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摘 要 目的：探讨盐酸美金刚片联合天智颗粒治疗血管性痴呆的临床疗效及安全性。方法：选取2014年6月－2016年6月我院

收治的血管性痴呆患者94例作为研究对象，按照随机数字表法分为观察组和对照组，各47例。除基础药物治疗外，对照组患者给

予天智颗粒5 g，po，tid；观察组患者在对照组基础上给予盐酸美金刚片起始剂量5 mg，每周增加5 mg，至治疗第4周时达维持剂量

20 mg/d，po，qd。两组患者均连续治疗4周。观察两组患者的临床疗效以及治疗前后的简易智能状态检查量表（MMSE）、蒙特利

尔认知评估量表（MoCA）、日常生活能力量表（ADL）评分，检测血清脑源性神经营养因子（BDNF）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化

酶（SOD）水平，并记录不良反应发生情况。结果：观察组患者的临床总有效率（80.85％）显著高于对照组（61.70％），差异有统计学

意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者MMSE、MoCA、ADL评分和BDNF、MDA、SOD水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治

疗后，两组患者MMSE、MoCA、ADL评分以及BDNF、SOD水平均显著增加，MDA水平显著降低，且观察组显著优于对照组，差异

均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见明显不良反应发生。结论：盐酸美金刚片联合天智颗粒治疗血管性痴呆的临床疗效

显著，可提高患者的认知功能和日常活动能力，改善其BDNF、MDA和SOD水平，且安全性较高。
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WU Shengtao1，ZHANG Yu2，LI Fuhui1，ZHANG Baochao1（1. Dept. of Neurology，Nanyang Central Hospital，

Henan Nanyang 473000，China；2. Infection Division，Nanyang Central Hospital，Henan Nanyang 473000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the clinical efficacy and safety of Memantine hydrochloride tablets combined with

Tianzhi granules in the treatment of vascular dementia. METHODS：A total of 94 patients with vascular dementia selected from our

hospital during Jun. 2014-Jun. 2016 were divided into observation group and control group according to random number table，with

47 cases each. Besides basic therapy，control group was given Tianzhi granules 5 g，po，tid. Observation group was additionally

given Memantine hydrochloride tablets with initial dose of 5 mg，increasing by 5 mg every week，maintaining dose of 20 mg/d at

4th week，po，qd，on the basis of control group. Both groups received treatment for consecutive 4 weeks. Clinical efficacies as

well as MMSE，MoCA，ADL scores，the levels of brain-derived neurotrophic factor（BDNF），malondialdehyde（MDA）and super-

oxide dismutase（SOD）before and after treatment were observed in 2 groups. The occurrence of ADR was recorded. RESULTS：To-

tal response rate of observation group（80.85％）was significantly higher than control group（61.70％），with statistical significance

（P＜0.05）. Before treatment，there was no statistical significance in MMSE，MoCA，ADL scores，the levels of BDNF，MDA or

SOD between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，MMSE，MoCA，ADL scores，the levels of BDNF and SOD in 2 groups were

increased significantly，while MDA level was decreased significantly；observation group was significantly better than control

group，with statistical significance（P＜0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS：Memantine hydrochlo-

ride tablets combined with Tianzhi granules in the treatment of vascular dementia show significant therapeutic efficacy，and can im-

prove cognitive function，daily living activity and BDNF，MDA and SOD levels of patients with good safety.

KEYWORDS Memantine hydrochloride tablets；Tianzhi granules；Vascular dementia；Therapeutic efficacy；Scale scoring；

Brain-derived neurotrophic factor；Malondialdehyde；Superoxide dismutase

血管性痴呆是由出血性卒中、缺血性卒中和造成行

为、认知及记忆等脑区低灌注的脑血管疾病所致的一种

严重认知功能障碍综合征，其高危因素包括心脏病、糖

尿病和高血压等[1]。近年来，我国血管性痴呆的发病率

呈不断上升趋势，其中男性发病率高于2％，女性发病率

高于 1％，严重影响人们的身心健康和生活质量[1-2]。血

管性痴呆的治疗方法包括促进脑功能恢复和治疗原发

性脑血管疾病，临床尚缺乏特效的治疗药物，常用钙通

道阻滞药、抗血小板药和脑代谢激活剂等以预防脑血管

疾病，改善脑供血和供氧，调节脑神经递质平衡，抑制炎

症及氧化，保护脑功能[3-4]。近年来，临床采用中西医结

合的方法治疗血管性痴呆取得了一定的疗效[3]。盐酸美
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金刚片是一种新型的N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体

