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艾地苯醌联合倍他司汀治疗脑梗死后认知功能障碍的临床研究 
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摘  要：目的  分析艾地苯醌联合倍他司汀治疗脑梗死后认知功能障碍的临床疗效。方法  选取 2020 年 1 月—2021 年 10

月长治医学院附属和平医院 98 例脑梗死后认知功能障碍患者，采用区组随机分组法分为对照组（49 例）和治疗组（49 例）。

对照组口服盐酸倍他司汀片，8 mg/次，3 次/d。治疗组在对照组基础上口服艾地苯醌片，30 mg/次，3 次/d。两组患者均治疗

2 个月。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者血液流变学指标血细胞比容（HCT）、纤维蛋白原（FIB）和血小板

黏附率（PAR）水平，氧化应激指标超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）水平，神经功能指标视锥蛋白样蛋白-1（VILIP-

1）、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）和脑源性神经营养因子（BDNF）水平。结果  治疗后，治疗组总有效率（95.92%）较对

照组（79.59%）明显升高（P＜0.05）。治疗 1、2 个月，两组 HCT、FIB、PAR、MDA、VILIP-1 水平明显低于治疗前（P＜

0.05），且治疗 2 个月时低于治疗 1 个月（P＜0.05）；治疗 1、2 个月，治疗组这些指标低于同期对照组（P＜0.05）；治疗 1、

2 个月，两组简易智能精神状态量表（MMSE）评分、SOD、IGF-1 及 BDNF 水平高于治疗前（P＜0.05），且治疗 2 个月高

于治疗 1 个月（P＜0.05）；治疗 1、2 个月，治疗组这些指标高于同期对照组（P＜0.05）。结论  艾地苯醌联合倍他司汀用

于脑梗死后认知功能障碍可提高疗效，加快恢复认知功能，促进神经功能、血液流变学改善，抑制氧化应激损伤，安全可靠。 
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Abstract: Objective  To analyze the effect of idebenone combined with betahistine in treatment of cognitive dysfunction after 

cerebral infarction. Methods  Patients (98 cases) with cognitive dysfunction after cerebral infarction in Heping Hospital Affiliated to 

Changzhi Medical College from January 2020 to October 2021 were divided into control (49 cases) and treatment (49 cases) group 

according to block randomization. Patients in the control group were po administered with Betahistine Hydrochloride Tablets, 8 mg/time, 

three times daily. Patients in the treatment group po administered with Idebenone Tablets on the basis of the control group, 30 mg/time, 

three times daily. Patients in two groups were treated for 2 months. After treatment, the clinical evaluation was evaluated, and the 

levels of blood rheological indicators HCT, FIB and PAR, the oxidative stress indexes SOD and MDA levels, the levels of neurological 

function indicators VILIP-1, IGF-1 and BDNF in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the 

total effective rate of the treatment group (95.92%) was significantly higher than 79.59% of the control group (P < 0.05). After 1 and 

2 months of treatment, the levels of HCT, FIB, PAR, MDA and VILIP-1 in two groups were significantly lower than those before 

treatment (P < 0.05), the levels of 2 months after treatment was lower than that at 1 month (P < 0.05), and which in the treatment  
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group was lower than that in the control group (P < 0.05). After treatment for 1 and 2 months, the MMSE scores, SOD, IGF-1 and 

BDNF in two groups were higher than those before treatment (P < 0.05), and which after the two-month treatment was higher than that 

after the first month (P < 0.05), and these indexes in the treatment group was higher than the control group (P < 0.05). Conclusion  

Idebenone combined with betastine in treatment of cognitive impairment after cerebral infarction can improve the therapeutic effect, 

accelerate the recovery of cognitive function, promote the improvement of neurological function and hemorheology, inhibit oxidative 

stress injury, and which is safe and reliable. 

