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美金刚联合尼莫地平治疗高龄老年
中重度血管性痴呆临床研究

肖明生!许宏华

!!!摘要"!目的!探讨美金刚联合尼莫地平对高龄老年中重度血管性痴呆患者认知功能和行为能

力的疗效及安全性& 方法!将 =B 例高龄老年血管性痴呆患者%简易精神状态检查表"((TW#分数介于

@ 至 :B 之间%随机分为 ? 个组%在治疗前和治疗 <: 周后进行((TW$日常生活活动能力量表"%*8#和临

床痴呆评定量表")*H#的评分并比较三组的评分结果%同时观察不良反应& 结果!单用美金刚治疗组

治疗后((TW评分为"<>;@ FD;=#分%%*8评分为"?B;@ F<<;=#分%较对照组(分别为"<=;I FD;E#分和

"?D;I F<<;>#分)有显著改善"!GB;B=#'联合用药组治疗后((TW评分为":<;: F?;I#分%%*8评分为

":E;= F<B;E#分%较单用美金刚治疗组有显著改善"!GB;B=#%三组不良反应发生率差异没有统计学意

义"!rB;B=#& 结论!美金刚能有效改善高龄老年中重度血管性痴呆患者的认知功能及日常生活能

力%与尼莫地平联合治疗效果更好%并有较高的安全性&
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!!血管性痴呆"PM7$S2MLN636O-1M%_M*#是一组由

脑血管疾病导致的智能及认知功能障碍的临床综合

征& 临床及神经病理学研究表明%血管性痴呆是继

阿尔茨海默病 "%*#之后导致痴呆的第二位病

因(<)

& _M*是在广泛动脉硬化基础上全脑血流量

下降%脑实质多发小灶性缺血改变和特定皮质神经
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作者单位% ??BBB: 江西南昌%解放军 ID 医院干部病房

传导功能缺失的结果& 国内流行病学调查显示%%*

与_M*的痴呆发病率和患病率不同%但可以肯定的

是_M*在老年痴呆中占有重要比例%特别是在心脑

血管疾病不断增加以及人口逐渐老龄化的今天& 该

病不仅给患者带来巨大的精神痛苦%也增加了家庭

和社会的经济负担& 盐酸美金刚治疗老年性痴呆的

作用已得到肯定(:)

& 本研究拟探讨美金刚联合尼

莫地平治疗高龄老年中重度血管性痴呆的疗效及安

全性&
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>?对象与方法

>@>?病例选择标准!

%

符合美国精神病学会+精

神疾病诊断和统计手册,第四版"*T(/V_#痴呆诊

断标准(?)

%简易精神状态量表"((TW#评分为 B a

:E 分'汉密尔顿抑郁量表""%(*#评分 G<@ 分%排

除抑郁症'

&

_M*参照美国国立神经疾病与卒中研

究院" V̀̀*T#制定的 _M*的诊断标准和全国脑血

管病学术会议制定的_M*的诊断标准(D)

&

>@A?病例排除标准!

%

意识障碍'

&

"%(*评分
'

<@ 分%有明显抑郁症状的患者'

'

除 _M*外其他可

能导致痴呆的疾病'

(

严重心$肝$肾$血液$内分泌

系统等疾病$严重听力及视力障碍'

-

患者及家属病

史提供不可靠&

>@B?分组及一般情况!选择 :BBI 年 = 月至 :B<<

年 = 月在本科门诊及住院的符合上述条件的 _M*

=B 例%男 ?I 例%女 << 例'年龄 >B aI@ 岁& 采用随机

数字表法分为三组*美金刚联合尼莫地平治疗组 <@

例& ((TW*"<=;I F@;<#分'%*8* "?E;< F<:;>#

分')*H* ":;B FB;=#分& 美金刚治疗组 <@ 例&

((TW*"<=;E F=;: #分'%*8* "?E;@ F<?;E #分'

