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丹参酮ⅡA磺酸钠注射液联合奥拉西坦对卒中后认知障碍患者认知功能、血清

炎性因子和氧化应激指标的影响

杨 恒，张 晶*，罗明建，周绍洪

重庆市九龙坡区人民医院，重庆 400050

摘 要： 目的 探讨丹参酮ⅡA磺酸钠注射液联合奥拉西坦治疗卒中后认知障碍的疗效。方法 选择 2019年 2月—2020年 9月

重庆市九龙坡区人民医院收治的 83例卒中后认知障碍患者作为研究对象，根据治疗方法将患者分为对照组（41例）和观察

组（42例）。对照组患者口服奥拉西坦胶囊，800 mg/次，2次/d，连续治疗 2周。观察组在对照组基础上静脉滴注丹参酮ⅡA

磺酸钠注射液，80 mg加入 5%葡萄糖注射液 250 mL中，1次/d，连续治疗 2周。观察两组认知功能、记忆功能、生活能力、

事件相关电位 P300、炎性因子、氧化应激和不良反应差异。结果 两组治疗后MMSE、RBMT评分、BI指数、P300波幅、

血清总抗氧化能力（T-AOC）水平均较治疗前显著增高，P300潜伏期、血清白细胞介素-6（IL-6）、C反应蛋白（CRP）、丙

二醛（MDA）水平较治疗前显著降低（P＜0.05）。治疗后，观察组MMSE、RBMT评分、BI指数、P300波幅、血清T-AOC

水平显著高于对照组，P300潜伏期、IL-6、CRP、MDA水平显著低于对照组（P＜0.05）。结论 丹参酮ⅡA磺酸钠注射液联

合奥拉西坦治疗卒中后认知障碍可提高认知、记忆功能和生活能力，安全性高，优于单纯奥拉西坦治疗。
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Effect of Tanshinone ⅡA Sulfonate Injection combined with oxiracetam in

treatment of cognitive impairment after stroke and its effect on serum

inflammatory factors and oxidative stress indexes
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Jiulongpo District People's Hospital, Chongqing 400050, China

Abstract: Objective To investigate the efficacy of TanshinoneⅡA Sulfonate Injection combined with oxiracetam in treatment of

cognitive impairment after stroke. Methods A total of 83 patients with post-stroke cognitive impairment admitted to Jiulongpo

District People's Hospital, Chongqing from February 2019 to September 2020 were selected as the research subjects. According to

the treatment methods, the patients were divided into control group (41 cases) and observation group (42 cases). Patients in the

control group were po administered with Oxiracetam Capsules, 800 mg/time, twice daily for 2 weeks. Patients in the observation

group were iv administered with Sulfotanshinone Sodium Injection on the basis of control group, 80 mg into 5% glucose injection

250 mL, once daily for 2 consecutive weeks. The differences in cognitive function, memory function, life ability, event-related

potential P300, inflammatory factors, oxidative stress, and adverse reactions between two groups were observed. Results After

treatment, MMSE, RBMT score, BI index, P300 amplitude, serum T-AOC levels were significantly increased in two groups, while

P300 latency, serum levels of IL-6, CRP, and MDA were significantly decreased (P < 0.05). After treatment, MMSE, RBMT score,

BI index, P300 amplitude and serum T-AOC level in observation group were significantly higher than those in control group, while

P300 latency, IL-6, CRP, and MDA levels were significantly lower than those in control group (P < 0.05). Conclusions

Sulfotanshinone Sodium Injection combined with oxiracetam in treatment of post-stroke cognitive impairment can improve

cognitive, memory function and living ability, with high safety, which is better than olacetam alone.
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卒中后认知障碍多发生于卒中后 2 周至 12 个

月，是脑卒中患者残疾、生活质量低下、卒中复发的

常见原因，给家庭和社会带来沉重的经济负担，应

早期识别，早期预防和治疗卒中后认知障碍［1-2］。奥

拉西坦是吡乙酰胺的衍生物，可通过血脑屏障选择

性作用于皮质和海马神经元，发挥神经保护作用，

临床常用于神经功能缺失、记忆障碍与认知障碍的

治疗［3］。丹参酮ⅡA磺酸钠注射液是从丹参中提取的

二萜醌类化合物，具有扩张血管、改善微循环、抗炎

抗氧化等作用，常用于治疗心血管疾病，近年来丹

参酮ⅡA磺酸钠注射液在血管性认知障碍的治疗中

也表现出突出的疗效［4］。为进一步提高卒中后认知

障碍的治疗疗效，本研究将丹参酮ⅡA磺酸钠注射液

与奥拉西坦联合应用，观察其治疗卒中后认知障碍

的疗效和安全性。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2019年 2月—2020年 9月重庆市九龙坡区