Key words: Idebenone Tablets; Betahistine Hydrochloride Tablets; cerebral infarction; cognitive dysfunction; hemorheology; oxidative 

stress; neurological function 
 

脑梗死后认知功能障碍是慢性进行性疾病，由

于脑功能降低出现思维能力、记忆力、智力等认知

损害，可进展为血管性痴呆，严重威胁患者健康[1]。

认知活动贯穿脑梗死患者恢复期全过程，认知功能

障碍对脑梗死患者功能康复具有直接影响，同时是

导致脑梗死患者致残的重要因素[2]。因此，及早干

预脑梗死后认知功能障碍具有重要意义。倍他司汀

是扩张脑血管药物，可改善脑梗死导致的脑灌注不

足，通过缓解脑组织缺氧、缺血症状以降低脑组织

损伤，对认知功能恢复有积极作用[3]。艾地苯醌是

辅酶 Q10 类似物，具有改善脑能量代谢作用，其对

中枢神经退化性疾病的效果在多个研究中得到证

实，对改善认知功能有积极作用[4-6]。本研究旨在分

析艾地苯醌联合倍他司汀治疗脑梗死后认知功能障

碍的效果，为临床治疗提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料  

选取 2020 年 1 月—2021 年 10 月长治医学院附

属和平医院收治的98例脑梗死后认知功能障碍患者，

其中男性 59 例，女性 39 例；年龄 57～75 岁，平均

年龄（65.88±7.64）岁，脑梗死分型：前循环梗死 26

例，后循环梗死 47 例，腔隙性梗死 25 例；体质量

50～72 kg，平均体质量（61.85±8.96）kg；脑梗死

病程 5～12 个月，平均病程（8.63±2.51）个月；合

并症：糖尿病 21 例，高血压 36 例，高血脂 41 例；

受教育年限 6～16 年，平均年限（10.33±3.09）年。 

纳入标准：符合认知功能障碍诊断标准[7]；有

明确脑梗死史，且经颅脑 CT 或 MRI 检查发现明确

梗死灶；简易智能精神状态量表（MMSE）评分＜

24 分；知情本研究、签订同意书。 

排除标准：帕金森病、额颞叶变性、自身免疫

性脑炎、亨廷顿病等其他因素导致的认知功能障碍；

颅内压增高；本研究药物过敏；消化道溃疡史；肝

肾功能障碍；近 1 个月服用对本研究有影响药物；

脑梗死急性期；药物依赖史；合并失明、失聪等感

觉障碍。 

1.2  药物 

盐酸倍他司汀片由上海上药中西制药有限公

司，规格 4 mg/片，产品批号 2001051；艾地苯醌片

由齐鲁制药有限公司，规格 30 mg/片，产品批号

20200105。 

1.3  分组及治疗方法 

采用区组随机分组法分为对照组（49 例）和治

疗组（49 例）。其中对照组男性 31 例，女性 18 例；

年龄 57～75 岁，平均年龄（65.88±7.64）岁，脑梗

死分型：前循环梗死 12 例，后循环梗死 25 例，腔

隙性梗死 12 例；体质量 50～72 kg，平均体质量

（62.44±9.06）kg；脑梗死病程 5～11 个月，平均病

程（7.90±2.73）个月；合并症：糖尿病 10 例，高

血压 19 例，高血脂 20 例；受教育年限 7～16 年，

平均年限（10.61±3.02）年。治疗组男性 28 例，女

性 21 例；年龄 58～74 岁，平均年龄（66.29±7.25）

岁，脑梗死分型：前循环梗死 14 例，后循环梗死 22

例，腔隙性梗死 13 例；体质量 51～72 kg，平均体

质量（60.57±8.42）kg；脑梗死病程 5～12 个月，

平均病程（8.15±2.44）个月；合并症：糖尿病 11

例，高血压 17 例，高血脂 21 例；受教育年限 7～

15 年，平均年限（10.26±3.14）年。两组患者性别、

年龄、脑梗死分型等一般资料比较差异无统计学意

义，具有可比性。 

两组均给予常规干预：加强控制血压、血脂、

血糖，进行智力、记忆力、计算能力等认知功能康

复训练，预防并发症。对照组患者口服盐酸倍他司

