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摘要 目的：探讨脑卒中患者体内血清脑源性神经营养因子（BDNF）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）和血清

神经生长因子（NGF）水平与血管性认知障碍（VCI）的相关性。方法：选取脑卒中VCI患者100 例为观察组，

50例健康体检者为对照组。检测2组血清BDNF、NSE和NGF含量。结果：与对照组相比，观察组MMSE评

分以及总分均明显下降，BDNF 和 NGF 含量均显著下降，NSE 含量明显升高（P<0.01）。治疗后，观察组

MMSE、ADL、BSSD和NCSE评分显著增高，BDNF和NGF含量均明显上升，NSE含量明显下降（P<0.01）。

BDNF、NGF、NSE是脑卒中后VCI的独立影响因素（P<0.05）。结论：脑卒中VCI患者血清BDNF、NSE和

NGF含量异常表达，且与VCI明显相关。
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近年来，脑卒中的发病率呈逐年上升，卒中后

血管性认知障碍（vascular cognitive impairment，

VCI）严重威胁患者的认知和行为[1,2]。高达 65%的

脑卒中患者发生VCI[3,4]。临床早发现、早诊断和早

治疗对 VCI 患者的预后十分重要。本文检测脑卒

中VCI患者血清脑源性神经营养因子（brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）、神经元特异性烯醇化酶

（neuron-specific enolase，NSE）和 神 经 生 长 因 子

（nerve growth factor，NGF）含量表达变化，以探讨相

关细胞因子与脑卒中VCI的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015 年 6 月至 2017 年 6 月本院收治的脑

卒中VCI患者100例为观察组，纳入标准：均符合美

国心脏协会和美国卒中协会发表的关于 VCI 的科

学声明共识、全国神经心理学与行为神经病学高级

讲授班及学术研讨会声明[5,6]；经头颅MRI或CT证

实有脑卒中或卒中病史；卒中发生 3月内出现认知

障碍；简易智力状态检查量表（Mini-mental State

Examination，MMSE）评分＜27 分；Hachinski 缺血

指数量表（Hachinski ischemic scale，HIS）评分＞7

分。排除标准：其他原因引起的认知障碍。观察组

男57例，女43例；年龄（70.12±4.39）岁；BMI（23.59±

2.19）kg/m2；MMSE（19.16 ± 2.11）分；HIS（11.97 ±

1.46）分；受教育程度（8.31±1.95）年；卒中平均病程

（1.26±0.43）年；卒中病灶位于左右半球、额颞和顶

枕部位。另选择同期50例健康体检者为对照组，男

28 例，女 22 例；年龄（69.23±4.51）岁；BMI（23.62±

2.15）kg/m2；MMSE（27.93±1.63）分；HIS（6.39±1.17）

分；受教育程度（8.25±2.03）年。2 组年龄、性别、

BMI、受教育程度差异无统计学意义（P>0.05），观察

组的HIS评分较对照组增高，MMSE评分降低，差异

有统计学意义（P<0.05）。2组受试者或家属签署知

情同意书，本研究经本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

观察组的治疗方案参照《中国脑血管病防治指

南》[7]，给予患者口服阿司匹林 0.1 g/d及胞二磷胆碱；

给予营养支持、对症治疗及积极防治并发症。康复

治疗：包括认知训练、坐位和站位平衡、步行、上下台

阶等日常生活动作训练。每天训练≥1次/30 min，持

续训练4周。认知训练包括：定向力训练，注意力训

练，计算能力训练，记忆能力训练。

治疗前后应用 MMSE、日常生活活动能力

（activity of daily living，ADL）、简易痴呆筛查量表

（brief screening scale for dementia，BSSD）和神经行

为 认 知 状 态 检 查 量 表（The neurobehavioral

cognitive status examination，NCSE）评价受试者认

知状态。所有患者分别于入院当天和康复训练后，

对照组于入院当天清晨采集空腹静脉血，低温离心

2 000 rpm/min 15 min，常规分离血清备用；采用酶

联免疫吸附法（ELISA）检测BDNF、NSE和GFAP的

浓度，按照试剂盒的说明操作。每份血清均检验 3

次，最后取平均值，试剂盒购于美国 R&D Systems

有限公司。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件处理数据，计量资料满足

方差齐性和正态分布，以（x±s）表示，单因素方差分

析、t检验和SNK检验；计数资料以例（%）表示，χ2检

验，相关性分析采用直线相关分析，多因素Logistic

逐步回归分析，以 P>0.10 为排除标准发现脑卒中

VCI的独立影响因素，P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果
与对照组相比，治疗前后观察组的时间定向、地点定向、记

