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[摘要] 目的　探究标准化丰富环境(EE)对卒中后痴呆患者认知功能及血清脑源性神经营养因子(BDNF)水平的影响。

方法　前瞻性选取2021年1月－2023年5月解放军联勤保障部队第910医院中医康复科收治的80例卒中后痴呆患者，随机

分为对照组、认知训练(COG)组、有氧运动训练(AE)组与EE组，每组20例。4组均接受常规治疗，COG组增加认知功能

训练(30 min/次)，AE组增加有氧运动训练(30 min/次)，EE组增加有氧运动训练(15 min/次)和认知功能训练(15 min/次)；

训练均为 1 次/d、5 d/周，持续 8 周。于治疗前及治疗 4、8 周评定患者的简易精神状态检查(MMSE)、改良巴氏指数

(MBI)、汉密尔顿抑郁量表(HAMD)、卒中专用生活质量(SS-QOL)评分并检测血清BDNF水平。结果　治疗前，4组患者

的一般资料和 MMSE、MBI、HAMD、SS-QOL 评分及血清 BDNF 水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗 4、8 周，

4组患者的上述指标均较治疗前改善，差异均有统计学意义(P<0.05)。组间比较显示，治疗4、8周，COG组、AE组和EE

组的MMSE、MBI、SS-QOL评分及BDNF水平均高于对照组，HAMD评分低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；EE

组的MMSE、MBI、SS-QOL评分及血清BDNF水平均优于其他 3组，而HAMD评分低于其他 3组，差异均有统计学意义

(P<0.05)。COG组与AE组的上述结局指标在治疗4周和8周时比较差异均无统计学意义(P>0.05)。结论　EE可明显增强卒

中后痴呆患者的认知功能、日常生活能力，缓解抑郁情绪及提高生活质量，其潜在机制可能与血清BDNF水平升高有关。
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[Abstract] Objective　 To explore the effects of standardized environmental enrichment (EE) on cognitive function and 

serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels in patients with post-stroke dementia. Methods　A prospective study was 

conducted, including 80 patients with post-stroke dementia admitted to Department of Traditional Chinese Medicine Rehabilitation, 

910th Hospital of the Joint Logistics Support Force of Chinese PLA from January 2021 to May 2023. Patients were randomly divided 

into control group, cognitive training (COG) group, aerobic exercise training (AE) group and environmental enrichment (EE) group, 

[基金项目] 泉州医学高等专科学校校级课题(XJK2216B)
[作者简介] 周甜甜，医学硕士，主要从事神经康复等方面的研究

[通信作者] 苏文杰，E-mail：ptsuwenjie@163.com

790



Med J Chin PLA, Vol. 49, No. 7, July 28, 2024

with 20 cases in each group. All patients received routine treatment, with COG group receiving additional cognitive function training 

(30 minutes each time), AE group receiving additional aerobic exercise training (30 minutes each time), and EE group receiving both 

aerobic exercise and cognitive function training (15 minutes of aerobic exercise training and 15 minutes of cognitive training each 

time). The training was conducted once a day, 5 days a week, for a total of 8 weeks. The patients' mini-mental state scale (MMSE), 

modified Barthel index (MBI), Hamilton depression scale (HAMD), stroke-specific quality of life (SS-QOL) score and serum levels 

of BDNF were assessed before treatment, at 4 weeks and 8 weeks of treatment, respectively. Results　Before treatment, there were no 

significant differences in general information, MMSE, MBI, HAMD, SS-QOL scores, and serum levels of BDNF among the four 

groups (P>0.05). After 4 and 8 weeks of treatment, the above indicators of the four groups were improved compared with those before 

treatment, with all differences being statistically significant (P<0.05). Inter-group comparison showed that after 4 and 8 weeks of 

treatment, MMSE, MBI, SS-QOL scores, and serum BDNF levels in COG, AE and EE groups were significantly higher than those in 

control group, and HAMD scores were significantly lower than those in control group (P<0.05). In addition, MMSE, MBI, SS-QOL 

scores and BDNF levels of group EE were better than those of other 3 groups, while HAMD scores were lower than those of other 3 

groups, with all differences being statistically significant (P<0.05). There was no significant difference in above outcome indicators 

between COG group and AE group after 4 and 8 weeks of treatment (P>0.05). Conclusion　Standardized enrichment environment 

can significantly enhance cognitive function, daily living abilities of post-stroke dementia patients, alleviate depression symptoms, and 

improve the quality of life, which may be related to the increase in serum BDNF levels.