汀片，8 mg/次，3 次/d。治疗组患者在对照组基础

上口服艾地苯醌片，30 mg/次，3 次/d。两组患者均

治疗 2 个月。 

1.4  疗效评价标准 

以治疗前后 MMSE 评分变化情况进行评估[8]。

MMSE 评分包括定向力（10 分）、记忆力（3 分）、

注意力和计算力（5 分）、回忆能力（3 分）、语言能
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力（9 分），总计 30 分，分值越高表明认知功能状

态越好。显效：治疗后 MMSE 评分提高 20%及以

上；有效：提高 12%～19%；无效：提高幅度不足

12%，治疗 1 个月、2 个月记录 MMSE 评分，并与

治疗前比较。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 

1.5  观察指标 

抽取空腹静脉血 4 mL，分为 2 份，每份 2 mL，

1 份肝素抗凝，另 1 份离心处理（转速 3 000 r/min，

共 10 min），取上层清液低温保存，检测时间均为治

疗前及治疗 1、2 个月。血液流变学指标：以日立

7600 系列全自动生化分析仪检测肝素抗凝血，包括

血细胞比容（HCT）、血小板黏附率（PAR）、纤维蛋

白原（FIB）。氧化应激指标：以改良硫代巴比妥酸

法检测血清丙二醛（MDA）水平，以黄嘌呤氧化酶

法检测超氧化物歧化酶（SOD）水平。神经功能：

以酶联免疫法检测血清胰岛素样生长因子-1（IGF-

1）、脑源性神经营养因子（BDNF）、视锥蛋白样蛋

白-1（VILIP-1）水平。 

1.6  不良反应观察 

统计两组治疗期间不良反应发生情况，包括胃

肠道反应、皮疹、头晕、口干等。  

1.7  统计学分析 

通过 SPSS 22.0 处理数据，符合正态分布的计

量资料以x±s 表示，组内比较采用配对 t 检验，两

组间比较以独立样本 t 检验，不同组间、时间的计

量资料的比较采用重复测量方差分析；计数资料以

百分数表示，χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率（95.92%）明显高于

对照组 79.59%（P＜0.05），见表 1。治疗 1、2 个

月，两组 MMSE 评分明显高于治疗前，且同组治疗

2 个月时高于治疗 1 个月（P＜0.05）；治疗 1、2 个

月，治疗组高于同期对照组（P＜0.05），见表 2。 

2.2  两组血液流变学指标比较 

治疗 1、2 个月，两组 HCT、FIB、PAR 水平低

于治疗前（P＜0.05），且治疗 2 个月时低于治疗 1

个月（P＜0.05）；治疗 1、2 个月，治疗组血液流变

学指标明显低于同期对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.3  两组氧化应激指标比较 

治疗 1、2 个月，两组 SOD 水平明显高于治疗

前，而 MDA 水平低于治疗前（P＜0.05），且治疗 2

个月 SOD 和 MDA 水平明显好于治疗 1 个月（P＜

0.05）；治疗 1、2 个月，治疗组 SOD 高于同期对照

组、MDA 低于同期对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.4  两组神经功能指标比较 

治疗 1、2 个月，两组 VILIP-1 水平低于治疗

前，而 IGF-1 及 BDNF 水平高于治疗前（P＜0.05）；

同组治疗 2 个月 VILIP-1 低于治疗 1 个月、IGF-1

及 BDNF 高于治疗 1 个月（P＜0.05）；治疗 1、2 个

月，治疗组VILIP-1低于同期对照组，IGF-1及BDNF

高于同期对照组（P＜0.05），见表 5。 

2.5  两组不良反应比较 

治疗期间，治疗组不良反应发生率（10.20%）

与对照组（6.12%）比较差异无统计学意义，见表 6。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 49  9 30 10 79.59 

