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奥拉西坦治疗血管性痴呆的临床应用研究进展 

宋艳玲，刘晓娟，李柏娜 
沈阳化工大学 制药工程教研室，辽宁 沈阳  110142 

摘  要：血管性痴呆是指由于各种脑血管疾病所导致的获得性智能障碍综合症。随着人口的老龄化、饮食结构的改变，血管

性痴呆的发病率呈逐年增加的趋势。奥拉西坦是一种代表性的具有吡咯烷酮结构的促智药，临床上用于治疗健忘症、老年性

痴呆、血管性痴呆等。近年来有关奥拉西坦单独或联合用药治疗血管性痴呆的研究越来越多，特别是联合用药，通过不同药

物的协同作用显著提高血管性痴呆的治疗效果。对奥拉西坦及其联合用药治疗血管性痴呆临床应用的研究进展进行综述，为

血管性痴呆的临床用药提供参考。 
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Research progress on oxiracetam in treatment of vascular dementia 

SONG Yan-ling, LIU Xiao-juan, LI Bai-na 
Department of Pharmaceutical Engineering, Shenyang University of Chemical Technology, Shenyang 110142, China 

Abstract: Vascular dementia (VD) is a kind of cognitive dysfunction caused by a number of cardiovascular diseases. With the aging 
of the population and changes in diet, VD incidence showed a rising trend. Oxiracetam is a representative nootropic drug with the 
structure of pyrrolidone used for the treatment of amnesia, Alzheimer’s disease, vascular dementia, etc. In recent years, there are 
more and more studies on single or combination therapy with oxiracetam, especially the combination therapy, the results indicate that 
the combination of drugs through different mechanisms and synergy can significantly improve the therapeutic effect of VD. The 
research progress on the single or combined use of oxiracetam is introduced in this article. It could provide a reference for clinical 
treatment of vascular dementia. 
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血管性痴呆（vascular dementia，VD）是指由

于一系列脑血管因素包括脑梗死、脑组织缺氧、脑

出血等疾病所导致的痴呆，是较为常见的一种痴呆

类型。随着年龄的增长，血管性痴呆的发病率呈指

数上升，同时高血压、糖尿病、心脏病等疾病也是

产生血管性痴呆的高危因素。目前仍没有可以根治

血管性痴呆的治疗方法，但针对该病的特点，正确

使用药物，特别是通过联合用药可以明显地提高血

管性痴呆的治疗效果。奥拉西坦（oxiracetam）在

1974 年由意大利 ISF 公司首次合成，并于 1987 年

在意大利首次上市，用于治疗脑损伤引起的神经功

能缺失、记忆与智能障碍等。奥拉西坦具有多种作

用机制且毒性甚微，为其联合用药提供了较好的基

础。本文综合近年来奥拉西坦，特别是以奥拉西坦

为核心联合使用其他药物包括化学药、中成药或生

物药治疗血管性痴呆的临床应用研究，为血管性痴

呆治疗的临床用药提供参考。 
1  单药治疗 

奥拉西坦具有吡唑烷酮类结构，是一种 γ-氨基

丁酸（GABA）的环状衍生物，具有促智作用[1]。临

床上主要用于治疗脑卒中、脑外伤引起的神经功能

缺失、记忆和认知障碍；轻中度阿尔茨海默症、血

管性痴呆、混合型痴呆等[2]。奥拉西坦治疗血管性

痴呆的主要作用机制包括[3]：（1）通过选择性的提高 
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大脑皮层和海马区的胆碱水平而产生乙酰胆碱激动

