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摘要： 目的 探讨丁苯酞对轻度缺血性血管性认知障碍（VCI）合并睡眠障碍病人的临床疗效。方法 选取 2019年 1月至
2021年1月在石家庄市人民医院神经内科门诊及住院轻度缺血性VCI合并睡眠障碍病人120例作为研究对象。按随机数字表
法将其为对照组及治疗组各 60例。对照组采用抗血小板聚集、降脂稳定斑块等基础治疗 90 d。治疗组在对照组基础上应用
丁苯酞，丁苯酞的用法为临床标准剂量，每次 0.2 g，3次/日，口服 90 d。观察并比较病人治疗前后 90 d症状、体征，简易智能精
神状态检查量表（MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（MOCA）、匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）量表、疗效及不良反应。结果 两组

研究对象的性别、年龄及治疗前各组评分数据差异无统计学意义（P>0.05）具有可比性。治疗组治疗后MMSE评分（22.83±
1.84）分、MOCA评分（22.83±1.84）分均高于治疗前（20.27±1.85）分、（21.17±3.18 （均P<0.05），PSQI量表评分（8.52±3.05）分低
于治疗前（16.80±1.81）分（P<0.05）。治疗后，治疗组MMSE评分、 组提高（P<0.05）治疗组PSQI睡眠指数较
对照组降低（P<0.05）。治疗组显效 31例，有效 13例，无效 16例，对照组显效 14例，有效 12例，无效 34 两组疗效比较差异有

）

，

MOCA评分较对照
分

例，

，

统计学意义（Z=−3.58，P<0.001）。两组用药后均未出现任何不良反应。结论 丁苯酞可改善轻度缺血性VCI合并睡眠障碍病
人认知功能，改善了生活质量，提高了睡眠质量。

关键词： 丁苯酞； 脑缺血； 认知障碍； 血管性认知障碍； 睡眠障碍
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Effect of butylphthalide on patients with mild ischemic vascular cognitive impairment

and sleep disturbance
PEI Yaohua,SU Rongying,WANG Xiaoyu,TANG Rui,ZHAO Mingzhe,CHENG Kaili

Author Affiliation:Department of Neurology, Shijiazhuang People's Hospital, Shijiazhuang, Hebei 050000,China
Abstract： Objective To investigate the clinical effect of butylphthalide on patients with mild ischemic vascular cognitive impair⁃
ment (VCI) complicated with sleep disorders.Methods From January 2019 to January 2021, 120 patients with mild ischemic VCI
complicated with sleep disorders in the outpatient and inpatient Department of Neurology of Shijiazhuang People's Hospital were select⁃
ed as the research objects. According to the random number table method, they were divided into the control group and the treatment
group, with 60 cases in each group. The control group was treated with anti-platelet aggregation and lipid-lowering to stabilize plaque
for 90 days. On the basis of the control group, the treatment group was treated with butylphthalide 0.2 g once, 3 times a day, orally for
90 days. The symptoms, signs, mini-Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MOCA), Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI), efficacy and adverse reactions were observed and compared before and after 90 days of treatment.Results
There were no significant differences in gender, age and scores before treatment between the two groups (P>0.05), which were compara⁃
ble. The MMSE score (22.83±1.84) and MOCA score (22.83±1.84) in the treatment group after treatment were significantly higher than
those before treatment (20.27±1.85) and (21.17±3.18) (all P<0.05). The PSQI score was (8.52±3.05) lower than that before treatment
(16.80±1.81) (P<0.05). After treatment, the MMSE score and MOCA score of the treatment group were higher than those of the control
group (P<0.05), and the PSQI sleep index of the treatment group was lower than that of the control group (P<0.05). In the treatment
group, 31 cases were effective, 13 cases were effective and 16 cases were ineffective, while in the control group, 14 cases were effective,
12 cases were effective and 34 cases were ineffective. The difference in efficacy between the two groups was statistically significant (Z=
−3.58, P<0.001). There were no adverse reactions in both groups.Conclusion Butylphthalide can improve cognitive function, quality
of life and sleep quality in patients with mild ischemic VCI complicated with sleep disorder.
Key words： Butylphthalide; Brain ischemia; Cognition disorders; Vascular cognitive impairment (VCI); Sleep disorder

