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丁苯酞序贯联合奥拉西坦用于高龄脑梗死后血管性认知障碍中的效果
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【摘要】目的 本研究旨在深入剖析在高龄脑梗死患者并发血管性认知障碍的治疗过程中，采用丁苯酞序贯疗法与奥拉西坦联合应用的临床价值。方法 于2022年3
月至2024年3月，选取入我院治疗的100例脑梗死后发生血管性认知障碍的高龄患者进行随机分组(数字表法)，分为对照组和观察组各50例，分别予以奥拉西坦治
疗和丁苯酞序贯与奥拉西坦的联合方案治疗，对比分析两组治疗情况。结果 组间疗效上比较，观察组更高(P<0.05)；组间不良反应相近(P>0.05)。观察组治疗后的
MMSE、MoCA评分及血清NO水平较对照组高，NIHSS评分及ET-1、MMP-9水平低于对照组(P<0.05)。结论 在高龄脑梗死所致血管性认知障碍患者的临床治疗中，
采用丁苯酞序贯疗法与奥拉西坦联合用药方案，可显著提升整体治疗效果，有效促进患者认知功能与神经功能的恢复进程，同时对血管内皮功能产生积极改善作
用，且具有较高的安全性。 
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Abstract: Objective This study aims to deeply analyze the clinical value of the combined application of butylphthalide sequential therapy and oxiracetam in the 
treatment process of vascular cognitive impairment in elderly patients with cerebral infarction. Methods From March 2022 to March 2024, 100 elderly patients 
with vascular cognitive impairment after cerebral infarction treated in our hospital were randomly divided into a control group and an observation group, with 50 
cases in each group. The control group was treated with oxiracetam, and the observation group was treated with butylphthalide sequential and oxiracetam. The 
treatment of the two groups was compared and analyzed. Results The efficacy of the observation group was higher than that of the control group (P<0.05). There 
was no significant difference in adverse reactions between the two groups (P>0.05). After treatment, the MMSE and MoCA scores and serum NO level in the 
observation group were higher than those in the control group, and the NIHSS score, ET-1 and MMP-9 levels were lower than those in the control group (P<0.05). 
Conclusion In the clinical treatment of elderly patients with vascular cognitive impairment caused by cerebral infarction, the use of butylphthalide sequential 
therapy combined with oxiracetam can significantly improve the overall therapeutic effect, effectively promote the recovery process of cognitive function and 
neurological function, and have a positive improvement effect on vascular endothelial function, with high safety. 
Keywords: Butylphthalide; Olacetam; Cerebral Infarction; Vascular Cognitive Impairment; Vascular Endothelial Function 

　　脑梗死是一种常见脑血管疾病，其成因在于脑部血液供应
匮乏，进而引发脑组织缺血性坏死，发生后会对患者的脑神经
及脑组织造成程度不一的损伤，促使相关支配功能受损，可出
现记忆力减退、计算能力下降、定向障碍等情况，继发血管性
认知障碍[1]。脑梗死后血管性认知障碍发生后会增加治疗难度，
尤其是高龄患者身体状态大多较差，会降低其预后效果，因此
针对该病的治疗一直受到广泛关注[2]。奥拉西坦是治疗脑梗死后
血管性认知障碍的常用药物，其具有脑细胞保护作用，但研究
发现单独使用奥拉西坦疗效有限[3]。近年来的研究显示抗血小板
聚集药物丁苯酞在脑梗死后血管性认知障碍治疗中也有一定价
值，经序贯给药安全性高[4]。为探索更理想的治疗方法，本研究
在高龄脑梗死后血管性认知障碍患者治疗中应用丁苯酞序贯联