作用；（2）能够与 N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDA）

和 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙酸受体（AMPA）

作用，诱导和维持长时程增强的产生，通过参与中

枢谷氨酸系统的作用提高记忆和认知能力。同时还

能对抗谷氨酸过量释放所导致的神经兴奋性毒性，

保护神经细胞；（3）通过改变蛋白激酶 C（PKC）
的活化反应进程，增加 PKC 活性来增强学习和记忆

功能；（4）通过增加磷脂、蛋白质和 RNA 合成，提

高培养的星形胶质细胞内 ATP 的量，改善大脑物质

代谢和能量代谢。 
海力比努尔等[4]通过对 30 例轻、中度血管性痴

呆患者给予奥拉西坦颗粒，以简易精神状态检查表

（MMSE）和 Blessed-Roth 痴呆量表作为疗效评价的

工具。治疗 60 d 后，奥拉西坦给药组的 MMSE 分数

明显升高，Blessed 行为量表分数明显下降，表明患

者在时间、地点定向力、记忆力、社会生活能力等

方面有明显改善。李梅等[5]通过对 30 例血管性痴呆

患者利用奥拉西坦治疗前后 MMSE、巴氏指数

（Barthel）、神经功能缺损量表（NIHSS）进行临床药

效评价，12周后，奥拉西坦治疗组的MMSE及Barthel
评分增高，NIHSS 评分降低，与治疗前比较有显著

性差异，表明奥拉西坦能明显改善患者的认知功能

和生活自理能力。多项临床研究[6-8]对血管性痴呆患

者使用奥拉西坦治疗，通过治疗前后 MMSE 和长谷

川痴呆量表（HDS）评分比较，均得出奥拉西坦能

够显著提高血管性痴呆患者学习、记忆和思维能力

的结论。奥拉西坦主要通过透过血脑屏障参与大脑

复杂的生理过程，达到改善患者记忆思维的能力。 
2  与化学药联用 

根据血管性痴呆发病的主要病理生理机制，采

用奥拉西坦和多种治疗脑梗死、脑出血等心脑血管

疾病的化学药联合使用可能会通过药物作用机制的

互补或加强提高治疗血管性痴呆的疗效。 
2.1  与丁苯酞联用 

丁苯酞是我国脑血管病治疗领域的第一个具有

自主知识产权的一类新药，是治疗脑缺血等脑部疾

病的一个疗效显著的药物。丁苯酞的作用机制主要

包括[9]：（1）通过重构微循环，增加缺血区灌注，

改善微循环；（2）保护线粒体，维持能量代谢，减

少神经细胞死亡；（3）提高脑细胞能量代谢水平发

挥抗氧化损伤作用；（4）通过提高超氧化物歧化酶

（SOD）活性减少自由基对脑神经元的损伤。奥拉西

坦和丁苯酞联用通过作用于不同的靶点和作用机制

的互补增强了治疗血管性痴呆的效果。临床研究[10-11]

通过对血管性痴呆患者予以奥拉西坦和丁苯酞联合

治疗，以 MMSE 和日常生活活动能力（ADL）作

为评价指标，观察和评价临床疗效，研究结果表明

两药联用能够显著改善患者脑缺血症状，提高脑细

胞代谢，显著改善血管性痴呆患者的认知功能障碍，

且疗效优于单独给药。 
2.2  与尼莫地平联用 

尼莫地平是德国拜尔公司研发的一种治疗脑功

能障碍的药物，是目前预防和治疗蛛网膜下腔出血

的首选药物。多项临床研究[12-18]通过对血管性痴呆

患者予以奥拉西坦和尼莫地平联合用药，以 MMSE、
ADL 和临床痴呆分级量表（CDR）评价方法进行临

床疗效研究，结果均表明联合用药组总有效率为

91.8%～97.7%，明显高于单独给药组，患者的认知

功能和生活能力得到显著改善。尼莫地平是一种 L
型电压依赖性 Ca2＋通道阻滞剂，具有高脂溶性和高

血脑屏障通过率，其作用机制包括[19]：（1）通过有效

地阻止 Ca2＋进入细胞内产生抑制平滑肌收缩、扩张

脑血管、解除脑血管痉挛、改善脑血流等作用；（2）
能够抑制兴奋性氨基酸过度释放所造成的神经细胞

损伤和凋亡；（3）提高脑代谢率。奥拉西坦没有直

接的血管活性作用，而尼莫地平具有较强的血管扩

张作用，这有可能是产生协同作用、提高疗效的主

要原因。 
2.3  与多奈哌齐联用 

多奈哌齐是日本卫材制药公司研发的可逆性胆

碱酯酶（AChE）抑制剂，用于治疗阿尔茨海默痴呆

症。史富安[20]对 41 例血管性痴呆患者予以奥拉西

坦胶囊和多奈哌齐片联合用药治疗，以 MMSE 评价

药效。3 个月后，联合用药组 MMSE 评分与单用多

奈哌齐组比较有显著提高，说明奥拉西坦联合多奈

哌齐治疗血管性痴呆具有协同增效作用，多数患者

从中重度认识功能障碍转为轻度认识功能障碍。胆

碱能系统与大脑记忆的形成和储存有着密切关联，

胆碱能缺陷和胆碱通路受损能够产生学习记忆功能

障碍，乙酰胆碱的减少也是颅脑损伤、老年痴呆患

者脑部的重要病理病变之一。近年来关于血管性痴

呆患者存在胆碱能缺陷的报道越来越多。通过多奈

哌齐的胆碱酯酶抑制作用[21]和奥拉西坦的促进乙

酰胆碱释放双重作用提高胆碱能系统活性，增加大

脑皮质胆碱水平，提高治疗效果。 
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2.4  与尼麦角林联用 
尼麦角林是由意大利 Farmitali Carlo Erba 公司

研发的一种半合成的麦角碱衍生物，是一种 α肾上

腺素受体阻滞剂。多项临床研究[22-25]通过对血管性

认知功能障碍患者予以奥拉西坦联合尼麦角林治

疗，通过蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、MMSE
和 ADL 等评价指标进行临床疗效评价，结果表明