血管性认知障碍（VCI）是脑血管病及其相关危
险因素导致的认知功能损害，因脑血管病相关危险

因素大多数可防可控，所以目前认为VCI是唯一一
个可以临床治愈的认知障碍类型［1］。中国老龄协会

报告显示目前我国 60岁以上老年人中老年痴呆病
人约有 1 507万，预计 2030年将达 2 220万、2050年
将达 2 898万。有研究提示，随着年龄的增长，VCI
的风险成倍增加［2］，在临床就诊的大部分血管性认

知障碍病人中，除了有认知水平下降以外，还有许

多病人合并了睡眠障碍，包括失眠、白天瞌睡、幻

觉、妄想等［3］。因此，进一步研究认识VCI及其危险
因素，早发现、早治疗，改善其睡眠质量，提高老龄

人口的生活品质，对于我国社会具有巨大的现实意

义及经济价值［4］。本研究探讨丁苯酞对轻度缺血性

VCI合并睡眠障碍病人的临床疗效。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 1月至 2021年 1月在

石家庄市人民医院神经内科门诊及住院轻度缺血

性VCI合并睡眠障碍病人 120例，按随机数字表法
将其分为对照组及治疗组，每组 60例，其中男性 63
例，女性 57例，年龄（70.8±6.1）岁，病程范围 1~6年，
见表1。

病人或其近亲属知情同意，本研究通过石家庄

市人民医院伦理委员会批准（院字〔2021〕028号）。
1.2 纳入及排除标准 根据 2019年中国血管性认
知障碍诊疗指南制订的轻度缺血性VCI诊断标准：
①主诉或知情者报告或有经验临床医师判断存在
认知障碍，而且神经心理学检测也有认知障碍的证

据，和（或）客观检查证实认知功能较以往减退，并

至少存在 1个认知域的损害，日常生活的能力可轻
度受损，但通过代偿性措施可保持独立性；②存在
血管性脑损伤的证据：包括血管危险因素、卒中病

史、脑血管病的神经损伤症状、影像学显示的脑血

管病变证据；③明确血管性脑损害在认知损害中占
表1 两组轻度缺血性血管性认知障碍（VCI）合并睡眠障碍病人基本情况比较

组别

对照组

例数

60
年龄（岁，/ x̄ ± s）

70.1±6.7
病程（年，/ x̄ ± s）

3.1±1.3
高血压/例

37
糖尿病/例

23
高脂血症/例

39
冠心病/例

20
吸烟/例
31

饮酒/例
29

治疗组 60 70.9±6.6 3.0±1.3 39 30 36 19 25 24
χ 2（t）值 （0.49） （−0.49） 0.14 1.65 0.32 0.03 0.03 0.84
P值 0.628 0.622 0.705 0.198 0.572 0.705 0.862 0.358
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主导地位；④Hachinski缺血量表（HIS）≥7分；⑤汉密
尔顿抑郁量表（HAMD）<7分；⑥睡眠自测阿森斯失
眠量表（AIS）>3分；⑦病人及近亲属同意并签署《受
试者知情同意书》。排除标准：①早期出现并进行
性恶化的记忆缺陷、早期突出的帕金森病特征、原

