银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗血管性痴呆患者的效果
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摘要 目的：探究银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗血管性痴呆的效果。方法：选取2021年2月至2023年2月期间本院神经内科收治的78例血管性痴呆患者，随机分为对照组和观察组（n=39）。对照组口服多奈哌齐5 mg治疗，观察组在此基础上联合银杏叶胶囊（1粒，Tid）治疗。治疗3 m后，采用血流分析仪检测脑血流动力学指标，包括大脑前动脉血流平均流速（Mean velocity of blood flow in anterior cerebral artery，VACA）、大脑中动脉血流平均流速（Mean velocity of blood flow in middle cerebral artery，VMCA）、大脑后动脉血流平均流速（Mean velocity of blood flow in posterior cerebral artery，VPCA）；采用酶联免疫吸附法检测神经因子脑源性神经营养因子（Brain-Derived Neurotrophic Factor，BDNF）神经生长因子（Nerve Growth Factor，NGF）水平；采用流式细胞仪检测肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（Interleukin-8，IL-8） 水平；并观察不良反应。结果：治疗后，两组VACA、VMCA、VPCA，BDNF、NGF水平均比治疗前升高，TNF-α、IL-6、IL-8水平比治疗前降低，且观察组均比对照组更明显（P＜0.05）。治疗期间组间不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：血管性痴呆患者经银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗，能改善脑血流动力水平，减轻患者神经损伤与炎症反应，且安全性较好。
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Effect of Ginkgo biloba capsule combined with Donepezil on patients with vascular dementia
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Abstract Objective: To explore the effect of Ginkgo biloba capsule combined with donepezil in the treatment of vascular dementia. Method: A total of 78 patients with vascular dementia admitted to the Department of Neurology of our hospital from February 2021 to February 2023 were randomly divided into a control group and an observation group (n=39). The control group was treated with oral administration of donepezil 5 mg, and the observation group was treated with ginkgo leaf capsules (1 capsule, Tid) in addition to the treatment. After 3 months of treatment, the blood flow analyzer was used to detect the cerebral hemodynamic parameters, including the mean velocity of blood flow in anterior cerebral artery (VACA), the mean velocity of blood flow in middle cerebral artery (VMCA), and the mean velocity of blood flow in posterior cerebral artery (VPCA). The levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and nerve growth factor (NGF) were detected using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), and interleukin-8 (IL-8) were detected using flow cytometry. Also, the adverse reactions were observed. Results: After treatment, the levels of VACA, VMCA, VPCA, BDNF, and NGF in both groups increased compared with those before treatment, while the levels of TNF-α, IL-6, and IL-8 decreased compared with those before treatment, and the observation group showed more significant changes than the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the treatment groups during the treatment period (P>0.05). Conclusion: Patients with vascular dementia treated with Ginkgo biloba capsule combined with donepezil can improve cerebral hemodynamic levels, reduce neurological damage and inflammatory reactions, and have good safety.
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血管性痴呆是因脑部血流受损引起认知功能障碍的混杂性综合征，其特点是进展快，且呈现明显波动性、阶梯性加重[1]。目前，为了帮助血管性痴呆患者尽快稳定病情，通常采用综合干预方法[2]。

在血管性痴呆的治疗领域，当前尚未有确凿的特效药物能全面逆转疾病进程，现阶段的治疗策略主要聚焦于通过综合的干预，以减缓认知衰退并优化患者生活质量。核心治疗路径包括采用认知增强药物以改善患者的认知功能，并辅以非药物形式的认知康复训练，旨在通过强化大脑功能网络来对抗疾病带来的损害。在药物治疗方面，胆碱酯酶抑制剂如盐酸多奈哌齐与卡巴拉汀，因能提高胆碱能神经传递效率，可以改善认知障碍，被国际指南列为血管性痴呆治疗的Ⅰ级推荐用药[3]。然而，考虑到血管性痴呆病程中表现出的显著波动性与阶梯性恶化特征，单一药物治疗往往难以全面控制疾病进展，故联合用药策略逐渐成为研究与实践的焦点。随着近几年临床对中成药的重视程度增加，银杏叶提取物作为一种源自传统中药的现代制剂，凭借丰富的药理活性成分与多途径的神经保护作用，被权威指南推荐为血管性痴呆治疗的一线辅助药物，该药不仅能促进脑血管扩张，改善脑血流灌注，还具备抗氧化、抗炎、抗凋亡等多重生物效应，有助于减轻脑血管病变对认知功能的负面影响，并能通过促进神经再生与修复来延缓认知衰退[4]。目前，与银杏叶提取物治疗血管性痴呆的药物研究较多，但具体的机制与治疗结论仍未统一。

