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阿托伐他汀联合多奈哌齐对血管性认知功能障碍

患者脑血管及认知功能的影响研究

卓伟东，李伟仕

　　作者单位：５１６０００广东省惠州市仲恺高新区人民医院神经内科

　　 【摘要】　目的　探讨阿托伐他汀联合多奈哌齐对血管性认知功能障碍 （ＶＣＩ）患者脑血管及认知功能的影响。
方法　选取２０１４年２月—２０１５年７月惠州市仲恺高新区人民医院收治的 ＶＣＩ患者７４例，随机分为对照组与试验组，
每组３７例。对照组患者予以多奈哌齐治疗，试验组患者在对照组基础上加用阿托伐他汀治疗；两组患者均连续治疗２４
周。比较两组患者治疗前后简易精神状态评价量表 （ＭＭＳＥ）评分、日常生活能力量表 （ＡＤＬ）评分、脑血管 〔左侧

大脑中动脉 （ＬＭＣＡ）、右侧大脑中动脉 （ＲＭＣＡ）、左侧大脑前动脉 （ＬＡＣＡ）、右侧大脑前动脉 （ＲＡＣＡ）、左侧大脑
后动脉 （ＬＰＣＡ）、右侧大脑后动脉 （ＲＰＣＡ）〕搏动指数 （ＰＩ）和阻力指数 （ＲＩ）及不良反应发生情况。结果　治疗前
两组患者ＭＭＳＥ评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后试验组患者 ＭＭＳＥ评分高于对照组 （Ｐ＜００５）。
治疗前两组患者ＡＤＬ评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后试验组患者ＡＤＬ评分低于对照组 （Ｐ＜００５）。
治疗前两组患者ＬＭＣＡ、ＲＭＣＡ、ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的ＰＩ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后试
验组患者 ＬＭＣＡ、ＲＭＣＡ、ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的 ＰＩ低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者 ＬＭＣＡ、
ＲＭＣＡ、ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的ＲＩ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后试验组患者ＬＭＣＡ、ＲＭＣＡ、
ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的ＲＩ低于对照组 （Ｐ＜００５）。两组患者局部肌肉疼痛、转氨酶升高、消化道症状、失
眠发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　阿托伐他汀联合多奈哌齐能明显改善ＶＣＩ患者脑血管功能及认
知功能，降低脑血管ＰＩ及ＲＩ。
　　 【关键词】　脑血管障碍；阿托伐他汀；多奈哌齐；治疗结果
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　　血管性认知功能障碍 （ＶＣＩ）是指由脑血管疾病引
起的认知功能障碍，是一种与脑血管因素相关的由轻度

认知功能障碍逐渐发展为痴呆的临床综合征［１］。血管病

变是ＶＣＩ的主要病理特征，即缺血及血管壁异常［２］。目

前，临床将ＶＣＩ分为３种类型：血管性痴呆、伴有血管
因素的Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病混合性痴呆以及血管性非痴呆性认
知功能障碍。ＶＣＩ是中老年人的常见病、多发病，随着
世界人口老龄化进程逐渐加剧，ＶＣＩ发病率呈逐年上升
趋势，严重威胁中老年人的身体健康和生活质量，给患

者家庭和社会带来沉重负担［３］。流行病学调查显示，≥
６５岁老年人ＶＣＩ发病率约为８６％，且ＶＣＩ发病率与年
龄呈正相关［４－５］。早期诊断和治疗以有效减缓 ＶＣＩ患者
血管性痴呆的发展进程具有重要的临床意义，但目前采

用单一药物治疗ＶＣＩ的效果不理想，故联合用药已成为
国内外治疗ＶＣＩ的临床诊疗共识。本研究旨在探讨阿托
伐他汀联合多奈哌齐对ＶＣＩ患者脑血管及认知功能的影
响，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年２月—２０１５年７月惠州市
仲恺高新区人民医院收治的 ＶＣＩ患者７４例，均符合美
国国立神经病与卒中研究院 （ＮＩＮＤＳ）制定的ＶＣＩ诊断
标准［６］，美国精神障碍诊断统计手册第四版 （ＤＳＭ－
Ⅳ）中痴呆的诊断标准［７－８］，ＰＡＴＩＬ等［９］研究中的相关