发性神经系统疾病（如多发性硬化、脑炎等）特征；

②神经影像学检查中缺乏血管性损伤病变；③其他
可解释认知损害的疾病如脑肿瘤、多发性硬化、脑

炎、抑郁症、中毒，以及明显影响认知功能的系统性

疾病及代谢异常等；④首次诊断认知障碍前 3个月
内的药物或酒精的滥用/依赖；⑤有脑出血病史。
1.3 方法

1.3.1 给药方法 对照组给予抗血小板聚集、调

脂、稳定斑块、降压、降糖等控制脑血管病危险因素

的治疗，治疗组在对照组基础上给予丁苯酞，每次

0.2 g，3次/日，口服。
1.3.2 观察指标 治疗前及治疗后 90 d，分别给予
两组病人简易智能精神状态检查量表（MMSE）、蒙
特利尔认知评估量表（MOCA）及匹兹堡睡眠质量指
数（PSQI）量表评分。根据治疗前后临床症状变化
分为无效、有效、显效：无效，临床症状加重或无变

化；有效，临床症状有改善，生活能力有提高；显效，

主要症状基本消失，生活基本可以自理。总有效率

=（治愈例数+显效例数）/总例数×100%。另外观察
两组治疗后不良反应情况。

1.4 统计学方法 应用 SPSS 26.0软件进行统计学
分析，计量资料以 x̄ ± s表示，采用 t检验比较，两组
定性数据比较用 χ 2检验，两组等级数据比较采用秩
和检验的方法。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组病人 MMSE、MOCA、PSQI 评分比较
两组病人在治疗前三项评分差异无统计学意义（P>
0.05）。而治疗后，治疗组MMSE评分、MOCA评分
较对照组提高（P<0.05），治疗组PSQI睡眠指数较对
照组降低（P<0.05）说明丁苯酞治疗对于轻度缺血
性 VCI合并睡眠障碍

，

病人可提高MMSE评分、MO⁃
CA评分，可降低PSQI睡眠指数评分，见表2。
2.2 两组疗效比较 治疗组显效 31例，有效 13例，
无效 16例，总有效率为 73.3%，对照组显效 14例，有
效 12例，无效 34例，总有效率为 43.3%，两组疗效比
较差异有统计学意义（Z=−3.58，P<0.001）。
2.3 不良反应 对照组及治疗组用药后均未出现