合奥拉西坦治疗，并分析其治疗情况，现报道如下。 

1  资料与方法 
1 . 1  一 般 资 料   于 2 0 2 2 年 3 月 至 2 0 2 4 年 3 月 期 间 ， 选 取 我
院 收 治 的 1 0 0 例 高 龄 脑 梗 死 后 血 管 性 认 知 障 碍 患 者 ， 随 机
分2组，各50例。对照组：男27例，女23例，年龄80~89
岁 ， 平 均 ( 8 4 . 3 8 ± 3 . 4 9 ) 岁 ； 体 质 量 指 数 1 9 ~ 2 6 kg / m ² ，
平均(22.41±1.73)kg /m²；脑梗死类型：前循环42例，
后循环8例。观察组：男28例，女22例，年龄80~88岁，
平 均 ( 8 4 . 9 7 ± 2 . 8 6 ) 岁 ； 体 质 量 指 数 1 8 ~ 2 7 kg / m ² ， 平 均
(22.59±1.64)kg /m²；脑梗死类型：前循环43例，后循环7
例。两组一般资料相近(P>0.05)，存在可比性。 
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　　纳入标准：符合相关指南[5]中的标准；脑梗死后发生；年
龄≥80岁；首次发病；入组前未接受相关治疗；家属签署知
情同意书。 排除标准：伴其他脑病；药物过敏；重要器官存
在障碍；合并恶性肿瘤；既往认知、记忆等功能障碍史；神经
功能严重受损；合并精神疾病；合并血液、免疫系统疾病。 
1.2 方法   对照组：取奥拉西坦胶囊口服，0.8g/次，3次/天，
持续用药3个月。 
　　观察组：(1)取丁苯酞氯化钠注射液100mL静脉滴注，2次
/天，每次滴注时间>50min，间隔时间>6h，持续治疗7d后改
用丁苯酞软胶囊口服治疗，0.2g/次，3次/天，持续用药3个
月。(2)奥拉西坦用法用量与对照组相同。 
1.3 观察指标   (1)评估两组疗效。疗效判定标准[6]：治疗后患
者认知功能障碍症状显著改善，简易精神状态量表(MMSE)评
分提升幅度≥20％，评价为显效；认知功能障碍症状缓解，
MMSE评分提升幅度12％~19％，则视为有效；未达以上标准
判定为无效。(2)在治疗前后，采用MMSE、蒙特利尔认知评
估量表(MoCA)及卒中量表(NIHSS)评价患者神经与认知功能。
MMSE涉及定向力、注意力、记忆力等方面，总分30分，评分
<25分为认知功能异常。MoCA涉及注意力、执行功能、计算
力等方面，总分30分，评分<26分为认知功能障碍。NIHSS涉
及凝视、面瘫、感觉、语言等方面，评分范围0~42分，评分
与神经功能损害程度呈正相关。(3)在治疗前后，采集患者血
样本4ml离心分离血清测定一氧化氮(NO)、内皮素-1(ET-1)及

基质金属蛋白酶-9(MMP-9)水平，通过酶联免疫吸附法完成测
定，试剂盒购自上海酶联生物科技。(4)观察统计两组不良反
应发生情况。 
1.4 统计学方法  采用SPSS 23.0分析，计量、计数资料呈现形
式分别为(χ- ±s)、[n(％)]，实行t、χ

2检验，通过P<0.05表
示差异有统计学意义。 

2  结　果 
2.1 两组疗效对比   观察组较对照组疗效更高(P<0.05)，见表1。 	
2.2 两组认知及神经功能对比  两组治疗前的评分对比均无
明显差异(P>0.05)，治疗后与对照组相比，观察组MMSE、
MoCA评分更高，NIHSS评分更低(P<0.05)，见表2。 
2.3 两组血管内皮功能对比   两组治疗前的指标对比均无明显
差异(P>0.05)，而治疗后，观察组较对照组血清NO水平高，
较对照组ET-1、MMP-9水平低(P<0.05)，见表3。 
2 . 4  两 组 不 良 反 应 对 比    组 间 不 良 反 应 相 比 无 明 显 差 异
(P>0.05)，见表4。 

表1 两组疗效对比[n(％)] 
组别 	 n         显效             有效              无效 	 总有效 

观察组 	 50      30(60.00)    16(32.00)     4(8.00) 	 46(92.00) 

对照组 	 50      21(42.00)    17(34.00)     12(24.00) 	 38(76.00) 

χ2	 - 				  

P	 - 

表4 两组不良反应对比[n(％)] 
组别 	 n         胃肠道不适    头晕            失眠            皮疹           总计 

观察组 	 50       2(4.00)           1(0.00)       1(2.00)       1(2.00)       5(10.00) 

对照组 	 50       1(2.00)           2(2.00)       1(0.00)       0(0.00)       4(8.00) 

χ2 	 - 				                      0.122 

P	 - 				                      0.727 

表2 两组认知及神经功能评分对比(分) 
组别 	 n 	      MMSE评分 	                         MoCA评分 	                          NIHSS评分 

	             治疗前 	   治疗后 	              治疗前 	   治疗后 	              治疗前 	    治疗后 

观察组 	 50       19.34±1.69       24.62±1.21*       20.49±1.86      25.47±1.38*      13.69±2.71       3.84±0.65* 

对照组 	 50       19.78±1.73       23.79±1.38*       21.05±1.94      24.53±1.46*      13.37±3.06       4.47±0.93* 

t 	 -          1.286 	   3.198 	              1.473 	   3.309 	              0.554 	    3.926 

P	 -          0.201 	   0.002 	              0.145 	   0.001 	              0.581 	    0.000 
注：与本组治疗前相比，*P<0.05。

表3 两组血管内皮功能指标对比
组别 	 n 	     NO(μmol/L) 	                                ET-1(μg/L) 	                               MMP-9(μg/L) 

	              治疗前 	    治疗后 	                   治疗前 	          治疗后 	  治疗前 	           治疗后 

观察组 	 50        50.62±8.71       62.37±10.58*        78.49±8.16        56.98±9.43*        8.28±1.44        4.97±0.86* 

