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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨丁苯酞联合尼麦角林治疗非痴呆型血管性认知功能障碍（ＶＣＩＮＤ）的临床疗效及可能作

用机制。 方法　 选择 ２０１８ 年 ７ 月—２０２１ 年 ２ 月山东第一医科大学附属聊城二院神经内科一病区收治的 ＶＣＩＮＤ 患者

１０７ 例为研究对象，采用随机数字表法分为试验组 ５４ 例、对照组 ５３ 例。 在常规治疗及认知功能训练的同时，对照组

给予尼麦角林片治疗，试验组给予丁苯酞联合尼麦角林治疗。 治疗 ６ 个月，比较 ２ 组认知功能、血清炎性因子、氧化应

激、神经相关生长因子等指标。 结果　 治疗 ６ 个月后，试验组患者简易精神状态量表（ＭＭＳＥ）、蒙特利尔认知评估量

表（ＭｏＣＡ）评分高于对照组（ ｔ ＝ ６． １１７，４． ０１８，Ｐ ＜ ０． ００１）。 血清白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α）水平低于对照组（ ｔ ＝ ４． ２１６，２． ８６３，４． ３５１，Ｐ ＜ ０． ０５）。 丙二醛（ＭＤＡ）水平低于对照组，超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）水平高于对照组（ ｔ ＝ ３． ８５７，１０． １９６，５． ８７６，Ｐ ＜ ０． ００１）。 血清脑源性神经生长

因子（ＢＤＮＦ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、胰岛素样生长因子⁃１（ＩＧＦ⁃１）水平高于对照组（ ｔ ＝ ５． １７６，８． ４６６，３． ８３１，Ｐ ＜
０． ００１）。 结论　 丁苯酞联合尼麦角林治疗有助于改善 ＶＣＩＮＤ 患者认知功能，可能与拮抗炎性反应、调节神经相关生

长因子等因素有关。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the clinical efficacy and possible mechanisms of butylphthalide combined with
nimergoline in the treatment of non⁃dementia type vascular cognitive impairment (VCIND).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and sev⁃
en VCIND patients admitted to the Neurology Department of Liaocheng Second Hospital, Shandong First Medical University
from July 2018 to February 2021 were selected as the study subjects. They were randomly divided into an experimental
group of 54 cases and a control group of 53 cases using a random number table method. In addition to routine treatment and
cognitive function training, the control group was treated with nimergoline tablets, while the experimental group was treated
with butylphthalide combined with nimergoline. After 6 months of treatment, two groups were compared in terms of cognitive
function, serum inflammatory factors, oxidative stress, and nerve related growth factors.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 After 6 months of treat⁃
ment, the scores on the Mini Mental State Scale (MMSE) and Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) in the experi⁃
mental group were higher than those in the control group (t = 6.117,4.018,P < 0.001). The level of serum interleukin⁃6 (IL⁃6),
C⁃reactive protein (CRP), and tumor necrosis factor⁃ α（TNF⁃ α）were lower than that of the control group (t = 4.216, 2.863,
4.351,P < 0.05). The level of malondialdehyde (MDA) was lower than that of the control group, and the levels of superoxide
dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH⁃Px) were higher than that of the control group (t = 3.857, 10.196, 5.876,P
< 0.001). The serum levels of brain derived nerve growth factor (BDNF), vascular endothelial growth factor (VEGF), and in⁃

sulin⁃like growth factor⁃1 (IGF⁃1) were higher in the control group than in the control group (t = 5.176, 8.466, 3.831,P < 0.
� 001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The combination of butylphthalide and nimergoline treatment can help improve cognitive function in
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VCIND patients, which may be related to factors such as antagonizing inflammatory reactions and regulating nerve related
growth factors.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Vascular cognitive impairment⁃no dementia; Butylphalide; Nicergoline; Inflammatory factors; Oxidative
stress; Nerve growth factor

　 　 血管性痴呆是因多种原因所致脑血管病变引起的

认知功能障碍综合征，已成为我国老年致残、致死的三

大疾病之一。 非痴呆型血管认知功能障碍（ ｖａｓｃｕｌａｒ⁃
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｎｏ⁃ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＣＩＮＤ）是血管性痴

