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静脉注射和口服丁苯酞转换治疗对血管性认知障碍

伴高同型半胱氨酸血症的疗效研究
丁帅，华键*，师亚晨，王梅蕾

（无锡市锡山人民医院急诊科，江苏 无锡 214105）

[ 摘要 ] 目的目的　研究丁苯酞静脉注射-口服转换治疗对血管性认知障碍（vascular cognitive impairment，VCI）伴高同型半胱氨酸血症

（hyperhomocysteinemia，HHcy）的治疗效果。方法方法　选取无锡市锡山人民医院收治的 VCI 伴 HHcy 患者，共计 154 例，采用随机数字

表法按照 1∶1 比例，分为观察组（n = 77）、对照组（n = 77）。2 组患者均接受常规药物治疗，观察组加用丁苯酞静脉注射-口服转换治

疗。对比 2 组患者治疗前后的智力状态、认知功能、日常生活能力及同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）、炎症因子水平变化，并评估

2 组的治疗效果和安全性。结果结果　2 组治疗 3、6 个月后的简易智力状态检查（mini-mental state examination，MMSE）评分、蒙特利尔

认知量表（Montreal cognitive assessment，MoCA）评分、日常生活能力（activities of daily living，ADL）评分均相较于治疗前显著升

高（P ＜ 0.05）；观察组治疗 3、6 个月后的 MMSE、MoCA、ADL 评分较对照组高（P ＜ 0.05）。2 组治疗 6 个月后的 Hcy、白细胞介

素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平相较于治疗前显著下降（P ＜ 0.05）；观察组治疗 6 个

月后的 Hcy、IL-6、TNF-α 水平低于对照组（P ＜ 0.05）。观察组治疗 6 个月后的总有效率为 94.81%，与对照组（80.52%）相比，观察

组更高（P ＜ 0.05）。2 组患者组间不良反应发生情况相比较，未见明显统计学差异（P ＞ 0.05）。结论结论　丁苯酞静脉注射和口服转换治

疗 VCI 伴 HHcy 的疗效确切、安全性良好，且能有效改善患者的智力状态、认知功能、日常生活能力，并下调 Hcy、炎症因子水平。
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Efficacy of Sequential Intravenous-to-Oral Butylphthalide Therapy in 
Vascular Cognitive Impairment with Hyperhomocysteinemia

DING Shuai, HUA Jian, SHI Yachen, WANG Meilei  
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[Abstract] Objective　 To investigate the efficacy of sequential intravenous-to-oral butylphthalide therapy in vascular cognitive 

impairment (VCI) with hyperhomocysteinemia (HHcy). Methods　A total of 154 patients with VCI and HHcy admitted to Xishan 

Peopleʼs Hospital of Wuxi City were randomly divided into an intervention group (n = 77) and a control group (n = 77) in a 1∶1 ratio 

by a random number table. Both groups received conventional pharmacological treatment, while the intervention group was additionally 

treated with sequential intravenous-to-oral butylphthalide. Changes in mental status, cognitive function, activities of daily living (ADL), 

as well as homocysteine (Hcy) and inflammatory factor levels were compared between groups before and after treatment. Therapeutic 

efficacy and safety were also evaluated. Results　After 3 and 6 months of treatment, both groups demonstrated significantly higher 

mini-mental state examination (MMSE), Montreal cognitive assessment (MoCA), and ADL scores compared to baseline (P ＜ 0.05). 

The intervention group exhibited significantly higher MMSE, MoCA, and ADL scores than the control group at both time points (P ＜ 

0.05). After 6 months of treatment, levels of Hcy, interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were significantly decreased 

in both groups compared to baseline (P ＜ 0.05). Meanwhile, the levels of Hcy, IL-6, and TNF-α in the intervention group were lower 

than those in the control group (P ＜ 0.05). After 6 months of treatment, the total effective rate in the intervention group was 94.81%, 

which was higher than that in the control group (80.52%, P ＜ 0.05). No statistically significant difference was found in the occurrence 

of adverse reactions between the two groups (P ＞ 0.05). Conclusion　 Sequential intravenous-to-oral butylphthalide therapy 

demonstrates robust efficacy and favorable safety in treating VCI with HHcy. It effectively improves mental status, cognitive function, 
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ADL, and reduces Hcy and inflammatory factor levels.
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血 管 性 认 知 障 碍 （vascular cognitive impair-

