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多奈哌齐联合丁苯酞对多发性脑梗死性痴呆的预后
及血清中血管内皮生长因子、血管内皮生长因子受体水平的影响
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摘要：目的 探究多奈哌齐联合丁苯酞对多发性脑梗死性痴呆的预后及血清中血管内皮生长因子（VEGF）、血管内皮生长因子

受体（VEGFR）水平的影响。方法 选取2018年1月至2019年3月于江汉大学附属武汉市第六医院接受治疗的多发性脑梗死

性痴呆病人102例，采用随机数字表法分为观察组与对照组，每组51例，两组病人均参照脑血管病二级预防接受常规治疗，观

察组在常规治疗的基础上采用多奈哌齐联合丁苯酞治疗，对照组在常规治疗基础上采用丁苯酞治疗，比较两组治疗前后的精

神状态（MMSE）评分、临床痴呆程度（CDR）评分、血清VEGF、VEGFR水平、Fugl⁃Meyer评分的上肢、下肢得分、日常生活能力

（ADL）评分变化及不良反应发生情况。结果 与治疗前相比，治疗后对照组与观察组MMSE评分［（9.83±2.44）比（14.72±2.31）
分，（10.06±2.47）比（18.87±2.22）分］、血清VEGF［（438.36±41.85）比（473.49±43.63）分，（443.17±43.53）比（537.35±41.78）分］、

VEGFR［（403.14±40.63）比（476.68±39.62）分，（406.37±41.25）比（503.32±37.43）分］、Fugl⁃Meyer评分的上肢、下肢得分均升高，

CDR评分［（2.01±0.77）比（1.34±0.61）分，（1.98±0.76）比（1.09±0.53）分］、ADL评分［（43.67±6.45）比（41.11±6.03）分，（44.03±
6.37）比（38.03±6.01）分］均降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；与对照组相比，治疗后观察组病人的MMSE评分、血清VEGF、
VEGFR、Fugl⁃Meyer评分的上肢、下肢得分升高，CDR评分、ADL评分降低（P＜0.05）；观察组不良反应发生率为7.84%（4/51），

对照组为5.88%（3/51），两组病人不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 采用多奈哌齐联合丁苯酞治疗多

发性脑梗死性痴呆，可升高病人血清中VEGF、VEGFR水平，改善病人预后，提高病人生活质量。
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Abstract：Objective To explore the effect of donepezil combined with butylphthalide on the prognosis of multi⁃infarction demen⁃
tia and the levels of vascular endothelial growth factor（VEGF）and vascular endothelial growth factor receptor（VEGFR）in serum.
Methods 102 patients with multi⁃infarction dementia treated in Wuhan Sixth Hospital affiliated to Jianghan University from Janu⁃
ary 2018 to March 2019 were randomly divided into the observation group and the experimental group，51 cases in each group.Both
groups received routine treatment according to secondary prevention of cerebrovascular disease.The observation group was treated
with donepezil combined with butylphthalide on the basis of routine treatment，while the control group was treated with bu⁃
tylphthalide on the basis of routine treatment.The changes of mental state（MMSE）score，clinical dementia rating（CDR）score，
levels of serum VEGF，VEGFR，upper limb and lower limb scores of Fugl⁃Meyer score，and activities of daily living（ADL）score，
and the adverse reactions were compared between the two groups before and after treatment.Results Compared with before treat⁃
ment，MMSE score［（9.83±2.44）vs.（14.72±2.31），（10.06±2.47）vs.（18.87±2.22）］，levels of serum VEGF［（438.36±41.85）vs.

（473.49±43.63），（443.17±43.53）vs.（537.35±41.78）］and VEGFR［（403.14±40.63）vs.（476.68±39.62），（406.37±41.25）vs.

（503.32±37.43）］，upper limb and lower limb scores of Fugl⁃Meyer score increased，CDR score［（2.01±0.77）vs.（1.34±0.61），

（1.98±0.76）vs.（1.09±0.53）］and ADL score［（43.67±6.45）vs.（41.11±6.03），（44.03±6.37）vs.（38.03±6.01）］decreased in
both groups after treatment，with statistical significances（P＜0.05）.Compared with the control group，the MMSE score，levels of se⁃
rum VEGF and VEGFR，upper limb and lower limb scores of Fugl⁃Meyer score increased，while CDR score and ADL score de⁃
creased in the observation group after treatment，and the differences were significant（P＜0.05）.There was no significant difference
in the incidence of adverse reactions between the two groups（7.84% vs. 5.88%，P＞0.05）.Conclusion Donepezil combined with
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butylphthalide in the treatment of multiple cerebral infarction dementia can increase the levels of serum VEGF and VEGFR，

improve the prognosis of patients，and improve the quality of life of patients.
Key words：Dementia，multi ⁃ infarct； Donepezil； Butylphthalide； Vascular endothelial growth factors； Receptors，vascular
endothelial growth factor； Prognosis

