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尼麦角林联合加兰他敏治疗老年卒中后认知障碍的疗效及其对血清SOD、

MDA、NSE水平的影响

刘 璐，张潇潇，赵 静，孟会红，刘永刚*

保定市第一中心医院 临床心理科，河北 保定 071000

摘 要： 目的 探讨尼麦角林联合加兰他敏治疗老年卒中后认知障碍（PSCI）的临床疗效及其对血清超氧化物歧化

酶（SOD）、丙二醛（MDA）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平的影响。方法 选取 2016年 6月—2019年 12月保定市第

一中心医院收治的 130例老年 PSCI患者作为研究对象，根据治疗方法将患者随机分成对照组（n=65）和观察组（n=65）。

对照组口服氢溴酸加兰他敏片，起始剂量为 4 mg/次，2次/d，于早、晚餐后服用；当受试者能良好耐受时，在连用 4周后

将剂量调整至 8 mg/次，2次/d。观察组在对照组的基础上口服尼麦角林片，20 mg/次，3次/d，餐前温开水送服。连续治疗

8周后评估两组疗效。比较两组治疗前后认知功能［蒙特利尔认知评估量表（MoCA）和简易精神状态检查表（MMSE）评

分］、日常生活能力［日常生活能力量表（ADL）评分］、脑血流动力学参数［双侧大脑中动脉（MCA）及大脑前、后动

脉（ACA和 PCA）的平均血流速度（Vm）］及血清 SOD、MDA和NSE水平的变化情况。结果 治疗后，观察组总有效率

为 92.3%，显著高于对照组的 76.9%（P＜0.05）。治疗后，两组MoCA、MMSE评分均显著增高，ADL评分则显著降低（P＜

0.05）；治疗后，观察组相关量表（MoCA、MMSE、ADL）评分的改善效果均显著优于对照组（P＜0.05）。治疗后，观察

组治疗后颅内各动脉（MCA、ACA和PCA）的Vm均显著增快（P＜0.05），且显著快于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组血

清SOD水平均显著高于治疗前，血清MDA、NSE水平显著下降（P＜0.05）；且治疗后，观察组血清SOD水平较对照组显

著升高，而血清MDA、NSE水平均显著降低（P＜0.05）。结论 尼麦角林联合加兰他敏治疗老年PSCI的整体疗效确切，可

明显改善老年患者的认知功能障碍，提高其日常生活能力，其作用机制可能是通过显著改善老年患者局部脑血流灌注、纠

正机体氧化应激状态的方式来实现的。
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Effect of nicergoline combined with galanthamine in treatment of senile

cognitive impairment after stroke and its effect on serum SOD, MDA and NSE

levels
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of nicergoline combined with galanthamine in treatment of senile cognitive

impairment after stroke (PSCI) and its effects on serum levels of SOD, MDA, and NSE. Methods A total of 130 elderly PSCI

patients admitted to Baoding NO.1 Center Hospital from June 2016 to December 2019 were selected as the research subjects, and

the patients were randomly divided into control group (n=65) and observation group (n=65) according to the treatment methods.

Patients in the control group were po administered with Galanthamine Hydrobromide Tablets at breakfast and after dinner with the

initial dose of 4 mg/time, twice daily. When well tolerated, the dose was adjusted to 8 mg/time, twice daily after four weeks. Patients

in the observation group were po administered with Nicergoline Tablets with warm water before meal, 20 mg/time, three times daily.

The efficacy of the two groups was evaluated after 8 weeks of continuous treatment. The cognitive function (MoCA score, MMSE
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score), daily life ability scale (ADL) score, cerebral hemodynamic parameters (the average blood flow velocity of MCA, ACA, and

PCA), and the serum levels of SOD, MDA and NSE in two groups before and after treatment were compared. Results After

treatment, the total effective rate of observation group was 92.3%, which was significantly higher than 76.9% of control group (P <

0.05). After treatment, MOCA and MMSE scores in two groups were significantly increased, while ADL scores were significantly

decreased (P < 0.05). After treatment, the improvement effect of related scales (MOCA, MMSE, ADL) scores in observation group

was significantly better than those in control group (P < 0.05). After treatment, the Vm of intracranial arteries (MCA, ACA and PCA)

in the observation group increased significantly (P < 0.05), and was significantly faster than that in the control group (P < 0.05).

