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［摘要］　目的　观察和分析盐酸多奈哌齐联合尼莫地平在改善血管性痴呆（ＶａＤ）患者认知功能和自理能力的
作用。方法　选取８０例ＶａＤ患者作为研究对象，应用随机数字表分为观察组和对照组，每组各４０例。对照组
患者给予口服盐酸多奈哌齐进行治疗，观察组给予口服盐酸多奈哌齐联合尼莫地平进行治疗。对两组患者的

疗效、临床有效率、治疗前、治疗４周时、治疗８周时的简易精神状态检查表（ＭＭＳＥ）评分、临床痴呆量表（ＣＤＲ）
评分、日常生活自理量表（ＡＤＬ）评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分及治疗期间的不良反应发生率进行观察和比较。结果　
观察组患者的疗效分布及临床有效率均优于对照组（Ｕ＝３．５１２、χ２＝４．５０１，Ｐ＜０．０５），在治疗第８周时，两组患
者的ＭＭＳＥ评分、ＣＤＲ评分、ＡＤＬ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分均较治疗前显著改善，且观察组患者上述评分优于对照
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），两组患者不良反应发生率差异无统计学意义（χ２＝０．２５１，Ｐ＞０．０５）。结论
　相对单独应用盐酸多奈哌齐，应用盐酸多奈哌齐联合尼莫地平治疗ＶａＤ，可获得更好的治疗效果，显著提高患
者的认知功能和生活自理能力，且具有较高的安全性。
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　　血管性痴呆（ＶａＤ）是指各种脑血管疾病引起的
脑功能障碍而产生的获得性智能损害综合征，患者

主要表现为记忆力、计算力、判断力、注意力、抽象思

维能力、语言功能的减退。ＶａＤ可由缺血性卒中、出
血性卒中及全脑性缺血缺氧所引起，卒中病灶部位、

大小和数量的不同可导致患者认知功能损害的差

异。ＶａＤ和阿尔茨海默症（ＡＤ）是引起老年前期和
老年期痴呆的两大主要病因，相关流行病学研究结

果显示，在欧美痴呆患者中，老年性痴呆约占５０％，
ＶａＤ病例占其中的１５％ ～２０％，我国１１城市普查
结果显示，ＶａＤ患病率约为３００／１０万，而城市人群
的ＶａＤ患病率约为 ４７０／１０万［１２］。认知功能损害

和日常生活自理能力下降是 ＶａＤ患者的典型临床
表现，也是导致患者出现不良预后的重要因素，采取

有效的治疗措施改善 ＶａＤ患者的认知功能和自理
能力对于改善患者的预后具有积极的临床意义，本

研究针对盐酸多奈哌齐联合尼莫地平在改善 ＶａＤ
患者认知功能和自理能力中的作用进行了观察和分

析。

１　对象和方法
１．１　对象与方法　选取２０１３年６月至２０１５年６
月武汉大学人民医院收治的８０例 ＶａＤ患者作为研
究对象，纳入患者均符合美国精神病学会制定的

ＶａＤ诊断相关标准、具有卒中史并经头颅 ＣＴ或
ＭＲＩ等影像学检查证实，排除罹患脑卒中前已存在
认知功能障碍、由其他原因所致痴呆的患者，排除合

并心、肝、肾等重要器官功能严重损害、合并有活动

性癫痫、精神障碍的患者，排除同时服用抗惊厥、抗

抑郁、抗精神病药物及对本研究应用药物有过敏史

的患者。在纳入的患者中，男性４７例，女性３３例；
年龄为６２～８３岁，平均（７２．４±５．２）岁。应用随机
数字表法将纳入患者分为观察组和对照组，每组各

４０例。两组患者在性别构成、年龄、受教育年限、病
程等方面的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），所有
纳入患者均对本研究知情并签署知情同意书，本研

究方案经医院伦理委员会审核通过。

１．２　治疗方法　对照组患者给予口服盐酸多奈哌
齐片（贵州圣济堂制药有限公司产）治疗，具体用法

为每日５ｍｇ，晚间临睡前口服，观察组患者给予口
服盐酸多奈哌齐联合尼莫地平片（山东健康药业有

限公司产）进行治疗，盐酸多奈哌齐用法同对照组，

尼莫地平片用法为每次３０ｍｇ，３次／ｄ。两组患者均
以８周为一个疗程。

１．３　观察指标　根据治疗前、后患者的简易精神状
态检查表（ＭＭＳＥ）评分变化情况对治疗效果进行判
定，判定标准为：①显效：治疗后 ＭＭＳＥ评分升高幅
度超过治疗前 ＭＭＳＥ评分的２０％；②有效：治疗后
ＭＭＳＥ评分升高幅度为治疗前 ＭＭＳＥ评分的１２％
～２０％；③无效：治疗后 ＭＭＳＥ评分升高幅度不足
治疗前 ＭＭＳＥ评分的 １２％。以疗效为“显效”或
“有效”为临床有效，计算临床有效率；在治疗前、治