多发性脑梗死性痴呆是由多发脑梗死或多次

脑缺血引起的智力性衰退现象，临床上属于脑血管

性痴呆［1］。大脑局部缺血导致脑神经细胞凋亡，若

治疗不及时会导致病人自主神经功能紊乱、行为异

常、肺部感染等并发症发生，对病人的生活质量造

成严重影响［2］。丁苯酞常用于脑组织缺血疾病的治

疗，近年来逐渐应用于脑血管性痴呆的治疗，并取

得一定效果［3⁃4］。多奈哌齐是一种胆碱酯酶抑制剂，

广泛用于脑血管性痴呆的治疗［5］，为提高治疗效果，

本文研究多奈哌齐联合丁苯酞对多发性脑梗死性

痴呆病人血清中血管内皮生长因子（vascular endo⁃
thelial growth factor，VEGF）、血管内皮生长因子受体

（vascular endothelial growth factor receptor，VEGFR）
水平及预后影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 1月至 2019年 3月于

江汉大学附属武汉市第六医院接受治疗的多发性

脑梗死性痴呆病人 102例，采用随机数字表法分为

观察组与对照组，观察组51例，男27例，女24例，年

龄范围为 58~78岁，年龄（65.27±5.64）岁；对照组 51
例，男 26 例，女 25 例，年龄范围为 57~80 岁，年龄

（64.37±6.38）岁。两组病人年龄、性别比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准：①符合 2013年

