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摘  要 

目的：认知功能障碍的研究逐渐成为目前各国学者关注的疾病，本研究通过阅读大量文献发现对于

尼莫地平治疗血管性认知障碍的疗效存在不同的结论，因此采用系统评价方法，全面纳入相关研究，

对尼莫地平治疗非痴呆型血管性认知功能障碍的疗效与安全性进行具体分析，为尼莫地平在临床上

应用于治疗早期血管性认知功能障碍治疗，有效控制轻度认知障碍向血管性痴呆的发展趋势提供循

证医学证据。 

方法：通过计算机及手工检索有关尼莫地平治疗非痴呆型血管性认知功能障碍的文献资料，互联网

电子数据库主要有：中国知网数据库、中国维普数据库、中国万方数据库、The Cochrane Library、

PubMed、EBSCO 数据库，并用百度等搜索引擎尽可能收集全面。检索时间均从 2003 年 1 月至 2014

年 12 月，经过严格筛选，所有文献均为单用尼莫地平治疗非痴呆型血管性认知功能障碍的随机或半

随机对照试验，并由两名研究者独立评价文献质量，符合纳入标准的文献采用 Cochrane 协作网提供

的 RevMan5.2 软件进行 Meta 分析。 

结果：按照严格的纳入标准和排除标准，共纳入 7 项研究，共 500 例，尼莫地平组 250 例，对照组

250 例。Meta 分析结果显示：（1）在 7 个研究中以 MoCA 量表为评价指标的有 6 个研究，合并相关

数据后得 WMD = 2.85, 95% CI (1.41, 4.29) , P =0.0001 结果显示尼莫地平改善认知功能优于对照组；

(2) 在 7 个研究中以 MMSE 量表为评价指标的有 3 个研究，合并相关数据后得 WMD = 2.59, 95% CI 

(1.36, 3.81) , P ＜0.0001 结果显示尼莫地平改善试验组认知功能优于对照组；（3）在 7 个研究中以事

件相关电位 P300 评价指标的有 1 个研究，分析文中数据，潜伏期的合并 WMD = -24.34, 95% CI 

(-35.73, -12.95) , P ＜0.0001，尼莫地平组与对照组间治疗前后 P300 波幅的差异无统计学意义，提示

尼莫地平对认知障碍的改善有一定疗效，但是不能增加参与认知的损伤细胞数目。（4）尼莫地平治

疗非痴呆型认知障碍的用药时间与治疗效果未发现明显相关性。 

结论：1.尼莫地平对非痴呆型血管性认知功能障碍的认知功能改善有一定效果，且安全性较好。2.

尼莫地平的用药时间与治疗非痴呆型认知障碍的疗效未发现明显相关性。 

关键词：尼莫地平，非痴呆型血管性认知功能障碍，系统评价 
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Abstract 

Objective: Numbers of scholars pay close attention to the vascular cognitive impairment of no dementia. 

We found some of the study about Nimodipine had different conclusion on the effective of vascular 

cognitive impairment of no dementia. So the Systematic Review had been used to assess the effectiveness 

and safety of Nimodipine for vascular cognitive impairment of none dementia, in order to provide evidence 

to improve Nimodipine is good for VCIND .  

Methods: The databases, such as CNKI, VIP, WanFang Data, The Cochrane Library, PubMed, EBSCO 

and Google scholar, were searched from 2003.1 to December of 2014.12, to collect randomized controlled 

trials or half- randomized controlled trials of nimodipine for patients with vascular cognitive impairment of 

none dementia. All of the literature were only use Nimodipine, and were randomized controlled study or 

half-randomized controlled study. RevMan5.2 software was used for data analyses.  

Results: According to the strict inclusion criteria and exclusion criteria. Seven randomized controlled trails 

involved 500 patients were included. The results of Meta-analysis showed that: 1. Taken MoCA scale as 

assessment index, nimodipine group compared with the control groups could significantly improve the 

cognitive function[6 trails，2.85, 95% CI (1.41, 4.29) , P =0.0001]; 2. There were significant different 

between the two groups, in which cognitive impairment were assessed by MMSE scale[ WMD = 2.59, 

95% CI (1.36, 3.81) , P ＜0.0001], 3. There is one trails talken about auditory event –related potential 

(AERP) P300,  WMD = -24.34, 95% CI (-35.73, -12.95) , P ＜0.000, There were significant different 

between the two groups. 4. Nimodipine for the treatment of cognitive impairment of none dementia found 

no correlation between duration and treatment effect.  

Conclusion：1. Current evidence indicates that nimodipine is effective and safety for vascular cognitive 

impairment of none dementia. Because of the quality and sample size of included studies, this conclusion 

still needs to be further proved by conducting more high quality RCTs. 2. Nimodipine for the treatment of 

cognitive impairment of none dementia found no correlation between duration and treatment effect.  

Key words: Nimodipine, Mild vascular cognitive impairment of None Dementia, Systematic Rview 
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缩略词表 

英文缩写 英文全词 中文全称 

VCI Vascular cognitive impairment 血管性认知功能障碍 

MID Multi-infarct dementia 多发性梗死性痴呆 

VCIND Vascular cognitive impairment of none dementia 非痴呆性血管性认知障碍

VaD Vascular dementia 血管性痴呆 

AD Alzheimer’s disease 阿尔茨海默病 

IL interleukin 白细胞介素 

CRP C-reactive protein C-反应蛋白 

ACT α1-antichymotrypsin 血浆 α1-抗糜蛋白酶 

OR odds ratio 优势比 

RCT Randomized controlled trial 随机对照试验 

MoCA The Montreal Cognitive Assessment 蒙特利尔认知评估 

MMSE Mini-Mental State Examination 简易精神状态检查 

ApoE Apolipoprotein E 载脂蛋白 E 

ITT intention to treat 意向性分析 
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前  言 