After treatment, the serum SOD level was significantly higher than that before treatment, and the serum MDA and NSE levels were

significantly decreased (P < 0.05). After treatment, the serum SOD level in the observation group was significantly higher than that

in the control group, while the serum MDA and NSE levels were significantly lower (P < 0.05). Conclusions The overall efficacy of

nicergoline combined with galanthamine in treatment of elderly patients with PSCI is definite, which can significantly improve the

cognitive dysfunction of elderly patients, and improve their ability of daily living, the mechanism of which may be achieved by

significantly improving the local cerebral blood perfusion of elderly patients and correcting the oxidative stress state of the body.
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目前脑卒中已成为中国成人首位致死/致残性

疾病，其中认知功能障碍是其最常见的并发症，近

年来在神经内科和康复科逐渐得到重视，患者主要

临床表现为记忆力、注意力和执行力障碍及失认、

失用、失语、视空间障碍等。据统计，卒中后 3个月

发生认知功能障碍的比例达 24%～39%，卒中后认

知障碍（PSCI）不仅增加患者病死率，亦严重影响病

人的生活质量［1］。高龄既是卒中发生的危险因素，

亦是导致 PSCI发生的危险因素之一。既往研究表

明老年（年龄≥65岁）卒中患者发生 PSCI的风险显

著增加［2］。由于PSCI最终可能会逐渐发展为痴呆，

因此早期诊治是该病临床防治的重点。加兰他敏

为胆碱酯酶抑制剂，是临床治疗 PSCI的常用药，可

明显改善病人的认知功能及日常生活能力［3］。尼麦

角林是一种被广泛用于治疗情感、行为及认知异常

等疾患的半合成麦角碱衍生物，具有改善脑缺血状

态、促进脑内乙酰胆碱（Ach）合成与释放、减轻神经

细胞损伤等药理作用［4-5］。因此，本研究采取尼麦角

林联合加兰他敏进行治疗PSCI，通过观察其临床疗

效以及其对患者脑血流动力学和血清超氧化物歧

化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、神经元特异性烯醇化

酶（NSE）水平的影响，探讨该用药方案治疗老年

PSCI的作用及可能机制，以期为扩大其临床应用提

供客观依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 6月—2019年 12月保定市第一中

心医院收治的 130例老年PSCI患者作为研究对象，

其中男 75 例，女 55 例；年龄 60～85 岁，平均年

龄（70.9±6.1）岁；受教育年限 0～19 年，平均年

限（10.5±3.0）年；卒中类型：梗死88例，出血42例。

1.2 诊断、纳入和排除标准

1.2.1 诊断标准 脑卒中诊断标准参照《各类脑血

管疾病诊断要点》［6］标准执行，病程处于恢复期（发

病 2周～6个月），病情稳定，出现认知障碍，简易精

神状态检查表（MMSE）评分≤26分。

1.2.2 纳入标准 （1）符合PSCI诊断标准；（2）无失

语症、无意识障碍；（3）年龄 60～85 岁，性别不

限；（4）能够口服药物；（5）卒中前无认知功能障碍

史；（6）患者及家属签订知情同意书；（7）神志清楚，

能完成简单的指令动作。

1.2.3 排除标准 （1）研究期间禁止使用其他认知

增强剂及其他相关药物治疗；（2）有氢溴酸加兰他

敏片和尼麦角林片禁忌症或慎用情况者；（3）伴有

重要器官功能不全者；（4）合并癫痫或精神异常无

法合作者。

1.3 治疗方法

所有患者均予以相同的早期康复训练，包括记

忆力、注意力、计算力、视空间忽略、逻辑思维、定向

力及执行功能训练。对照组患者口服氢溴酸加兰

他敏片（浙江金华康恩贝生物制药有限公司，规格：

5 mg/片，产品批号160304、170502、180805），起始剂

量为 4 mg/次，2次/d，于早、晚餐后服用；当受试者能

良好耐受时，在连用 4周后将剂量调整至 8 mg/次，

2 次/d。观察组在对照组的基础上口服尼麦角林

片（辉瑞制药有限公司，规格 10 mg/片，产品批号

160405、171203、190306）治疗，20 mg/次，3 次/d，餐

前温开水送服。连续治疗8周后评估两组疗效。

1.4 疗效判定标准［7］

以治疗前后 MMSE 评分的改善率（以下记
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为“N”）作为临床疗效的疗效指数。临床基本控制：

