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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨盐酸美金刚（简称“美金刚”）改善缺血性脑卒中患者神经认知功能的效果 。方法 　对 ２０１６年 ６月至

１２月于解放军总医院干部诊疗科进行治疗的缺血性脑卒中患者进行回顾性研究 ，根据其是否规律服用美金刚 ，分为美金刚组

和非美金刚组 ，对两组患者的年龄 、性别 、BMI 、随访时间及神经认知功能评分进行统计 ，神经认知功能评分采用蒙特利尔认知

评估量表（MoCA） 。结果 　两组患者的年龄 、BMI 、随访时间均无明显差异 。初诊时 ，美金刚组 MoCA 评分（１９ ．１９ ± ３ ．２３） ，

非美金刚组评分（１８ ．４７ ± ３ ．０３） ，P＝ ０ ．６５１ ；２周时 ，美金刚组（２１ ．０６ ± ２ ．６２） ，非美金刚组（１９ ．１９ ± ２ ．８７） ，P ＝ ０ ．０３８ ；４周时 ，

美金刚组（２３ ．５０ ± ２ ．００） ，非美金刚组（２１ ．３０ ± ２ ．１６） ，P＝ ０ ．００２ ；末次随访时 ，美金刚组（２４ ．６９ ± ２ ．０９） ，非美金刚组（２３ ．２２ ±

２畅０８） ，P＝ ０ ．０３１ 。结论 　美金刚可有效改善缺血性脑卒中患者的神经认知功能 。
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The retrospective study of the improvement of memantine hydrochloride on neuro唱
cognitive function in patients with ischemic stroke
YANG Shichang ，HE Jinggui ，ZHOU Suyue ，LI Xuemei（The General Hospital of PLA ，Beijing １００８５３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the effect of memantine hydrochloride on improving neurocognitive function in pa 唱
tients with ischemic stroke ．Methods 　 Patients with hemorrhagic stroke who were treated in the officer consultation department
of General Hospital of PLA from June to December ２０１６ were retrospectively studied ．According to whether or not they were
taking memantine ，the patients were divided into the memantine group and the control group ．The data including age ，sex ，
BMI ，follow唱up time ，the neurocognitive function score were collected ．The neurocognitive function score was assessed by the
Montreal Cognitive Assessment Scale （MoCA） ．Results 　 There was no significant difference in age ，BMI ，and follow唱up time
between the two groups ．The MoCA score was （１９畅１９ ± ３畅２３ ） in memantine group ，（１８畅４７ ± ３畅０３ ） in control group ， P ＝

０畅６５１ ；（２１畅０６ ± ２畅６２）in memantine group ，（１９畅１９ ± ２畅８７） in control group ，P＝ ０畅０３８ at ２ weeks ；（２３畅５０ ± ２畅００） in meman唱
tine group ，（２１畅３０ ± ２畅１６） in control group ，P＝ ０畅００２ at ４ weeks ；At the last follow唱up ，memantine group was（２４畅６９ ± ２畅０９） ，

control group was （２３畅２２ ± ２畅０８） ，P＝ ０畅０３１ ．Conclusion 　 Memantine could effectively improve neurocognitive function in pa唱
tients with ischemic stroke ．
　 　 ［Key words］ 　 memantine hydrochloride ；ischemic stroke ；neurocognitive function ；Montreal Cognitive Assessment Scale

　 　缺血性脑卒中（cerebral ischemic stroke ，CIS）
是临床上导致死亡的四大疾病之一 ，同时也是人类

致残的首要原因［１］
。尽管缺血性脑卒中在其流行病

学 、发病机制 、治疗及转归方面都得到了较为广泛的

研究 ，但其治疗时间窗仍十分紧迫 ，后期的治疗手段

包括支持治疗 、复健等 ，效果十分有限［２］
。认知障碍

（cognitive disorder）是缺血性脑卒中的常见并发症

之一 ，患者生活自理能力严重下降 ，给家庭和社会带

来严重的经济及社会负担 。因此 ，寻找能够有效治

疗缺血性脑卒中神经认知障碍的方法 ，并改善其预

后具有十分重要的临床意义 。

　 　盐酸美金刚（memantine hydrochloride ）是一种
非竞争性 N唱甲基唱D唱天冬氨酸 （N唱Methyl唱D唱aspar唱
tic acid ，NMDA ）受体阻断剂 ，常用其盐酸盐 ，是治