呆的前期阶段，积极治疗能够阻断诱发血管性痴呆的

进程，改善认知功能［１⁃２］。 研究表明，尼麦角林可通过

阻断 α 受体和扩张血管而发挥治疗作用［３］；丁苯酞胶

囊能够降低花生四烯酸和细胞内钙离子浓度，抑制谷

氨酸释放，清除氧自由基，提高抗氧化酶活性，可以改

善缺血区域脑循环，抑制神经细胞凋亡［４］。 两者均为

《中国卒中后认知障碍防治研究专家共识》推荐用药，
联合治疗痴呆效果值得肯定［５］。 相关研究表明，
ＶＣＩＮＤ 为一种炎性反应浸润性疾病，同时脑组织缺血

缺氧也会损伤神经相关生长因子［６⁃７］。 抑制炎性反

应、挽救受损神经相关生长因子是治疗 ＶＣＩＮＤ 的关键

“靶点”。 本研究观察丁苯酞联合尼麦角林治疗

ＶＣＩＮＤ 患者疗效及对血清炎性因子、氧化应激及神经

相关生长因子的影响，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选择 ２０１８ 年 ７ 月—２０２１ 年 ２ 月山东

第一医科大学附属聊城二院神经内科一病区收治的

ＶＣＩＮＤ 患者 １０７ 例，根据随机数字表法分为试验组 ５４
例、对照组 ５３ 例。 试验组男 ２９ 例，女 ２５ 例，年龄 ５６ ～
７６（６６． ７ ± ８． ２）岁；受教育年限 ５ ～ １９（６． ５ ± １． １）年；
合并疾病：原发性高血压 ２５ 例，糖尿病 １４ 例，冠心病

９ 例，卒中史 １６ 例。 对照组男 ３２ 例，女 ２１ 例，年龄

５４ ～７５（６５． １ ± ８． ２）岁；受教育年限 ４ ～ ２０（６． ７ ± １． ４）
年；合并疾病：原发性高血压 ２０ 例，糖尿病 １０ 例，冠心

病 ６ 例，卒中史 １１ 例。 ２ 组 ＶＣＩＮＤ 患者一般资料比较

差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究

经医院伦理委员会批准（２０１８０５２０），患者及家属知情

同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①均符合 ２０１１
年中华医学会神经病学分会痴呆与认知障碍学组协作

组《血管性认知障碍诊治指南》 ［８］ ＶＣＩＮＤ 相关诊断标

准；②年龄≥５０ 岁；③意识清楚，交流能力基本正常。
（２）排除标准：①合并其他影响认知功能的神经系统

疾病者；②认知功能严重影响日常生活者；③血管性痴

呆者；④合并严重心、肝、肾等脏器功能障碍者；⑤病历

资料缺失或中途退出者。
１． ３　 治疗方法

１． ３． １　 对照组：给予常规对症治疗及认知功能训练。
同时给予口服尼麦角林片（石药集团恩必普药业有限

公司）１０ ｍｇ ／次，３ 次 ／ ｄ，连续治疗 ６ 个月。
１． ３． ２　 试验组：在对照组基础上同时给予丁苯酞（石
药集团恩必普药业有限公司）０． ２ ｇ ／次，３ 次 ／ ｄ，尼麦

角林（辉瑞制药有限公司）１０ ｍｇ ／次，３ 次 ／ ｄ，连续治疗

６ 个月。
１． ４　 观察指标与方法　 治疗前、治疗 ６ 个月，比较 ２
组认知功能、炎性因子、氧化应激指标、神经相关生长

因子。 （ １ ） 认 知 功 能： 包 括 简 易 精 神 状 态 量 表

（ＭＭＳＥ） ［９］、蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ） ［１０］，两表

满分均为 ３０ 分，ＭＭＳＥ 评分 ＜ ２７ 分、ＭｏＣＡ 评分 ＜ ２６
分，则定义为认知功能障碍。 （２）炎性因子：采集患者

空腹静脉血 ４ ｍｌ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ（离心半径

１０ ｃｍ）取血清，酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测血

清 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、白介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因

子⁃α（ＴＮＦ⁃α）水平。 严格按照试剂盒说明书进行操

作。 （３）氧化应激指标：采用黄嘌呤氧化酶法测定超

氧化物歧化酶（ ＳＯＤ），硫代巴比妥酸法测定丙二醛

（ＭＤＡ），二硫基双硝基苯甲酸（ＤＴＮＢ）法测定谷胱甘

肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ），严格按照试剂盒说明书进行

操作。 （４）神经相关生长因子：采用 ＥＬＩＳＡ 法检测脑

源性神经生长因子 （ ＢＤＮＦ）、 血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）、胰岛素样生长因子⁃１ （ ＩＧＦ⁃１）水平，均严格

