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基于脑血流量探讨己酮可可碱对非痴呆型血管性
认知功能障碍患者认知功能障碍的改善作用!
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摘!要!目的+探讨己酮可可碱对非痴呆型血管性认知功能障碍患者认知功能障碍的改善作用# 方法+选取 "#$= 年 @ 月至
"#"#年 B月于河北省第八人民医院住院治疗的非痴呆型血管性认知功能障碍患者 ??例!根据随机数字表法分为对照组&4n"A)
和观察组&4n"B)# 对照组患者给予常规治疗!观察组患者在常规治疗的基础上加用己酮可可碱缓释片治疗# 观察两组患者的局
部脑血流"神经功能缺损程度评分&-5)2’(1)-P*+,- .515P*0P,25!;̂IM)"日常生活活动&’P*+&+*/,1.’+(/(+&+-3!GIY)评分和认知功能
-简易精神状态检查量表&O+-+O5-*’(0*’*)05U’O+-’*+,-!ddM%)"蒙特利尔认知评测量表&d,-*25’(P,3-+*+&5’00500O5-*!d,8G).评
分!并进行药物的安全性评价# 结果+与对照组比较!观察组患者治疗 $">和 @ 个月的各脑区血流量显著升高!;̂IM 评分显著降
低!GIY"ddM%和 d,8G评分显著升高!上述差异均有统计学意义&&k#F#?)# 观察组"对照组患者的不良反应发生率分别为
>F?Ai&$D"B)"AF<$i&"D"A)!差异无统计学意义&"" n#F##$!&n#F=A<)# 结论+己酮可可碱可显著改善非痴呆型血管性认知功
能障碍患者的临床症状!提高脑血管的血流量!降低 ;̂IM评分!提高GIY"ddM%和d,8G评分!临床疗效显著!且安全性高#
关键词!非痴呆型脑小血管病* 老年* 己酮可可碱* 认知功能障碍* 脑血流量
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!基金项目"河北省卫生健康委 "#"# 年度医学科学研究课题计
划项目#;,:"#"##A#?$

!副主任医师) 研究方向"脑血管病和帕金森病) %4O’+("
6’+6’+P)-6/*S$@>:P,O

!!脑血管疾病是全世界老年人致死和致残的主要原因+同
时可能导致认知功能障碍.$/ ) 血管性认知功能障碍指由脑血
管疾病和危险因素的复杂相互作用导致的认知功能障碍+这

些因素将导致脑小血管病的发生及大脑结构病理性变化."/ )
非痴呆型血管性认知功能障碍#&’0P)(’2P,3-+*+&5+O7’+2O5-*
-,.5O5-*+’+98K;I$指与潜在血管疾病因素相关的认知障碍+
且不足以确认痴呆的诊断.>/ ) 据我国认知与老龄化研究统
计+98K;I患者占我国轻度认知障碍患者的 <"F#i+是其中最
常见的轻度认知障碍亚型+通过对 98K;I患者的 ? 年随访发
现+?#F#i的患者出现痴呆+包括阿尔茨海默病.</ ) 目前+药
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物疗法已被推荐为血管性痴呆的治疗方法+但大多数药物的
临床疗效未经证实) 我国脑小血管病患者居多+但由于诊断
和治疗的不规范+在一定程度上加重了疾病的社会负担和经
济负担) 己酮可可碱是一种磷酸二酯酶抑制剂+具有抗炎和
抗氧化作用+可改善脑血流量+增加脑源性神经营养因子水
平+同时能够通过增强第二信使系统来提高认知功能) 因
此+本研究纳入 98K;I患者+在控制各种危险因素+给予常
规治疗的同时+加用己酮可可碱缓释片+旨在探讨己酮可可
碱在改善98K;I患者全脑血流*认知功能等方面的作用和
机制+从而达到提高患者日常生活能力及生活质量+预防脑
卒中复发+延缓脑小血管病患者病情进展+减轻家庭及社会
负担的目的)

