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摘　 要　 目的:探讨天麻素联合氢溴酸樟柳碱对老年脑小血管病(CSVD)认知功能障碍患者神经功能的影响。 方法:前瞻性选取

2019 年 8 月至 2020 年 12 月河北省第八人民医院收治的老年 CSVD 认知功能障碍患者 104 例,依据不同的给药方式分为对照组

和研究组,各 52 例。 两组患者先行常规治疗,对照组患者在常规治疗基础上口服氢溴酸樟柳碱片,研究组患者在对照组治疗基础

上采用天麻素肌内注射,两组患者均治疗 1 个月。 检测两组患者治疗前后的神经功能相关指标和炎症因子的表达水平,并进行简

易精神状态检查量表(MMSE)、蒙特利尔认知评测量表(MoCA)评定,统计两组患者的总有效率和不良反应发生率。 结果:两组患

者治疗后脑源性神经营养因子(BDNF)表达,MMSE、MoCA 评分明显高于治疗前;神经元特异性烯醇化酶(NSE)、中枢神经特异蛋

白(S100β)、白细胞介素 6( IL-6)和同型半胱氨酸(Hcy)表达水平明显低于治疗前,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 研究组患者

治疗后的 BDNF 表达,MMSE、MoCA 评分明显高于对照组;NSE、S100β、IL-6 和 Hcy 表达水平明显低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05)。 研究组患者的总有效率为 94. 23%(49 / 52),明显高于对照组的 67. 31%(35 / 52),差异有统计学意义(P<0. 05)。 研

究组、对照组患者的不良反应发生率分别为 13. 46%(7 / 52)、9. 62%(5 / 52),两组的差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:采用天麻

素联合氢溴酸樟柳碱治疗老年 CSVD 认知功能障碍患者,可有效改善患者的神经功能以及认知功能,临床效果较好。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

gastrodin
 

combined
 

with
 

anisomine
 

hydrobromate
 

on
 

neurological
 

function
 

in
 

the
 

elderly
 

with
 

cerebral
 

small
 

vessel
 

disease
 

(CSVD)
 

and
 

cognitive
 

dysfunction.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

104
 

elderly
 

patients
 

with
 

CSVD
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

admitted
 

into
 

the
 

Eighth
 

People’s
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

from
 

Aug.
 

2019
  

to
 

Dec.
 

2020
 

were
 

prospectively
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

study
 

group
 

according
 

to
 

different
 

administration
 

methods,
 

with
 

52
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

Both
 

groups
 

were
 

given
 

routine
 

treatment,
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

oral
 

Anisodine
 

hydrobromide
 

tablets
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

routine
 

treatment,
 

while
 

the
 

study
 

group
 

received
 

intramuscular
 

injection
 

of
 

gastrodin
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.
 

Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

1
 

month.
 

Expression
 

levels
 

of
 

neurofunctional
 

indicators
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

were
 

detected
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

two
 

groups,
 

and
 

the
 

mini-mental
 

state
 

examination
 

(MMSE)
 

and
 

montreal
 

cognitive
 

assessment
 

(MoCA)
 

were
 

evaluated.
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

The
 

expression
 

of
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF),
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scores
 

in
 

both
 

groups
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment;
 

expression
 

levels
 

of
 

neuron-specific
 

enolase
 

( NSE),
 

central
 

nervous
 

system-specific
 

protein
 

(S100β),
 

interleukin-6
 

( IL)-6
 

and
 

homocysteine
 

( Hcy)
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

expression
 

of
 

BDNF,
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scores
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment;
 

expression
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levels
 

of
 

NSE,
 

S100β,
 

IL-6
 

and
 

Hcy
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P< 0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

94. 23%
 

( 49 / 52),
 

significantly
 

higher
 

than
 

67. 31%
 

( 35 / 52)
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P < 0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

respectively
 

13. 46%
 

(7 / 52)
 

and
 

9. 62%
 

(5 / 52),
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P> 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Gastrodin
 

combined
 

with
 

anisouline
 

hydrobromate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

the
 

elderly
 

with
 

CSVD
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

neurological
 

function
 

and
 

cognitive
 

function
 

of
 

patients,
 

and
 

the
 

clinical
 

effect
 

is
 

significant.
KEYWORDS 　 Gastrodin;

