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摘　 要　 目的:观察丁苯酞软胶囊联合银杏叶片对非痴呆性血管性认知障碍(VCIND)合并睡眠障碍患者认知功能和炎症水平的
影响。 方法:选取 2020 年 1 月至 2022 年 1 月该院收治的 92 例 VCIND 合并睡眠障碍患者,采用随机数表法分为对照组和观察组,
每组 46 例。 对照组患者在常规治疗基础上口服丁苯酞软胶囊,观察组患者在常规治疗基础上口服丁苯酞软胶囊联合银杏叶片,
连续治疗 4 周。 治疗结束后,采用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)、简易精神状态检查量表(MMSE)和匹斯堡睡眠质量指数量表
(PSQI)评估患者的认知功能和睡眠质量,采用经颅多普勒(TCD)检测患者的脑血流速度;检测患者血清肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、
白细胞介素 6(IL-6)和白细胞介素 8( IL-8)水平;观察治疗过程中不良反应发生情况。 结果:治疗后,两组患者的 MMSE 评分、
MoCA 评分和脑血流速度均显著升高,且观察组患者显著高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);两组患者的 PSQI 评分,
TNF-α、IL-6 和 IL-8 水平显著降低,且观察组患者显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗过程中,观察组、对照组
患者的不良反应发生率分别为 8. 70%(4 / 46)、6. 52%(3 / 46),差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:丁苯酞软胶囊联合银杏叶片能
够提高 VCIND 合并睡眠障碍患者的认知功能和睡眠质量,并能提高脑血流速度,降低血清炎症因子水平。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

Butylphthalide
 

soft
 

capsules
 

combined
 

with
 

Ginkgo
 

biloba
 

leaves
 

tablets
 

on
 

the
 

cognitive
 

function
 

and
 

inflammation
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

vascular
 

cognitive
 

impairment
 

non-dementia
 

(VCIND)
 

complicated
 

with
 

sleep
 

disorders.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

92
 

patients
 

with
 

VCIND
 

complicated
 

with
 

sleep
 

disorders
 

admitted
 

into
 

our
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2020
 

to
 

Jan.
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

46
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

Butylphthalide
 

soft
 

capsules
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

Butylphthalide
 

soft
 

capsules
 

combined
 

with
 

Ginkgo
 

biloba
 

leaves
 

tablets
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,
 

with
 

continuous
 

treatment
 

for
 

4
 

weeks.
 

After
 

treatment,
 

the
 

cognitive
 

function
 

and
 

sleep
 

quality
 

of
 

patients
 

were
 

assessed
 

by
 

the
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

scale
 

(MoCA),
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE)
 

and
 

Pittsburgh
 

Sleep
 

Quality
 

Index
 

scale
 

( PSQI).
 

Cerebral
 

blood
 

flow
 

velocity
 

was
 

measured
 

by
 

transcranial
 

Doppler
 

( TCD).
 

Serum
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

( TNF-α),
 

interleukin-6
 

( IL-6),
 

interleukin-8
 

( IL-8)
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

detected.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

MMSE
 

score,
 

MoCA
 

score
 

and
 

cerebral
 

blood
 

flow
 

velocity
 

increased
 

significantly
 

in
 

both
 

groups,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

( P < 0. 05).
 

The
 

PSQI
 

score,
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-6
 

and
 

IL-8
 

in
 

both
 

groups
 

decreased
 

significantly,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P < 0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

was
 

respectively
 

8. 70%
 

( 4 / 46)
 

and
 

6. 52%
 

( 3 / 46),
 

with
 

no
 

statistical
 

significance
 

( P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Butylphthalide
 

soft
 

capsules
 

combined
 

with
 

Ginkgo
 

biloba
 

leaves
 

tablets
 

could
 

improve
 

the
 

cognitive
 

function
 

and
 

sleep
 

quality
 

of
 

patients
 

with
 

VCIND
 

complicated
 

with
 

sleep
 

disorders,
 

increase
 

the
 

cerebral
 

blood
 

flow
 

velocity
 

and
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

factors.
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　 　 血管性认知损害( vascular
 