拮抗剂，在轻中度血管性痴呆治疗中显示出一定的临床

疗效[3]。天智颗粒主要由天麻、石决明、益母草、钩藤、杜

仲、栀子、首乌藤和槐花等组成，是我国第一个应用于血

管性痴呆治疗的中药制剂[3]。目前，盐酸美金刚片联合

天智颗粒治疗血管性痴呆的研究主要集中在临床有效

性方面，但其对更多观察指标的影响研究则较为少见。

鉴于此，本研究探讨了盐酸美金刚片联合天智颗粒治疗

血管性痴呆的临床疗效及安全性，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《血管性痴呆诊断标准草案》中

的诊断标准[5]；（2）血管性痴呆发病于卒中后 3个月内，

且持续6个月或以上；（3）经头颅CT或磁共振成像确诊；

（4）神志清楚，可配合完成各项量表评分；（5）年龄 40～

75岁；（6）患者均知情同意并签署知情同意书。

排除标准：（1）其他原发疾病所致的痴呆患者；（2）

合并肺、肾、肝等脏器功能异常者；（3）存在意识障碍或

精神疾病的患者；（4）过敏体质者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选

取 2014年 6月－2016年 6月我院收治的血管性痴呆患

者94例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和

观察组，各 47例。其中，对照组患者男性 28例，女性 19

例；年龄41～73岁，平均年龄（60.39±6.17）岁；平均病程

（2.21±0.48）年。观察组患者男性 29例，女性 18例；年

龄 42～75 岁，平均年龄（59.83± 5.62）岁；平均病程

（2.18±0.45）年。两组患者上述一般资料比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 治疗方法

两组患者除了均给予基础的药物治疗外，对照组患

者给予天智颗粒（仲景宛西制药股份有限公司，批准文

号：国药准字Z20040041，规格：5 g/袋）5 g，po，tid；观察

组患者在对照组基础上给予盐酸美金刚片（德国H.Lun-

dbeck A/S，注册证号：国药准字 J20130003，规格：10 mg）

起始剂量 5 mg，每周增加 5 mg，至治疗第 4周时达维持

剂量20 mg/d，po，qd。两组患者均连续治疗4周。

1.4 观察指标及疗效判定标准

（1）观察两组患者治疗前后的简易智能状态检查量

表（MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）和日常生

活能力量表（ADL）评分。MMSE 评分包括定向力（10

分）、记忆力（3分）、注意力和计算力（5分）、回忆力（3

分）和语言能力（9分）等 5项，总分 30分；MoCA评分包

括视空间和执行功能（5分）、命名（3分）、注意力（7分）、

语言（3分）、抽象能力（2分）、延迟回忆（4分）和定向力

（6分）等 7项，总分 30分。上述 2项评分均为分值越高

则患者认知功能越好。ADL评分共10项内容，95～100

分为独立，75～94分为轻度依赖，50～74分为中度依赖，

25～49分为重度依赖，0～24分为完全依赖 [5]。（2）观察

两组患者的临床疗效。根据MMSE评分增高率判定患

者疗效，MMSE 评分增高率＝（治疗后的 MMSE 评

分－治疗前的 MMSE 评分）/治疗前的 MMSE 评分×

100％ [5]。 显效 ：MMSE 评分增高率＞19％ ；有效 ：

MMSE 评分增高率为 12％～19％；无效：MMSE 评分

增高率＜12％。总有效＝显效+有效。（3）观察两组患

者治疗前后血清脑源性神经营养因子（BDNF）、丙二醛

（MDA）和超氧化物歧化酶（SOD）水平。分别于治疗前

后采集两组患者外周静脉血 3 mL，以 3 000 r/min（离心

半径为 15 cm）离心 10 min，分离血清，置于－20 ℃下保

存，待测。严格按照试剂盒说明书操作，试剂盒均购自武

汉博士德生物工程有限公司。分别采用酶联免疫吸附测

定法检测BDNF水平，硫酸巴比妥比色法测定MDA水

平，黄嘌呤氧化酶法测定SOD水平。（4）记录两组患者治

疗过程中不良反应的发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 16.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，采用 t检验；计数资料和等级资料均以例

数或率表示，前者采用χ2检验，后者采用秩和检验。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、MoCA和ADL评分比较

治疗前，两组患者MMSE、MoCA和ADL评分比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者上述

评分均显著升高，且观察组显著高于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者治疗前后MMSE、MoCA和ADL评分比

