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王红伟1[footnoteRef:1]* 董喜敏2 李会会1 [1: *作者简介：王红伟，男，主治医师，主要从事神经内科工作，email：13526620805@163.com。] 

（1．郑州公交医院神经内科，河南 郑州 450012；2．郑州公交医院中医科，河南 郑州 450012）
摘要 目的：分析艾地苯醌联合尼麦角林治疗慢性脑缺血头晕的效果。方法：选取2021年1月至2025年1月我院86例慢性脑缺血头晕患者，随机分为单一组与联合组（n=43），分别口服艾地苯醌（30 mg、Tid）或联合口服尼麦角林（10 mg、Tid）。比较两组疗效；并在治疗前、治疗2周后采用全自动血液流变分析仪测定血液流变学指标；采用电化学发光免疫分析法测定神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）；采用硫代巴比妥酸 TBA 比色法测定丙二醛（Malondialdehyde，MDA）；采用黄嘌呤氧化酶法测定超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）；采用酶联免疫吸附法测定脑源性神经营养因子（Brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、神经生长因子（Nerve growth factor，NGF）、细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-23（Interleukin-23，IL-23）、肿瘤坏死因子-α（Tumour necrosis factor-α，TNF-α）水平。结果：联合组总有效率显著高于单一组（P＜0.05）。与单一组的患者出院时相比，联合组患者的基底动脉和椎动脉血流速度显著较高（P＜0.05），血清BDNF和NGF水平显著增高、NSE水平显著降低（P＜0.05），MDA水平显著降低、SOD显著增高（P＜0.05），且血清IL-6、IL-23、TNF-α水平显著降低（P＜0.05）。结论：艾地苯醌联合尼麦角林治疗慢性脑缺血头晕，可改善脑血流、神经因子、氧化应激与炎症反应，临床疗效确切。
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Efficacy of Edaravone Combined with Nimelidine in Treating Chronic Cerebral Ischemic Dizziness
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Abstract Objective: To analyze the efficacy of idebenone combined with nicergoline in treating chronic cerebral ischemic dizziness. Methods: Eighty-six patients with chronic cerebral ischemic dizziness admitted to our hospital between January 2021 and January 2025 were selected and randomly assigned to a single-treatment group or a combined-treatment group (n=43). Patients in the single treatment group were administered idebenone orally (30 mg, Tid), while those in the combined treatment group received both idebenone and nicergoline orally (10 mg, Tid). The therapeutic effects of the two groups were compared. Before and after 2 weeks of treatment, hemorheology indexes were measured using an automatic hemorheology analyzer; neuron-specific enolase (NSE) levels were determined using electrochemiluminescence immunoassay; malondialdehyde (MDA) levels were measured using the thiobarbituric acid (TBA) colorimetric method; superoxide dismutase (SOD) levels were assessed using the xanthine oxidase method; and brain-derived neurotrophic factor (BDNF), nerve growth factor (NGF), interleukin-6 (IL-6), interleukin-23 (IL-23), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) levels were determined using enzyme-linked immunosorbent assay. Results: The overall efficacy rate in the combined treatment group was significantly higher than that in the single treatment group (P<<0.05). Compared to patients in the single treatment group at discharge, those in the combined treatment group exhibited significantly higher blood flow velocities in the basilar and