cognitive
 

impairment,VCI)是一

种临床中风或血管性脑损伤综合征, 会导致认知功能损

伤[1-2] 。 据报道,VCI 患者主要由慢性脑出血、脑梗死等脑血

管疾病以及“四高” (高同型半胱氨酸血症、高血脂、高血糖和

高血压)引起[3-4] 。 基于 VCI 的发病机制,改善患者认知功能

和减轻炎症对预防和治疗 VCI 至关重要[5] 。 非痴呆性血管性

认知障碍( vascular
 

cognitive
 

impairment
 

non-dementia,VCIND)
是 VCI 患者发病的关键性阶段,涉及多种认知领域障碍,会进

一步发展为痴呆[6] 。 而且在发病早期,部分 VCIND 患者存在

睡眠障碍[7] 。 根据《2019 年中国血管性认知障碍诊治指南》,
丁苯酞和银杏叶提取物均是该病的有效治疗药物,但是两者

作用机制不同。 丁苯酞在临床上主要用于脑缺血疾病,对脑

梗死患者的治疗效果显著,目前发现其对患者的认知功能具

有改善作用;而银杏叶片是治疗 VCIND 的常用药物,具有扩张

患者脑血管、改善脑部微循环和保护患者脑功能的作用[8] 。
文献报道,银杏叶提取物注射液联合丁苯酞可显著改善脑梗

死患者的神经功能和认知水平[9] ;丁苯酞胶囊联合银杏叶提

取物可显著改善血管性痴呆患者的治疗效果和认知功能[10] ;
银杏叶软胶囊联合丁苯酞氯化钠注射液对 VCIND 患者的认知

功能和生活品质均有提升作用[8] 。 本研究以 VCIND 合并睡

眠障碍患者为研究对象,观察丁苯酞软胶囊联合银杏叶片对

患者认知功能和炎症水平的影响,为其临床应用提供依据。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

将 2020 年 1 月至 2022 年 1 月我院收治的 92 例 VCIND 合

并睡眠障碍患者作为研究对象。 纳入标准:均符合《中国脑小

血管病诊治共识》 [11] 中 VCIND 诊断标准;患者主诉或经客观

检查提示存在认知功能障碍,蒙特利尔认知评测量表( MoCA)
评分<26 分;简易精神状态检查量表( MMSE)评分<24 分;通
过询问病史、影像学检查和实验室检查等明确血管因素导致

认知功能障碍,并排除其他原因导致的认知功能障碍;经《 <国
际睡眠障碍分类>(第三版)慢性失眠障碍的诊断标准》 [12] 判

断存在睡眠障碍;具备正常的基本生活能力;临床资料完整,
患者及家属同意本研究并签署同意书。 本研究经我院医学伦

理委员会批准,批准号为(2021)第 028 号。 排除标准:非血管

因素导致认知功能障碍者;血管性痴呆患者;伴有心、肝、肺、
肾等重要器官损伤者;具有脑出血史者;具有精神疾病史者。
根据随机数表法将患者分为对照组和观察组,每组 46 例,两
组患者的一般资料具有可比性,见表 1。
1. 2　 方法

所有患者均接受常规治疗:抗血小板聚集、降脂稳定斑

块、降血压、降血糖和保护脑功能等。 在常规治疗的基础上,
对照组患者口服丁苯酞软胶囊(规格:0. 1

 

g),1 次 0. 2
 

g,1 日

　 　 　 　

表 1　 两组患者一般资料比较
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

between
 

two
 

groups
项目 对照组(n= 46) 观察组(n= 46) t / χ2 P
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 60. 13±7. 83 60. 85±8. 42 0. 424 0. 336
性别(男性 / 女性) / 例 24 / 22 23 / 23 0. 043 0. 835
文化程度 / 例
　 小学及以下 3 4 0. 326 0. 849
　 初中 / 高中 / 中专 30 31
　 大专及以上 13 11
高血压 / 例 33 31 0. 490 0. 921
糖尿病 / 例 13 13
脑梗死 / 例 13 13
血脂异常 / 例 43 43