人民医院收治的 83例卒中后认知障碍患者作为研

究对象。其中男 49例，女 34例；年龄 56～77岁，平

均（70.10±4.91）岁；脑卒中类型：缺血性脑卒中 68

例，出血性脑卒中 15例；基础疾病：高血压 44例，糖

尿病 50例，高脂血症 49例；文化程度：小学 19例，中

学 27 例，高中 31 例，本科 6 例；病程 19～72 d，平

均（49.95±15.50）d。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）经颅脑CT/MRI证实存在脑缺血

或出血病灶，符合《各类脑血管疾病诊断要点》中出

血性脑卒中和缺血性脑卒中诊断标准［5］；（2）发病后

认 知 功 能 下 降 ，简 易 智 能 精 神 状 态 检 查 量

表（MMSE）＜26分；（3）小学及以上文化教育程度，

意识清楚，听力、视力、发音功能正常。

排除标准：（1）既往脑卒中病史，颅脑损伤或手术

史；（2）患有阿尔茨海默病、帕金森、严重精神疾病或神

经系统疾病；（3）昏迷，严重心肺肝肾功能衰竭。

1.3 治疗方法

两组患者均给予降颅压、营养神经、降压、调

脂、降糖、康复训练、心理指导等综合治疗。对照组

患者口服奥拉西坦胶囊（石药集团欧意药业有限公

司，规格 400 mg，批号 20190106）800 mg/次，2次/d，

连续治疗 2周。观察组在对照组基础上静脉滴注丹

参酮ⅡA磺酸钠注射液（上海第一生化药业有限公

司，规格 2 mL/10 mg，批号 190132），80 mg加入 5%

葡萄糖注射液250 mL中，1次/d，连续治疗2周。

1.4 观察指标

1.4.1 认知功能 治疗前后采用简易智能精神状

态检查量表（MMSE）［6］从定向力（10项）、记忆力（3

项）、注意力和计算力（5项）、回忆力（3项）、语言能

力（9项）5个维度评估认知功能，每个小项回答正确

1分，错误或不知道 0分，满分 30分，评分越低认知

功能越差。

1.4.2 记 忆 力 治 疗 前 后 采 用 行 为 记 忆 量

表（RBMT）［7］从记姓名（记住姓 1分，记住姓名 2分，

姓名均记不住 0分）、记藏起物品（记住 1分，未记住

0分）、记预约申请（记住 1分，未记住 0分）、记短路

线（记住 1分，未记住 0分）、延迟后记短路线（记住 1

分，未记住 0分）、记任务（记住 1分，未记住 0分）、学

习新技能（记住 1分，未记住 0分）、定向（记住 1分，

未记住 0分）、记日期（记住 1分，未记住 0分）、辨认

面孔（记住 1分，未记住 0分）、记图片（记住 1分，未

记住 0分）评估记忆能力，满分 12分，评分越高记忆

力越好。

1.4.3 生活能力 治疗前后采用 Barthel指数评定

量表（BI）［8］从进食、洗澡、修饰、穿衣、控制大小便、

如厕、床椅转移、平地行走 45 cm、上下楼梯共 10项

内容评估患者生活能力，总分 100分，得分越高意味

着独立性越好。

1.4.4 事件相关电位 P300检测 治疗前后采用丹

麦丹迪 Key point脑诱发电位仪P300潜伏期和P300

波幅，方法为：记录电极参照国际 10/20系统电极配

位法，患者闭眼，全身放松，头脑清醒，注意力集中，

听觉 Oddball法声觉刺激，2∶8比例随机出现低频纯

音（1 000 Hz，非靶刺激）与高频纯音（2 000 Hz，靶刺

激），强度80 dB，直至获得250次有效刺激后结束。

1.4.5 血清炎性因子和氧化应激指标 治疗前、后

采集静脉血 3 mL注入干燥试管，取血液凝固后上层

液离心上机检测，采用 Varioskan LUX 多功能酶标

仪（美国赛默飞公司）检测白细胞介素-6（IL-6）、C反

应蛋白（CRP），HH6003型 γ放射免疫分析仪（上海

何亦仪器仪表有限公司）测定血清总抗氧化能力（T-

AOC）、丙二醛（MDA），试剂盒购自上海酶联生物科

技有限公司。

1.4.6 药物不良反应 记录两组治疗期间药物相

关不良反应（恶心、胃部不适、睡眠异常、精神兴奋

等）发生情况。

1.5 统计学分析

SPSS 25.00 进行数据分析，K-S 法检验认知功

能、记忆功能、生活能力和事件相关电位P300等计
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量资料符合正态分布以 x̄ ± s表示，采用配对（组内）

或独立样本（组间）t检验。不良反应、性别、基础病

等计数资料以百分比表示，采用 χ2检验。