[Key words] environmental enrichment; post-stroke dementia; cognitive function; BDNF

血管性痴呆(vascular dementia，VD)是指卒中及

慢性脑低灌注等脑血管疾病所致的严重认知功能障

碍综合征[1-2]，约占所有痴呆类型的 20%[3]。随着老

年人口的不断增加，VD日益成为重要的公共卫生问

题。尽管已开展多种治疗方法来阻断或减缓VD的进

展，但并未明显改善患者的临床症状或生活质量。

因此，探索可预防或治疗VD的新型干预措施具有重

要的社会意义。丰富环境(environmental enrichment，
EE)是一种典型的行为干预措施，已在多种动物疾病

模型中表现出对大脑损伤和行为缺陷的有益作用[4]，

但如何将基础研究中的EE转化到临床，尚处于探索

阶段。EE是多种干预因素的复合体，包括运动、认

知、感觉和社会交往等。运动、认知功能训练和社

会交往均有利于改善卒中后痴呆患者的认知功能，

且有效的联合可能产生更多的益处，如何将这三者

合理联用，构建标准化的EE是亟待解决的问题。脑

源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，
BDNF)是一种可促进神经元存活和突触完整性的神

经营养成分[5]，主要在海马体和大脑皮质等区域表

达，可促进记忆储存和神经保护[6-8]。目前，卒中后

痴呆患者认知康复的作用机制与 BDNF 的相关性仍

然未知。本研究观察 EE 对卒中后痴呆患者血清

BDNF 水平、认知功能、日常生活活动、抑郁情况

和生活质量等方面的作用，旨在为构建临床标准化

EE和卒中后痴呆的治疗提供新思路。

1　资料与方法

1.1　研究对象　前瞻性连续纳入 2021 年 1 月－2023
年5月解放军联勤保障部队第910医院中医康复科收

治的卒中后痴呆患者80例。

(1)纳入标准：①符合中华医学会神经病学分会

制定的脑卒中诊断标准[9]，且经颅脑CT或MRI检查

确诊；②符合简易精神状态检查(mini-mental state 
examination，MMSE)评分标准：文盲≤17 分、小学

≤20分、中学(包括中专)≤22分、大学(包括大专)≤23
分提示存在认知功能障碍；③认知功能障碍发生在

卒中后≤6 个月，且持续≥3 个月；④年龄≥18 岁，既

往无卒中史；⑤有足够的心肺功能进行有氧运动；

⑥能够带或不带辅助器具行走；⑦患者及其家属熟

悉本研究的试验设计与流程，并签署知情同意书。

(2)排除标准：①语言表达和理解障碍；②合并

恶性肿瘤；③合并精神分裂症或癫痫；④合并严重

感染性疾病；⑤合并其他心、脑血管疾病史。

(3)剔除及脱落标准：①试验过程中再次出现脑

卒中或病情加重；②未遵照医嘱执行，或相关资料

不完整；③个人原因要求退出。

将卒中后痴呆患者 80例通过计算机随机分为对

照组、认知训练(cognitive training，COG)组、有氧运

动训练(aerobic exercise training，AE)组和EE组，每组

20例。本研究方案获得泉州医学高等专科学校医学

伦理委员会批准(2022015)。
1.2　干预方法　(1)4组患者均接受常规治疗，主要

是脑卒中的二级预防，通过使用常规治疗药物来营

养神经，控制血压、血糖、血脂，并改善脑循环。

(2)COG组在常规治疗基础上增加认知训练，采用计

算机辅助认知功能康复训练系统针对性训练患者的

各项认知功能，包括记忆力、注意力、计算力、定

向力、空间感知能力和逻辑思维能力等；认知训练

结束后，每天安排一段时间让同组患者坐在一起讨

论当天的收获与心得。(3)AE组增加有氧运动训练，
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内容为渐进性阻力固定踏车训练，参与者先进行