诊断标准；经颅脑 ＣＴ或 ＭＲＩ检查证实存在脑血管疾
病。排除标准：（１）近３个月内有急性脑血管病史，合
并心、肝、肾功能不全患者； （２）治疗过程中出现严
重不良反应患者； （３）有严重抑郁或焦虑等精神疾病
患者；（４）存在活动性癫痫患者；（５）脑源性全身性
疾病 （如Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病）引起的痴呆，消化性溃疡活动
期患者。将所有患者随机分为试验组与对照组，每组

３７例。试验组中男 ２１例，女 １６例；年龄 ５９～８３岁，
平均年龄 （６７４±１２４）岁；病程 （３２±１５）年；
基础疾病：动脉粥样硬化２３例，血管畸形１４例。对照
组中男 １９例，女 １８例；年龄 ６１～８２岁，平均年龄
（６６１±１３１）岁；病程 （３４±１４）年；基础疾病：

动脉粥样硬化２７例，血管畸形 １０例。两组患者性别
（χ２＝２３４８）、年龄 （ｔ＝３１５２）、病程 （ｔ＝０４６１）、
基础疾病 （χ２＝０７２６）比较，差异无统计学意义 （Ｐ
＞００５），具有可比性。本研究患者家属均签署知情同
意书。

１２　方法　两组患者均予以常规治疗和护理，包括积
极治疗基础疾病、控制血压和血糖、改善微循环、保护

神经功能、抗血小板、抗凝、饮食疗法、心理疗法及积

极的康复训练等。在此基础上，对照组患者予以多奈哌

齐 （重庆植恩药业有限公司生产）治疗，５ｍｇ／次，１
次／ｄ，夜间睡前口服；试验组患者在对照组基础上加用
阿托伐他汀 （辉瑞制药有限公司生产）治疗，１０ｍｇ／
次，１次／ｄ。两组患者均连续治疗２４周。
１３　观察指标　比较两组患者治疗前后简易精神状态
评价量表 （ＭＭＳＥ）评分、日常生活能力量表 （ＡＤＬ）
评分、脑血管 〔左侧大脑中动脉 （ＬＭＣＡ）、右侧大脑
中动脉 （ＲＭＣＡ）、左侧大脑前动脉 （ＬＡＣＡ）、右侧大
脑前动脉 （ＲＡＣＡ）、左侧大脑后动脉 （ＬＰＣＡ）、右侧
大脑后动脉 （ＲＰＣＡ）〕搏动指数 （ＰＩ）和阻力指数
（ＲＩ）及不良反应发生情况。（１）采用 ＭＭＳＥ评分判定
患者的认知功能，①认知功能障碍：２７～３０分为正常，
＜２７为认知功能障碍；②痴呆的标准：文盲患者ＭＭＳＥ
评分≤１７分为痴呆，小学文化水平患者 ＭＭＳＥ评分≤
２０分为痴呆，中学及以上文化水平患者 ＭＭＳＥ评分≤
２２分为痴呆，大学文化水平 （包括大专）患者 ＭＭＳＥ
评分≤２３分为痴呆；③痴呆的严重程度分级：２１～３０
分为轻度痴呆，１０～２０分为中度痴呆，≤９分为重度痴
呆。（２）采用 ＡＤＬ评分判定患者日常生活能力，≤１４
分为正常，１５～１６分为基本正常，１７～２１分为日常生
活能力出现不同程度下降，２项以上≥３分或总分≥２２
分为日常生活能力障碍。（３）采用经颅多普勒 （ＴＣＤ）
检测患者双侧大脑前动脉 （ＡＣＡ）、大脑中动脉
（ＭＣＡ）和大脑后动脉 （ＰＣＡ）的血流情况，分别测定
左右两条动脉收缩峰期血流速度 （Ｖｓ）、舒张末期血流
速度 （Ｖｄ）、平均血流速度 （Ｖｍ），计算各动脉的 ＰＩ
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和ＲＩ，ＰＩ＝（Ｖｓ－Ｖｄ）／Ｖｍ和ＲＩ＝（Ｖｓ－Ｖｄ）／Ｖｓ。
１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料
采用χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　ＭＭＳＥ评分　治疗前两组患者 ＭＭＳＥ评分比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后试验组患者
ＭＭＳＥ评分高于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，
见表１）。

表１　两组患者治疗前后ＭＭＳＥ评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＭＳＥｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 ３７ １４４±４３ １６３±３７