@A资料与方法
@B@A资料来源

选取 "#$=年 @月至 "#"# 年 B 月于河北省第八人民医院
#以下简称,我院-$住院治疗的 98K;I患者 ?? 例) 纳入标
准"#$$符合 "#$?年&中国脑小血管病诊治共识( .?/的诊断标
准%#"$符合脑小血管病伴发98K;I的诊断标准+认知障碍由
脑小血管病导致+发展相对缓慢%#>$影像学检查结果提示腔
隙性梗死*脑微出血*血管周围间隙扩大*脑白质疏松及脑萎
缩+且无大血管病变的证据%#<$简易精神状态检查量表#O+-+
O5-*’(0*’*)05U’O+-’*+,-+ddM%$评分""$ 分+日常生活能力
下降%#?$工具性日常生活活动能力可有轻微损害%#@$取得患
者及家属的知情同意) 排除标准"#$$表现为进行性加重的记
忆障碍或其他认知功能损害+但影像学无相应的缺血性病灶
者%#"$认知障碍由脑血管疾病以外的原因#如多发性硬化*一
氧化碳中毒和酗酒等$所致者%#>$严重的视力*听力障碍+无
法配合完成检查者%#<$合并精神症状者%#?$合并严重的心*
肝*肾疾病者)

根据随机数字表法将患者分为对照组 "A 例*观察组
"B例) 对照组患者中+男性 $?例+女性 $"例%年龄 @$eA>岁+
平均#@$F"j<F=$岁) 观察组患者中+男性 $< 例+女性 $< 例%
年龄 @#eA"岁+平均#@#F<j?F"$岁) 两组患者的性别*年龄
等一般资料具有可比性) 本研究经我院医学伦理委员会审核
通过) 所有患者及家属均知晓本研究方案且签订知情同意
书+自愿参与本研究)

@BCA方法
对照组患者进行常规的基础治疗+在对症治疗的基础上

主要包括对血糖*血脂*血压以及吸烟等脑小血管病相关危险
因素的有效控制) 观察组患者在对照组的基础上给予己酮可
可碱缓释片#规格"#F< 3$+$次 #F< 3+口服+$日 "次) 两组患
者均进行为期 @个月的治疗)
@BDA观察指标

用药期间对患者的身体状况以及不良反应等进行严格监
控+治疗期间对于其他改善认知的药物一律停止应用) 两组
患者分别在治疗前+治疗 $*> 和 @ 个月时完成局部脑血流检
测+并完成98K;I患者相关量表评估+包括 ddM%*蒙特利尔
认知评测量表#d,-*25’(P,3-+*+&5’00500O5-*+d,8G$*日常生
活活动#’P*+&+*/,1.’+(/(+&+-3+GIY$*神经功能缺损程度评分
#-5)2’(1)-P*+,- .515P*0P,25+;̂IM$的评估) 其中+ddM%量表
和d,8G量表为评估认知功能+ddM%量表共 ># 分+""A 分
为认知正常+"$e"@分为轻度认知障碍+$#e"# 分为中度认知
障碍+#e=分为重度认知障碍%d,8G量表共 ># 分+""@ 分为
认知正常+$Be"?分为轻度认知障碍+$#e$A 分为中度认知障
碍+#e=分为重度认知障碍) GIY量表为评估日常生活能力+
共 $##分+=?e$## 分为独立+A?e=< 分为轻度依赖+?#eA< 分
为中度依赖+"? e<= 分为重度依赖+# e"< 分为完全依赖)
;̂IM量表为评估神经功能缺损程度+共 <? 分+>$e<? 分为重
度神经功能缺损+$@e># 分为中度神经功能缺损+#e$? 分为
轻度神经功能缺损)
@BEA统计学方法

将所采集的数据输入 "#$> %UP5(软件建立量表数据库+采
用 MaMM "#F#软件进行统计分析) 计数资料以率#i$表示+采
用"" 检验%计量资料以均数j标准差#&3j2$表示+采用 /检验%
等级资料采用秩和检验+用#5表示%以#n#F#?为统计学检验
标准+&k#F#?为差异有统计学意义)

CA结果
CB@A两组患者治疗前后各脑区脑血流量测量值比较

治疗后+两组患者各脑区脑血流量均显著高于治疗前+差
异均有统计学意义#&k#F#?$%治疗后+观察组患者各脑区脑
血流量显著高于对照组+且随着治疗时间的延长+各脑区血流
量亦随之增加+差异均有统计学意义#&k#F#?$+见表 $)

表 @A两组患者治疗前后各脑区脑血流量测量值比较)’"Z#’ 31]@FF"8]3.)#*
20G@A’(3#0%.*()(43$0*+%$-/01+$*(45$%$G%01G1((-41(O.)0115$%$G%01%$8.()*G$&O$$)&O( 8%(+#*