血管性认知障碍（vascular cognitive impairment，VCI）[1, 2]是指由各种脑血管病及

危险因素因素导致的的从轻度认知功能障碍到痴呆的一大类疾病的统称。此概念的形成

经历的许多学者的多次研究总结修改，但是仍然没有一个确切的定义，少数学者对 VCI

有不同的认识和定义。1993 年，Bowler JV 和 Hachinski VC 提出 VCI 这一概念，应该

代替过去的血管性痴呆（vascular dementia，VaD），开拓了对认知障碍的更进一步的理

解，打破了传统的使用 VaD 解释脑血管病导致的认知障碍，同时使得医生和学者注意

到了认知功能障碍程度未达到痴呆水平的大批患者。两位学者将 VCI 大致分为 3 个时

期：卒中危险期、围症状期、症状期。VCI 的提出，受到了广泛学者的关注，从认知障

碍的发生机制中看，血管性因素是少有的能够通过药物或康复训练而得到缓解的，适合

二级预防[3]。从 VCI 在医学界受到关注的发展历程看，当时的多发性梗死性痴呆

（multi-infarct dementia, MID）[4]和 VaD（如关键部位梗死性痴呆）实际上也包含了 VCI

的内容[5]。Román GC 等[6]认为，VCI 患者的临床表现中可能不包含由卒中导致的失语

症、失用症、失认症，因此缺少对 VCI 公认的诊断标准。 

一般认为，各种原因引起的脑血管疾病及危险因素是发生 VCI 的基础。Mok V，

ChangC 等[7]发现卒中造成的额叶损伤尤其以额叶前部为著，更容易发生认知障碍，与

病灶的大小并无直接关系。此脑区有广泛的联络纤维，卒中的发生，使得大脑皮层与丘

脑的纤维联系中断，由此记忆、判断、抽象思维及情感、冲动等行为发生异常，即表现

为认知障碍。Tatemicki TK[8]，Liu CK[9]等的研究证明，认知障碍的程度与脑卒中的部

位、面积及脑室周围白质的损坏情况密切相关。大多数人的优势半球为左半球，语言、

逻辑思维、计算能力、分析综合的能力相关的神经核团和神经纤维明显多于右半球，因

此左半球损害势必会造成优势侧功能的障碍[10]。有研究显示[11]，75%的卒中患者有不同

程度的认知障碍，而皮层下的卒中则仅有不足一半的患者出现认知障碍。我国学者研究

发现[12]，皮层梗死所致的认知障碍，以语言和视空间功能障碍显著。与国外的研究结果

基本一致[13]，皮层梗死导致患者失语和忽视。海马是颞叶中的重要部分，梗塞影响海马

功能时记忆力、计算力、抽象思维等的障碍较其他部位更加突出，郑健[14]等学者验证了

这一结论。Hoffmann 和 Schmitt F[15]提出，枕叶和脑干梗死导致的认知障碍与大脑半球

损伤认知障碍的发生率的差异无统计学意义。 

脑血管病是目前导致全球死亡和致残的三大疾病之一。流行病学调查显示，我国每

年新发脑卒中病例大于 200 万，死亡病例数更是高达 150 万。卒中后发生认知功能障碍

的比例达 50%-75%。Starkstein 等[16]调查，卒中后高达 64% 的患者存在不同程度的认

知障碍，1/3 的患者会进展为明显的痴呆。在 VCI 发病率的统计中，各学者所得的数据

相差较大，发病率 6%到 27%不等[17]。究其原因，可能是目前对与 VCI 的诊断，缺乏统

一的标准，造成调查对象的纳入标准发生偏倚。Janca 等[18]学者也调查发现，发生过脑

卒中的患者，发生认知障碍的几率远远大于无卒中史的病人。VCI 的发病年龄一般于

50-60 岁高发，近年来逐渐趋向年轻化，性别构成方面，女性的发病率要低于男性[19]。
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Rostamian S 等[20]采用 Meta 分析的方法，证明认知障碍的发生与脑卒中的发生率有相关

性，因此要减少 VCI 的发病，必须从早期预防治疗脑卒中着手，从早期认知障碍着手。

另外，也有解剖学证据[21]显示至少 50%的痴呆属于 VCI 和 AD。 

脑卒中后 VCI 的发生机制，目前仍没有一个确定的结论，早年的学者认为，VCI

的发生是基于神经解剖学的病变：1970 年 Tomlinson 等[22]研究者提出认知功能的损害

程度与脑损伤面积呈正比，但后来的许多科学家研究表明脑损伤面积的大小只能代表多

种认知障碍的一小部分，脑梗死的部位才是 VCI 严重程度的重要因素[23]。随着对发病

机制研究的不断深入，过去认为的仅与 AD 相关的海马和内嗅皮层损伤，被发现也可能

是 VCI 的发病机制之一，Szabo 等[24]研究提出，大脑后动脉长期灌流不足，可以造成

海马的缺血损伤，导致记忆持续受损。海马左侧的损害主要影响语言的长期记忆，海马

右侧损伤则可能导致非语言的长期记忆缺陷。很快，有研究对 Szabo 的结论提出了质疑，

Li 等[25]学者认为，脑卒中后大脑中的 γ-氨基丁酸（GABA）能的神经递质活性增加，同

时细胞外调节蛋白激酶的活性降低，从递质的层面解释缺血性卒中导致认知障碍的机

制。也有研究提出，炎症反应机制参与了 VCI 的发展。炎症反应是把“双刃剑”，它既能

在组织结构损伤时完成修复，同时其过度表达有可能使脑组织的损伤加重。Engelhart

等研究发现，白细胞介素（interleukin, IL）-6，C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）

和血浆 α1-抗糜蛋白酶（α1-antichymotrypsin，ACT）的浓度越高，发生 VD 的风险越高，

其中 VaD 的发病率与 ACT、CRP 浓度呈正相关。目前，也有学者从遗传学的角度研究

VCI 的机制，得到普遍认可的基因为：Notch3 基因参与细胞内信号传递，其受体的表

皮生长因子重复序列的突变，与 VaD 的发生有密切关系[26]；载脂蛋白 E 基因在调节脂

代谢过程中维持胆固醇平衡，也参与神经系统的生长和损伤后修复[27]，齐伟静[28]采用

Meta 分析的方法显示中国人群 apoE 基因与 VD 关系密切。 

国内外对于尼莫地平治疗 VCI 有不同的结论。臧卫周[29]等进行的一项随机对照研

究显示，尼莫地平可以改善轻度 VCI 患者的智能水平，使 P300 潜伏期显著缩短、波幅

显著增高。宾敏[30]等将 70 例血管性痴呆病人随机分为尼莫地平组与对照组，治疗 30d

后，尼莫地平组患者记忆力、计算力、语言、运用能力显著提高，日常生活能力也有

较明显改善。赵剑婷[31]等研究显示，尼莫地平对急性脑梗塞后血管性认知障碍的患者，

治疗 3 个月后，日常生活能力和智能水平都显著提高。徐晓云[32]等观察尼莫地平治疗

VCI 的效果，结果未显示尼莫地平的明显干预作用。另有一项包含 4 个试验[33]，409

例认知障碍患者的 meta 分析结果表示，尼莫地平在延缓症状发生发展中作用不明显。

Jess López-Arrieta等[34]学者研究于 2002年在The Cochrane Library发表了一篇尼莫地平

治疗未分类痴呆症的系统评价，研究发现尼莫地平短期疗效较好，耐受性好且不良反

应很少，但不能改善血管性痴呆患者的日常生活能力。 

由于单一的小规模研究纳入的病例数有限，研究结果常常不一致，尼莫地平对脑

卒中后 VCI 的治疗效果仍存在一定争议。而通过循证医学中系统评价的方法，能够将

已有资料综合分析，更加全面评价随机对照试验的总体效应，得到确切证据。 
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    资料与方法 

（Materials and Methods） 

1. 研究对象 

1.1 研究对象类型 

所有公开发表的关于尼莫地平治疗 VCIND 的文献，以及未公开发表的硕士、博士

论文。 

1.2 病例的选择 

既往有脑卒中病史和（或）影像学证实有相应病灶，认知障碍的发生与病灶有时间

相关性（3 个月内）。由其他疾病导致的认知障碍，包括阿尔茨海默病等，不纳入此次

研究。 

1.3 干预方法与对照 

试验组除常规治疗外，给予尼莫地平治疗，对照组患者仅采用常规治疗。以上两组

均不使用其他促智药物，如多奈哌齐、加兰他敏、美金刚等。 

1.4 结局指标 

比较尼莫地平治疗前后评价认知障碍的神经心理学量表的数值、神经电生理指标的

变化，以及不良反应。 

2. 检索策略 

检索方法为计算机检索中国知网数据库、中国维普数据库、中国万方数据库、The 

Cochrane Library、PubMed、EBSCO 数据库，并用 百度等搜索引擎在互联网上查找相

关的文献。检索日期为：2003 年 1 月至 2014 年 12 月。外文数据库以“nimodipine, vascular 

cognitive impairment, randomized controlled or clinical trials ”为关键词检索；中文数据库

以“尼莫地平、认知功能障碍、非痴呆型”为关键词进行检索。各关键词之间使用布尔逻

辑运算符连接，采用自由词与主题词结合的方法检索。人工检索相关期刊，无法获取全

文时可向作者索要相关资料，尽量保证资料完整和全面。 

3. 纳入标准与排除标准 

3.1 纳入标准 

本研究旨在探讨尼莫地平对治疗 VCI 疗效及安全性，因此纳入研究需符合以下几

点：1.文献类型为 RCT、半随机对照试验或病例对照研究；2. 试验组与对照组均不采

用其他促智药物治疗，单用尼莫地平，增加两组间的可比性；3.病例选择既往有脑卒中

病史，或影像学发现与认知障碍相关的责任病灶的患者，不限年龄、性别、种族。4.各
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纳入文献的研究方法及内容相近，有可比性；5.文献提供的数据包括优势比（odds ratio，