 

Anisodine
 

hydrobromide;
 

Cerebral
 

small
 

vessel
 

disease
 

and
 

cognitive
 

dysfunction;
 

Neurological
 

function

　 　 脑小血管病(cerebral
 

small
 

vessel
 

disease,CSVD)主要是由

于各种病因导致的脑内血管受累临床综合征,在老年群体中,
CSVD 的发病率逐年升高,直接导致认知功能障碍患者数居高

不下[1] 。 CSVD 引起的认知功能障碍症状较轻微且呈隐匿性,
患者记忆未受损,常不能及时重视,造成神经功能损伤,对患

者正常生活产生影响[2] 。 但目前尚不清楚 CSVD 认知功能障

碍的发病机制。 氢溴酸樟柳碱在治疗中枢神经系统疾病中具

有独特优势,可改善大脑血液循环,缓解血管痉挛、血管收缩

障碍,在临床上主要被用于治疗血管性头痛、视网膜血管痉挛

和缺血性视神经病变等[3] 。 天麻素具有镇静、降压,改善血管

的扩张、心肌微循环,提高供氧能力的作用,在临床上被用于

阿尔茨海默病、心脑血管疾病及糖尿病等的治疗,单一使用易

产生不良反应[4] 。 目前,临床有关天麻素联合氢溴酸樟柳碱

治疗老年 CSVD 认知功能障碍的相关报道较少。 本研究采用

天麻素联合氢溴酸樟柳碱用于老年 CSVD 认知功能障碍,观察

患者神经功能以及其他临床指标的变化,探讨临床疗效以及

安全性。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究纳入的 104 例 CSVD 认知功能障碍患者于 2019 年

8 月至 2020 年 12 月在河北省第八人民医院(以下简称“我

院”)进行治疗。 纳入标准:符合《中国脑小血管病诊治专家共

识》 [5] 中相关诊断标准;符合认知功能障碍临床特征;患者知

情同意并签署同意书,本研究经我院伦理会批准通过。 排除标

准:脑出血、颅内肿瘤者;青光眼患者;肝肾功能障碍者;精神障

碍、语言不通无法交流者;出血性疾病、脑出血急性期患者;对研

究药物过敏者。 所有患者中,男性 59 例,女性 45 例;年龄 65~
73 岁,平均(65. 55 ± 3. 80) 岁;病程 9 ~ 16 个月,平均( 11. 88 ±
3. 32)个月;文化程度:高中及以下 22 例,大专 57 例,本科及以

上 25 例;合并症:高血压 70 例,高脂血症 62 例,冠心病 48 例。
依据治疗方式的不同将患者分为对照组和研究组,各 52 例。 两

组患者的一般资料具有可比性,见表 1。
1. 2　 方法

两组患者均进行控制血压、血糖等常规治疗。 对照组患

者在常规治疗的基础上口服氢溴酸樟柳碱片(规格:1
 

mg),
1 次 1

 

mg,1 日 2 次。 研究组患者在对照组治疗的基础上肌内

注射天麻素注射液(规格:2
 

mL ∶ 200
 

mg),1 次 100
 

mg,1 周

5 次。 两组患者均连续治疗 1 个月。

表 1　 两组患者一般资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

between
 

two
 

groups
项目 对照组(n= 52) 研究组(n= 52) χ2 / t P
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 65. 08±3. 35 65. 55±3. 80 0. 677 0. 500
平均病程 / ( 􀭰x±s,月) 11. 40±2. 85 11. 88±3. 32 0. 791 0. 431
性别(男 / 女) / 例 31 / 21 28 / 24 0. 353 0. 553
学历 / 例(%)
　 高中及以下 10(19. 23) 12(23. 08) 0. 239 0. 887
　 大专 29(55. 77) 28(53. 85)
　 本科及以上 13(25. 00) 12(23. 08)
合并症 / 例(%)
　 高血压 36(69. 23) 34(65. 38) 0. 175 0. 676
　 高脂血症 32(61. 54) 30(57. 69) 0. 160 0. 689
　 冠心病 23(44. 23) 25(48. 08) 0. 155 0. 694
吸烟史 / 例(%) 29(55. 78) 31(59. 62) 0. 158 0. 691
饮酒史 / 例(%) 24(46. 15) 22(42. 31) 0. 156 0. 693