ment，VCI） 是指由脑血管生理或病理性损伤所导

致的认知功能损害，其发生发展与高血压、糖尿病、

高脂血症及脑血管病密切相关，认知功能障碍是该

类患者的主要临床表现[1]。高同型半胱氨酸血症

（hyperhomocysteinemia，HHcy） 被证实与缺血性脑

血管疾病的发生发展密切相关，且是 VCI 发病的关

键危险因素之一[2]。目前，对于合并 HHcy 的 VCI

患者尚缺乏有效的治疗药物，常规治疗方案对于患

者头晕、头痛等临床症状及言语、认知功能的改善

效果有限[3]。研究表明，丁苯酞可通过抑制氧化应

激、减轻炎症反应、改善脑部血流动力学和抗细胞

凋亡等机制，对急性缺血性脑卒中和 VCI 患者预后

具有改善作用[4]。然而，对于合并 HHcy 的 VCI 患

者，静脉注射和口服丁苯酞转换治疗的临床获益情

况，目前尚缺乏高质量循证医学证据支持。基于此，

本研究纳入 154 例 VCI 伴 HHcy 患者，通过前瞻性

对照研究探讨静脉注射和口服丁苯酞转换治疗的临

床疗效。

1  对象与方法

1.1  研究对象

选取 2021 年 6 月至 2024 年 6 月于无锡市锡山

人民医院门诊随访或住院治疗的 VCI 伴 HHcy 患者

为研究对象。纳入标准：①参照中国 VCI 诊疗指

导 规 范 明 确 VCI 诊 断[5]；②血 浆 同 型 半 胱 氨 酸

（homocysteine， Hcy） ＞15 μmol·L-1， 达 到 HHcy

判断标准[6]；③无丁苯酞治疗史；④知晓研究内容

且自愿参与研究。排除标准：①合并帕金森综合征

等其他神经系统疾病；②合并重要脏器功能严重损

伤；③合并抑郁、恶性肿瘤或自身免疫系统疾病；

④VCI 患病前不具备自理能力。共纳入符合条件的

患者 154 例，采用随机数字表法按照 1∶1 比例，将

患者分为观察组 （n = 77） 和对照组 （n = 77）。采

用密封信封法进行分配隐藏，对患者和疗效评估者

设盲。2 组患者文化程度、病程等一般临床资料差

异无统计学意义 （P ＞ 0.05），见表 1。本研究已通

过无锡市锡山人民医院伦理委员会审批 （伦理编号：

xs2021ky059）。本研究样本量根据预估 2 组间简易

智 力 状 态 检 查 （mini-mental state examination，

MMSE） 评分改善的差值进行计算。采用两样本均

数对比的样本量测算公式：N = 2×[ （Zα/2+Zβ）×σ/

δ]2。预估丁苯酞治疗可使 MMSE 评分平均提高值

与对照组相比的差值 δ 为 2.5 分，组内标准差 σ ≈ 

3.5 分，其中 Zα/2 = 1.96，Zβ = 1.28，求得 2 组分别需

纳入受试者 42 例。考虑到约 20% 的潜在脱落和失

访率，每组至少需纳入 51 例患者，本研究 2 组各纳

入 77 例、总样本量为 154 例，符合统计学要求。

1.2  方法

2 组患者均接受基于 《中国血管性认知障碍诊

治指南 （2024 版）》 的标准化基础治疗，持续 6 个

月。①对症治疗：根据患者具体情况，个体化选用

多奈哌齐、加兰他敏等胆碱酯酶 （cholinesterase，

ChE） 抑制剂和 （或） 地西泮等 N-甲基-D-天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartate，NMDA） 受体拮抗剂；②高

