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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨骨化三醇对脑白质疏松所致轻度认知功能障碍的疗效。 方法摇 脑白质疏松患者 256 例,根
据轻度认知功能障碍诊断标准筛选出轻度认知功能障碍患者 181 例,随机分为对照组 88 例、干预组 93 例,干预组

予骨化三醇 0郾 25 滋g / d 治疗,两组其它治疗原则及康复治疗方案相同;对两组病例进行为期 12 个月的对照干预治

疗,并分别在入组前、入组后 6 个月及 12 个月进行蒙特利尔认知评估量表评分随访;比较分析两组患者治疗前后

认知功能变化情况。 结果摇 (1)256 例脑白质疏松患者有 181 例诊断为轻度认知功能障碍(70郾 70% );随机分为对

照组、干预组后随访 12 个月;最终纳入统计的共 173 例,其中对照组 85 例,干预组 88 例;所有在研患者未出现严重

不良反应。 (2)两组在延迟记忆项得分最低,抽象功能项、视空间与执行功能项降低较显著;蒙特利尔认知评估量

表总分干预组 6 个月时改善不明显(19郾 23 依 2郾 42),12 个月时由干预前的 18郾 84 依 2郾 08 增加至 22郾 32 依 2郾 36(P <
0郾 01),此时干预组与对照组比较差异有统计学意义(P < 0郾 01);语言项评分干预组 6 个月时达 2郾 37 依 0郾 86,与干预

前(1郾 84 依 0郾 73)比较差异有统计学意义(P < 0郾 01),12 个月时达 2郾 52 依 0郾 86,与干预前比较差异有统计学意义(P
< 0郾 01),且 6 个月时、12 个月时与对照组比较亦有显著性差异;延迟记忆项干预组 6 个月时无明显改善(1郾 35 依
1郾 37),但 12 个月时评分从干预前的 1郾 30 依 1郾 41 显著增加至 2郾 77 依 1郾 84(P < 0郾 01),且干预后 12 个月与 6 个月比

较差异有统计学意义(P < 0郾 01),治疗后 12 个月干预组与对照组比较差异有统计学意义(1郾 41 依 1郾 46 比 2郾 77 依
1郾 84,P < 0郾 01);两组各时间点抽象功能项、视空间与执行功能项评分变化不明显(P > 0郾 05)。 结论摇 骨化三醇对

脑白质疏松相关性轻度认知功能障碍患者认知功能有较好的改善作用,但起效较慢;功能改善较快的是语言能力;
延迟记忆功能的恢复需要较长的治疗周期;而对抽象功能、视空间与执行功能的作用存在一定局限性。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To study the effect of calcitriol for leukoaraiosis(LA) patients with mild cognitive impairment
(MCI). 摇 摇 Methods摇 256 patients with LA, 181 patients with MCI were selected according to the diagnosis of MCI, and
divided into two groups: control group (85 cases), intervention group (88 cases). 摇 Calcitriol 0郾 25 滋g / day was used in in鄄
tervention group, other treatments and rehabilitation treatment were the same in two groups. 摇 Observation period to two
groups was 12 months. 摇 And cognitive function was test by montreal cognitive assessment (MoCA) score before include and
6 months and 12 months before and after treatment. 摇 The changes of cognitive function were comparatively analysed before
and after treatment between the two groups. 摇 摇 Results摇 (1) 181 cases were diagnosed as MCI (70郾 70%) in 256 patients
with LA, which were randomly divided into control group and intervention group, and got follow鄄up of 12 months; 173 cases
were into the statistics eventually, 85 cases in control group, 88 cases in intervention group; All the patients into research had
not appeared severe adverse reactions. 摇 (2) The delayed memory score was the lowest in two groups, and abstract feature,
visual space and executive function were reduced significantly. 摇 MoCA score improvement was not obvious in intervention
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group at 6th month (19郾 23 依 2郾 42), but the score increased from 18郾 84 依 2郾 08 before treatment to 22郾 32 依 2郾 36 at 12th
month (P <0郾 01), when the scores between two groups were different significantly (P <0郾 01). 摇 The score of language in鄄
creased in intervention group at 6th month, 12th month (2郾 37 依0郾 86, 2郾 52 依0郾 86), compared with that of before interven鄄
tion(1郾 84 依0郾 73, P <0郾 01). 摇 And at the two points, the language scores in intervention group were also different signifi鄄
cantly compared with control group. 摇 For delayed memory, there were no obvious improvement in intervention group at 6th
month (1郾 35 +1郾 37), but the score increased at 12th month (2郾 77 依1郾 84) compared with that before intervention (1郾 30 依
1郾 41, P <0郾 01). 摇 At 12th month the delayed memory scores were significantly different between two groups (1郾 41 依 1郾 46
vs 2郾 77 依1郾 84, P <0郾 01). 摇 The abstract function, visual space and executive function score in two groups had no signifi鄄
cant change at each time point (P >0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 The calcitriol was effective on MCI correlation with LA, but
the work was slow. 摇 The language ability improved faster, and delay memory function needed a long treatment cycle. 摇 It had
a certain limitation for calcitriol to improve the abstract function, visual space and executive function.

