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丁苯酞软胶囊对中重度脑白质疏松患者认知功能、血清 VEGF、Ang-2、
S100β、NSE水平的影响
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摘 要： 目的 分析丁苯酞软胶囊对中重度脑白质疏松患者认知功能、血清血管内皮生长因子（VEGF）、血管生成素-

2（Ang-2）、S100β、神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平的影响。方法 选取 2019年 9月—2020年 9月沧州市中心医院收治

的中重度脑白质疏松患者98例作为研究对象，按治疗方法将患者分为对照组和观察组，每组各49例。对照组患者给予常规

治疗，包括常规监测血压、血糖等相关危险因素，给予对症处理。观察组在对照组治疗的基础上口服丁苯酞软胶囊，2粒/次，

3次/d，两组共治疗 12周。比较两组Van Swieten量表分级情况，认知功能，血清VEGF、Ang-2、S100β、NSE水平，大脑

中动脉血流速度和PI值。结果 治疗后两组Van Swieten量表分级情况均优于治疗前（P＜0.05），且观察组Van Swieten量表

分级情况优于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组血清 VEGF、Ang-2 水平均高于治疗前，S100β、NSE 水平均低于治疗

前（P＜0.05）；且观察组血清VEGF、Ang-2水平均高于对照组，S100β、NSE水平均低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两

组MMSE评分、MoCA评分均高于治疗前（P＜0.05），且观察组MMSE评分、MoCA评分高于对照组（P＜0.05）。治疗后，

两组收缩期峰血流速度（Vs）、平均血流速度（Vm）均高于治疗前，PI均低于治疗前（P＜0.05）；且观察组Vs、Vm高于对照

组，PI低于对照组（P＜0.05）。结论 丁苯酞软胶囊能减缓或逆转中重度脑白质疏松，改善患者认知功能、脑血流情况，调

节血清VEGF、Ang-2、S100β、NSE水平，值得临床应用推广。
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Abstract: Objective To analyze the effects of Butylphthalide Soft Capsules on cognitive function, serum VEGF, Ang-2, S100β,

NSE levels in patients with moderate and severe leukoencephalopathy. Methods A total of 98 patients with moderate to severe leuk-

matter osteoporosis admitted to Cangzhou Central Hospital from September 2019 to September 2020 were selected as the research

subjects. According to the treatment methods, the patients were divided into control group and observation group, with 49 patients in

each group. Patients in the control group were given routine treatment, including routine monitoring of blood pressure, blood

glucose and other risk factors, and given symptomatic treatment. Patients in the observation group were additively treated with

Butylphthalide Soft Capsules, 2 pills/time, 3 times daily. The two groups were treated for 12 weeks. The classification of Van

Swieten scale, cognitive function, serum levels of VEGF, Ang-2, S100β, NSE, blood flow velocity of middle cerebral artery, and PI
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were compared between two groups.Results After treatment, the classification of Van Swieten scale in two groups was better than

that before treatment (P < 0.05), and the classification of Van Swieten scale in the observation group was better than that in the

control group (P < 0.05). After treatment, the levels of serum VEGF and Ang-2 were higher than before treatment, but the levels of

S100β and NSE were lower than before treatment (P < 0.05). The levels of serum VEGF and Ang-2 in observation group were

higher than those in control group, and the levels of S100β and NSE in observation group were lower than those in control group

(P < 0.05). After treatment, MMSE and MOCA scores in two groups were higher than those before treatment (P < 0.05), and MMSE

and MOCA scores in observation group were higher than those in control group (P < 0.05). After treatment, Vs and Vm in both groups

were higher than before, and PI was lower than before (P < 0.05). Vs and Vm in observation group were higher than those in control

group, and PI in observation group was lower than that in control group (P < 0.05). Conclusion Butylphthalide Soft Capsules can

slow down or reverse moderate to severe cerebral white matter osteoporosis, improve cognitive function, cerebral blood flow,

regulate serum VEGF, Ang-2, S100β, NSE levels, worthy of clinical application and promotion.

