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高压氧联合叶酸治疗老年脑小血管病患者认知功能及血浆Hcy变化研究 *
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摘要 目的：研究高压氧联合叶酸治疗老年脑小血管病患者认知功能及血浆 Hcy变化。方法：选取 2019年 1月 ~2020年 6月我院

收治的 80例老年脑小血管病患者作为研究对象，随机将其分为两组，对照组 50例，给予叶酸治疗，研究组 30例，给予高压氧联

合叶酸治疗，观察两组患者治疗后的疗效、认知功能、血浆 Hcy水平、生活质量及不良反应。结果：治疗前，两组的蒙特利尔认知评

估量表(Montreal Cognitive Assessment，MoCA)认知功能评分、血浆 Hcy水平、日常生活能力量表(Activity of Daily Living Scale，

ADL)评分对比无差异（P>0.05），治疗后两组的MoCA认知功能评分、ADL评分均升高，血浆 Hcy水平均降低，且观察组变化优于

对照组( P<0.05)；治疗期间对照组不良反应发生情况为 13.33 %，观察组不良反应发生情况为 16.00 %，两组对比差异无统计学意

义（P>0.05）；研究组总有效率显著高于对照组（93.33 % vs.74.00 %，P<0.05）。结论：高压氧联合叶酸治疗老年脑小血管病患者疗效
显著，能显著改善患者的认知功能和 Hcy水平，提高其日常生活能力，且安全性高，值得临床应用。
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Effects of Hyperbaric Oxygen Combined with Folic Acid on Cognitive
Function and Plasma Hcy in Elderly Patients with Cerebrovascular Disease*

To study the changes of cognitive function and plasma Hcy in elderly patients with cerebrovascular disease

treated by hyperbaric oxygen and folic acid. Eighty elderly patients with cerebrovascular disease,who were admitted to Inner

Mongolia People's Hospital Geriatrics Center from January 2019 to June 2020, were chosen as the research subjects and were randomly

divided into two groups. The control group(n=50) was given folic acid treatment; The study group(n=30) was given high pressure Oxygen

combined with folic acid. The efficacy, cognitive function, plasma Hcy level, quality of life and adverse reactions of the two groups were

observed after treatment. Before treatment, there was no difference in MoCA cognitive function score, plasma Hcy level, and

ability of daily living (ADL) score between the two groups (P>0.05). After treatment, the MoCA cognitive function score and ADL score

increased, but Hcy level decreased in the two groups, and the observation group had better changes than the control group (P<0.05). The
incidence of adverse reactions in the control group during treatment was 13.33 %, the incidence of adverse reactions in the observation

group was 16.00 %, and there was no statistically significant difference between the two groups (P>0.05). The total effective rate of the
study group was significantly higher than that of the control group (93.33% vs. 74.00%, P<0.05). Hyperbaric oxygen com-

bined with folic acid is effective in the treatment of elderly patients with cerebrovascular disease. It can significantly improve patients'

cognitive function, Hcy level, and their ability of daily living, with high safety. It was worthy of clinical application.
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前言

脑小血管病是导致老年血管性认知障碍或痴呆的主要原

因[1]，近年来随着社会生活水平、医疗保障的改善，我国老龄化

日益增加，老年脑小血管病痴呆的人数也不断增加，给家庭和

社会增加了沉重的负担[2,3]。脑小血管病出现的认知障碍的机制

目前还不清楚，且国内外存在较大争议，又缺少直接的动物模

型，现阶段的研究认为低灌注损伤、血脑屏障破坏和遗传因素

被认为是脑小血管病发生的因素，且这些因素常常同时存在，

共同发挥作用，导致脑小血管病的发生发展[4,5]。临床上治疗脑

小血管病主要以药物治疗为主，如钙离子拮抗剂、他汀类药物、

抗血小板治疗、胆碱酯酶抑制剂和兴奋性氨基酸受体抑制剂

等[6,7]。叶酸是 Hcy代谢所必需的辅酶，为脑小血管病患者补充

叶酸，可改善其血浆 Hcy的水平，同时叶酸对一氧化氮有较强
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的保护作用，可拮抗 Hcy引起的损伤作用[8]。高压氧对患者的