摇 摇 脑白质疏松(leukoaraiosis,LA)是老年人群中常

见的疾病之一,检出率高达 59% ~ 74% [1],其危害

性主要在于易发展至血管性痴呆。 因此,在临床检

出脑白质疏松后、痴呆等出现以前尽早筛查轻度认

知功能障碍(mild cognitive impairment,MCI)并给予

积极干预具有重要意义。 本研究以脑白质疏松相

关轻度认知功能障碍患者为对象,分组对照研究骨

化三醇干预轻度认知功能障碍的疗效,为减缓或阻

止脑白质疏松发展、降低血管性痴呆的发生率提供

一个有效途径。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 病例资料与分组

摇 摇 选择我院 2012 年 12 月 ~ 2013 年 12 月住院病

人 256 例,入院 3 日内均经头颅磁共振成像(MRI)
检查确诊为脑白质疏松[2]。 其中男性 134 例,年龄

61 ~ 85 岁,平均 68郾 8 依 6郾 3 岁;女性 122 例,年龄 64
~ 85 岁,平均 69郾 4 依 7郾 1 岁;根据轻度认知功能障

碍诊断标准[3]筛选出轻度认知功能障碍患者 181 例

入组,其中男性 105 例,年龄 63 ~ 85 岁,平均 69郾 3 依
5郾 8 岁;女性 76 例,年龄 64 ~ 85 岁,平均 71郾 2 依
6郾 1 岁。

181 例入组患者随机分为对照组、干预组:对照

组 88 例,其中男性 51 例,年龄 63 ~ 85 岁,平均 69郾 8
依 7郾 3 岁;女性 37 例,年龄 64 ~ 85 岁,平均 8郾 2 依
7郾 3 岁;干预组 93 例,其中男性 54 例,年龄 62 ~ 85
岁,平均 67郾 9 依 6郾 8 岁;女性 39 例,年龄 64 ~ 85 岁,
平均 69郾 6 依 8郾 1 岁;干预组给予骨化三醇 0郾 25 滋g /
d 治疗,两组其它治疗原则及康复治疗方案相同。
1郾 2摇 入组标准

(1)年龄 55 ~ 85 岁;(2)依据郭洪志[4] 的标准

诊断为脑白质疏松:淤头颅 MRI 可见脑室周围或皮

质下白质异常信号;于有脑白质疏松的病因,如高

血压病等;盂可有或无认知功能障碍及下肢功能障

碍等;榆排除 Binswanger 病、特异性脑白质疾病等。
(3)符合轻度认知功能障碍的诊断标准[3,5]:淤主诉

记忆障碍;于客观发现以记忆障碍为主;盂无肯定

的日常功能下降;榆排除痴呆,蒙特利尔认知评估

(montreal cognitive assessment,MoCA) 量表得分在

12 ~ 22 分;虞临床痴呆评定量表(CDR)评分 0郾 5;愚
病程 > 3 月。 (4)排除以下情况:淤智能障碍;于归

因于社会环境极度贫乏和教育受限的认知功能低

下者;盂有确切的影响认知功能的精神病史者;榆
反复严重的脑血管病;虞有感染、中毒、变性、脱髓

鞘、肿瘤、代谢等疾病导致脑病的可能;愚精神活性

药物滥用者。 (5)所有患者均知情同意。
1郾 3摇 头颅磁共振检测

全部病例均行头颅 MRI 平扫,脑白质疏松在头

颅 MRI 表现为长 T1 长 T2 信号,T2 加权可显示较

多病灶,对脑室壁参差不齐显示更为清楚[6]。
1郾 4摇 认知功能评定

由本研究组中经过培训的 4 名神经内科医生进

行盲法操作及结果判读,以保证测定的一致性;测
试过程中均采取统一的指导语及测评环境。

采用 MoCA 北京版[7],该量表包括视空间与执

行功能、命名、记忆、注意、句子复述词语流畅性、抽
象、延迟回忆和定向等 8 项检查内容,共计 30 分;对
于受教育程度在 12 年及以下者,MoCA 总分中加 1
分以进行调整。
1郾 5摇 临床评判与随访

