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清开灵注射液联合奥拉西坦治疗血管性痴呆的临床研究 

尤晓涵，杨  淼，刘彦龙，钱腊燕，刘  磊，明霞光，马  龙 
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摘  要：目的  探讨清开灵注射液联合奥拉西坦治疗血管性痴呆的临床效果。方法  选取 2015 年 6 月—2017 年 12 月亳州

市人民医院收治的 126 例血管性痴呆患者，随机分为对照组和治疗组，每组各 63 例。对照组静脉滴注奥拉西坦注射液，4 g
加入 250 mL 生理盐水中均匀混合后给药，1 次/d。治疗组在对照组治疗基础上静脉滴注清开灵注射液，40 mL 用 250 mL 生

理盐水充分稀释后给药，1 次/d。两组均连续治疗 14 d。观察两组的临床疗效，比较两组治疗前后简易精神状态检查（MMSE）
评分、神经精神症状问卷（NPI）评分、日常生活能力量表（ADL）评分、颈内动脉与椎动脉收缩期最大峰值流速（Vmax）、

平均血流量（Qm）、白介素（IL）-1β、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、丙二醛（MDA）、血管内皮生长因子（VEGF）、tau 蛋

白的变化情况。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 79.4%、92.1%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。
治疗后，两组患者 MMSE 评分、颈内动脉和椎动脉的 Vmax、Qm 显著增高，但 NPI、ADL 评分均显著减低，同组治疗前后

比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组 MMSE 评分、颈内动脉和椎动脉的 Vmax、Qm显著高于对照组，NPI、
ADL 评分均显著低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组血清 IL-1β、hs-CRP、MDA、tau 蛋

白水平均显著降低，血清 VEGF 水平均显著上升，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组 IL-1β、
hs-CRP、MDA、tau 蛋白显著低于对照组，血清 VEGF 水平显著高于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结

论  清开灵注射液联合奥拉西坦治疗血管性痴呆具有较好的临床疗效，能明显改善患者认知功能，增加脑血流灌注，减轻炎

性及氧化应激损伤，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical study of Qingkailing Injection combined with oxiracetam in treatment of 
vascular dementia 

YOU Xiao-han, YANG Miao, LIU Yan-long, QIAN La-yan, LIU Lei, MING Xia-guang, MA Long 
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Abstract: Objective  To explore the clinical effect of Qingkailing Injection combined with oxiracetam in treatment of vascular 
dementia. Methods  Patients (126 cases) with vascular dementia in Bozhou People’s Hospital from June 2015 to December 2017 
were randomly divided into control (63 cases) and treatment (63 cases) groups. Patients in the control group were iv administered with 
Oxiracetam Injection, 4 g was added to 250 mL normal saline, once daily. Patients in the treatment group were iv administered with 
Qingkailing Injection on the basis of the control group, 40 mL was added to 250 mL normal saline, once daily. Patients in two groups 
were treated for 14 d. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the changes of MMSE score, NPI score, ADL score, 
internal carotid and vertebral arteries Vmax and Qm, IL-1β, hs-CRP, MDA, VEGF, tau proteins in two groups before and after 
treatment were compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the control group were 79.4% and 92.1%, and there were 
differences between two groups (P < 0.05). After treatment, and there were differences in the same group (P < 0.05). After treatment, 
MMSE score, internal carotid and vertebral arteries Vmax and Qm in two groups were significantly increased, but NPI score and ADL 
score were significantly decreased, and there were differences in the same group (P < 0.05). After treatment, MMSE score, internal 
carotid and vertebral arteries Vmax and Qm in the treatment group were higher than those in the control group, but NPI score and ADL 
score were significantly lower than those in the control group, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, 
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IL-1β, hs-CRP, MDA, and tau protein in two groups were significantly decreased, but VEGF was significantly increased, and there were 
differences in the same group (P < 0.05). After treatment, IL-1β, hs-CRP, MDA, and tau protein in the treatment group were 
significantly lower than those in the control group, but VEGF was higher than those in the control group, and there were differences 
between two groups (P < 0.05). Conclusion  Qingkailing Injection combined with oxiracetam has significant clinical effect in 
treatment of vascular dementia, and can significantly improve cognitive function, also can increase cerebral blood flow perfusion, and 
reduce the injury of inflammatory and oxidative stress, which has a certain clinical application value. 
Key words: Qingkailing Injection; Oxiracetam Injection; vascular dementia; Vmax; IL-1β; hs-CRP; MDA; VEGF 
 