OR）值及 95%可信区间（confidence interval，CI）或能够转化为 OR 值及 95%CI 的数

据。 

3.2 排除标准 

排除标准为：1. 排除尼莫地平与其他促智药物联合治疗血管性认知障碍的文献；

2.重复发表、数据资料不完整的文献；3.描述性综述或病例报道；4.不符合纳入标准的

文献。 

3.3 数据提取 

由 2 名研究者根据纳入排除标准独立筛选文献，建立资料库，按预先设计的资料提

取数据，包括：第一作者，出版年份，病例组和对照组样本量，病例组和对照组干预措

施，随访时间，测量指标。提供信息不全面的文献可联系作者索要关键数据。如有多次

报道的研究结果，取资料最完整的一篇纳入本研究中。当 2 名研究者独立完成筛选后，

相互交换比较，如遇分歧可寻求相关专家指导评价，最终达到统一。 

4. 文献质量评价 

Meta 分析的本质是把相同问题的研究结果综合分析视为大样本多中心研究的结

果，因此每篇纳入文献的质量，决定了 Meta 分析报告结果的可靠性。本研究文献质量

评价参照 Cochrane Handbook 5.1.0 [7]关于随机对照试验质量评价标准: (1)随机序列产生

方法是否正确; (2)是否描述隐藏随机分配序列的方法; (3)是否实施盲法; (4)有无结局指

标，包括失访与退出及其原因; (5)如有失访或退出时, 有无采用意向性(intention to treat, 

ITT)分析。 

5. 统计方法 

使用 CochraneRevMan5.2 软件进行 Meta 分析。二分类变量采用 OR 作为统计量，

数值变量可采用加权均数差（WMD）或标准化均数差（SWD）作为分析统计量，用来

描述单个研究的结果。区间估计采用 95% CI，P<0.05 为差异有统计学意义。使用 χ2 检

验进行纳入研究结果间异质性的检验，以 P ＜0.1 为显著性水平，异质性大小用 I2 统计

量表示，I2 反映的是存在异质性的结果占效应量总变异的比例，I2>50%，说明异质性较

明显[35]。若研究结果间无异质性(P>0.10, I2<50%), 采用固定效应模型合并；若存在异质

性（P>0.10, I2>50%），则采用随机效应模型；若异质性过大导致研究结果不能合并，则

采用描述性分析，必要时对其进行敏感性分析。合并分析结果后，若 P≦0.05，表示多

个研究的合并效应量有统计学意义；若 P>0.05，则表示多个研究的合并效应量无统计学

意义。 
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结  果 

（Results） 

1. 检索结果 

根据检索策略，在已选定数据库中输入检索词，初步检索出 2003 年 1 月-2014 年

12 月间国内外公开发表有关尼莫地平治疗 VCI 的文献共 214 篇，其中中文文献 179 篇，

外文文献 17 篇（已排除重复文献）。详细阅读题目和摘要后，剔除与本研究不相关文献

142 篇，共余 52 篇。阅读全文后排除 42 篇，其中不符合纳入标准的 37 篇，重复发表

数据 2 篇，病例报道和综述性文献 4 篇，试验设计类文献 1 篇，最终 7 篇文献纳入本次

研究。具体筛选流程见图 1 。入选研究 VCI 患者 500 例(病例组 250 例，对照组 250 例)，

其中评价指标为 MoCA 值的共纳入 6 篇[36-41]，病例组 205 例，对照组 205 例；评价指

标为 MMSE 值的共纳入 3 个研究[38-40]，病例组 83 例，对照组 80 例；评价指标为 P300

的共纳入 1 篇[29]，试验组 45 例，对照组 45 例。 

 

 

图 1 检索流程及结果 

 

 

 

 

数据库检索相关文献（n=214，

中文 n=179，外文 n=17） 

手工检索及其他资源检索

（n=0） 

阅读全文文献（n=53） 

阅读题目和摘要排除文献

（n=142） 

纳入定性分析文献（n=8） 

不符合纳入标准文献（n=37）

重复发表数据（n=2） 

其他（n=6） 

纳入本 Meta 分析文献（n=7）

数据不全无法利用文献（n=1）



尼莫地平治疗脑卒中后非痴呆型血管性认知功能障碍疗效的系统评价 

6 

表 1 纳入研究的一般特征 

干预措施 测量 
作者及年份 RCT 

样本

（T/C） 尼莫地平组 对照组 

随访 

时间 指标 

臧卫周 2009 否 44/40 
常规治疗+尼莫地平

30mg,tid 
常规治疗 1 年 P300 

穆胜军 2012 否 25/25 
常规治疗+尼莫地平

30mg,tid 
常规治疗 24 周 MoCA 

陈  建 2012 否 24/24 
常规治疗+尼莫地平

40mg,tid 
常规治疗 24 周 

MMSE 

MoCA 

林楚卿 2012 否 70/75 
常规治疗+尼莫地平

30mg,tid 
常规治疗 4 周 MoCA 

吴修信 2012 否 30/30 
常规治疗+尼莫地平

30mg,tid 
常规治疗 24 周 MoCA 

阎  烁 2012 是 17/14 
常规治疗+尼莫地平

30mg,tid 
常规治疗 12、24 周 

MMSE 

MoCA 

杜远敏 2014 否 39/37 
常规治疗+尼莫地平

30mg,tid 
常规治疗 12 周 

MMSE 

MoCA 

 

2. 纳入文献的质量评价 

参照 Cochrane Handbook 5.1.0 [7]的随机对照试验质量评价标准，纳入文献的质量评

价详见表 2。其中 2 篇[29, 38]文献描述了具体的随机方法，4 篇[29, 36, 38, 39]文献报道了失访

和退出情况，所有研究均未描述分配隐藏的具体方法。根据表 2 中纳入研究质量评价详

情，所有纳入文献质量均为 C 级。纳入研究中有 5 篇文献提供了研究对象的性别、年

龄等基线资料，这些资料在试验组和对照组的对比中差异无统计学意义。2 篇[37, 38]文献

对研究对象入院时认知障碍测量数据进行分析，两组之间的数值在统计学意义上无明显

差异，即具有可比性。2 篇[29, 38]文献明确提出研究对象的选择采用随机抽样，但均不属

于严格的随机抽样，其选择的总体均为一定时期在某个医院查明患有 VCI 的患者，总

体样本代表性不强，这可能也会导致偏倚的产生。 
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表 2 纳入研究的方法学质量评价 

研究 随机方法 分配隐藏 盲法 有无失访或退出 意向性分析 

臧卫周 2009 分层匹配 未描述 不清楚 有 否 

穆胜军 2012 不清楚 未描述 不清楚 无 否 

陈  建 2013 不清楚 未描述 不清楚 未描述 否 

林楚卿 2012 不清楚 未描述 不清楚 未描述 否 

阎  烁 2012 不清楚 未描述 双盲 无 否 

吴修信 2012 不清楚 未描述 否 未描述 否 

杜远敏 2014 随机数字表 未描述 不清楚 无 否 
 

 

