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摘  要 

目的：分析急性缺血性脑卒中后认知障碍形成的危险因素，探讨应用银杏二萜内酯葡胺的疗效。方法：

选取医院2019年3月至2021年4月收治的急性缺血性脑卒中患者200例，按简易智力状态检查(MMSE)、
蒙特利尔认知评估(MoCA)结果分为认知障碍组(45例)和非认知障碍组(155例)，对比分析两组患者的基

础资料及临床资料，并采用单因素分析和多因素Logistic回归分析探讨急性脑梗死认知障碍发生的危险

因素。两组患者均予基础治疗，认知障碍组患者加用银杏二萜内酯葡胺注射液静脉滴注。结果：急性脑

梗死并认知障碍发生率为22.5%；单因素分析结果显示，两组患者的低蛋白血症、吸烟史无显著差异(P > 
0.05)，饮酒史、糖尿病史、高血压史、高同型半胱氨酸、颈动脉粥样硬化斑块、低维生素D水平有显著

差异(P < 0.05)；Logistic多元回归分析结果显示糖尿病史、高血压史、高同型半胱氨酸、颈动脉粥样硬

化斑块、低维生素D水平是认知障碍形成的独立危险因素。认知障碍组患者经银杏二萜内酯葡胺治疗后

的同型半胱氨酸(Hcy)水平、肿瘤坏死因子α (TNF-α)、白介素6 (IL-6)、白介素8 (IL-8)、超敏C反应蛋白

(hs-CRP)、D-D水平显著低于治疗前(P < 0.05)；两组患者治疗期间均未见发生不良反应。结论：急性缺

血性脑卒后认知障碍其发生主要受患者的糖尿病史、高血压史、高Hcy、颈动脉粥样硬化斑块、低维生

素D水平的影响。对于已发生认知障碍的患者，给予银杏二萜内酯葡胺治疗可有效减轻炎性反应、活性

氧的产生及神经功能损伤程度，改善血液流变学，且安全性较高。 
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Abstract 
Objective: To analyze the risk factors of cognitive impairment after acute ischemic stroke and to 
explore the efficacy of ginkgo diterpene lactone meglumine. Method: Two hundred patients with 
acute ischemic stroke treated in our hospital from March 2019 to April 2021 were divided into cog-
nitive impairment group (n = 45) and non-cognitive impairment group (n = 155 cases) according to 
the results of mini mental state examination (MMSE) and Montreal cognitive assessment (MoCA). 
The basic and clinical data of the two groups were compared and analyzed. Univariate analysis and 
multivariate Logistic regression analysis were used to explore the risk factors of cognitive impair-
ment in patients with acute cerebral infarction. Patients in both groups were given basic treatment, 
and patients in cognitive impairment group were treated with Ginkgo biloba diterpene lactone meg-
lumine injection intravenously. Result: The incidence of acute cerebral infarction with cognitive im-
pairment was 22.5%. Univariate analysis showed that there was no significant difference in hypo-
proteinemia and smoking history between the two groups (P > 0.05). There were significant differ-
ences in drinking history, diabetes, hypertension, high homocysteine, carotid atherosclerotic plaque 
and low vitamin D levels (P < 0.05). Logistic multiple regression analysis showed that history of di-
abetes, hypertension, high homocysteine, carotid atherosclerotic plaque and low vitamin D level 
were independent risk factors for cognitive impairment. The levels of homocysteine (Hcy), tumor 
necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), hypersensitive C-reactive pro-
tein (hs-CRP) and dexamethasone D in patients with cognitive impairment were significantly lower 
than those before treatment in patients with cognitive impairment, and no adverse reactions were 
found in both groups during treatment. Conclusion: The occurrence of cognitive impairment after 
acute ischemic stroke is mainly affected by the history of diabetes, hypertension, high Hcy, carotid 
atherosclerotic plaque and low vitamin D level. For patients with cognitive impairment, ginkgo di-
terpene lactone meglumine treatment can effectively reduce inflammatory reaction, the production 
of reactive oxygen species and the degree of neurological damage, improve hemorheology, and has 
high safety. 
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1. 引言 

急性缺血性脑卒中(acute ischemic stroke, AIS)是由缺血和炎症介导所造成的脑损伤。缺血与颈动脉粥

样硬化斑块的形成及血栓栓塞性物质的存在密切相关。急性炎症产生于常驻免疫细胞和小胶质细胞的反

应，以及外周循环中浸润的免疫细胞。这种反应导致毒性炎症介质水平的增加，包括 IL-6、IL-8 和 TNF-α
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等。认知障碍是卒中后常见和重要的并发症，患病率从 20%到 60%不等[1]。卒中后认知障碍(Post-stroke 
cognitive impairment, PSCI)的存在与功能预后不良、生活质量下降、卒中复发的风险增加和经济负担加重