美国精神病学会修订的《精神病的诊断和统计手册

第5版（DSM IV）》中关于多发性脑梗死性痴呆诊断标

准；②有多发性脑梗死病史，发病前无认知功能障碍，

发病后3个月出现认知功能障碍；③近1个月未服用

过促智或精神药物；④病人近亲属或监护人签署知情

同意书。排除标准：①严重的心、肝、肾功能障碍或患

有血液系统疾病；②因神经症、失语、阿尔兹海默症或

其他原因引起的痴呆；③患有精神病或其他神经系统

疾病；④对胆碱酯酶抑制剂过敏者。本研究符合《世

界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.3 治疗方法 两组病人均参照脑血管病二级预

防给予基础治疗，包括控制病人血压、血脂、血糖，

以及抗血小板凝集治疗。对照组在常规治疗基础

上给予口服丁苯酞软胶囊（石药集团恩必普药业有

限公司，生产批号 6181710037）治疗，2克/次，3次/
天，观察组在对照组治疗基础上联合多奈哌齐［卫

材（中国）药业有限公司，生产批号12050978］治疗，

5毫克/次，1次/天，于晚上口服；丁苯酞用法用量同

对照组。两组病人均连续用药16周。

1.4 观察指标与疗效评价 ①采用简易精神状态

评定表（minimum mental state examination，MMSE）评

定治疗前后两组病人认知功能变化情况。MMSE量

表评价内容包括语言能力、注意力、与回忆力等。总

分30分，得分越高表示认知功能越好。MMSE评分＜

12分，表示重度痴呆；MMSE评分为12～18分，表示

中度痴呆；MMSE评分为18～24分，表示轻度痴呆。

②采用临床痴呆评定量表（clinical dementia rat⁃
ing，CDR）评定治疗前后两组病人的痴呆程度变化

情况。评价内容包括记忆力、判断与结合决问题的

能力等，根据评分结果判定痴呆程度，0分为正常，

0.5分～1分为可疑；1～2分为轻度；2～3分为中度；

3分及以上为重度。

③分别于治疗前后抽取两组病人晨起时空腹

静脉血4 mL，离心，收集上层清液，采用双抗体夹心

ELISA法检测病人血清中VEGF及VEGFR水平。

④采用Fugl⁃Meyer评分量表评定治疗前后两组

病人运动功能变化情况，评定范围包括上肢、下肢

两个方面，总分为100分，得分越高表示运动功能越

好。Fugl⁃Meyer 评分＜50分，表示严重运动障碍；

Fugl⁃Meyer 评分为 50～85 分表示明显运动障碍；

Fugl⁃Meyer评分为 86～95分，表示为中度运动功能

障碍；Fugl⁃Meyer评分为96～99分，表示轻度运动功

能障碍。

⑤采用日常生活能力（activities of daily living，
ADL）量表评价治疗前后两组病人日常生活能力改

善情况，ADL量表由工具性日常生活活动量表（in⁃
strumental activities of dailyliving，IADL）和躯体生活

自理量表（physical self⁃maintenance scale，PSMS）组

成，IADL量表包括打电话、做家务、使用交通工具、

服药等等；PSMS量表包括进食、穿衣、洗澡等。得

分越低表示日常生活能力越强，ADL评分＜16分表

示生活能力完全正常；ADL评分为 16～22分，表示

日常生活能力有所下降；ADL评分＞22分，表示日

常生活明显障碍。

⑥观察两组病人治疗过程中的不良反应发生

情况。

1.5 统计学方法 本研究采用SPSS 19.0进行数据

分析。其中计量资料采用 x̄ ± s表示，组间比较采用

··1008



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2020 May，24（5）

成组 t检验，组内比较采用配对 t检验。计数资料采

用例数及率（%）表示，两组间比较采用χ2检验。P＜

0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前后两组病人MMSE、CDR评分变化情

况比较 治疗前，两组病人的MMSE、CDR 评分比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）；与治疗前相比，治

疗后两组病人MMSE、CDR评分降低，差异有统计学

意义（P＜0.05）；与治疗后对照组相比，治疗后观察

组病人MMSE、CDR评分降低，差异有统计学意义

（P＜0.05）。见表1。
表1 治疗前后两组病人MMSE、CDR

评分变化情况/（分，x̄ ± s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

51
51

MMSE
治疗前

9.83±2.44
10.06±2.47

0.473
0.637

治疗后

14.72±2.31a

18.87±2.22a

9.250
0.000

CDR
治疗前

2.01±0.77
1.98±0.76

0.198
0.843

治疗后

1.34±0.61a

1.09±0.53a

2.209
0.029

注：组内与治疗前相比，aP＜0.05，MMSE为精神状态评分，CDR
为临床痴呆程度评分

2.2 治疗前后两组病人血清VEGF、VEGFR水平

变化情况比较 治疗前，两组病人的血清 VEGF、
VEGFR水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；与

治疗前相比，治疗后两组病人血清VEGF、VEGFR水

平升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；与治疗后对

照组相比，治疗后观察组病人血清VEGF、VEGFR水

平升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表2。
表2 治疗前后两组病人血清VEGF、VEGFR

水平变化情况/（ng/L，x̄ ± s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例

数

51
51

VEGF
治疗前

438.36±41.85
443.17±43.53

0.569
0.571

治疗后

473.49±43.63a

537.35±41.78a

7.550
0.000

VEGFR
治疗前

403.14±40.63
406.37±41.25

0.398
0.691

治疗后

476.68±39.62a

503.32±37.43a

3.490
0.001

注：组内与治疗前相比，aP＜0.05，VEGF为血管内皮生长因子，

VEGFR为血管内皮生长因子受体

2.3 治疗前后两组病人运动功能比较 治疗前，两

组病人Fugl⁃Meyer评分的上肢、下肢得分比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）；与治疗前相比，治疗后两

组病人Fugl⁃Meyer评分的上肢、下肢得分升高，差异

有统计学意义（P＜0.05）；与治疗后对照组相比，治

疗后观察组病人Fugl⁃Meyer评分的上肢、下肢得分

升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表3。

表3 治疗前后两组病人运动功能Fugl⁃Meyer
评分比较/（分，x̄ ± s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

51
51

上肢功能

治疗前

9.11±2.65
8.91±2.79

0.371
0.711

治疗后

23.12±3.54a

35.73±6.21a

12.598
0.000

下肢功能

治疗前

8.12±2.67
7.47±2.72

1.218
0.226

治疗后

16.89±2.42a

23.56±3.46a

11.281
0.000

注：组内与治疗前相比，aP＜0.05
2.4 治疗前后两组病人生活能力比较 治疗前，两

组病人 ADL 评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；与治疗前相比，治疗后两组病人ADL评分降

低，差异有统计学意义（P＜0.05）；与治疗后对照组

相比，治疗后观察组病人ADL评分降低，差异有统

计学意义（P＜0.05）。见表4。
表4 治疗前后两组病人日常生活能力评分比较/（分，x̄ ± s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