Hcy 治疗：给予叶酸、维生素 B 补充治疗；③脑血管

病危险因素的二级预防治疗：包括抗血小板聚集、

降压、调脂等。

观察组在常规药物治疗的基础上加用丁苯酞转换

治疗，先行静脉注射，而后转换为口服治疗，治疗总

计延续 6 个月。①静脉注射治疗：丁苯酞氯化钠注射

液 （石 药 集 团 恩 必 普 药 业 有 限 公 司 ， 国 药 准 字

H20100041，规格：丁苯酞 25 mg∶氯化钠 0.9 g） 静

脉滴注，每日 2 次，每次 100 mL（含丁苯酞 25 mg），

2 次静脉滴注间隔 ≥ 6 h，持续 14 d；②口服治疗：

餐前给予丁苯酞软胶囊 （石药集团恩必普药业有限

公司，国药准字 H20050299，规格：0.1 g/粒），每

日 3 次，餐前口服，每次 0.2 g，持续至入组后 6

表 1  2组患者临床资料比较

组别

观察组

对照组

t/χ2

P

n

77

77

年龄/岁
（x̄ ± s）

67.79 ± 8.52

68.14 ± 7.95

0.264

0.792

病程/月
（x̄ ± s）

2.14 ± 0.33

2.05 ± 0.41

1.501

0.136

BMI/ kg·m-2

（x̄ ± s）

23.59 ± 1.91

23.62 ± 2.18

0.091

0.928

性别/例（%）

男

49（63.64）

47（61.04）

0.043

0.836

女

28（36.36）

30（38.96）

文化程度/例（%）

高中以下

46（59.74）

51（66.23）

0.013

0.908

高中及以上

31（40.26）

26（33.77）

BMI：体重指数
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个月。

1.3  观察指标

分别于治疗前和治疗 3、6 个月后，比较对照组

和观察组 2 组患者的智力状态、认知功能、日常生

活能力变化，治疗前、治疗 6 个月后检测其 Hcy、

炎症因子变化，并于治疗 6 个月后评估 2 组的治疗

效果和安全性。①智力状态：采用 MMSE 评估，量

表总分 30 分，评分越低则智力状态越差[7]。②认知

功能：采用蒙特利尔认知评估 （Montreal cognitive 

assessment，MoCA） 量表评价，该量表包括记忆、

注意、延迟回忆等 6 个维度，总分 30 分，评分下降趋

势与认知功能衰退呈正相关，评分 ＜ 26 分、≥ 26 分

分别判定为认知功能障碍、认知功能正常[8]。③日

常生活能力：采用日常生活能力 （activities of daily 

living，ADL） 量表评估，该量表包括洗漱、如厕等

10 个条目，最高分 100 分，评分越高则个体自理能

力越佳[9]。④血清指标：抽取患者清晨空腹状态下

外周静脉血 3 ~ 5 mL，以 3 000 r·min-1 离心，留取

血清，使用酶联免疫吸附试验，分析血清各项指标变

化，包括 Hcy、白细胞介素-6 （interleukin-6，IL-6）

及肿瘤坏死因子-α （tumor necrosis factor-α，TNF-α）。

⑤药效评价：根据治疗前后 MMSE 评分变化评估疗

效，MMSE 评分升高 ＞ 5 分、2 ~ 5 分、＜ 2 分或

下降，分别判定为显效、有效、无效，总有效率=

（显效+有效） 例数/总例数×100%。⑥安全性：记

录治疗相关不良反应。

1.4  统计学方法

所有数据均被录入 SPSS 27.0 统计学软件进行

处理。对于经 Shapiro-Wilk 检验核实符合正态分布

的计量资料，以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，组间

差异分析、组内前后差异分析分别使用独立样本或

配对 t 检验，针对重复测量数据构建重复测量方差

模型并通过 LSD-t 法进行事后两两比较。计数资料

以例 （%） 表示，采用 χ2 检验。检验水准 α = 0.05，

P ＜ 0.05 表示差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  智力状态、认知功能、日常生活能力比较

重复测量方差分析表明，2 组患者 MMSE、MoCA

及 ADL 评分组间效应、时间效应及交互效应显著

（P ＜ 0.05）；治疗 3、6 个月后，2 组患者的 MMSE、

MoCA 及 ADL 评分较治疗前显著改善 （P ＜ 0.05）；

观 察 组 在 治 疗 3、 6 个 月 后 的 MMSE、 MoCA 及

ADL 评分较对照组更高 （P ＜ 0.05），见表 2。

2.2  Hcy 和炎症因子水平比较

2 组治疗 6 个月后的 Hcy、IL-6、TNF-α 水平较

治疗前显著降低 （P ＜ 0.05）；观察组在治疗 6 个

月 后 的 Hcy、 IL-6、 TNF- α 水 平 较 对 照 组 更 低

（P ＜ 0.05），见表 3。

2.3  疗效比较

治疗 6 个月后，观察组的总有效率 （94.81%）

显著高于对照组 （80.52%），差异具有统计学意义

（P ＜ 0.05），见表 4。

表 2  2组MMSE评分、MoCA评分及ADL评分比较（x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t