5 min热身，再进行 20 min抗阻有氧运动训练，最后

休息5 min；有氧运动期间的目标心率是患者最大心

率的 40%~70%，计算公式为，目标心率=208−0.7×年
龄[10]；整个训练过程需要患者家属或护工陪同，以

免发生跌倒等不良事件；有氧运动训练结束后，每

天安排一段时间让同组患者坐在一起讨论当天的收

获与心得。(4)EE 组增加 EE 干预，内容为有氧运动

和计算机辅助认知功能训练相结合的训练，包括有

氧运动和认知训练各 15 min。有氧运动训练要求患

者热身 3 min，然后进行 10 min的有氧抗阻运动，最

后休息 2 min，有氧运动的强度与 AE 组相同；有氧

运动结束后，进行 15 min 认知功能训练，具体操作

同COG组；有氧运动和认知训练结束后，每天另安

排一段时间让同组患者坐在一起讨论当天的收获与

心得。除对照组外， 3 组患者的训练时间均为

30 min/次、1次/d、5 d/周，共持续8周。

1.3　评估指标　

1.3.1　一般资料　收集并比较 4 组患者治疗前的一

般资料，包括年龄、性别、既往病史(高血压、糖尿

病)、吸烟史(连续或累积吸烟≥6 个月)、文化程度、

体重指数(BMI)、卒中病程、卒中类型、卒中部位、

前循环卒中等。

1.3.2　结局评估指标　治疗前和治疗 8 周时分别评

估 4 组患者的认知功能、日常生活活动能力、抑郁

程度和生活质量，并检测患者血清 BDNF 水平。量

表评估全程由一名经过培训的治疗师进行，生化指

标检测由一名专业的基础实验员进行，两名评估人

员均不清楚试验设计分组且不参与试验干预过程。

(1)认知功能：采用 MMSE 评估患者的认知功

能。MMSE评估内容包括定向力、记忆力、注意力、

计算力、回忆和语言能力，满分为 30分，分值越高

提示痴呆程度越轻。由于该量表测验的内容与文化

程度具有相关性，因此，痴呆标准因学历不同而不

同：≤17 分(文盲)、≤20 分(小学)、≤22 分(中学包括

中专)或≤23分(大学包括大专)。
(2)日常生活活动能力：采用改良巴氏指数

(modified Barthel index，MBI)评估患者的日常生活活

动能力。MBI 是由巴氏指数发展而来，评估内容包

括大便、小便、修饰、用厕、吃饭、转移、活动、

穿衣、上楼梯和洗澡 10 个方面，满分 100 分，且患

者的生活自理能力与评分分值成正比。

(3)抑郁程度：采用汉密尔顿抑郁量表(Hamilton 
depression scale，HAMD)(17项版本)评估患者的抑郁

情况。该量表每个问题评分为 0~4 分五个等级，分

别为无(0分)、轻度(1分)、中度(2分)、重度(3分)、
极重度(4 分)。总评分<7 分为正常，7~17 分表示可

能有抑郁，>17分为患有抑郁症。

(4)生活质量：采用卒中专用生活质量(stroke-
specific quality of life，SS-QOL)量表进行评估。该量表

覆盖面广、针对性强，具有较好的信度和效度；量

表共 49 项，涉及语言、体能、活动能力、家庭角

色、上肢功能、个性、工作能力、自理、思想、视

力、社会角色和心情等 12 个方面，总分 245 分，分

值越低提示生活质量越差。

(5) 血清 BDNF 水平：采用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测患者血清 BDNF 水平。ELISA 试剂盒购