按试剂盒说明书进行操作。
１． ５　 统计学分析 　 采用双盲法录入数据，使用 ＳＰＳＳ
２５． ０ 统计软件进行统计学分析。 符合正态分布的计

量资料用 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检验；计
数资料用频数或率（％ ）表示，组间比较采用独立样本

卡方检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组患者治疗前后认知功能比较 　 ２ 组治疗前

ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分比较，差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分均高于

本组治疗前（Ｐ ＜ ０． ０１），且试验组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分

高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

·１２６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



表 １　 对照组与试验组 ＶＣＩＮＤ 患者治疗前后 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分比较　 （�ｘ ± ｓ，分）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＭＳＥ ａｎｄ ＭｏＣＡ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ＶＣＩＮＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 例数
ＭＭＳＥ 评分

治疗前 治疗后 ｔ 值 Ｐ 值

ＭｏＣＡ 评分

治疗前 治疗后 ｔ 值 Ｐ 值

对照组 ５３ ２１． ８６ ± １． ７２ ２５． ３４ ± １． ８６ １２． ８７４ ＜ ０． ００１ ２２． ０２ ± ２． ５８ ２４． ３６ ± ３． １２ ４． ２０８ ＜ ０． ００１
试验组 ５４ ２１． ４５ ± １． ６４ ２８． ３１ ± １． ４５ ２３． ０２８ ＜ ０． ００１ ２１． ３２ ± ２． ６２ ２６． ５４ ± ２． ４６ １０． ６７３ ＜ ０． ００１
ｔ 值 １． ２６２ 　 ６． １１７ １． ３９２ 　 ４． ０１８
Ｐ 值 ０． ２１０ ＜ ０． ００１ ０． １６７ ＜ ０． ００１

２． ２　 ２ 组患者治疗前后血清炎性因子比较　 ２ 组治疗

前血清 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平比较，差异无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组血清 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃
α 水平低于本组治疗前（Ｐ ＜ ０． ００１），且试验组血清 ＩＬ⁃
６、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平低于对照组（Ｐ ＜０． ０１），见表 ２。

表 ２　 对照组与试验组 ＶＣＩＮＤ 患者治疗前后血清炎性因子水

平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ＶＣＩＮＤ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ２０． １４ ± ４． ２３ ９． ７５ ± １． ６２ ２１． ４２ ± ４． ３０
（ｎ ＝ ５３） 治疗后 １６． ３２ ± ３． ４８ ７． ４７ ± １． ５４ １８． ４５ ± ４． ２３
试验组 治疗前 ２１． ０２ ± ４． ３２ １０． １２ ± ２． １２ ２２． ４５ ± ４． １２
（ｎ ＝ ５４） 治疗后 １３． ４５ ± ３． ５６ ６． ５６ ± １． ７４ １５． ２４ ± ３． ３６
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ５． ０７７ ／ ＜ ０． ００１ ７． ４２６ ／ ＜ ０． ００１ ３． ５８５ ／ 　 ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 试验组内值 ９． ９３７ ／ ＜ ０． ００１ ８． ７３５ ／ ＜ ０． ００１ ９． ９３８ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ４． ２１６ ／ ＜ ０． ００１ ２． ８６３ ／ 　 ０． ００５ ４． ３５１ ／ ＜ ０． ００１

２． ３　 ２ 组患者治疗前后氧化应激指标比较　 ２ 组治疗

前 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组 ＭＤＡ 低于本组治疗前，
ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 高于本组治疗前（Ｐ ＜ ０． ０１），且试验组

患者 ＭＤＡ 低于对照组， ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 高于对照组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 对照组与试验组 ＶＣＩＮＤ 患者治疗前后血清氧化应激指

