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血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）为老年痴呆第
二大常见病因。ＶＤ患者血清中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）
水平会比正常人低，ＳＯＤ是机体内天然存在的自由基清
除因子，若含量减少而不能有效清除生成的自由基时，
则会破坏组织细胞化学结构而形成不可逆的损伤。丙二
醛（ＭＤＡ）水平会比正常人高，是脂质过氧化反应过程
中的代谢产物，含量与机体缺血低氧时产生自由基含量
呈正相关，因此，体内自由基的水平可通过ＭＤＡ含量
间接反映出来，抑制自由基的生成和尽快清除自由基可

在一定程度上保护ＶＤ患者脑部进一步损伤犤 １ － ２ 犦。小血
管疾病、白质损伤、神经递质改变、炎性反应等是其主
要发病机制，临床较多使用丁苯酞和依达拉奉治疗
ＶＤ犤 ３ 犦。丁苯酞具有保护线粒体和抗氧化损伤作用，而
依达拉奉保护神经细胞因脂质过氧化反应而受损伤
和使缺血神经元的生存能力提高，为强效的羟自由基
清除剂犤 ４ 犦。本研究中观察了丁苯酞联合依达拉奉治疗
ＶＤ的疗效及对血清中ＳＯＤ及ＭＤＡ水平的影响。现报
道如下。

丁苯酞联合依达拉奉对血管性痴呆患者血清氧化应激因子的影响
张 凡 １，唐 彦 ２，窦艳霞 １，马 萍 １，纪 光 ３

（１． 河北省廊坊长征医院，河北廊坊０６５０００； ２． 河北省保定市第二中心医院，河北保定０７２７５０；
３． 河北工业大学校医院，天津３００４０１）

摘要：目的探讨丁苯酞联合依达拉奉对血管性痴呆患者血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及丙二醛（ＭＤＡ）水平的影响。方法回顾性分析
２０１５年２月至２０１６年９月收治的血管性痴呆患者８６例，按给药方式的不同分为联合组和单一组，各４３例。单一组患者给予常规临床
治疗和依达拉奉治疗，联合组患者在单一组患者治疗基础上加用丁苯酞。两组患者均治疗１２周。结果联合组总有效率为８８． ３７％，明
显高于单一组的５８． １３％（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者认知能力和生活质量、ＳＯＤ及ＭＤＡ水平、血液流变学指标均改善，联合组患者
简易智力状态检查量表牗ＭＭＳＥ牘和日常生活活动能力量表牗ＡＤＬ牘评分，ＳＯＤ水平及全血低切、中切、高切黏度改善程度均明显大于单一
组患者（Ｐ ＜ ０． ０５），而痴呆程度量表牗 ＣＤＲ牘评分及ＭＤＡ水平均明显低于单一组患者（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组不良反应发生率无明显差异
（９． ３０％比４． ６５％，Ｐ ＞ ０． ０５）。结论丁苯酞联合依达拉奉治疗血管性痴呆能提高治疗效果，能更好地改善患者的认知能力和生活质
量，降低ＭＤＡ水平和激活ＳＯＤ，改善血液流变学，且安全性高，值得临床推广。
关键词：丁苯酞；依达拉奉；血管性痴呆；超氧化物歧化酶；丙二醛；血液流变学
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ＭＭＳＥ ＣＤＲ ＡＤＬ

联合组
单一组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１８． ３２ ± ３． ６５
１８． ２９ ± ３． ４８
０． ０３９
０． ９６９

治疗后
２３． １４ ± ４． １２
２０． １１ ± ３． ５２
３． ６６７
０． ００１

治疗前
１． ８１ ± ０． ３２
１． ８９ ± ０． ３９
１． ０４０
０． ３０１

治疗后
０． ７９ ± ０． ４１
１． ５２ ± ０． ４９
７． ４９２
０． ０００

治疗前
４８． ５２ ± ８． ２１
４７． ８６ ± ８． ３３
０． ３７０
０． ７１２

治疗后
６９． ３６ ± ５． ３２
５６． ３３ ± ６． ４１
１０． ２５７
０． ０００

全血低切黏度 全血中切黏度 全血高切黏度

联合组
单一组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１２． ５２ ± ０． ８５
１２． ２０ ± ０． ８２
１． ７７７
０． ０７９