对两组病例进行为期 12 个月的对照干预治疗,
并分别在入组前、入组后 6 个月及 12 个月进行 Mo鄄
CA 量表评分随访。
1郾 6摇 统计学方法

采用 SPSS16郾 0 软件进行统计学分析。 计量资

料数据均以x 依 s 表示,均数比较采用 t 检验;计数资
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料以百分数表示,采用 字2 检验;P < 0郾 05 为差异有

统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般情况比较

摇 摇 两组在性别、年龄、高血压病、糖尿病、冠心病、
高脂血症、吸烟、饮酒、心房颤动、受教育程度及其

余治疗方法等方面差异无统计学意义(表 1)。

表 1. 临床资料

Table 1. Clinical materials

临床资料 对照组(n = 88) 干预组(n = 93)

男 /女(例) 51 / 37 54 / 39
年龄(岁) 68郾 6 依 9郾 1 68郾 3 依 6郾 5
吸烟(例) 34(38郾 67% ) 37(39郾 78% )
饮酒(例) 30(34郾 09% ) 34(36郾 56% )
高血压病(例) 79(89郾 77% ) 84(90郾 32% )
糖尿病(例) 43(48郾 86% ) 46(49郾 46% )
冠心病(例) 49(55郾 68% ) 50(53郾 76% )
心房颤动(例) 26(29郾 55% ) 29(31郾 18% )
高脂血症(例) 80(90郾 91% ) 86(92郾 47% )

2郾 2摇 脑白质疏松患者轻度认知功能障碍检出及随

访情况

256 例脑白质疏松患者进入轻度认知功能障碍

筛查, 有 181 例 诊 断 为 轻 度 认 知 功 能 障 碍

(70郾 70% );随机分为对照组、干预组后随访 12 个

月,两组各有 1 例因不能坚持服药退出本研究,各 2
例失访,干预组另有 2 例因胃肠道不适而退出本研

究;最终纳入统计的共 173 例,其中对照组 85 例,干
预组 88 例;所有在研患者未出现严重不良反应。
2郾 3摇 蒙特利尔认知评估量表检测两组患者治疗前

后认知功能变化情况

两组治疗前 MoCA 总分及各项评分差异均无统

计学意义(P > 0郾 05);MoCA 总分干预组在 12 个月

时较干预前明显增加(P < 0郾 01),此时干预组与对

照组比较差异有显著性(P < 0郾 01);语言项评分干

预组在治疗 6 个月时增加,与干预前比较差异有显

著性(P < 0郾 01),12 个月时进一步增加(P < 0郾 01),
且两组 6 个月、12 个月时比较差异亦有显著性;延
迟记忆项干预组在 12 个月时较干预前显著增加(P
< 0郾 01),且与 6 个月时比较差异有显著性 (P <
0郾 01),干预组、对照组 12 个月时差异亦有显著性

(P < 0郾 01);两组各时间点抽象功能项、视空间与执

行功能项评分变化不明显(P > 0郾 05;表 2)。

表 2. 两组治疗前后 MoCA 评分情况比较(x 依 s)
Table 2. MoCA score before and after treatment in both
groups(x 依 s)

观察点 观察项目 对照组(n = 85) 干预组(n = 88)

治疗前 MoCA 总分 19郾 62 依 2郾 73 18郾 84 依 2郾 08
视空间与执行 3郾 61 依 0郾 72 3郾 52 依 0郾 68

命名 2郾 89 依 0郾 25 2郾 77 依 0郾 28
注意 5郾 65 依 0郾 38 5郾 53 依 0郾 34
语言 1郾 86 依 0郾 66 1郾 84 依 0郾 73
抽象 0郾 72 依 0郾 68 0郾 69 依 0郾 73

延迟记忆 1郾 32 依 1郾 39 1郾 30 依 1郾 41
定向 5郾 44 依 0郾 42 5郾 39 依 0郾 47

治疗后 MoCA 总分 20郾 11 依 2郾 06 19郾 23 依 2郾 42
6 个月 视空间与执行 3郾 75 依 0郾 73 3郾 68 依 0郾 69