治疗 49 16 31  2  95.92* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 MMSE 评分比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on MMSE scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
MMSE 评分 

治疗前 治疗 1 个月 治疗 2 个月 

对照 49 19.25±2.88 21.23±2.52* 23.15±2.06*# 

治疗 49 18.86±3.04  22.86±2.61*▲  24.44±2.21*#▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与同组治疗 1 个月比较：#P＜0.05；与对照组同期治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs same group after treatment for 1 month; ▲P < 0.05 vs control group after treatment at the same period 
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表 3  两组血液流变学指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on blood rheological indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 HCT/% FIB/(g∙L−1) PAR/% 

对照 49 治疗前 51.94±4.02 4.28±0.68 79.64±6.85 

  治疗 1 个月 48.57±3.72*  3.73±0.62*  70.21±6.27* 

  治疗 2 个月  45.66±3.29*#   2.96±0.49*#   62.92±5.74*# 

治疗 49 治疗前 52.69±3.78 4.43±0.76  81.54±6.48 

  治疗 1 个月  46.84±3.41*▲   3.38±0.59*▲    66.75±6.33*▲ 

  治疗 2 个月   43.68±3.15*#▲    2.58±0.45*#▲     57.32±5.28*#▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与同组治疗 1 个月比较：#P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs same group after treatment for 1 month; ▲P < 0.05 vs control group after treatment at the same period 

表 4  两组氧化应激指标比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on oxidative stress indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
SOD/(U∙L−1) MDA/(nmol∙mL−1) 

治疗前 治疗 1 个月 治疗 2 个月 治疗前 治疗 1 个月 治疗 2 个月 

对照 49 78.62±6.75 91.05±7.69* 104.75±10.33*# 5.09±1.12 3.97±0.85* 2.82±0.64*# 

治疗 49 78.62±6.75  99.34±8.17*▲  117.53±10.64*#▲ 5.28±1.02  3.15±0.79*▲  2.13±0.58*#▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与同组治疗 1 个月比较：#P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs same group after treatment for 1 month; ▲P < 0.05 vs control group after treatment at the same period 

表 5  两组神经功能指标比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on neurological function indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 IGF-1/(ng∙mL−1) BDNF/(ng∙mL−1) VILIP-1/(pg∙mL−1) 

对照 49 治疗前 91.79±7.91 4.12±0.67 702.48±51.27 

  治疗 1 个月  98.48±9.03*  4.76±0.58*  602.04±48.12* 

  治疗 2 个月   114.65±10.26*#   5.14±0.79*#   510.75±46.84*# 

治疗 49 治疗前  90.54±8.36  4.04±0.71  711.65±54.39 

  治疗 1 个月   108.69±8.59*▲    5.11±0.62*▲    546.95±50.78*▲ 

  治疗 2 个月     121.42±10.73*#▲     5.76±0.82*#▲     481.63±43.08*#▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与同组治疗 1 个月比较：#P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs same group after treatment for 1 month; ▲P < 0.05 vs control group after treatment at the same period 

表 6  两组不良反应比较 

Table 6  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 胃肠道反应/例 皮疹/例 头晕/例 口干/例 发生率/% 

对照 49 1 0 1 1  6.12 

治疗 49 2 2 0 1 10.20 

 

3  讨论 

脑梗死是一种严重的脑血管疾病，可造成脑部

慢性缺血，促使丘脑、海马、基底节等部位出现血

管源性损害，通过释放氧自由基、一氧化氮诱发氧

化损伤，导致脑神经元及神经细胞凋亡，表现为行

为异常、定向功能障碍、记忆力减退等症状[9]。临床

治疗脑梗死后神经功能障碍主要以给予神经元保护

剂、胆碱酯酶抑制剂、改善脑循环药物等缓解临床

症状、促进认知功能恢复，但目前临床尚缺乏特异

性治疗方案。 

倍他司汀是扩充脑血管药物，可改善椎动脉血

流速度，具有改善脑部微循环作用，对缓解脑缺血

症状有积极效果。艾地苯醌是新型脑代谢剂，具有

较强抗氧化作用，研究表明，艾地苯醌具有神经保
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护作用，可缓解神经组织损伤[10]。本研究采用艾地