2 结果

2.1 基线资料

根据治疗方法将患者分为对照组（41 例）和

观察组（42 例）。对照组男 24 例，女 17 例；年龄

56～77 岁，平均（70.16±4.69）岁；脑卒中类型：

缺血性脑卒中 32 例，出血性脑卒中 9 例；基础

疾病：高血压 23 例，糖尿病 24 例，高脂血症 20

例；文化程度：小学 9 例，中学 13 例，高中 15 例，

本科 4 例；病程 21～69 d，平均（49.65±15.03）d。

观察组男 25 例 ，女 17 例 ；年龄 58～76 岁 ，平

均（70.05±4.82）岁；脑卒中类型：缺血性脑卒中

36 例，出血性脑卒中 6 例；基础疾病：高血压 21

例，糖尿病 26 例，高脂血症 29 例；文化程度：小

学 10 例，中学 14 例，高中 16 例，本科 2 例；病程

19～72 d，平均（50.24±15.46）d。两组患者性

别、年龄、脑卒中类型、基础疾病、文化程度、病

程比较无统计学差异，具有可比性。患者均已

签订知情同意同意书。

2.2 两组认知功能比较

两组治疗后 MMSE 各维度评分以及总分均较

治疗前增高（P＜0.05），观察组治疗后 MMSE 各维

度评分以及总分均高于对照组（P＜0.05），见表1。

2.3 两组记忆力和生活能力比较

两组治疗后RBMT评分、BI指数均较治疗前增

高（P＜0.05），观察组治疗后RBMT评分、BI指数均

高于对照组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组事件相关电位 P300 潜伏期和 P300 波幅

比较

两组治疗后 P300 潜伏期较治疗前缩短，P300

波幅较治疗前增高（P＜0.05）；观察组治疗后 P300

潜伏期短于对照组，P300 波幅大于对照组（P＜

0.05），见表3。

2.5 两组血清炎性因子和氧化应激指标比较

两组治疗后血清 IL-6、CRP、MDA 水平较治疗

前降低，血清T-AOC水平较治疗前增高（P＜0.05）；

观察组治疗后血清 IL-6、CRP、MDA水平低于对照

组，血清T-AOC水平高于对照组（P＜0.05），见表4。

表1 两组MMSE评分比较（
-x±s）

Table 1 Comparison of MMSE scores between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

定向力评分

5.06±1.32

6.56±1.15*

5.12±1.34

8.15±0.98*#

记忆力评分

1.05±0.31

1.41±0.39*

1.02±0.35

2.04±0.43*#

注意力和计算力评分

2.59±1.26

3.09±0.92*

2.68±1.33

3.95±1.02*#

回忆力评分

1.12±0.39

1.61±0.48*

1.18±0.42

2.21±0.53*#

语言能力评分

4.05±1.06

5.03±1.15*

4.02±1.09

6.23±1.43*#

总分

13.87±3.59

17.66±5.72*

14.02±3.65

22.58±5.63*#

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2 两组RBMT评分和BI指数比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of RBMT score and BI index between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

41

42

RBMT评分

治疗前

5.20±0.62

5.23±0.68

治疗后

6.99±1.13*

8.02±1.46*#

BI指数

治疗前

60.08±10.79

60.43±10.35

治疗后

72.35±13.54*

88.46±11.47*#

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P300潜伏期、P300波幅比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of P300 latency and P300 amplitude between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

