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胞磷胆碱联合奥拉西坦对老年高血压脑出血后认知功能障碍患者
认知功能、神经递质水平及炎症应激反应的影响 *

周雪东 谈锦科 安 玮 邱晓红 桑冬平△
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摘要目的：探讨老年高血压脑出血（HICH）后认知功能障碍患者采用胞磷胆碱联合奥拉西坦治疗后，其神经递质、认知功能及炎

症应激反应等变化情况。方法：采用随机数字表法将 92例老年 HICH后认知功能障碍患者分为对照组（奥拉西坦治疗，46例）和

观察组（胞磷胆碱联合奥拉西坦治疗，46例）。观察两组治疗后的临床总有效率、认知功能、神经递质水平、炎症应激反应指标的变

化情况。结果：观察组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。与对照组比较，观察组治疗 2周后蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、

简易智力状态检查量表（MMSE）评分和血清甘氨酸（Gly）、酌-氨基丁酸（GABA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶
（GSH-Px）水平升高，谷氨酸（Glu）、天冬氨酸（Asp）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白介素 -6（IL-6）、高迁移率簇蛋白 B1（HMGB1）、

丙二醛（MDA）水平下降（P<0.05）。结论：胞磷胆碱联合奥拉西坦治疗老年 HICH后认知功能障碍患者，可有效改善患者的认知功

能，可能与调节神经递质水平、减轻炎症应激反应有关。
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Effect of Citicoline Combined with Oxiracetam on Cognitive Function,
Neurotransmitter Level and Inflammatory Stress Response in Elderly Patients

with Cognitive Dysfunction after Hypertensive Cerebral Hemorrhage*

To investigate the changes of neurotransmitters, cognitive function and inflammatory stress response in

elderly patients with cognitive dysfunction after hypertensive cerebral hemorrhage (HICH) treated with citicoline combined with

oxiracetam. According to the random number table method, 92 elderly patients with cognitive dysfunction after HICH were

divided into control group (oxiracetam treatment, 46 cases) and observation group (citicoline combined with oxiracetam treatment, 46

cases). The total clinical effective rate, cognitive function, neurotransmitter level, inflammatory stress response index were observed

between two groups after treatment. The total clinical effective rate in observation group was higher than control group(P<0.05).
Compared with control group, the scores of montreal cognitive assessment (MoCA), mini-mental state examination (MMSE) and the

levels of serum glycine (Gly), 酌-aminobutyric acid (GABA), superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) were

increased, and the levels of glutamic acid (Glu), aspartic acid (Asp), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-6 (IL-6), high mobility
group protein B1 (HMGB1) and malondialdehyde (MDA) were decreased in observation group 2 weeks after treatment (P<0.05).

Citicoline combined with oxiracetam in the treatment of elderly patients with cognitive dysfunction after HICH, can

effectively improve the cognitive function of patients, which may be related to regulating neurotransmitter levels and reducing

inflammatory stress response.
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Neurotransmitters; Inflammatory stress
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前言

高血压脑出血（HICH）是由于高血压导致脑小动脉脉管壁

发生变性、缺血等病理性变化，其中 HICH后认知功能障碍是

该病常见的并发症之一，尤其针对老年患者，常合并多种基础

性疾病，导致其住院率及致残率较高[1]。奥拉西坦是一种具有改
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表 1认知功能评分对比（分，x依s）
Table 1 Comparison of cognitive function scores（scores, x依s）

Note: Compared with different time points in the same group, aP<0.05. Compared with control group 2 weeks after treatment, bP<0.05.