3 次,连续治疗 4 个月;观察组患者口服丁苯酞软胶囊(规格、
用法与用量同对照组),同时口服银杏叶片(规格:每片含总黄

酮醇苷 19. 2
 

mg,萜类内酯 4. 8
 

mg),1 次 1 片,1 日 3 次,连续

治疗 4 个月。
1. 3　 观察指标

(1)认知功能:采用 MoCA 量表和 MMSE 量表评估两组

患者治疗前后的认知功能,分值越高,认知功能越好。 ( 2)睡

眠质量:采用匹兹堡睡眠质量指数量表( PSQI)评估两组患者

治疗前后的睡眠质量,分值越低,睡眠质量越高。 (3)脑血流

速度:采用经颅多普勒( TCD)检测两组患者治疗前后左侧大

脑前动脉( LACA) 、右侧大脑前动脉( RACA) 、左侧大脑中动

脉( LMCA)和右侧大脑中动脉( RMCA)的血流速度。 ( 4)炎

症因子:采用 AU5821 型全自动生化分析仪检测两组患者治

疗前后血清肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 、白细胞介素 6( IL-6)和

白细胞介素 8( IL-8)水平。 (5)不良反应:记录两组患者治疗

期间出现的不良反应情况,如恶心呕吐、皮疹、腹部不适等。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

20. 0 统计学软件进行数据分析,计量资料如

MMSE 评分、MoCA 评分等以 􀭰x±s 表示,采用方差分析进行组

间数据分析;计数资料以率(%)表示,采用 χ2 检验进行组间数

据分析,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者治疗前后 MMSE 和 MoCA 评分比较

治疗前,两组患者 MMSE 和 MoCA 评分的差异均无统计

学意义(P>0. 05);治疗后,两组患者的 MMSE 和 MoCA 评分均

显著高于治疗前,且观察组患者的 MMSE 和 MoCA 评分显著

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 2　 两组患者治疗前后 PSQI 评分比较

治疗前,两组患者的 PSQI 评分的差异无统计学意义(P>
0. 05);治疗后,两组患者的 PSQI 评分均显著低于治疗前,且
观察组患者的 PSQI 评分显著低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见表 3。 　 　 　 　
表 2　 两组患者治疗前后 MMSE 和 MoCA 评分比较(􀭵x±s,分)

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scores
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,
 

points)

组别
MMSE 评分 MoCA 评分

治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P
观察组(n= 46) 17. 38±1. 21 25. 51±2. 78 18. 209 <0. 001 16. 68±1. 61 23. 75±2. 09 18. 176 <0. 001
对照组(n= 46) 17. 23±2. 09 22. 09±2. 41 10. 556 <0. 001 16. 35±2. 32 20. 43±1. 38 10. 251 <0. 001
t 0. 421 6. 425 0. 792 8. 991
P 0. 337 <0. 001 0. 215 <0. 001
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表 3　 两组患者治疗前后 PSQI 评分比较(􀭵x±s,分)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

PSQI
 

scores
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,
 

points)
组别 治疗前 治疗后 t P
观察组(n= 46) 15. 54±2. 08 8. 74±1. 67 17. 289 <0. 001
对照组(n= 46) 15. 98±2. 31 11. 09±1. 24 12. 650 <0. 001
t 0. 957 7. 662
P 0. 170 <0. 001

2. 3　 两组患者治疗前后脑血流速度比较

治疗前,两组患者的 LACA、RACA、LMCA 和 RMCA 的血

　 　 　 　

流速度比较,差异均无统计学意义(P>0. 05);治疗后,两组患

者的 LACA、RACA、LMCA 和 RMCA 的血流速度均显著高于治

疗前,且观察组患者上述指标水平显著高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0. 05),见表 4。
2. 4　 两组患者治疗前后炎症因子水平比较

治疗前,两组患者 TNF-α、IL-6 和 IL-8 水平的差异均无统

计学意义(P> 0. 05);治疗后,两组患者的 TNF-α、IL-6 和 IL-8
水平显著低于治疗前,且观察组患者上述指标水平显著低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 5。
表 4　 两组患者治疗前后脑血流速度比较(􀭵x±s,cm / s)

Tab
 

4　 Comparison
 

of
 

cerebral
 

blood
 

flow
 

velocity
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,cm / s)

组别
LACA 血流速度 RACA 血流速度

治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P
观察组(n= 46) 37. 08±7. 34 55. 28±8. 51 10. 984 <0. 001 36. 48±6. 49 53. 31±7. 33 11. 659 <0. 001
对照组(n= 46) 36. 35±7. 82 48. 31±8. 39 7. 072 <0. 001 35. 39±6. 91 49. 42±7. 30 9. 467 <0. 001
t 0. 461 3. 956 0. 779 2. 550
P 0. 323 <0. 001 0. 218 0. 006

组别
LMCA 血流速度 RMCA 血流速度

治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P
观察组(n= 46) 43. 76±9. 28 58. 54±7. 41 8. 441 <0. 001 44. 16±7. 26 57. 81±6. 91 9. 237 <0. 001
对照组(n= 46) 43. 22±7. 19 51. 87±5. 27 6. 581 <0. 001 44. 49±8. 34 50. 87±6. 72 4. 040 <0. 001
t 0. 312 4. 975 0. 202 4. 883
P 0. 378 <0. 001 0. 420 <0. 001

表 5　 两组患者治疗前后炎症因子水平比较(􀭵x±s,μg / L)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,μg / L)

组别
IL-6 IL-8 TNF-α

治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P
观察组(n= 46) 13. 69±2. 46 7. 31±1. 66 14. 581 <0. 001 12. 04±1. 76 7. 61±1. 17 14. 217 <0. 001 22. 72±8. 33 15. 47±4. 19 5. 279 <0. 001
对照组(n= 46) 13. 42±3. 52 10. 28±2. 13 5. 176 <0. 001 11. 83±1. 09 9. 44±1. 24 9. 818 <0. 001 23. 26±5. 81 17. 37±3. 22 6. 014 <0. 001
t 0. 426 7. 459 0. 687 7. 280 0. 361 2. 446
P 0. 335 <0. 001 0. 247 <0. 001 0. 359 <0. 001