51
51

治疗前

43.67±6.45
44.03±6.37

0.284
0.777

治疗后

41.11±6.03a

38.03±6.01a

2.584
0.011

注：组内与治疗前相比，aP＜0.05
2.5 治疗过程中两组病人不良反应发生情况 两

组病人均未见死亡或其他严重不良反应发生，观察

组与对照组病人各出现 2例（3.92%）头晕、腹泻，1
例（1.96%）表情减少、肌肉强直等不良反应。此外，

观察组发生 1例（1.96%）躁动、情绪易怒等不良反

应，停止用药后，症状消失或减弱。两组病人在治

疗期间生命体征平稳。观察组病人的不良反应发

生率为 7.84%（4/51），对照组病人为 5.88%（3/51），

两组病人不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（χ2＝0.153，P＞0.05）。
3 讨论

多发性脑梗死性痴呆是由脑血管壁病变加上

血流动力学改变导致的认知功能障碍。该病为慢

性进行性疾病，发病机制较为复杂，目前认为致病

的主要原因之一是胆碱能的缺乏导致相应的神经

元功能缺失［6］，故采用胆碱酯酶抑制剂类药物治疗

可能取得满意疗效。

丁苯酞作为中国自主研发的抗脑缺血药物，常

作为临床治疗脑梗死性痴呆的药物，可缓解细胞水

肿、改善脑部血液微循环、增强脑代谢，从而减少神

经细胞凋亡［7⁃8］，单独使用时，临床疗效尚不能令人

满意。多奈哌齐作为第二代选择性胆碱酶抑制剂，

通过特异性地抑制大脑内乙酰胆碱酯酶对乙酰胆
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碱的水解，增加基底核神经突触间隙及大脑皮质中

乙酰胆碱浓度，减轻因胆碱能传递受损而导致的神

经元变性，从而改善病人认知功能［9］。对于脑梗死

后痴呆病人，采用多奈哌齐于丁苯酞联合治疗，可

以在改善脑部血液循环的同时提升神经传导功能，

有利于病人运动功能及认知功能的恢复。

本研究采用多奈哌齐联合丁苯酞治疗多发性

脑梗死性痴呆，结果发现治疗后两组病人的MMSE、
CDR评分均明显降低，但观察组降低效果显著，与

文献［10⁃11］研究结果一致。提示丁苯酞可改善病人认

知障碍，缓解病人痴呆程度，但联合多奈哌齐治疗

脑梗死性痴呆，病人认知障碍和痴呆程度可得到进

一步改善。VEGF是特异性的血管生成因子，具有

促进新血管生成作用［12］。VEGF和其受体VEGFR
具有高度亲和力，二者结合共同促进血管内皮细胞

增殖，调控血管发生和成熟［13⁃14］。研究发现脑组织

损伤后，VEGF /VEGFR 系统激活，促使 VEGF 和

VEGFR高表达［15］，二者特异性地作用于血管内皮细

胞，促进血管内皮细胞增殖及侧支循环建立。大量

研究表明VEGF、VEGFR水平随缺血缺氧程度动态

变化，脑梗死急性期脑组织对VEGF、VEGFR需求增

加，侧枝循环建立后，二者水平逐渐下降［16］。本研

究发现，治疗后两组病人的VEGF与VRGER水平均

升高，但观察组升高效果显著，提示丁苯酞联合多

奈哌齐治疗脑梗死性痴呆可有效减少脑梗死急性

期神经细胞凋亡或坏死，促进侧枝循环建立，从而

改善脑供血、减轻脑缺血再灌注脑损伤。

进一步研究发现，治疗后两组病人的 Fugl⁃
Meyer 评分的上肢、下肢得分、ADL 评分结果均得

到改善，其中观察组改善程度更优，提示两组病人

在接受治疗后，运动功能得到明显改善，但联合应

用较单独服用丁苯肽治疗更能有效改善病人的运

动功能；治疗后ADL评分下降，观察组下降效果较

对照组显著，与郭阳等［17］研究结果相似，提示联合

治疗更能有效改善病人生活能力，提高病人生活

质量。通过对治疗过程中两组病人不良反应发生

情况比较发现，观察组和对照组病人均无明显不

良反应出现，提示使用多奈哌齐联合丁苯酞治疗

不会增加药物的不良反应，该治疗方案值得在临

床推广应用。

综上所述，丁苯酞软胶囊联合多奈呱齐治疗多

发性脑梗死性痴呆在改善病人认知功能、痴呆程

度、神经功能、改善病人预后方面较单独使用丁苯

酞效果更好，且在提高临床效果的同时不会增加不

良反应。但本研究仍存在不足，如因纳入对象较

少、随访时间较短，可能造成结果一定偏倚，故在后

期临床研究中，纳入更多样本进行远期随访，深入

探究丁苯酞软胶囊、多奈呱齐的具体作用机制。
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