G$4(%$0)-04&$%&%$0&3$)&)’"Z#’ 31]@FF"8]3.)#*

组别 时间 血流量测量值
额叶 顶叶 颞叶 枕叶 脑室旁白质 基底节

观察组#4n"B$ 治疗前 <>FA<j?F$" <$F#>jAFB" <"F?<jBFB= <$F#>j@F#< $AF?Aj"F"= >=F#>j?F#"
治疗 $个月 <=FA#j<F$$5‘ <BFB<j?F$=5‘ ?#FA@j@F$$5‘ <AF<Bj@F<<5‘ "#F??j"FB=5‘ <<F@=j>F=>5‘

治疗 >个月 ?"F#@j>F$BP51 ?"FB>j?F=$P51 ?"F?Aj<F#<P51 ?$F$$jAF#?P51 ""FBAj>F#=P51 <AF@"j<F$$P51

治疗 @个月 ??FB"j<F<>P.513 ?AF"<j?F"AP.513 ?@F#<j<F@@P.513 ?<F@?j@F#BP.513 "?F#@j>F$<P.513 ?#F?=j?F#<P.513

对照组#4n"A$ 治疗前 <>F$"j<F"" <$FA@jAF>> <"F"?j=F@@ <#F$@j?F"> $AF"Bj"F$@ >=F>@j<F=B
治疗 $个月 <@F"?j@FA=’ <?F@Bj@F$#’ <@FBBj@F?>’ <>FA$jAF""’ $BFB<j>F"A’ <"F$Bj?F"?’

治疗 >个月 <=F@>j?F#$’‘ <=F>$jAF#>’‘ ?#F#Bj<FBA’‘ <AF>=j@F$B’‘ "#F=$j>F=@’‘ <?F#@j?F$?’‘

治疗 @个月 ?"FABj?FB@’‘P ?"FBBj?FA@’‘P ?>F$<j?F$>’‘P ?$F#?jAF#A’‘P ""FA"j"F>?’‘P <AF="j<F"$’‘P

!!注"#$$与对照组治疗前比较+’&k#F#?%与对照组治疗 $个月比较+‘&k#F#?%与对照组治疗 >个月比较+P&k#F#?%与对照组治疗 @个月比较+.&k#F#?%#"$与观察组治疗前比较+5&k#F#?%与
观察组治疗 $个月比较+1&k#F#?%与观察组治疗 >个月比较+3&k#F#?

;,*5" #$$ &0:P,-*2,(32,)7 ‘51,25*25’*O5-*+ ’&k#F#?% &0:P,-*2,(32,)7 ’1*52$ O,-*6 ,1*25’*O5-*+ ‘&k#F#?% &0:P,-*2,(32,)7 ’1*52> O,-*60,1*25’*O5-*+ P&k#F#?% &0:P,-*2,(32,)7 ’1*52@
O,-*60,1*25’*O5-*+ .&k#F#?% #"$ &0:,‘052&’*+,- 32,)7 ‘51,25*25’*O5-*+ 5&k#F#?% ,‘052&’*+,- 32,)7 ’1*52$ O,-*6 ,1*25’*O5-*+ 1&k#F#?% ,‘052&’*+,- 32,)7 ’1*52> O,-*60,1*25’*O5-*+ 3&k#F#?
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CBCA两组患者治疗前后JP?6评分(9?V评分比较
与治疗前比较+治疗后两组患者的 ;̂IM 评分明显降低+

GIY评分明显升高+差异均有统计学意义#&k#F#?$%治疗后+
观察组患者 ;̂IM评分降低较对照组更明显+GIY评分升高较
对照组更明显+且与治疗时长呈正相关+差异均有统计学意义
#&k#F#?$+见表 ")
CBDA两组患者治疗前后认知功能评分比较

与治疗前比较+治疗后两组患者的 d,8G评分*ddM%评
分显著升高+差异均有统计学意义#&k#F#?$%治疗后+与对照
组比较+观察组患者的d,8G评分*ddM%评分升高更明显+差
!!!!