Key words: Butylphthalide Soft Capsules; leukoaraiosis; vascular endothelial growth factor; angiogenin-2; neuron specific enolase

脑白质疏松并非疾病名称，是由加拿大神经学

家Hachinski最先提出的影像学诊断术语，主要用于

描述脑室周围或皮质下区脑白质在医学影像（CT或

MRI）成像表现，系指CT上弥漫性低密度带或MRI

T2 加权像上的弥漫性高信号区［1］。脑白质疏松多

见于罹患痴呆、皮层下动脉硬化性脑病等疾病的人

群，随着损害进展，患者除了表现出原发病症状外，

还会出现认知功能障碍、情感障碍等表现［2］。国内

外相关文献均有报道［3-4］，脑白质疏松可致认知功能

受损，建议给予及时适当的科学治疗，以延缓或阻

止脑白质疏松进展。丁苯酞软胶囊是我国自主研

发的新药，用于脑血管病治疗领域。研究表明，丁

苯酞有助于改善急性脑梗死神经功能、认知功能［5］。

本研究采用丁苯酞软胶囊治疗中重度脑白质疏松

患者，探讨其临床疗效。

1 临床资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019年 9月—2020年 9月沧州市中心医院

收治的中重度脑白质疏松患者 98例作为研究对象，

其 中 男 55 例 ，女 43 例 ；年 龄 44～75 岁 ，平

均（65.52±3.93）岁。

1.2 诊断标准、纳入标准、排除标准

诊断标准：全部患者均行脑 CT检查，采用 Van

Swieten量表判断脑白质疏松严重程度。对 3个连

续 CT断面的脑白质疏松严重程度进行评分，中央

沟前区、后区分别分级，标准是：无病变（计 0分）、部

分累及白质（计 1分）、延伸至皮层下区（计 2分），两

个区得分相加即为 Van Swieten量表总分。中重度

脑白质疏松：患者Van Swieten量表总得分2～4分［6］。

纳入标准：经脑CT检查提示有中、重度脑白质

疏松；具备正常语言能力；患者知情本次研究，且已

签订知情同意书。

排除标准：重要脏器功能不全；脑梗死、脑出血

患者；脑肿瘤，或合并其他肿瘤；脑萎缩，或患有精

神疾患，或痴呆患者；非脑白质疏松所致的认知

障碍。

1.3 治疗方法

对照组患者给予常规治疗，包括常规监测血

压、血糖等相关危险因素，给予对症处理。观察组

在对照组治疗的基础上口服丁苯酞软胶囊（石药集

团恩必普药业有限公司，国药准字 H20050299，规

格：0.1 g/粒，生产批号：20190712），2 粒/次，3 次/d，

两组共治疗12周。

1.4 观察指标

1.4.1 Van Swieten 量表分级情况及认知功能 治

疗前后采用 Van Swieten 量表各评价 1 次。采用简

易智力状态检查（Mini-mental State Examination，

MMSE）评分［7］、蒙特利尔认知评估量表（montreal

cognitive assessment，MoCA）［8］评分评价患者的认知

功能。MMSE 量表能较全面反映受试者认知功能

缺损程度，包括 30个问题，每个问题得分 0分（回答

错误）或 1分（回答正确），满分30分，临界值27分，≥
27 分表示认知功能正常。MoCA 量表能快速筛查

受试者认知功能障碍情况，量表评估内容包括命

名、记忆、注意等多个方面，满分 30 分，临界值 26

分，≥26分表示认知功能正常。

1.4.2 血清学指标 治疗前后采集清晨空腹静脉

血约 5 mL，离心处理，条件是 4 ℃以 2 000 r/min离

心15 min，留取血清，低温保存待测。以酶联免疫吸

附法检测血清血管内皮生长因子（vascular endothelial

growth factor，VEGF）、血管生成素-2（angiogenin-2，

Ang-2）、S100β、神经元特异性烯醇化酶（neuron

specific enolase，NSE）水平，试剂盒均购自武汉赛培

生物科技有限公司。
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1.4.3 大脑中动脉血流速度、搏动指数（PI）值比