P

F时间，P时间

F组间，P组间

F交互，P交互

n

77

77

MMSE评分/分

治疗前

16.71 ± 2.84

16.90 ± 2.55

0.437

0.663

6.268，＜0.001

7.159，＜0.001

3.259，0.017

治疗3个月

23.95 ± 2.79*

22.76 ± 2.33*

2.873

0.005

治疗6个月

26.29 ± 3.18*

25.17 ± 3.22*

2.172

0.031

MoCA评分/分

治疗前

16.08 ± 2.15

16.23 ± 2.27

0.421

0.674

7.595，0.011

11.839，＜0.001

5.232，0.025

治疗3个月

21.08 ± 3.95*

19.66 ± 3.18*

2.457

0.015

治疗6个月

24.31 ± 5.08*

22.77 ± 4.59*

2.682

0.008

ADL评分/分

治疗前

68.18 ± 15.97

68.62 ± 16.24

0.170

0.866

11.522，＜0.001

16.957，＜0.001

6.858，0.005

治疗3个月

82.15 ± 19.94*

75.52 ± 18.71*

2.128

0.035

治疗6个月

91.24 ± 22.59*

83.87 ± 21.08*

2.093

0.038

*与组内治疗前比较，P ＜ 0.05；MMSE：简易智力状态检查；MoCA：蒙特利尔认知评估；ADL：日常生活能力

表 3  2组Hcy和炎症因子水平比较（x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t

P

n

77

77

Hcy/μmol·L-1

治疗前

19.69 ± 0.98

19.75 ± 1.04

0.368

0.713

治疗6个月

10.31 ± 1.29*

12.18 ± 1.47*

8.390

＜0.001

IL-6/ng·L-1

治疗前

32.31 ± 3.08

32.59 ± 3.17

0.556

0.579

治疗6个月

14.36 ± 1.89*

17.11 ± 2.05*

8.654

＜0.001

TNF-α/ng·L-1

治疗前

165.58 ± 13.77

162.79 ± 15.03

1.201

0.232

治疗6个月

113.37 ± 16.51*

129.24 ± 12.44*

6.737

＜0.001

*与组内治疗前比较，P ＜ 0.05；Hcy：同型半胱氨酸；IL-6：白细胞介素-6；TNF-α：肿瘤坏死因子-α
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2.4  安全性比较