苯醌联合倍他司汀治疗脑梗死后认知功能障碍患

者，结果显示治疗组总有效率明显较高，且治疗 1、

2 个月 MMSE 评分上升幅度更大，说明艾地苯醌联

合倍他司汀治疗脑梗死后认知功能障碍具有良好效

果。同时本研究发现，治疗后治疗组 IGF-1 及 BDNF

水平持续升高、VILIP-1 水平持续降低，且较对照组

变化幅度更大。IGF-1 可促进细胞分化、增殖，对脑

组织生长有积极影响，可预防早期脑组织细胞凋亡，

对提高认知功能有积极作用[11]。BDNF 可促进受损

神经元再生，一般在海马区呈高水平表达，脑组织

受损后其水平明显降低[12]。VILIP-1 参与神经元信

号传导，有研究证实，VILIP-1 在痴呆病变过程中可

通过驱动 tau 蛋白聚集产生细胞毒性作用，损害神

经组织[13]。上述数据从微观层面证实艾地苯醌联合

倍他司汀对改善患者认知功能障碍有积极作用。倍

他司汀可通过扩张血管缓解脑组织缺氧、缺血症状，

脑血流量增加可减轻脑白质病变，减少神经元凋亡，

有助于改善神经功能[14]。艾地苯醌具有直接改善神

经营养因子作用，进而刺激下游信号通道，促使受

损海马神经元修复，且能通过激活线粒体功能改善

脑功能代谢，提高脑组织葡萄糖利用率，促进生成

腺嘌呤核苷三磷酸，以恢复记忆能力、学习能力，

达到改善认知功能的目的[15-16]。因此，艾地苯醌联

合倍他司汀治疗脑梗死后认知功能障碍效果优异。 

研究证实，缺血性脑血管疾病是导致血管性认

知功能障碍的重要因素，当血流量减少、血液黏度

提高促使脑组织缺氧缺血，造成脑组织受损，在这

一过程中氧化应激反应发挥重要作用[17-18]。氧化应

激反应会造成体内抗氧化作用与氧化作用失衡，增

加中性粒细胞炎性浸润，其中 SOD 属酶抗氧化系

统，其水平降低表明机体抗氧化能力削弱；MDA 是

脂质代谢产物，其水平升高表明机体过氧化速度加

快、强度提高[19]。本研究发现，治疗组血液流变学

指标及 SOD 水平持续降低、MDA 水平持续升高，

表明艾地苯醌联合倍他司汀有助于改善血流流变

学、缓解氧化应激反应。倍他司汀可通过改善脑灌

注减少氧自由基产生，对缓解氧化应激损伤有积极

作用。艾地苯醌可通过降低 p53 蛋白表达抑制细胞

凋亡，对 2-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙酸诱导的

神经细胞损伤具有保护作用；同时可通过改善脑神

经递质 5-羟色胺代谢增强抗氧化作用，清除氧自由

基，缓解氧化应激损伤[20-21]。艾地苯醌联合倍他司

汀可进一步改善脑循环，缓解缺血、缺氧性损伤，

通过拮抗氧自由基抑制氧化应激损伤，最终促进认

知功能改善。另外，两组不良反应发生率比较无明

显差异，提示在倍他司汀基础上联合艾地苯醌具有

较高安全性。 

综上所述，艾地苯醌具有缓解脑神经损伤、增

强抗氧化作用，倍他司汀可改善脑循环，二者联合

治疗脑梗死后认知功能障碍患者效果显著，可促进

认知功能恢复，降低神经功能损伤，改善脑部血液

流变学，缓解氧化应激损伤，安全可靠。本研究局

限性在于未进行远期随访，其长期治疗效果仍需临

床进一步证实。 
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