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丁苯酞胶囊联合银杏叶提取物治疗血管性痴呆的疗效
及对患者认知功能和生活质量的影响

刘七十，李立，吴引萍，贺骞，王西愿

延安大学咸阳医院神经内科，陕西 咸阳 712000

【摘要】 目的 观察丁苯酞胶囊联合银杏叶提取物治疗血管性痴呆(VD)的临床疗效，并探讨其对患者认知功

能和生活质量的影响。方法 选择2017年12月至2019年12月延安大学咸阳医院神经内科收治的92例VD患者

纳入研究，采用随机数表法将患者分为对照组和观察组，每组46例，对照组患者给予丁苯酞胶囊治疗，观察组患者

则在对照组治疗基础上联合银杏叶提取物治疗，两组均治疗3个月。疗程结束后比较两组患者的治疗效果，以及治

疗前和治疗3个月后的认知功能、精神行为症状、日常生活活动能力、血流动力学和血清生化指标。结果 观察组

患者的临床治疗总有效率为86.96%，明显高于对照组的67.39%，差异有统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患者的

简易精神状态(MMSE)量表、日常生活功能(ADL)量表评分明显高于治疗前，其中观察组患者明显高于对照组，而

神经精神科问卷(NPI-Q)评分明显低于治疗前，其中观察组患者明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；治

疗后，两组患者的大脑前动脉(ACA)、大脑中动脉(MCA)的平均血流速度明显高于治疗前，其中观察组患者明显高

于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患者的血清一氧化氮(NO)、内皮素(ET)、丙二醛(MDA)、细胞

间黏附分子(ICAM)-1水平明显低于治疗前，超氧化物歧化酶(SOD)、胰岛素样生长因子(IGF)-1水平明显高于治疗

前，其中观察组患者明显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 丁苯酞胶囊联合银杏叶提取物治疗能

提高VD的治疗效果，对患者的认知功能障碍、精神行为症状及日常生活活动能力起到一定改善作用，且能明显减

轻内皮功能障碍和炎症反应，消除氧自由基，值得临床上推广应用。
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【Abstract】 Objective To observe the clinical efficacy of butylphthalide capsule combined with ginkgo biloba

extract in the treatment of vascular dementia (VD) and to explore its influence on cognitive function and quality of life

of patients. Methods Ninety-two patients with VD admitted to Department of Neurology, Xianyang Hospital of Yan’

an University between December 2017 and December 2019 were enrolled and divided into a control group and an obser-

vation group according to the random number table method, with 46 patients in each group. The patients in the control

group were treated with butylphthalide capsule, and the patients in the observation group were combined with ginkgo bi-

loba extract on the basis of treatment in the control group. The two groups were treated for 3 months. The treatment ef-

fect after the end of course of treatment, as well as cognitive function, psychobehavioral symptoms, activities of daily liv-

ing, hemodynamics and serum biochemical indicators before treatment and after 3 months of treatment were compared

between the two groups. Results The total effective rate of clinical treatment of patients in observation group was sig-

nificantly higher than that in control group (86.96% vs 67.39%, P<0.05). After treatment, the scores of mini-mental state

examination (MMSE) scale and activities of daily living (ADL) in the two groups were significantly higher than those

before treatment, and the scores of observation group were significantly higher than those of control group, while the

score of neuropsychiatric inventory questionnaire (NPI-Q) in the two groups was significantly lower than that before

treatment, and the score of observation group was significantly lower than that of control group (P<0.05). After treat-

ment, the mean blood flow velocities of anterior cerebral artery (ACA) and middle cerebral artery (MCA) in the two

groups of patients were significantly faster than those before treatment, and the velocities of observation group were sig-

nificantly faster than those of control group (P<0.05). The levels of serum nitric oxide (NO), endothelin (ET), malondial-

dehyde (MDA), and intercellular adhesion molecule (ICAM)-1 in the two groups of patients were significantly lower af-
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血管性痴呆(vascular dementia，VD)是一类对老年