血管性痴呆为神经内科常见病，是指由出血性/
缺血性卒中等脑血管病引起的一种认知功能障碍综

合征，高发于中老年人群。患者有吞咽困难、哭笑

无常、情感脆弱易激惹、幻听或幻视、注意力不集

中、记忆力轻度受损等一系列症状与体征[1]。随着

病情的进展患者的生活品质严重降低。目前治疗血

管性痴呆的关键在于早期诊断和积极干预，以有效

减少患者功能退化、延缓疾病发展。临床针对本病

的处理措施较多，包括药物治疗、基因治疗、神经

心理干预及免疫治疗等，其中仍以药物干预为治疗

主体[2]。奥拉西坦属脑代谢赋活剂，有改善学习和

记忆功能等作用，是当前治疗血管性痴呆的常用药

物[3]。清开灵注射液是中成药，主要功效为清热解

毒、镇静安神，主治神志不清、中风偏瘫、神昏等

症[4]。因此，本研究对血管性痴呆采取清开灵注射

液联合奥拉西坦进行治疗，取得了满意效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2015 年 6 月—2017 年 12 月亳州市人民医

院收治的 126 例血管性痴呆患者，均满足血管性痴

呆的诊断标准[5]。其中男 67 例，女 59 例；年龄 50～
75 岁，平均年龄（64.7±5.3）岁；病程 6 个月～11
年，平均病程（4.2±1.3）年；病情程度：轻度 71
例，中度 55 例。 

入选标准  （1）Hachinski 缺血量表（HIS）评

分≥7 分；（2）临床资料完整；（3）简易精神状态

检查（MMSE）评分≤26 分；（4）年龄 50～75 岁；

（5）体质量 50～90 kg；（6）签订知情同意书，自愿

受试；（7）入组前近 1 个月内未有加兰他敏、多奈

哌齐、奥拉西坦等相关痴呆治疗药物使用史；（8）
病程≥6 个月；（9）具备一定文化程度，能配合神

经精神症状问卷（NPI）等相关量表评估。 
排除标准  （1）患有帕金森病、Pick 病、阿

尔茨海默病等其他类型痴呆者；（2）过敏体质或对

多种药物过敏者；（3）由头部外伤而造成的认知障

碍者；（4）有药物滥用史、吸毒或酗酒等某些干扰

认知功能评价者；（5）合并重症肌萎缩或肌无力、

心律不齐、哮喘、心肌梗死、心功能衰竭、青光眼、

肝肾功能不全、严重贫血等其他疾患者；（6）有严

重胃及十二指肠溃疡、胃肠道梗阻、消化不良等其

他胃肠道疾病者；（7）患有梅毒、甲状腺功能异常、

恶心肿瘤等其他可损伤认知的疾病者；（8）伴有视

听障碍、各种失语、便利手偏瘫等严重神经功能缺

损者；（9）合并严重糖尿病、高血压等基础病而无

法控制者。 
1.2  药物 

清开灵注射液由神威药业集团有限公司生产，

规格 10 mL/支，产品批号 150401；奥拉西坦注射液

由哈尔滨三联药业有限公司生产，规格 5 mL∶1.0 g，
产品批号 150304。 
1.3  分组和治疗方法 

根据随机数字表法将 126 例患者随机分成对照

组和治疗组，每组各 63 例。其中对照组男 35 例，

女 28 例；年龄 52～75 岁，平均年龄（64.9±5.5）
岁；病程 6 个月～11 年，平均病程（4.1±1.5）年；

病情程度：轻度 33 例，中度 30 例。治疗组男 32
例，女 31 例；年龄 50～74 岁，平均年龄（64.2±
5.0）岁；病程 9 个月～10 年，平均病程（4.4±1.2）
年；病情程度：轻度 38 例，中度 25 例。两组基线