N≥85%；显著进步：50%≤N＜85%；进步：20%≤N＜

50%；无变化：N＜20%；恶化：N＞−20%。

N=（治疗后积分－治疗前积分）/治疗前积分

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

1.5.1 蒙特利尔认知评估量表（MoCA）［8］ 该评估

工具由视空间及执行功能、注意力、计算力、语言流

畅性、命名、记忆力等 12 项内容组成，总分范围为

0～30 分；以 22 分为分界值，当 MoCA 评分＜22 分

时，得分越低则患者认知功能障碍越严重。

1.5.2 MMSE评分［9］ 此测评工具共包括注意力、

记忆力、复述、反应、三项理解指令、定向力等 11项

内容，总分范围为 0～30分；以 26分为分界值（按受

教育程度调整），当MMSE评分≤26分时，分值越低

则患者认知功能障碍越严重。

1.5.3 日常生活能力量表（ADL）［10］ 量表包括躯

体生活自理量表（包含上厕所、穿衣、洗澡等 6项）和

工具性日常生活能力量表（共有购物、做家务、使用

交通工具、自理经济等 8项）2部分内容，每项计 1～

4 分，ADL 总分范围为 14～56 分，分数越高则病人

日常生活能力越低。

1.5.4 经颅多普勒超声（TCD）检查 分别于治疗

前后使用德国 DWL 公司产的 Doppler-Box 型经颅

多普勒血流分析仪及其配套 2.0 MHz脉冲探头对受

检者行常规TCD检查，具体是经颞窗探测双侧大脑

中动脉（MCA）及大脑前、后动脉（ACA和 PCA），主

要观察并记录其血流频谱形态和平均血流速

度（Vm）。

1.5.5 实验室指标 采受检者空腹肘静脉血 5 mL，

常规分离血清备用；选用日本 HITACHI 公司产的

7600-110型生化分析仪，分别采用黄嘌呤氧化酶法

和硫代巴比妥酸法测定血清氧化应激指标：超氧化

物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）水平；运用美国

BIO-RAD公司产的 550型酶标仪，采用酶联免疫法

分析血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平，试剂

盒均购自上海沪震实业有限公司，操作按说明书进行。

1.5.6 安全性观察 详细记录两组受试者药物相

关的副作用发生情况，包括胃肠道反应、失眠、头晕

头痛等。

1.6 统计学分析

运用统计软件 SPSS 19.0 处理数据，计量资料

以
-x ± s表示，组内和组间对比分别行配对样本 t检

验和独立样本 t检验，计数资料以百分比表示，行 χ2

检验。

2 结果

2.1 基线资料

根据治疗方法将患者随机分成对照组（n＝65）

和观察组（n＝65）。其中对照组男 36 例，女 29 例；

年龄 60～83岁，平均年龄（70.2±5.8）岁；受教育年

限 0～18年，平均年限（10.1±2.8）年；卒中类型：梗

死 43例，出血 22例。观察组男 39例，女 26例；年龄

60～85岁，平均年龄（71.5±6.3）岁；受教育年限 0～

19 年，平均年限（10.7±3.1）年；卒中类型：梗死 45

例，出血 20例。两组基线资料相比差异无统计学意

义，具有可比性。

2.2 两组临床疗效比较

治疗后，观察组总有效率为 92.3%，显著高于对

照组的76.9%（P＜0.05），见表1。

2.3 两组相关量表评分比较

治疗后，两组MoCA、MMSE评分均显著增高，

ADL评分则显著降低（P＜0.05）；治疗后，观察组相

关量表（MoCA、MMSE、ADL）评分的改善效果均显

著优于对照组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组脑血流动力学参数比较

治疗后，观察组颅内各动脉（MCA、ACA 和

PCA）的Vm均显著增快（P＜0.05），且显著快于对照

组（P＜0.05）；但对照组治疗前后改变均不明显，

见表3。

2.5 两组血清SOD、MDA和NSE水平比较

治疗后，两组血清 SOD 水平均显著高于治疗

前，血清 MDA、NSE水平显著下降（P＜0.05）；且治

疗后，观察组 SOD水平较对照组显著升高，而血清

MDA、NSE水平均显著降低（P＜0.05），见表4。

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

65

65

临床基本控制/例