2. 5　 两组患者不良反应比较

在治疗期间,两组患者恶心呕吐、皮疹和腹部不适等不良

反应发生率比较,差异无统计学意义( χ2 = 0. 155,P>0. 05),见
表 6。

表 6　 两组患者不良反应发生率比较[例
 

(%)]
Tab

 

6　 Comparison
 

of
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 恶心呕吐 皮疹 腹部不适 合计
观察组(n= 46) 2 (4. 35) 1 (2. 17) 1 (2. 17) 4 (8. 70)
对照组(n= 46) 1 (2. 17) 1 (2. 17) 1 (2. 17) 3 (6. 52)

3　 讨论
VCIND 是 VCI 发病的早期阶段,若治疗不及时,部分

VCIND 患者 5 年内可能发展为痴呆,因此,研究 VCIND 的早

期干预和治疗至关重要。 目前,控制抗血小板聚集、高血压、
血糖和血脂异常等危险致病因素可能会预防和治疗脑血管

病引起的认知障碍[13-14] 。 尤其 VCIND 患者在初始患病阶段,
认知功能损伤较轻,正确的干预措施可显著降低患者的痴呆

发生率。 绝大多数 VCIND 患者伴有脑血管功能异常,临床表

现为记忆力、执行力、注意力和判断力减退,以及认知功能减

退[15-16] 。 而且,脑血流量减少是引起 VCIND 患者认知功能障

碍的主要原因,且患者血脑屏障被破坏,常会导致炎症反应,
从而释放大量炎症因子,导致血管通透性增加,进一步导致

认知功能障碍[17-18] 。 因此,对于 VCIND 患者,增加脑血流量

和减轻炎症反应是提高其认知功能的主要策略,可获得良好

的预后。 文献报道,VCIND 患者睡眠障碍与认知障碍常并

存,且睡眠障碍可加重认知功能障碍,甚至加重痴呆程度[7] 。
因此,及早解决 VCIND 患者的睡眠障碍问题对患者的预后至

关重要。
丁苯酞可显著改善患者脑缺血部位的血液循环和代谢水

平,抑制神经细胞凋亡,达到保护脑神经功能和改善认知功能

的作用[19] 。 丁苯酞改善认知功能的机制可能是通过抑制海马

区乙酰胆碱酯酶活性,增加乙酰胆碱含量,调节海马区氨基酸

含量和大脑皮层神经递质,从而改善血流量,提高认知功

能[20] 。 银杏叶片是治疗 VCIND 的主要药物,可改善脑细胞代

谢,清除氧自由基,调节线粒体代谢,扩张脑血管,增加血流量,
保护脑神经细胞,从而改善脑功能和记忆力[21] 。 本研究结果

显示,治疗结束后,两组患者的 MMSE 和 MoCA 评分均显著升

高,且观察组患者显著高于对照组,提示丁苯酞与银杏叶片联

合应用对于恢复 VCIND 患者认知功能的作用显著优于单纯使

用丁苯酞。 原因可能是在丁苯酞改善患者认知功能的基础上,
银杏叶片可进一步促进脑血流循环,改善脑功能。 同时,两组

患者治疗后的脑部血流速度均显著升高,且观察组患者显著高

于对照组,可进一步证实联合用药提高脑部血流速度的作用优



中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 6 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 6
 

·681　　 ·

于丁苯酞。 以上结果可能是在丁苯酞改善患者脑缺血部位血

液循环的基础上,银杏叶片通过扩张脑血管可进一步增加血流

量。 此外,治疗后,两组患者与 VCIND 发病相关的炎症因子

TNF-α、IL-6 和 IL-8 水平均显著低于治疗前,而且观察组患者

低于对照组,提示丁苯酞联合银杏叶片可以抑制炎症反应的过

度激活,发挥神经保护功能,改善认知障碍。 以上结果可能是

在丁苯酞的作用基础上,银杏叶片可进一步通过增加脑部血流

量保护血脑屏障,从而降低炎症水平。 而且,本研究发现联合

用药对 VCIND 患者的睡眠障碍也具有显著的改善作用,同时

治疗过程中产生的不良反应也较少。
综上所述,丁苯酞联合银杏叶片在改善 VCIND 患者认知

功能、睡眠障碍、脑血流速度以及降低血清炎症因子水平方面

具有积极作用。
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