任何不适症状。

3 讨论

血管性痴呆（VaD）是目前已知的痴呆的第二大
病因，而轻度VCI是临床未达到痴呆程度的痴呆前

表2 两组轻度缺血性血管性认知障碍（VCI）合并睡眠障碍
病人MMSE、MOCA、PSQI评分比较（分，/ x̄ ± s）

组别

对照组

例数

60
MMSE MOCA PSQI

治疗前 20.17±1.83 21.73±2.70 16.67±1.78
治疗后 20.95±1.71 21.18±2.64 15.82±2.01

t，P值 3.29，0.002 −1.51，0.138 −3.23，0.002
治疗组

治疗前

治疗后

60
20.27±1.85
22.83±1.84

21.17±3.18
22.83±1.84

16.80±1.81
8.52±3.05

t，P值 12.05，<0.001 7.05，<0.001 −16.04，<0.001
两组比较 t，P值

治疗前

治疗后

−0.34，0.737
−5.51，<0.001

1.03，0.307
−4.21，<0.001

−0.41，0.683
18.59，<0.001

注：MMSE为简易智能精神状态检查量表，MOCA为蒙特利尔认
知评估量表，PSQI为匹兹堡睡眠质量指数。

阶段［5-6］。由于目前对于VaD的治疗尚无明确有效
的办法，那么对于尚处在轻度的VCI进行早期诊断
和早期治疗就显得尤为重要［7］。临床上目前对于重

度VCI或者痴呆阶段病人的治疗多使用胆碱酯酶抑
制剂和NMDA受体拮抗剂［8］。对于此阶段的病人有
一定疗效，但总体上看效果不令人满意。因此尽快

寻找其他更好的方式、方法来治疗VCI病人就显得
尤为重要。但是我们都知道新药的研发周期长，失

败率高。所以从临床上已经在使用的药物进行新

用途研发，就是个事半功倍的方法。丁苯酞就是众

多临床治疗VCI的备选药物之一，此前已经有多个
研究证实丁苯酞可以改善VCI病人的临床症状，提
高认知能力和日常生活能力［9］。

目前关于VCI的发病机制尚无统一定论。涉及
多种假说，包括炎症反应学说，氧化应激学说，钙超

载学说及胆碱能损伤等［10］。但公认的是脑血管病

及其危险因素的防治，可以在很大程度上预防VCI
的发生、发展。健康生活方式的干预及脑血管病危

险因素的控制也可以很大程度上延缓病程的进展。

近年来，睡眠障碍越来越得到人们的重视。多

个研究证实，睡眠障碍是脑血管病的重要危险因

素［11］。卒中病人伴随睡眠障碍会加重神经功能缺

损，增加卒中复发率［12］。故改善睡眠是阻止脑卒中

进展及复发的重要手段，进而可预防血管性认知障

碍的发生、发展。睡眠障碍最常见的类型为失眠，

AIS是一种适用于临床的操作简便、高效的自评量
表，要求病人进行自我评估。>3分表示可疑失眠，
该量表在失眠和健康对照人群中已被证明是有效

的，以此筛选存在睡眠障碍病人简单、实用。PSQI
可用于睡眠障碍病人总体睡眠质量的评估，得分越
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高说明睡眠质量越差，该量表目前被广泛应用于国

内外睡眠障碍病人睡眠质量的评价。

睡眠障碍的发生涉及多个机制，包括环境因

素，神经、内分泌因素，社会因素，慢性躯体疾病因

素等［13-14］。无论何种因素导致睡眠障碍发生，均可

增加认知障碍发生的风险［15］。睡眠障碍病人有效

睡眠时间缩短，清除大脑在清醒期代谢产物能力下

降，易导致代谢产物堆积，增加神经炎症因子，导致

认知水平下降。睡眠障碍可发生在认知障碍之前

或之后，二者互为因果，互相影响。因此，改善睡眠

障碍可以作为改善认知障碍的治疗靶点。

丁苯酞是我国自主研发的一类新药，包含多种

异构体丁基苯酞。他已于动物实验中被证实具有

改善脑血管炎症及脑血肿的疗效，能够改善卒中后

的神经功能缺失［16］。在随后的临床研究中也被证

实对于人体的卒中后神经功能缺损具有良好的疗

效和安全性［17］。目前有多个研究在使用丁苯酞治

疗血管性痴呆，也有研究提示丁苯酞用于睡眠障

碍［18］。有临床研究资料表明丁苯酞可以保护并改

善细胞线粒体功能，抑制炎症反应，抑制细胞的凋

亡，抑制细胞内钙超载，增强受损组织抗氧化的活

性，起到改善预后的作用［19］。本研究使用丁苯酞治

疗轻度缺血性VCI合并睡眠障碍的病人，结果显示
治疗组治疗后MMSE、MOCA评分较对照组显著降
增高（P<0.05）说明病人认知功能改善，PSQI评分
较对照组显著降

，

低（P<0.05），说明病人总体睡眠质
量提高。我们分析导致上述主要原因可能为：丁苯

酞具有保护线粒体，改善侧支循环功能，促进侧支

循环再生能力，对于颅内睡眠-觉醒系统有修复作

用，可改善相关脑组织缺血缺氧状态，促进功能恢

复，进而提高睡眠质量；随着病人认知功能的改善，

病人的负面情绪及心情逐渐好转，增强了对生活的

信心，一定程度上促进了睡眠质量的提高。

综上所述，丁苯酞对于轻度缺血性VCI合并睡
眠障碍病人，能够改善病人认知功能，减轻血管性

认知障碍程度，预防疾病进展。能够改善病人总体

睡眠质量，减少卒中复发风险，且副作用少，安全有

效，值得临床推广。
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