标水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＶＣＩＮＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间 ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＯＤ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＧＳＨ⁃Ｐｘ（Ｕ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ２５． ３４ ± ４． ２１ ８． ６１ ± １． ２５ ５９． １３ ± ６． ４５
（ｎ ＝ ５３） 治疗后 ２２． ４５ ± ４． ３６ １０． ３２ ± １． ０６ ６４． ３６ ± ５． １２
试验组 治疗前 ２６． １５ ± ４． １６ ８． ４７ ± １． ３２ ５８． ２６ ± ６． ３５
（ｎ ＝ ５４） 治疗后 １９． ２４ ± ４． ２５ １２． ４５ ± １． １０ ７０． ２４ ± ５． ２３
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ３． ４７２ ／ ＜ ０． ００５ ７． ５９１ ／ ＜ ０． ００１ ４． ６２１ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 试验组内值 ８． ５３４ ／ ＜ ０． ００１ １７． ００４ ／ ＜ ０． ００１ １０． ７００ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３． ８５７ ／ ＜ ０． ００１ １０． １９６ ／ ＜ ０． ００１ ５． ８７６ ／ ＜ ０． ００１

２． ４　 ２ 组患者治疗前后神经相关生长因子比较　 ２ 组

治疗前血清 ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ、ＩＧＦ⁃１ 水平比较，差异无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗 ６ 个月后，２ 组治疗后血清

ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ、ＩＧＦ⁃１ 水平高于同组治疗前（Ｐ ＜ ０． ０１），
且试验组血清 ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ、ＩＧＦ⁃１ 水平高于对照组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ４　 对照组与试验组 ＶＣＩＮＤ 患者治疗前后神经相关生长因

子水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ＶＣＩＮＤ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＢＤＮＦ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＶＥＧＦ（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＧＦ⁃１（ｎｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ２１． ７５ ± ４． １６ ２２７． １２ ± ２３． ５２ ５９． ３４ ± ８． ５２
（ｎ ＝ ５３） 治疗后 ２４． ３６ ± ４． ４３ ２６７． ３４ ± ２４． ４３ ７１． ４３ ± ９． ２４
试验组 治疗前 ２１． ３２ ± ４． ２１ ２２３． ５２ ± ２５． １２ ５７． ４５ ± ８． ４５
（ｎ ＝ ５４） 治疗后 ２８． ４５ ± ３． ７２ ３０４． １２ ± ２０． ３６ ７８． ２４ ± ９． １５
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ３． １２７ ／ ＜ ０． ００１ ８． ６３４ ／ ＜ ０． ００１ ７． ００３ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 试验组内值 ９． ３２６ ／ ＜ ０． ００１ １８． ３１７ ／ ＜ ０． ０１ １２． ２６６ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ５． １７６ ／ ＜ ０． ００１ ８． ４６６ ／ 　 ０． ００５ ３． ８３１ ／ ＜ ０． ００１

２． ５　 ２ 组不良反应比较　 ２ 组均未发生胃肠道反应及

其他系统等不良事件。
３　 讨　 论

　 　 ＶＣＩＮＤ 约占血管性认知障碍的 ２６． １％ ，多发于 ６５
岁以上老年群体。 若不及时治疗，２ 年、５ 年进展为血

管性痴呆高达 ４０％ 、４６％ ［１１］。 早期积极治疗能够逆转

ＶＣＩＮＤ 进展，阻断不可逆血管性痴呆发生。 尼麦角林

具有 α 受体阻滞和血管扩张的作用，能选择性地阻滞

α 肾上腺受体，舒张脑血管，促进脑细胞能量代谢；也
能拮抗血小板聚集，缓解脑血管损伤；还可抑制神经元

突触乙酰胆碱酯酶活性，促进脑血管神经递质转换，改
善认知功能［１２］。 本研究中，对照组患者 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ
评分均高于治疗前，与周玉兰等［１３］文献报道类似。
　 　 丁苯酞是从芹菜籽中提取的人工合成消旋体，能
够增加血液灌注，改善脑血管微循环，抑制脑实质损

伤；能通过减少花生四烯酸的代谢途径，阻断酯类代谢

与转化，降低细胞中钙离子浓度；也可通过抗氧化、抑

·２２６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



制谷氨酸、保护线粒体等途径，拮抗神经损伤［１４］，是一

个能够从多靶点改善微循环、保护血脑屏障的药

物［１５⁃１６］。 丁苯酞、尼麦角林可通过不同的作用机制与

路径，发挥协同作用，发挥更好的治疗效果。 林攀

等［１７］研究报道，丁苯酞胶囊联合尼麦角林治疗有助于

改善血管性痴呆患者 ＭＭＳＥ、提高生活自理能力。 本

研究通过比较 ２ 组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分，与其文献报道

基本相似。
　 　 ＶＣＩＮＤ 是血管性认知功能障碍的前期阶段，早期

识别及预防治疗对于阻断认知功能受损至关重要。 血

脑屏障受损，缺血缺氧所致炎性细胞过度激活，是导致

血管性认知障碍的主要原因。 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ 可通过影响

神经细胞与胶质细胞损伤认知功能。 ＴＮＦ⁃α 能够通过

介导核转录因子 κＢ （ＮＦ⁃κＢ）信号通路与 ＤＮＡ 主动去

甲基化转录记忆效应， 持续加重炎性反应［１８⁃１９］。
ＶＣＩＮＤ 患者血清 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 异常升高，且与痴