资料比较差异均无统计学意义，具有可比性。 
所有患者均予以相同的危险因素防治（如调血

脂、抗血小板、抗高血压、控制糖尿病）、改善脑循

环、神经保护等基础治疗。对照组静脉滴注奥拉西

坦注射液，4 g 加入 250 mL 生理盐水中均匀混合后

给药，1 次/d。治疗组在对照组治疗基础上静脉滴

注清开灵注射液，40 mL 用 250 mL 生理盐水充分

稀释后给药，1 次/d。两组均连续治疗 14 d。 
1.4  临床疗效判定标准[6] 

临床基本控制：疗效指数（N）≥85%；显著

进步：50%≤N＜85%；进步：20%≤N＜50%；无

变化：N＜20%；恶化：N＞−20%。 
N＝（治疗后 MMSE 评分－治疗前 MMSE 评分）/治疗
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前 MMSE 评分×100% 

总有效率＝（临床基本控制＋显著进步＋进步）/总例数 

1.5  观察指标 
（1）MMSE[7]：用于评估患者总体认知功能，

本量表包含定向、注意计算、视空间、记忆等多方

面测验，总分 0～30 分，且认知功能越好评分越高。

（2）NPI[8]：用于评价患者精神行为症状，本量表由

妄想、攻击/激越、焦虑、漠不关心/情感淡漠、情

绪不稳定/易激惹等 12 个行为条目构成，每个条目

得分为 0～12 分，NPI 总分为各条目得分之和（0～
144 分），分数越高说明精神行为异常越严重。（3）
日常生活能力量表（ADL）[9]：用于评估患者日常

能力，本量表共包括工具性日常生活自理能力（有

购物、做家务、服药、自己理财等 8 项）和躯体生

活自理能力（进食、梳洗、上厕所等 6 项）两方面

内容的评价，ADL 总分 14～56 分，日常能力越高

得分越低。（4）脑血流动力学参数测定：运用彩色

多普勒超声诊断系统分析颈内动脉与椎动脉收缩期

最大峰值流速（Vmax）和平均血流量（Qm）。（5）血

清指标检测：于治疗前后清晨对每位患者各采集 1
次空腹肘静脉血 6 mL，离心后获取血清样本，放

入−80℃冰箱中保存，待检；仪器选用全自动生化

分析仪（日本东芝，型号 TBA-40FR），其中白介

素（IL）-1β、血管内皮生长因子（VEGF）、tau 蛋

白均运用酶联免疫法检测，超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）采用免疫比浊法测定，丙二醛（MDA）

选用硫代巴比妥酸法测定；各指标检测试剂盒均由

北京雷根生物提供，步骤参照各配套说明书执行。 
1.6  不良反应 

用药后详细监测、记录每位患者药物不良反应

（包括恶心、头晕、睡眠紊乱等）的发生情况。 
1.7  统计学分析 

采用统计软件 SPSS 21.0 处理数据，计数资料

以百分数表示，采用 χ2 检验；计量资料用⎯x±s 表

示，两组间比较采用 t 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组临床基本控制 9 例，显著进步

18 例，进步 23 例，总有效率为 79.4%；治疗组基

本基本控制 12 例，显著进步 21 例，进步 25 例，总

有效率为 97.1%，两组总有效率比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组相关量表评分比较 

治疗后，两组 MMSE 评分显著增高，但 NPI、
ADL 评分显著减低，同组治疗前后比较差异具有统

计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组 MMSE 评分

显著高于对照组，NPI、ADL 评分均显著低于对照

组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组脑血流动力学参数比较 

治疗后，两组颈内动脉和椎动脉的 Vmax、Qm

较治疗前均显著升高，同组治疗前后比较差异具有

统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组颈内动脉

和椎动脉的 Vmax、Qm显著高于对照组，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

表 1  两组临床疗效比较  
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups  

组别 n/例 临床基本控制/例 显著进步/例 进步/例 无变化/例 恶化/例 总有效率/%

对照 63 9 18 23 13 0 79.4 

治疗 63 12 21 25 5 0 97.1* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 MMSE、NPI、ADL 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on MMSE, NPI, and ADL scores between two groups (⎯x ± s ) 

