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血管性认知障碍是老年人神经系统的常见疾病，是
指因脑血管疾病（包括缺血性、出血性、急性和慢性缺氧
性脑血管疾病）所致智能及认知功能障碍的临床综合
征，是发病率仅次于阿尔茨海默病的痴呆类型犤 １ 犦。目前
尚无特效药物，联合用药是当前治疗的主要趋势。多奈
哌齐及美金刚均为治疗血管性认知障碍的临床药物犤 ２ 犦，
但两者联用治疗该病的研究报道尚少。基质金属蛋白

酶－ ９（ＭＭＰ － ９）被激活后能破坏血脑屏障，致使其通
透性大大增加甚至开放。组织金属蛋白酶抑制剂－ １
（ＴＩＭＰ － １）是ＭＭＰ － ９的内源性抑制剂，二者与急性脑
梗死神经损伤及认知功能障碍的关系已得到确认犤 ３ 犦，若
二者的关系失衡将对脑梗死及认知功能障碍患者的病
情及预后产生不利影响。本研究中探讨了盐酸多奈哌齐
联合美金刚治疗血管性认知障碍的临床疗效，并分析其

盐酸多奈哌齐联合美金刚对血管性认知障碍患者
血清相关蛋白酶水平的影响

卢丽敏
（河北省邯郸市第一医院神经内科，河北邯郸０５６０００）

摘要：目的探讨盐酸多奈哌齐联合美金刚治疗血管性认知障碍的临床疗效，及其对患者血清基质金属蛋白酶－ ９（ＭＭＰ － ９）和组织金
属蛋白酶抑制剂－ １（ＴＩＭＰ － １）水平的影响。方法将１２０例血管性认知障碍患者随机分为研究组和对照组，各６０例。研究组患者给予
盐酸多奈哌齐联合美金刚治疗，对照组患者单用盐酸多奈哌齐治疗。结果治疗后，研究组患者简易智能精神状态评估量表（ＭＭＳＥ）、长
谷川痴呆量表（ＨＤＳ）、痴呆严重程度临床评定量表（ＣＤＲ）评分及大脑中动脉收缩期血流速率（Ｖｓ）明显高于对照组患者（Ｐ ＜ ０． ０５），日
常生活功能量表（ＡＤＬ）评分、平均血流速率（Ｖｍ）、脉动指数（ＰＩ）、ＭＭＰ － ９及ＴＩＭＰ － １水平明显低于对照组患者（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者
血、尿常规，肝、肾功能检查均无明显变化，均未出现明显不良反应。结论盐酸多奈哌齐联合美金刚治疗血管性认知障碍，可明显改善
临床症状，降低血清ＭＭＰ － ９及ＴＩＭＰ － １水平，疗效优于单用盐酸多奈哌齐，且不良反应少，值得临床推广。
关键词：盐酸多奈哌齐；美金刚；血管性认知障碍；基质金属蛋白酶－ ９；组织金属蛋白酶抑制剂－ １；临床疗效
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研究组 对照组