观察组和对照组治疗期间的不良反应发生率分

别为 7.79%、5.19%，组间比较的差异无统计学意义

（P ＞ 0.05），见表 5。

3  讨论

VCI 是仅次于阿尔茨海默病的第二大认知障碍

性 疾 病 ， 多 继 发 于 脑 血 管 疾 病 所 致 的 脑 组 织 损

伤[10-11]。HHcy 不仅是 VCI 的独立危险因素，还可

通过促进氧化应激、加重内皮功能障碍、诱导神经

炎症和神经元凋亡等途径加剧神经元损伤与认知功

能障碍进展[12-13]。因此，针对 VCI 伴 HHcy 患者的

治疗，一方面需控制原发疾病、调节 Hcy 水平，另

一方面则在于促进认知功能改善。

丁苯酞是自芹菜籽中提取的国产原研药物，其

活性成分为正丁苯酞，药理学研究显示，丁苯酞可

通过激活胶质细胞系源性神经营养因子/胶质细胞系

源性神经营养因子家族受体 α-1/受体酪氨酸激酶信

号 通 路 、 蛋 白 激 酶 B/核 因 子 E2 相 关 因 子 2

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2） 通

路、Nrf2/硫氧还蛋白相互作用蛋白/硫氧还蛋白通

路，发挥促进血管生成和神经细胞保护的作用[14]；

同时，丁苯酞能够下调细胞自噬水平、减少蛋白丢

失，并抑制低氧诱导因子-1α/基质金属蛋白酶信号

通路、下调活性氧水平，从而有助于降低炎症标志

物水平、改善脑组织血液供应[15]。考虑到丁苯酞静

脉给药在长期治疗中依从性受限，有研究在急性脑

梗死康复治疗中尝试采用静脉注射序贯口服治疗策

略，发现该策略在改善患者生活质量方面发挥了积

极作用[16]。基于上述研究基础，本研究将静脉注射

和口服丁苯酞转换治疗应用于 77 例 VCI 伴 HHcy

患者，旨在评估其临床疗效和安全性。

研究所得数据发现，与仅使用常规综合治疗的

对照组相比，联合丁苯酞静脉注射-口服转换治疗在

改善患者智力状态、认知功能和日常生活功能方面

均发挥积极作用。该作用机制在于，丁苯酞能够促

进脑缺血区周围微血管数量增加及侧支循环修复，

改善血流量，抑制局部炎症，进而缓解脑组织缺血、

缺氧所致的神经功能缺损、认知功能下降，发挥神

经保护作用，并对改善患者生活质量和自理能力有

正向作用[17]。值得注意的是，本研究中，对照组在

接受了包含 VCI 对症治疗及降低 Hcy 水平等综合标

准化治疗后，其 MMSE、MoCA 及 ADL 评分相较

于治疗前也有显著改善 （P ＜ 0.05），这与临床实

践及指南预期相符，证实了当前 VCI 标准治疗的有

效性。观察组加用丁苯酞后，MMSE、MoCA 及

ADL 评分的改善幅度显著优于对照组 （P ＜ 0.05），

凸显出丁苯酞作为一种联合疗法，在标准治疗基础

上所能带来的额外获益。研究表明，慢性脑缺血缺

氧是 VCI 病理机制的核心，而丁苯酞能够通过扩张

脑血管、刺激微血管生成、加强星形胶质细胞对血

管的支持能力等多种途径，增加脑血流量，改善皮

层灌注，从而为受损神经元提供更为理想的生理环

境，促进其功能恢复[18]。

本研究发现，观察组在治疗 6 个月后的 Hcy 及

炎症因子水平下降较对照组更显著 （P ＜ 0.05），

提示丁苯酞可能通过多靶点机制干预 VCI 病理进

程。其中，HHcy 可通过诱导氧化应激和神经炎症

加剧神经元损伤。丁苯酞作为一种具有强抗氧化活

性的物质，能减少活性氧并抑制脂质过氧化[19]。这

可能有助于机体氧化应激状态的改善，进而促使

Hcy 代谢通路中关键酶活性的恢复。同时，丁苯酞

的抗炎作用能抑制小胶质细胞过度激活，减少其向

表4  2组治疗6个月后的疗效比较

组别

观察组

对照组

χ2

P

n

77

77

显效/例（%）

37（48.05）

23（29.87）

有效/例（%）

36（46.75）

39（50.65）

无效/例（%）

4（5.20）

15（19.48）

总有效/例（%）

73（94.81）

62（80.52）

7.265

0.007

表5  2组治疗期间不良反应比较

组别

观察组

对照组

χ2

P

n

77

77

胃肠道反应/例（%）

3（3.90）

1（1.30）

皮疹/例（%）

2（2.60）

2（2.60）

转氨酶升高/例（%）

1（1.30）

0（0.00）

心动过速/例（%）

0（0.00）

1（1.30）

合计/例（%）

6（7.79）

4（5.19）

0.001

0.973
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促炎表型的转变，从而改善局部炎症所致的神经损

伤[20]。这与本研究中观察组炎症因子显著下降的结

果相符。得益于上述机制，观察组取得了更为理想

的药效获益，治疗 6 个月后，观察组的总有效率相

较于对照组更高 （P ＜ 0.05）。

本研究采用的静脉-口服序贯疗法兼顾了早期快

速起效与长期治疗的依从性和安全性，2 组间不良

反应发生率差异无统计学意义 （P ＞ 0.05），表明

该方案耐受性良好。这一发现为临床医师针对 VCI

伴 HHcy 的治疗提供了一种有效且安全的治疗选择。

需要注意的是，目前关于丁苯酞对 Hcy 具体影响机

制的研究较为缺乏，未来可进一步探索丁苯酞治疗

HHcy 的机制、联合治疗的获益人群，将为该方案

的推广提供更为充实的循证证据支持。

综上所述，丁苯酞静脉注射-口服转换治疗 VCI

伴 HHcy 的疗效确切、安全性良好，且能够有效改

善患者的智力状态、认知功能、日常生活能力，并

下调 Hcy、炎症因子水平，值得临床推广和应用。
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