忆力、注意力、语言、执行能力、视空间及MMSE总分、ADL评

分、BSSD 评分和 NCSE 评分均降低，均有显著性差异（P<

0.01）。治疗后，观察组的时间定向、地点定向、记忆力、注意力、

语言、执行能力、视空间及MMSE总分比治疗前均增高，ADL评

分、BSSD 评分和 NCSE 评分比治疗前增高，均有显著性差异

（P<0.01），见表1。与对照组相比，观察组的BDNF和NGF含量

均明显下降，NSE含量明显升高，均有显著性差异（P<0.01）。治

疗后，观察组的BDNF和NGF含量比治疗前均明显上升，NSE

含量比治疗前明显下降，均有显著性差异（P<0.01），见表 2。

Logistic回归分析结果提示BDNF、NGF和NSE是脑卒中后VCI

的独立影响因素（P<0.05），见表3。

3 讨论
BDNF作为神经营养因子的家族中一员，分布在中枢神经

系统、周围神经系统、内分泌系统、骨和软骨组织等广泛区域内，

但主要表达于中枢神经系统，其中海马和皮质的含量最高。

BDNF可维持和促进5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）和多

巴胺（dopamin，DA）能神经元细胞的生长增殖和分化，增加突触

可塑性，修复受损神经元，改善患者学习、记忆和认知[8,9]。有研

究表明，脑卒中患者血清 BDNF 含量水平与神经功能受损程

度呈负相关。NSE 是中枢神经系统的特异性标记物，体液中

NSE 含量较低，当中枢神经系统受损时，NSE 从细胞外进入

血脑屏障进入血液或脑脊液，发病 3~5 d患者体内NSE达到峰

值[10,11]。因此，外周血或脑脊液中检测NSE浓度变化可反映患

者大脑神经系统的受损程度。 但血液或脑脊液中NSE是否可

直接反映脑卒中VCI患者的脑功能状态仍需进一步研究。NGF

是一种可调节周围和中枢神经元生长发育的神经生长因子，主

要维持神经元的生存和存活、营养和促突起生长，它对中枢及周

围神经元的发育、分化、生长、再生和功能特性的表达均具有重

要的调控作用，还可促进再生神经功能恢复[12-14]。本研究表明，

脑卒中VCI患者认知行为明显受到影响，治疗后，患者能力有所

提升。
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组别

对照组

观察组

治疗前

治疗后

F值

P值

例数

50

100

MMSE

时间定向

5.37±1.19

2.21±0.36①

3.42±0.62①②

197.60

0.00

地点定向

5.25±1.23

2.63±0.24①

3.59±0.26①②

155.00

0.00

记忆力

4.86±0.24

1.96±0.31①

2.54±0.42①②

1070.00

0.00

组别

对照组

观察组

治疗前

治疗后

F值

P值

MMSE

注意力

4.17±0.34

1.75±0.23①

3.16±0.19①②

1083.00

0.00

语言

5.52±1.03

2.45±0.53①

3.21±0.46①②

246.90

0.00

执行力

3.41±1.11

2.25±0.42①

3.10±0.37①②

35.01

0.00

组别

对照组

观察组

治疗前

治疗后

F值

P值

MMSE

视空间

4.25±0.84

2.10±0.57①

3.11±0.54①②

131.30

0.00

总分

27.93±1.63

19.16±2.11①

23.28±2.23①②

239.00

0.00

组别

对照组

观察组

治疗前

治疗后

F值

P值

ADL评分

87.65±3.42

30.14±1.35①

50.72±2.19①②

6954.00

0.00

BSSD评分

29.86±1.06

16.73±1.20①

24.35±1.15①②

1678.00

0.00

NCSE评分

76.25±1.71

35.65±1.64①

46.28±1.37①②

8876.00

0.00

表1 2组治疗前后各量表评分比较（分，x±s）

注：与对照组比较，①P<0.01；与治疗前比较，②P<0.01

组别

对照组

观察组

治疗前

治疗后

F值

P值

例数

50

100

BDNF/(μg/mL)

5.28±1.26

2.67±0.59①

3.79±0.58①②

113.20

0.00

NSE/(μg/L)

6.36±1.62

25.33±2.41①

15.81±2.39①②

954.10

0.00

NGF/(μg/mL)

22.83±2.64

10.52±2.07①

16.37±2.41①②

333.30

0.00

表2 2组血清细胞因子含量表达（x±s）

注：与对照组比较，①P<0.01；与治疗前比较，②P<0.01

细胞因子

BDNF

NSE

NGF

OR

1.45

2.94

1.27

95%CI

0.18~2.13

2.02~4.40

0.86~3.11

P值

<0.05

<0.05

<0.05

表3 脑卒中患者血清细胞因子与VCI的Logistic回归分析
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