自上海信裕生物科技有限公司(XY-H0010c)。按照试

剂盒说明书操作：取患者 3 ml 血液，收集在采样管

中，2500 r/min离心 15 min，将采集的血液及分离的

血清储存在超低温冰箱中备用。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 25.0 软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，方差齐时

多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较

采用Turkey 事后检验；方差不齐时采用非参数秩和

检验。计数资料以例(%)表示，组间比较采用 χ2检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　4组患者一般资料比较　4组卒中后痴呆患者的

一般资料比较，差异均无统计学意义(P>0.05，表1)。
2.2　4组患者的结局指标比较　组内治疗前后比较，

4 组患者治疗 4 周和 8 周时的 MMSE、MBI、HAMD、

SS-QOL评分及血清BDNF水平均较治疗前明显改善

(P<0.05)；治疗 8 周时的 MMSE、MBI、HAMD、SS-
QOL 评分及血清 BDNF 水平均较治疗 4 周时明显改

善(P<0.05，表2)。
组间比较结果显示，治疗前 4组患者的MMSE、

MBI、HAMD、SS-QOL 评分及血清 BDNF 水平比较

差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗 4周和 8周COG
组、AE 组和 EE 组的 MMSE、MBI、SS-QOL 评分及

血清 BDNF 水平均高于对照组，HAMD 评分均低于

对照组，且EE组的MMSE、MBI、SS-QOL评分及血

清 BDNF 水平均优于其余 3 组，而 HAMD 评分低于

其余 3 组，差异均有统计学意义(P<0.05)；此外，

COG组与AE组的上述结局指标在治疗 4周和 8周比

较差异均无统计学意义(P>0.05，表2)。

3　讨　　论

卒中治疗与管理的进步明显延长了卒中患者的

寿命，但卒中后遗留的认知障碍会严重影响患者的

日常生活能力、心理状态，并降低生活质量[11]。本

研究将有氧运动训练、认知功能训练及社会交往等

多种因素结合，构建了一个标准化EE，并将其应用
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表1　4组卒中后痴呆患者一般临床资料比较(n=20)
Tab. 1　Comparison of general clinical data among four groups of patients with post-stroke dementia (n=20)

指标

年龄(岁, x̄±s)

性别[例(%)]

男

女

既往病史[例(%)]

高血压

糖尿病

吸烟

受教育年限(年, x̄±s)

BMI(kg/m2, x̄±s)

病程(d, x̄±s)

卒中类型 [例(%)]

缺血性卒中

出血性卒中

卒中部位 [例(%)]

左侧

右侧

前循环卒中 [例(%)]

对照组

58.70±8.97

12(60.0)

8(40.0)

14(70.0)

8(40.0)

8(40.0)

8.80±5.56

23.00±2.51

39.85±5.14

10(50.0)

10(50.0)

9(45.0)

10(50.0)

11(55.0)

COG组

57.70±8.86

10(50.0)

10(50.0)

15(75.0)

9(45.0)

9(45.0)

8.85±6.69

23.75±2.57

39.35±6.51

11(55.0)

9(45.0)

11(55.0)

9(45.0)

12(60.0)

AE组

58.70±9.47

12(60.0)

8(40.0)

13(65.0)

7(35.0)

9(45.0)

8.60±5.64

23.90±2.13

39.95±5.76

12(60.0)

8(40.0)

10(50.0)

10(50.0)

13(65.0)

EE组

57.85±8.31

11(55.0)

9(45.0)

12(60.0)

9(45.0)

8(40.0)

8.80±6.19

23.40±2.58

40.65±6.09

11(55.0)

9(45.0)

11(55.0)

9(45.0)

13(65.0)

P

0.974

0.906

0.768

0.904

0.977

0.999

0.661

0.920

0.939

0.908

0.901

COG. 认知训练；AE. 有氧运动训练；EE. 丰富环境干预；BMI. 体重指数

表2　4组卒中后痴呆患者结局指标比较(x̄±s)
Tab.2　Comparison of outcome indicators among four groups of patients with post-stroke dementia (x̄±s)