疗 ４周时、治疗 ８周时三个时点对两组患者的
ＭＭＳＥ评分、临床痴呆量表（ＣＤＲ）评分、日常生活自
理量表（ＡＤＬ）评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分进行评价和比
较；对两组患者治疗期间的不良反应情况进行观察

和比较，对其血、尿常规、血液生化指标及心电图的

变化进行监测和观察。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行
统计学分析，计量资料采用 ｘ±ｓ表示，不同时点资
料的比较应用重复测量数据的方差分析进行处理，

两两比较应用最小显著差法（ＬＳＤ法）进行处理；计
数资料采用百分比表示，有等级关系的计数资料应

用频数表的秩和检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ法）进行处
理，无等级关系的计数资料应用 χ２检验进行处理。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　盐酸多奈哌齐联合尼莫地平治疗血管性痴呆
的疗效观察　观察组患者的疗效分布及临床有效率
均优于对照组，两组之间的差异均有统计学意义

（Ｕ＝３．５１２，χ２＝４．５０１，Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者的疗效比较

组别 例数 显效（例） 有效（例） 无效（例）
临床有效数
［例（％）］

对照组 ４０ １１ １９ １０ ３０（７５．０）
观察组 ４０ ２０ １７ ３ ３７（９２．５）ａ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５

２．２　盐酸多奈哌齐联合尼莫地平改善血管性痴呆
患者认知功能的作用分析　重复测量数据的方差分
析结果显示，两组患者治疗前、后各时点 ＭＭＳＥ评
分、ＣＤＲ评分的组内差异、组间差异及组间与组内
交互差异均有统计学意义（Ｆ＝６．１２６～１１．２３３，
Ｐ＜０．０５），其中，在治疗第４周时，两组患者上述评
分与治疗前的差异及两组间的差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），在治疗第８周时，两组患者上述评分均
较治疗前显著改善，且观察组患者上述评分优于对
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照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗前、后各时点
ＭＭＳＥ评分、ＣＤＲ评分的比较（ｘ±ｓ，分）

组别 例数
ＭＭＳＥ评分

治疗前 治疗４周 治疗８周
ＣＤＲ评分

治疗前 治疗４周 治疗８周

对照组 ４０ １２．４８±２．９６１２．６９±２．６１１３．８８±２．５２ａ ２．４３±０．５６２．３９±０．４９ ２．２１±０．２８ａ

观察组 ４０ １２．５９±３．０８１２．７２±３．１９１５．３４±２．８１ａｂ２．４５±０．４２２．３８±０．４６ ２．０３±０．２２ａｂ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５

２．３　盐酸多奈哌齐联合尼莫地平改善血管性痴呆
患者日常生活自理能力的作用分析　重复测量数据
的方差分析结果显示，两组患者治疗前、后各时点

ＡＤＬ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分的组内差异、组间差异
及组间和组内交互差异均有统计学意义（Ｆ＝７．００６～
１３．１６２，Ｐ＜０．０５），其中，在治疗第４周时，两组患
者上述评分与治疗前的差异及两组间的差异均无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），在治疗第８周时，两组患者上
述评分均较治疗前显著改善，且观察组患者上述评

分优于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表３。

表３　两组患者治疗前、后各时点ＡＤＬ评分、
Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分的比较（ｘ±ｓ，分）

组别 例数
ＡＤＬ评分

治疗前 治疗４周 治疗８周
Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分

治疗前 治疗４周 治疗８周

对照组 ４０ ４７．５４±７．０６４７．１３±６．２３４４．１６±５．６３ａ１５．４６±２．５２１６．５４±３．３９４１．７５±４．８５ａ

观察组 ４０ ４７．５４±６．６１４７．０２±６．３５３９．８７±５．１７ａｂ１５．３８±２．４３１６．６８±３．３１５２．８１±４．９１ａｂ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５

２．４　盐酸多奈哌齐联合尼莫地平治疗血管性痴呆
患者的安全性评价　在治疗期间，未观察到两组患
者出现严重不良反应，患者的各项生命体征平稳，未

观察到血、尿常规、血液生化指标及心电图较治疗前

发生显著变化。患者的主要不良反应为头晕、恶心

或呕吐、腹胀、腹泻、睡眠障碍等，不良反应均为轻度

或一过性，经对症治疗后均得到消除，未见因不良反

应影响治疗的病例，两组患者不良反应发生率的差

异无统计学意义（χ２＝０．２５１，Ｐ＞０．０５）。见表４。

表４　两组患者治疗期间不良反应的比较

组别 例数
不良反应（例）

头晕 恶心或呕吐 腹胀 腹泻 睡眠障碍

总发生数
［例（％）］

对照组 ４０ ２ ３ ２ １ ２ １０（２５．０）
观察组 ４０ ２ ３ ２ ２ ３ １２（３０．０）

３　讨论
根据相关调查研究结果，６５岁以上人群的 ＶａＤ

患病率约为１％ ～４％，年龄每增加５岁，其患病率
增加一倍［３］。ＶａＤ的发病是一个渐进的过程，早期
阶段的改变是血管性认知功能障碍（ＶＣＩ），而在
ＶＣＩ的早期，患者可表现为认知功能基本正常的非
痴呆型血管性认知功能障碍（ＶＣＩＮＤ）。随着我国
老龄化趋势的加剧，我国人群 ＶＣＩ患病率也呈现逐
年递增，根据相关统计数据，在年龄高于６５岁的人
群中，大约有５％患有ＶＣＩ，对于ＶＣＩ特别是 ＶＣＩＮＤ
进行早期预防、早期诊断、早期治疗，可延缓患者认