命名 2郾 87 依 0郾 23 2郾 86 依 0郾 25
注意 5郾 74 依 0郾 39 5郾 72 依 0郾 47
语言 1郾 91 依 0郾 72 2郾 37 依 0郾 86bd

抽象 0郾 78 依 0郾 65 0郾 74 依 0郾 67
延迟记忆 1郾 38 依 1郾 40 1郾 35 依 1郾 37

定向 5郾 61 依 0郾 43 5郾 67 依 0郾 41
治疗后 MoCA 总分 20郾 84 依 2郾 37 22郾 32 依 2郾 36bce

12 个月 视空间与执行 3郾 93 依 0郾 70 3郾 72 依 0郾 66
命名 2郾 85 依 0郾 24 2郾 87 依 0郾 24
注意 5郾 79 依 0郾 36 5郾 81 依 0郾 30
语言 1郾 95 依 0郾 77a 2郾 52 依 0郾 86be

抽象 0郾 75 依 0郾 66 0郾 80 依 0郾 61
延迟记忆 1郾 41 依 1郾 46 2郾 77 依 1郾 84bce

定向 5郾 60 依 0郾 38 5郾 65 依 0郾 49

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与本组治疗前比较;c 为 P < 0郾 01,与本

组治疗后 6 个月比较;d 为 P < 0郾 05,与对照组治疗后 6 个月比较;e
为 P < 0郾 01,与对照组治疗后 12 个月比较。

3摇 讨摇 论

脑白质疏松是一个影像学诊断术语,它是由多

种病因引起的非特异性脑白质异常改变的一组疾

病,其损害可致从轻度认知功能障碍到严重认知障

碍,最终发展为痴呆[8],严重危害生命质量。 脑白

质疏松与轻度认知功能障碍密切相关,本项目显

示,脑白质疏松相关轻度认知功能障碍的发病率达

70郾 70% ,略低于其它研究的 77郾 8% [9]。 随着 “健

康冶概念、医学模式的改变,世界卫生组织将生活质

量列为新一代健康指标,因此,在临床检出脑白质

疏松后尽早筛查并积极干预轻度认知功能障碍具

有重要意义。
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许多临床因素与脑白质疏松有关,从解剖学角

度来看,脑室周围白质主要是由穿支动脉供血,导
致脑室壁周围 3 ~ 10 mm 范围内成为白质区域的

“远端供血区冶,即动脉供血的分水岭区[10];以往研

究表明[11鄄13],长期高血压等造成的脑内小动脉硬化

和狭窄、低血压造成的脑低灌注是脑白质疏松的主

要原因;也有研究发现[14],免疫炎症损伤机制在慢

性缺血导致脑白质疏松中起重要作用。 目前关于

脑白质疏松引起认知功能下降的机制主要为“皮质鄄
皮质或额叶鄄皮质下联络纤维破坏冶学说[15鄄16]:脑室

周围有与记忆、情感、行为等智能活动有关的环路

纤维联系,故当脑室周围发生脑白质疏松时,环路

的纤维联系被中断,认知功能障碍则是其主要临床

表现;皮质下结构与认知过程的速度和记忆功能关

系密切,基底核区和半卵圆中心集中了与学习、记
忆和认知功能相关的大量神经元和纤维,与额叶有

广泛的联系,与丘脑和边缘系统的联系对于记忆功

能也非常重要。
从以上发病机制来看,对于脑白质疏松所致轻

度认知功能障碍理想的干预措施应包括:针对导致

脑白质疏松的主要病因及危险因素的治疗、减轻脑

白质疏松的相关病理损害、增强神经元及联络纤维

的修复能力等。 因此,探求有效而安全的治疗措施

是我们将面临的实际问题。
近年研究表明[17鄄18],维生素 D 在防治心脑血管

疾病方面有一定效应。 维生素 D 主要包括 D2 和

D3,其中 D3 更具生物活性。 维生素 D3 在防治血管

性认知功能损害方面有以下作用:(1)促进脂肪细

胞储脂,降低游离胆固醇[19];(2)直接预防泡沫细

胞形成[20];(3)抑制炎症因子的活性,降低血管内

氧化应激及炎症反应[21];(4)神经保护作用,包括

降低神经细胞毒性、抗氧化应激以及提高神经营养

因子含量三种可能机制[22]。 本研究使用骨化三醇