认知有一定的改善作用，可有效的提高患者自身血液的氧分压

水平，增加氧分子间的弥散距离，缓解脑部缺氧缺血的症状，还

有修复神经、促进患者脑神经认知功能的恢复的作用[9,10]。但是

二者单独应用，疗效不显著，因此探寻安全有效的联合用药成

为临床研究的重要课题。本研究探究高压氧联合叶酸治疗老年

脑小血管病患者认知功能疗效及对血浆 Hcy变化影响。现将研

究结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月 ~2020年 6月我院收治的 80例老年脑

小血管病患者作为研究对象，随机将其分为两组，对照组 50

例，研究组 30例。经比较，两组的一般资料对比差异无统计学

意义（P＞0.05），具有可对比，见表 1。

表 1 两组一般资料的对比

Table 1 Comparison of general information between two groups

Groups n
Gender

(male/female)

Average age

(years)

Average

duration

(years)

Education

(years)

Diabetes/hy-

perten-

sion/ChD

History of

Smoking

History of

drinking

Research group 30 17/13 76.12± 13.21 4.11± 1.22 9.57± 2.46 8/17/5 18 7

Control group 30 26/24 75.23± 12.48 4.15± 1.27 10.02± 2.35 15/26/9 31 19

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合脑小血管病MRI诊断标准，包括：腔隙

性脑梗死、脑白质高信号、血管周围间隙、脑微出血、脑萎缩[11]；

（2）年龄 64~84岁；（3）收缩压在 180 mmHg以下，无高压氧治

疗禁忌症；（4）无药物过敏史者；（5）无颅内肿瘤及颅脑外伤者；

（6）患者及家属均知情并签署了同意书。

排除标准：（1）有恶性肿瘤者；（2）有严重的心、肝、肺、肾等

功能障碍者；（3）大面积脑梗死、脑出血者；（4）合并其他严重疾

病或可能导致认知功能障碍的其他疾病，如抑郁症、焦虑症、精

神病等；（5）严重的失语、视力或听力障碍等不能配合检查者；

（6）有药物过敏史者；（7）长期使用抗精神病药物者；（8）有癫痫

病史者；（9）不能完成MRI检查，如幽闭恐惧症者剔除标准：

（1）无法坚持配合治疗者；（2）中途家属要求退出者。

1.3 方法

两组行神经系统检查，完善头部 MRI、颈部血管彩超、心脏

彩超、血尿常规、电解质、肝肾功、Hcy等检查化验。两组均常规

治疗，降压、降糖等，并给予维生素 B6、维生素 B12、叶酸片口

服的基础治疗方法。其中维生素 B6片（福州海王福药制药有限

公司，国药准字：H35020761，规格：10 mg/片）10 mg/次，3次

/d，维生素 B12（扬子江药业集团南京海陵药业有限公司，国药

准字：H20052315，规格：0.5 mg/片）0.5 mg，2次 /d，叶酸片（福

州海王福药制药有限公司，国药准字：H35020215，规格：5 mg/

片），5 mg/次，1次 /d。均治疗 4 w。

研究组在此基础上联合高压氧治疗。高压氧治疗采用大型

医用高压氧空气加压舱（GY3400，山东烟台宏远氧业有限公司

生产），治疗压力 0.22 MPa（2.2 ATA），加压 20 min，稳压面罩

吸氧 60 min，中间休息 10 min，减压 25 min，1次 /d，10次为 1

个疗程。治疗 2个疗程。

1.4 观察指标

（1）认知功能评价：评价两组治疗前后认知功能情况，采用

蒙特利尔认知评估量表(MontrealCognitiveAssessment，MoCA)[12]，

该量表包括视空间、执行、命名、注意力、抽象、延迟记忆和定向

力等项目，总分 30分，≥ 26分为正常。

（2）血浆 Hcy水平对比：治疗前后患者在清晨空腹采集静

脉血进行送检，采用循环酶法检测 Hcy水平。

（3）不良反应发生情况对比：对比两组治疗期间患者出现血

压下降、面部潮红、恶心心动过缓、头晕等不良反应发生情况。

（4）日常生活能力评价：对比两组治疗前后日常生活能力，

采用日常生活能力量表(Activity of Daily Living Scale，ADL)[13]，

包括禁食、洗澡、修饰（洗脸、刷牙、梳头）、穿衣、大小便控制、用