试验组 ３７ １４６±４０ ２０２±４０

ｔ值 ０２３８ ５４７７

Ｐ值 ０８１２ ００００

２２　ＡＤＬ评分　治疗前两组患者 ＡＤＬ评分比较，差异
无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后试验组患者 ＡＤＬ评
分低于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，
见表２）。
２３　脑血管 ＰＩ　治疗前两组患者 ＬＭＣＡ、ＲＭＣＡ、
ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的 ＰＩ比较，差异无统计
学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后试验组患者ＬＭＣＡ、ＲＭＣＡ、
ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的 ＰＩ低于对照组，差异

有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。
２４　脑血管 ＲＩ　治疗前两组患者 ＬＭＣＡ、ＲＭＣＡ、
ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的 ＲＩ比较，差异无统计
学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后试验组患者ＬＭＣＡ、ＲＭＣＡ、
ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的 ＲＩ低于对照组，差异
有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表４）。
２５　不良反应　两组患者局部肌肉疼痛、转氨酶升高、
消化道症状、失眠发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ
＞００５，见表５）。

表２　两组患者治疗前后ＡＤＬ评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＤＬｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 ３７ ４０７±６０ ３８９±６２

试验组 ３７ ４１２±５９ ３４９±６２

ｔ值 ０５０１ －３５０７

Ｐ值 ０６１７ ０００１

表５　两组患者不良反应发生率比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
局部肌
肉疼痛

转氨酶
升高

消化道
症状

失眠

对照组 ３７ ３（８１１） ５（１３５１）　 ９（２４３２）　 ２（５４１）

试验组 ３７ ２（５４１） ５（１３５１） １１（２９７３） ３（８１１）

χ２值 ０２１４ ００００ ０２７４ ０２１４

Ｐ值 ０６４３ １０００ ０６０１ ０６４３

表３　两组患者治疗前后脑血管ＰＩ比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＩｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｖｅｓｓｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＬＭＣＡ

治疗前　　　治疗后
ＲＭＣＡ

治疗前　　　治疗后
ＬＡＣＡ

治疗前　　　治疗后
ＲＡＣＡ

治疗前　　　治疗后
ＬＰＣＡ

治疗前　　　治疗后
ＲＰＣＡ

治疗前　　　治疗后
对照组 ３７ １３１±０３５ １３０±０３８ １３２±０３３ １３１±０４４ １３５±０３１ １２９±０４３ １３６±０３１ １３１±０４６ １３２±０３０ １２９±０４３ １３４±０３４ １２９±０４２

试验组 ３７ １３２±０３８ １１２±０４９ １３５±０３４ １１２±０５４ １３３±０２９ １１１±０４７ １３３±０３１ １１３±０５０ １３４±０３４ １１１±０５３ １３４±０３３ １１２±０４９

ｔ值 ０１５１ －２２６７ ０４９５ －２１３０ －０３６８ －２２０７ －０５３４ －２０６９ ０３４４ －２０６０ ００００ －２０５７

Ｐ值 ０８８０ ００２５ ０６２２ ００３５ ０７１４ ００２９ ０５９４ ００４１ ０７３１ ００４２ １０００ ００４２

　　注：ＬＭＣＡ＝左侧大脑中动脉，ＲＭＣＡ＝右侧大脑中动脉，ＬＡＣＡ＝左侧大脑前动脉，ＲＡＣＡ＝右侧大脑前动脉，ＬＰＣＡ＝左侧大脑后动脉，

ＲＰＣＡ＝右侧大脑后动脉

表４　两组患者治疗前后脑血管ＲＩ比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＲＩｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｖｅｓｓｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＬＭＣＡ

治疗前　　　治疗后
ＲＭＣＡ

治疗前　　　治疗后
ＬＡＣＡ

治疗前　　　治疗后
ＲＡＣＡ

治疗前　　　治疗后
ＬＰＣＡ

治疗前　　　治疗后
ＲＰＣＡ

治疗前　　　治疗后
对照组 ３７ ０８１±０２１ ０７７±０２０ ０８１±０２３ ０７６±０１８ ０８３±０２４ ０７８±０２１ ０８２±０２１ ０７８±０２０ ０８１±０２２ ０７７±０２２ ０８３±０２３ ０７９±０１９