联合用药组总有效率为 81.87%～90.23%，明显高于

单独给药组，患者的痴呆症状得以明显改善。尼麦

角林的作用机制包括[26]：（1）具有 α受体阻滞作用，

特别是 α1 受体阻滞作用，通过扩张脑血管增加脑血

流量；（2）加强脑部新陈代谢和增强神经传导，促

进脑蛋白质合成、提高脑细胞对氧和葡萄糖的摄取

和利用。通过尼麦角林的血管扩张作用和加强脑细

胞作用协同奥拉西坦的促智作用共同提高对血管性

认知功能障碍患者患者的治疗效果。 
3  与中成药联用 

近年来，随着中西医结合工作的深入开展，中

西药联合运用的情况已日趋广泛。血管性痴呆在中

医学中属于老年呆病范畴，“病位于脑，涉及肝、肾、

心、脾”。中医主张“通”、“调”并举，可以通过补

肾益气、活血化瘀、通窍之法预防和治疗痴呆。 
3.1  与具有活血化瘀作用的中成药联用 

具有益气活血化瘀、活络通脉作用的中成药一

般具有改善脑梗塞、脑缺血、恢复缺血性脑代谢异

常、抗血小板聚集、防止脑血栓、改善微循环等作

用。临床研究[27-30]分别通过对血管性痴呆患者予以

奥拉西坦联合丹红注射液、银丹心脑通软胶囊、乐

脉颗粒或三七通舒胶囊治疗，以 MMSE、ADL、CDR
和 NIHSS 评价方法进行临床效果评价研究，结果表

明联合用药组评分显著优于治疗前和单用奥拉西坦

对照组，血管性痴呆患者的认知功能得到明显改善。 
3.2  与具有补肾抗衰作用的中成药联用 

具有平肝潜阳、补益肝肾、温肾补脾、益智安

神等作用的中成药可用于肝阳上亢的中风引起的智

能减退、记忆力差、思维迟缓等治疗。临床研究[31-33]

分别对血管性痴呆患者予以奥拉西坦联合天智颗粒

和还少丹治疗，以 MMSE、ADL、HDS、MMSE、
ADL 评价方法进行临床效果评价，结果表明联合用

药组总有效率和各项评分明显优于对照组。 
4  与生物药联用 

生物药具有治疗针对性强、药理活性高、毒副

作用小等特点。奥拉西坦与生物药联用也是目前临

床治疗血管性痴呆的新方向。 
4.1  与神经节苷脂类药物联用 

神经节苷脂是一种复合糖肽，对神经组织有很

强的亲和性，能透过血脑屏障与神经细胞膜结合，

促进神经修复和再生；能促进轴突生长和轴突形成，

提高神经细胞的存活率；改善神经传导速度，促进

脑电活动恢复。单唾液酸四己糖神经节苷脂是最重

要的神经节苷脂之一。脑苷肌肽是由多种神经节苷

脂组成的复方制剂，能促进心、脑组织的新陈代谢，

参与脑组织神经元的生长、分化和再生过程，改善

脑血液和脑代谢功能。临床研究[34-38]通过对血管性

痴呆患者予以奥拉西坦联合神经节苷脂、单唾液酸

四己糖神经节苷脂或者脑苷肌肽治疗，通过 MMSE
和 ADL 评价方法进行临床疗效研究，结果均表明

联合用药治疗组与单独奥拉西坦给药组比较，总有

效率显著提高，患者在定向力、记忆力、语言能力

等方面具有显著改善。神经节苷脂类药物通过直接

作用于受损的脑神经细胞，通过对神经细胞进行营

养、修复和再生协同奥拉西坦的促智作用提高治疗

效果。 
4.2  与低分子肝素钙联用 

低分子肝素钙具有显著的抗凝血酶 III 和凝血

因子Ⅹa 的活性，能够改变血液黏度，促进血液流

动，增加血细胞表面电荷，从而增强抗凝集和抗血

栓的作用。临床研究[39-40]分别通过对普通血管性痴

呆和老年血管性痴呆患者予以奥拉西坦联合低分子

肝素钙治疗，通过 MMSE 和 ADL 评价方法进行临

床疗效研究，结果表明低分子肝素钙联合奥拉西坦

可以显著改善血管性痴呆患者的认知功能，且疗效

优于单独给药。联合用药疗效提高可能与药物作用

机制互补有关，通过低分子肝素钙的改善微循环、

阻止微血栓形成等作用协同奥拉西坦的促智作用提

高了血管性痴呆的临床治疗疗效。 
5  结语 

随着全世界血管性痴呆发病率日益增高，而发

病机制并不完全明确的情况下，寻找高效的治疗药

物和方法受到全世界研究者的广泛重视。鉴于联合

用药在治疗中体现的优势，奥拉西坦联合用药治疗

血管性痴呆的思路已经成为新的研究方向，具有很

高的研究价值。已有的研究表明奥拉西坦联合用药

治疗血管性痴呆疗效明确，且效果优于单独给药，

可能是通过作用于不同的靶点产生协同作用，机制

尚需进一步研究证实。 
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