基于此，本研究旨在分析在临床治疗血管性痴呆患者的过程中应用银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗的临床效果，从而为提高临床治疗效果提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年2月至2023年2月期间本院神经内科收治的78例血管性痴呆患者。纳入标准：符合《中国痴呆与认知障碍诊治指南》指南中的诊断标准[5]；均为轻中度血管性痴呆患者；患者及家属均对本次研究的实施知情，且签写同意书；治疗依从性良好者。排除标准：伴严重肝肾器官功能障碍者；对研究使用的药物有过敏史者；伴有脑部肿瘤或脑部外损伤疾病者；既往有脑部手术史者；伴有精障碍或家族精神史者；合并如肺结核等严重传染性疾病者；伴有心力衰竭者。剔除或脱落标准：中途退出研究或失联的患者；同时参加其他研究的患者；治疗期间合并其他疾病需要接受其他治疗的患者。
采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各39例。对照组女18例，男21例：年龄54-74岁，平均年龄62.38±5.71岁：痴呆程度：轻度16例，中度23例：病程1-6 y，平均病程3.77±1.22 y。观察组女15例，男24例：年龄56-76岁，平均年龄63.77±5.84岁：痴呆程度：轻度17例，中度22例：病程2-7 y，平均病程4.15±1.33 y。两组的一般资料无显著差异具有可比性（P＞0.05）。本研究的实施获得医院伦理委员会批准。
1.2方法

对照组口服多奈哌齐（植恩生物技术股份有限公司，国药准字H20010723，规格：5 mg）治疗。初始治疗用量为每天5 mg，夜晚睡前口服，1 m服用后进行临床评估，以早期的临床反应达到盐酸多奈哌齐稳态血药浓度为准后，遵循医嘱调整剂量为每天10 mg，夜晚睡前口服，持续治疗3 m后评估治疗效果。

观察组口服银杏叶胶囊（生产商：上海信谊百路达药业有限公司，国药准字Z20010169，规格：每粒装0.2 g）联合多奈哌齐治疗。其中银杏叶胶囊以温水口服，每次1粒，分早中晚饭后30 min各1次，多奈哌齐的用法用量同对照组一致，持续治疗3 m后评估治疗效果。
1.3 观察指标

1.3.1脑血流动力学
分别在治疗前、后使用超声经颅多普勒血流分析仪（生产商：江苏亿康电子科技有限公司，苏食药监械（准）字2014第2230574，型号：EK-1000B）检测患者脑血流动力情况，包括大脑前动脉血流平均流速（Mean velocity of blood flow in anterior cerebral artery，VACA）、大脑中动脉血流平均流速（Mean velocity of blood flow in middle cerebral artery，VMCA）、大脑后动脉血流平均流速（Mean velocity of blood flow in posterior cerebral artery，VPCA）。
1.3.2神经因子水平

分别在治疗前、后采集两组患者清晨空腹状态下外周静脉血5 mL，3000 r·min-1转速离心10 min取上清，采用酶联免疫吸附法检测脑源性神经营养因子（Brain-Derived Neurotrophic Factor，BDNF）和神经生长因子（Nerve Growth Factor，NGF）水平，试剂盒由上海钰博生物科技有限公司提供。
1.3.3炎性因子水平

分别在治疗前、后采集两组患者清晨空腹状态下外周静脉血5 mL，3000 r·min-1转速离心10 min后取上清，使用流式细胞仪（生产商：迈瑞医疗国际有限公司，粤械注准20142220183，型号：BriCyte E6）检测炎性因子，包括肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（Interleukin-8，IL-8） 。
1.3.4不良反应

观察并记录治疗期间的不良反应发生情况，主要包括腹泻腹痛、恶心呕吐、头晕头痛、胸闷心悸、乏力。
1.4 统计学方法 

所有数据均采用SPSS25.0软件进行处理，将符合正态分布的计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，进行独立样本t检验或组内配对样本t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，进行χ2检验，P＜0.05为差异具有统计学意义。
2 结果

2.1 银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗改善脑血流动力学
与治疗前相比，各治疗组的VACA、VMCA、VPCA指标水平均明显增加（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），见表1。

表1 治疗前后患者脑血流动力情况比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=39）
	组别
	VACA（cm·s-1）
	VMCA（cm·s-1）
	VPCA（cm·s-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	49.86±7.78
	59.34±7.48△*
	39.89±5.62
	49.47±5.84△*
	26.36±4.57
	36.79±4.68△*

