
５０

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年２月２０日第２７卷第４期
Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． ４牞 Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０牞 ２０１８

第一作者：沈展（１９７９ －），女，大学本科，主治医师，研究方向为神经病学，（电子信箱）９１２４７５２９＠ ｑｑ． ｃｏｍ。
△通信作者：吴涛（１９６３ －），男，博士研究生，副教授，研究方向为脑血管疾病、重症肌无力等疾病的诊治，（电子信箱）９１２７４７５２９＠

ｑｑ． ｃｏｍ。

·临床研究· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１８． ０４． ０１７

血管性痴呆是由于缺血或出血性脑血管疾病引起
脑组织受损害，继而产生的神经认知功能障碍性疾
病犤 １ 犦。该病呈慢性进行性发展，且好发于老年患者，全球
发病率随着患者年龄增高而呈明显增加趋势，约占老年性
痴呆患者的２０％，仅次于阿尔茨海默病犤２犦。在我国老年性
痴呆患者中，血管性痴呆约占６８％，且发病率居首犤 ３ 犦。

血管性痴呆患者的记忆、认知、思维、计算及情绪均发生
进行性改变，严重影响患者的家庭生活。目前，国际上关
于本病的治疗尚未达成统一方案，奥拉西坦为γ －氨基
丁酸衍生物，具有改善脑组织代谢及供氧的作用，因此，
用其治疗老年性痴呆可帮助患者提高记忆及思维能力犤 ４ 犦。
盐酸多奈哌齐是特异性、可逆性乙酰胆碱酯酶抑制剂，

奥拉西坦联合盐酸多奈哌齐治疗血管性痴呆４９例
疗效及安全性评价

沈 展 １，汪思阳 １，沈婷婷 １，王 新 ２，吴 涛 ３△，胡 １

（１． 上海市徐汇区中心医院，上海２０１１００； ２． 上海市徐汇区康健社区卫生服务中心，上海２０１１００；
３． 中国人民解放军第二军医大学附属长海医院，上海２００４３３）

摘要：目的探讨奥拉西坦联合盐酸多奈哌齐治疗血管性痴呆的疗效及安全性。方法选择医院２０１４年１月至２０１６年７月收治的血管
性痴呆患者９８例，采用随机序列表法分为观察组和对照组，各４９例。两组患者均继续基础治疗，静脉滴注奥拉西坦注射液（每次４． ０ ｇ，
每日１次），观察组患者在此基础上加服盐酸多奈哌齐片（每次５ ｍｇ，每日３次），２１ ｄ为１个疗程，均治疗３个疗程。结果观察组总有
效率为９３． ８８％，明显高于对照组的７９． ５９％（Ｐ ＜ ０． ０５）；与治疗前比较，两组患者简明精神状态量表（ＭＭＳＥ）中的定向力、语言表达
力、注意力及计算力、记忆力及回忆力得分和总分均提高，且观察组提高更明显（Ｐ ＜ ０． ０５）；与治疗前比较，两组患者长谷川痴呆量表
（ＨＤＳ）评分及日常生活活动能力量表（ＡＤＬ）评分均显著升高，且观察组患者升高更显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组与对照组患者不良反应发
生率相当（３４． ６９％比２８． ５７％，Ｐ ＞ ０． ０５）。结论奥拉西坦联合盐酸多奈哌齐治疗血管性痴呆可显著提高临床疗效，并可明显改善患者
的精神、认知功能、生活活动能力，且无严重不良反应，值得推广。
关键词：奥拉西坦；盐酸多奈哌齐；血管性痴呆；临床疗效；认知功能；生活活动能力；安全性
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可改善认知功能犤 ５ 犦。本研究中观察了奥拉西坦联合多奈
哌齐治疗血管性痴呆的疗效及安全性，以期为临床确定
治疗方案提供参考。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准犤 ６ 犦：同时符合脑血管疾病及痴呆的诊断标
准，其中脑血管疾病诊断参考第四届全国脑血管病学术
会议制定的《各类脑血管疾病诊断要点》；存在局灶性神
经系统症状或体征，包括肢体活动障碍、感觉异常、中枢
性面瘫、语言障碍等，行头颅ＣＴ及ＭＲＩ检查可找到与
上述症状及体征吻合的病灶，可存在脑血管疾病急性发
作史，或多发腔隙性脑梗死、大面积梗死病灶、丘脑或基
底前脑部位梗死、广泛脑白质损害；痴呆相关症状多于
脑血管疾病发生的３个月内逐渐显现，并持续存在，突

然出现或进行性加重；患者认知损害，步态不稳，可伴有
假性球麻痹，或者脑血管疾病的危险因素。本研究经医
院医学伦理委员会批准，患者家属均知晓本研究并签署
知情同意书。