治疗后
９． ２４ ± ０． ８１
１１． ０５ ± ０． ７８
１０． ５５５
０． ０００

治疗前
８． ４５ ± ０． ６３
８． ３３ ± ０． ５８
０． ９１９
０． ３６１

治疗后
６． ２５ ± ０． ５３
７． ８８ ± ０． ５４
１４． １２６
０． ０００

治疗前
６． ５８ ± ０． ３８
６． ６７ ± ０． ３５
１． １４２
０． ２５７

治疗后
４． ４９ ± ０． ３２
５． ７７ ± ０． ３０
１９． １３６
０． ０００

ＳＯＤ（Ｕ ／ Ｌ） ＭＤＡ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

联合组
单一组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
８７． ９５ ± １４． ５２
８８． ２１ ± １３． ９６
０． ０８５
０． ９３２

治疗后
１０７． ２１ ± ２． ６４

９１． ２０ ± ２． ２７
３０． １５３
０． ０００

治疗前
８． ３３ ± ２． ４１
８． ６２ ± ２． ８７
０． ５０７
０． ６１３

治疗后
５． ３２ ± １． ６５

７． ２５ ± １． ７５
５． ２６２
０． ０００

合并症（例）
表１两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ４３）

组别
联合组
单一组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２９ ／ １４
３１ ／ １２
０． ２２１
０． ６３９

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
６３． ４５ ± ６． ７４
６４． ３３ ± ６． ７５
０． ６０５
０． ５４７

病程
（Ｘ ± ｓ，月）
１１． ５６ ± ５． ８５
１２． ０４ ± ４． ９９
０． ４０９
０． ６８４

糖尿病
１６
１９

冠心病
１３
１４
０． ３０７
０． ５８０

高血压
１４
１０

表４ 两组患者ＭＭＳＥ，ＣＤＲ，ＡＤＬ评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ４３）

表５ 两组患者血液流变学指标比较（Ｘ ± ｓ，ｍＰａ·ｓ，ｎ ＝ ４３）

组别

组别

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：均在美国国家神经病与卒中研究所国
际神经科学研究会诊断标准和国内学者对ＶＤ诊断的
共识下诊断；学历为小学至高中；有明确血管病史，发
病３个月后逐渐出现痴呆症状；患者家属均签署知情
同意书。

排除标准：过敏体质或对多种药物过敏；伴有其他
精神方面疾病或其他严重性疾病。

病例选择与分组：回顾性分析神经内科２０１５年
２月至２０１６年９月收治的血管性痴呆患者８６例，按给
药方式的不同，分为联合组和单一组，各４３例。两组患
者的性别、年龄、病程等一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
单一组：给予降压、营养脑细胞、降糖、脱水、调脂、

活血化瘀等基础治疗，并根据病情积极给予对症治疗；
０． ９％氯化钠注射液１００ ｍＬ ＋依达拉奉注射液（吉林省
博大制药股份有限公司，国药准字Ｈ２００５１９９２，规格为
每支２０ ｍＬ ∶ ３０ ｍｇ）３０ ｍｇ静脉滴注，３０ ｍｉｎ内滴完，
２次／日。

联合组：在单一组患者治疗基础上加服丁苯酞软胶
囊（石药集团恩必普药业有限公司，国药准字
Ｈ２００５０２９９，规格为每粒１００ ｍｇ），２００ ｍｇ ／次，３次／日。

两组患者均治疗１２周。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

采用简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）、日常生活活
动能力量表（ＡＤＬ）及痴呆程度量表（ＣＤＲ）评价患者认知
能力和生活能力，分数越高，代表情况越好；治疗前１ ｄ
和治疗结束后１ ｄ分别抽取静脉血２ ｍＬ，采用酶联免疫
吸附双抗夹心法测定ＳＯＤ及ＭＤＡ水平犤 ５ 犦，严格按试剂
盒说明书操作；采用锥／板式测量方法测定血液流变学
指标。参照文献犤６犦判定疗效。显效为ＡＤＬ升高＞ １２分，
ＭＭＳＥ和ＣＤＲ增加＞ ５分；有效为ＡＤＬ升高＞ ８分，
ＭＭＳＥ和ＣＤＲ增加＜ ５分；无效为ＡＤＬ升高＜ ８分，
ＭＭＳＥ和ＣＤＲ未增加。总有效＝显效＋有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计学软件分析。计量资料以均数±
标准差表示，行ｔ检验；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。联合组出现丙氨酸氨基转移酶
表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ４３ 犦