vertebral arteries (P<<0.05), significantly elevated serum BDNF and NGF levels, significantly reduced NSE levels (P<<0.05), significantly decreased MDA levels, and significantly increased SOD levels (P<<0.05). Additionally, serum levels of IL-6, IL-23, and TNF-α were significantly reduced (P<<0.05). Conclusion: The combination of idebenone and nicergoline in the treatment of chronic cerebral ischemic dizziness can improve cerebral blood flow, neurofactors, oxidative stress, and inflammatory responses, demonstrating a definite clinical efficacy.
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慢性脑缺血头晕是脑部血液灌注不足引发的脑组织代谢异常和神经功能紊乱，血流动力学障碍、神经递质失衡均参与慢性脑缺血头晕的发生和发展[1]。慢性脑缺血头晕易引发行走不稳、肢体麻木无力等躯体功能障碍，极大影响生活质量[2]。
目前，临床针对慢性脑缺血头晕主要采用药物治疗以改善脑血液循环、营养神经及调节神经递质失衡。艾地苯醌作为一种改善脑代谢的药物，能激活脑线粒体功能，可增强脑细胞对葡萄糖的利用率，缓解缺血所致能量供应不足，改善脑能量代谢和脑内神经递质平衡，但单独应用艾地苯醌药物起效较慢，对于严重血管狭窄患者的头晕缓解效果不足[3]。尼麦角林则是一种半合成的麦角碱衍生物，能够选择性地作用于脑血管系统，扩张脑血管，增加脑血流量，在改善脑血流动力学中效果理想，能增强神经保护效果，改善神经元代谢，促进神经递质传递，进一步加快症状缓解。二者联合应用能覆盖更全面的病理环节，或可提高整体治疗效果[4-5]。
本研究纳入86例慢性脑缺血头晕患者，开展前瞻性分组对比研究，从血液流变学、神经细胞因子水平、氧化应激水平等方面分析艾地苯醌联合尼麦角林的治疗效果。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料  
本研究经我院医学伦理委员会审批通过，选取2021年1月至2025年1月我院86例慢性脑缺血头晕患者，随机分为单一组与联合组（n=43）。单一组：男性25例、女性18例；年龄45～76岁，平均年龄61.23±5.47岁；病程1～5 y，平均病程3.51±0.49 y。联合组：男性23例、女性20例；年龄45～75岁，平均年龄60.98±5.21岁；病程1～5 y，平均病程3.46±0.42 y。两组一般资料有可比性（P＞0.05）。
1.2 选取标准  
（1）纳入标准：符合慢性脑缺血头晕诊断标准[6]；病情稳定；临床资料完整；患者及家属知情同意。（2）排除标准：本研究药物过敏者；合并肿瘤疾病者；合并严重心脑血管疾病者；合并依从性差不遵医用药或存在其他影响治疗效果评估的因素者；存在精神障碍者；中途退出研究者。
1.3 方法  
单一组：口服艾地苯醌（齐鲁制药有限公司，国药准字H10970137），30 mg·次-1，Tid。
联合组：在单一组基础上口服尼麦角林（昆山龙灯瑞迪制药有限公司，国药准字H20031073），10 mg·次-1，Tid。两组均治疗2 w。
1.4  观察指标
1.4.1  疗效
显效：眩晕障碍调查量表评分降低＞50 %；有效：眩晕障碍调查量表评分降低21 % ～ 50 %；无效：眩晕障碍调查量表评分降低≤ 21 %。显效及有效病例计入总有效率。
1.4.2  血液流变学指标
治疗前（入院时）、治疗2 w（出院时）采用全自动血液流变分析仪测定血液流变学指标，包括基底动脉和椎动脉血流速度。
1.4.3  神经细胞因子水平
治疗前后抽取空腹静脉血4 mL，以转速3000 r·min-1、离心半径8 cm离心10 min后，取上层血清，采用酶联免疫吸附法测定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）。
1.4.4  氧化应激水平
治疗前后抽取空腹静脉血4 mL，以转速3000 r·min-1、离心半径8 cm离心10 min后，取上层血清，采用硫代巴比妥酸 TBA 比色法测定丙二醛（Malondialdehyde，MDA）；采用黄嘌呤氧化酶法测定超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）。
1.4.5  炎症因子水平
治疗前后抽取空腹静脉血4 mL，以转速3000 r·min-1、离心半径8 cm离心10 min后，取上层血清，采用酶联免疫吸附法测定细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-23（Interleukin-23，IL-23）、肿瘤坏死因子-α（Tumour necrosis factor-α，TNF-α）水平。
1.5  统计学方法  
[bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk198283524][bookmark: _Hlk214277697]采用SPSS26.0分析，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验，计数资料以例或率n（%）表示，χ2检验，检验水准α=0.05。
2  结果
2.1  疗效  
联合组显效、有效、无效各27例、13例、3例，单一组显效、有效、无效各24例、9例、10例，联合组总有效率（93.02%）显著高于单一组（76.74%）（χ2=4.440，P=0.035），见表1。
表1 疗效（n（%），n=43）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	联合组
	27（62.79）
	13（30.23）
	3（6.98）
	40（93.02）