MMSE 评分 NPI 评分 ADL 评分 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 63 18.21±3.05 20.43±3.36* 115.38±10.63 89.57±9.72* 42.65±5.87 34.73±4.91*

治疗 63 18.07±3.24 23.56±2.87*▲ 112.73±11.05 73.58±8.23*▲ 43.12±6.24 29.62±4.32*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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2.4  两组 IL-1β、hs-CRP、MDA、VEGF、tau 蛋

白比较 
治疗后，两组 IL-1β、hs-CRP、MDA、tau 蛋白

水平均显著降低，血清 VEGF 水平均显著上升，同

组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；
治疗后，治疗组 IL-1β、hs-CRP、MDA、tau 蛋白显

著低于对照组，血清 VEGF 水平显著高于对照组，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

表 3  两组脑血流动力学参数比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison of cerebral hemodynamic parameters between two groups (⎯x ± s ) 

颈内动脉 椎动脉 
组别 n/例 观察时间 

Vmax/( cm·s−1) Qm/( cm3·min−1) Vmax/( cm·s−1) Qm/( cm3·min−1)

对照 63 治疗前 41.03±6.72 365.85±51.04 19.38±4.20 103.76±16.74 

  治疗后 43.65±5.89* 387.17±48.29* 21.12±3.87* 109.47±15.32* 

治疗 63 治疗前 39.89±6.31 359.79±53.63 20.43±3.96 100.58±15.82 

  治疗后 46.27±4.68*▲ 404.67±45.28*▲ 23.20±3.21*▲ 115.84±12.39*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组 IL-1β、hs-CRP、MDA、VEGF、tau 蛋白比较 
Table 4  Comparison on IL-1β, hs-CRP, MDA, VEGF and tau proteins between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 IL-1β/( ng·L−1) hs-CRP/( mg·L−1) MDA/( nmoL·L−1) VEGF/( nmoL·L−1) tau 蛋白/( pg·mL−1)

63 治疗前 28.63±5.72 5.48±1.32 9.43±2.10 8.29±1.75 202.65±46.19 对照 

 治疗后 24.27±4.54* 3.68±0.74* 6.32±1.43* 11.67±1.84* 175.53±40.41* 

63 治疗前 29.84±6.15 5.56±1.27 9.26±2.25 8.08±1.69 197.48±44.23 治疗 

 治疗后 21.34±3.79*▲ 2.87±0.53*▲ 4.88±1.07*▲ 13.93±1.57*▲ 158.47±38.76*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.5  两组不良反应比较 
治疗后，对照组恶心 1 例，头晕 1 例，睡眠紊