疗阿尔兹海默病（Alzheimer′s disease ，AD）的重要
药物 。近年来研究显示 ，其对脑血管事件后的神经

细胞具有一定的保护作用［３ ，４］
。美金刚可能具有改

善轻唱中度脑卒中引起的认知功能障碍的作用 ，但其

临床效果尚未得到充分的验证 。
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　 　本研究通过对存在认知功能障碍的轻唱中度缺

血性脑卒中患者进行回顾和随访 ，发现美金刚可能

具有改善该类患者认知功能的效果 ，其应用相对安

全有效 ，供临床参考 。

1 　资料和方法

1 ．1 　临床资料
　 　对 ２０１６年 ６月至 １２月于解放军总医院干部诊

疗科进行治疗的缺血性脑卒中患者进行回顾性研

究 。纳入标准 ：①影像学检查确定为急性脑梗死 ，从

发病到就诊的时间 ＜ ４８ h ；② 症状表现为认知功能
障碍 ；③按照枟中华医学会缺血性脑卒中指南枠接受标

准的神经内科治疗 ，用药方案包括 ：阿司匹林１００ mg
口服 １次／d ，氯吡格雷 ７５ mg 口服 １次／d ，连续应用
２１ d后 ，改用阿司匹林１００ mg １ 次／d长期口服 ；阿

托伐他汀 ２０ mg １次／d长期口服 ；长春西汀 ３０ mg
静脉滴注１次／d ，前列地尔 １０ μg 静脉滴注 １次／d ，
马来酸桂哌齐特 ３２０ mg 静脉滴注１次／d ，连续应用
２周 。排除标准 ：①发生二次脑血管事件 ；②重度脑