指标

MMSE评分(分)

治疗前

治疗4周

治疗8周

MBI评分(分)

治疗前

治疗4周

治疗8周

HAMD评分(分)

治疗前

治疗4周

治疗8周

SS-QOL评分(分)

治疗前

治疗4周

治疗8周

BDNF(ng/ml)

治疗前

治疗4周

治疗8周

对照组

11.30±3.08

12.75±2.65(1)

15.15±2.18(1)(2)

35.50±7.76

40.00±9.46(1)

47.75±10.58(1)(2)

12.25±3.43

10.55±3.50(1)

8.40±1.85(1)(2)

62.60±9.03

68.00±9.60(1)

73.90±7.72(1)(2)

19.59±4.03

21.70±6.60(1)

28.21±7.93(1)(2)

COG组

11.30±2.62

15.30±2.70(1)(3)(4)

17.30±2.13(1)(2)(3)(4)

38.50±7.27

49.25±9.22(1)(3)(4)

56.75±8.64(1)(2)(3)(4)

12.05±2.74

8.20±2.14(1)(3)(4)

6.60±1.86(1)(2)(3)(4)

63.00±10.20

76.25±9.67(1)(3)(4)

82.50±10.46(1)(2)(3)(4)

18.14±3.77

28.20±7.63(1)(3)(4)

34.77±7.54(1)(2)(3)(4)

AE组

11.90±2.51

15.35±2.50(1)(3)(4)

17.45±2.16(1)(2)(3)(4)

37.25±8.18

50.00±8.74(1)(3)(4)

57.75±8.67(1)(2)(3)(4)

12.70±2.50

8.10±2.29(1)(3)(4)

6.70±1.81(1)(2)(3)(4)

63.10±8.45

76.45±10.11(1)(4)

82.65.10±11.29(1)(2)(3)(4)

18.79±4.07

28.06±7.86(1)(3)(4)

34.46±7.73(1)(2)(3)(4)

EE组

11.25±3.29

17.85±2.54(1)(3)

19.50±2.26(1)(2)(3)

37.50±7.52

60.00±10.13(1)(3)

66.50±6.91(1)(2)(3)

12.85±2.88

5.50±2.14(1)(3)

4.75±2.15(1)(2)(3)

62.80±11.14

84.80±9.86(1)

91.40±11.31(1)(2)(3)

19.48±3.36

34.16±7.58(1)(3)

40.97±6.69(1)(2)(3)

P

0.876

<0.001

<0.001

0.666

<0.001

<0.001

0.803

<0.001

<0.001

0.999

<0.001

<0.001

0.601

<0.001

<0.001

COG. 认知训练；AE. 有氧运动训练；EE. 丰富环境干预；MMSE. 简易精神状态检查；MBI. 改良巴氏指数；HAMD. 汉密尔顿抑郁量

表；SS-QOL. 卒中专用生活质量量表；BDNF. 脑源性神经营养因子；与治疗前比较，(1)P<0.05；与治疗4周相比，(2)P<0.05；与对照组

比较，(3)P<0.05；与EE组比较，(4)P<0.05
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于卒中后痴呆患者；结果显示，经过 8 周治疗，卒