3.  异质性检验及处理方法 

3.1  以 MoCA 量表为评价工具   

纳入文献中有 6 项研究[36-41]是以 MoCA 量表评价使用尼莫地平后认知障碍改善情

况的，以 I2为检验统计量，各研究间存在明显异质性（Chi2=128.99，P<0.00001，I2=96%），

采用随机效应模型（见图 1），但异质性检验结果 I2 仍然大于 50%，则需要采取一定措

施减少异质性对研究带来的不稳定因素。通过详细阅读文献，发现研究对象口服尼莫地

平的时间长短不一致，因此，可根据治疗时间的不同进行亚组分析：研究中治疗时间为

4 周的仅 1 篇文献，无法分析其异质性；治疗时间为 12 周的研究，分组后 I2=50%，异

质性明显降低；治疗 24 周的研究，I2=98%，仍有较高异质性，为了研究之间的可比性，

可以采用敏感性分析处理，具体方法下文详述（图 2）。 

 

图 1 尼莫地平治疗 VCI 的疗效的 Meta 分析（MoCA） 
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图 2 尼莫地平治疗 VCI 的疗效按时间亚组分析（MoCA） 

 

3.2  以 MMSE 量表为评价工具 

纳入文献中有 3 个研究[38-40]以 MMSE 量表为评价工具，Chi2=4.59，P=0.10，I2=56%，

属中度异质性，采用随机效应模型（图 3）。3 个研究中，治疗时间的长短也有所不同，

根据治疗时间进行亚组分析：治疗 12 周时，2 个研究[38, 39]的异质性 I2=94%，分析其原

因可能为阎烁[39]对研究对象的选择病例数过少，导致样本的代表性有所欠缺，分析结果

与其他研究相差较大，采用随机效应模型（图 4）；治疗 24 周时，2 个研究[39, 40]具有很

好的同质性，I2=0%，可采用固定效应模型进行 Meta 分析（图 5）。由于此项研究纳入

文献数少，不进行敏感性分析。 

 

图 3 尼莫地平治疗 VCI 的疗效的 Meta 分析（MMSE） 

 

 
图 4  尼莫地平治疗 12 周的亚组分析（MMSE） 
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图 5 尼莫地平治疗 24 周的亚组分析（MMSE） 

 

4. 敏感性分析 

在以 MoCA 量表为测量工具的 6 项研究中，异质性较高，采用随机效应模型和亚组

分析的方法仍不能消除异质性对 Meta 分析结果造成的影响，则将分析结果与其他结果

相差较大的 2 个研究[39, 40]剔除后重新分析，结果显示 I2 明显降低，Chi2=11.73，I2=74%，

P=0.008，增加了研究的稳健性。（见图 6） 

 

图 6 采用 MoCA 量表研究间的敏感性分析 

 

 

图 7 敏感性分析后采用 MoCA 量表的亚组分析 
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5.  Meta 分析详细结果 

4.1  以 MoCA 量表为评价工具 

研究对象认知功能的改善情况的研究经敏感性分析后，有 4 篇文献纳入最终的 Meta

分析，结果显示：合并 WMD 值为 2.85，95% CI 为 1.41~4.29，P =0.0001，尼莫地平

组的疗效要优于对照组，两组之间的差异具有统计学意义（如图 6）。在以治疗时间为

亚组的分析中，Meta 分析结果显示：治疗时间为 4 周的仅 1 个研究，WMD 值为 2.06，

95% CI 为 0.56~3.56，P=0.007；治疗时间为 12 周的有 1 个研究，WMD 值为 2.5，95% 

CI 为 1.00~4.00，P=0.001；治疗时间为 24 周的有 2 个研究，合并 WMD 值为 3.41，95% 

CI 为 0.32~6.51，P=0.03。治疗时间的长短在试验组和对照组之间的差异不明显。（见

图 7） 

4.2  以 MMSE 为评价工具 

3 个研究纳入 Meta 分析，结果表明尼莫地平治疗 VCI 的效果优于对照组，合并

WMD 值为 2.59，95% CI 为 1.36~3.81，P <0.0001，两组间的差异有统计学意义（图 3）。

根据不同治疗时间分为 2 个亚组：治疗时间为 12 周时，尼莫地平组与对照组 MMSE 分

值的差异无统计学意义，合并 WMD 值为 1.78，95% CI 为-1.66~5.22，P =0.31（图 4）；

治疗时间为 24 周时，两组的差异也无统计学意义，WMD 为 1.88，95% CI 为 0.75~3.01，

P =0.001（图 5）。对时间进行的亚组分析结果提示，口服尼莫地平治疗 VCI 时间的长短

对认知功能的改善并不明显。 

4.3  以 P300 为评价指标 

只有 1 个研究采用 P300 描述认知功能改善情况，从 P300 的潜伏期和波幅两方面进

行分析，治疗时间为 1 年，尼莫地平组与对照组 P300 潜伏期的差异有统计学意义，WMD 

值为-24.34，95% CI 为-35.73~-12.95，P<0.0001；尼莫地平组与对照组 P300 的波幅的

差异无统计学意义，WMD 为 0.86，95% CI 为 0.47~1.25，P<0.0001。（图 8） 

 

图 8 尼莫地平治疗 VCI 疗效的 Meta 分析（P300） 
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5.4 不良反应情况 

    共有2个研究对研究过程中发生的不良反应和失访退出情况进行了统计，杜敏[38]在

研究过程中监测两组患者的血压、血液学指标、心电图等，两组患者均未出现明显异常，

且无不良反应发生。臧卫周[29]等记录了试验期间的失访退出情况，终止试验的6名患者

均因再发缺血性卒中无法继续，其余患者在治疗过程中没有发现由尼莫地平带来的不良

反应。其余的纳入文献也并未描述尼莫地平带来的不良反应，因此可以推断得出，尼莫

地平在VCI的治疗中安全性较好。 

5. 漏斗图分析 

漏斗图是 Meta 分析中识别和控制发表偏倚的一种方法，多于 Meta 分析的结果有统

计学意义时使用。有学者[42]提出纳入文献大于等于 5 篇时，做漏斗图才有意义，因此本

研究中仅有采用 MoCA 量表评价 VCI 疗效的文献符合此标准。如图 9 显示，各散点基

本对称，只有 1 个散点偏离漏斗中央，此结果与之前异质性检验的结果基本吻合，可初

步判断以 MoCA 量表为评价工具的研究中，存在发表偏倚的可能性。 

 

 

图 9 采用 MoCA 量表评价尼莫地平治疗 VCI 疗效的漏斗图 
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讨  论 

(Discussion) 

