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　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察银杏叶胶囊联合认知训练对稳定期慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）
患者认知功能障碍的影响，并初步探讨其作用机制。 方法　 ６０ 例稳定期 ＣＯＰＤ 患者随机分为常规治疗组（Ａ 组），银杏叶胶囊

治疗组（Ｂ 组），认知训练组（Ｃ 组）和银杏叶胶囊联合认知训练组（Ｄ 组），各 １５ 例，观察 ３ 个月，各组患者治疗前后简易智能

精神状态检查量表（Ｍｉｎｉ⁃Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍ，ＭＭＳＥ）和蒙特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）评分进行

比较分析，并采用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测治疗前后患者外周静脉血清 Ｓ１００Ｂ 水平。 结果　 与各组治疗前相比，Ｂ 组、
Ｃ 组及 Ｄ 组治疗后的 ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 评分有提高，外周静脉血清 Ｓ１００Ｂ 水平降低，但以 Ｄ 组各指标差异有统计学意义（均 Ｐ＜
０．０５）。 结论　 银杏叶联合认知治疗能够有效改善 ＣＯＰＤ 患者的认知功能，可能与降低患者血清中 Ｓ１００Ｂ 水平有关。
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　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ）是一种气流受限的疾病，
呈进行性发展，主要累及肺脏，但也可引起全身症

状。 近期 ＣＯＰＤ 肺外损害如认知功能障碍越来越受

到人们的关注［１］。 认知损害对患者日常功能、健康

状态及治疗依从性产生消极影响，极大影响患者生

存质量，而探索改善 ＣＯＰＤ 患者认知功能障碍的药

物和方法具有重要的临床价值与意义。 因此，本研

究应用银杏叶联合认知训练干预稳定期 ＣＯＰＤ 患者

后，观察其对 ＣＯＰＤ 患者认知功能的影响，并初步探

讨这种影响是否与抑制血清中 Ｓ１００Ｂ 水平表达有

关，现将研究结果报告如下。

１　 对象与方法

１．１　 病例资料　 选择 ２０１２ 年 １０ 月－２０１４ 年 １０ 月

在我院呼吸内科门诊及住院的 ＣＯＰＤ 患者 ８０ 例，失
访 ２０ 例，共 ６０ 例完成了整个研究。 入组标准：①根

据症状、体征、胸部影像学检查、心电图、肺功能和

血气分析结果，符合 ２００７ 年中华医学会呼吸病学
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分会制定的 ＣＯＰＤ 诊治指南标准［２］；②慢性阻塞性

肺疾 病 全 球 创 议 （ ｇｌｏｂａｌ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＯＬＤ）级Ⅱ～ Ⅲ级；③处于

稳定期；④家属或本人自愿接受治疗，并签署知情

同意书；⑤高中以上文化；⑥简易智能精神状态检

查（ＭＭＳＥ）量表及蒙特利尔认知评估（ＭｏＣＡ）量表

证实有认知功能障碍；⑦动脉血氧分压（ＰａＯ２） ＞８．０
ｋＰａ （６０ ｍｍＨｇ）。 排除标准为： ①严重心、肝、肾功

能障碍、糖尿病、恶性肿瘤患者；②老年痴呆、帕金

森病或其他神经精神疾病者；③脑卒中、脑外伤史

或正在服用抗焦虑药、抗抑郁药、镇静催眠药等影

响认知功能的药物。 随机分为 ４ 组，各 １５ 例，各组

患者的年龄、性别、文化程度、病程、肺功能、吸烟指

数、ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 平均分值等各项指标差异均无

统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。
１．２　 研究方法　 常规治疗组（Ａ 组）：吸入噻托溴铵