群体的颅脑组织、脑功能造成损害的慢性进展性综合

征，目前临床上尚无特效药及标准治疗指南，患者接

受药物、电针刺等治疗可减轻病症[1-2]。丁苯酞作为广

泛应用于心脑血管疾病的药物，可通过促进脑微循

环、抑制脂质过氧化、改善脑细胞能量代谢及减轻脑

缺血后继发性炎症反应等作用途径，对脑神经细胞修

复、再生有明显促进作用，故多用于VD治疗[3]。在中

医学中，银杏叶提取物有补肾益、活血化瘀、安神益气

之效，现代药理学证实银杏叶提取物能有效消除氧自

由基，平衡脂质过氧化反应，扩张血管，改善微循环，

阻止脑细胞因缺氧、缺血所致损伤和凋亡[4]。然而，临

床上针对上述两者药物联合应用于VD治疗的报道相

对较少。本文主要探讨上述两种药物联合治疗VD患

者的治疗效果，并探讨其对患者认知功能和生活质量

的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017 年 12 月至 2019 年 12

月期间延安大学咸阳医院神经内科收治且符合以

下纳入和排除标准的 92 例 VD 患者作为研究对

象。纳入标准：参照《精神疾病诊断和统计手册》[5]

关于 VD 的诊断标准，经颅脑 CT 或 MRI 确诊者；符

合中医关于痰浊阻窍证型标准 [6]，经血管性痴呆量

表(DSVD)评估分值在 7 分及以上者；Hachinski 缺血

积分(HIS)评分超过 4 分者；脑卒中病史≥1 次，VD

发病于脑卒中后，且 VD 病程在 3 个月以上者；年龄

≥55岁者。排除标准：经颅脑CT或MRI确诊为出脑

血管病者；重症痴呆或痴呆终末期者；听觉、视觉功

能障碍者；严重并发症者；精神疾患者；恶心肿瘤者；

抑郁症者；合并其他脑血管疾病者；活动性肺结核

者；老年人良性健忘症者；合并帕金森病或癫痫者；

甲状腺功能障碍；重要器官器质性病变者；有其他疾

病造成认知功能障碍者；医嘱依从性差者；合并严重

高血压、糖尿病、冠心病等疾病者。采用随机数表法

将患者均分为对照组和观察组，每组 46 例。两组患

者的一般资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具

有可比性，见表 1。本研究经医院伦理委员会批准，

所有患者均签署知情同意书。

ter treatment than those before treatment, while the levels of superoxide dismutase (SOD) and insulin-like growth factor

(IGF)-1 were significantly higher than those before treatment, and the levels of above indicators in observation group

were significantly higher than those in control group (P<0.05). Conclusion Butylphthalide capsule combined with

ginkgo biloba extract can enhance the treatment effect of VD, improve the cognitive dysfunction, psychobehavioral

symptoms and daily living activities, significantly relieve endothelial dysfunction and inflammatory response and elimi-

nate oxygen free radicals, thus it is worthy of clinical promotion and application.

【Key words】 Vascular dementia; Butylphthalide capsule; Ginkgo biloba extract; Cognitive function; Psychobe-

havioral symptoms; Quality of life; Endothelial dysfunction; Inflammatory response

表1 两组患者的一般资料比较

组别

观察组

对照组

χ2值/t值/Z值

P值

例数

46

46

男/女(例)

28/18

26/20

0.179

0.672

年龄(x-±s，岁)

72.15±5.74

72.84±6.16

0.556

0.580

轻度

18

16

中度

22

25

0.436

0.804

重度

6

5

病程(x-±s，月)

25.56±10.15

26.15±10.28

0.277

0.782

HDS-R评分程度(例)

1.2 治疗方法 所有患者均给予基础对症治疗，

包括口服阿司匹林肠溶片 100 mg/d、给予神经营养药

物、给予改善血循环治疗、给予抗血小板药物、稳定血

压与血糖水平，嘱其禁烟禁酒、低盐低脂饮食、良好作

息、保持良好心情等。对照组患者同时给予丁苯酞软

胶囊(生产自石药集团恩必普药业有限公司，国药准字

H20050299，规格：0.1 g) 0.2 g空腹口服治疗，3次/d，连

续治疗3个月。观察组患者基于对照组用药基础上

给予银杏叶提取物注射液 (产自中国台湾 Zhong

Hao International Co.,Ltd，注册证号：HC20090014，

规格：5 mL) 20 mL/次+0.9%氯化钠溶液500 mL/次静

脉滴注治疗，2次/d，10 d为一个治疗周期，治疗一个周

期后停药5 d再进行下一周期治疗，共治疗3个月。

1.3 观察指标与评价(检测)方法 (1)临床疗效

评定标准[6]：显效，临床症状基本消失，MMSE评分减

分率>20%；有效，临床症状得以缓解，MMSE 评分减

分率>12%；无效，临床症状未见明显缓解，MMSE 评

分减分率<1%；恶化，临床症状加重，MMSE评分减分

率<12%；共 4 个等级。MMSE 评分减分率=(治疗前

MMSE 评分－治疗后 MMSE 评分)/治疗前 MMSE 评

分×100%。(2)认知功能障碍：于治疗前及治疗 3个月

后，采用简易精神状态(MMSE)量表[7]评估患者的定向

感、注意力、计算力、记忆力、回忆力、语言及视空间能

力共 5个维度，总分值为 30分，分值越高表示患者认

知功能越良好。(3)精神行为症状：于治疗前及治疗 3

个月后，应用神经精神科问卷(NPI-Q) [8]评估两组患者
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的精神行为症状，主要包括自主神经维度及行为维