较 选 用 经 颅 多 普 勒 超 声 检 测 仪（ 型 号 ：

MultiDopX4 型，厂家：德国 DWL 公司）与 1.6 MHz

探头监测双侧大脑中动脉的收缩期峰血流速

度（Vs）、舒张期末血流速度（Vd）、平均血流速

度（Vm），大脑中动脉 PI＝（Vs－Vd）/Vm，取双侧均值，

探头探测深度范围40～65 mm。

1.5 统计学处理

数据分析使用 SPSS 23.0。计量资料符合正态

分布，均用 x̄ ± s表示，组间比较行独立样本 t检验，

组内比较行配对样本 t检验；计数资料用百分比表

示，组间比较行 χ2检验；等级资料两组间比较行秩和

检验。

2 结果

2.1 基线资料

按治疗方法将患者分为对照组和观察组，每组

各 49例。对照组男 26例，女 23例；年龄 44～75岁，

平均（65.43±3.98）岁；其中吸烟者 20例，饮酒者 19

例，糖尿病患者 24例，高血压患者 23例。观察组男

29 例，女 20 例；年龄 45～74 岁，平均（65.57±3.84）

岁；其中吸烟者 19例，饮酒者 22例，糖尿病患者 26

例，高血压患者 24例。两组上述资料比较差异无统

计学意义，具有可比性。

2.2 Van Swieten量表分级情况比较

治疗后，两组Van Swieten量表分级情况均优于

治疗前（对照组：Z＝−2.330、P＝0.020，观察组：Z＝

−5.537、P＝0.000）；且观察组 Van Swieten量表分级

情况优于对照组（Z＝−3.285，P＝0.001），见表1。

2.3 两组认知功能比较

治疗后，两组 MMSE 评分、MoCA 评分均高于

治疗前（P＜0.05），且观察组 MMSE 评分和 MoCA

评分高于对照组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组血清VEGF、Ang-2、S100β、NSE水平比较

治疗后，两组血清VEGF、Ang-2水平均显著高

于治疗前，S100β、NSE 水平均低于治疗前（P＜

0.05）；且观察组血清VEGF、Ang-2水平均高于对照

组，血清S100B、NSE水平均低于对照组（P＜0.05），

见表3。

表1 两组Van Swieten量表分级情况比较

Table 1 Comparison of Van Swieten scale grading between two groups

组别

对照

观察

n/例

49

49

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Van Swieten量表分级情况

0分/例

0

0

0

1

1分/例

0

6

0

16

2分/例

15

18

13

21

3分/例

24

20

26

9

4分/例

10

5

10

2

表2 两组认知功能比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of cognitive function between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

49

49

MMSE评分

治疗前

22.42±2.17

22.63±2.22

治疗后

23.59±2.43*

24.65±2.74*#

MoCA评分

治疗前

21.84±2.98

22.08±3.03

治疗后

23.14±3.32*

24.53±3.28*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组血清VEGF、Ang-2、S100β、NSE水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of serum levels of VEGF，Ang-2，S100β，and NSE between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

49

49

VEGF/（μg·mL−1）

治疗前

10.78±1.47

10.56±1.51

治疗后

13.56±1.89*

16.75±2.32*#

Ang-2/（μg·mL−1）

治疗前

1.84±0.59

1.76±0.54

治疗后

2.68±0.71*

3.78±0.83*#

S100β/（μg·mL−1）

治疗前

1.59±0.16

1.54±0.18

治疗后

1.33±0.23*

0.95±0.31*#

NSE/（μg·mL−1）

治疗前

28.37±4.14

27.78±4.09

治疗后

25.33±3.42*

22.04±2.72*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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2.5 两组大脑中动脉血流速度、PI值比较