本研究采用 Meta 分析的方法对尼莫地平治疗 VCI 的疗效做了系统评价，主要从不

同的神经心理学量表的测量结果、不同治疗时间，以及应用尼莫地平后的不良反应等方

面探讨尼莫地平对 VCI 的疗效。系统评价（systematic review, SR）是循证医学中经常使

用的重要证据，通过全面收集与计划研究的内容相关的文献及资料进行严格评价和分

析，或对文中数据定量合成，得出综合结果的研究过程。在循证医学的证据等级中，高

质量的系统评价为最高级别之一[43]。Meta 分析包含在系统评价之中，从广义上看，Meta

分析是系统评价的定量分析方法。当纳入研究具有足够的相似性时，可做 Meta 分析；

若纳入研究同质性较低，则仅进行描述性分析，即描述性系统评价，也称为定性系统评

价。近年来，循证医学得到广大医务工作者的普遍支持，世界医学的发展经历了相当长

的过程，大量的信息让繁忙的医务工作者们应接不暇，而 Meta 分析的推广，为医生的

知识更新提供了相对系统简易的方法，对于临床中研究结果不同的信息，能够更加直观

的得出相对可靠的结论。Meta 分析研究对象主要是针对一次文献的二次分析，减少了

多中心大型临床试验消耗的人力、财力和时间，更快更确切的获得临床决策证据。Meta

分析基本原理：将来自不同研究者的相同问题的研究看做从同一总体中进行抽样得到的

一个随机样本，把具有同质性的文章内数据进行合并分析，实质上扩大了研究的样本量，

增加了研究的可信度，并能够解决各单个研究结果不一致的问题。在本课题中，不同研

究者对尼莫地平治疗 VCI 的效果得出了不同的结论，因此符合系统评价的应用条件。 

目前，尚无公认的 VCI 的分类标准，最常用的是将 VCI 分为三个亚型[44]：1. VCIND；

2.VaD；3.伴有血管因素的混合性痴呆(Mixed AD/VaD)。按病变部位分型：1.皮质型（包

括大血管性、栓塞、低灌注型）；2.重要部位型（包括大血管性、栓塞、小血管性、低

灌注性）；皮质下型（包括小血管性、低灌注性、不完全梗死性）。按功能损害程度分型
[45]：1、血管性轻度认知功能障碍；2.血管性认知损害非痴呆型；3.VaD。按有遗传因素

分型：1.散发型；2.遗传型（包括脑白质病变的常染色体显性遗传性脑动脉病，cerebral 

autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, 

CADASIL）。 

由于VCI并不是一个单独的疾病，而是认知障碍到痴呆的一个过程，因此尚无统一

的诊断标准。但是无论采用哪种诊断标准，都必须满足两方面：1.神经心理学量表显示

认知障碍；2.患者有脑卒中病史或影像学检查存在脑血管性疾病，且认知障碍的发生与

此次发病存在联系。诊断VCI，首先要进行详细的病史采集，包括既往史、家族史、受

教育程度、认知障碍的特点、发病形式，同时向知情家属验证病史的真实性；其次对患

者进行详细的体格检查，明确是否有神经功能缺损；再次，使用神经心理学量表检查患

者整体的认知功能情况，了解记忆、语言、视空间能力等有无异常；然后可根据患者情

况评估精神行为症状，包括抑郁、人格改变和其他异常精神行为等；影像学检查也常用
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于VCI的辅助诊断，能够从病因方面着手，找到确切的脑损伤证据，帮助临床医生制定

治疗方案。与脑血管疾病相关的认知综合征的所有诊断标准都必须基于2个方面：1. 神

经心理学测试显示存在认知障碍；2. 临床卒中病史或神经影像学检查显示的血管性疾

病，提示认知障碍与血管性疾病之间存在联系。过去的标准标准强调了记忆缺损的表现，

这来自于AD的诊断方法，并不适用于与脑血管病相关的认知障碍，因为脑卒中后与记

忆有关的颞叶内侧和丘脑可能保持相对完整，记忆功能可能不会受到过多影响[46, 47]。因

此，记忆力减退或缺损不能作为目前诊断VCI或VaD的必要条件[48]。 

诊断VCI的常用的量表有MMSE，应用于诊断认知障碍中MMSE具有良好的效度和

信度[49]，但其结果受性别、年龄和受教育程度影响[50]，对非痴呆的认知功能障碍的筛查

有局限性，敏感性低[51]。MMSE量表总分范围为0-30分。测量成绩与文化水平密切相关，

正常界值划分标准为：文盲>17分，小学>20分，初中及以上>24分。本研究纳入的文献

中，适用MMSE量表的3篇文章，均对研究对象的年龄、性别等基线资料进行分析，具

有可比性。MoCA量表诊断认知障碍中被全世界的医学工作者广泛应用，根据每个国家

语言的不同，被译为适合本国的多种语言版本。MoCA量表不仅在VCI的诊断中得到广

泛应用，在AD或精神疾病患者的认知障碍诊断中也同样适用。Louisa Burton[52]等学者

于2015年发表了一篇关于筛查卒中后认知障碍的系统评价，结果显示MoCA和MMSE对

于不同程度的认知功能障碍有很好的检测作用，MMSE在23/24分为界值时敏感性更好；

MoCA则能更准确的判断认知程度的严重程度，有研究显示[53]，MoCA量表能筛查出73%

的未被MMSE量表筛查出的MCI患者，其信度可达0.9以上，内部一致性0.83，对与阳性

和阴性结果的预测值也较MMSE高。我国也有类似研究[54]，证明MoCA比MMSE在筛查

VCI中的敏感性更高。张彦红等[55]表示MoCA 量表在早期VCI的检测上优于MMSE 量

表，但对于VaD的患者，两种量表之间差异无统计学意义。Pendlebury ST等[56]研究发现

MoCA量表比MMSE 量表在脑卒中患者的回忆延迟、抽象、视空间能力和执行、注意力

方面的损害敏感度更高。事件相关电位P300也被应用于认知障碍的诊断中。P300是Sutton

于1965年发现的，是被试在接受靶刺激时记录到的潜伏期越300ms的正波，研究认为P300

能够反映大脑的认知活动过程[57]，因此越来越多的研究者将其用于认知障碍的辅助诊

断。欧小凡等[58]和国外学者Pelosi L等[59]试验证明P300电位的潜伏期在一定程度上能够

反映大脑的功能状态，包括注意力、记忆力、抽象思维、认知加工速度、执行功能等。

事件相关电位P300的波幅的高低提示的是参与反映过程中的脑神经数目的变化[60]。潜伏

期延长和波幅降低，从电生理的角度反应了VCI的患者认知功能的障碍情况[61]。 

在本研究中，臧卫周[29]对尼莫地平组和对照组的VCI患者治疗1年后的P300进行测

量，尼莫地平组P300的潜伏期显著缩短，波幅增高也有统计学意义，而对照组的患者这

两组数据改变无统计学意义。这就说明，尼莫地平对认知障碍的改善是有一定效果的，

P300的诊断结果也较为可靠。 

对于 VCI 的治疗，由于无法从发病机制入手，目前尚无明确有效的治疗手段，尽

管一些促智药物对于 VCI 有改善作用，但很难评估临床上的应用价值[62]。国内主要使
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用药物治疗和传统中医疗法（如针刺疗法）。现有临床证据证明，脑血管的病变损伤，