7

10

显著进步/例

21

31

进步/例

22

19

无变化/例

15

5

恶化/例

0

0

总有效率/%

76.9

92.3*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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2.6 两组不良反应比较

治疗期间，对照组出现胃肠道反应、失眠各 1

例；观察组出现胃肠道反应 2例，头晕 1例。所有患

者均未见严重不良事件。

3 讨论

截至 2017 年底，我国≥60 岁人口已达 2.4 亿。

据推算我国≥40 岁居民脑卒中现患人数达 1 242

万，40～74岁居民首次脑卒中标化发病率正以平均

每年 8.3% 的速度增长，而每年因卒中致死达 196

万［11］。卒中是导致老年人遗留身体残疾和死亡率

增高的最常见病因，PSCI作为卒中后常见的并发症

之一，严重影响着患者的社会功能和日常生活能

力。随着年龄的增长，PSCI可能逐渐发展为痴呆。

因此早期防治 PSCI 应成为广大临床医生的共识。

胆碱酯酶抑制剂是各国指南一致推荐治疗阿尔茨

海默病（AD）的首选药物之一，而这类药物亦可作为

PSCI治疗的一线用药，主要基于血管性痴呆（VaD）

和AD在神经化学和神经病理机制上存在一定重叠

性，尤其是胆碱能缺失方面。《卒中后认知障碍管理

专家共识》推荐加兰他敏可用于 PSCI的治疗，有助

于患者认知功能和日常生活能力的改善［12］。加兰

他敏是一种菲啶类生物碱，提取自石蒜科植物，该

活性成分极易通过血-脑屏障，能特异性、可逆性和

竞争性地抑制脑内胆碱酯酶活性，阻止中枢神经系

统内Ach的降解，从而提高神经突触间隙内ACh的

浓度，以纠正脑内因Ach含量不足所致的空间定位

能力受损、学习记忆障碍等认知功能障碍。此外研

究［13］发现加兰他敏还可通过上调抗凋亡基因B淋巴

细胞瘤-2基因（Bcl-2）表达、激活烟碱样Ach受体等

途径，产生神经保护作用。另外加兰他敏也具有抗

表2 两组相关量表评分比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of scores of related scales between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

65

65

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

MoCA评分

14.97±3.06

19.53±3.82*

14.48±3.30

22.75±4.09*#

MMSE评分

17.89±3.40

22.18±2.97*

18.47±3.25

25.36±2.61*#

ADL评分

36.71±8.19

28.85±6.48*

34.45±6.52

22.53±5.16*#

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3 两组颅内动脉Vm比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of Vm of intracranial arteries between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

65

65

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Vm/（cm·s−1）

MCA

57.95±9.36

58.66±9.83

56.79±8.84

63.32±7.87*#

ACA

47.20±8.89

49.31±9.24

48.33±9.57

54.76±10.13*#

PCA

35.87±6.94

36.79±7.35

36.62±7.18

39.70±6.51*#

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 两组血清SOD、MDA和NSE水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of serum SOD，MDA and NSE levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