中后痴呆患者的认知功能、日常生活能力、抑郁情

绪及生活质量均较治疗前明显改善或缓解，提示标

准化EE有望成为增强患者认知功能、日常生活能力

及改善情绪的有效治疗手段之一。

本研究结果显示，经过 8周治疗，COG组、AE
组和EE组患者的MMSE、MBI、SS-QOL评分及血清

BDNF 水平均明显高于对照组，HAMD 评分明显低

于对照组；且EE组的MMSE、MBI、SS-QOL评分及

BDNF水平均优于其余3组；而HAMD评分低于其他

3 组，差异均有统计学意义。可能的原因如下：(1)
有氧运动有助于增强认知功能，其作用机制可能包

括两方面，一是有氧运动可提高觉醒水平并缓解抑

郁症状，二是神经营养因子和血管生长因子的上调

可促进海马和其他认知相关皮质区域的神经发生、

血管生成和突触可塑性[10]。(2)认知功能训练可增强

认知功能，但其对于抑郁情绪和生物标志物的影响

尚不清楚。(3)已有研究指出积极的社会互动是改善

情绪、认知和生活质量的重要因素[12]。因此，联合

采用有氧运动、认知功能训练和社会交往的EE组干

预效果优于单一的对照组、COG组及AE组。

BDNF 是神经营养因子家族的关键成员之一，

对神经系统的发育至关重要。本研究结果显示，治

疗4周和8周后，EE组的血清BDNF水平明显高于对

照组、COG 组及 AE 组。其原因可能是在脑缺血和

缺氧的情况下，BDNF 可通过抑制细胞凋亡来保护

脑细胞，进而改善患者的认知功能[13]。多项基础和

临床研究显示，体育锻炼和认知刺激可促进 BDNF
表达[14-16]，而BDNF是有氧运动改善认知功能的关键

介质[17]；本课题组前期的相关研究结果也显示，

28 d 的 EE 干预可促进 VD 大鼠海马区 BDNF 的表达，

且 BDNF 水平与认知功能呈正相关[18- 19]。以上结果

提示，BDNF 可能参与了标准化EE提高卒中后痴呆

患者认知功能的相关机制。

目前基础和临床研究中，EE的构建尚存在较多

不同的做法。EE在基础研究中的应用较多，虽然各

个研究的 EE 设置不同，但基本包含了运动、感觉、

认知和社会交往等多种刺激。然而，由于很难在临

床过程中构建一个同时满足以上多种刺激的EF，其

向临床转化面临的困难较多，相关的临床研究报道

也较少。国内学者的EE设置多倾向于将多种康复治

疗方法相结合，例如，邹陈君[20]认为运动、拼图、

音乐、阅读、打麻将等的结合就是一种EE。基于这

种理念，本课题组前期研究将运动治疗、拼图游戏

及音乐治疗结合应用于卒中后痴呆患者，结果显示

这种类型的EE可明显增强患者的认知功能，提高生

活质量和缓解抑郁情绪[21]。国外学者也开展了部分

EE相关的临床研究。意大利的一项临床试验将EE定

义为多模式训练，训练内容包括认知和有氧运动训

练(与本研究的 EE 设置类似，只是有氧运动、认知

训练和社会交往包含的具体内容有所差异)，结果显

示，此种类型的标准化 EE 可有效改善 VD 患者的认

知功能、生活质量、日常生活活动能力及抑郁情绪，

且这些方面的改善可能与 BDNF 上调有关[22]。构建

临床标准化EE的困难之一是缺少空间和场地，如果

场地充足，未来可构建一个像Amatya等[23]研究中的

EE，即独立于病房之外的“活动中心”；该中心可针

对卒中后痴呆患者身体、社会和精神等多个方面的

康复需求，提供多样化的EE训练活动。当然，随着

持续的科技进步，有研究指出可在有限的场所通过

虚拟现实技术实现 EE 的构建[24]，这也是未来将 EE
推广至临床的重要助力。

本研究在前期研究的基础上，进一步探索临床

标准化 EE 的构建，并观察了 EE 的组成元件有氧运

动和认知训练对于卒中后痴呆患者的作用，结果显

示，EE有助于改善卒中后痴呆患者的认知功能、日

常生活活动能力、生活质量，提高血清 BDNF 水平

及缓解抑郁情绪。本研究也存在以下不足：(1)由于

VD涉及的种类较多，本研究仅纳入了卒中后的痴呆

患者，对于其他类型痴呆的作用尚不清楚；(2)每组

的样本量较小，未来可开展多中心研究，以提高试

验结果的可靠性和准确性；(3)标准化 EE 的构建尚

存在争议，未来需要更多的研究进行验证。
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