治疗前
治疗后

Ｖｓ（ｃｍ ／ ｓ）
９８． ５ ± ７． ５
８６． ４ ± ８． ５＃★

Ｖｍ（ｃｍ ／ ｓ）
６８． ７ ± ６． ２
５１． ５ ± ３． ７＃★

ＰＩ
０． ９５ ± ０． １７
０． ７７ ± ０． １４＃★

Ｖｓ（ｃｍ ／ ｓ）
９８． ２ ± ７． ２
８４． ３ ± ７． ３

Ｖｍ（ｃｍ ／ ｓ）
６８． ５ ± ６． １
５６． ５ ± ３． ７

ＰＩ
０． ９４ ± ０． １３
０． ８５ ± ０． ０８

研究组 对照组

研究组 对照组

ＭＭＳＥ
ＡＤＬ
ＨＤＳ
ＷＭＳ

治疗前
１７． ９５ ± ３． ３２
３３． １３ ± ６． ７５
１４． １６ ± ２． ５８
６０． １７ ± ９． ５７

治疗后
２３． ７２ ± ３． ４４＃▲

２４． ５１ ± ７． ４２＃★

２４． ０９ ± ２． ７４＃★

７１． ６６ ± １０． １４＃★

治疗前
１７． ８６ ± ３． ５７
３３． ０８ ± ６． ０６
１４． ０８ ± ３． １２
５９． ９８ ± ８． ６９

治疗后
２１． ０４ ± ３． ６２

２９． ３５ ± ９． ０５

２０． ２２ ± ２． ３６

６５． ６７ ± １１． ０５

ＭＭＰ － ９
ＴＩＭＰ － １

治疗前
２１６． ７３ ± ７． ４４
９９． ５６ ± ４． ０８

治疗后
１３７． ０８ ± ５． ２６＃▲

６４． ２６ ± ３． ６５＃★

治疗前
２１６． ０４ ± ６． ９５
９９． １７ ± ５． １７

治疗后
１６２． ６１ ± ６． ０８

７３． ５２ ± ４． １８

表４ 两组患者ＴＣＤ检查结果比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６０）

注：与本组治疗前比较，＃ Ｐ ＜ ０． ０１；与对照组治疗后比较，★ Ｐ ＜ ０． ０５。

时间

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ６０）
组别
研究组
对照组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别（男／女）
３６ ／ ２４
３４ ／ ２６
０． ９６８
０． ３４７

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
６３． １ ± ２． ５
６３． ４ ± ２． ７
０． ７３３
０． ４０６

病程（Ｘ ± ｓ，月）
７． ５ ± ０． ８
７． ７ ± ０． ９
１． ０２４
０． １５２

对患者血清基质金属蛋白酶－ ９（ＭＭＰ － ９）和组织金属
蛋白酶抑制剂－ １（ＴＩＭＰ － １）水平的影响，以期为临床
治疗血管性认知障碍提供参考。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：性别不限；年龄≥５０岁；病程＞ ４个月；
符合美国精神病学会《精神障碍诊断和统计分类手册·第
４版》（ＤＳＭ －Ⅳ）关于血管性认知障碍的诊断标准犤 ４ 犦；
Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血量表评分≥７分；痴呆程度为轻型至中型，
简易智能精神状态评估量表（ＭＭＳＥ）评分为１２ ～ ２４分；有
局灶性神经系统症状和体征，如偏瘫、偏盲、感觉障碍、
语言障碍等，符合ＣＴ或ＭＲＩ影像学病灶表现。本研究
经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：存在可能干扰评分过程的其他疾病；感
染、中毒、代谢等原因引起的痴呆；严重心、肾功能不全，
哮喘，帕金森综合征，消化性溃疡活动期及活动性癫痫；
胆碱能药物过敏史；存在意识障碍及精神障碍。

病例选择与分组：选择我院２０１５年１月至２０１６年
１２月收治的血管性认知障碍患者１２０例，其中男７０例，
女５０例；年龄５０ ～ ７７岁；平均（６３． ２ ± ２． ６）岁。按照随
机数字表法分为研究组与对照组，各６０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。

１． ２ 方法
研究组患者每晚临睡前口服盐酸多奈哌齐片（商品

名安理申，卫材＜中国＞药业有限公司，国药准字
Ｈ２００５０９７８，规格为每片５ ｍｇ）５ ｍｇ，治疗４周。另口服
盐酸美金刚片（珠海联邦制药股份有限公司中山分公
司，国药准字Ｈ２０１３００８６，规格为每片１０ ｍｇ），其中治
疗第１周每日晨服５ ｍｇ；第２周每次口服５ ｍｇ，每日
２次；第３周每日晨服１０ ｍｇ，下午服５ ｍｇ；第４周起服
推荐的维持剂量牗每次１０ ｍｇ，每日２次牘。对照组患者

仅每晚临睡前口服上述盐酸多奈哌齐片５ ｍｇ，治疗
４周。两组患者治疗期间均停用其他改善脑功能的药
物，禁止使用抗胆碱能药物、抗惊厥药物、抗抑郁药物及
抗精神药物。
１． ３ 观察指标

治疗前后采用简易智能精神状态评估量表
（ＭＭＳＥ）、日常生活功能量表（ＡＤＬ）、长谷川痴呆量表
（ＨＤＳ）、痴呆严重程度临床评定量表（ＣＤＲ）犤 ５ 犦评价患者
智力及日常生活能力；应用ＴＤＳ９９００Ｔｉｕｓ ＴＣＤ仪检测大
脑中动脉收缩期血流速率（Ｖｓ）、平均血流速率（Ｖｍ）及脉
动指数（ＰＩ）的变化；抽取患者清晨空腹静脉血３ ｍＬ，离
心处理后，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）双抗体夹心
法测定血清ＭＭＰ － ９和ＴＩＭＰ － １水平。记录并比较两
组患者治疗期间不良反应的发生情况。
１． ４ 统计学处理