65

65

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

SOD/（U·mL−1）

77.96±12.85

86.74±13.60*

75.84±13.52

97.39±10.71*#

MDA/（μmol·L−1）

6.49±1.53

5.58±1.47*

6.87±1.66

4.98±1.35*#

NSE/（μg·L−1）

36.73±10.08

30.52±8.49*

34.95±9.63

23.67±7.14*#

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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氧化应激、促进多巴胺释放等药理作用。

尼麦角林作为一种临床上广泛使用的麦角类

衍生物，（1）可通过拮抗 α1-肾上腺素受体，来扩张脑

血管，增加局部脑血流量，从而改善大脑供血供

氧；（2）能抑制神经元突触的胆碱酯酶活性，促进海

马区Ach的合成与释放，显著升高大脑皮质和纹状

体Ach的浓度，具有类胆碱能作用；（3）能加强脑细

胞能量代谢，增加大脑对葡萄糖和氧气的摄取和利

用；（4）此外本品还具有提高大脑行为机动脑区蛋

白质的生物合成、增强中枢多巴胺能神经递质的转

导、减少兴奋性氨基酸积聚等作用。另外Zang等［14］

研究发现尼麦角林可通过抑制AD小鼠模型磷脂酰

肌醇 3激酶（PI3K）/丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（AKT）

信号通路的途径来恢复小鼠记忆能力、改善其认知

功能及修复其神经缺损等。这些均提示尼麦角林

对全面改善认知功能障碍具有积极促进作用。1项

Meta分析显示，尼麦角林单用或联合胆碱酯酶抑制

剂治疗认知障碍均有确切的临床疗效［15］。欧春影

等［4］报道表明，急性脑梗死患者采取尼麦角林早期

干预有助于降低PSCI的发生风险。本研究显示，观

察组总有效率为 92.3%，显著高于对照组的 76.9%；

同时治疗后，观察组相关量表评分均显著优于对照

组同期，提示尼麦角林联合加兰他敏用药方案在改

善认知功能和日常生活能力、减缓总体病情恶化方

面占优势。

研究发现，PSCI患者存在明显的局部脑血流动

力学异常及 MCA、ACA、PCA 供血不足的表现，颈

内动脉系统供血不足可能参与了 PSCI 的发生发

展［16］。Im等［17］研究表明尼麦角林可能通过增加早

期AD患者额叶和顶叶的血流灌注的方式，起到延

缓或防止病人认知功能进行性恶化的作用。另外

有文献指出，氧化应激损伤在 PSCI中起关键作用，

是加速病情发展的重要因素。卒中患者体内氧自

由基能改变神经元细胞膜表面Na+-K+-ATP酶活性，

激活N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR），使得神经

元在其介导的神经毒性作用下遭受损伤，进而出现

认知功能障碍。同时大量产生的氧自由基会过度

消耗脑组织中抗氧化剂 SOD，引起 SOD活性下降，

膜脂过氧化产物MDA则大量形成［18］。NSE是一种

广泛存在于神经组织及神经内分泌组织中的特异

酶，参与脑内糖酵解，其水平与 PSCI的严重程度密

切相关，可作为判断老年PSCI患者病情严重程度的

特异性标志物之一［19］。本研究显示，治疗后，观察

组颅内各动脉（MCA、ACA 和 PCA）的 Vm较本组治

疗前均显著增快，而对照组治疗前后变化并不明

显。且治疗后，观察组血清SOD水平较对照组显著

更高，血清MDA和NSE水平则显著更低。另外，从

安全性方面分析，两组副反应均少而轻微。

综上所述，尼麦角林联合加兰他敏可能通过改

善老年PSCI患者局部脑血流灌注、抑制氧化应激的

方式，来提高认知功能，其控制和减轻认知功能缺

损的疗效确切，且安全性较好。
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