对照组 	 50        51.19±9.22       56.75±13.65*        76.87±7.34        63.46±7.57*        8.01±1.26        5.52±0.99* 

t 	 -           0.318 	    2.301 	                   1.044 	          3.789 	  0.998 	           2.966 

P	 -           0.751 	    0.024 	                   0.299 	          0.000 	  0.321 	           0.004 
注：与本组治疗前相比，*P<0.05。
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3  讨　论
　　血管性认知功能障碍作为脑梗死发生后普遍存在的后遗症
类型，同时也是显著影响脑梗死患者康复进程与预后质量的关
键因素，发生后精神行为异常、记忆力减退等症状会影响患者
生活质量，严重时还可发展为痴呆，需及时治疗[7-8]。当前临
床实践中，针对脑梗死后所引发的血管性认知障碍，仍缺乏特
效治疗手段，以药物及康复训练为主，而高龄脑梗死后血管性
认知障碍患者由于身体状态、药物毒副作用耐受性更差，对治
疗有更高的要求。在药物治疗中奥拉西坦作为一种新型中枢神
经系统药物，在临床应用已取得一定进展，其可通过作用于脑
皮层、海马、纹状体等，改善脑内代谢，促进受损神经细胞恢
复[9]。不过奥拉西坦单独使用的疗效有限，目前认为联合用药
对提高疗效有积极意义[10]。 
　　丁苯酞是具备抗血小板聚集作用的新型药物，其活性成分
消旋-3-正丁基苯酞可作用于脑梗死多个病理环节，对改善神
经功能、认知功能有确切效果，近年来逐渐被广泛应用于脑梗
死后血管性认知障碍的治疗[11-12]。丁苯酞经序贯给药能发挥其
效果的同时提高用药的安全性，不过目前关于其联合奥拉西坦
的研究报道较少[13]。本研究在高龄脑梗死后血管性认知障碍
治疗中采用丁苯酞序贯联合奥拉西坦治疗，结果显示治疗后观
察组较对照组疗效更高，MMSE、MoCA评分更高，NIHSS评
分更低(P<0.05)，说明丁苯酞序贯联合奥拉西坦可提高疗效，
促进患者认知及神经功能改善。奥拉西坦作为γ-氨基丁酸衍生
物，可透过血脑屏障，能通过作用于中枢网状结构、刺激特异
性中枢神经通路、激动乙酰胆碱等机制促进脑组织能量代谢，
改善神经及认知功能，并有抗血小板凝聚作用。而联合丁苯酞
序贯治疗时能通过对花生四烯酸代谢进行抑制，促进生理性
致聚剂形成减少，发挥抗血小板聚集、抗血栓形成的作用；能
通过保护脑组织细胞线粒体功能，改善能量代谢，修复缺血区
神经组织细胞；还能减轻脑细胞炎症，保护脑细胞，减少其凋
亡，提高认知功能。 
　　研究显示，血管性认知障碍患者均存在不同程度血管内
皮功能损伤，NO、ET-1、MMP-9作为常见血管内皮功能指
标，在脑梗死后血管性认知障碍患者血清中呈现出明显地异
常表达现象[14-15]。NO是能舒张血管、抗血小板聚集、抗自
由基的血清因子，由血管内皮细胞分泌，血管内皮功能损伤
会导致其水平明显降低；ET-1是内源性血管收缩肽，有持久
收缩血管作用，MMP-9在炎性激活、脑循环抑制、脑损伤、
认知功能降低等过程中发挥了重要作用，随着内皮功能损伤
ET-1、MMP-9水平会逐步升高。本研究结果显示，观察组较
对照组治疗后的NO水平高，较对照组ET-1、MMP-9水平低
(P<0.05)，说明丁苯酞序贯联合奥拉西坦治疗可调节NO、
ET-1、MMP-9水平。奥拉西坦能透过血脑屏障，作用于脑皮
质、海马等部位，选择性保护和修复受损神经元细胞，减轻对
血管内皮细胞的刺激作用，调节血管内皮细胞因子，而丁苯酞
可调节线粒体功能，刺激血管内皮一氧化氮合成酶等因子表

达，有效调节NO、ET-1表达，还能通过减轻局部脑细胞炎症
反应、抗血小板聚集、保护血管内完整性等作用抑制MMP-9
应激性表达，进一步改善血管内皮功能。本研究还发现，组间
不良反应相比无明显差异(P>0.05)，说明丁苯酞序贯联合奥拉
西坦并不会明显增加不良反应，安全性高。本研究存在的样本
量小等局限性也可能导致数据出现偏差，这亦是后续研究仍需
进一步深化与完善的重点内容。 
　　综上所述，高龄脑梗死后血管性认知障碍的治疗中采用丁
苯酞序贯联合奥拉西坦有助于提高疗效，改善患者认知、神经
功能及血管内皮功能，且安全性高。 
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