	单一组
	24（55.81）
	9（20.93）
	10（23.26）
	33（76.74）


2.2  血液流变学  
与入院时相比，两组出院时的基底动脉和椎动脉血流速度均明显升高（P＜0.05），其中联合组更为显著（P＜0.05），见表2。


表2  血液流变学（[image: 2]±SD，n=43）
	组别
	基底动脉血流速度（cm·s-1）
	椎动脉血流速度（cm·s-1）

	
	入院时
	出院时
	入院时
	出院时

	联合组
	21.75±2.36
	35.21±3.05*#
	11.42±1.58
	22.05±2.46*#

	单一组
	22.07±2.49
	29.16±2.71#
	11.76±1.73
	18.41±2.01#


[bookmark: _Hlk117680818]注：与对照组相比，*P＜0.05；与入院时相比，#P<＜0.05。
2.3  神经细胞因子水平  
与入院时相比，两组出院时的血清BDNF和NGF水平显著增高、NSE水平显著降低（P＜0.05），其中联合组更为显著（P＜0.05），见表3。
表3  神经细胞因子水平（[image: 2]±SD，n=43）
	组别
	BDNF（ng·L-1）
	NGF（ng·L-1）
	NSE（μg·L-1）

	
	入院时
	出院时
	入院时
	出院时
	入院时
	出院时

	联合组
	11.46±1.25
	19.24±2.31*#
	7.36±0.85
	15.37±1.46*#
	27.53±2.85
	14.25±1.37*#

	单一组
	12.07±1.41
	15.58±1.69#
	7.42±0.91
	10.23±1.23#
	28.01±3.01
	21.35±2.16#


注：与对照组相比，*P<＜0.05；与入院时相比，#P<＜0.05。
2.4  氧化应激水平  
与入院时相比，两组出院时的血清MDA水平显著降低、SOD显著增高（P＜0.05），其中联合组更为显著（P＜0.05），见表4。
表4  氧化应激水平（[image: 2]±SD，n=43）
	组别
	MDA（mmol·L-1）
	SOD（U·L-1）

	
	入院时
	出院时
	入院时
	出院时

	联合组
	7.48±0.86
	3.16±0.35*#
	65.79±4.58
	114.89±10.39*#

	单一组
	7.21±0.81
	4.69±0.47#
	66.81±5.12
	102.31±8.74#


注：与对照组相比，*P<＜0.05；与入院时相比，#P<＜0.05。
2.5  炎症因子水平  
与入院时相比，两组出院时的血清IL-6、IL-23、TNF-α水平均显著降低（P＜0.05），其中联合组更为显著（P＜0.05），见表5。
表5  炎症因子水平（[image: 2]±SD，n=43）
	组别
	IL-6（ng·L-1）
	IL-23（ng·L-1）
	TNF-α（ng·L-1）

	
	入院时
	出院时
	入院时
	出院时
	入院时
	出院时

	联合组
	85.46±8.94
	39.87±3.45*#
	125.87±12.35
	43.56±4.23*#
	59.87±6.52
	24.23±2.07*#

	单一组
	[bookmark: _GoBack]86.31±9.15
	75.19±5.87#
	128.41±14.29
	72.13±7.16#
	61.15±7.09
	38.74±3.56#


注：与对照组相比，*P<＜0.05；与入院时相比，#P<＜0.05。
3  讨论
慢性脑缺血头晕在临床具有常见性，该疾病主要由脑血管疾病所致脑供血不足引发，发病后患者多出现头晕症状，对患者日常生活、社交、工作产生较大的影响[7-8]。目前，临床针对慢性脑缺血头晕主要采取药物治疗，探寻一种疗效更理想的方案对改善患者病情和减轻疾病对机体的影响尤为关键。
艾地苯醌能促进线粒体代谢，增强脑能量供应；可清除自由基，减少氧化损伤；并能缓解脑缺血导致的能量代谢障碍，改善神经递质功能[9]。尼麦角林能阻断α1受体扩张脑血管，增加脑血流量；可促进多巴胺、乙酰胆碱释放，增强神经突触传递，进一步改善脑功能，减轻脑缺血情况和头晕症状[10]。本研究结果显示由于两种药物作用机制互补，艾地苯醌侧重改善脑细胞代谢与神经递质平衡，尼麦角林侧重扩张脑血管增加脑灌注，二者联用可同时针对慢性脑缺血头晕的血流动力学异常与脑神经代谢紊乱两大核心病理环节，协同放大治疗作用，因此整体疗效优于单一用药。
研究还表明，艾地苯醌联合尼麦角林能更有效地扩张血管，促进神经传导，增加脑血流量，改善血液流变学情况。慢性脑缺血头晕的发生和神经细胞因子表达水平密切相关[11]。由于艾地苯醌能改善脑能量代谢，可抗氧化、减轻氧化应激对神经元损伤，能促进神经营养因子合成；尼麦角林能扩张脑血管、改善脑血流灌注，可增强神经递质功能，促进神经营养因子分泌，二者联合能加强脑细胞对氧和葡萄糖的利用，能提示脑细胞代谢，修复脑损伤，调节神经细胞因子表达[12-13]。因此出院时联合组患者神经细胞因子水平改善幅度更高。
氧化应激失衡会加重缺血损伤，导致脑细胞功能障碍，加剧脑供血不足，直接引发头晕，且慢性脑缺血患者在脑组织供血、供氧减少情况下，会引发活性氧过度产生，二者相互作用、恶性循环，会加重病情。出院时联合组氧化应激水平恢复更好。由于艾地苯醌能抑制活性氧生成，能改善线粒体功能，抑制氧化损伤；尼麦角林能增加脑部氧和葡萄糖的供应，改善缺血区域的微循环，从而能间接减少氧化应激[14-15]。IL-6、IL-23、TNF-α可参与慢性脑缺血头晕的各个发病阶段，其表达水平较高会促进炎症因子形成瀑布放大效应，可加剧血管损伤，影响脑血流和神经功能，诱发或加重头晕等症状[16-18]。艾地苯醌联合尼麦角林能更有效地抑制氧自由基和炎症介质释放，抑制促炎因子表达，从而可显著降低全身和局部炎症反应。
综上所述，艾地苯醌联合尼麦角林治疗慢性脑缺血头晕能改善血液流变学，可调节神经细胞因子表达和氧化应激失衡，并能减轻炎症反应，临床效果理想。
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