导致中枢神经系统的胆碱能功能异常，胆碱等神经递质浓度减小，因此直接或间接的增

加胆碱递质可能成为一种有效方法。胆碱酯酶抑制剂能够选择性抑制中枢神经系统的乙

酰胆碱分解，增加乙酰胆碱浓度，多奈哌齐、加兰他敏、卡巴拉汀等药物已被批准应用

于阿尔茨海默病的治疗。以多奈哌齐为例，改善血管性痴呆患者的认知功能和日常生活

能力，很少出现不良反应[63]，事实上，此类药物的应用针对的是 AD 而并不是血管病变，

对于 VCI 的发生机制目前没有得到确切的科学证据证明与乙酰胆碱的减少有关，很难

使其在这一大类疾病中得到推广，大量的患者也就不能因此受益。其次，多奈哌齐价格

比较昂贵，对于一般家庭的患者来说是一笔不小的开销，临床上很少有病人愿意选择这

种药物，当患者发生脑卒中后，更多的将对疾病的关注放在躯体化症状上，对认知障碍

的的认识不到位，加上认知障碍的恢复需要一个漫长的过程，患者的依从性不好。另外，

也有使用美金刚治疗 VD，美金刚广泛一个用与中重度 AD，具有促进多巴胺释放、非

竞争性 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂作用，对于小血管病变引起的 VD 治

疗效果比较显著，但是由大血管病变导致的认知功能障碍，则无明显作用[64]。有研究指

出美金刚改善 VCI 患者的认知功能以思维、语言和视空间能力为主。因为缺乏明确的

循证医学证据，美金刚的使用也只是试验性的治疗。根据 VCI 的诊断标准，不可忽略

产生认知障碍的血管性因素，大脑缺血损伤后造成细胞内 Ca2+转运障碍，能量过度消耗

产生大量自由基，加重脑损伤，因此，钙离子拮抗剂逐渐被学者所关注。尼莫地平为选

择性二氢吡啶类钙通道阻滞剂，其双氢吡啶环的酯基结构决定了它有对脑血管有高度选

择性，其高脂溶性的特点，是能顺利通过血脑屏障的基础，减少细胞外 Ca2+内流，有效

缓解脑血管痉挛，明显增加大脑受损区的血流量却对正常脑血管的灌注量无明显影响，

这就不会产生盗血现象。尼莫地平应用于认知障碍的治疗有充分的循证医学证据，Jess 

López-Arrieta[65]等在 The Cochrane Library 发表了尼莫地平治疗未分类痴呆的系统评价，

证据显示尼莫地平治疗 VCI 短期的疗效好，一定程度改善认知功能，且少有不良反应。

陈建[40]等认为，使用尼莫地平的治疗组，在治疗前后时间定向力、记忆力、计算力、执

行力项目上治疗差异有显著性，提示尼莫地平对血管性认知功能障碍治疗的有效性。

Cochrane 中心权威结论证实了尼莫地平 90mg/d，治疗 12-24 周，安全有效防治认知障

碍，降低认知功能衰退的危险达 39％。改善指标包括：记忆力、注意力、定向力和情

绪波动等。但是，也有一项包含 4 个试验的 409 例患者的 meta 分析显示，尼莫地平治

疗 12 周、24 周时，对认知功能的改善并不理想，且未见日常生活能力提高[66]。外国外

亦有很多指南推荐尼莫地平用于认知功能障碍的治疗。如《澳大利亚痴呆的流行病学对

经济的影响以及积极的解决方案》中提出，尼莫地平可以用于治疗脑血管疾病、痴呆、

混合性痴呆伴脑血管疾病等；在欧洲，医生将尼莫地平用于血管性认知功能障碍和痴呆

的治疗，欧洲的学者对尼莫地平的大型临床试验也多余其他国家；《意大利卒中预防与

管理指南》明确指出：推荐所有血压升高的患者降压治疗防止认知功能障碍的发生，尼

莫地平可以改善卒中患者的认知功能和总体临床表现；美国神经学会《痴呆治疗指南》
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中推荐尼莫地平用于治疗痴呆，30 mg，一天三次，可以改善记忆力，提高混合性痴呆

患者的总体功能，但在这一指南中并未提示服药疗程的长短。 

本研究对尼莫地平治疗血管性非痴呆型认知障碍的研究进行收集，采用 Meta 分析

的方法明确尼莫地平对于 VCIND 的治疗效果和对认知障碍发展的控制作用。VCIND 作

为认知障碍的的早期阶段，认知功能损害程度未达到痴呆的标准，但是若不及时干预，

部分 VCIND 会逐渐演变为 VaD，导致患者脑功能发生不可逆转的损害[67]。因此，早

期识别、干预和治疗 VCIND 成为国内外的一个研究热点，如果能够有效控制其向痴呆

发展，将使患者及家属减少很多不必要的痛苦和开销。本研究通过对中外常用的几个数

据资料相对全面的数据库进行检索，根据严格的纳入、排除标准，最终纳入本研究的有

7 个研究，根据其采用的不同神经心理学量表和不同治疗时间将其分成若干亚组进行分

析，分析结果显示，以治疗前后 MoCA 量表改变的分值为测量指标时，发现尼莫地平

组治疗 VCIND 的疗效较对照组有明显的改善，但是将其按照治疗时间的不同进行分析，

则发现治疗 3 个月和 6 个月的疗效之间并没有显著的改变，但是仅以一种衡量方式得出

的结论不足以说明研究结果的可靠性。因此，我们又将纳入研究中以 MMSE 量表为评

价工具的研究单独进行分析，同样尼莫地平的治疗效果要优于对照组，按照治疗时间不

同分为 12 周和 24 周两个亚组进行分析时，结果显示治疗时间不同并没有影响尼莫地平

的治疗效果，那么我们能不能得到一个这样的结论呢，即假如此研究结果成立，说明在

治疗时间上，3 个月已经能够起到改善的效果，是否可以将 3 个月定为一个疗程。由于

纳入文献中缺乏 12 周与 24 周疗效的对比数据，我们不能用具体的数值来衡量治疗时间

的长短究竟对认知障碍的改善效果的差别多大，如果 3 个月后治疗效果不理想，那么接

下来采取如何的方式改善病人的认知障碍将成为今后重点研究的方向。临床科研主要是

用来服务临床治疗的，进行研究的目的也是为了使更多的患者尽早远离疾病带来的痛

苦。我国国内对于尼莫地平治疗 VCIND 的研究仅限于小样本量的实施，研究结果的代

表性和准确性都无法保障，因此在今后的研究中，可以考虑多地多机构联合，严格按照

随机双盲对照试验的要求，进行大型的临床试验，当然所有的试验设计都必须符合伦理

学的要求。本研究中，有一篇文献采用事件相关电位 P300 来测量认知功能改善情况，

由于缺乏能够合并的研究，无法进行 Meta 分析，但从结果上看，治疗为期一年的结果，

使试验组 P300 的潜伏期有明显的改善，这就说明患者的认知功能得到了部分恢复，但

是 P300 的波幅并没有得到提高，说明从脑组织损伤的情况看，损伤的脑组织恢复情况

并不理想。 

从纳入文献之间的异质性来分析，采用的国内文献质量普遍较低，不论测量工具如

何，各研究间异质性均非常显著，采用亚组分析和敏感性分析寻找异质性的来源后，部

分异质性降低非常明显，如以 MMSE 量表、治疗时间为 12 周的分析，分析其来源，考

虑与入组患者数量偏少，并未严格按照随机双盲对照试验的设计进行，采用的对照组一

般都是同院同时间段的患者，选择偏倚风险较高。但由于原始文献中对发生异质性可能

因素的描述较少，无法从中提取高度怀疑的数据进行分析，消除潜在的异质性来源，增
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加研究的可靠度。 