)*H*":;B FB;?#分& 对照组 <E 例& ((TW*"<=;@

F=;I#分'%*8* "?=;< F<:;<#分')*H* ":;B F

B;D#分& 三组患者入选时均神志清楚%生命体征稳

定%能够配合检查与治疗& 其年龄$性别$病程及

((TW$%*8$)*H量表评分基线值差异无统计学意

义"!rBJB=#&

>@C?治疗方法!联合用药组* 给予盐酸美金刚片

"商品名*易倍申%丹麦灵北药厂生产%规格 <B 3&c

片#口服%第 < 周 = 3&%< 次cN'第 : 周改为 = 3&%早

晚各服用 < 次'第 ? 周改为早晨 = 3&$晚上 <B 3&服

用'第 D 周改为 <B 3&%早晚各 < 次& 之后维持此剂

量至 <: 周结束& 尼莫地平"商品名*尼莫同%德国

拜耳医药公司生产%规格 ?B 3&c片#口服%?B 3&c

次%? 次cN%持续服 <: 周'服药期间停用其他有关抗

痴呆和改善脑代谢促智的中西药物& 美金刚治疗

组*美金刚用法同前述& 对照组*不使用美金刚$盐

酸多奈哌齐"安理申#等治疗痴呆的药物及尼莫地

平& 对于患有高血压$糖尿病$冠心病$高脂血症等

疾病的患者均给予降压$降糖$抗血小板聚集和调脂

等药物&

>@D?观察方法及疗效判定!三组分别在治疗前

"基线评估#和治疗 <: 周后进行 ((TW"得分高表

示认知功能改善#$%*8"得分高表示日常生活能力

下降#和 )*H的测评")*H用于评定痴呆严重程

度%信息获取来自对患者和照料者的详细访谈%分值

越高%痴呆越重#& 随访观察过程中同时记录患者

发生的不良反应%如有无恶心$头痛$头晕%及服药过

量时可能出现的心动过速$低血压$呼吸急促和呼吸

性碱中毒等症状&

>@E?统计学处理!所得数据以均数 F标准差"HF

?#表示%采用 T'TT<@JB 统计学软件包进行分析%计

量资料组间比较采用 @检验%!GBJB= 表示差异具

有统计学意义&

A?结?果

A@>?治疗后三组患者的 ((TW(%*8和 )*H评分

比较!治疗后联合用药组与美金刚组比较 ((TW

和%*8评分间差异均有统计学意义"!GB;B=#%美

金刚组与对照组比较 ((TW和 %*8评分间差异均

有统学意义"!GB;B=#& 见表 <&

表 <!三组患者治疗 <: 周后((TW

和%*8及)*H评分的比较#分&HF?$

组别 ) ((TW %*8 )*H

联合用药组 <@

!:<;: F?;I

"

:E;= F<B;E

"

<;> FB;@

美金刚组 <@

!<>;@ FD;=

!

?B;@ F<<;=

!

<;I FB;E

对照组 <E <=;I FD;E ?D;I F<<;> :;B FB;?

!注*与美金刚组比较%

"

!GB;B='与对照组比较%

!

!GB;B=

A@A?不良反应发生情况比较!联合用药组有 : 例

患者出现头痛%美金刚治疗组有 < 例患者出现头痛%

联合用药组及美金刚治疗组各有 < 例患者诉有胃部

不适%上述症状均为轻度且都自行缓解%其余患者研

究期间无明显不适及过敏反应发生& 所有患者治疗

前后血常规$尿常规$肝肾功能指标及血压$心率$体

温等生命体征均无明显异常变化&

B?讨?论

随着人口老龄化进程加快%痴呆的发病率正逐

年增高& #6LL等(=)对 <II? 年至 :BB: 年间的文献进

行系统分析%结果显示 E= a@D 岁的痴呆发病率为

<;:A aD;@A'@= a>D 岁痴呆发病率为 D;=A a

<>;?A'>= 岁及以上为 <<;=A a?IA& 我国有老年

性痴呆患者 =BB 万人%约占全世界总病例数的 <cD%

且每年约 ?B 万人加入这个行列%推测 :BDB 年中国

的痴呆患者数将等于世界发达国家痴呆数的总

和(E)