或糖皮质激素，按需吸入短效 β２受体激动剂；银杏

叶胶囊治疗组（Ｂ 组）：常规治疗的基础上加用银杏

叶胶囊口服（上海信谊百路达药业有限公司，国药

准字 Ｚ２００１０１６９）， ０． ２ ｇ， ３ 次 ／ ｄ；认知训练组 （ Ｃ
组）：常规治疗的基础上加以认知训练，认知训练：
治疗师首先要与患者及其家属建立良好的关系，取
得信任和好感，根据患者的个性特点，采用安慰、鼓
励、暗示等方法予以开导，充分调动患者及其家属

的参与积极性。 ①记忆障碍训练。 反复给患者讲解

数字、文字、图片、实物，让患者重复记忆，以训练患

者的近期记忆力。 鼓励患者回忆往事，反复讲述过

去生活、工作中最难忘、最感兴趣的事情，以激发患

者的远期记忆。 ②定向力训练。 包括时间、地点、
人物的训练，让患者确认现实环境，认识生活中真

实人物，逐渐形成时间地点和人物概念。 ③智力训

练。 让患者通过打牌、猜谜语、下棋、心算或积木拼

图、计算、物品分类、看报、读书等游戏而刺激大脑

的思维活动。 ④逻辑思维与表达能力训练。 多与

患者交谈沟通，用患者经历过的重大事件诱导启发

患者用语言表达，刺激大脑的兴奋性。 持续不可太

长，以患者不感到疲劳为宜。 通常为 ３０ ～ ６０ ｍｉｎ ／
次，每周 ４～５ 次，持续 ３ 个月；银杏叶胶囊联合认知

训练组（Ｄ 组）：常规治疗的基础上联合口服银杏叶

胶囊及认知训练，方法同上。
１．３　 评价指标

１．３．１　 疗效评定 　 在干预前后分别进行 ＭＭＳＥ 和

ＭｏＣＡ 评估检测判断患者的疗效。
１．３．２　 血清 Ｓ１００Ｂ 的检测 　 抽取入选者静脉抗凝

血，离心取血清，放－７０°Ｃ 冰箱保存备用。 采用酶联

免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ） 检测血清 Ｓ１００Ｂ。
１．４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １８．０ 软件进行统计学

处理和分析，计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
采用 ｔ 检验，Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 各组患者 ＭＭＳＥ 评分比较 　 Ｂ 组、Ｃ 组及 Ｄ
组治疗后 ＭＭＳＥ 评分较各组治疗前有增加，但 Ｄ 组

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 见表 １。

表 １　 各组患者 ＭＭＳＥ 评分比较（分，􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前 治疗后

Ａ 组 １５ ２４．２０±３．０７ ２４．６３±２．７８
Ｂ 组 １５ ２４．１８±３．１３ ２５．９１±２．５４
Ｃ 组 １５ ２４．１９±３．１０ ２６．２７±３．０２
Ｄ 组 １５ ２４．２１±３．０９ ２８．１５±２．８４∗＃

　 注：与本组治疗前比较，∗ Ｐ＜０．０５；与 Ａ 组治疗后比
较，＃Ｐ＜０．０５

２．２　 各组患者 ＭｏＣＡ 评分比较　 与本组治疗前或

Ａ 组治疗后相比，Ｄ 组治疗后 ＭｏＣＡ 评分明显提高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 见表 ２。

表 ２　 各组患者 ＭｏＣＡ 评分比较（分，􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前 治疗后

Ａ 组 １５ ２１．１８±２．８２ ２１．６４±２．５９
Ｂ 组 １５ ２１．２０±２．８７ ２２．３３±３．１２
Ｃ 组 １５ ２１．２１±２．９５ ２３．５１±３．１５
Ｄ 组 １５ ２１．１９±３．０１ ２５．９２±３．０７∗＃

　 注：与本组治疗前比较，∗ Ｐ＜０．０５；与 Ａ 组治疗后比
较，＃Ｐ＜０．０５

２．３　 各组患者血清 Ｓ１００Ｂ 比较　 与本组治疗前或

Ａ 组治疗后相比，Ｂ、Ｃ、Ｄ 组治疗后血清 Ｓ１００Ｂ 水平

明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 各组患者血清 Ｓ１００Ｂ 水平（ｐｇ ／ ｍＬ，􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前 治疗后