Meta 分析的结果常用森林图表示，本研究纳入的数据为连续性的变量，选择 WMD

作为合并统计量，能够消除多个研究间绝对值大小的影响。在森林图的表示中，WMD

的无效竖线在横坐标刻度为 0 处，当 WMD 为零或研究的 95%CI 包含 0 或在森林图中

95%CI 与无效应线相交时，则表示试验组与对照组均数间的差异无统计学意义；森林图

中各短横线表示研究结果的 95%CI，当此线位于无效应线右侧，且不与无效应线相交，

则表明试验组均数大于对照组；当 95%CI 落于无效应线左侧时，可认为试验组与对照

组数据间差异无统计学意义。短横线的方块代表研究结果的点值估计，即该研究在 Meta

分析中的权重。从文中 Meta 分析的森林图观察，其数值结果与图像所表示的意义保持

一致。漏斗图在 Meta 分析中主要用于识别发表偏倚，本研究的数据属于二分类变量，

漏斗图的横轴以标准化均数差表示，主要呈倒置的漏斗状，有学者认为，做漏斗图的条

件为至少需要 5 个以上的独立研究[68]，本研究仅以 MoCA 量表为测量工具的分析能够

满足这个条件，图形中的点代表了每个纳入研究，图形对称则说明发表偏倚较小，点分

布的不对称或图形不完整，那么就可能存在发表偏倚，本文的漏斗图中 1-2 个研究与其

他研究分布不均，在之后的敏感性分析后，排除了 2 篇文献后，异质性就明显降低，说

明漏斗图能够大致反映出偏倚情况。 

然而，本研究也有很多不足之处。首先，纳入文献的质量均较低，均为国内报道的

研究结果，对于没有查找到国外相关文献的原因要深思。每个纳入的研究中样本数量均

不超过 100 例，对于随机方法，少有资料进行详细描述，对于盲法的控制更是不理想，

由于研究的对象都为 VCI 的患者，因此不能完全按照试验的设计而违背伦理学的要求

对患者进行区别诊治。纳入的研究数量较少，按照不同的亚组分析时样本量更少，这样

的结果代表性不够强。其次，纳入研究间的异质性过高，究其原因可能为纳入研究对象

时并没有及时排除一些混杂因素，如对可能影响患者认知功能的危险因素进行分类。此

外，一些未发表的阴性结果的文献可能未被发现，除中、应文外的其他语种的文献可能

也会被我们忽略。总之，根据目前有限资料得出的 Meta 分析结果，可以赞同的是尼莫

地平对于 VCIND 确实有比较良好的疗效，且安全性和经济效应比较好，但是在治疗时

间上，我们无法做出明确的提示。因此在今后的研究工作中，可以进行大规模、多中心

的设计严格的研究，尽可能搜集全面资料和信息，找出 VCI 发生的机制，为今后的临

床工作提供确切的临床证据，有效防止认知障碍进展为严重的痴呆，减轻患者及家庭的

负担。 
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结  论 

(Conclusion) 

1. 尼莫地平治疗 VCIND 的效果，不论以 MMSE、MoCA 或是事件相关电位 P300 均

证明治疗有效，为临床用药提供参考依据。 

2. 尼莫地平用药时间长短与治疗效果未发现有直接的相关关系。 

3. 尼莫地平不良反应少，安全性好。 
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文献综述 

(Review) 

脑卒中后认知功能障碍的治疗进展 

脑卒中是当今世界危害人类健康重要的疾病之一，极高的致残率和较高的致死率严

重威胁人们的生存。中国每年新发卒中患者估计有 1.5～2 百万，按世界人口调整年龄

构成比后的发病率为 115.87/10 万[1]。随着人口老龄化以及我国居民生活水平的逐渐提

高，环境气候影响，饮食结构、生活习惯改变，使得高血压、糖尿病、高脂血症等发病

率逐渐升高，增加了脑卒中的发生风险，继而卒中后认知障碍的发生几率也就大大提高。

脑卒中后认知功能障碍严重影响脑功能恢复，不利于卒中后的康复，对家庭和社会造成

严重的负担。为提高脑卒中患者的生存质量，脑卒中后认知功能障碍的治疗受到越来越

多学者的广泛关注。本文将着重介绍脑卒中后认知功能障碍的国内外治疗进展。 

1. 概念 

脑卒中后认知功能障碍指急性脑血管病导致的各种类型和程度的认知障碍，是轻度

认知障碍（MCI）至痴呆的一大类综合征，是血管性认知障碍（VCI）的重要组成部分。

Starkstein 等，研究表明，卒中后高达 64% 的患者存在不同程度的认知障碍，1/3 会发

展为明显的痴呆[2]。一般多于 50-60 岁发病，近年来研究发现有年轻化趋势，并且女性

发病率低于男性[3]。 

2. 发展过程 

脑卒中后认知功能障碍按程度可分为轻度、中度及严重（痴呆），各程度并不是孤

立的，而是一个逐渐发展的过程。Wentzel 等[4]研究认为，脑血管病导致的认知功能严

重障碍并不是突然发生的，而是脑血管病变持续存在或加重造成脑损害逐步发展的结

果，许多患者在最终发展成为痴呆之前就已经存在认知功能的损害，但在行为上没有明

显表现，脑 CT/MRI 或其他神经生理检查中也不易发现，如能在早期发现认知功能障碍

并采取积极的防治措施，可能减轻认知功能障碍程度或预防痴呆的发生。最新研究表明
[1]，脑损伤会加速大脑衰老的进程，这可能成为阿尔茨海默病和认知障碍的易感性因素。

俄罗斯学者[2]研究，卒中后的脑损伤影响松果体功能，可能是卒中伴随神经功能障碍的

发展过程。认知障碍具体的病理生理过程目前仍无明确的结论。 

3. 评定方法 

Petersen等[5]提出，脑卒中后认知功能障碍的特点尚不能完整的描述，也就没有一个

公认的统一的诊断标准。临床上常用的评定脑卒中后认知功能障碍的方法有：①简易精

神状态检查表（MMSE）；②蒙特利尔认知评估量表（MoCA）；③认知能力筛查量表

（CASI）；④修订的长谷川痴呆量表（Revised Hasegawa’s Dementia Scale, HDS-R）；
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⑤洛文斯顿作业疗法认知成套测验（LOTCA）；⑥神经行为认知状态测试（NCSE）。

另外，张巧俊等[6]研究，事件相关电位P300能更早地客观反映患者的认知功能,为血管性

认知功能障碍的早期诊断提供灵敏、特异性强的客观依据。杨海英等[7]利用N400检查轻

度认知功能障碍（MCI）病人的语义变化能力，结果提示MCI患者语言认知能力可能低

于正常人，得出结论：事件相关电位N400也可为诊断轻度认知功能障碍提供客观参考依

据。 

4. 治疗方法 

4.1 药物治疗 

4.1.1 钙通道阻滞剂 

尼莫同，其主要成分为尼莫地平，为选择性二氢吡啶类钙通道阻滞剂，其双氢吡啶

环的酯基结构决定了它有对脑血管有选择性扩张作用,逆转血管痉挛，明显增加血流量，

且无盗血现象[8]。其脂溶性高，容易通过血脑屏障，其活性物质在颅内组织的分布优于

其他钙离子拮抗剂，在脑血管周围更易发挥作用[9]。陈建[10]等认为，使用尼莫地平的治

疗组，在治疗前后时间定向力、记忆力、计算力、执行力项目上治疗差异有显著性，提

示尼莫地平对血管性认知功能障碍治疗的有效性。Cochrane中心权威结论证实了尼莫地

平90mg/d，治疗12-24周，安全有效防治认知障碍，降低认知功能衰退的危险达39％。

改善指标包括：记忆力、注意力、定向力和情绪波动等。有研究提出，尼莫地平联合阿

托伐汀不仅可以改善患者的认知功能，还可以降低脑卒中复发率，对轻度认知功能障碍

的患者应尽早治疗，效果较显著[11]。但是，也有一项包含4个试验的409例患者的Meta

分析显示，尼莫地平治疗12周、24周时，对认知功能的改善并不理想，且未见日常生活

能力提高[12]。 

4.1.2 胆碱酯酶抑制剂 

胆碱酯酶抑制剂过去常用于阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）的治疗，近年

来研究发现[13]，血管性痴呆的病人也存在乙酰胆碱通路的破坏，因此胆碱酯酶抑制剂也

用于血管性痴呆（vascular dementia，VaD）的治疗。目前常用药物有多奈哌齐( Donepezil)、

加兰他敏( Galanthamine)和卡巴拉汀( Rivastigmine)。 

(1)谷新医等研究[14]显示，盐酸多奈哌齐能明显改善患者的认知功能及日常生活能

力，表现为记忆力、计算力、语言运用及视空间能力均有提高。Dichgans 等[15]报道，

对 CADASIL 患者使用多奈哌齐进行治疗，18 周后尽管患者认知功能改善未达预期效

果，但其执行能力评估却得到明显提高。加兰他敏与多奈哌齐相比，更易透过血脑屏障，

对中枢神经有较强的作用。 

(2)高宏章等[16]提出，对MCI患者在常规改善循环的基础上加用加兰他敏治疗, 患者

的认知功能、日常生活能力、精神状态、语言能力等就有明显改善，MMSE评分显著提

高。 

(3)卡巴拉汀是毒扁豆碱的氨基甲酸衍生物，为一种选择性作用于脑部的长效非竞争
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性胆碱酯酶抑制剂，抑制中枢神经系统乙酰胆碱酯酶及丁酰胆碱酯酶。Ballard 研究小

