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丁苯酞对轻度血管性认知障碍患者
执行功能的影响

【摘要】

目的 评估口服丁苯酞对血管性轻度认知障碍患者执行能力的影响。

方法 选择轻度血管性认知功能障碍患者48例，分为观察组24例，对照组24例。观察组服用丁苯

酞200 mg，每日3次，对照组服用维生素E 100 mg，每日3次，共90 d。比较两组治疗前及治疗后连线A

和连线B测试、数字广度顺背倒背、言语流畅性测验（verbal fluency test，VFT）、画钟测验量表评分，

评价丁苯酞对患者执行功能的影响。

结果 治疗前，两组认知和执行功能差异无统计学意义。治疗后，观察组连线A[（53.65±0.88）vs

（56.22±0.87）]和连线B[（174.95±1.99）vs（177.41±1.44）]测试评分低于对照组，差异有统计学意义；

数字广度顺背倒背测试[（5.05±1.22）vs（4.59±0.33）]和VFT[（13.29±0.88）vs（12.43±1.02）]评分

高于对照组，差异有统计学意义；两组画钟测试差异无统计学意义。

结论 丁苯酞可以改善轻度血管性认知障碍患者执行功能。
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【Abstract】
Objective  To evaluate the effect of butylphthalide on executive function in patients with mild 
vascular cognitive impairment (MVCI). 
Methods  A total of 48 MVCI patients were included in this study, all of whom were divided 
into observation group (n=24) and control group (n=24). On the base of conventional therapy, 
Butylphthalide (200 mg, tid) was added to the observation group, and Vitamin E (100 mg, tid) was 
added to control group, with a treatment course of 90 days in each group. Executive function of 
patients were evaluated by the following tests: trail making test A and B (TMT-A and B), digit span 
test (including forward and backward), verbal fluency test (VFT) and clock drawing task. Executive 
function changes of two groups before and after treatment between the two groups were compared 
to evaluate the effect of butylphthalide on executive function in MVCI patients.
Results  The baseline cognition and executive function of two groups had no statistical difference. 
After treatment, the TMT-A [(53.65±0.88) vs  (56.22±0.87)] and TMT-B [(174.95±1.99) vs 
(177.41±1.44)] scores in observation group were significantly lower than that in control group, the  
digit span forward and backward score [(5.05±1.22) vs (4.59±0.33)] and the VFT score [(13.29±0.88) 
vs (12.43±1.02)] in observation group were significantly higher than that in control group. There was 
no statistical difference in CDT between the two groups.
Conclusions  Butylphthalide can improve the executive function of patients with MVCI.
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轻度血管性认知障碍（mild vascular 

cognitive impairment，MVCI）是尚未达到

痴呆并且随着年龄增长趋向发展为痴呆的认

知功能下降状态，其病因多为皮层下小血管病

变。MVCI涉及所有认知领域，但以执行功能

受损最为明显[1-2]。目前研究认为，丁苯酞可以

通过多靶点作用阻断脑缺血后的脑损伤环节[3]。

本研究利用神经心理学量表，评估口服丁苯酞

对MVCI患者执行功能的影响。

1  研究对象与方法

1.1 研究对象 选择2017年9月-2018年3月在江

阴市人民医院门诊和住院患者中诊断为MVCI

者。入组标准：①55～70岁，汉族；②主诉存在

记忆或其他认知领域障碍至少3个月；③临床痴

呆评定量表（clinical dementia rating，CDR）

总分≤0.5；④MMSE评分≥20分（小学水平），

或≥24分（初中水平及以上）；⑤哈金斯基缺血

量表（Hachinski inchemic score，HIS）≥7

分；⑥进行了头颅MRI检测且满足以下条件：a：

至少存在幕上3处以上直径3～20 mm的小梗塞

灶，无论有无脑白质病变；或者有或无小梗塞

病灶，但需有中度到重度的脑白质病变（根据

Fazekas分级评分≥2分）；或者存在一个或多

个关键部位如内囊、苍白球、丘脑部位小梗塞

灶。b：没有皮层或分水岭脑梗死、ICH、脑水

肿或者由于其他疾病如多发性硬化等引起的脑

白质病变。c：没有海马或嗅觉皮质萎缩[4]。

排除标准：严重失语；任何原因导致

不能完成检测的患者；老年抑郁量表（the 

geriatric depression scale，GDS）＞11分；精

神分裂症患者；最近3个月内有急性脑血管事

件患者；遗传或免疫性疾病；有明显的消化系

统、泌尿道系统、内分泌系统、心血管系统的患

者；肿瘤患者；酒精成瘾或戒断患者；使用抗焦

虑、安眠药及镇静药、促智药等患者。

1.2 方法 将受试者随机分为观察组及对照

组。两组均给予常规基础治疗，如抗血小板聚

集、调整血压、血糖、血脂等。观察组在常规治

疗基础上给予丁苯酞（石药集团恩必普药业有

限公司，批准文号H20050299）200 mg，每日3

次，于餐前服用，持续3个月。对照组在常规治

疗基础上，给以维生素E（浙江医药股份有限公

司，批准文号H33020187）100 mg，每日3次，持

续3个月。

入组时，所有受试者均进行神经心理

量表测定，包括MMSE、GDS、日常生活能力

（activity of daily living，ADL）、HIS、连线

A测试、连线B测试、言语流畅性测验（verbal 

fluency test，VFT）、数字广度顺背倒背测试和

画钟检测。3个月后，再次进行连线A和连线B测

试、VFT、数字广度顺背倒背测试和画钟检测。

比较两组治疗前年龄、性别、血管危险因

素（高血压、糖尿病、脂代谢紊乱）等基线数据，

比较两组基线MMSE、CDR、ADL、连线A和

连线B测试、数字广度顺背倒背、VFT、画钟测

验量表评分差异；比较两组治疗3个月后的连

线A和连线B测试、VFT、数字广度顺背倒背测

试和画钟检测评分差异。

1.3 统计学方法 采用SPSS 19.0统计软件进行

数据处理及统计分析。计量资料符合正态分布，

以（ ）表示，组间比较采用t检验，计数资料

以例数和百分率表示，组间比较采用χ 2检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 一般资料和基线认知功能情况 研究期