排除标准：人格障碍、意识障碍；阿尔茨海默病或其
他系统导致痴呆发生的疾病；不能排除药物引起的脑损
害；合并全身性疾病引起的脑损害；合并精神疾病；合并
肢体残疾；严重心、肺、肾功能异常；急性严重感染；合并
失语症或构音障碍，难以评价认知功能；对治疗使用药
物过敏；患者或家属依从性较差。

病例选择与分组：选择２０１４年１月至２０１６年７月
医院收治的血管性痴呆患者９８例，采用随机序列表法分
为对照组与观察组，各４９例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ４９）
性别犤例（％）犦 文化程度犤例（％）犦组别 年龄（Ｘ ± ｓ，岁） 病程（Ｘ ± ｓ，月）

对照组
观察组

男
２９（５９． １８）
３０（６１． ２２）

女
２０（４０． ８２）
１９（３８． ７８）

７６． ９２ ± ４． ９０
７７． ０１ ± ５． ０８

１５． ９１ ± ３． １１
１６． ０３ ± ３． ０３

文盲
１０（２０． ４１）
１０（２０． ４１）

小学
２２（４４． ９０）
２１（４２． ８６）

中学及以上
１７（３４． ６９）
１８（３６． ７３）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ４９ 犦
组别
对照组
观察组

临床控制
１（２． ０４）
２（４． ０８）

显效
１９（３８． ７８）
２２（４４． ９０）

有效
１９（３８． ７８）
２２（４４． ９０）

无效
１０（２０． ４１）
３（６． １２）

总有效
３９（７９． ５９）
４６（９３． ８８）

注：与对照组比较，χ２检验， Ｐ ＜ ０． ０５。表５同。
表３ 两组患者ＭＭＳＥ评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ４９）

注：与本组治疗前相比，ｔ检验，＃ Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后比较，ｔ检验， Ｐ ＜ ０． ０５。表４同。

定向力 语言表达力 注意力及计算力 记忆力及回忆力 总分

对照组
观察组

治疗前
５． ７４ ± １． ３７
５． ６９ ± １． ２６

治疗后
７． １８ ± １． ４６＃

７． ８１ ± １． ５２＃

治疗前
５． ０８ ± １． ４０
５． １０ ± １． ５６

治疗后
６． ５８ ± １． ５０＃

７． １１ ± １． ６６＃

治疗前
２． ６４ ± ０． ４１
２． ５９ ± ０． ５０

治疗后
３． ４７ ± ０． ６０＃

４． １１ ± ０． ６６＃

治疗前
４． １８ ± ０． ８５
４． ２０ ± ０． ７９

治疗后
５． ０８ ± ０． ７０＃

５． ６３ ± ０． ７６＃

治疗前
１８． ６８ ± ５． ３２
１８． ５３ ± ５． ２６

治疗后
２２． １８ ± ６． １２＃

２４． ５７ ± ６． ２６＃

组别

１． ２ 治疗方法
所有患者入院后均继续给予降糖、降压、调脂等相

关治疗，并将奥拉西坦注射液（石药集团欧意药业有限
公司，国药准字Ｈ２０１０００４０，规格为每支１． ０ ｇ）４． ０ ｇ加
入０． ９％氯化钠注射液中静脉滴注，每日１次。观察组
患者在此基础上加服盐酸多奈哌齐片（卫材＜中国＞药业
有限公司，国药准字Ｈ２００５０９７８，规格为每片５ ｍｇ）５ ｍｇ，
每日３次。两组患者均以２１ ｄ为１个疗程，治疗３个疗程。
１． ３ 观察指标及临床疗效评价 犤 ７ －８ 犦

观察指标：简明精神状态量表牗ＭＭＳＥ牘评分，分为
定向力（满分１０分）、语言表达力（满分９分）、注意力及
计算力（满分５分）、记忆力及回忆力（满分６分），２７ ～
３０分定义为正常；日常生活活动能力量表（ＡＤＬ）评分，
评分范围０ ～ １００分，分数越高提示生活能力恢复得越
好；长谷川痴呆量表（ＨＤＳ）评价认知能力，共计１１个问
题，评分越高提示认知能力越强，但分数应参考患者学
历评价，文盲低于１６分、小学文化程度低于２０分、中学
及以上文化程度低于２４分计为异常，分数越低提示痴
呆情况越严重。观察两组患者治疗过程中药品不良反应
的发生情况。