乱 1 例，不良反应发生率为 4.8%；治疗组恶心 2 例，

头晕 2 例，不良反应发生率为 6.3%，两组不良反应

发生率比较差异无统计学意义。 
3  讨论 

血管性痴呆是常见的痴呆类型，属非变性病痴

呆，本病临床特点为发病年龄相对较早、病程呈阶

段性恶化、起病较急、认知功能损害为局灶性、情

绪不稳较为突出等。血管性痴呆的病因较多，包括

缺血缺氧性低灌注、脑组织出血性病变、脑动脉闭

塞所致的多发性梗死、皮质下白质病变及各种炎症

性脑血管病等。目前血管性痴呆药物治疗的现状为

胆碱酯酶抑制剂（有多奈哌齐、卡巴拉汀等）、兴奋

性氨基酸受体拮抗剂（美金刚）、中药干预（鼠尾草

提取物、银杏叶提取物）、脑代谢赋活剂（茴拉西坦、

奥拉西坦）、抗氧化剂（雌激素、维生素 E）、其他

（尼莫地平、尼麦角林）等[10]。奥拉西坦为吡拉西

坦类似物，可通过促进磷酰乙醇胺及磷脂酰胆碱合

成，选择性作用于大脑皮层和海马，提高大脑中三

磷酸腺苷（ATP）与二磷酸腺苷（ADP）比值、增

加脑组织中核酸及蛋白质合成，继而发挥激活、促

进或保护神经元功能恢复的作用，现已广泛用于各

种痴呆的临床治疗[11]。 
血管性痴呆可归属于中医学“健忘”“呆证”等

范畴。中医理论认为素体因肾精亏虚、痰浊内停、

瘀血内阻等原因致脑失髓充、髓海浑浊、脑髓渐空，

蒙阻脑窍，扰乱神明，故而发病。清开灵注射液为

中药注射剂，主要成分为胆酸、猪去氧胆酸、水牛

角、板蓝根、金银花、黄芩苷等，有化痰通络、镇

惊安神、醒神开窍之功，这与血管性痴呆的中医基

本病机要点正好切合。现代药理研究证实，清开灵

注射液具有降低血脑屏障通透性、拮抗脑组织氧化

应激损伤、改善学习记忆能力、降血脂、调节血管

内皮功能、抗炎、抑制神经元变性坏死等多种药理

作用[12-13]，正逐渐用于脑保护的辅助治疗。 
本研究中，治疗组总有效率为 92.1%，明显高

于对照组 79.4%；且治疗组治疗后 MMSE 评分较对

照组同期均显著更高，NPI、ADL 评分均显著更低；

提示血管性痴呆采用清开灵注射液联合奥拉西坦对
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提高认知功能、改善精神行为状态、增强日常生活

能力等更有利。此外本研究中两组用药后均以恶心、

头晕等轻微药物不良反应为主，且不良反应发生率

均较低；说明血管性痴呆患者对本联合疗法的耐受

性良好。 
患者脑组织供血不足，可引起缺血缺氧性改变，

最终导致认知、人格或情感等各方面功能消失或减

退，颈内动脉及椎动脉血流状态可有效反映颅脑血

供情况。研究显示，脑血流低灌注状态是诱发血管

性痴呆的重要因素，呈现为颈内动脉、椎动脉血流

下降[14]。IL-1β 为促炎因子，当脑缺血时会使局部

脑组织中的神经元和内皮细胞被激活，再通过释放

IL-1β 等关键炎性因子触发炎性反应，继而损伤中

枢神经系统[15]。文献称 hs-CRP 参与了血管性痴呆

的发生发展，且与患者病情严重程度相关，即病情

越重血中 hs-CRP 水平越高[16]。在血管性痴呆的病

理损伤中氧化应激发挥了重要作用，神经元细胞膜

因氧自由基作用而出现不饱和脂肪酸过度氧化、

Na+–K+–ATP 酶活力下降、N-甲基-D-门冬氨酸

（NMDA）受体表达异常等病理改变，从而引起神

经功能损伤[17]。VEGF 有神经保护作用，但在血管

性痴呆的细胞凋亡及血管损伤过程中，VEGF 表达

被抑制，处于低表达状态[18]。tau 蛋白属微管相关

蛋白，正常生理状态下在脑细胞中表达，以维持微

管稳定；当脑组织因淀粉样蛋白异常沉积而遭受神

经毒性作用，进而诱发一系列氧化应激和炎性反

应，引起血脑屏障通透性增加，致使大量 tau 蛋白

释放入血，造成血中 tau 蛋白水平增高[19]。本研究

中与对照组同期比较，治疗组治疗后颈内动脉及椎

动脉 Vmax、Qm 值和血清 VEGF 水平均显著更高，

血清 IL-1β、hs-CRP、MDA、tau 蛋白水平均显著

更低；可见清开灵注射液联合奥拉西坦治疗血管性

痴呆的效果切实。 
综上所述，清开灵注射液联合奥拉西坦治疗血

管性痴呆具有较好的临床疗效，能明显改善患者认

知功能，增加脑血流灌注，减轻炎性及氧化应激损

伤，具有一定的临床推广应用价值。 
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