间共纳入MVCI患者48例，其中男23例，女25

例，平均年龄（67.4±8.94）岁。所有患者均接

受了阿司匹林抗血小板治疗。观察组和对照组

各24例，两组患者年龄、性别分布、既往高血压

病史、糖尿病史及脂代谢紊乱病史的差异无统

计学意义。观察组和对照组患者治疗前MMSE、

CDR、ADL量表评分差异无统计学意义，连线

A和连线B测试、VFT、数字广度顺背倒背测试、

画钟测验评分差异无统计学意义（表1）。
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2.2 治疗后两组执行功能比较 治疗3个月后，

观察组和对照组连线A测试和连线B测试得分

均低于本组治疗前，差异有统计学意义；VFT

和数字广度顺背倒背测试得分高于本组治疗前，

差异均有统计学意义。治疗后，观察组连线A

和连线B测试评分低于对照组，差异有统计学

意义；VFT和数字广度顺背倒背测试评分高于

对照组，差异有统计学意义；两组治疗前后画

钟测试组内和组间比较，差异均无统计学意义

（表2）。

3  讨论

研究表明，中国65岁以上老年人MVCI的

患病率为8.7%，显著多于痴呆型VCI患者[5]。皮

层下血管缺血性疾病主要表现为执行功能和注

意力受损，且执行功能障碍先于活动能力减退，

因此执行功能障碍是VCI最显著的特点[6-7]。

目前研究认为，执行功能主要与额叶背外

侧面、额叶前部、前扣带回、额叶-皮层下环路

等相关[8]。神经功能影像研究显示，连线测试

能力主要与双侧前额叶内侧和前扣带回相关[9]。

言语流畅性尤其语音流畅性则更多地依赖额

叶结构，产词的明显减少更精准地反映了执行

功能的障碍[10]。倒背数字主要测验被试者对语

言材料的保持功能，同时也体现执行控制功能。

双侧额叶背外侧的激活可能与语言材料的执行

控制有关[11]。画钟测验的结果与额叶-皮质下环

路的破坏程度有关。

本试验选取MVCI的患者，利用与执行功

能有关的量表，观察口服丁苯酞与维生素E对

照组之间的执行功能的差异，结果显示，治疗

后两组连线A测试、连线B测试、VFT、数字广

度倒背测试均有改善，丁苯酞治疗组上述量表

评测的改善较观察组更明显；治疗后，两组画

钟测试无明显差异。曾有报道表明画钟测试对

MVCI测定的敏感性低，这可能是本研究中画

钟测试呈阴性的原因之一[12-13]。

MVCI执行功能下降的原因可能是由于皮

质下病变破坏了与执行功能相关的额叶-皮层

下环路。由前额叶所协调的执行功能尤其容易

受到缺血性疾病的影响，从而造成执行功能

下降。丁苯酞已被证实有抗血小板聚集，减轻

大脑中动脉闭塞大鼠的氧化损伤和线粒体功

能障碍，改善局灶性微循环等作用[14-15]。除此

之外，在脑灌注不足大鼠模型中，研究者发现

丁苯酞可以升高与学习和记忆有关的神经递质，

如N-甲基-D-天冬氨酸受体亚单位、海马突触

粘连蛋白及乙酰胆碱等的水平，提示丁苯酞可

以通过对神经递质的影响来改善实验动物的

认知功能[16]。

本研究样本量较小，未进行针对患者认知

功能的长期随访及MVCI发展为VCI的数据分

析。在下一步的研究中，课题组会进行更大规

模，更长期的随访，结合神经功能影像及生化

指标的测定，来进一步研究丁苯酞对MVCI患

者的长期影响，并对其安全性进行研究。

表1  治疗前两组认知功能和执行功能比较

量表（分） 对照组 观察组

n 24 24

MMSE 24.8±1.2 24.6±1.9

CDR 0.3±0.12 0.28±0.20

ADL 16.2±1.52 16.25±1.41

连线A 57.74±0.99 57.61±1.36

连线B 178.12±1.06 177.10±1.45

VFT 12.22±0.93 12.18±1.13

数字广度顺背倒背测试 4.33±0.68 4.35±0.88

画钟测试 2.59±0.32 2.58±0.25

注：CDR：临床痴呆评定量表；ADL：日常生活能力；VFT：言
语流畅性测验

表2  治疗后两组执行功能比较

量表（分） 对照组 观察组

n 24 24

连线A 56.22±0.87 53.65±0.88

连线B 177.41±1.44 174.95±1.99

VFT 12.43±1.02 13.29±0.88

数字广度顺背倒背测试 4.59±0.33 5.05±1.22

画钟测试 2.60±0.24 2.60±0.31

注：VFT：言语流畅性测验
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【点睛】本研究是一项小样本的病例对照研究，证明丁苯酞口服90 d可改善轻度血管性认知障碍患者的执行功能。