作为补充维生素 D3 的药物,它是维生素 D3 的最重

要活性代谢产物之一,由于其在改善动脉粥样硬

化、血管及神经保护等多个方面发挥作用,我们推

断,对脑白质疏松所致轻度认知功能障碍患者予骨

化三醇补充干预具有较为积极的临床意义。
在评价骨化三醇对脑白质疏松所致轻度认知

功能障碍患者干预作用方面,本研究基于郭起浩

等[23]进行的轻度认知功能障碍筛查研究为背景,选
择 MoCA 得分 12 ~ 22 作为轻度认知功能障碍分界

值标准。 MoCA 的记忆测试涉及较多的单词以及比

简易精神状态量表(Mini鄄Mental State Examina鄄tion,
MMSE)更长的延迟回忆时间,同时被要求完成的任

务要比 MMSE 多,这些在设计上的特性也许能解释

它对于轻度认知功能障碍具有较高的敏感性[24鄄25]。
然而,MoCA 量表选用的是面孔、天鹅绒、教堂、雏
菊、红色,这些词汇比较书面化,在本研究的实际测

试过程中的确有很大一部分人表示对天鹅绒、雏菊

理解有困难,教堂在我国大众文化概念中也尚未普

及。 因此根据学者建议本研究将 MoCA 记忆项目中

的词汇改为“面孔、棉布、学校、菊花、红色冶等日常

熟悉的词汇,以免出现得分过低的“地板效应冶 [26]。
本研究应用 MoCA 量表对照分析骨化三醇干预

脑白质疏松相关性轻度认知功能障碍的疗效,发现

两组在延迟记忆项得分最低,抽象功能项、视空间

与执行功能项降低较显著,说明记忆损害尤其是延

迟记忆障碍是脑白质疏松相关性轻度认知功能障

碍最显著的特点,抽象功能、视空间与执行功能亦

受到明显损害。 骨化三醇干预后 MoCA 总分在 6 个

月时改善不明显(19郾 23 依 2郾 42),12 个月时由干预

前 18郾 84 依 2郾 08 增加至 22郾 32 依 2郾 36(P < 0郾 01),此
时干预组与对照组比较差异有显著性(P < 0郾 01),
说明骨化三醇对脑白质疏松相关性轻度认知功能

障碍有一定改善作用,但起效较慢;功能改善较快

的是语言能力,6 个月时的评分达 2郾 37 依 0郾 86,与干

预前(1郾 84 依 0郾 73)比较差异有显著性(P < 0郾 01),
12 个月时语言功能进一步恢复达 2郾 52 依 0郾 86(P <
0郾 01),且与对照组比较亦有显著性差异;在延迟记

忆功能方面,干预后 6 个月无明显改善 (1郾 35 依
1郾 37),但 12 个月时评分从干预前 1郾 30 依 1郾 41 显著

增加至 2郾 77 依 1郾 84(P < 0郾 01),且干预后 12 个月与

6 个月比较差异有显著性(P < 0郾 01),干预组、对照

组治疗后 12 个月比较亦有显著性差异(P < 0郾 01),
说明骨化三醇能改善延迟记忆功能,但需要较长的

治疗周期,分析与延迟记忆能力需要调动包括执行

功能、记忆、及记忆再现等在内的较多脑功能模块

有关;本研究还发现,骨化三醇干预后抽象功能项、
视空间与执行功能项评分改善不明显,从病理生理

分析,抽象思维功能、空间与执行功能等损害主要

与前额叶鄄皮质下环路受损有关[27],提示骨化三醇

对前额叶鄄皮质下环路受损的神经通路修复功能

有限。
综上所述,脑白质疏松与轻度认知功能障碍密

切相关,记忆损害尤其是延迟记忆障碍是脑白质疏

松相关性轻度认知功能障碍最显著的特点,抽象功

能、视空间与执行功能亦受到明显损害。 骨化三醇

对脑白质疏松相关性轻度认知功能障碍总体认知

功能有较乐观的改善作用,但起效较慢;功能改善
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较快的是语言能力;延迟记忆功能的恢复需要较长

的治疗周期;而对抽象功能、视空间与执行功能的

改善作用有限。 另外,本项目的研究人群为神经内

科住院患者,未在一般人群中进行筛查;且本研究

未进行更长时间的随访,因此,可能会对结果造成

一定的偏倚,在以后的研究中会对这些不足进行

改进。
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