	对照组
	50.47±7.84
	55.76±6.31△
	40.38±5.46
	46.35±5.73△
	27.23±4.38
	31.35±4.59△


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比*P＜0.05。
2.2 银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗提升神经因子水平
与治疗前相比，各治疗组的BDNF、NGF水平均明显增加（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），见表2。

表2 治疗前后两组患者神经因子水平比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=39）

	组别
	BDNF（pg·mL-1）
	NGF（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	18.54±3.52
	29.47±4.23△*
	7.35±1.64
	13.94±2.03△*

	对照组
	19.25±3.39
	25.36±3.87△
	6.85±1.57
	9.57±1.84△


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比*P＜0.05。

2.3 银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗降低炎性因子水平
与治疗前相比，各治疗组的TNF-α、IL-6、IL-8指标水平均明显降低（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05），见表3。

表3 治疗前后两组患者炎性因子水平的比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=39）

	组别
	TNF-α（ng·L-1）
	IL-6（ng·L-1）
	IL-8（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	142.64±10.78
	102.37±8.56△*
	46.75±7.28
	29.52±5.34△*
	81.46±8.54
	68.34±7.65△*

	对照组
	146.55±11.82
	113.49±9.67△
	47.23±9.14
	36.24±6.24△
	82.58±8.47
	75.56±7.84△


注：与同组治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比*P＜0.05。

2.4 银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗不增加不良反应

治疗期间组间不良反应发生总发生率比较无显著差异（P＞0.05）。见表4。

表4 治疗期间两组患者不良反应的比较（n（%），n=39）

	组别
	腹泻腹痛
	恶心呕吐
	头晕头痛
	胸闷心悸
	乏力
	总发生率

	观察组
	3（7.69）
	1（2.56）
	1（2.56）
	0（0.00）
	0（0.00）
	5（12.82）

	对照组
	1（2.56）
	2（5.13）
	0（0.00）
	0（0.00）
	1（2.56）
	4（10.26）


3 讨论
认知功能障碍是血管性痴呆常见并发症之一，相关研究显示，脑部血流情况与患者认知功能障碍发生有直接关系，血流状态的改变间接或直接导致患者大脑皮层组织受损[6]。本文研究结果显示，治疗后患者ＶACA、ＶMCA、ＶPCA水平均有不同程度的升高，但观察组明显高于对照组，说明银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗血管性痴呆有助于改善患者脑血流动力情况。多奈哌齐血管性痴呆推荐用药，是一种胆碱酯酶抑制剂，具有较强的乙酰胆碱酯酶抑制作用以及扩张脑血管、增加脑血流量的效果，也是血管性痴呆标准化治疗的主要药物[7]。而联合银杏叶胶囊应用，该药是银杏叶提取物，具有促进血液循环、减少血液浓稠度以及调节脂质代谢、减少脂肪在血管壁上沉积的效果，银杏叶中的黄酮类化合物和银杏内酯，能够增强血管壁的弹性和韧性，促进血管扩张，增加血流量，为大脑和全身各组织器官提供更加充足的氧气和营养物质，能帮助患者微循环正态显著改善，与多奈哌齐协同增效，故联合使用银杏叶胶囊的患者脑部血流改善效果更佳[8]。

血管性痴呆的发生发展与炎性反应也有密切关系，炎症参与了患者神经病理损害过程，炎症的刺激导致的神经损伤是致病的关键原因之一[9]。研究结果还显示，观察组治疗后BDNF、NGF水平与对照组相比明显更高，TNF-α、IL-6、IL-8水平与对照组相比更低，说明银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗血管性痴呆，更利于减轻患者炎症反应，促进其神经损伤更好地恢复。现代药理学研究证实，银杏叶胶囊的主要成分萜类内酯化合物有理想的抗炎抗菌效果[10]。随着炎症的减轻，炎性刺激减少，能为患者神经损伤的修复创造条件，促进神经损伤更好地恢复，故神经因子水平提高。此外，现代药理学研究还证实，银杏叶胶囊所含黄酮类化合物除具有调节脑部、心肌供血作用，还具有清除体内超氧阴离子、脂质过氧化自由基的作用，从而抑制氧自由基反应和脂质过氧化反应[11]，故患者神经功能明显改善。

药物联合治疗除关注治疗效果外，还应重视药物的安全性，本研究结果显示，组间不良反应发生率比较无差异，表明银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗血管性痴呆安全性好。
综上所述，血管性痴呆患者经银杏叶胶囊联合多奈哌齐治疗，有助于改善患者脑血流，减轻神经损伤与炎症反应，且联合用药并不会额外的增加安全性风险，值得临床推广应用。
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