1. 3　 观察指标

1. 3. 1　 血清神经功能指标及炎症因子表达:于入组第 2 日及

治疗 1 个月后抽取患者清晨空腹静脉血 5
 

mL,分离上层血清,
采用酶联免疫吸附试验测定血清白细胞介素 6( IL-6)、脑源性

神经营养因子(BDNF)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)和中枢

神经特异蛋白(S100β)表达水平(酶联免疫试剂盒购自上海机

纯实业有限公司,型号为 96 T)。 另抽取患者空腹静脉血 3
 

mL
为待检样品,分离血清,采用荧光偏振免疫分析法检测血清同

型半胱氨酸(Hcy)水平。
1. 3. 2　 精神及认知功能: 采用简易精神状态检查量表

(MMSE)、蒙特利尔认知评测量表( MoCA)评估治疗前后两组

患者精神及认知功能。 MMSE 评分共有 30 项内容,包括记忆

力、语言表达能力、回忆力、定向力、计算力和注意力 6 个认知

域组成,每项内容回答错误得 0 分,正确得 1 分,神经认知功

能越好则评分越高。 MoCA 量表包括命名、抽象能力、语言能

力和执行力等 4 个项目,30 分为总分,评分越高提示患者认知

功能越好[6] 。
1. 4　 疗效评定标准

患者治疗后 MMSE、MoCA 评分及神经功能各项指标显著

改善,血脂及炎症因子表达有效缓解为显效;治疗后 MMSE、
MoCA 评分及神经功能各项指标有所改善,血脂及炎症因子表

达有所缓解为有效;患者临床症状治疗后未有任何变化甚至

较之前更为严重为无效[7] 。 总有效率 = (显效例数+有效例

数) / 总例数×100%。
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1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 统计软件进行数据分析,通过 Kolmogorov-
Smirnov 法进行拟合优度检验,通过 Levene 法进行方差齐性检

验;计量资料以 􀭰x±s 表示,采用单因素方差分析,组间两两对比

采用 LSD-t 检验;不符合正态分布,采用非参数检验;以率(%)
表示的计数资料采用 c2 检验,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　 两组患者治疗前后神经功能指标变化比较

两组患者治疗前 NSE、S100β 和 BDNF 表达的差异均无统

计学意义(P>0. 05)。 两组患者治疗后的 NSE、S100β 表达明

显低于治疗前,BDNF 表达高于治疗前;且研究组患者治疗后

的 NSE、S100β 表达明显低于对照组,BDNF 表达高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。

表 2　 两组患者治疗前后神经功能指标变化比较(􀭵x±s)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

neurological
 

function
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
NSE / (μg / L) S100β / (ng / mL) BDNF / (ng / mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 52) 16. 07±3. 13b 8. 21±1. 36ab 0. 80±0. 09b 0. 21±0. 03ab 5. 84±1. 11b 9. 26±1. 28ab

对照组(n= 52) 16. 19±3. 10 12. 59±2. 69a 0. 87±0. 08 0. 51±0. 06a 5. 79±1. 15 7. 32±1. 21a

t 1. 797 10. 480 1. 797 32. 250 0. 226 7. 942
P 0. 845 0. 001 0. 075 0. 001 0. 822 0. 001
　 　 注:与治疗前相比,aP<0. 05;与对照组相比,bP<0. 05