Groups Time point MMSE MoCA

Control group (n=46) Before treatment 18.54依1.64 20.07依1.35

2 weeks after treatment 23.49依1.93a 23.13依1.67a

Observation group(n=46) Before treatment 18.72依1.89 20.35依1.36

2 weeks after treatment 26.93依1.84ab 25.41依1.72ab

善老年痴呆症、营养脑部神经作用的药物，治疗老年 HICH后

认知功能障碍患者也有较好的疗效，但由于老年患者本身合并

多种基础性疾病，长期单一用药易加大患者肝肾功能损伤等风

险，且单一用药疗效一般[2]。胞磷胆碱能够促进大脑物质代谢，

改善脑功能，可通过改善微循环起到改善老年 HICH后认知功

能障碍患者大脑供血的作用[3]。本研究探讨老年 HICH后认知

功能障碍患者采用胞磷胆碱联合奥拉西坦治疗后，其神经递

质、认知功能及炎症应激反应等变化情况，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用随机数字表法将我院 2021年 6月至 2023年 5月间

收治的 92例老年 HICH后认知功能障碍患者分为对照组（奥

拉西坦治疗，46例）和观察组（胞磷胆碱联合奥拉西坦治疗，46

例）。本研究经我院伦理委员会批准。其中对照组年龄 61~78

岁，平均（69.59依6.51）岁；男 26例，女 20例；出血部位：基底节、

丘脑、脑叶出血例数分别为 7 例，16 例，23 例；观察组年龄

60~77岁，平均（68.18依6.97）岁；男 28例，女 18例；出血部位：

基底节、丘脑、脑叶出血例数分别为 6例，14例，26例。两组一

般资料比较未见差异（P>0.05）。
纳入标准：（1）符合《各类脑血管疾病诊断要点》[4]中 HICH

诊断标准，简易智力状态检查量表（MMSE）＜27分；（2）年龄≥

60岁；（3）已签署同意书。排除标准：（1）其他原因（如动脉瘤及

动脉畸形等）引起的出血；（2）其他原因引起的认知功能障碍；

（3）伴有脑部恶性肿瘤；（4）对本研究药物过敏或存在用药禁忌

证。

1.2 方法

所有患者入院后均给予吸氧、稳定生命体征、维持水电解

质平衡、降低颅内压、止血、脑部营养等对症支持处理。在上述

基础上，对照组接受奥拉西坦注射液（国药准字 H20060070，规

格：5 mL:1 g）治疗，静脉滴注，每次 4.0 g，每日一次。观察组在

对照组的基础上接受胞磷胆碱注射液（国药准字 H22026207，

规格：2 mL : 0.1 g）治疗，一日 0.25-0.5 g。两组均治疗 2周。

1.3 疗效判定依据[4]

无效：疗效指数低于 17%，临床症状无改善，MMSE 评分

增加低于 4分。有效：疗效指数介于 18%至 45%之间，临床症状

有所改善，MMSE评分增加 4~6分。显效：临床症状体征改善

明显，MMSE评分增加大于 6分，疗效指数介于 46%至 90%之

间。总有效率 =有效率 +显效率。

1.4 观察指标

（1）治疗前、治疗 2 周后采用蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）[5]评分、MMSE[6]评分评估患者的认知功能。MoCA、