呆严重程度呈正相关［２０⁃２１］。 氧化应激介导的神经细

胞损伤与细胞凋亡是 ＶＣＩＮＤ 发病的重要机制。 ＭＤＡ
是反映氧自由基生成与脂质过氧化程度的有效指标，
ＳＯＤ 则是清除体内自由基的一种抗氧化酶，ＧＳＨ⁃Ｐｘ
是机体广泛存在的一种过氧化物分解酶［２］。 丁苯酞、
尼麦角林均具有抗氧化应激、抑制炎性因子浸润的作

用，也可改善血液循环、减轻炎性反应［２２⁃２４］。 本研究

中，试验组患者血清 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 水平低于对照

组，ＭＤＡ 水平低于对照组，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水平高于对

照组，说明丁苯酞、尼麦角林联合应用，可通过某种协

同机制，更好地抑制 ＶＣＩＮＤ 患者炎性因子浸润和氧化

应激程度。
　 　 认知功能障碍其内在机制为神经细胞因子、神经

血管相关生长因子受损，导致脑组织神经元凋亡。
ＢＤＮＦ 是一种分布于机体海马皮质区的神经递质，可
通过调节神经祖细胞、天冬氨酸蛋白水解酶活性，促进

受损神经功能恢复［２５］。 ＶＥＧＦ 为一种血管生成肽，能
够促进脑组织缺血区血管内皮细胞增生与修复［２６］。
ＩＧＦ⁃１ 可通过促进海马血管和神经再生、增强神经突

触传递等途径，改善认知功能［２７］。 基础研究表明，尼
麦角林能够提高血管性痴呆模型大鼠海马组织

ＶＥＧＦ、低氧诱导因子⁃１α 表达，改善慢性脑缺血血管

性痴呆病理损伤［２８］。 丁苯酞有效成分为丁苯肽，最大

特点在于能够保护线粒体、促进脑部微血管再生、修复

受损神经功能［２９⁃３０］。 二者联合应用能够发挥协同效

果，这也是试验组患者血清 ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ、ＩＧＦ⁃１ 水平

高于对照组的主要原因。
　 　 总之，本研究结果表明，丁苯酞联合尼麦角林治疗

可能通过降低血清炎性因子（ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α）水平，
调节氧化应激指标（ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ），提高血清神

经相关生长因子（ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ、ＩＧＦ⁃１）水平，实现改善

患者认知功能的目的。 至于丁苯酞联合尼麦角林影响

血清炎性因子、氧化应激、神经血管相关因子的作用机

制与路径，仍需要作进一步研究。
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２０１９，２３４（８）：１２６０４⁃１２６１４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２７３３２．

［５］ 　 中国卒中学会卒中后认知障碍研究圆桌会议专家组． 中国卒中

后认知障碍防治研究专家共识 ［ Ｊ］ ． 中国卒中杂志，２０２０，１５
（２）：１５⁃１６６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃５７６５． ２０２０． ０２． ０１０．

［６］ 　 肖姝雲，岑怡，孝玲． 杞鹿健肾颗粒对 ＶＣＩＮＤ 患者认知功能和血

管炎性因子影响的临床研究［Ｊ］ ． 阿尔茨海默病及相关病，２０２０，
３（２）：１１８⁃１２２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９６⁃５５１６． ２０２０． ０２． ００６．

［７］ 　 Ｓｃｈｉｐｋｅ ＣＧ，Ｍｅｎｎｅ Ｆ，Ｐｕｂｏｗ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ ａ ｐａｎｅｌ ｏｆ ６ ｓｅｒｕｍ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｄｕｅ ｔｏ ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｉｓ Ａｓｓｏｃ
Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２０， ３４ （ ４ ）： ３１８⁃３２４． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＷＡＤ． ０００００００００００００３９７．

［８］ 　 中华医学会神经病学分会痴呆与认知障碍学组协作组． 血管性

认知障碍诊治指南［Ｊ］ ． 中华神经科杂志，２０１１，４４（２）：１４２⁃１４７．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７８７６． ２０１１． ０２． ０１７．