厕、床与轮椅转移、平地行走、上下楼梯等 10项，总分 100分，

得分越高，独立性越强，依赖性越小。

（5）疗效及评价标准[14]：两组均治疗 4 w后评价临床疗效。

显效：患者治疗后 Hcy水平降低≥ 70 %，舒张压 /收缩压、认知

障碍显著改善；有效：治疗后 Hcy水平降低 40 %~69 %，舒张压

/收缩压、认知障碍均有所改善；无效：治疗后 Hcy水平降低不

足 40 %或增加，舒张压 /收缩压、认知障碍均无改善或恶化。总

有效率 =（显效 +有效）/样本数× 100 %。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 22.0，计量资料以（x± s）表示，组间比较采用独
立样本 t检验；计数资料用百分比（%）表示，采用卡方检验

（x2），P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 两组认知功能对比

治疗前，两组的 MoCA评分对比无差异（P>0.05），治疗后
两组的MoCA评分均升高，且观察组显著高于对照组，差异有

统计学意义(P<0.05)，见表 2。

2.2 两组血浆 Hcy水平对比

治疗前，两组的血浆 Hcy水平对比无差异（P>0.05），治疗
后两组的血浆 Hcy水平均降低，且观察组显著低于对照组，差

异有统计学意义(P<0.05)，见表 3。

2.3 两组不良反应对比

治疗期间对照组出现血压下降 1例，面部潮红 2例，心动

过缓 1例，不良反应发生情况为 13.33 %，观察组出现血压下降

1例、面部潮红 1例、恶心 3例、心动过缓 2例、头晕 1例，不良
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反应发生情况为 16.00%，两组对比差异无统计学意义（P>0.05）。
2.4 两组日常生活能力对比

治疗前，两组的 ADL评分对比无差异（P>0.05），治疗后两

组的 ADL评分均升高，且观察组显著高于对照组，差异有统计

学意义(P<0.05)，见表 4。

Note: *P<0.05 compared with control group. #P<0.05 compared with before treatment.

Note: *P<0.05 compared with control group.

表 2 两组认知功能 ADAS-cog评分对比（分）

Table 2 Comparison of ADAS-cog cognitive functions (scores)

Groups n
ADL score

Before treatment After treatment

Research group 30 45.58± 9.23 84.23± 12.47#*

Control group 50 45.46± 9.31 61.35± 10.26#

表 3 两组血浆 Hcy水平对比

Table 3 Comparison of plasma Hcy levels between two groups

Groups n
MoCA

Before treatment After treatment

Research group 30 21.74± 5.52 28.35± 6.31#*

Control group 50 21.69± 5.46 24.46± 6.12#

2.5 两组临床疗效比较

研究组总有效率 93.33 %，对照组总有效率 74.00 %，两组

比较差异具有统计学意义(P<0.05)，见表 5。

表 4 两组日常生活能力对比（分）

Table 4 Comparison of daily life ability between two groups(score)

Groups n
Hcy (umol/L)

Before treatment After treatment

Research group 30 25.47± 6.35 15.24± 3.25#*

Control group 50 25.41± 6.32 19.74± 5.15#

表 5 两组的临床疗效比较（例,%）

Table 5 Comparison of clinical efficacy between two groups (n,%)

Groups n Marked effect Effective Invalid Total effective rate（%）

Research group 30 26 2 2 28 (93.33)

Control group 50 29 8 13 37 (74.00)