注：与单一组比较，χ２ ＝ １０． ０３０，Ｐ ＝ ０． ００２ ＜ ０． ０５。
表３ 两组患者血清ＳＯＤ及ＭＤＡ水平变化比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４３）

注：与本组治疗前比较，Ｐ ＜ ０． ０５。

组别

组别
联合组
单一组

显效
１４（３２． ５６）
１０（２３． ２６）

有效
２４（５５． ８１）
１５（３４． ８８）

无效
５（１１． ６３）
１８（４１． ８６）

总有效
３８（８８． ３７）
２５（５８． １３）
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（ＡＬＴ）、天门冬酸氨基转移酶（ＡＳＴ）轻度升高３例，轻度
皮肤瘙痒１例；单一组出现ＡＬＴ，ＡＳＴ轻度升高２例。联
合组与单一组不良反应发生率无明显差异（９． ３０％比
４． ６５％，Ｐ ＞ ０． ０５）。
３ 讨论

认知功能缺损、记忆力减退、执行能力降低及注意
力下降等是ＶＤ的主要临床表现，严重影响患者的日常
及社会生活犤 ７ 犦。本研究结果显示，两组患者治疗后认知
能力和生活质量较治疗前均有改善，联合组患者ＭＭＳＥ
和ＡＤＬ评分均高于单一组，而ＣＤＲ评分低于单一组，
显示依达拉奉和丁苯酞均能使缺血区脑血流量增加，改
善微循环，促进神经元细胞恢复，从而改善患者认知能
力和生活质量，两者联用效果更佳。

有２种原因导致脑组织血流量下降，其中一种是脑
动脉闭塞或狭窄而降低脑组织灌流量，另一种是脑组织
功能兴奋性降低而降低脑代谢和脑血流量犤 ８ 犦。大量毒性
氧自由基因脑代谢降低而迅速产生，并快速使脑内自由
基清除酶耗竭，从而破坏细胞膜的结构和功能。目前公
认，ＭＤＡ是衡量机体自由基代谢的敏感指标，通过
ＭＤＡ的生成量能判断氧自由基生成与否和脂质过氧化
程度。细胞内主要的抗氧化酶是ＳＯＤ，能尽快清除体内的自
由基犤 ９ 犦。脑部缺血缺氧时，ＭＤＡ水平升高，ＳＯＤ活性下
降。检测发现，ＶＤ患者血清ＭＤＡ含量明显升高，ＳＯＤ
活性降低，说明ＶＤ患者脑组织内大量生成氧自由基和
大量消耗抗氧化酶。现临床治疗脑血管病广泛使用自由
基清除剂保护神经细胞。丁苯酞能抑制自由基的形成，
保护缺血性神经元再受损伤，还能使脑皮质和神经细胞
线粒体总ＳＯＤ的活性提高犤 １０ 犦。而依达拉奉能以依达拉
奉阴离子的形态存在体内与脑缺血－再灌注时缺血灶
内产生的羟自由基等发生反应，在清除体内自由基的同
时安全性也高，能使ＡＤ患者血清中ＭＤＡ含量降低，提高
ＳＯＤ活性和改善患者神经缺损功能和日常生活能力犤 １１ 犦，
另外，其有较强的抗氧化损伤能力，能使脑细胞无氧酵
解产生的乳酸水平降低，能显著抑制细胞的脂质过氧化
反应，从而对治疗ＡＤ起到积极作用。本研究结果显示，
两组患者治疗后血清中ＳＯＤ和ＭＤＡ含量较治疗前均
有所改善，而联合组ＳＯＤ含量明显高于单一组，ＭＤＡ
含量明显低于单一组，与上述描述相吻合。引发ＶＤ的
主要病因是缺血性脑血管病，高脂血症和血液流变学异
常是ＶＤ患者常存在的，故治疗ＶＤ时主要措施之一是
降低血液黏稠度及调节脂代谢紊乱。本研究结果显示，
两组患者治疗后流变学指标较治疗前均有所改善，而联
合组全血低切、中切、高切黏度改善程度均明显高于单
一组，显示依达拉奉在清除体内自由基而使神经缺损功
能和生活能力提高的同时，还能改善患者血液黏稠度，
而联合丁苯酞疗效更佳，因为丁苯酞能通过调节脂代

