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丁苯酞氯化钠注射液对脑白质病变治疗效果的影响*
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  摘 要:目的 探讨丁苯酞氯化钠注射液联合阿司匹林治疗脑白质病变的效果。方法 选取2020年3月

至2021年9月该院脑白质病变患者122例,随机分为观察组、对照组,每组61例。对照组给予阿司匹林治疗,
观察组联合丁苯酞氯化钠注射液治疗,对比治疗效果。结果 治疗后观察组脑源性神经生长因子(BDNF)、
P300、超氧化物歧化酶(SOD)、动脉舒张末期血流速度(Vd)、收缩期峰值血流速度(Vs)、蒙特利尔认知评估量

表(MoCA)、简易智力状态调查量表(MMSE)评分高于对照组,S100钙结合蛋白B(S100B)、高敏C反应蛋白

(hs-CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、丙二醛(MDA)、搏动指数(PI)水平低于对照组(P<
0.05);观察组不良反应发生率为8.20%(5/61)与对照组的4.92%(3/61)比较,差异无统计学意义(P>0.05);
观察组远期不良预后发生率为4.92%(3/61)低于对照组的16.95%(10/59)(P<0.05)。结论 丁苯酞氯化钠

注射液联合阿司匹林治疗脑白质病变可改善脑微循环,抑制炎症反应,减轻氧化应激反应,效果显著。
关键词:脑白质病变; 阿司匹林; 丁苯酞氯化钠注射液; 认知功能; 脑部微循环
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  脑白质病变是脑小血管疾病常见类型,患者以老

年群体为主,发病率为50%~98%[1]。脑白质病变多

合并其他疾病,随病情进展,可出现认知功能障碍,且
脑梗死、痴呆等风险较高。因此,探究合理、有效的治

疗方案对抑制脑白质病变进展具有重要意义。阿司

匹林具有抗血小板聚集、抗炎作用,对多种心脑血管

疾病均有明显治疗效果。丁苯酞氯化钠注射液是脑

保护常用药物,具有改善脑能量代谢、降低血脑屏障

通透性、调控氧化应激反应减轻炎症反应等多种功

效[2]。但目前临床关于丁苯酞氯化钠注射液联合阿

司匹林治疗脑白质病变的相关研究较少。基于此,本
研究选取本院脑白质病变患者,从脑部微循环、氧化

应激、炎症反应方面探讨丁苯酞氯化钠注射液联合阿

司匹林的治疗效果。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2021年9月本

院脑白质病变患者122例,采用区组随机分组法分为

观察组、对照组,每组61例。观察组中,男34例,女
27例;年龄(63.65±7.29)岁;合并高血压45例;合并

糖尿病16例;合并冠心病10例。对照组中,男38
例,女23例;年龄(61.74±7.83)岁;合并高血压43
例;合并糖尿病12例;合并冠心病11例。两组一般

资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:根据脑 MRI诊断确诊脑白质病,MRI扫描

脑白质呈 T1加权像低信号和 T2加权像高信号改

变,脑室周围存在斑点、片状或相互融合的阴影,同时

结合患者年龄、病史做出诊断[3];患者、家属知情同意

并签署知情同意书。排除标准:非缺血性脑白质病

变;恶性肿瘤;酒精中毒、一氧化碳中毒或其他明确因

素导致的特异性脑白质病变;长期服用抗抑郁、镇静、
抗精神病药物;合并胃肠道疾病。
1.2 方 法 (1)常 规 干 预:进 行 基 础 体 能 训 练,
2次/周;禁止抽烟,规律作息;控制血压、血糖、血脂、
营养脑神经,健康饮食;进行步态平衡、控制能力等康

复训练,包括视觉反馈训练、核心力量练习、目标任务

训练等。(2)对照组:在常规干预基础上口服阿司匹

林(拜耳医药保健有限公司,国药准字J20080078),
100毫克/次,1次/天。(3)观察组:在对照组基础上
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静滴丁苯酞氯化钠注射液(石药集团恩必普药业有限

公司,国药准字 H20100041),25毫克/次(100
 

mL),2
次/天,每次静滴时间>50

 

min,两次用药间隔>6
 

h。
两组均治疗14

 

d。
1.3 观察指标 抽取空腹静脉血3

 

mL,离心提取血

清(离心5
 

min,转速1
 

500
 

r/min),置于-80
 

℃待检。
检测/评估时间均为治疗前及治疗后。
1.3.1 认知功能 (1)实验室指标:①以酶联免疫吸

附试验检测脑源性神经生长因子(BDNF)、S100钙结

合蛋白B(S100B)水平,试剂盒购自上海恒远生物科

技有限公司。②肌电图检查:选择上海涵飞医疗器械

有限公司的Noraxon表面肌电测试仪检测P300潜伏

期波幅。(2)宏观指标:采用蒙特利尔认知评估量表

(MoCA)、简易智力状态调查量表(MMSE)评估患者

认知功能。MoCA、MMSE评分最高均为30分,其中

MoCA评分临界值为26分,MMSE评分临界值为27
分,≥临界值表示认知功能正常,<临界值表示存在

认知功能障碍且分值越低认知功能障碍越严重。
1.3.2 炎症因子 以酶联免疫吸附试验检测高敏C
反应蛋白(hs-CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细

胞介素-6(IL-6)水平,试剂盒购自武汉赛培生物科技

有限公司。
1.3.3 氧化应激指标 以硫代巴比妥酸法检测丙二

醛(MDA)水平,以黄嘌呤化酶法检测超氧化物歧化

酶(SOD)水平,试剂盒购自上海茁彩生物科技有限

公司。
1.3.4 微循环指标 以DC-N2S彩色多普勒超声诊

断仪检测大脑中动脉舒张末期血流速度(Vd)、收缩期

峰值血流速度(Vs),计算搏动指数(PI)。
1.3.5 不良反应 统计比较两组不良反应发生率。
1.3.6 远期预后指标 随访1年,统计脑梗死[4]、脑
出血[5]、痴呆[6]、死亡等不良预后发生率。
1.4 统计学处理 通过SPSS22.0处理数据,符合正

态分布的计量资料以x±s表示,组内比较采用配对t
检验,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以

频数或百分率表示,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 认知功能实验室指标 治疗后两组 BDNF、
P300水平高于治疗前(P<0.05),S100B水平低于治

疗前(P<0.05);治疗后观察组BDNF、P300水平高

于对照组(P<0.05),S100B水平低于对照组(P<
0.05)。见表1。
2.2 认 知 功 能 宏 观 指 标 治 疗 后 两 组 MoCA、
MMSE评分高于治疗前(P<0.05);治疗后观察组

MoCA、MMSE评分高于对照组(P<0.05)。见表2。

表1  两组治疗前后认知功能实验室指标比较(x±s)

组别 n
BDNF(ng/mL)

治疗前 治疗后

S100B(μg/mL)

治疗前 治疗后

P300(μV)

治疗前 治疗后

观察组 61 3.74±0.82 5.31±1.03a 1.63±0.29 0.90±0.19a 8.92±1.45 14.02±3.91a

对照组 61 3.91±0.85 4.79±0.92a 1.55±0.31 1.02±0.22a 9.33±1.57 12.46±3.72a

t 1.124 2.941 1.472 3.224 1.498 2.258

P 0.263 0.004 0.144 0.002 0.137 0.026

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.3 炎症因子 治疗后两组hs-CRP、TNF-α、IL-6
水平低于治疗前(P<0.05);治疗后观察组hs-CRP、
TNF-α、IL-6水平低于对照组(P<0.05)。见表3。
2.4 氧化应激指标 治疗后两组 MDA水平低于治

疗前(P<0.05),SOD水平高于治疗前(P<0.05);
治疗后观察组 MDA 水平低于对照组(P<0.05),
SOD水平高于对照组(P<0.05)。见表4。

表2  两组治疗前后认知功能宏观指标比较(x±s,分)

组别 n
MoCA评分

治疗前 治疗后

MMSE评分

治疗前 治疗后

观察组 61 21.74±2.33 24.69±2.62a 22.54±2.39 25.52±2.58a

对照组 61 22.05±2.51 23.44±2.46a 22.90±2.45 24.36±2.49a

t 0.707 2.717 0.822 2.527
P 0.481 0.008 0.413 0.013

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  两组治疗前后炎症因子比较(x±s)

组别 n
hs-CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

TNF-α(ng/mL)

治疗前 治疗后

IL-6(ng/mL)

治疗前 治疗后

观察组 61 21.25±4.04 7.94±1.68a 0.62±0.13 0.19±0.06a 0.44±0.12 0.21±0.07a

对照组 61 20.53±3.78 9.12±2.03a 0.58±0.15 0.23±0.07a 0.47±0.13 0.25±0.08a

t 1.016 3.498 1.574 3.389 1.324 2.939
P 0.312 0.001 0.118 0.001 0.188 0.004

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。
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2.5 微循环指标 治疗后两组PI低于治疗前,Vd、
Vs高于治疗前(P<0.05);治疗后观察组PI低于对

照组,Vd、Vs高于对照组(P<0.05)。见表5。
2.6 不良反应 观察组出现恶心呕吐2例,腹痛2
例,肢体酸软1例;对照组出现恶心呕吐2例,腹痛1
例。观察组与对照组的不良反应发生率(8.20%

 

vs.
 

4.92)比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(χ2=0.134,P=
0.715)。
2.7 预后指标 随访1年,观察组未出现脱落病例,

对照组病例脱落2例。观察组远期不良预后发生率

低于对照组(P<0.05)。见表6。
表4  两组治疗前后氧化应激指标比较(x±s)

组别 n
MDA(nmol/mL)

治疗前 治疗后

SOD(U/mL)
治疗前 治疗后

观察组 61 6.67±1.05 3.77±0.81a 80.26±7.59115.61±12.48a

对照组 61 6.41±1.12 4.19±0.95a 78.37±8.04108.95±13.26a

t 1.323 2.628 1.335 2.857
P 0.188 0.010 0.184 0.005

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  两组治疗前后微循环指标(x±s)

组别 n
PI

治疗前 治疗后

Vd(cm/s)

治疗前 治疗后

Vs(cm/s)

治疗前 治疗后

观察组 61 1.14±0.35 0.84±0.27a 43.68±6.45 54.63±7.84a 61.97±6.92 74.13±7.62a

对照组 61 1.08±0.32 0.96±0.31a 45.42±6.29 50.75±7.31a 63.85±6.54 69.86±7.04a

t 0.988 2.280 1.508 2.827 1.542 3.215

P 0.325 0.024 0.134 0.006 0.126 0.002

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表6  预后指标[n(%)]

组别 n 脑梗死 脑出血 痴呆 死亡 不良预后

观察组 61 1(1.64) 1(1.64) 1(1.64) 0(0.00) 3(4.92)

对照组 59 2(3.39) 3(5.08) 4(6.78) 1(1.69) 10(16.95)

χ2 4.494

P 0.034

3 讨  论

脑白质病变在中老年群体中发病率较高,其发生

与动脉粥样硬化、糖尿病病史、炎症反应等多种因素

有关,其中脑内血流低灌注引起的脑缺氧是其主要致

病机制[7-8]。近年来随着人口老龄化加剧,脑白质发

病率有所提高,其临床治疗相关研究逐渐增多,但仍

缺乏特效治疗方案。
相关研究已证实脑缺血对脑神经组织的影响,脑

白质病变患者脑血流量明显减少,且随着脑损害加

重,脑灌注量进一步降低[9]。阿司匹林可提高血小板

内具有抗缺血、调节物质代谢作用的环磷酸腺苷水

平,并抑制血小板内具有促凝作用的血栓素A2释放,
继而通过抗血小板聚集发挥微循环调节的作用[10];丁
苯酞氯化钠注射液可开放侧支循环,加快缺血区微血

管再生,提高缺血区血流量,且可减轻缺血再灌注损

伤,具有直接改善脑部微循环的作用[11]。本研究发

现,治疗后两组PI低于治疗前,Vd、Vs高于治疗前,
且观察组PI低于对照组,Vd、Vs高于对照组,提示丁

苯酞氯化钠注射液联合阿司匹林治疗脑白质病变能

显著改善患者脑部微循环。
另外,有报道证实脑缺血可导致炎症反应及氧化

应激损伤,这是脑白质病变进展的重要机制[12-13]。阿

司匹林是非甾体抗炎药物,可乙酰化环氧化酶-2,将花

生四烯酸转化为具有抗炎作用的脂氧素 A4,纠正因

小胶质细胞能量代谢异常造成的活性氧过量表达,抑
制炎症反应及氧化应激损伤[14-15]。丁苯酞氯化钠注

射液可通过调节蛋白激酶B/核因子E2相关因子2
信号通路降低TNF-α、IL-1β水平,抑制TNF-α、细胞

黏附分子-1的表达,减少中性粒细胞生成,有助于改

善炎症反应;且能抑制细胞凋亡,促使脂质过氧化物

减少,增强机体抗氧化应激能力[16-17]。本研究发现,
治疗后两组hs-CRP、TNF-α、IL-6、MDA水平低于治

疗前,SOD水平高于治疗前,且观察组上述变化更显

著,提示丁苯酞氯化钠注射液联合阿司匹林治疗脑白

质病变能显著抑制炎症反应,减轻氧化应激反应。
BDNF是保护神经功能的重要活性物质,相关研

究证实BDNF可有效拮抗皮质酮诱导海马神经元凋

亡,具有神经保护作用,而脑组织中BDNF水平增加

表明激活受损神经细胞的修复[18]。S100B为酸性钙

结合蛋白,具有促进神经细胞修复、再生的作用,参与

神经细胞物质代谢,与机体注意力、记忆力、反应能力

等认知功能关系密切,其一般在神经细胞内呈低水平

表达,但神经细胞损伤后刺激周围产生大量炎症介

质、一氧化氮,促使神经元受到损伤,导致血脑屏障内

血清S100B水平提高[19]。P300可反映认知功能中记

忆力、注意力等信息处理过程的电生理变化,可用于

评估神经功能、认知功能方面的损害[20]。研究证实,
脑部微循环障碍[21-22]、氧化应激损伤[23-24]、炎症反

应[25-26]是导致认知功能障碍的重要因素,结合以往研

究结果,本研究认为丁苯酞氯化钠注射液联合阿司匹

林主要通过改善脑部微循环、抗炎、抗氧化应激3个

方面达到促进脑白质病变患者认知功能恢复的目的。
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同时,丁苯酞氯化钠注射液还能维持线粒体稳定以保

护线粒体功能,调节细胞摄取葡萄糖水平以控制葡萄

糖代谢,使大脑皮层获取足够能量供应,以改善脑能

量代谢;通过降低小窝蛋白-1表达、提高紧密连接蛋

白活性,缓解脑缺血再灌注损伤造成的血脑屏障破

坏,并通过抑制基质金属蛋白酶-9降低血脑屏障通透

性,发挥神经保护作用,这对改善认知功能、预防痴呆

同样具有积极作用。本研究发现,治疗后两组BD-
NF、P300水 平、MoCA、MMSE 评 分 高 于 治 疗 前,
S100B水平低于治疗前,且观察组BDNF、P300水平、
MoCA、MMSE评分高于对照组,S100B水平低于对

照组,提示丁苯酞氯化钠注射液联合阿司匹林可明显

改善患者认知功能。随访1年,观察组不良预后发生

率明显更低,证实丁苯酞氯化钠注射液联合阿司匹林

有助于改善脑白质病变患者短期预后。另外,两组不

良反应发生率无明显差异,提示在阿司匹林基础上联

合丁苯酞氯化钠注射液仍具有较高安全性。
丁苯酞氯化钠注射液联合阿司匹林具有改善脑

部微循环、抗炎、抗氧化应激等作用,治疗脑白质病变

患者可促进患者认知功能恢复,改善远期预后,值得

临床推广。另外需注意,本研究为短期研究,其对患

者的远期影响仍需多中心选取样本进一步探讨。
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·短篇论著·

老年慢性心力衰竭患者血清miR-370-3p、p-STAT3水平
及其与心功能、心室重构的关系*

王丽丽1,刘英华1△,谢 明1,王玉霞1,于成娟2,高晓丽2,王 静3,刘亚宁1,张小坤1,崔慎情1

1.华北石油管理局总医院心血管内科一病区,河北沧州
 

062552;2.北京市西城区宝石花门诊部,
北京

 

100011;3.华北石油管理局总医院检验科,河北沧州
 

062552

  摘 要:目的 探讨老年慢性心力衰竭患者血清微小RNA-370-3p(miR-370-3p)、磷酸化信号转导和转录

激活因子3(p-STAT3)水平及与心功能、心室重构的关系。方法 选择2021年5月至2022年6月华北石油管

理局总医院收治的92例老年慢性心力衰竭患者作为研究组,并根据纽约心脏病学会(NYHA)心功能分级分为

Ⅱ级组30例、Ⅲ级组36例、Ⅳ级组26例。选择同期在华北石油管理局总医院体检的98例健康人群作为对照

组。入院后均检测血清 miR-181b、p-STAT3水平。比较各组血清 miR-370-3p、p-STAT3水平及心功能指标

[左心室射血分数(LVEF)、脑钠肽(BNP)]及心室重构参数[左心室后壁厚度(LVPWT)、左心室后壁舒张末期

厚度(LVPWd)、左心室后壁收缩末期厚度(LVPWs)、室间隔收缩末期厚度(IVSS)、左心室质量指数(LVMI)],
采用Pearson相关分析探讨血清miR-370-3p、p-STAT3水平与心功能、心室重构的关系。结果 研究组BNP、
LVPWT、LVPWd、LVPWs、IVSS、LVMI及miR-370-3p、p-STAT3水平均高于对照组(P<0.05),LVEF水平

明显低于对照组(P<0.05)。心功能Ⅳ级组血清 miR-370-3p、p-STAT3水平均明显高于心功能Ⅱ级组、心功

能Ⅲ级组、对照组(P<0.05),BNP水平明显高于心功能Ⅱ级组、心功能Ⅲ级组、对照组(P<0.05),LVEF水平

明显低于心功能Ⅱ级组、心功能Ⅲ级组、对照组(P<0.05)。心功能Ⅳ级组血清LVPWT、LVPWd、LVPWs、
IVSS、LVMI均明显高于心功能Ⅱ级组、心功能Ⅲ级组、对照组(P<0.05)。Pearson相关分析显示,血清 miR-
370-3p水平与LVEF呈负相关(P<0.05),与BNP呈正相关(P<0.05),与心室重构指标(LVPWT、LVPWd、
LVPWs、IVSS、LVMI)均呈正相关(P<0.05);血清p-STAT3水平与LVEF呈负相关(P<0.05),与BNP呈正

相关(P<0.05),与心室重构指标(LVPWT、LVPWd、LVPWs、IVSS、LVMI)均呈正相关(P<0.05)。结论 血清

miR-370-3p、p-STAT3水平在老年慢性心力衰竭患者中均呈高表达,且其水平变化与心功能、心室重构密切相关。
关键词:慢性心力衰竭; 微RNA-370-3p; 磷酸化信号转导和转录激活因子3; 心功能; 心室重构; 

老年人
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  慢性心力衰竭是临床各种心脏疾病进展到晚期

的终末表现,其病情复杂,一般多发生于老年人群[1],
近年来我国老年人口的增加呈上升趋势,在65岁以

上人口中,3%~13%患有慢性心力衰竭[2]。尽管随

着现代医学的发展,慢性心力衰竭的治疗取得进步,
但其发病率、死亡率和住院率仍然较高,已经成为全

球瞩目的公共卫生问题。因此,早期评估慢性心力衰

竭患者心功能及心室重构状况对改善预后具有重要

的意义。微小RNA(miRNA)是一类调节基因表达的

RNA,研究发现其参与多种疾病的发生、发展[3-4],既
往有研究发现,miR-370与冠心病患者病情的变化与

严重程度密切有关,并且对其预后具有一定指导作

用[5],认为血清 miR-370-3p可能参与调节心血管疾

病发生、发展。磷酸化信号转导和转录激活因子3(p-
STAT3)作为信号转导及转录激活蛋白家族成员,参
与调控细胞分化、增殖及凋亡[6],目前p-STAT3的研

究多集中在肿瘤疾病中[7],关于血清p-STAT3与老年

慢性心力衰竭的关系尚不清楚。因此,本研究拟探讨老

年慢性心力衰竭患者血清 miR-370-3p、p-STAT3水平

及与心功能、心室重构的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年5月至2022年6月华

北石油管理局总医院(以下简称本院)收治的92例老

年慢性心力衰竭患者作为研究组,根据纽约心脏病学
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