试验组 ３７ ０７９±０２２ ０６６±０２５ ０８１±０２４ ０６７±０２７ ０８１±０２１ ０６９±０２６ ０８３±０２３ ０６８±０２７ ０８０±０２２ ０６７±０２６ ０８３±０２５ ０６９±０２５

ｔ值 －０５１４ －２６８３ ００００ －２１６６ －０４９０ －２１０３ ０２５１ －２３２４ －０２５１ －２２９３ ００００ －２４８７

Ｐ值 ０６０８ ０００８ １０００ ００３２ ０６２５ ００３８ ０８０２ ００２２ ０８０２ ００２４ １０００ ００１４
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３　讨论
２０世纪５０年代以前，中老年人出现严重记忆力减

退、视空间障碍、生活不能自理后常诊断为痴呆。部分

中老年人虽记忆力减退，但日常生活能完全自理，且无

视空间等障碍，与痴呆的诊断标准不相符。２０世纪９０
年代，有学者在此基础上提出 “轻度认知功能障碍

（ＭＣＩ）”的说法，并制定了相关诊断标准。近年来，随
着医学的发展，尤其是颅脑 ＣＴ与 ＭＲＩ的临床应用，有
学者提出了 “ＶＣＩ”的说法。ＶＣＩ是指存在脑血管疾病
危险因素或脑血管疾病，并与认知功能损伤间存在因果

关系的疾病。ＶＣＩ的诊断标准：（１）有脑血管病；（２）
有认知功能障碍，可能已有痴呆表现； （３）两者间有
因果关系。

他汀类药物具有降低总胆固醇 （ＴＣ）、保护血管内
皮细胞、抗炎、抗血栓以及抗氧化等作用。有研究表

明，服用他汀类药物能降低ＶＣＩ患者痴呆发生率，改善
患者的认知功能，延缓患者的病情进展［１０－１１］。有研究

对６５岁以上老年人进行 ＭＭＳＥ评分和 ＡＤＬ评分测定，
结果显示，他汀类药物能提高 ＭＭＳＥ评分，降低 ＡＤＬ
评分［１２－１３］。多奈哌齐是一种中枢胆碱酯酶抑制剂，其

能选择性地作用于中枢神经系统，抑制中枢神经系统乙

酰胆碱 （Ａｃｈ）的降解，增加神经突触 Ａｃｈ含量，进而
改善痴呆患者的定向力、记忆力、抽象思维能力和高级

精神活动，具有高选择性、可逆性和非竞争性等优

点［１４－１５］。近年来有研究表明，单用多奈哌齐治疗的ＶＣＩ
患者的ＭＭＳＥ评分提高不明显，且患者失眠发生率高于
联合用药患者［１４］。与单独用药相比，阿托伐他汀联合

多奈哌齐治疗ＶＣＩ的临床疗效好，对患者认知功能的恢
复及病情预后有积极影响，且不增加不良反应的发生

风险［１５］。

本研究结果显示，治疗前两组患者ＭＭＳＥ评分间无
差异，治疗后试验组患者ＭＭＳＥ评分高于对照组；治疗
前两组患者 ＡＤＬ评分间无差异，治疗后试验组患者
ＡＤＬ评分低于对照组；治疗前两组患者ＬＭＣＡ、ＲＭＣＡ、
ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的 ＰＩ间无差异，治疗后
试验组患者 ＬＭＣＡ、ＲＭＣＡ、ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、
ＲＰＣＡ的 ＰＩ低于对照组；治疗前两组患者 ＬＭＣＡ、
ＲＭＣＡ、ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的 ＲＩ间无差异，
治疗后试验组患者 ＬＭＣＡ、ＲＭＣＡ、ＬＡＣＡ、ＲＡＣＡ、
ＬＰＣＡ、ＲＰＣＡ的ＲＩ低于对照组；两组患者局部肌肉疼
痛、转氨酶升高、消化道症状、失眠发生率间无差异。

说明阿托伐他汀联合多奈哌齐治疗ＶＣＩ的疗效确切，能
有效改善患者的认知功能和脑血管功能。

综上所述，阿托伐他汀联合多奈哌齐能有效改善

ＶＣＩ患者脑血管功能及认知功能，降低脑血管ＰＩ及 ＲＩ，
值得临床推广应用。
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整理、撰写论文、成文并对文章负责；卓伟东、李伟仕

进行实验实施、评估、资料收集；卓伟东进行质量控制

及审校。
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