41

42

P300潜伏期/ms

治疗前

394.87±19.68

395.12±20.56

治疗后

352.48±16.44*

321.57±15.72*#

P300波幅/μV

治疗前

4.27±1.05

4.25±1.03

治疗后

5.53±1.18*

6.46±1.37*#

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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2.6 两组不良反应比较

两组不良反应发生率比较无统计学差异，见表5。

3 讨论

早期干预和治疗卒中后认知障碍，可防止认知

障碍进展为痴呆。奥拉西坦属于益智类药物，其改

善认知功能障碍的机制与其能透过血脑屏障促使

脑皮质、海马体神经细胞恢复，改善神经组织代谢

有关［9］。本研究结果表明，奥拉西坦治疗后患者

MMSE、RBMT评分、BI指数、P300波幅均较治疗前

增高，P300 潜伏期较治疗前缩短，事件相关电位

P300是反映认知功能的重要指标，P300波幅减小，

潜伏期延长提示认知功能受损［10］，可见奥拉西坦具

有较好的提高认知和记忆功能的作用，有助于改善

患者日常生活能力。动物实验研究显示，奥拉西坦

可通过抑制经典瞬时受体电位通道蛋白 6降解，维

持神经元存活通路完整性，抑制神经元细胞死亡，

减轻急性脑缺血再灌注损伤［11］。奥拉西坦还可调

节磷脂酰肌醇 3-激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通

路抑制神经元细胞凋亡和自噬相关基因表达，减轻

血管性痴呆大鼠学习和记忆障碍以及神经元损

伤［12］。但是单一药物或非药物治疗均无法获得满

意疗效，临床亟待改进卒中后认知障碍的治疗

手段。

丹参酮ⅡA是从丹参干燥根中提取的主要活性

成分［13］，丹参酮 IIA磺酸钠是丹参酮 IIA的衍生物，具

有更高的水溶性和生物利用度，丹参酮 IIA磺酸钠具

有抗炎、抗氧化、抑制细胞凋亡的作用［14］，可治疗脑

脊髓炎［15］，动脉粥样硬化［16］和慢性关节炎［17］等。但

是丹参酮ⅡA磺酸钠治疗认知障碍的报道并不多见，

本研究观察组采用丹参酮 IIA磺酸钠注射液联合奥

拉西坦治疗后MMSE、RBMT评分、BI指数、P300波

幅高于对照组，P300潜伏期短于对照组，说明增加

丹参酮 IIA磺酸钠注射液可提高卒中后认知障碍的

治疗疗效。分析原因为：首先，神经炎症反应是导

致认知障碍的原因之一，炎性因子通过受损血脑屏

障进入脑组织，激活小胶质细胞表面炎性因子表

达，诱导神经炎症反应，导致海马神经元损伤，引起

认知障碍［18］。而丹参酮 IIA磺酸钠具有显著的抗炎

作用，可能通过抑制神经炎症反应减少神经元损

伤，进而改善认知功能，本研究观察组治疗后血清

IL-6、CRP 水平低于对照组，也验证了丹参酮 IIA磺

酸钠抗神经炎症反应的作用。其次，氧化应激是神

经退行性疾病过程中的主要介质［19］，过度氧化应激

可损伤血管内皮功能，导致血管性认知障碍［20］。丹

参酮 IIA磺酸钠具有抗氧化作用，可提高总抗氧化能

力，增加超氧化物歧化酶水平，抑制促氧化产物含

量，减轻神经功能损伤［21］。本研究观察组治疗后血

清MDA水平低于对照组，T-AOC水平高于对照组，

说明丹参酮 IIA磺酸钠可能通过抗氧化应激减轻卒

中后认知功能损伤。丹参酮 IIA磺酸钠不良反应少，

安全性高，本研究观察组药物相关不良反应发生率

与对照组无显著差异，说明增加丹参酮 IIA磺酸钠治

疗并不增加药物不良反应风险，安全性高，临床应

用价值高。

综上，丹参酮ⅡA磺酸钠注射液联合奥拉西坦治

疗卒中后认知障碍可提高认知、记忆功能和生活能

力，安全性高，优于单纯奥拉西坦治疗。
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