６．４１±０．８６ａ ２７．４６±０．９７ａ

ｔ ０．３７７ ２．５２６ ４．２２９ １０．９７０ １１．４１３
Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；治疗后：Ｆ组间 ＝１５．２４７，Ｐ＜０．０５；Ｆ组间 ＝６．３７１，Ｐ＜０．０５；Ｆ交互 ＝１０．３５９，Ｐ＜０．０５。

２．２　２组患者 ＭｏＣＡ评分比较　结果见表２。治
疗前及治疗１个月时，２组患者的 ＭｏＣＡ评分比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者治疗１个
月的 ＭｏＣＡ评分与治疗前比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。２组患者治疗３个月及治疗后３、６个月

的ＭｏＣＡ评分显著高于治疗前，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。治疗１、３个月及治疗后３、６个月，２组
患者的ＭｏＣＡ评分均呈升高趋势（Ｐ＜０．０５）。治疗３
个月及治疗后３、６个月，观察组患者的ＭｏＣＡ评分显
著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　２组患者ＭｏＣＡ评分比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭｏＣＡｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＭｏＣＡ评分

治疗前 治疗１个月 治疗３个月 治疗后３个月 治疗后６个月
对照组 ５０ １６．２４±２．０７ １６．９５±２．１０ １９．４７±１．７７ａ ２２．３１±１．４２ａ ２４．１６±１．０３ａ

观察组 ５０ １６．３０±２．１１ １７．０６±２．１４ ２１．４８±１．６０ａ ２４．３４±１．１３ａ ２７．０４±０．９６ａ

ｔ ０．１４４ ０．２５９ ５．７５７ ７．９１０ １４．４６３
Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；治疗后：Ｆ组间 ＝９．４５７，Ｐ＜０．０５；Ｆ时间 ＝６．３１７，Ｐ＜０．０５；Ｆ交互 ＝１１．３８７，Ｐ＜０．０５。

２．３　２组患者 ＡＤＬ评分比较　结果见表３。２组
患者治疗１、３个月及治疗后３、６个月的 ＡＤＬ评分
均显著高于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
治疗１、３个月及治疗后３、６个月，２组患者的 ＡＤＬ

评分均呈升高趋势（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者的
ＡＤＬ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗
１、３个月及治疗后３、６个月，观察组患者的 ＡＤＬ评
分显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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表３　２组患者ＡＤＬ评分比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＤＬｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＡＤＬ评分

治疗前 治疗１个月 治疗３个月 治疗后３个月 治疗后６个月
对照组 ５０ ６３．２４±４．２４ ６９．４７±５．２４ａ ７３．４４±４．１６ａ ７９．６１±３．９２ａ ８４．１５±３．２６ａ

观察组 ５０ ６３．３０±４．２７ ７２．３１±５．０７ａ ８０．１７±３．９６ａ ８６．２７±２．３３ａ ９１．０４±１．０７ａ

ｔ ０．０７１ ２．７５４ ８．２８６ １０．３２７ １４．１９９
Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；治疗后：Ｆ组间 ＝２０．１５４，Ｐ＜０．０５；Ｆ时间 ＝１７．３９２，Ｐ＜０．０５；Ｆ交互 ＝２３．４０１，Ｐ＜０．０５。

３　讨论

ＶＣＩ是缺血性脑血管疾病引起痴呆的主要形
式，多发性腔隙性病变、大面积梗死病灶、脑动脉粥

样硬化等均可引起 ＶＣＩ病理改变。有研究显示，缺
血性脑血管疾病发生后患者认知功能损害发生率约

为３７％，且每次卒中后的局部病灶易使认知功能损
伤程度呈阶梯样加重［１１］。同型半胱氨酸存在于血

浆中，是甲硫氨酸的代谢产物，参与肝脏、肾脏代谢

等多种病理过程，其水平与脑卒中发生风险呈正相

关［１２１３］。ＨＨｃｙ是ＶＣＩ常见并发症之一，易加重ＶＣＩ
患者头晕、头痛、言语功能障碍等症状的严重程度。

阿司匹林等抗血小板聚集类药物可改善 ＶＣＩ
患者脑部血液循环，降压降脂类药物可促进 ＶＣＩ患
者侧支循环的建立［１４］。但 ＶＣＩ伴 ＨＨｃｙ患者常有
心悸、头晕等症状，日常生活能力欠佳，常规药物治

疗对患者日常生活能力及认知功能的改善作用较为

轻微。丁苯酞可通过提高脑血管内皮一氧化氮、前

列腺素Ⅰ２水平降低细胞内钙浓度，抑制氧自由基，

减少氧化应激反应，促进脑部血液循环，改善患者认

知功能［１５］。本研究结果发现，治疗１、３个月及治疗
后３、６个月，２组患者的ＭＭＳＥ评分均呈升高趋势，
且观察组患者的 ＭＭＳＥ评分显著高于对照组，说明
常规药物联合丁苯酞可显著改善ＶＣＩ伴ＨＨｃｙ患者
的智力状态，与 ＭＡＲＣＯＣＯＮＴＥＬＬＥＳ等［１６］研究结

果一致。这可能是由于丁苯酞可保护血管结构完

整，对血管管径恢复有促进作用，同时可增加缺血区

周围微血管数量及血流量，进而缓解 ＶＣＩ伴 ＨＨｃｙ
患者脑部缺血而引起的智力障碍，达到治疗目的。

本研究结果发现，治疗１、３个月及治疗后３、６
个月，２组患者的ＭｏＣＡ评分均呈升高趋势；且治疗
３个月及治疗后３、６个月，观察组患者的 ＭｏＣＡ评
分显著高于对照组，说明常规药物联合丁苯酞可显

著改善ＶＣＩ伴ＨＨｃｙ患者的认知功能。丁苯酞通过
保护内皮细胞的结构和完整性，促进末端小静脉间

通路正常运行，进而使血液及组织细胞进行充分物

质交换，缓解血管痉挛、降低缺血性脑组织损伤严重

程度［１７］。ＶＣＩ伴ＨＨｃｙ患者临床有不同程度痴呆、
幻觉、假性延髓麻痹等症状且情绪不稳定，从而导致

日常生活能力呈现不同程度下降。本研究结果发

现，治疗１、３个月及治疗后 ３、６个月，２组患者的
ＡＤＬ评分均呈升高趋势，且观察组患者的ＡＤＬ评分
显著高于对照组，说明常规药物联合丁苯酞可显著

提高ＶＣＩ伴ＨＨｃｙ患者的日常生活能力，对患者预
后有积极意义。

综上所述，常规药物联合丁苯酞静脉注射序贯

口服治疗可有效改善 ＶＣＩ伴 ＨＨｃｙ患者智力状态、
认知功能，提高日常生活能力，临床疗效显著。但因

本研究选择样本量有限，相关结论仍需大样本多中

心临床试验进一步佐证。
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