谢，使得血液流变学改善、血管软化、痉挛缓解、血液流
速增快、脑血流量增加，从而促进恢复缺血缺氧神经细
胞功能犤 １２ － １３ 犦。与本研究结果一致。

综上所述，丁苯酞联合依达拉奉治疗血管性痴呆，
疗效更显著，既能改善患者的认知功能和生活质量，还
可改善患者的血液黏稠度，以及提高血清中自由基清除
率和抗氧化酶的活性，值得临床进一步研究。
参考文献：
犤 １ 犦唐红梅，白雪，张德稠，等． 祛风通窍方对血管性痴呆大鼠
行为学及海马线粒体ＳＯＤ ＭＤＡ变化的影响犤 Ｊ 犦 ． 四川中医，
２０１４，３２（５）：５４ － ５７．

犤２ 犦张晓雅，张英强． 脑力苏方对血管性痴呆小鼠脑组织ＳＯＤ和
ＭＤＡ含量的影响犤 Ｊ 犦 ． 成都中医药大学学报，２０１１，３４（１）：
５２ － ５４．

犤３ 犦陈鑫，姜童子． 丁苯酞治疗血管性痴呆患者的疗效及对其
血清超氧化物歧化酶活性和丙二醛含量的影响犤 Ｊ 犦 ． 中国民
康医学，２０１６，２８（１３）：１６ － １７．

犤４ 犦赵晴，杜建时，刘松岩，等． 依达拉奉对血管性痴呆大鼠海
马组织ＳＯＤ、ＭＤＡ的影响犤 Ｊ 犦 ． 现代预防医学，２００８，３５（１０）：
１９５０ － １９５２．

犤５ 犦邵小鹏，桂树华，胡玲玲． 丁苯酞治疗老年血管性痴呆的临
床疗效及对精神心理量表的影响犤 Ｊ 犦 ． 中国老年学杂志，
２０１３，３３（２２）：５６０１ － ５６０２．

犤６ 犦单汉民，徐文丽，吴鹤芬，等． 地佐辛复合麻醉对结肠癌腹腔
镜手术术后患者ＩＬ － ６、ＭＤＡ及ＳＯＤ水平影响研究犤 Ｊ 犦 ． 中国
生化药物杂志，２０１６，３６（４）：１０２ － １０４．

犤７ 犦王勤勇，张芷宁，王泽林，等． 丁苯酞对老年血管性痴呆患者
认知功能的影响及作用机制犤 Ｊ 犦 ． 中国药业，２０１４，２３（２１）：
２０ － ２１．

犤８ 犦 Ｄｉｎｉｚ ＢＳ，Ｂｕｔｔｅｒｓ ＭＡ，Ａｌｂｅｒｔ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ － ｌｉｆｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ
ｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ － ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｉｅｓ 犤 Ｊ 犦 ．
Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１３，２０２（５）：３２９ － ３３５．

犤９ 犦 Ｓａｃｈｄｅｖ Ｐ，Ｋａｌａｒｉａ Ｒ，Ｂｒｉｅｎ ＪＯ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｖａｓ
ｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ａ ＶＡＳＣＯＧ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｉｓ
Ａｓｓｏｃ Ｄｉｓｏｒｄ，２０１４，２８（３）：２０６ － ２１８．

犤１０ 犦 Ｇｕ ＹＨ，Ｚｈａｏ Ｚ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｖ
ｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ，ＳＯＤ ａｎｄ ＭＤＡ ｉｎ ｒａｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｌｌｏｗ
ｉｎｇ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｌｔｉｔｕｄｅｓ ａｎｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｉｍｅｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｅｘｐ
Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０１５，１０（３）：９１５ － ９２０．

犤１１ 犦李娇红，程锦楠，李小刚． 依达拉奉预处理对大鼠脑干缺血
再灌注损伤后ＭＤＡ、ＳＯＤ的影响犤 Ｊ 犦 ． 泸州医学院学报，
２０１６，３９（２）：１２８ － １３２．

犤１２ 犦石滴坚，余野． 依达拉奉对高血压脑出血患者微创碎吸
术后血肿引流物中超氧化物歧化酶和丙二醛的影响犤Ｊ犦 ． 中国
药业，２０１５，２４（１１）：４７ － ４９．

犤１３ 犦陈庆友，张艳蕉，赵宇，等． 复方丹参注射液联合丁苯酞
注射液治疗急性缺血性脑卒中的临床研究犤 Ｊ 犦 ． 中国临床药
理学杂志，２０１７，３３（２）：１０９ － １１１．
牗收稿日期：２０１７ － １２ － ０９；修回日期：２０１８ － ０１ － ０９ 牘

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ


