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尼莫地平联合奥拉西坦胶囊治疗Ｔ２ＤＭ患者合并

轻度血管性认知障碍的疗效观察

钟艺华，唐显军，南映瑜△

（重庆市肿瘤研究所神经内科　４０００３１）

　　摘　要：目的　观察尼莫地平联合奥拉西坦胶囊治疗２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者合并轻度血管性认知障碍（ｍＶＣＩ）的临床疗

效。方法　筛选７２例Ｔ２ＤＭ合并ｍＶＣＩ患者，分为对照组和观察组，每组３６例。对照组常规治疗加用尼莫地平片４０ｍｇ，每日３

次；观察组常规治疗加用尼莫地平４０ｍｇ，每日３次，奥拉西坦胶囊８００ｍｇ，每日２次；疗程为６个月。记录治疗前、后两组患者的

空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）及Ｃ肽水平，并采用蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）对两组患

者进行认知功能评估。结果　治疗前两组患者均有Ｃ肽水平下降及轻度认知障碍，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗后两组

患者的Ｃ肽水平、ＭｏＣＡ总分及记忆功能、执行功能、注意力认知亚项评分均较治疗前提高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；且观

察组较对照组改善更为显著（犘＜０．０１）。结论　尼莫地平联合奥拉西坦胶囊能显著改善Ｔ２ＤＭ合并 ｍＶＣＩ患者的认知功能，其

疗效优于单用尼莫地平。
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　　近年研究发现，２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者较同龄健康老年

人存在轻度认知功能障碍，表现为记忆力、注意力及额叶执行

功能受损［１］，随着时间推移和病情进展，多数患者将进展为痴

呆。因此，在进行有效血糖管理的同时，通过认知功能测评早

期发现并进行有效的干预治疗，对延缓及逆转病情，降低痴呆

发病率，改善患者生活质量，节约社会资源有着重要意义。然

而，关于轻度血管性认知障碍（ｍＶＣＩ）的治疗，目前尚无明确的

特效药物，故临床上常采用多种作用机制药物的联合治疗。多

项研究表明，钙通道阻滞剂———尼莫地平可以改善皮质下小血

管病所致ｍＶＣＩ及血管性痴呆（ＶａＤ）的智能
［２３］；而奥拉西坦

作为促智药，可以改善脑组织代谢，提高学习和记忆能力［４］。

本研究采用上述２种药物联合治疗Ｔ２ＤＭ 合并 ｍＶＣＩ患者，

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为２０１１年６月至２０１２年１２月就

诊于本研究所内科门诊及住院的Ｔ２ＤＭ患者。纳入标准：（１）

符合１９９９年 ＷＨＯ推荐的糖尿病诊断和分型标准，均为右利

手，均无严重低血糖发作及酮症酸中毒，有足够的视觉和听觉

分辨力能接受认知评估；（２）有轻度的认知障碍，但不符合痴呆

诊断标准；（３）采用蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ，北京版）进

行神经心理学测验，ＭｏＣＡ＜２６分（受教育年限小于１２年的患

者加１分，校正文化程度的偏倚）；（４）临床痴呆量表（ＣＤＲ）评

分为０．５分；（５）日常生活活动能力评分（ＡＤＬ）为２０分，日常

能力基本保留。排除标准：（１）有精神疾病史；（２）脑ＣＴ／ＭＲＩ

证实为脑出血或脑梗死者；（３）其他可能导致认知障碍的神经

系统疾病，如脑肿瘤、多发性硬化、脑炎、癫痫、帕金森病、正常
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颅压脑积水等；（４）肝肾功能不全、维生素缺乏、高同型半胱氨

酸血症、甲状腺功能异常、梅毒等可能导致认知功能障碍的系

统疾病；（５）药物滥用、酗酒。本研究共纳入研究对象７２例，其

中男３８例，女３４例，年龄６５～７８岁，平均（６８．２±２．８）岁。将

上述患者分为对照组和观察组，每组３６例，两组患者性别、年

龄、职业、受教育程度、糖尿病病程比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。见表１。

表１　　两组患者一般资料比较

项目 对照组（狀＝３６） 观察组（狀＝３６） 犘

性别（男／女） ２０／１６ １８／１８ ＞０．０５

年龄（狓±狊，岁） ６８．１±２．８ ６８．９±３．３ ＞０．０５

病程（狓±狊，年） ５．２１±１．２４ ５．７８±１．０８ ＞０．０５

受教育程度［狀（％）］

　＞１２年 ２４（６６．７） ２６（７２．２） ＞０．０５

　＜１２年 １２（３３．３） １０（２７．８）

１．２　方法

１．２．１　资料收集　收集两组患者的一般资料，包括性别、年

龄、职业、受教育程度、糖尿病病程、既往病史及使用降糖药物

情况。

１．２．２　治疗方法　对照组及观察组均给予常规治疗，包括生

活方式干预、严格控制血糖、控制血压、降脂及抗血小板治疗。

对照组在常规治疗基础上加用尼莫地平片４０ｍｇ，每日３次

（四川科伦药业股份有限公司国药准字：Ｈ３３０２２２８５）；观察组

在对照组的基础上同时给予奥拉西坦胶囊８００ｍｇ，每日２次

（湖南健朗药业限责任公司国药准字：Ｈ２００３００３７），以上治疗

以６个月为１个疗程。

１．２．３　观察指标　于治疗前、后分别检测患者的空腹血糖

（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）及Ｃ

肽水平，了解血糖控制情况，以排除血糖差异对试验的影响；采

用 ＭｏＣＡ对两组患者治疗前、后进行神经心理学评分。ＭｏＣＡ

总分３０分，包括８个认知领域１２道题，分别为：记忆功能（６

分）、时空间功能（４分）、执行功能（３分）、注意力（３分）、计算

力（３分）、语言功能（５分）、时间定向力（４分）、地点定向力（２

分）。评分提高表明认知功能改善。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，

正态分布计量资料采用狓±狊表示，组间差异采用单因素方差

分析，两两进一步比较采用ＬＳＤ狇检验；计数资料采用率表

示，组间比较采用χ
２ 检验；以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗前、后两组患者的ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ及 ＨｂＡ１Ｃ比较　

治疗前、后两组患者的ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ及 ＨｂＡ１Ｃ比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。治疗前，两组患者均有Ｃ肽水平下

降，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗后，两组患者的Ｃ

肽水平均较治疗前提高（犘＜０．０５）；且观察组较对照组提高明

显（犘＜０．０１），见表２。

２．２　治疗前、后两组患者 ＭｏＣＡ比较　治疗前，两组患者均

有轻度认知功能障碍，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗

后，两组患者在记忆功能、执行功能、注意力及总分方面，与治

疗前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；且观察组较对照组改

善明显（犘＜０．０１），见表３。

２．３　不良反应　对照组有１例出现头痛、血压下降症状；观察

组中有２例出现不良反应：１例为恶心、呕吐症状，１例为皮疹，

均因症状轻微，未作特殊处理后自行缓解。观察期间随访血常

规、肝肾功能无特殊改变。观察组及对照组间不良反应发生率

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　两组患者治疗前、后ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡ１Ｃ及Ｃ肽水平比较（狓±狊）

组别 狀
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＨｂＡ１Ｃ（％）

治疗前 治疗后

Ｃ肽（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

对照组 ３６ ７．２３±１．８２ ６．９２±１．３４ １０．０３±０．８２ ９．２６±１．０８ ８．９４±０．３９ ７．２２±０．６４ ０．５８±０．２３ ０．７９±０．４２

观察组 ３６ ７．５５±１．４７ ７．５８±１．５４ ９．８９±１．１３ ８．９７±１．２４ ９．２４±０．８７ ７．３４±０．８３ ０．６７±０．３４ １．００±０．２８

狋 －０．８２ ０．９９ ０．６０ １．０５ －１．８８ －０．６８ －１．３２ －２．５０

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１

表３　　两组患者治疗前、后 ＭｏＣＡ评分比较（狓±狊，分）

项目
对照组（狀＝３６）

治疗前 治疗后

观察组（狀＝３６）

治疗前 治疗后

记忆功能 ３．２３±０．５６ ３．５９±０．７８ａ ３．３６±０．３８ ４．０２±０．４２ａｂ

视空间功能 ３．５６±０．２４ ３．６４±０．３２ ３．５２±０．５３ ３．７２±０．４７

执行功能 ２．２８±０．４８ ２．６７±０．７２ａ ２．３５±０．５３ ２．８９±０．８１ａｂ

注意力 ２．１４±０．５１ ２．５７±０．４４ａ ２．２８±０．３８ ２．９２±０．３７ａｂ

计算力 ２．７６±０．６７ ２．８３±０．８５ ２．６８±０．３９ ２．７８±０．４２

语言能力 ４．７３±０．２４ ４．７９±０．３８ ４．７２±０．５４ ４．８１±０．８２

时间定向力 ４．６４±０．３７ ４．７１±０．２８ ４．５７±０．４７ ４．７４±０．７４

地点定向力 １．６８±０．５２ １．７２±０．４３ １．５８±０．２９ １．７４±０．６２

总分 ２４．８２±０．７９ ２５．２４±０．５８ａ ２４．７４±０．７２ ２７．６２±０．４９ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，同组间治疗前后比较；ｂ：犘＜０．０１，不同组间治疗后

比较。

３　结　　论

国外研究发现，老年Ｔ２ＤＭ 患者发生认知障碍是同龄非

Ｔ２ＤＭ患者的１．２～１．５倍
［５］，而国内研究发现该风险可高达

３．０倍
［６］，表明Ｔ２ＤＭ与认知障碍的发生密切相关。ｍＶＣＩ常

见于皮质下白质损害或有血管危险因素的人群中，Ｔ２ＤＭ作为

引起脑血管病的危险因素，更容易引起远端小血管病变［７］。

ｍＶＣＩ表现为注意力和执行功能障碍，而记忆力相对保留，

ＭｏＣＡ作为快速筛查轻度认知功能损害的评定工具，与简易精

神状态量表（ＭＭＳＥ）相比，覆盖的认知领域更多并且更复杂，

更强调对执行功能和注意力方面的认知功能评估［８９］，故本研

究采用该量表对患者进行神经心理学评分以判断疗效。同时，

研究表明糖尿病认知障碍发病的主要起始事件是胰岛素信号

肽受损，Ｃ肽虽不能纠正高糖血症，但能使胰岛素信号肽级联

正常化，减少炎症应答、氧化及抵抗细胞凋亡对神经元的损伤，
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从而改善认知功能。陈蕊华等［１０］研究发现，糖尿病合并轻度

认知障碍患者的Ｃ肽水平明显低于单纯糖尿病患者，且Ｃ肽

水平与 ＭｏＣＡ评分呈正相关，说明在糖尿病患者中，较高的Ｃ

肽水平可能意味着患者能保留更多的认知功能，因此本研究采

用该观察指标以进一步判定疗效。

糖尿病并发ｍＶＣＩ是多因素、多环节、多靶点共同作用的

结果，而早期认知障碍可能是由于高血糖直接损伤所致，包括

（１）血管病变：尤其是微血管损伤参与了早期认知障碍的发生、

发展过程，由于慢性高糖的毒性作用，使微血管数目减少，基底

膜增厚，血脑屏障结构和功能改变，引起脑皮质血流灌注减少；

并且，高度糖基化的终末产物可影响血管的舒张功能，进一步

导致脑灌注降低，从而影响认知功能。（２）神经细胞损伤：慢性

高糖毒性可引起线粒体功能障碍，导致氧自由基活性及抗氧化

状态的异常，造成神经细胞损伤。（３）对血液成分的影响：高糖

毒性可促使血液黏滞度明显升高，导致血液处于高凝状态；激

活血小板功能，使血小板黏附、聚集，形成血小板血栓。尼莫地

平为选择性二氢吡啶类钙离子拮抗剂，脂溶性强，能有效通过

血脑屏障，选择性扩张脑小血管，增加脑血流量，且无盗血现

象；同时，还能通过作用海马区和皮质区与学习记忆功能相关

的神经细胞，调节神经介质分泌平衡，抑制神经细胞凋亡。此

外，还可以降低血小板内钙离子浓度的升高，抑制血小板聚集，

阻止血栓形成。本研究显示，给予尼莫地平治疗的对照组，治

疗后Ｃ肽水平及 ＭｏＣＡ评分较治疗前提高，提示该药能改善

ｍＶＣＩ的认知功能，与国内外研究结果相符
［２，１１］，但总体评分

仍在轻度认知障碍的范围内。

研究表明，糖尿病可影响脑内多种神经递质的表达，其中

乙酰胆碱与认知密切相关。奥拉西坦作为作用于中枢神经系

统的促智剂，是一种合成的羟基氨基丁酸环状衍生物，具有乙

酰胆碱激动作用，能促进大脑皮质和海马区乙酰胆碱的转运，

促进脑磷脂合成，提高脑内ＡＴＰ的形成和转化，使脑内蛋白质

和核酸的合成增加［１２］。本研究发现，观察组在治疗后Ｃ肽水

平较对照组明显升高，ＭｏＣＡ总分及注意力、执行功能及记忆

功能等几项认知亚项评分均有明显提高，恢复至正常认知水

平。提示尼莫地平联合奥拉西坦在改善Ｔ２ＤＭ患者合并 ｍＶ

ＣＩ病情方面，可能通过多机制协同发挥脑保护作用，从而全面

提高Ｔ２ＤＭ患者的认知功能，临床疗效显著。

本研究表明，尼莫地平联合奥拉西坦短期治疗（６个月）能

显著改善Ｔ２ＤＭ合并ｍＶＣＩ患者的认知功能；并且，患者依从

性好，不良反应发生率低，临床疗效确切、安全。本研究不足之

处在于纳入病例较少，随访时间偏短，所采用的认识评估量表

并不能完全反应早期认知损害的复杂性，因此长期疗效（１０～

１２个月）研究需进一步扩大样本数量，选用多个认知评估量表

以提高对早期认知障碍筛查的灵敏度和疗效判定的可靠性。
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