治疗后，两组Vs、Vm均高于治疗前，PI低于治疗

前（P＜0.05）；且观察组Vs、Vm高于对照组，PI低于对

照组（P＜0.05），见表4。

3 讨论

脑白质疏松的主要病因可归为大脑低灌注与

慢性缺血，绝大多数学者均认为，脑白质疏松与缺

血性脑血管疾病存在关联［1］。丁苯酞软胶囊是脑血

管疾病用药，丁苯酞为主要成分，实验研究表明，丁

苯酞具有多重药理作用，主要体现在以下 3 个方

面［5］：（1）重构缺血区微循环；（2）保护线粒体功

能；（3）拮抗氧自由基。本研究中，治疗后，观察组

Van Swieten量表分级情况均优于对照组。说明丁

苯酞软胶囊能减缓或逆转中重度脑白质疏松。吴

贤丽等［9］报道，脑白质疏松是认知功能障碍的重要

原因之一，脑白质疏松轻重程度与认知功能障碍程

度呈线性相关。提示需要对脑白质疏松患者进行

早期合理防治措施。本研究结果显示，治疗后，观

察组MMSE评分、MoCA评分显著高于对照组。说

明丁苯酞软胶囊能改善中重度脑白质疏松患者认

知功能。丁苯酞能多途径起效，阻断脑缺血引起的

病理生理过程，修复受损神经细胞功能，减轻认知

功能障碍程度［10］。高立伟［11］、官俏兵等［12］发现，丁

苯酞能通过作用于不同的信号通路显著改善认知

功能障碍。

VEGF是促血管内皮细胞生长因子，具有高特

异性，经研究证实，其能增加血管通透性，保护血脑

屏障完整，与多种中枢神经系统疾病均相关［13］。

Ang-2能影响内皮细胞，起到趋化、聚集作用，进而

拮抗内皮细胞凋亡［14］。NSE与神经损伤关系密切，

其表达水平与神经损伤程度呈正相关，神经损伤后

NSE表达升高［15］。S100β常用于中枢神经系统损伤

的临床评价，能参与调节神经细胞增殖、分化等［16］。

本研究中，通过测定血清VEGF、Ang-2、S100β、NSE

水平，以反映中枢神经系统损伤程度，辅助性判断

认知障碍程度。结果显示，治疗后观察组血清

VEGF、Ang-2水平均高于对照组，血清 S100β、NSE

水平均低于对照组。说明，丁苯酞软胶囊能调节中

重度脑白质疏松患者血清 VEGF、Ang-2、S100B、

NSE水平。分析认为可能是，丁苯酞软胶囊能多途

径保护脑组织，恢复受损神经功能，比如通过调节

VEGF、Ang-2表达，促进缺血区血管新生、再生，改

善局部微循环，良好恢复缺血区氧供、血供，同时起

到神经保护作用，促进神经再生，加速受损脑组织

修复，缓解神经功能缺损表现。

国内外均有研究指出［17-18］，脑白质疏松病变区

域脑血流量减少，随着损害进展，脑灌注显著下降。

经颅多普勒超声检查属于非侵入性检查手段，能较

准确反映颅内动脉血流动力学变化，展现颅内主干

动脉结构变化。本研究利用经颅多普勒超声检查，

重点监测大脑中动脉的Vs、Vm、PI值等指标，以反映

大脑中动脉的供血情况。结果显示，治疗后观察组

Vs、Vm高于对照组，PI低于对照组。说明丁苯酞软胶

囊能改善中重度脑白质疏松患者血供。

综上所述，丁苯酞软胶囊能减缓或逆转中重度

脑白质疏松，改善患者认知功能、脑血流情况，调节

血清 VEGF、Ang-2、S100B、NSE 水平，值得临床应

用推广。
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