组进行了一项多中心双盲对照试验，发现经过 24 周卡巴拉汀( 3 -12 mg/d) 治疗，治疗

组VaD患者的认知功能评分改善优于对照组；并且对于 75 岁以上可能伴发 AD 的 

VaD 患者，卡巴拉汀对认知功能的改善更为明显[17]。 

4.1.3 改善脑细胞代谢药物 

（1）吡拉西坦 吡拉西坦属于 γ-氨基丁酸环形衍生物，能够通过血脑屏障到达脑和

脑脊液，促进脑内 ATP 和乙酰胆碱合成增强神经兴奋传导，降低脑血管病变后物理因

素和化学因素对脑组织的损伤。有研究表明，吡拉西坦能较好地提高AD病人的记忆功

能，改善病人的认知和生活能力[18]，但对脑卒中后认知功能障碍的患者的疗效还未明确。 

（2）奥拉西坦 奥拉西坦奥拉西坦是一种新的环 GABA 衍生物，能够激活腺苷酸

激酶，增加对胆碱摄取的亲和力，同时促进脑代谢，提高大脑对氧、葡萄糖的利用，有

效改善记忆障碍，具有激活、保护和修复神经细胞的作用，对缺氧的大脑有保护作用，

能提高记忆，改善思维，增强学习能力。华金宝等[19]研究提出，奥拉西坦可明显增加梗

死部位脑组织对葡萄糖的利用率，有利于脑卒中患者认知障碍的改善。李静，吴业新等
[20]，在患者卒中后立即给予奥拉西坦 4.0g/d 静脉滴注 30 d，治疗期间和 3 个月后 MMSE

评分显著改善。韩颖等[21]认为，奥拉西坦能够有效改善血管性认知障碍患者的认知功能，

对非痴呆的血管性认知障碍患者更为有效。 

4.1.4 他汀类降脂药物 

有报道，辛伐他汀可使血管性认知障碍患者的认知功能和日常生活能力得到显著改

善[22]。范祚君等[23]研究表示，在治疗血管性痴呆时在常规治疗（给予抗血小板聚集作

用的阿司匹林、促脑细胞代谢作用的脑复康或尼莫地平片用以保护神经等改善微循环）

基础上加服辛伐他汀明显提高患者的日常生活能力和认知功能。 

4.2 中药治疗 

有学者把加味五子衍宗颗粒、双益平、天泰 1 号颗粒、健脾填精方、参银口服液、

银杏叶制剂等[24-28]中药应用在血管性认知障碍的治疗中，但由于中药方中药物种类复

杂，选用的对照组药物也不同，故相对疗效结论不一，有待将来高质量的随机对照试验

提供证据来进一步证实中药的疗效。 

4.3 康复治疗 

4.3.1 运动疗法 

    国内外多方面研究显示运动疗法可以明显改善脑卒中患者的认知功能，并能延缓认

知障碍的进程[29]，Quaney BM 等[30]应用有氧运动疗法对脑卒中患者进行综合康复治疗，

证明经治后患者的主动性及与学习相关的认知功能明显改善。运动疗法可以使神经元利

用神经递质通过相关通路传递到同一神经元，然后由第二信使刺激特殊的蛋白激酶，活

化特异的转录因子，使海马 N-甲基-D-门冬氨酸( NM-DA) 受体通道介导的谷氨酸转运

增强，加快大脑对信息进行分类、编码、识别的速度，从而改善认知功能[31]。 
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4.3.2 作业治疗 

作业疗法是指应用有目的的、经过选择的作业活动，治疗因躯体、精神或发育上有

功能障碍或残疾，导致不同程度地丧失生活自理和工作能力的患者，最大限度地改善其

自理、工作及休闲娱乐等能力的一种治疗方法[32]。脑卒中后认知功能障碍的患者，如有

肢体功能障碍，需进行肢体功能锻炼外，还需有针对性的进行认知训练，包括以下几点

①视空间与执行功能：拼图、临摹各种平面与立体图形、按图片拼积木等；物品分练；

假设问题的处理等；可让患者在治疗师或家属陪同下到商店购物，学习认识标志、到达

目的地、挑选物品、付费与结算等；②注意力与计算力训练：划销作业、数学游戏、视

觉跟踪、电脑游戏等；③记忆力训练：指导患者利用联想法、编故事法、方位法、分段

法等记忆技巧提高记忆效果；指导患者使用适合自己的辅助设备，如记事本、卡片等辅

助日常事务的完成；语言训练：短文复述、讲故事、读报纸或听歌曲学唱歌，训练语言

的流畅性及表达的明确性；⑤时间和地点定向力训练等[33]。 

4.3.3 针刺治疗 

傅建明等
［34］将脑卒中后认知障碍患者 84 例随机分为治疗组和对照组，治疗组予

相应的对症药物( 控制血压、血糖等) 及常规运动康复训练，并采用头皮针长时间留针

治疗，对照组采用单纯的康复训练。认知评定采用 LOT-CA，研究结果表明，早期采

用头皮针长时间留针法同时结合认知功能训练，可明显改善脑卒中患者的认知功能。针

灸作为中医的特色治疗方法，治疗脑卒中后认知障碍具有较好的临床疗效，但针刺治疗

有效的现代医学机制尚不明确，有必要从现代科学的角度更深入的阐明针灸治疗脑卒中

后认知障碍的作用机制，以充分发挥中医治疗该病的优势[35]。 

4.3.4 经颅刺激法 

田洋等[36]，应用经颅磁刺激配合作业治疗 60 例脑卒中认知功能障碍的患者随机

分为经颅磁刺激（TMS） 治疗组、作业治疗（OT）治疗组和 经颅刺激+作业治疗（TMS 

+ OT） 治疗组，分别运用磁刺激治疗、作业治疗、磁刺激治疗合并作业治疗进行临床

观察治疗 7 周，治疗前后对患者的神经功能缺损程度( NIHSS) 、神经心理学认知功能

( HRB) 、日常生活活动能力( ADL) 进行评价，证明经颅磁刺激配合作业治疗改善脑卒

中患者认知功能临床疗效显著。 

4.3.5 无错性学习疗法 

无错性学习疗法近年来被广泛应用于存在认知功能障碍患者的康复治疗，目前其机

制尚不明确。Robinson S[37]研究发现无错性学习疗法可以促进脑细胞功能修复，改善患

者认知功能。Cohen 等[38]应用无错性学习疗法可以显著提高认知功能障碍患者的日常生

活活动能力，改善其认知功能。 

5. 小结 

目前对于脑卒中后认知功能障碍的治疗，尚无统一标准，胆碱酯酶抑制剂的相关研

究已证明其在短期内可以使轻度认知功能障碍的患者的临床症状改善而使其获益，但其

长期效果却未能得到肯定。中药、针刺治疗的效性需要大规模临床实验进一步证实。因
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此，对卒中后认知障碍的病因机制需要更进一步的探索，在药物疗效不确定的情况下，

尽量合理应用物理治疗方法减缓认知障碍的发展以及达到最佳治疗目标。 
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