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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨远隔缺血预适应疗法对脑白质疏松症患者认知功能损害的影响ꎮ 方法　 采用随机

数字表法将 ２４ 例纳入的脑白质疏松患者分为观察组和治疗组ꎬ每组 １２ 例ꎮ 在常规血管危险控制基础上ꎬ治
疗组应用远隔缺血预适应方法ꎬ每周 ５ 次ꎬ每次 １５ ~ ２０ ｍｉｎꎬ共治疗 ６ 个月ꎮ 分别于治疗前和治疗 ６ 个月后

(治疗后)ꎬ采用蒙特利尔认知评估量表(ＭｏＣＡ)、数字广度测试(ＤＳＴ)及复杂词语和简单词语的词语流畅性

测试(ＶＦＴ)评分对 ２ 组患者的认知功能、注意力和工作记忆能力以及言语能力进行神经心理学评定ꎻ采用三

维动脉自旋标记(３Ｄ￣ＡＳＬ)技术行磁共振灌注成像评估 ２ 组患者治疗前后双侧脑室旁白质、皮质下白质及全

脑平均脑血流量(ＣＢＦ)的变化ꎮ 结果　 经远隔缺血预适应治疗后ꎬ治疗组患者的 ＭｏＣＡ、ＤＳＴ 评分以及复杂词

语和简单词语的 ＶＦＴ 评分分别为(２２.７５±３.８８)、(１４.１４±２.３４)、(８.４３±０.９７)和(１２.２９±２.３６)分ꎬ均较组内治疗

前[(１７.８８±４.６１)、(１１.１４±２.４１)、(７.１４±０.８９)和(９.１４±１.７７)分]有明显提高(Ｐ<０.０５)ꎬ且明显高于观察组治

疗后ꎬ组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ而对照组上述各项指标评分治疗前后差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ
治疗后ꎬ治疗组患者的脑室旁 ＣＢＦ、皮质下 ＣＢＦ 和全脑 ＣＢＦ[(１５.８５±３.２３)、(１４.５７±３.９５)和(５３.５７±３.５９)
ｍｌ / (ｍｉｎ１００ ｇ)]较组内治疗前[(１１.７１±１.９７)、(１０.４３±１.９０)和(４７.７１±２.１４)ｍｌ / (ｍｉｎ１００ ｇ)]有明显提高

(Ｐ<０.０５)ꎬ而对照组各项指标无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 远隔缺血预适应改善脑白质疏松患者的认知损

害ꎬ有可能与改善脑血流量有关ꎮ
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　 　 脑白质疏松症(ｌｅｕｋｏａｒａｉｏｓｉｓ)患者存在不同程度的注意力、
记忆力、执行功能和信息处理速度等认知功能的异常[１￣２] ꎮ 远

隔缺血预适应治疗是通过一个器官的重复缺血或缺氧ꎬ使该局

部器官组织对缺血或缺氧的耐受力提高的同时ꎬ显著增强其它

远隔的靶器官或组织(心、脑)对缺血或缺氧的耐受能力[３] ꎮ 研

究发现ꎬ远隔缺血预适应可以改善动物和术后患者的认知功能

下降[４￣５] ꎮ 本研究旨在探讨远隔缺血预适应对脑白质疏松症患

者认知功能的影响及其可能机制ꎮ

对象与方法

一、研究对象及分组

入选标准:①影像学(ＣＴ 或 ＭＲＩ)检查显示有明显的脑白

质病变ꎬ且没有大血管病变的病灶(直径>１５ ｍｍ)ꎬ无脑皮质或

分水岭部位的梗死、脑室旁白质疏松和脑皮质下白质疏松ꎬ
Ｆａｚｅｋａｓ 评分[６]总分为 ４ 分ꎻ②年龄 ５０~ ７０ 岁ꎻ③所有患者签署

知情同意书ꎬ且本研究获浙江大学医学院附属第一医院医学伦

理委员会审核批准(批准文号 ２０１５０１１)ꎮ
排除标准:①常染色体显性动脉病伴皮质下梗死和白质脑

病( ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｎ￣
ｆａｒｃｔｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙꎬＣＡＤＡＳＩＬ)、丝氨酸蛋白酶 １(ｈｉｇｈ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ａ１ꎬＨＴＲＡ１)杂合突变和脑淀粉样