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 bP<0. 05

2. 2　 两组患者治疗前后 MMSE、MoCA 评分变化比较

两组患者治疗前 MMSE、MoCA 评分的差异无统计学意义

(P>0. 05)。 两组患者治疗后的 MMSE、MoCA 评分明显高于治

疗前,且研究组患者治疗后的 MMSE、MoCA 评分明显高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
表 3　 两组患者治疗前后 MMSE、MoCA 评分变化

比较(􀭵x±s,分)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scores
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,scores)

组别
MMSE 评分 MoCA 评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 52) 16. 12±3. 09b 24. 65±3. 06ab 15. 43±3. 01b 23. 59±3. 57ab

对照组(n= 52) 16. 24±3. 11 20. 26±3. 56a 15. 39±2. 97 19. 25±3. 04a

t 0. 608 6. 774 0. 586 6. 674
P 0. 197 0. 001 0. 068 0. 001
　 　 注:与治疗前相比,aP<0. 05;与对照组相比,bP<0. 05

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 bP<0. 05

2. 3　 两组患者治疗前后炎症因子表达水平比较

两组患者治疗前 IL-6、Hcy 水平的差异无统计学意义(P>
0. 05)。 两组患者治疗后的 IL-6、Hcy 水平明显低于治疗前,且
研究组患者治疗后的 IL-6、Hcy 水平明显低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者治疗前后炎症因子表达水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

expression
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
IL-6 / (pg / L) Hcy / (μmol / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 52) 8. 43±2. 52b 3. 01±1. 01ab 27. 02±6. 79b 14. 03±3. 59ab

对照组(n= 52) 8. 37±2. 58 4. 97±1. 23a 26. 93±6. 84 22. 13±5. 23a

t 0. 120 8. 881 0. 067 9. 208
P 0. 905 0. 001 0. 946 0. 001
　 　 注:与治疗前相比,aP<0. 05;与对照组相比,bP<0. 05

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 bP<0. 05

2. 4　 两组患者不良反应发生情况比较

研究组、对照组患者的不良反应发生率分别为 13. 46%
(7 / 52)、9. 62%(5 / 52),两组的差异无统计学意义(P>0. 05),
见表 5。

表 5　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases(%)]
组别 尿失禁 头昏 口鼻干燥 合计
研究组(n= 52) 2 (3. 85) 2 (3. 85) 3 (5. 77) 7 (13. 46)
对照组(n= 52) 3 (5. 77) 1 (1. 92) 1 (1. 92) 5 (9. 62)
χ2 0. 210 0. 343 1. 040 0. 377
P 0. 647 0. 558 0. 308 0. 539

2. 5　 两组患者临床疗效比较

治疗后,研究组患者的总有效率为 94. 23%(49 / 52),明显

高于对照组的 67. 31%(35 / 52),差异有统计学意义(P<0. 05),
见表 6。

表 6　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
Tab

 

6　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效
研究组(n= 52) 36 (69. 23) 13 (25. 00) 3 (5. 77) 49 (94. 23)
对照组(n= 52) 20 (38. 46) 15 (28. 85) 17 (32. 69) 35 (67. 31)
χ2 9. 905 0. 196 12. 133 12. 133
P 0. 002 0. 658 0. 001 0. 001

3　 讨论
CSVD 主要是由于颅内小静脉、微静脉、毛细血管、微动脉

和小动脉病理改变导致的脑血管疾病,虽然临床表现较轻微,
但已经影响神经结构,导致血管性认知障碍,临床表现为记忆

力、注意力和语言等多个认知域受损[8] 。
NSE 可作为评价病情变化、预后及药物疗效的指标;S100

蛋白是神经胶质细胞分化和成熟的标志物,具有胶质原性营养

作用,能调节细胞的可塑性,并参与细胞内信号传导[9] 。 S100
蛋白与神经元及神经胶质细胞损伤有关,当中枢神经系统发生

各种破坏性疾病时,释放 S100 蛋白,S100 蛋白含量变化可反

映脑实质性损害和脱髓鞘变化[10] 。 石伟纲等[11] 的研究结果

显示,BDNF 表达与非痴呆型 CSVD 的发生有关,其血清水平

能够反映认知功能障碍程度。 BDNF 可以调节突触可塑性,促
进轴突生长、神经元修复,进一步改善认知功能。 孟利芳等[12]

