补中益气汤加减对脑梗死恢复期患者NSE、BDNF水平及神经功能的影响
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摘要 目的：分析补中益气汤加减治疗脑梗死恢复期的临床效果。方法：选取2022年8月至2024年8月我院收治的88例脑梗死恢复期患者作为研究对象，按随机数字表法分为对照组和观察组，各44例。对照组接受常规治疗，观察组在对照组基础上加用补中益气汤加减治疗，均持续治疗4周。比较两组疗效、血清学指标、神经功能、日常生活能力、运动功能、中医证候积分及不良反应。结果：较对照组，观察组治疗总有效率明显更高（P＜0.05）。较对照组，观察组治疗后脑源性神经营养因子（Brain-Derived Neurotrophic Factor，BDNF）水平、简化Fugl-Meyer运动功能评定量表（Fugl-Meyer Assessment，FMA）评分、Barthel指数（Barthel Index，BI）明显更高，神经特异性烯醇化酶（Neuron-Specific Enolase，NSE）水平、美国国立卫生研究院脑卒中量表（National Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）评分及中医证候积分明显更低（P＜0.05）。两组治疗过程中均未发现明显不良反应。结论：脑梗死恢复期患者应用补中益气汤加减治疗效果确切，可有效改善神经功能，调节NSE、BDNF水平，利于促进运动功能和日常生活能力恢复，安全性高，具有较高的临床应用价值。
关键词：脑梗死恢复期；补中益气汤；神经功能；血清学指标；日常生活能力
The eEffect of modified Bu Zhong Yi Qi Tang on the levels of NSE, BDNF and neurological function in patients with cerebral infarction in the recovery period
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Abstract Objective: To analyze the clinical effect of modified Bu Zhong Yi Qi Tang in the recovery period of cerebral infarction. Methods: A total of 88 patients in the recovery period of cerebral infarction admitted to our hospital from August 2022 to August 2024 were randomly divided into two groups using a random number table method, with 44 in each group. The control group received conventional treatment, while the observation group received additional treatment with modified Bu Zhong Yi Qi Tang for 4 weeks. Compare the efficacy, serological indicators, neurological function, daily living ability, motor function, TCM syndrome score, and adverse reactions between two groups. Results: Compared with the control group, the observation group had a higher overall effective rate of treatment (P<0.05). Compared with the control group, the observation group had higher levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), simplified Fugl Meyer motor function assessment (FMA) score, Barthel index (BI) after treatment, and lower levels of neurospecific enolase (NSE), National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score, and traditional Chinese medicine syndrome score (P<0.05). No significant adverse reactions were found during the treatment of both groups. Conclusion: The application of modified Bu Zhong Yi Qi Tang in the recovery period of cerebral infarction has a definite therapeutic effect, which can effectively improve neurological function, regulate NSE and BDNF levels, promote the recovery of motor function and daily living ability, and has high safety and clinical application value.