变等脑白质病变ꎻ②阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ)、帕金

森病、脑梗死和脑出血、脑炎、癫痫、肿瘤、多发性硬化等引起的

认知功能损害ꎮ
选取 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １２ 月在浙江省横店文荣医院

和浙江大学医学院附属第一医院神经内科就医且符合上述标

准的脑白质疏松症患者 ２９ 例ꎬ按随机数字表法分为治疗组

(１５ 例)和对照组(１４ 例)ꎮ 在治疗过程中ꎬ治疗组因患者不能

坚持每周 ５ 次治疗而剔除 ２ 例ꎬ另脱落 １ 例ꎬ对照组脱落 ２ 例ꎬ
最终纳入本研究的脑白质疏松症患者 ２４ 例ꎬ每组 １２ 例ꎮ ２ 组

患者的性别、年龄、既往病史等一般临床资料经统计学分析比

较ꎬ组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎬ详见表 １ꎮ

表 １　 ２ 组患者的一般临床资料

组别 例数
性别(例)

男 女
平均年龄
(岁ꎬｘ－±ｓ)

合并疾病(例)

高血压 ２ 型
糖尿病

观察组 １２ ８ ４ ６３.１±４.９ ７ ３
治疗组 １２ ７ ５ ６２.８±５.２ ６ ３

二、治疗方法

２ 组患者均采用常规控制血压和血糖的基础治疗ꎬ治疗组

患者在此基础上接受远隔缺血预适应治疗ꎬ参考文献[３] 的方

０３２ 中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ３ 月第 ４４ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.３



法ꎬ将缺血预适应心脑保护仪(深圳市华盈泰智能技术有限公

司生产) 束带绑在上臂ꎬ血压上升至 ２００ ｍｍＨｇ ( １ ｍｍＨｇ ＝
０.１３３ ｋＰａ)或收缩压升高 ３０ ｍｍＨｇ 以上ꎬ持续 ３~５ ｍｉｎꎬ松开袖

套ꎬ休息 ５ ｍｉｎ 后ꎬ换另一侧上臂ꎬ再次充气ꎻ３~４ 个循环为一个

周期ꎬ每次缺血 ５ ｍｉｎꎬ每日 ２ 个周期ꎬ每周 ５ 次ꎬ共治疗 ６ 个月ꎮ
先期在院内由课题组人员操作ꎬ后期由课题组人员对患者

及家属培训后ꎬ于患者家中进行治疗ꎮ 保持每 ２ 周至少 １ 次电

话随访ꎬ有效监督和指导患者治疗ꎮ 若患者不能坚持每周 ５ 次

治疗ꎬ则不纳入本研究ꎮ
三、疗效评估

分别于入组时(治疗前)和治疗 ６ 个月后(治疗后)ꎬ采用蒙

特利尔认知评估量表(Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬＭｏＣＡ) [７] 、
数字广度测试(ｄｉｇｉｔ ｓｐａｎ ｔｅｓｔꎬＤＳＴ) [８] 、词语流畅性测试(ｖｅｒｂａｌ
ｆｌｕｅｎｃｙ ｔｅｓｔꎬＶＦＴ) [８]评分对 ２ 组患者的认知功能、注意力和工作