的研究结果显示,CSVD 所致认知功能障碍与血清 BDNF 水平

存在相关性,即血清 BDNF 水平越低,认知功能损害程度越重,
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其结果与本研究一致。 本研究结果显示,天麻素联合氢溴酸樟

柳碱治疗 CSVD 认知功能障碍,患者神经功能各项指标改善显

著,较单一治疗效果更好。 其作用机制可能是:氢溴酸樟柳碱

可解除血管痉挛,改善大脑血液循环,具有保护脑细胞的作用;
天麻素是天麻活性成分中含量最高的有效单体,对脑细胞损伤

有保护作用;天麻素为肌内注射,可促进药物缓慢吸收,延长药

物作用时间,达到较好的治疗效果,调节神经功能指标[13-14] 。
本研究采用 MMSE、MoCA 评分进行患者精神状态、认知

功能评估。 MMSE 为适用范围较广的筛查量表,该表能反映出

患者的精神状况,但对患者认知功能的筛查较为片面,而

MoCA 评分对于 CSVD 认知障碍更加敏感,因此,本研究将两

种评估量表配合使用,可较全面地反映患者的认知障碍程度及

精神状态[15] 。 本研究结果显示, 两组患者治疗后 MMSE、
MoCA 评分明显高于治疗前,研究组患者治疗后 MMSE、MoCA
评分明显高于对照组,说明天麻素联合氢溴酸樟柳碱治疗

CSVD 认知功能障碍效果显著。 分析其作用机制:氢溴酸樟柳

碱可抑制 NOS 活性,以提高脑组织神经元存活数量,诱导低氧

状态细胞自噬,发挥神经保护作用。 而天麻素中有效成分天麻

苷元与神经细胞膜上苯二氮 受体结合,可抑制神经冲动,逐
渐恢复大脑皮层兴奋及抑制,达到平衡,改善神经功能,进一步

实现对认知功能的改善[16] 。
血清炎症因子参与认知功能障碍的发生、发展。 唐荣盛

等[17] 的研究结果显示,血清学指标 Hcy、hs-CRP、IL-1、TNF-α
水平的检测可以提高 CSVD 认知功能障碍的诊断效率。 有研

究结果显示,患者脑内炎症反应可以促进释放多种炎症因子,
从而改变血脑屏障通透性,炎症因子表达水平影响患者认知功

能障碍的病理机制[18] 。 本研究结果发现,采用麻素联合氢溴

酸樟柳碱治疗 CSVD 认知功能障碍患者,对炎症因子的改善效

果较好。 分析其作用机制:氢溴酸樟柳碱片可有效提高药物的

吸收及利用,保护了血脑屏障,抑制细胞膜脂质过氧化,拮抗氧

化损伤,降低炎症反应。 加之使用天麻素可增强脑组织内胆碱

酯酶的活性,清除脑内的自由基,降低炎症反应,提高心脑血管

顺应性,增加神经细胞抗缺氧能力,在改善患者症状的同时促

进疾病的恢复[19] 。 宋环霞等[20] 的研究结果显示,天麻素注射

液可有效调节患者炎症因子表达水平,提高认知功能,减少神

经损伤和不良反应,其结果与本研究一致。
本研究结果显示,天麻素联合氢溴酸樟柳碱治疗对比单一

治疗,患者的总有效率显著升高,尿失禁、头昏和口鼻干燥等不

良反应发生率的差异无统计学意义(P>0. 05),提示天麻素联

合氢溴酸樟柳碱治疗 CSVD 认知功能障碍患者的临床疗效较

好,有利于病情恢复,不良反应较少,可缩短病程,安全性较好。
综上所述,天麻素联合氢溴酸樟柳碱治疗 CSVD 认知功能

障碍患者,能有效改善神经及认知功能,疗效较好。 但本研究

为小样本研究,纳入的病例数较少,结果可能存在一定的局限

性,今后仍需要更多的研究进行证实。
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