较（x±±s，分）

Tab 1 Comparison of MMSE，MoCA and ADL scores

between 2 groups before and after treatment

（x±±s，score）

组别

对照组
观察组
t

P

n

47

47

MMSE

治疗前
11.34±1.61

11.08±1.56

0.795

＞0.05

治疗后
16.58±2.10＊

20.38±2.79＊

7.460

＜0.05

MoCA

治疗前
10.98±1.74

10.54±1.72

1.233

＞0.05

治疗后
17.13±2.35＊

21.02±2.84＊

7.235

＜0.05

ADL

治疗前
52.01±5.72

51.32±5.46

0.598

＞0.05

治疗后
62.31±6.87＊

75.48±7.69＊

8.756

＜0.05

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.2 两组患者临床疗效比较

观察组患者的临床总有效率（80.85％）显著高于对

照组（61.70％），差异有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups[case（％％）]

组别
对照组
观察组
U

P

n

47

47

显效
11（23.40）

18（38.30）

有效
18（38.30）

20（42.55）

无效
18（38.30）

9（19.15）

总有效
29（61.70）

38（80.85）

4.209

＜0.05
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2.3 两组患者治疗前后BDNF、MDA和SOD水平比较

治疗前，两组患者BDNF、MDA和SOD水平比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者BDNF、

SOD水平显著增加，MDA水平显著降低，且观察组显著

优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表3 两组治疗前后BDNF、MDA和SOD水平比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of BDNF，MDA and SOD levels

between 2 groups before and after treatment

（x±±s）

组别

对照组
观察组
t
P

n

47
47

BDNF，ng/mL

治疗前
17.92±2.03
18.45±2.10

1.244
＞0.05

治疗后
22.03±1.78＊

27.32±1.45＊

15.797
＜0.05

MDA，mol/mL

治疗前
8.76±1.18
8.94±1.24

0.721
＞0.05

治疗后
6.83±0.98＊

5.22±0.87＊

8.423
＜0.05

SOD，U/mL

治疗前
69.13±5.89
68.52±5.67

0.512
＞0.05

治疗后
76.31±6.47＊

89.83±7.43＊

9.408
＜0.05

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.4 不良反应

治疗过程中两组患者血常规、尿常规、心电图和肝肾

功能等均未见明显异常，且均未见明显不良反应发生。

3 讨论
血管性痴呆是由脑血管疾病造成的一种认知功能

障碍，属于慢性进行性痴呆[6]。现代医学认为，血管性痴

呆的发生与发展主要与脑内兴奋性氨基酸毒性、胆碱酯

酶活性、自由基损伤、炎症反应和脑细胞凋亡等机制相

关[7-8]。目前，临床对血管性痴呆的治疗原则主要包括改

善认知功能，控制精神、行为症状和防治脑卒中。盐酸美

金刚片是一种新型的低中度亲和力、非竞争性、电压依赖

型NMDA受体拮抗剂，能非竞争性地与NMDA受体结

合，减少谷氨酸所致的NMDA受体过度兴奋，防止细胞

凋亡，从而达到保护脑功能和改善意识能力等作用 [9]。

研究显示，盐酸美金刚片能够改善血管性痴呆患者的认

知功能障碍，提高运动能力、语言能力、计算能力和记忆

能力，并能改善生活自理能力，降低痴呆严重程度[10-11]。

天智颗粒主要由天麻、石决明、益母草、钩藤、杜仲、栀

子、首乌藤和槐花等组成，具有补益肝肾、清热活血安神

和平肝熄风潜阳之功效。药理研究表明，天智颗粒对血

管性痴呆的作用机制可能为提高胆碱能神经功能，抑制

脑内兴奋性氨基酸神经毒性作用，并提高抗过氧化酶活

性[12-13]。

本研究结果表明，观察组患者临床总有效率显著高

于对照组，两组患者治疗后MMSE、MoCA和ADL评分

均显著升高，且观察组上述评分均显著优于对照组，提

示在天智颗粒的基础上加用盐酸美金刚片治疗血管性

痴呆，可提高临床疗效，改善患者认知功能和日常活动

能力。

现代医学研究认为，广泛分布于中枢神经系统的

BDNF对神经元的发育、存在和再生以及功能维持具有

重要作用，同时还能调节海马突触的可塑性和突触传

递，使受损的学习和记忆能力得以改善[14]。MDA是脂质

过氧化物反应的一种降解产物，同时也是体内自由基水

平及其影响的反映指标[14]。SOD能够促使超氧阴离子

氧化为氧离子和过氧化氢，与体内过氧化物水平存在相

关性，可反映出组织清除氧自由基的能力[15]。朱丹等[15]