度，共 12个条目，每项条目选项依照存在及不存在进

行筛选，存在项目按频次分为每周0次、1次、1次及以

上及数次采用Linkert 4级(1~4分)评估，按严重程度采

用 Linkert 3 级(1~3 分)评估，条目得分：频次×严重程

度，共 144 分，得分越高显示患者精神行为症状越严

重。(4)日常生活功能：采用日常生活能力量表(ADL) [9]

进行评估，评估时间为治疗前及治疗3个月后，该量表

涉及躯体生活自理量表 6 项(梳洗、上厕所、穿衣、进

食、行走和洗澡)和工具性日常生活能力量表8项(打电

话、备餐、洗衣、使用交通工具、做家务、购物、服药和

自理经济)共14个条目，满分为100分，得分越高，提示

患者的日常生活能力越差。(5)血流动力学变化：于治

疗前及治疗 3个月后，应用经颅多普勒(3D-TCD)血流

分析技术测定两组患者的大脑前动脉(ACA)和大脑中

动脉(MCA)平均血流速度和搏动指数。(6)血清生化

指标：采集两组患者空腹静脉血，采集时间为治疗

前及治疗 3 个月后，将样血经 3 000 r/min 离心分离

10 min，静置取上清液，冷藏备检。采用改良硝酸盐还

原法测定血清一氧化氮(NO)含量，采用放射免疫法测

定内皮素(ET)含量，采用黄嘌呤氧化酶法测定血清超

氧化物歧化酶(SOD)水平，采用硫代巴比妥酸法测定

丙二醛(MDA)，半定量 RT-PCR 法检测细胞间黏附分

子(ICAM)-1，采用采用放射免疫分析法测定胰岛素样

生长因子(IGF)-1水平。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件分析

数据，计量资料服从正态分布，以均数±标准(x-±s)表
示，两组间比较采用独立样本 t检验，组内治疗前后比

较采用配对 t检验；计数资料比较采用χ2检验，等级资

料比较采用有序变量 Willcoxon 秩和检验，检验水准

α=0.05。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的治疗效果比较 所有患者均完

成治疗，均无失访、脱落病例。观察组患者的治疗总

有效率为 86.96%，明显高于对照组的 67.39%，差异有

统计学意义(χ2=4.998，P=0.025<0.05)，见表2。

2.2 两组患者治疗前后的MMSE、NPI-Q及ADL

评分比较 治疗前，两组 MMSE、NPI-Q 及 ADL 评分

比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者

的MMSE及ADL评分较治疗前有明显提高，NPI-Q评

分较治疗前明显降低，且观察组患者的以上各项指标

变化幅度明显大于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)，见表3。

2.3 两组患者治疗前后的 ACA 及 MCA 的平均

血流速度和搏动指数比较 治疗前，两组 ACA 及

MCA的平均血流速度和搏动指数比较差异均无统计

学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者的ACA及MCA的

平均血流速度较治疗前有明显提高，且观察组患者的

以上各项指标变化幅度明显大于对照组，差异均有统

计学意义(P<0.05)；而组内治疗前后和组间关于ACA

及 MCA 的搏动指数比较差异均无统计学意义 (P>

0.05)，见表4。

表2 两组患者的临床治疗效果比较(例)
组别

观察组

对照组

例数

46

46

显效

29

16

有效

11

15

无效

6

14

恶化

0

1

总有效率(%)

86.96

67.39

表3 两组患者治疗前后的MMSE、NPI-Q及ADL评分比较(x-±s，分)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

46

46

治疗前

16.23±3.65

16.41±3.71

0.235

0.815

治疗后

24.64±4.65a

20.23±4.02a

4.886

0.001

治疗前

13.34±3.51

13.56±3.29

0.310

0.757

治疗后

9.22±1.52a

11.15±2.07a

5.097

0.001

治疗前

41.33±8.02

41.42±8.11

0.054

0.957

治疗后

62.33±12.02a

56.13±10.84a

2.598

0.011

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

MMSE NPI-Q ADL

表4 两组患者治疗前后的ACA及MCA的平均血流速度和搏动指数比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

46

46

治疗前

41.56±7.85

41.89±8.02

0.199

0.842

治疗后

60.23±12.02a

54.25±10.64a

2.527

0.013

治疗后

0.68±0.16

0.66±0.21

0.514

0.609

治疗前

0.72±0.18

0.71±0.20

0.252

0.802

治疗前

43.23±8.23

43.82±8.19

0.345

0.731

治疗后

62.66±12.24a

52.88±10.52a

4.110

0.001

治疗前

0.73±0.21

0.75±0.23

0.436

0.664

治疗后

0.69±0.18

0.72±0.21

0.736

0.464

平均血流速度(cm/s) 搏动指数 平均血流速度(cm/s) 搏动指数

ACA MCA

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

2.4 两组患者治疗前后的血清生化指标比较 治疗

后，两组患者的血清 NO、ET、MDA 及 ICAM-1 水平

较治疗前有明显降低，SOD、IGF-1 水平较治疗前有

明显提高，且观察组患者的以上各项指标变化幅度

明显大于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见

表 5。
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3 讨论

我国逐渐进入社会老龄化，随着脑血管系统疾病

的发病率逐渐上升，VD的发病率可随之升高，从而严

重影响患者的生活质量[10]。VD属于可逆性痴呆类型，

磁共振弥散张量成像(DTI)显示，VD存在小脑形态结

构改变，而为小脑形态结构改变与认知功能障碍存在

密切关联[11]。因此，早期防治VD可明显改善患者预

后。临床相关指南指出，VD治疗最终目的在于改善

脑供血不足并提高缺血区域神经细胞能量代谢水平，

进而能有效减轻甚至逆转神经元损伤，减少神经细胞

凋亡数量，对神经细胞起到保护作用，从而改善患者

认知功能，提高其生活质量[12]。

丁苯酞属于一类的脂溶性药物，广泛应用于脑血

管系统疾病治疗中，极易穿透血脑脊液屏障，可通过

多靶点阻断脑血管疾病的多个病理环节，从而实现

减轻神经功能损害，改善VD认知功能的目的。丁苯

酞作用机理表现：①能发挥抗血栓、血小板凝聚的作

用，有效改善缺血区域微循环，并提高脑细胞能量代

谢水平，以保护神经元；②对细胞内钙库异常释放起

到拮抗效应，以抑制花生四烯酸(AA)水平，减轻炎症

反应，并增强细胞抗氧化能力，从而阻止神经细胞凋

亡；③能消除大量氧自由基，提高血清 SOD 活性，降

低MDA过量释放含量，减轻因自由基毒性所致脑损

伤，以促进受损神经元修复和再生 [13]。相关研究表

明，银杏叶提取物对VD、AD及糖尿病脑病等疾病所

致认知功能障碍均具有一定治疗作用，能发挥调节

血脂、镇咳平喘、抗氧化、抗衰老、抗菌、改善脑血流、

保护神经组织、抑制血小板活性等广泛药理作用 [14]。

本研究将丁苯酞胶囊联合银杏叶提取物治疗我院

46 例 VD 患者 (观察组)发现，其临床总有效率可达

86.96%，明显高于单纯丁苯酞胶囊治疗(对照组)的

67.39%。进一步研究发现，观察组治疗 3 个月后的

MMSE 评分和 ADL 评分得到明显提高，NPI-Q 评分

得到明显降低，以上结果的改善效果优于对照组，说

明上述联合治疗方案对VD患者的认知功能障碍、精

神行为症状及日常生活活动能力起到明显改善作用，

疗效确切，利于患者生活质量提高，与李凝香等[15]报道

结果相似。

本文研究结果显示，加予银杏叶提取物治疗后，

VD 患者的大脑的血液流动性和微循环能明显被改

善，有助于提高患者受损神经组织的新陈代谢水平，

减轻其VD症状。于广娜[16]报道称，银杏叶提取物可

改善颅脑血流动力学，有效修复受损神经组织，与本

文论点相似。VD发病机制复杂，涉及脑组织能量代

谢异常、脑血流慢性持续性下降、部分自由基团的毒

性、兴奋性氨基酸毒性及继发性炎症反应等多个病理

环节。NO、ET属于常用于检测血管内皮功能的生化

指标，参与VD的发生、发展，其中NO高含量表达能直

接造成细胞呼吸链功能障碍，阻碍组织氧利用和能量

生成，并对线粒体膜使促凋亡蛋白产生破坏作用，进

而诱导神经细胞凋亡；同时NO还可作为自由基产生

神经毒性，能直接或间接损伤神经元。ET属于内源性

血管收缩神经肽，合适浓度下可调整脑血流，收缩脑