知功能的衰退及精神行为症状的发展，有助于维持

患者基本的认知功能，提高日常生活能力，对于预防

和控制ＶａＤ的发病发挥重要的作用［４６］。ＶａＤ主要
分为多发性脑梗死性痴呆、关键部位梗死型痴呆、分

水岭梗死痴呆、出血性痴呆及皮层下动脉硬化性脑

病等，临床主要表现为语言、记忆、视空间技能、情

感、人格和计算力、抽象判断力等认知功能的受损，

临床上主要是根据脑血管病史、与脑卒中相关性等

证据与ＡＤ、Ｐｉｃｋ病、Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ病及路易体痴呆等其
他类型痴呆进行鉴别诊断［７］，虽然 ＶａＤ与 ＡＤ均具
有较复杂的精神行为症状和认知功能障碍，但 ＶａＤ
的攻击行为、行为紊乱及记忆力、注意力、言语能力

损害一般轻于ＡＤ，而较多出现抑郁、注意力损害等
认知功能损害症状［８９］。

目前，临床用于ＶａＤ治疗的药物包括胆碱酯酶
抑制剂、Ｎ甲基Ｄ天（门）冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体抑制
剂、尼莫地平、他汀和尼麦角林等。相关研究显示，

认知功能损害是由大脑半球基底团及其皮层纤维突

触前胆碱能神经元变性、乙酰胆碱缺乏所致，基于此

研究成果，胆碱酯酶抑制剂能够通过增加乙酰胆碱

的蓄积而改善由于胆碱能缺陷引起的认知功能损

害。多奈哌齐是六氢吡啶类氧化物，属于第二代选

择性乙酰胆碱酯酶抑制剂，对乙酰胆碱有高选择性，

主要用于治疗轻度和中度的 ＡＤ、ＶａＤ及脑卒中后
轻度认知功能障碍，因具有可逆性、相对特异性、长

效性等特征而可对认知功能损害进行有效的对症治

疗，并可与多种药物进行联合应用来提高疗效［１０］。

多奈哌齐已被美国食品与药物监督管理局（ＦＤＡ）
批准用于治疗 ＡＤ，但多奈哌齐治疗 ＶａＤ的试验效
果尚有争议，需要更高质量的临床证据予以讨论和

证实。尼莫地平是德国拜耳研发的一种治疗脑功能

障碍的新药，属于新一代二氢吡啶类钙通道阻滞剂，
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已成为预防与治疗蛛网膜下腔出血的首选药，并在

治疗老年痴呆症方面具有较好的临床疗效，该药最

早于１９８５年在西德首先上市，现已在全球多个国家
和地区进行临床应用［１１］。尼莫地平主要是通过作

用于肌细胞膜 Ｌ型钙通道阻遏外源钙离子内流来
降低细胞内钙离子浓度从而达到舒张血管的作用，

也是钙通道阻滞药中对脑血管作用最强的一种，相

关研究证实，尼莫地平可通过抑制钙离子超载而有

效改善脑血管痉挛、脑水肿等症状，因而在临床上常

被用于蛛网膜下隙出血、缺血性脑血管病以及老年

期痴呆等神经内科疾病的治疗［１２］。近年来的研究

证实，尼莫地平除了具备限制钙离子内流、直接作用

于大脑局部血流细小动脉平滑肌等传统意义上的作

用外，还可作用于下丘脑、尾状核和大脑皮质的特定

区域，与众多的神经元细胞产生特异性结合，从而发

挥保护神经元的作用，这说明尼莫地平可能发挥改

善学习和记忆能力等认知功能的作用［１３１４］。本研

究结果显示，观察组患者的疗效分布及临床有效率

均优于对照组（Ｕ＝３．５１２、χ２ ＝４．５０１，均 Ｐ＜
０．０５），在治疗第８周时，两组患者的 ＭＭＳＥ评分、
ＣＤＲ评分、ＡＤＬ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分均较治疗前
显著改善，且观察组患者上述评分优于对照组，差异

均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），两组患者不良反应发
生率的差异无统计学意义（χ２＝０．２５１，Ｐ＞０．０５），
这说明应用盐酸多奈哌齐联合尼莫地平治疗 ＶａＤ，
具有更加显著的疗效，能够有效改善患者的认知功

能和生活自理能力，有助于改善患者的预后，且不会

增加不良反应发生率，具有较高的安全性。

综上所述，相对单独应用盐酸多奈哌齐，应用盐

酸多奈哌齐联合尼莫地平治疗 ＶａＤ，可获得更好的
治疗效果，显著提高患者的认知功能和生活自理能

力，且具有较高的安全性。
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