临床疗效评价：采用ＭＭＳＥ评价，临床控制为治疗
后评分增加８５％及以上；显效为治疗后评分增加超过
５０％，但不及８５％，或评分直接增加５分；有效为治疗
后评分增加超过２０％，但不及５０％，或评分直接增加
３分；无效为治疗后评分增加不及２０％或无增加，甚至
降低。以前三者合计为总有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，正态分布数据组间比较采用ｔ检验、方差分析，非
正态分布数据采用非参数分析；计数资料以百分率表
示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。治疗过程中，两组患者主要不
良反应为皮肤瘙痒、恶心呕吐、腹泻、睡眠紊乱及头晕头
痛，给予对症治疗后均能缓解且不影响后续治疗。
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３ 讨论
血管性痴呆是脑血管疾病的严重并发症，以多发性

脑梗死、关键部位脑梗死、小血管及低灌注性脑组织损
害最易并发犤 ９ 犦。随着对血管性痴呆研究的不断深入，目
前公认其发病与神经生化机制密切相关，其中涉及到胆
碱能传导通路障碍、神经元突触改变、失神经支配的胆
碱能神经末梢丢失、细胞分子改变、氧化自由基对脑组
织损害、炎性细胞因子诱导细胞凋亡等诸多方面犤 １０ 犦。尽
管本病发病机制复杂，但目前的防治思路仍以防止氧自
由基对脑组织的损害为主，以避免脑细胞因为对氧及不饱
和脂肪酸过度依赖而引起细胞通透性改变，出现神经细胞
毒性水肿而失去生物活性，最终发生不可逆性自溶犤 １１ 犦。
因此，对于血管性痴呆患者的治疗，首先应针对发病的
危险因素进行基础疾病的治疗，其次应给予避免脑细胞
凋亡的相关治疗犤 １２ 犦。机体细胞在缺氧缺血的条件下易
发生程序性死亡，其中细胞自噬是神经细胞维持自我稳
态的重要方式，当脑缺血发生后，神经细胞自噬水平显
著上调，并与缺血程度、区域阶段密切相关犤 １３ 犦。

奥拉西坦为吡咯烷酮类促智药物，可直接透过血脑
屏障作用于人体大脑皮层，帮助脑组织提高对血氧及葡
萄糖的摄取与利用，增加神经元的突触可塑性，但本身对
中枢神经并无直接兴奋作用，因此临床使用较安全犤 １４ 犦。
目前的医学研究发现，胆碱能系统在大脑的记忆功能中
具有重要作用，记忆的形成、储存及人的学习能力均受
胆碱能通路的影响，而痴呆患者往往存在胆碱能系统缺
陷，且两者程度呈正相关，因此，提高患者胆碱能系统活
性是目前治疗血管性痴呆的主要方式之一。盐酸多奈哌
齐为六氢吡啶衍生物，是直接作用于中枢系统的胆碱酯
酶抑制剂，对脑组织中的胆碱酯酶具有较高的特异性，
可通过提高脑组织中乙酰胆碱水平而减少胆碱能传递
受损引起的神经细胞变性死亡犤 １５ 犦。盐酸多奈哌齐联用
奥拉西坦，可发挥增效作用。

本研究结果显示，观察组患者临床疗效较对照组显
著，提示联合用药可明显改善患者精神、神经系统等相关
症状；且观察组患者生活活动能力、认知功能评分等也较

对照组明显提高，提示多奈哌齐在提高患者生活活动能
力及认知功能方面也有显著作用；两组患者治疗过程中
不良反应发生率相当，对症处理后不影响继续治疗。

综上所述，奥拉西坦联合盐酸多奈哌齐可显著提高
血管性痴呆患者的临床疗效，并对患者精神、认知、生活
活动能力方面有明显改善作用，且无严重不良反应，值
得推广。
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表４ 两组患者ＨＤＳ及ＡＤＬ评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ４９）

对照组
观察组

治疗前
１５． ２１ ± ３． ２７
１５． ４８ ± ３． ５４

治疗后
１９． ８４ ± ４． ４５＃

２２． ６１ ± ６． ３８＃

治疗前
４８． ４４ ± ７． ６２
４８． ２５ ± ７． ５４

治疗后
５６． ９３ ± ８． １０＃

６１． ７３ ± ８． ９３＃

ＨＤＳ评分 ＡＤＬ评分组别

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ４９ 犦
组别
对照组
观察组

皮肤瘙痒
４（８． １６）
４（８． １６）

恶心呕吐
３（６． １２）
５（１０． ２０）

腹泻
０ 牗０ 牘

１（２． ０４）

睡眠紊乱
３（６． １２）
４（８． １６）

头晕头痛
４（８． １６）
３（６． １２）

合计
１４（２８． ５７）
１７（３４． ６９）
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