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脑梗死作为全球范围内致残率、致死率高的脑血管疾病，其恢复期治疗是神经康复领域的关键难题[1]。脑梗死后多数患者会遗留语言、运动功能障碍等神经功能损伤后遗症，不仅降低患者生活质量，还会增加家庭照护成本，加剧社会医疗资源负担[2]。脑梗死恢复期（发病后2周至6个月）是神经可塑性发挥作用的黄金阶段。尽管现代医学通过抗血小板聚集、溶栓、神经保护等在脑梗死急性期取得显著的效果，但对于恢复期患者而言，单纯依赖西药在促进神经元再生、改善神经功能等方面存在局限性，且长期使用抗血小板药物可导致消化道出血风险增加[3]。中医药以其多靶点、整体调节的优势，在脑梗死恢复期治疗中展现独特优势。根据《中医内科学》理论，本病属“中风”“偏枯”范畴，恢复期以气虚为本、血瘀为标，气虚推动无力致脉络瘀阻，符合“气行则血行，气滞则血瘀”的中医病机[4]。补中益气汤源自《脾胃论》，是益气升阳、调补脾胃的经典名方，其核心作用与脑梗死恢复期气虚血瘀的中医辨证高度吻合。本研究基于“气为血帅，气旺血行”理论，针对临床常见的益气不足现状，以气虚血瘀证为辨证核心，系统评估补中益气汤加减方治疗脑梗死恢复的临床效果，旨在为中西医结合治疗提供循证医学支撑。
1  临床资料与方法
1.1  一般资料  
选取2022年8月至2024年8月我院收治的88例脑梗死恢复期患者作为研究对象，按随机数字表法分为对照组和观察组，各44例。本研究经医院伦理委员会批准，患者签署知情同意书。纳入标准：符合脑梗死的西医诊断标准[5]；符合气虚血瘀证的中医诊断标准（以半身不遂、肢体软弱、偏身麻木、舌歪语蹇为主症，伴手足肿胀、面色淡白、气短乏力、心悸自汗等次症；舌诊示暗淡舌体，苔薄白或白腻，脉象呈细缓或细涩特征）[6]；首次发病，且处于恢复期（发病后14d~6个月）；年龄40~70岁；临床资料完整。排除标准：既往存在出血性脑血管疾病者；存在精神类疾病，无法正常交流者；心、肝、肾功能严重障碍者；合并恶性肿瘤者；对本研究所使用药物过敏者。对照组中男24例，女20例；年龄40~68岁，平均54.10±6.25岁；病程14d~6个月，平均2.24±0.40个月；梗死部位：基底节区23例，脑干15例，枕叶6例；合并症：糖尿病7例，高血脂11例，高血压15例。观察组中男25例，女19例；年龄41~70岁，平均54.21±6.10岁；病程16d~6个月，平均2.28±0.42个月；梗死部位：基底节区21例，脑干16例，枕叶7例；合并症：糖尿病8例，高血脂12例，高血压13例。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。
1.2  方法
对照组接受常规治疗方案，口服阿司匹林肠溶片（规格：100 mg，辰欣药业股份有限公司，国药准字号：H20113013）100 mg·次-1，Qd；口服阿托伐他汀钙片（规格：10 mg，湖南迪诺制药股份有限公司，国药准字号：H20193331）20 mg·次-1，Qd；静脉滴注注射用胞磷胆碱钠（规格：0.5 g，北京四环科宝制药股份有限公司，国药准字号：H20043952）0.5 g·次-1，Qd；口服丁苯酞软胶囊（规格：0.1 g，石药集团恩必普药业有限公司，国药准字号：H20050299）200 mg·次-1，Tid。同时配合康复训练，包含肢体被动活动、步行与平衡训练、生活能力训练等，循序渐进，每次60 min，每日2次。
观察组在对照组的基础上加用补中益气汤加减治疗，组方：地龙15 g，白术、党参、当归、黄芪各30 g，柴胡、升麻、陈皮各12 g，赤芍、白芍各10 g，甘草20 g。并据证加减：便秘者加郁李仁、火麻仁各15 g；淋漓出汗者配伍五味子、龙骨、牡蛎各30 g，泄泻不止者加诃子6 g，乌梅10 g。加清水1000 mL煎煮，分早晚两次服用。
两组均接受4周治疗。
1.3  观察指标  
1.3.1 疗效评估
[bookmark: _GoBack]采用美国国立卫生研究院脑卒中量表（National Institute of Health Stroke Scale‌，NIHSS）评分降分比率作为评估标准，按照NIHSS降分比率＞90%、NIHSS降分比率为46%-90%、NIHSS降分比率为18%~45%、NIHSS降分比率≤17%依次分为治愈、显效、有效和无效。
1.3.2 血清学指标
主要检测脑源性神经营养因子（Brain-Derived Neurotrophic Factor，BDNF）、神经特异性烯醇化酶（Neuron-Specific Enolase，NSE）2项指标，采集患者治疗前、治疗4周后空腹静脉血，以3000 rpm（离心半径15 cm）离心10 min后分离血清样本，以上指标采用酶联免疫吸附法检测。
1.3.3 神经功能、运动功能和日常生活能力
采用NIHSS、简化Fugl-Meyer运动功能评定量表（Fugl-Meyer Assessment，FMA）、Barthel指数（Barthel Index，BI）分别于治疗前、治疗4周后评估，NIHSS分值0~42分，神经功能恢复越好，对应分值越低；FMA、BI分值均为0~100分，FMA涵盖上、下肢运动功能，BI涵盖吃饭、穿衣等基础性日常活动维度，评分与运动功能、日常生活能力呈正相关。
1.3.4 中医证候积分[6]
于治疗前、治疗4周后对两组气虚血瘀证患者各项主症（半身不遂、肢体软弱、偏身麻木、舌歪语蹇）进行评估，每项按轻、中、重度依次计1、2、3分，无症状计0分。
1.3.5 不良反应
观察记录患者不良反应发生情况。
1.4  统计学方法
采用SPSS 22.0软件进行统计学分析。计数资料以例数（%）表示，采用χ2检验；计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用t检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  临床疗效
观察组治疗总有效率明显高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1 两组临床疗效比较（例（%），n=44）
	组别
	痊愈
	显效
	有效
	无效
	总有效