3 讨论

脑小血管病临床表现为卒中、轻度认知功能下降、痴呆、精

神疾病、步态异常和尿失禁等[15]，是导致老年人认知功能损害

和痴呆、情感障碍、尿便障碍及生活能力下降的主要原因，在西

方国家占全部缺血性脑卒中病因的 20%~25%，在全球占 1/5[16]，

而在中国则高达 46 %[17]。脑小血管病也是一种隐匿的脑血管

病，存在静寂现象，因此没有引起患者和医师足够的重视，但近

年来的研究发现脑小血管病与血管性痴呆，中风等诸多疾病密

切相关[18,19]。而目前对脑小血管病还没有特异性的治疗方法，本

研究采取高压氧联合叶酸治疗老年脑小血管病患者，取得了显

著的效果。结果显示研究组治疗的总有效率为 93.33 %，显著高

于对照组总治疗的 74.00 %，与王杰[20]等学者的研究类似，采用

奥拉西坦注射液联合高压氧对脑小血管病所致认知功能障碍

进行治疗，结果显示治疗后观察组治疗总有效率(95.6 %)明显

高于对照组(66.7 %)，分析原因为高压氧能够显著增加人体全

身血氧含量，迅速提高患者大脑组织氧含量，从而促进脑神经

元能量代谢迅速恢复，并能抑制线粒体损害诱发的凋亡级联反

应，从而减轻对脑组织的损伤，提高患者的治疗效果[21]。

认知功能障碍是脑小血管病的常见的临床表现，主要是脑

小血管病患者的穿髓小动脉病变，供应深部脑白质和灰质核团

等发生出血性变化，导致患者出现认知功能障碍，使其生活质

量下降[22]。本研究治疗后两组的MoCA认知功能评分、ADL评

分均升高，且观察组显著变化优于对照组。与杨杰华[23]等的研

究类似，探究高压氧联合重复经颅磁刺激(rTMS)对脑小血管病

伴抑郁状态患者躯体症状及认知功能的临床疗效，其结果显示
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联合治疗组的认知功能评分显著高于单独治疗组，分析其原因

为叶酸治疗的基础上给予高压氧治疗，显著的增加了人体的血

氧含量，迅速提高人体大脑组织氧含量，从而促进脑神经元细

胞能量代谢迅速恢复，并能抑制线粒体损害诱发的凋亡级联发

应，减轻脑组织的损伤，修复患者神经的功能[24,25]。有研究也显

示高压氧能够促进脑小血管病大鼠脑源性神经因子的释放，保

护和修复神经元线粒体功能，维持皮质和海马区神经递质乙酰

胆碱的释放动态平衡[26]。

大量研究发现血浆 Hcy水平升高为脑小血管病患者认知

障碍的相关因素 [27]。Hcy是人体中肾脏和肝脏产生的代谢产

物，当人体中的任何辅助因子或代谢酶缺乏时其水平会显著升

高，导致脑内小动脉硬化，使患者的脑缺血坏死萎缩，出现认知

功能障碍，但是目前关于 Hcy水平升高对认知功能损伤的机制

还不完全清楚[28,29]。本研究治疗后两组的血浆 Hcy水平均降低，

且观察组显著低于对照组，说明高压氧联合叶酸治疗老年脑小

血管病，可以显著降低患者的 Hcy水平，与张慧平[30]等学者的

研究类似，探讨高压氧对冠状动脉支架植入患者血清炎性因子

的影响，结果显示疗后高压氧组患者 Hcy较治疗前显著降低。

分析其原因为联合高压氧治疗能通过抑制患者马神经海元的

兴奋性，抑制 Hcy的合成和分泌，减轻对认知功能的损伤。本研

究两组不良反应发生情况对比无差异，与袁秀萍 [31]的研究类

似，该学者探讨高压氧联合尼莫地平治疗脑小血管病所致认知

功能障碍的临床疗效，结果显示联合组和单独治疗组三组均无

严重不良反应发生。说明高压氧联合叶酸治疗不会增加患者的

不良反应，临床质量安全有效。

综上所述，高压氧联合叶酸治疗老年脑小血管病患者疗效

显著，能显著改善患者的认知功能和 Hcy水平，有助于提高其

日常生活能力和生命质量，且安全性高，值得临床应用推广。本

研究也存在一定的不足，样本量少，结果存在一定的偏倚，同时

没有探究联合治疗的机制，后续需要深入的探究高压氧联合叶

酸治疗老年脑小血管病的作用机制。
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