记忆能力以及言语能力进行神经心理学评定ꎬ具体方法如下ꎮ
１. ＭｏＣＡ 评分:采用北京改良版 ＭｏＣＡ 测定患者的认知功

能ꎬ观察患者各子项目(包括视空间与执行功能、注意、延迟回

忆、定向等)的改善情况ꎬ包括视空间与执行功能 ５ 分(其中画

钟测验 ３ 分)、命名 ３ 分、延迟回忆 ５ 分、注意 ６ 分(其中计算

３ 分)、语言 ３ 分、抽象 ２ 分、定向 ６ 分ꎬ共 ３０ 分ꎬ≤２６ 分为异常ꎬ
如受教育年限≤１２ 年则得分加 １ 分以校正文化程度ꎮ

２. ＤＳＴ 评分:主要测量被试者注意力和工作记忆能力[８] ꎬ
该测验要求受试者按顺序或倒序复述数字ꎬ分别记录正确数

目ꎬ总分为顺背数字正确数量与倒背数字正确数量之和ꎬ正确

回答一个数列计 １ 分ꎮ ＤＳＴ 总分受教育程度影响ꎬ文盲组>５ 分

为正常ꎬ小学文化程度组>６ 分为正常ꎬ初中及以上文化程度组

>７ 分为正常ꎮ
３. ＶＦＴ 评分:包括复杂词语主动￣持续性和简单词语主动￣

持续性评分ꎬ反映受试者词语搜索能力、主动开始一项任务的

能力及概括能力等[８] ꎮ 前者要求受试者在 １ ｍｉｎ 内尽可能多的

说出超市可买到的东西ꎬ每个正确答案计 １ 分ꎻ后者要求受试

者在 ６０ ｓ 内尽可能多地讲出动物类的名称ꎬ每个正确答案计

１ 分ꎮ
四、ＭＲＩ 检查

根据文献[９]略作调整ꎬ所有患者均先行超导磁共振扫描仪

(美国 ＧＥ 公司 Ｓｉｇｎａ ＨＤＸＴ １.５Ｔ)常规扫描ꎬ包括 Ｔ１ ＦＬＡＩＲ、
Ｔ２ＷＩ、Ｔ２ ＦＬＡＩＲ 以确定病灶的范围ꎬ然后用三维动脉自旋标记

(３Ｄ￣ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｐｉｎ ｌａｂｅｌｉｎｇꎬ３Ｄ￣ＡＳＬ)技术行磁共振灌注成像ꎮ 颅

脑主要成像序列及参数为 ＴＲ ４５４５ ｍｓꎬＴＥ １０.４ ｍｓꎬ矩阵 ５１２×
５１２ꎬ视野 ２６ ｍｍ×２６ ｍｍꎬ层厚 ４.０ ｍｍꎬ激励次数 ３ꎬ标记后延迟

时间 １５２５ ｍｓꎬ３０ 层连续扫描以覆盖全脑ꎮ 扫描结束后ꎬ将

３Ｄ￣ＡＳＬ原始数据传输至 ＧＥＡＤＷ４.５ 工作站ꎬ使用 Ｆｕｎｃｔｏｏｌ 软件

对 ３Ｄ￣ＡＳＬ 图像进行处理后得到双侧脑室旁白质、皮质下白质

和全脑脑血流 (ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｒａｉｎ ｆｌｏｗꎬＣＢＦ)数据参数ꎮ
五、统计学方法

使用 ＳＰＳＳ ２０.０ 版统计软件包对所得数据进行统计学分析

处理ꎬ计数资料采用 χ２ 检验ꎬ计量资料用(ｘ－±ｓ)表示ꎬ组内比较

采用配对 ｔ 检验ꎬ组间比较采用两独立样本 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 认为

差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、２ 组患者治疗前后各项指标评分比较

治疗前ꎬ２ 组患者的 ＭｏＣＡ、ＤＳＴ 及复杂词语和简单词语

ＶＦＴ 评分组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 远隔缺血预适

应治疗半年后ꎬ治疗组患者的 ＭｏＣＡ、ＤＳＴ 及复杂词语和简单词

语 ＶＦＴ 评分均较治疗前有明显改善(Ｐ<０.０５)ꎬ但对照组的上述

各项指标未见明显变化(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ治疗组的 ＭｏＣＡ、
ＤＳＴ 评分及复杂词语和简单词语的 ＶＦＴ 评分均较对照组有明

显改善ꎬ且组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ
二、２ 组患者治疗前后脑血流情况比较

治疗前ꎬ２ 组患者的脑室旁 ＣＢＦ、皮质下 ＣＢＦ 和全脑 ＣＢＦ
组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗组患者经远隔缺血

预适应治疗 ６ 个月后ꎬ上述各项指标均较治疗前明显改善(Ｐ<
０.０５)ꎬ而对照组各项指标无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ治疗

组患者的脑室旁 ＣＢＦ、皮质下 ＣＢＦ 和全脑 ＣＢＦ 均较对照组明显

改善ꎬ且组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ３ꎮ

讨　 　 论

脑白质异常可破坏神经纤维束ꎬ损害正常认知功能环路ꎬ
引起认知损害ꎬ临床出现记忆力降低、注意力不集中、语言表达

能力差等症状[１０] ꎮ 脑白质疏松症的病灶体积大小与认知严重

程度呈正相关ꎬ并且随着病灶的进展ꎬ认知损害增加[１１] ꎮ 早期

干预ꎬ可以延缓脑白质疏松症所致认知障碍的发展ꎮ
执行功能障碍是认知功能障碍的核心症状及早期症状ꎬ早

期的干预有助于改善认知功能ꎬ减少血管性痴呆的发生和发

展[１２] ꎮ 工作记忆是执行功能的子成分ꎬ对认知相关信息进行暂

时储存、加工ꎬ是执行功能的基础[７] ꎮ 本研究中ꎬ脑白质疏松症

患者经远隔缺血预适应治疗后ꎬ患者的数字广度测试评分明显

改善ꎬ提示执行功能在好转ꎬ认知水平提高ꎮ
词语流畅性是执行功能的另一个要素ꎬ反映受试者额叶的

思维组织、构思能力和语义记忆的贮存能力[８] ꎮ本研究通过组

表 ２　 ２ 组患者治疗前后各项评分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 　 例数 ＭｏＣＡ 评分 ＤＳＴ 评分
ＶＦＴ 评分