Ａ 组 １５ ８０．３４±４．６９ ７９．１８±６．０３
Ｂ 组 １５ ８０．５２±４．９５ ７７．３１±５．４５∗＃

Ｃ 组 １５ ８０．４７±４．６８ ７７．６４±６．１９∗＃

Ｄ 组 １５ ８０．４１±５．４６ ７２．２９±６．２２∗＃

　 注：与本组治疗前比较，∗ Ｐ＜０．０５；与 Ａ 组治疗后比
较，＃Ｐ＜０．０５

３　 讨　 论

ＣＯＰＤ 伴发认知功能障碍的发病率 １２％ ～
８８％［１］。 ＣＯＰＤ 患者数字记忆、 空间记忆、 前瞻
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记忆、定向力、视知觉、思维操作、注意力等明显降

低，此现象可能与肺功能损害和血氧分压降低程度

正相关［２⁃３］。 其具体机制目前尚不十分清楚。
近期研究证实认知功能损害可导致 ＣＯＰＤ 患者

生活质量进一步下降、住院时间延长和复发率、病
死率增加。 对 ＣＯＰＤ 患者认知功能障碍的防治尚处

于探索阶段，我国中医药特色结合康复训练可能是

方向之一。 目前已有多种单味中药和中药复方在

预防和治疗认知功能障碍方面呈现出显著的作用，
具有广阔的前景［４］。 研究发现，银杏叶提取物能缩

短实验动物在水迷宫中的潜伏期［５］，延长跳台的潜

伏期及减少错误次数。 另外，银杏叶提取物能通过

增加海马区毒蕈碱受体的密度，增强脑组织中超氧

化物歧化酶、过氧化氢酶活性，抑制自由基生成，维
持兴奋性氨基酸 ／抑制性氨基酸的平衡，改善老年

性的脑功能紊乱、脑功能不全、记忆损害［６⁃８］。 认知

训练能够改善健康老年人的推理能力、记忆力、语
言能力和手眼协调能力。 本研究结果显示，入选

ＣＯＰＤ 患者治疗前的 ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 评分均较低

下，说明患者的认知能力、日常生活能力及心理状

态受到损害，而经过银杏叶胶囊口服及认知训练

后，ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 评分有一定提高，尤以联合银杏

叶和认知训练组患者的 ＭＭＳＥ 评分和 ＭｏＣＡ 评分

有显著差异（Ｐ＜０．０５），提示该组患者认知功能障碍

改善明显。
Ｓ１００Ｂ 是一种钙结合蛋白 Ｓ１００ 家族的一员，主

要由大脑中枢神经胶质细胞合成和分泌。 脑内任

何损伤可刺激成熟星形细胞合成 Ｓ１００Ｂ［９］。 血清

Ｓ１００Ｂ 蛋白水平与 ＭＭＳＥ 评分呈负相关［１０］，被认为

是评价患者认知能力的外周生物学标记［１１］。 ＣＯＰＤ
伴认知障碍患者的外周血 Ｓ１００Ｂ 蛋白水平有显著

升高，并且与疾病严重程度正相关［１２］。 本研究结果

显示，ＣＯＰＤ 患者经联合银杏叶和认知训练治疗后

认知功能改善的同时，血清 Ｓ１００Ｂ 蛋白水平有显著

降低，提示银杏叶和认知训练治疗可能通过降低

Ｓ１００Ｂ 而改善患者的认知能力。

总之，银杏叶联合认知治疗能够有效改善

ＣＯＰＤ 患者的认知功能，而改善认知可以减轻 ＣＯＰＤ
患者焦虑和抑郁情绪，使得患者机体免疫功能和治

疗依从性提高，增强 ＣＯＰＤ 患者战胜自我和疾病的

信心，从而进一步促进患者全面康复，形成良性

循环。
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