MMSE总分均为 30分，其中 MoCA≥ 26分正常，MMSE≥ 27

分正常，分数越高，认知功能越好。（2）治疗前、治疗 2周后留取

两组空腹静脉血 5 mL，离心处理后保存待测。神经递质指标：

采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测谷氨酸（Glu）、甘氨酸

（Gly）、酌-氨基丁酸（GABA）水平，比色法检测天冬氨酸（Asp）
水平。炎症反应指标：采用 ELISA法检测白介素 -6（IL-6）、肿瘤

坏死因子 -琢（TNF-琢）、高迁移率簇蛋白 B1（HMGB1）。应激反

应指标：采用比色法检测丙二醛（MDA）水平；采用 ELISA法检

测谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平；采用黄嘌呤氧化还原

法检测超氧化物歧化酶（SOD，）水平。

1.5 统计学方法

数据采用 SPSS28.0分析。计量资料用（x依s）表示，组间比
较采用 t检验。计数资料用例（%）表示，组间比较采用 掊2检验

或 Fisher精确概率。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 临床总有效率对比

观察组的临床总有效率为 93.48%，显著高于对照组的

78.26%（P<0.05）。
2.2 认知功能评分对比

治疗 2 周后，观察组 MMSE、MoCA 评分较对照组更高

（P<0.05），见表 1。

2.3 神经递质水平对比

治疗 2周后，观察组 Glu、Asp较对照组更低，Gly、GABA

较对照组更高（P<0.05），见表 2。

2.4 炎症反应及应激反应指标对比

治疗 2周后，观察组 TNF-琢、IL-6、HMGB1、MDA较对照

组更低；SOD、GSH-Px较对照组更高（P<0.05），见表 3。

3 讨论

现临床多数研究认为老年 HICH后认知功能障碍与脑组

织局部缺血、缺氧，引起炎症应激反应和神经递质水平分泌异

常有关[7]。奥拉西坦可有效提高记忆与思维能力，但单一治疗老

年 HICH后认知功能障碍的效果有限[8]。胞磷胆碱能够保护脑

细胞，增加脑部血流量，抑制坏死病灶的进一步发展，也成为了

治疗老年 HICH后认知功能障碍的常用药物[9]。

本次研究发现，胞磷胆碱联合奥拉西坦治疗老年 HICH后
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表 2神经递质水平对比（x依s）
Table 2 Comparison of neurotransmitter levels(x依s)

Groups Time point Glu(mmol/L) Asp(mmol/L) Gly(mmol/L) GABA(mmol/L)

Control group (n=46) Before treatment 23.05依2.34 3.24依0.33 1.89依0.42 4.62依0.59

2 weeks after treatment 19.21依2.28a 2.68依0.46a 2.78依0.53a 6.24依0.74a

Observation group

(n=46)
Before treatment 22.98依2.21 3.19依0.49 1.87依0.39 4.58依0.68

2 weeks after treatment 15.73依1.74ab 2.17依0.51ab 3.63依0.52ab 8.93依1.27ab

Note: Consistent with Table 1.

Groups Time point TNF-琢(pg/mL) IL-6(pg/mL) HMGB1(ng/mL) MDA(滋mol/L) SOD(U/L) GSH-Px(U/L)

Control group

(n=46)
Before treatment 192.49依26.27 94.52依6.21 11.39依2.47 7.28依0.87 63.42依5.33 63.56依7.39

2 weeks after

treatment
149.53依30.32a 82.83依5.17a 8.06依1.98a 5.72依0.78a 75.16依6.41a 82.61依9.35a

Observation

group(n=46)
Before treatment 191.64依32.11 94.33依5.67 11.71依3.04 7.36依0.92 62.88依6.27 63.64依8.29

2 weeks after

treatment
115.03依21.58ab 70.72依8.05ab 6.23依1.96ab 3.39依0.65ab 86.94依10.39ab 91.87依10.18ab

表 3炎症反应及应激反应指标对比（x依s）
Table 3 Comparison of inflammatory response and stress response index(x依s)

Note: Consistent with Table 1.