复杂词语 简单词语
观察组

　 治疗前 １２ １８.１３±４.３２ １１.２９±２.０５ ６.８６±１.８４ ８.８５±１.３５
　 治疗后 １２ １７.２５±３.４９ １０.７１±１.８９ ７.０±１.１５ ８.５７±１.５１
治疗组

　 治疗前 １２ １７.８８±４.６１ １１.１４±２.４１ ７.１４±０.８９ ９.１４±１.７７
　 治疗后 １２ ２２.７５±３.８８ａｂ １４.１４±２.３４ａｂ ８.４３±０.９７ａｂ １２.２９±２.３６ａｂ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与观察组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５
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表 ３　 ２ 组患者治疗前后脑血流评定指标

比较[ｍｌ / (ｍｉｎ１００ ｇ)ꎬｘ－±ｓ]

组别 例数 脑室旁 ＣＢＦ 皮质下 ＣＢＦ 全脑 ＣＢＦ

观察组

　 治疗前 １２ １２.４３±１.９８ １０.８６±１.４７ ４７.００±１.５３
　 治疗后 １２ １１.５７±１.９８ １０.２９±２.２９ ４６.８５±２.５４
治疗组

　 治疗前 １２ １１.７１±１.９７ １０.４３±１.９０ ４７.７１±２.１４
　 治疗后 １２ １５.８５±３.２３ａｂ １４.５７±３.９５ａｂ ５３.５７±３.５９ａｂ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与观察组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５

间比较发现ꎬ经远隔缺血预适应治疗半年后ꎬ治疗组患者的复

杂词语流畅性和简单词语流畅性评分均较治疗前明显改善(Ｐ<
０.０５)ꎬ而观察组无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎬ提示远隔缺血预适应改

善了患者的认知功能ꎬ尤其是患者的执行功能得到了改善ꎬ对
听觉语言亦有一定的恢复ꎬ具有一定的治疗作用ꎮ

研究表明ꎬ脑室周围及深部的白质主要由深穿支动脉和皮

质长髓支供血ꎬ血流速度缓慢ꎬ血流量少ꎬ缺少侧枝循环ꎬ易发

生缺血ꎬ损害脑白质ꎮ 研究发现脑白质病变与大脑半卵园区脑

血流量下降有关ꎬ相对于散在白质病变患者ꎬ弥漫性病变者脑

血流下降约 ２０％ [１３] ꎮ 慢性缺血病变影响执行功能皮质和 /或
皮质下网络结构和功能ꎬ产生认知功能异常[１４￣１５] ꎮ 近年研究已

证实ꎬ远隔缺血预适应有助于改善脑供血ꎬ对患者的上肢进行

远隔缺血预适应治疗后ꎬ通过单光子发射计算机断层成像术

(ｓｉｎｇｌｅ￣ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＳＰＥＣＴ)观察到颅

内狭窄患者丘脑与基底节区的脑血流量增加ꎬ而大脑皮质脑血

流虽未明显增加ꎬ但能缓解病情进一步增加[３] ꎮ 本研究中ꎬ经
远隔缺血预适应治疗半年后ꎬ患者的全脑血流、脑室旁白质血

流量和深部白质脑血流均有不同程度升高ꎬ表明远隔缺血预适

应改善了脑灌注ꎻ结合认知测评的改变ꎬ推测远隔缺血预适应

改善认知功能变化可能与改善脑白质疏松症患者脑血流灌注

有关ꎮ
综上所述ꎬ脑白质疏松症患者存在不同程度的认知功能损

害ꎬ远隔缺血预适应可以通过改善脑血流灌注ꎬ减轻认知功能

损害ꎮ 由于本研究样本量偏小也存在不足ꎬ有待于今后增加样

本量研究ꎬ进一步明确远隔缺血预适应作用的有效性ꎻ为了研

究的一致性ꎬ本研究选择了深部脑白质和皮质下脑白质 Ｆａｚｅｋａｓ
评分总分为 ４ 分的脑白质疏松症患者ꎬ远隔缺血预适应对于轻

度的或者更严重的脑白质疏松症患者是否有治疗作用ꎬ值得下

一步探讨ꎻ另外ꎬ由于认知的完成需要复杂的神经纤维网络ꎬ远
隔缺血预适应是否通过纤维修复达到保护作用ꎬ尚需要进一步

探讨ꎮ
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