的研究还认为，血管性痴呆与自由基水平密切相关，由

于脑缺血和缺氧，造成细胞核和细胞膜发生脂质过氧

化，从而释放大量的自由基，进一步致使SOD水平降低，

产生大量的MDA。本研究结果显示，两组患者治疗后

BDNF和SOD水平均显著增加，MDA水平显著降低，且

观察组患者上述指标的改善程度显著优于对照组，提示

该联合给药方案可促使血管性痴呆患者BDNF、MDA和

SOD水平趋于正常化。两组患者治疗过程中均未见明

显的不良反应发生，可见在天智颗粒的基础上加用盐酸

美金刚片，并未加大患者发生不良反应的风险。

综上所述，盐酸美金刚片联合天智颗粒治疗血管性

痴呆的临床疗效显著，可提高患者的认知功能和日常活

动能力，改善其BDNF、MDA和 SOD水平，且安全性较

高。但本研究样本量较小、观察时间较短，尚待多中心、

大样本、前瞻性的长期对照研究对本研究结论加以论证。
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碳酸镧对高钙、高磷维持性血液透析患者钙磷代谢的影响
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摘 要 目的：探讨碳酸镧对高钙、高磷维持性血液透析（MHD）患者钙磷代谢的影响。方法：选择2014年5月－2015年5月我院

收治的高钙、高磷MHD患者40例，根据治疗方案分为对照组（22例）和观察组（18例）。两组患者均接受饮食指导、MHD治疗。对

照组患者给予铝碳酸镁咀嚼片1 g，餐中嚼服，tid；观察组患者在对照组基础上给予碳酸镧咀嚼片500 mg（血磷≥2.26 mmol/L者）

或250 mg（血磷＜2.26 mmol/L），餐中嚼服，tid（4周后调整剂量）。两组患者均治疗3个月。观察两组患者治疗前后的钙磷代谢指

标[血钙、血磷、钙磷乘积、免疫反应性甲状旁腺激素（iPTH）和碱性磷酸酶]和降磷疗效，并记录不良反应发生情况。结果：治疗前，

两组患者的各钙磷代谢指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，对照组患者的钙磷代谢指标和观察组患者 iPTH、碱

性磷酸酶水平与治疗前比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；观察组患者血钙、血磷、钙磷乘积均显著低于治疗前，且显著低于对

照组同期水平，差异均有统计学意义（P＜0.05）；观察组患者降磷总有效率（88.89％）显著高于对照组（40.91％），差异有统计学意

义（P＜0.05）。观察组患者的不良反应发生率（11.11％）与对照组（4.55％）比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：碳酸镧可显

著降低高钙、高磷MHD患者的血钙、血磷水平，且安全性较高。

关键词 碳酸镧；维持性血液透析；钙磷代谢；磷结合剂

Effects of Lanthanum Carbonate on Calcium and Phosphorus Metabolism in Maintenance Hemodialysis

Patients with High Calcium and High Phosphorus

QIN Xue，CHEN Wen（Dept. of Nephrology，the Second Affiliated Hospital of Hainan Medical College，Haikou

570311，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of lanthanum carbonate on calcium and phosphate metabolism in maintenance

hemodialysis（MHD）patients with high calcium and high phosphorus. METHODS：A total of 40 MHD patients with high calcium

and high phosphorus in our hospital during May 2014-May 2015 were divided into control group（22 cases）and observation group

（18 cases）according to therapy plan. Both groups received diet guidance and MHD treatment. Control group was given Hydrotalcite

chewable tablets 1 g，during meal，tid. Observation group was additionally given Lanthanum carbonate chewable tablets 500 mg（for

patients with blood phosphorus ≥2.26 mmol/L）or 250 mg（for patients with blood phosphorus ＜2.26 mmol/L），during meal，tid

（adjusting after 4 weeks）. Both groups received treatment for 3 months. The calcium and phosphorus metabolism indexes [blood calci-

um，blood phosphorus，calcium and phosphorus product，immunoreactive parathyroid hormone（iPTH）and alkaline phosphatase] and

phosphorus reducing efficacies were observed in 2 groups before and after treatment，and the occurrence of ADR was recorded. RE-

SULTS：Before treatment，there was no statistical significance in calcium and phosphorus metabolism indexes between 2 groups（P＞

0.05）. After treatment，there was no statistical significance in calcium and phosphorus metabolism indexes of control group，iPTH or

alkaline phosphatase of observation group compared to before treatment（P＞0.05）；blood calcium，blood phosphorus，calcium and

phosphorus product of observation group were significantly lower than before treatment and also lower than control group at corre-

sponding time，with statistical significance（P＜0.05）. Total response rate of phosphorus reducing in observation group（88.89％）was

significantly higher than control group（40.91％），with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the

incidence of ADR between observation group（11.11％）and control group（4.55％）（P＞0.05）. CONCLUSIONS：The lanthanum

carbonate can effectively decrease blood calcium and blood phosphorus levels in MHD patients with good safety.

KEYWORDS Lanthanum；Maintenance hemodialysis；Calcium and phosphorus metabolism；Phosphate binder
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