有关[2]。然而，已发现多种因素导致卒中后认知障碍的进展，包括年龄、家族史、性别差异和教育程度

低，这些因素很难预防和治疗。研究证明，血液、尿液等体液中 CRP、IL-6 和 IL-8 等生物标志物表达的

变化与脑卒中后认知功能下降有关[3] [4]。因此，有必要寻找新的危险因素，提高 PSCI 的预测和早期诊

断和治疗水平。本研究中观察了认知障碍的发生情况，并采用单因素和多因素分析法探讨了相关影响因

素，同时观察银杏二萜内酯葡胺的干预效果。现报道如下。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

选取 2019 年 3 月至 2021 年 4 月陕西省人民医院收治的 AIS 患者 173 例所有患者均符合《中国急性

缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南 2014》的急性缺血性脑卒中诊断标准[5]，纳入标准：1) 
新诊断为缺血性卒中；2) 发病至入院时间不超 24 h；3) 年龄 > 18 岁。对本研究拟用药物无过敏反应和

禁忌证。本研究方案符合《赫尔辛基宣言》中的伦理学要求，并取得患者家属同意。 
排除标准：包括有脑部疾病、其他严重躯体疾病和精神疾病病史的患者；严重失语和意识障碍患者，

在检查中难以配合的患者；肝肾功能障碍、帕金森病、多发性硬化症和其他已知疾病可能导致认知障碍

的患者；以及严重心、肺功能障碍和其他功能损害的患者。 

2.2. 诊断方法 

诊断标准[6] [7]：入院后第 3 天采用 MMSE、MoCA 评定认知功能。MMSE 总分为 30 分，其中文盲

患者、小学文化程度患者、中学及以上文化程度患者分别 < 17 分、<20 分、<24 分为认知障碍。MoCA
总分为 30 分，<26 分为认知障碍，≤12年受教育程度用 + 1 分进行校正。MoCA 在筛查轻度认知障碍方

面具有较高的敏感性，而 MMSE 对多域损伤的痴呆患者更有效、方便。本研究综合考虑了上述两个量表

的结果，仅作为认知水平随非 hdl-c 变化的定量指标。 

2.3. 治疗方法 

两组患者均给与调节血压、控制血糖、调脂稳斑、营养神经、抗血小板聚集等常规基础治疗，认知

障碍组加予银杏二萜内酯葡胺注射液(江苏康缘药业股份有限公司生产，国药准字 Z20120024)规格为每支

5 ml，其中含银杏二萜内酯 25 mg，加入 0.9%氯化钠注射液 250 ml 静脉滴注，每日 1 次，连续治疗 2 周。

于治疗前后分别采集患者空腹静脉血，检测 Hcy、TNF-α、IL-6、IL-8、hs-CRP、D-D 水平。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析。计量资料以 X ± s 表示，行 t 检验；计数资料比较采用 χ2检验，影

响因素分析采用 Logistic 多元回归模型，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

单因素分析两组患者饮酒史、糖尿病史、高血压史、高 Hcy、颈动脉粥样硬化斑块、低维生素 D 水

平有显著差异(P < 0.05)。详见表 1。 
进一步多因素 logistic 回归分析结果显示，糖尿病史、高血压史、高 Hcy、颈动脉粥样硬化斑块、低

维生素 D 水平是患者出现认知障碍的独立危险因素。详见表 2。 
银杏二萜内酯干预效果。结果见表 3。 
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两组患者治疗期间均未发生明显不良反应，尿常规、血常规、肝肾功能检查均未见异常。 
 
Table 1. Single factor analysis of PSCI in 200 patients with cerebral infarction 
表 1. 影响 200 例脑梗死患者 PSCI 的单因素分析结果 

临床因素 未患 PSCI (155) 患 PSCI (45) P 值 X2值 

低蛋白血症   0.306 1.369 

无 91 22 
  

有 64 23 

吸烟史   0.173 2.316 

无 75 16 
  

有 80 29 

饮酒史   0.002 9.637 

无 82 12 
  

有 73 33 

糖尿病   0.000 16.575 

无 110 17 
  

有 45 28 

高血压   0.000 17.252 

无 70 5 
  

有 85 40 

高 Hcy   0.003 9.352 

无 95 16 
  

有 60 29 

颈动脉粥样斑块   0.000 14.137 

无 94 13 
  

有 61 32 

维生素 D   0.029 5.312 

≥50 nmol/L 111 24 
  

<25 nmol/L 44 21 

 
Table 2. Multivariate logistic regression analysis of PSCI in 200 patients with cerebral infarction 
表 2. 影响 200 例脑梗死患者 PSCI 的多因素 logistic 回归分析结果 