［９］ 　 Ｆｏｌｓｔｅｉｎ ＭＦ，Ｆｏｌｓｔｅｉｎ ＳＥ，ＭｃＨｕｇｈ ＰＲ． “Ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ” ａ ｐｒａｃｔｉ⁃
ｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｇｒａｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃｉａｎ［Ｊ］．
Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔ Ｒｅｓ，１９７５，１２ （３）：１８９⁃１９８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ００２２⁃３９５６
（７５）９００２６⁃６．

［１０］ 　 Ｗｏｎｇ ＧＫ，Ｎｇａｉ Ｋ，Ｌａｍ ＳＷ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｒａｕｍａｔｉｖ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｈｅｍ⁃
ｏｒｒｈａｇｅ［ Ｊ ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｉｎｊ， ２０１３， ２７ （ ４ ）： ３９４⁃３９８． ＤＯＩ： １０． ３１０９ ／
０２６９９０５２． ２０１２． ７５０７４６．

［１１］ 　 Ｉａｄｅｃｏｌａ Ｃ，Ｄｕｅｒｉｎｇ Ｍ，Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ： ＪＡＣＣ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｅｘｐｅｒｔ Ｐａｎｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ

·３２６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１９，７３ （ ２５ ）：３３２６⁃３３４４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｃ． ２０１９．
０４． ０３４．

［１２］ 　 Ｗａｎｇ ＢＬ，Ｚｈｏｎｇ Ｌ，Ｑｉａｏ ＰＰ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｎｉｃｅｒｇｏｌｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｘｉｒａｃｅｔａｍ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｐａｋ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ，２０２０，３３（Ｓｕｐｐｌ １）：４１７⁃
４２２．

［１３］ 　 周玉兰，罗少成，吴盛华． 尼麦角林联合认知功能训练对非痴呆

性血管性认知障碍患者脑血流及认知功能的影响［Ｊ］ ． 医学理论

与实践，２０１９，３２（４）：４７５⁃４７７． ＤＯＩ：１０． １９３８１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃７５８５．
２０１９． ０４． ００３．

［１４］ 　 Ｔｉａｎ Ａ，Ｍａ ＸＣ，Ｌｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｄｌ⁃３ｎ⁃ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｐａｔｉａｌ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏ⁃
ｐｈａｇｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄ，２０２０，１９（３）：１９４０⁃１９４６． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０１９． ８４０２．

［１５］ 　 侯园园，梁志刚，孙旭文． 丁苯酞对缺血性脑卒中的保护机制及

治疗研究进展［Ｊ］ ． 医学综述，２０１８，２４（１９）：３８４１⁃３８４６． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃２０８４． ２０１８． １９． ０１９．

［１６］ 　 张应魏，贝宁，张润泽，等． 丁苯酞联合马来酸桂哌齐特对急性

脑梗死患者脑血流及神经功能相关指标水平的影响［ Ｊ］ ． 疑难

病杂志，２０２１，２０（３）：２１７⁃２２１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２１． ０３． ００１．

［１７］ 　 林攀，姜明静． 丁苯酞胶囊联合尼麦角林治疗血管性认知障碍疗

效观察［Ｊ］ ． 慢性病学杂志，２０１７，１８（１１）：１２３８⁃１２３９，１２４２． ＤＯＩ：
１０． １６４４０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃８１６６． ２０１７． １１． ０１５．

［１８］ 　 Ｚｈａｏ ＺＤ，Ｚｈａｎｇ ＺＱ，Ｌｉ ＪＪ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ＴＮＦ⁃α ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ
ｔｏ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｍｅｍｏｒｙ ｔｈａｔ ｇｒｅａｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｓｉｇｎａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｅｌｉｆｅ，２０２０，９：ｅ６１９６５． ＤＯＩ：１０． ７５５４ ／ ｅＬｉｆｅ． ６１９６５．

［１９］ 　 姚洁，朱倩，褚丽芳，等． 脑卒中后并发血管性认知功能障碍与

血清 ＰＴＥＮ、ＨＤＡＣ３ 水平的关系及危险因素［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２２，２１ （ １０ ）： １０３０⁃１０３４， １０４６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０． ２０２２． １０． ００６．

［２０］ 　 靳秀，王圣海，马晓佳，等． 痴呆患者认知功能障碍与血清 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、Ｈｃｙ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 和 ＩＬ⁃１ＲＡ 水平的相关性［ Ｊ］ ． 精神医

学杂志，２０１９，３２（２）：１１１⁃１１４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃９３４６．
２０１９． ０２． ００８．

［２１］ 　 刘进，周杰，李王文，等． 不同剂量银杏叶提取物对血管性认知

功能障碍大鼠认知功能和神经递质水平的影响［ Ｊ］ ． 疑难病杂

志，２０２１， ２０ （ ２ ）： １８２⁃１８６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２１． ０２． ０１６．

［２２］ 　 赵鹏，郜静，吕建东，等． 尼麦角林联合针刺对脑卒中患者吞咽、
认知功能及炎性标志物的影响［ Ｊ］ ． 川北医学院学报，２０２０，３５
（２）：２１７⁃２７５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃３６９７． ２０２０． ０２． ０２４．

［２３］ 　 黄优，陈海云，何超明，等． 丁苯酞对大鼠脑缺血再灌注损伤氧化

应激炎性通路的影响［ Ｊ］ ． 西安交通大学学报：医学版，２０２０，４１
（２）：２０１⁃２０５． ＤＯＩ：１０． ７６５２ ／ ｊｄｙｘｂ２０２００２００９．

［２４］ 　 孙宝莹，王雅楠，姚琳，等． 存在糖调节受损的缺血性脑小血管

病患者血清脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２ 与血管性认知障碍的相关性

［Ｊ］ ． 中国医药，２０２２，１７（８）：１１６８⁃１１７１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃４７７７． ２０２２． ０８． ０１１．

［２５］ 　 Ｓｔｉｌｌｍａｎ Ｊ，Ｍａｒｔｈｉｎ Ａ，Ｍｉｇｕｅｚ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｒａｉｎ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｅｔａｒｙ ｓｕｐ⁃
ｐｌｅｍｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ｓ ｄｅｍｅｎｔｉａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，２０２０，５（２）：６８⁃７５．

［２６］ 　 秦艳霞，刘再高，郑杰，等． 脑复康方联合高压氧治疗脑小血管病

致认知功能障碍疗效及对血清 ＶＥＧＦ、 ＢＤＮＦ、 ｈｓ⁃ＣＲＰ 的影

响［Ｊ］ ． 现代中西医结合杂志，２０１８，２７ （１９）：２０９９⁃２０１１，２０１２．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃８８４９． ２０１８． １９． ０１３．

［２７］ 　 Ｑｕｉｎｌａｎ Ｐ，Ｈｏｒｖａｔｈ Ａ，Ｎｏｒｄｌｕｎｄ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｓｅｒｕｍ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃Ｉ （ＩＧＦ⁃Ｉ） ｌｅｖｅｌ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ［ Ｊ］ ． Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１７，８６：１６９⁃１７５．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｓｙｎｅｕｅｎ． ２０１７． ０９． ０１８．

［２８］ 　 王建伟，金香兰，刘雪梅，等． 益肾化浊法对慢性脑缺血血管性痴

呆大鼠脑细胞海马 ＨＩＦ⁃１⁃α 和 ＶＥＧＦ 表达的影响［Ｊ］ ． 环球中医

药，２０１５，８（４）：４０３⁃４０６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃１７４９． ２０１５．
０４． ００５．

［２９］ 　 Ｔｉａｎ Ａ，Ｌｉ Ｗ，Ｚａｉ Ｑ，ｅｔ ａｌ． ３⁃Ｎ⁃Ｂｕｔｙｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＳＩＲＴ１ ／ ＢＤＮＦ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０２０，２２ （１）：５２３⁃５３３．
ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０２０． １１１０６．
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《疑难病杂志》被评选为 ２０２２ 年度委管出版物主题宣传优秀报刊

　 　 ２０２３ 年 ５ 月 ８ 日，国家卫生健康委宣传司关于 ２０２２ 年度委管出版物主题宣传工作的通报（国卫宣传综便函［２０２３］３４）号文，公
布 ２０２２ 年度委管出版物主题宣传优秀成果，共收到 ３３ 家主办单位报送的 ５１９ 种主题宣传成果。 经组织专家审评，共推出 ７ 类 ８６
种优秀刊物和作品，其中《疑难病杂志》被评选为主题宣传优秀报刊。
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