认知功能障碍患者，可有效改善认知功能和神经递质水平，并

提高疗效。奥拉西坦可产生拟胆碱作用，增加大脑中核酸及蛋

白质合成，改善记忆障碍，联合胞磷胆碱能够促进乙酰胆碱的

合成与释放，影响胆碱能神经的兴奋性，进而改善认知功能[10]。

奥拉西坦作用于大脑皮层、纹状体、海马等，可促进脑内代谢，

加快受损神经细胞恢复，有助于神经递质水平恢复正常[11]。胞

磷胆碱通过参与人体内卵磷脂的合成，阻止缺血脑组织的游离

脂肪酸释放和聚积，降低脑血管阻力，进而促进大脑神经修

复 [12]。两者联合应用可以发挥协同作用，改善患者的脑组织循

环功能，调节神经递质水平。老年 HICH后认知功能障碍患者

脑部出血的时候，由于颅内水肿导致颅内压升高并压迫到周围

神经组织，进而影响脑部供血功能，颅内水肿加重，自由基增

多，加重机体炎症应激反应，刺激 TNF-琢、IL-6、HMGB1等炎症

应激因子大量分泌；同时炎症应激反应又加重颅内水肿，脑损

伤加重，加重认知功能障碍[13]。本次研究发现，联合治疗可有效

减轻患者的炎症应激反应。这是由于奥拉西坦作用于大脑后可

增加脑神经元能量以及提高大脑对氧与能量的利用率，减轻脑

组织缺血缺氧程度和颅内水肿程度，改善大脑代谢，进而减轻

炎症应激反应[14]。同时胞磷胆碱通过增加脑血流灌注量，改善

微循环，抑制脑缺血后过氧化物和氧自由基的产生，进一步控

制炎症应激反应[15]。

综上所述，胞磷胆碱联合奥拉西坦治疗老年 HICH后认知

功能障碍患者，可有效改善患者的认知功能，调节神经递质水

平及炎症应激反应。
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3 讨论

心血管疾病影响生命安全，PCI治疗可改善症状，但支架

内血栓和术后不良事件影响预后[7]。年龄、脂蛋白胆固醇含量、

斑块性质作为影响心血管疾病患者预后与MACE发生的一项

重要因素，其与出血事件等发生率呈正相关[8]。通过确定不同年

龄层次心血管疾病患者患者脂蛋白胆固醇含量、斑块类型，分

期其存在的关系，对早期患者临床治疗及预后预测具有重要指

导作用。

本研究结果表明，不同年龄患者病程、BMI、合并高血压、

糖尿病、斑块类型、Gensini评分对比差异显著，可能是超重与

肥胖的发生与不良生活习惯及工作压力有关，从而导致患者心

血管疾病发生率增加[9]。不同年龄心血管疾病患者的性别具有

一定差异，低龄人群多以男性为主，并认为雌激素可能对胆固

醇排泄与降解具有一定促进作用[10]，与本研究结果具有一定差

异。这可能是因为，本研究数据样本量过少，需增加样本量持续

深入分析。高龄心血管患者合并高血压、糖尿病等基础疾病人

数与低龄患者相比明显增多[11]，与本研究结果相符。本研究还

发现，不同年龄心血管疾病患者冠脉狭窄程度与斑块情况具有

一定差异，分析原因为，老年患者因基础疾病影响，TG水平高，

凝血异常，血管内皮黏附力增，脂质沉积多，易致动脉硬化和非

钙化斑块，斑块不稳定性高[12]。三组患者高龄组 LDL-C水平高

于其他两组，血红蛋白水平低于其他两组，这可能是因为，老年

患者随着年龄增长，身体机能逐渐减退，免疫功能降低，容易出

现代谢紊乱情况。另外，本研究还发现不同年龄群体 LDL-C水

平具有显著差异。分析原因为，LDL-C是心血管疾病危险因素，

促进巨噬细胞活化加剧粥样硬化，年龄增长加剧此过程，增加

疾病风险 [13]。本研究结果显示，不稳定斑块组患者 LDL-C、

HDL-C、TC、TG表达水平明显高于稳定斑块组，进一步分析发

现，LDL-C 升高可预测心血管患者不稳定斑块。降低血清

LDL-C能减少动脉粥样硬化，虽不能完全阻止心血管病，但能

提升斑块稳定性，降低不良事件风险[14]。

综上所述，不同年龄心血管疾病患者 LDL-C具有明显差

异，高龄患者 LDL-C水平较高，且高龄患者斑块多为不稳定斑

块。不同斑块性质患者 LDL-C、HDL-C、TC、TG均具有显著差

异，但仅有 LDL-C对于斑块性质判定具有独立预测价值。
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