影响因素 OR 值 95%CI P 值 

糖尿病 105.000 5.701~1933.993 0.002 

高血压 8.167 2.224~29.990 0.002 

高 Hcy 0.022 0.001~0.463 0.014 

颈动脉粥样斑块 36.000 1.710~757.790 0.021 

维生素 D 0.068 0.008~0.591 0.015 
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Table 3. Comparison of effects of Ginkgo diterpene lactone before and after treatment (X ± s, n = 45) 
表 3. 银杏二萜内酯治疗前后效果比较(X ± s, n = 45) 

 Hcy (μmol·L) TNF-α (μg/L) IL-6 (ng/L) IL-8 (μg/L) hs-CRP (mg/L) D-D (mg/L 

治疗前 23.11 ± 2.14 6.7 ± 1.1 300.3 ± 29.4 0.47 ± 0.03 9.92 ± 1.81 2.1 ± 0.4 

治疗后 7.89 ± 2.34 1.2 ± 0.5 131.4 ± 15.1 0.34 ± 0.01 4.69 ± 1.51 0.7 ± 0.1 

t 值 32.198 30.535 34.281 27.577 14.883 22.777 

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 

4. 讨论 

认知是包括定向、记忆、延迟记忆、视空间功能障碍、执行功能、注意、计算等方面的高级脑功能

范畴。PSCI 患者可能有一个或多个认知领域的损害，其中执行功能障碍是第一和核心症状。[8]认知障碍

的形成增加了原发疾病的治疗难度，也不利于治疗与恢复。评估其形成的独立危险因素对于该病的防治

有重要指导意义。 
本研究结果显示，AIS 患者并认知障碍比例较高，应引起临床高度重视。单因素分析结果显示，认

知障碍组与非认知障碍组患者在饮酒史、糖尿病史、高血压史、高 Hcy、颈动脉粥样硬化斑块、低维生

素 D 水平等比较差异有显著性。Logistic 多因素分析结果显示，糖尿病史、高血压史、高 Hcy、颈动脉粥

样硬化斑块、低维生素 D 水平是认知障碍发生的独立危险因素。 
脑白质疏松症也称为白质改变和白质高信号，是以影像学术语为特征的临床综合征。其病理基础主

要包括髓鞘丢失、轴突异常、动脉硬化和腔隙性梗死、微梗死、微出血和血管周围间隔改变[9]。认知障

碍与脑白质损失程度相关，AIS 后较长时间内远端白质与认知功能相关。有证据表明，这可能与在认知

功能中发挥作用的长关节纤维的损伤有关，如脱髓鞘、少突胶质细胞的丢失和轴突损伤[10]。进一步的证

据表明脑白质疏松症可能会导致皮质下和皮质–皮质连接受损，进而导致认知功能障碍，特别是执行功

能障碍[11]。长期高血压会通过降解弹性纤维和增加细胞/结缔组织成分来损伤血管，动脉硬化会阻塞小

穿支动脉，导致小血管损伤[12]，并使脑血管的自我调节能力变差，导致大脑对低灌注更加敏感。脑白质

的血液供应主要来自深穿支动脉，因此它更容易受到低灌注的影响，进而加重脑白质的丢失。高 Hcy 会

促进细胞外基质增殖，并可能导致血管内皮细胞基质金属蛋白酶-2 过度表达，从而导致血管基质损伤。

Hcy 还可以增加氧自由基的产生，从而导致氧化损伤导致血管内皮功能受损[13]。导致脑低灌注和脑缺血，

进一步加重脑白质疏松。认知障碍还可能与高 Hcy 诱导的神经毒性有关[14]。 
高血糖可诱导缺血脑中乳酸积累和细胞内酸中毒，由此产生的酸中毒会增强脂质过氧化、活性氧的