梗死 ；③发病前既往存在神经认知功能障碍 ；④症状

主要表现为其他脑功能障碍 ；⑤合并 AD ；⑥年龄大

于 ８０岁 ；⑦其他可能影响研究的疾病 。

　 　对患者神经认知功能的评价采用蒙特利尔认知

评估量表 （Montreal Cognitive Assessment Scale ，

MoCA） 。 MoCA 是 Nasreddine 等［５］制定用于筛查

神经认知功能障碍的一种简便 、快捷的工具 ，根据不

同的文化背景 ，各个国家和地区又演化出不同的版

本 。北京版 MoCA 包含了视空间／执行能力 （５

分） 、命名 （３分） 、注意力与计算力 （６ 分） 、语言 （３

分） 、抽象能力 （２分） 、延迟回忆 （５分） 、定向力 （６

分） 等认知领域 ，总分 ３０ 分 ，得分 ≥ ２６ 分为

正常［６］
。

1 ．2 　研究方法
　 　对纳入本研究的患者根据其发病后是否规律服

用美金刚 ，分为美金刚组及非美金刚组 ，对两组患者

的年龄 、性别 、BMI 、随访时间（初诊 、２周 、４周）及末

次神经认知功能评分进行统计 ，神经认知功能评分

采用 MoCA 。本研究获得解放军总医院伦理委员

会批准 ，使用 SPSS ２２畅０ 统计学软件对数据进行统

计学分析 。 组间比较采用独立样本 t 检验 。 P ＜

０畅０５ 表示差异有统计学意义 。

2 　结果

　 　共有 ４３名患者纳入本研究 ，其中 ，美金刚组 １５

人 ，男性 ７人 ，女性 ８人 ，平均年龄（７４ ± ２）岁 ，平均

BMI（２３畅６３ ± ３畅１２） ，平均随访时间（６ ± ２）月 ；非美

金刚组 ２８人 ，男性 ９人 ，女性 １９人 ，平均年龄（７４ ±

３）岁 ，平均 BMI（２３畅８１ ± ３畅３８） ，平均随访时间（７ ±

２）月 。两组患者在年龄 、BMI 、随访时间方面均无明
显差异 。 MoCA 评分方面 ，初诊时 ，美金刚组

（１９畅１９ ± ３畅２３） ，非美金刚组（１８畅４７ ± ３畅０３ ） ，P ＝

０畅６５１ ；２ 周时 ，美金刚组（２１畅０６ ± ２畅６２） ，非美金刚

组（１９畅１９ ± ２畅８７ ） ，P ＝ ０畅０３８ ；４ 周时 ，美金刚组

（２３畅５０ ± ２畅００） ，非美金刚组 （２１畅３０ ± ２畅１６ ） ，P ＝

０畅００２ ；末次随访时 ，美金刚组（２４畅６９ ± ２畅０９ ） ，非美

金刚组（２３畅２２ ± ２畅０８） ， P ＝ ０畅０３１ 。两组均无严重

并发症发生 。

3 　讨论

　 　缺血性脑卒中是引起血管性认知功能障碍的主

要原因 ，相当一部分缺血性脑卒中患者主要表现为

认知功能损害 。其与 AD 不同 ，早期及时的干预治

疗 ，能够在一定程度上改善这部分患者的神经认知

功能［７］
。目前常规的治疗手段是及时改善脑供血 、

避免功能细胞损伤及预防二次损伤 ，但其治疗时间

窗较短 。可见寻找一种副作用小 、能够针对缺血性

脑卒中后神经认知功能障碍的联合药物 ，以安全 、有

效地治疗缺血性脑卒中患者神经认知功能障碍是十

分重要的 。

　 　美金刚是 ３ ，５唱二甲基唱１唱氨基唱金刚烷盐酸盐 ，

为低唱中度亲和力 、电压依赖 、非竞争性 NMDA 受体
拮抗药 ，目前主要用于治疗 AD ，有临床研究结果显

示 ，其可有效改善 AD患者的神经认知功能 ，并发症

较少见［４］
。但将美金刚用于治疗缺血性脑卒中引起

的认知功能障碍 ，目前国内尚未见相关报道 。本研

究结果显示 ，美金刚不仅可用于治疗 AD 的认知功
能障碍 ，对缺血性脑卒中引起的血管性认知功能障

碍也有较好的效果 ，其起效快 、并发症少 ，具有很好

的安全性和时效性 。美金刚在脑卒中发生后给予脑

保护的详细机制并不明确 ，在相关文献报道中 ，美金

刚可能的脑保护机制为 ：①脑卒中发生后 ，通过阻断

突触外 NMDAR 兴奋介导的钙离子内流避免神经
细胞的凋亡 ，以拮抗病理性谷氨酸兴奋带来的神经

细胞毒效应 ，起到保护神经元的作用 。同时由于其

中亲和度 ，且具有快速结合及快速解离的特性 ，可在

生理条件下快速解离 ，避免影响其生理功能［８］
。 ②

增强神经突触的可塑性［９］
。 ③促进脑源性神经营养

因子的表达 ，保护神经细胞［１０］
。 ④减少神经胶质细

胞的增生［１１ ，１２］
。 ⑤ 通过减少钙离子的内流 ，下调

calpain唱caspase唱３ 信号通路的表达 ，避免神经细胞
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死亡［１３］
。