	对照组
	4（9.09）
	14（31.82）
	17（38.64）
	9（20.45）
	35（79.55）

	观察组
	8（18.18）
	20（45.45）
	14（31.82）
	2（4.55）
	42（95.45）*


注：与对照组比较，*P＜0.05。
2.2  血清学指标
治疗后，两组BDNF水平明显升高，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）；两组NSE水平明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2 两组血清学指标比较（XSD，n=44）
	组别
	BDNF（ng·L-1）
	NSE（mg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	9.32±2.03
	13.12±2.97a
	20.75±4.03
	5.32±1.04a

	观察组
	9.38±1.97
	17.89±4.03a*
	20.68±4.11
	3.05±0.72a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.3  神经功能、运动功能和日常生活能力
治疗后，两组NIHSS评分明显降低，且观察组明显低于对照组；两组BI、FMA评分均明显升高，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3 两组神经功能和日常生活能力比较（XSD，n=44）
	组别
	NIHSS评分（分）
	BI评分（分）
	FMA评分（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	17.23±3.42
	8.79±1.84a
	55.25±5.41
	63.45±5.78a
	38.44±6.25
	49.75±6.82a

	观察组
	17.56±3.37
	6.28±1.12a*
	55.38±5.37
	74.89±6.97a*
	38.26±6.14
	58.44±7.10a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.4  中医证候积分
治疗后，观察组中医证候积分明显低于对照组（P＜0.05），见表4。
表4 两组中医证候积分比较（XSD，n=44）
	组别
	半身不遂（分）
	肢体软弱（分）
	偏身麻木（分）
	舌歪语蹇（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	2.26±0.30
	1.05±0.22a
	2.19±0.29
	1.08±0.21a
	2.22±0.33
	1.01±0.24a
	2.09±0.35
	0.97±0.22a

	观察组
	2.31±0.28
	0.84±0.20a*
	2.24±0.31
	0.80±0.18a*
	2.18±0.35
	0.75±0.17a*
	2.11±0.40
	0.70±0.14a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.5  不良反应
两组均未发现明显不良反应。
3  讨论
脑梗死是临床高发脑血管疾病，具有较高致残、致死率，在当今医疗水平下，其致死率得到有效控制，但致残率仍然居高不下[7,8]。脑梗死恢复期，大脑神经可塑性强，此时采取有效的康复措施，可促进神经功能恢复，改善肢体运动功能，降低致残率[9]。现代医学主要通过抗血小板聚集、改善微循环、神经保护等药物治疗及康复训练措施，药物治疗对于急性期效果明显，但对于肢体功能改善效果并不理想，康复训练短期内无法取得令人满意的效果[10,11]。
本研究中，较对照组，观察组治疗后BI、FMA评分高，NIHSS评分及中医证候积分低，治疗总有效率高，可见补中益气汤加减对脑梗死恢复期患者具有较好的效果，可同时改善神经功能、运动功能及日常生活能力。从药理学角度分析[12,13]，黄芪含黄芪甲苷、黄酮类成分，具有抗氧化、抗血小板聚集、改善脑血流灌注等作用；党参中的党参炔苷、多糖等成分，能够保护神经细胞免受氧化应激损伤，提升机体免疫功能，挥发油及内酯类成分能降低血液黏稠度，抑制血小板黏附；赤芍的芍药苷可减轻炎症反应，促进神经干细胞增殖分化，加速神经功能修复。
BDNF、NSE作为评估脑损伤与修复的关键标志物，其水平变化可为疗效评价提供客观依据。BDNF是神经元存活的促进因子，在神经元存活、轴突生长、突触可塑性维持及神经再生中发挥核心作用，其水平与神经功能预后密切相关[14]。在生理状态下，NSE主要存在于大脑神经元细胞体，而脑梗死后细胞代谢模式转变，神经元受损，导致过量NSE从神经元释放，经血脑屏障进入外周血，致使血清NSE水平升高，其水平可作为反映脑损伤程度、监测病情进展的敏感指标[15]。本研究中，治疗后观察组BDNF水平高，NSE水平低，可见补中益气汤加减治疗可调节脑梗死恢复期患者BDNF、NSE水平。补中益气汤方中黄芪、党参等成分，利于促进血管新生和神经突触形成，改善脑微循环灌注；同时，芍药苷、阿魏酸等活性成分具有抗氧化应激作用，可清除超氧阴离子等自由基，减少脂质过氧化损伤，从而维持神经元存活并促进BDNF分泌；且该药方还可通过抑制钙离子超载以降低神经元凋亡，减少NSE的异常释放。此外，方剂中的陈皮、升麻等药物可调节炎症因子水平，减轻神经炎症反应，为神经修复创造有利微环境。本次研究中，两组治疗过程中均未发现明显不良反应，为本方案的临床应用提供了可靠的依据。
综上所述，补中益气汤加减治疗脑梗死恢复期患者效果较佳，可下调NSE水平，上调BDNF水平，有效改善神经功能缺损，促进运动功能及日常生活能力恢复，安全性好，具备较高的临床推广应用价值。
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