产生和线粒体功能障碍，从而加重缺血性脑损伤。其次，大多数糖尿病患者很可能存在胰岛素抵抗或葡

萄糖耐量受损，这也已知与 AIS 后通过外周葡萄糖摄取减少和内皮功能障碍而加重的继发性神经元损伤

有关。胰岛素活性降低会阻碍少突胶质细胞维持髓鞘存活，并增加活性氧或脂质过氧化物和促炎细胞因

子的产生，胰岛素抵抗还会促进血脑屏障的损伤[15]。胰岛素抵抗的综合效应导致髓鞘的损伤和白质高信

号的发展，在这种病理背景下，最近的研究表明注射胰岛素可以抑制脑白质病变的进展，可减少缺血性

损伤的程度，并改善卒中后的功能结果[16]。第三，低颅压综合征(SIH)可能是卒中患者缺血损伤严重程

度的标志。由于急性应激激素如皮质醇的释放，大面积缺血的患者可能会出现反应性高血糖。然而，SIH
不仅是严重卒中的附带现象，也是进一步神经元损伤的效应物。[17] 

颈动脉粥样硬化斑块也是导致认知障碍的一个重要因素[18]。动脉粥样硬化导致血管容受性降低致使

低灌注，进而可能导致大脑功能障碍。其次，动脉粥样硬化可能是其他致病途径的标志，如炎症和内皮

功能障碍，这些途径可能导致大脑萎缩，导致认知能力下降。第三，特别是不稳定的颈动脉斑块，可能
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导致脑栓塞，从而导致认知障碍。此外，AIS 患者血压变异性增加可能与认知障碍的发病机制有关[19]。
研究表明，血压的变异性与动脉粥样硬化、脑白质疏松和认知功能下降有关。 

维生素 D 对大脑的健康和功能起着重要的作用，维生素 D 通过 VDR 和维生素 D 激活酶 1a-羟化酶对

大脑产生各种影响，这种酶广泛存在于人脑许多对认知至关重要的区域的神经元和胶质细胞中。维生素 D
通过多种途径参与预防神经退行性变，包括抗氧化机制、调节免疫反应、调节钙稳态、抑制促炎剂和解毒

[20]。骨化三醇(骨化三醇 1,25-(OH) 2D3)是维生素 D3 的活性代谢物，通过抑制脊髓和大脑诱导型一氧化氮

合酶的表达来抑制一氧化氮的产生，高一氧化氮水平被认为参与炎症性疾病、神经退行性疾病和神经毒性。

此外，维生素 D 水平低会影响动脉粥样硬化斑块中的巨噬细胞和淋巴细胞的活性，并促进动脉壁的慢性炎

症、动脉粥样硬化和动脉壁炎症反应在认知功能障碍的发生中起着关键作用。[21]维生素 D 刺激神经发生，

并上调几种神经营养因子的合成，这些神经营养因子对神经元的生存、发育和功能至关重要。维生素 D 被

认为在基因转录水平参与神经生理学，调节多种神经递质，包括乙酰胆碱和多巴胺。[22] 
对于已发生认知障碍的患者，本研究经银杏二萜内酯治疗可通过统计分析发现获良好的治疗效果。

本研究中认知障碍组患者治疗后的 Hcy、TNF-α、IL-6、IL-8、hs-CRP、D-D 水平均显著低于治疗前，这

是因为银杏二萜内酯葡胺注射液是一种以银杏内酯 A、B、K (分别为 GA、GB、GK)为主要成分的新型

注射剂。在这种注射剂中，葡甲胺是一种特殊的碱性物质，通过水解银杏二萜内酯的环来提高其溶解度，

解决了银杏二萜内酯生物利用度低的问题[23]。银杏类成分的神经保护作用的各种机制，包括增加脑血流

量，通过降低 TNF-α、IL-6、IL-8 和其他炎症介质的水平来抑制炎症，减少活性氧的产生和抗氧化作用，

这些研究包括调节代谢途径，改变小胶质细胞/巨噬细胞表型，保护血脑屏障完整性，增强星形胶质细胞

活性/活性和促红细胞生成素的分泌[24]。这些化合物已经被证明可以减少局灶性和全局性脑缺血的神经

元死亡，也被用于治疗卒中后痴呆与认知功能障碍[25]。我们认为银杏内酯是一种安全的 PAF 拮抗剂，

可以降低出血事件的风险，其中 GB 被认为是自然界中发现的最强大的 PAF 拮抗剂。 
综上所述，PSCI 其发生受患者糖尿病史、高血压史、高 Hcy、颈动脉粥样硬化斑块、低维生素 D 水

平等因素的影响。对于发生 PSCI 的患者加予银杏二萜内酯治疗，可有效减轻炎性反应、活性氧的产生及

神经功能损伤程度，抗血小板聚集，降低血液黏稠度，且安全性较高。但本研究样本量较小，结果结论

有待在今后的研究中扩大样本量进一步证实。 
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