& 因此%对痴呆进行正确的诊断和治疗包括护

理等%是摆在我们医护人员面前的重要历史使命&

_M*是由于急性或慢性脑血管病变引起的持续性脑

功能障碍而产生的全面认知功能障碍%是以语言$
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记忆$视空间技能$情感$人格和计算力$抽象判断力

等认知功能受损为主的痴呆综合征%是老年期痴呆

中第二位重要的疾病& 有统计结果显示%@>A的老

年患者有脑血管病%其中 >BA以上患有痴呆(@)

&

_M*以血管或循环病理引起的脑血管疾病为惟一或

主要的痴呆原因%缘于长期高血压$血流动力性改

变$血小板聚集增加$高血脂$心脏病$糖尿病和脑动

脉硬化$狭窄$梗死等使大脑皮层及皮层下重要核团

的细胞缺血缺氧而引起疾病&

虽然对_M*的发病机理已经有了较为全面深

入的认识%但迄今为止%还没有任何药物被批准用于

_M*的治疗& 目前对_M*的治疗一方面是预防%通

过消除主要的危险因素来降低本病的发病率'另一

方面是针对症状的治疗& 对于 >B 岁以上高龄老年

患者这一特殊人群%由于受其血管及脑组织本身退

变等因素的影响%在罹患痴呆之前往往存在轻度认

知障碍%又因为常疏于重视及防范%在发展至痴呆之

后病情程度更重%治疗起来显得尤为棘手&

由于 /̀甲基/*/天冬氨酸" (̀*%#受体兴奋性

毒素可引起神经细胞死亡%这使 (̀*%受体拮抗剂

美金刚成为一种前景光明的药物& 美金刚为新型的

具有低到中度亲和力$电压依赖$非竞争型 (̀*%

受体的拮抗剂%其特殊的药代学特点使其既能降低

谷氨酸的毒性又具有神经保护作用%而且不致影响

谷氨酸受体在学习和记忆方面的生理作用%已分别

于 :BB: 年和 :BB? 年被欧洲和美国批准为治疗中重

度痴呆的药物%但该药物应用于 _M*的大量研究证

实该药物对患者 ((TW得分$功能水平和降低照料

的依赖性几方面均有改善作用%对于小血管性疾病

患者的认知功能改善更为明显(>)

& 另有系统回顾

分析(I)认为%美金刚能改善轻中度_M*患者的认知

及严重_M*患者的行为和总体结局&

尼莫地平为二氢吡啶类钙通道阻滞剂的抗高血

压药%过度开放的钙离子通道可伴随引起细胞膜去

极化的 (̀*%受体产生由大量钙所介导的毒性&

因此%通过尼莫地平封锁这些通道%可以减少缺血性

神经细胞死亡& 同时%该类抗高血压药通过降低重

要危险因素可进一步减轻 _M*的神经细胞损伤&

通过尼莫地平的循证医学结果(<B)显示%在 <: 周时%

老年临床评定量表$认知功能$整体功能方面有显著

改善& 'MO-.O1等(<<)对 :D: 例皮质低下型 _M*以尼

莫地平治疗 =: 周%未见对总体临床评估的显著性改

善%但治疗组患者的认知功能衰退和心血管事件明

显少于安慰剂组&

本研究依据_M*发病机理%采用了美金刚与尼

莫地平联合治疗高龄老年中重度 _M*& 结果显示%

联合用药治疗后的 ((TW评分比单用美金刚及对

照组均得到明显提高%)*H评分有改善的趋势%具

体表现为改善近期认知功能如记忆力$理解力$语言

功能及日常生活自理功能& 出现这种良好疗效的原

因与这两种药物的优势互补的协同作用密切相关&

研究过程中%患者对联合用药具有良好的耐受性%未

见明显的不良反应%美金刚联合尼膜地平治疗高龄

老年中重度_M*疗效肯定且安全性较高%值得临床

推广使用& 当然%由于本研究样本含量偏少%仅观察

了用药 <: 周的情况%仍需进一步探讨其大样本量的

长期疗效及不良反应&
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