异均有统计学意义#&k#F#?$+见表 >)
CBEA两组患者不良反应发生情况比较

治疗过程中+对照组患者发生恶心 $例+头晕 $例+不良反
应发生率为 AF<$i#"D"A$%观察组患者发生头晕 $ 例+不良反
应发生率为 >F?Ai#$D"B$%两组患者不良反应发生率比较+差
异无统计学意义#"" n#F##$+&n#F=A<$) 两组患者发生的不
良反应均未进行干预+一段时间后自行缓解)

DA讨论
脑血管疾病仍是全世界死亡和功能性残疾的主要原因)

据统计+缺血性脑血管疾病是最常见的脑血管疾病+占脑血管
!!表 CA两组患者治疗前后JP?6评分(9?V评分比较"’"Z#’分#

20GCA’(3#0%.*()(4JP?60)-9?V*5(%$*G$&O$$)&O( 8%(+#*G$4(%$0)-04&$%&%$0&3$)&"’"Z#’*5(%$*#

组别
;̂IM评分 GIY评分

治疗前 治疗 $个月 治疗 >个月 治疗 @个月 治疗前 治疗 $个月 治疗 >个月 治疗 @个月
观察组#4n"B$ $<FA>j"F$A $"F"@j$F@B5‘ $$F$<j$F?>P51 =F$Bj$F==P.513 @"F=@j<F@> @=F@$j?F#B5‘ A?F""j@F?AP51 B>F??jBF@#P.513

对照组#4n"A$ $<F"@j"F#B $>F"$j$FA"’ $"F#Aj$FB>’‘ $$F#<j"F$$’‘P @"F$"j<F"< @?F=@j<FAA’ A$F>Bj?F"<’‘ ABF$$j?F?A’‘P
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疾病的近 BAi%根据不同的临床症状*体征及并发的血管疾病
特征+缺血性脑血管疾病可分为腔隙性*栓塞性和血栓性脑血
管疾病.@4A/ ) 脑小血管病在缺血性脑卒中和出血性脑卒中患
者中作用关键+是老年患者认知能力减退*丧失及痴呆的主要
原因.B/ )

脑血流量与脑小血管病形成之间的关系比较复杂) 在一
项横断面研究中+脑白质显示高信号患者的静息脑血流量低于
非脑白质区域显示高信号的患者+但排除痴呆患者后+上述关
联现象消失+表明痴呆患者早期即有脑血流量受损.=4$#/ ) 亦有
纵向研究结果证实+脑白质显示高信号预示着脑血流量减
低.$$/ ) 静息状态下+脑血流量减低可能反映脑组织受损+而不
是脑血流量减低造成脑组织损伤)

己酮可可碱是一种属于甲基化黄嘌呤衍生物的多效性药
物+通过非特异性抑制磷酸二酯酶发挥生物效应+具有降低血
液黏度*增加红细胞弹性和增加组织氧浓度的能力+其作为一
种非专利且可负担的药物在大多数国家被批准并广泛应用于
临床.$"4$>/ ) 己酮可可碱与血清脑源性神经营养因子水平升
高*脑血流量增加和明显的抗氧化*抗炎作用相关) 本研究结
果显示+联合应用己酮可可碱治疗方案的患者在治疗 $*> 和 @
个月时各脑区血流量显著升高+表明己酮可可碱对于 98K;I
患者的治疗效果显著+有助于改善各脑区的供血能力+推测是

由于己酮可可碱能够改善机体血管外周阻力及组织血供循
环.$</ ) 此外+也有文献报道+己酮可可碱具有改善脑循环*缓
解末梢血管障碍和调控氧化应激损伤等作用.$?/ )

;̂IM 评分是临床常用的评定脑血管疾病患者病情严重
程度的客观指标.$@/ %GIY评分是反映98K;I患者独立生活能
力的判定指标.$A/ ) 本研究结果显示+与对照组相比+观察组
98K;I患者治疗 $*> 和 @ 个月时的 ;̂IM 评分降低更明显+
GIY评分升高更明显+差异均有统计学意义#&k#F#?$)

为了高效地进行认知测评+临床上一般使用 d,8G量
表和 ddM%量表) d,8G量表*ddM%量表是操作简单*敏
感性高且无危险性的用于认知障碍筛查及评估的常用量
表+可从定向力*语言和记忆力等方面对患者的认知功能进
行全面筛查+并根据患者的主诉进行综合分析评定 .$B4$=/ )
本研究通过 d,8G量表和 ddM%量表对两组患者治疗前后
的认知功能进行组内和组间的对比分析+结果显示+与对照
组相比+观察组 98K;I患者的 ddM%评分*d,8G评分升高
更明显+差异均有统计学意义#&k#F#?$ +说明联合己酮可
可碱治疗能够激活 98K;I患者的记忆*知觉等脑波活动+
对于恢复 98K;I患者的认知功能具有良好的效果+与杨望
新 ."#/的研究结果相符)
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