　 　美金刚改善脑卒中患者的认知功能障碍可能由

多种因素协同完成 。其作用可能通过保护缺血缺氧

条件下的脑组织实现 ，相当一部分动物实验验证了

其有效性 。美金刚可以通过非竞争性拮抗 NMDA
受体 ，减弱过量谷氨酸递质释放引起的神经毒作用 ，

减少神经细胞凋亡 ，部分逆转神经突触的变性［１４］
。

T rotman 等［１５］建立小鼠脑梗死模型 ，在围脑缺血期

采用微量泵静脉给予美金刚 ，证实适当剂量的美金

刚可以减小急性期脑梗死面积 ，促进脑梗死后神经

功能的恢复 。 Chen等［１６］建立了小鼠大脑中动脉脑

缺血模型 ，给予美金刚干预 ，结果发现美金刚组梗死

面积较小 ，应用美金刚降低了神经细胞及内皮细胞

的损伤程度 ，抑制胶质细胞的增生 ，保护血唱脑屏障

的完整性 。其进一步研究发现 ，美金刚抑制细胞凋

亡的作用是通过下调 calpain唱caspase唱３ 信号通路的
表达实现的［１３］

。 相似的结果亦为多项研究证

实［４ ，１７ ，１８］
。然而 ，美金刚又存在促进神经再生 、抑制

胶质细胞增生 、促进血管生成等作用 。 López唱
Valdés 等［１１］对实验小鼠给予 ３０ mg／kg 的美金刚 ，

观察结果发现 ，相比对照组 ，实验组小鼠的运动与感

觉恢复均较好 ，进一步实验室检查发现 ，实验组神经

生长因子较对照组多 ，周围的胶质细胞激活较少 ，同

时病灶处的血管再生较快 。同样的结果亦为 Wang
等［１９］的研究所证实 。综上所述 ，美金刚促进缺血性

脑卒中后神经功能恢复的效果可能是由多种作用共

同起效所致的 。

　 　临床试验方面 ，Kafi等［２０］在一项前瞻性随机临

床对照研究中发现 ，在缺血性脑卒中患者发病 ２４ h
以内 ，给予标准神经内科干预基础上加用美金刚 ，

５ d后可明显改善患者的美国国立卫生研究院卒中
量表（NIHSS）评分 ，明显提高患者的神经功能 。同

时 ，另外两项前瞻性随机队列研究提示 ，美金刚也可

在脑出血 、创伤性脑损伤的患者中发挥类似的保护

作用［２１ ，２２］
。 Orgogozo等［２３］在一项单中心前瞻性随

机对照研究中发现 ，对轻唱中度脑卒中患者 ，在发病

２４ h之内应用美金刚 ，可改善患者的卒中神经功能

评分 ，持续改善患者的认知水平 ，保护患者神经功

能 。邓娜等［２４］在一项前瞻性临床研究中对缺血性

脑卒中失语的患者给予美金刚 ，随访期限为 １２周 ，

结果发现 ：①两组患者在治疗 ４周末 、１２ 周末 ，失语

各分项目评分均较治疗前有不同程度的提高 。 ②在

治疗 ４周末 、１２ 周末 ，试验组患者在听理解 、复述 、

自发语言 、出声读 、阅读理解 ５个方面的评分均较对

照组明显提高 ，且差异具有统计学意义 ，提示美金刚

可能对缺血性脑卒中后失语具有改善作用 。在此项

研究中 ，美金刚同样表现出对缺血性脑卒中患者神

经认知功能的保护作用 ，应用美金刚后 ，患者神经认

知功能改善较对照组快 ，且最终神经认知功能恢复

较好 。在其他两项类似的研究中 ，美金刚也表现出

类似的促进神经功能康复的效果［２５ ，２６］
，提示美金刚

治疗缺血性脑卒中患者具有广阔的应用前景 。

　 　本研究结果对认知功能损害的轻唱中度缺血性

脑卒中患者的治疗具有重要意义 ，但受回顾性研究

的性质所限 ，本研究的循证医学等级较低 ，同时 ，样

本量较小也是本研究的不足之处 。今后还需进行前

瞻性 、随机化 、大样本的队列研究加以进一步证实 。
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缺血性脑损伤及其认知功能障碍的治疗提供新的实

验基础 ，具有一定的社会及经济效益 。
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