血管，但高水平ET可对神经细胞产生毒性，参与VD

的病理过程[17]。SOD作为机体重要抗氧化酶，是反映

氧自由基清除程度的重要生化指标，可保护血脑屏障

和神经组织[18]。MDA可造成核酸、蛋白质、脂类等损

害及变性，影响蛋白质的生成和表达，用于VD检测中

能反映患者脑组织脂质代谢紊乱程度和神经细胞损

伤甚至凋亡程度[18]。ICAM-1 属于炎性细胞因子，能

有效反映脑血流灌注不足程度，可通过黏附于内皮细

胞诱导继发性炎症反应，造成ET等过量分泌，促使脑

组织屏障通透性出现改变，进一步加重脑组织缺血损

伤。IGF-1 主要由神经细胞胶质细胞及神经细胞分

泌，当脑组织受损可诱导巨噬细胞增加 IGF-1量，可对

神经生长起促进作用，抑制细胞凋亡[19]。本文研究结

果发现，加予银杏叶提取物治疗，能对血清 NO、ET、

MDA 及 ICAM-1 水平起到明显降低作用，而 SOD、

IGF-1水平明显提高，提示上述联合治疗方案可对VD

患者血清 NO、ET、MDA 及 ICAM-1 水平起到明显抑

制作用，且能上调SOD、IGF-1高水平表达。祖国医学

认为，VD可纳入“痴呆”范畴，其病机与肾精亏损、髓

海失养、气血不足、痰瘀阻络有关，其中血瘀是痴呆的

重要致病因 [20]。银杏叶能起活血化瘀、养心益脑、通

脉止痛之功。经现代医学证实，银杏叶所富含的总黄

酮醇苷、银杏内脂，一来能促使动脉血管管径扩大，血

流量增加，改善缺血区微循环，还可用于拮抗特异性

血小板活化因子(PAF)，降低全血黏稠度；本品能延缓

内皮细胞损伤，是通过介导氧化型低密度脂蛋白

项目

NO (μmol/L)

ET (pg/L)

SOD (NU/mL)

MDA (μmol/L)

ICAM-1 (ng/mL)

IGF-1 (ng/mL)

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

观察组(n=46)

78.92±12.25

51.33±10.12a

85.36±13.56

65.23±11.22a

73.64±12.35

92.36±15.81a

8.33±1.83

5.12±1.05a

305.45±60.23

212.23±40.32a

6.23±1.21

15.36±3.25a

对照组(n=46)

79.25±12.36

65.03±12.03a

85.67±13.72

73.23±12.01a

73.98±12.46

83.12±14.02a

8.41±1.86

6.74±1.23a

312.23±62.12

276.23±56.44a

6.31±1.35

12.02±2.46a

t值
0.129

5.911

0.109

3.301

0.131

2.966

0.208

6.794

0.531

6.258

0.299

5.558

P值

0.898

0.001

0.913

0.001

0.896

0.004

0.836

0.001

0.596

0.001

0.765

0.001

表5 两组患者治疗前后的血清生化指标比较(x-±s)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。
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(ox-LDL)而改善内皮祖细胞(EPC)的存活及功能，并抑

制因缺血所引起的NO、ET过量释放；二来能调节体内

氧化应激反应，有效抗氧化损伤，清除体内氧自由基，

增强血清SOD活性，对血清MDA水平起到抑制效应，

以减少或消除自由基团，削弱兴奋性氨基酸毒性，以

改善神经细胞功能损伤；三来有效抑制炎症反应，调

节抗炎因子/促炎因子的平衡，多靶点增强中枢神经系

统功能，改善神经递质和激素水平紊乱，增强蛋白酶

活性和代谢进程，减轻神经元损伤和凋亡[21]。因此，丁

苯酞胶囊联合银杏叶提取物可能是通过改善VD患者

的内皮功能障碍、抗氧化、消除氧自由基生成以及减

轻继发炎症等作用机制，以改变脑屏障通透性，减轻

脑水肿，修复受损神经元，从而达到改善患者认知功

能的目的。

综上所述，丁苯酞胶囊联合银杏叶提取物治疗

VD患者能提高临床疗效，考虑可能是通过改善内皮

功能、消除氧自由基、减轻继发炎症等作用机制，以改

善患者认知功能障碍、精神行为症状，利于其生活质

量提高，临床药用价值高，适于推广。
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