应用ＳＰＳＳ １３． ０统计学软件进行分析。计量资料以
Ｘ ± ｓ表示，组间比较行ｔ检验；计数资料比较行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４。两组患者治疗前后血、尿常规，
肝、肾功能检查均无明显变化，且未出现明显不良反应。
３ 讨论

近年来，随着脑血管发病率的升高，血管性认知障

注：与本组治疗前比较，＃Ｐ ＜ ０． ０１，Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗
后比较，▲Ｐ ＜ ０． ０５，★Ｐ ＜ ０． ０１。表３同。

表３ 两组患者ＭＭＰ － ９及ＴＩＭＰ － １水平比较
（Ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ６０）

表２ 两组患者量表评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ６０）

项目

指标
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碍的发病率也逐年上升。研究表明，脑卒中后血管性认
知障碍的发病率接近２０％ 犤６ 犦，已成为严重的社会问题。
临床不同部位脑血管损伤，如皮质或皮质下大血管阻
塞引起的多发性脑梗死，皮质下小血管病变所致
Ｂｉｎｓｗａｎｇｅｒ病、腔隙性梗死，以及脑组织关键部位（如角
回、丘脑）等梗死均可导致认知功能损害和痴呆犤 ７ 犦。目前
治疗血管性认知障碍尚无特效药物。

安理申是６ －氢吡啶衍生的可逆的、相对特异性的
胆碱脂酶抑制剂（ＡｃｈＥＩ），是经美国ＦＤＡ批准的第２个
ＡｃｈＥＩ，可有效选择性抑制中枢神经系统中乙酰胆碱
（Ａｃｈ）的降解，增加神经细胞突触间隙Ａｃｈ的浓度，提高记
忆脑区的神经传导功能，增强大脑信息的传递，从而改
善认知功能犤８ － ９犦。美金刚为具有中度亲和力、非竞争性的
Ｎ －甲基－Ｄ －天冬氨酸受体（ＮＭＤＡ受体）拮抗药，既可
适时增加ＮＭＤＡ受体的数量和功能，又能阻止过量的谷
氨酸传递，从而达到保护神经元的作用，有助于调节和增
强学习记忆能力，还可以保护低氧、缺血的脑组织，改善血
管性认知障碍效果较好犤１０ － １２犦。

近年来，尝试在使用盐酸多奈哌齐基础上加用具有
改善脑内灌注、缺氧及脑功能的药物美金刚来改善患者
的认知功能，从而提高治疗血管性认知障碍的总有效
率。本研究结果显示，研究组患者的ＭＭＳＥ评分、ＨＤＳ
评分、ＣＤＲ评分及Ｖｓ明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），ＡＤＬ
评分及Ｖｍ，ＰＩ明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；未出现明显
不良反应，提示联合用药效果更好。

急性脑缺血后继发性神经损伤的发生与炎性机制
密切相关，并已得到公认，诸如白细胞介素、ＭＭＰ、肿瘤
坏死因子等炎性标志物在脑梗死后神经损伤中均发挥
了重要作用，其中ＭＭＰ － ９和ＴＩＭＰ － １与脑梗死的关
系已得到证实犤 １３ 犦。脑梗死的治疗目标为减少梗死的体
积，但目前多侧重于急性期的治疗。研究认为，ＭＭＰ － ９
在脑缺血后水平迅速升高，因其蛋白水解作用，会对严重
破坏血脑屏障，还会引发梗死后出血、脑水肿等反应犤 １４ 犦。
ＭＭＰ － ９能在一定程度上反映神经功能缺损的严重程
度，其升高水平与梗死体积相关犤 １５ － １６ 犦。本研究中发现，
研究组患者血清ＭＭＰ － ９及ＴＩＭＰ － １水平明显低于对
照组患者（Ｐ ＜ ０． ０５）。

综上所述，盐酸多奈哌齐联合美金刚治疗血管性认
知障碍可明显改善临床症状，降低血清ＭＭＰ － ９及
ＴＩＭＰ － １水平，疗效优于单用盐酸多奈哌齐，不良反应
少，值得临床推广。
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