雾化吸入碱性成纤维细胞生长因子对血管性痴呆患者血清VEGF的影响
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[摘要]：目的  研究雾化吸入碱性成纤维细胞生长因子（b-FGF）对血管性痴呆患者血清血管内皮生长因子(VEGF)的影响。方法采用临床痴呆评定量表(CDR)筛选出轻度血管性痴呆患者60例，分成轻度痴呆治疗组34例，轻度痴呆对照组26例，正常对照组30例，对照组患者常规抗动脉硬化、抗血小板聚集及抗痴呆治疗，治疗组在对照组常规治疗基础上给予患者bFGF (北京双鹭药业股份有限公司,批号2009128)（每支36000AU/15mL）,抽取bFGF2mL,每天4800AU加入生理盐水10mL，给予氧气雾化吸入，每次10min，每日一次，连续14d。比较2组患者治疗前、治疗后14、30d血清VEGF的表达水平。结果 2组患者治疗前血清VEGF水平明显低于正常对照组，痴呆治疗组患者治疗后14、30d 血清VEGF逐渐升高，与痴呆对照组相比有统计学意义（P<0.01）。结论  b-FGF通过鼻黏膜进入中枢神经系统，促进患者血清VEGF的表达。
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[ Abstract ] ：Objective  The atomization inhalation of alkaline fibroblast growth factor in patients with vascular dementia the influence of serum vascular endothelial growth factor before and after medication. Method:  Using the clinical dementia rating scale (CDR) and selected 60 cases of patients with mild vascular dementia and mild dementia, divided into the treatment group of 34 cases, mild dementia and 26 cases in the control group, 30 cases in the control group, patients in the control group with conventional anti atherosclerosis, anti platelet aggregation and anti dementia treatment, the treatment group in the control group on the basis of conventional treatment patients were treated with bFGF (Beijing double Heron pharmaceutical Limited by Share Ltd, batch number: 2009128) (per 36000AU/15mL), extraction of bFGF2mL, 4800AU and 10mL normal saline every day, give oxygen inhalation, 10min each time, once a day, continuous 14D. Comparison of 2 groups of patients before and after treatment, serum 30d 14, VEGF expression level.Result： Two patients before treatment, serum vascular endothelial growth factor was lower than that of normal control group, 14d, 30d dementia treatment serum vascular endothelial growth factor increased gradually after treatment, there was statistically significant compared with the control group (P<0.001) dementia. Conclusion：bFGF into the central nervous system through the nasal mucosa, promotes the expression of serum VEGF in patients with VEGF has the function of the vascular repair, favorable treatment.
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随着脑血管病发病率的不断升高，血管性痴呆发病率也逐渐升高，动脉粥样硬化（AS）是血管性痴呆的主要病因，血管损伤直接参与了血管性痴呆的发病机制。本研究观察外源性碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，b-FGF）对血管性痴呆患者血清VEGF的影响。
1．资料与方法 
1.1 一般资料  选择我院2011年2月~2012年2月住院的血管性痴呆患者60例（男37，女23），平均年龄（67.6±9.0）岁。正常对照组30例，（男16，女14），平均年龄（65.9士8.0）岁。各组年龄及性别比较无统计学意义（P>0.05）。

1.1.1 入选标准   入选标准：所有病例均符合2002年中华医学会神经病学分会血管性痴呆诊断标准[1],临床主要表现为认知功能明显下降，记忆力下降，以及2个以上认知功能障碍；(2)Hachinski缺血量表评分>7分。(3)痴呆程度判定采用临床痴呆评定量表(CDR)：CDR=1.0为轻度痴呆。(4)脑梗死病史，痴呆发生于梗死后3个月以内，并持续6个月以上；（5）头部CT或MRI提示多发性梗死或特殊部位梗死，中、重度白质疏松，脑室系统扩大；（6)以简易精神状态量表(MMSE)对患者进行智能评定，文盲<17、中学<24为痴呆。

1.1.2 排除标准 （1）意识障碍；（2）其他神经系统疾病所致的痴呆（如阿尔茨海默病等）；（3）全身性疾病引起的痴呆；（4）年龄< 45岁或>8O岁；Hachinski缺血量表评分<7分；（5）精神疾病（抑郁症等）（6）中、重度痴呆。
1.2 方法

1.2.1 分组：血管性痴呆患者60例（男37，女23），由专人进行量表测定，治疗前行Hachinski缺血量表评定，采用临床痴呆评定量表(CDR) 判定痴呆程度，CDR=1.0为轻度痴呆，其中轻度痴呆治疗组34例，轻度痴呆对照组26例，正常对照组30例。
1.2.2  治疗方法 对照组血管性痴呆患者常规治疗：抗动脉硬化（阿托伐他汀 20mg 1次/d）、抗血小板(氯吡格雷 75mg 1次/d)及抗痴呆（多奈哌齐 5mg 1次/d）治疗，治疗组在对照组常规治疗基础上雾化吸入bFGF(北京双鹭药业股份有限公司,批号2009128)（每支36000AU/15mL）,抽取bFGF2mL,每天4800AU加入生理盐水10mL，给予氧气雾化吸入，每次10min，每日一次，连续14d。

1.2.3 血清VEGF水平测定：患者清晨空腹采取静脉血2ml，用酶联免疫吸附(ELISA)法测定各组患者清晨空腹血清中VEGF的水平。试剂盒购于武汉晶美公司。操作按照说明书进行。
1.3 统计学处理  采用统计软件SPSS16.0进行统计分析。各项数据均以均数±标准差(
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±S)表示，两组之间同一时相点的比较采用 t检验。P≤0．05为差异有统计学意义。
2　结果

3组血管性痴呆患者治疗前、治疗后14、30d VEGF水平的比较 见表1。
表1 3组血清VEGF水平比较（
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±s）(pg/ml)

  例数            治疗前VEGF           治疗后14dVEGF          治疗后30dVEGF
治疗组     34         8.33±0.38*         17.26±0.28#         19.38±0.31#  
对照组     26         9.11±0.41*          8.78±0.38          8.89±0.29  

正常组     30         13.12±0.23         13.12±0.23         13.12±0.23

注：与正常对照组比较，*p<0.01；与痴呆对照组比较，#P<0.01
3  讨论

     血管性痴呆(Vascular Dementia，VD)是老年期痴呆的主要类型之一，由一系列脑血管因素导致脑组织损害而引起的获得性智能损害综合征[2].，对患者本人、家庭和社会造成严重的负担[3]。
血管损伤参与了血管性痴呆的主要发病过程。李灵真、张华[4]研究证实血管性痴呆患者血清 VEGF的含量明显下降，血管修复功能下降参与了血管性痴呆的病理过程。本研究也证实血管性痴呆患者血清 VEGF的含量明显低于正常对照组。VEGF作为血管修复因子在脑缺血性疾病中的神经保护作用已经被证实[5]，提高血管性痴呆患者血清VEGF的含量对改善痴呆患者认知功能及神经保护具有重要作用。
   bFGF广泛存在于几乎所有来源于中胚层和神经外胚层的组织中[6]。bFGF对血管内皮细胞有显著的增殖效应，具有促进神经元再生及神经突起生长，维持大脑皮层神经元存活和促进血管增生的作用[7]。张冬梅等[8]实验证实外源性碱性成纤维细胞生长因子能够透过血脑屏障，刺激血清VEGF的生成。鼻腔给药是近20年发展起来的一条非侵入性的脑内给药途径，可沿嗅通路和三叉神经通路直接递送入脑，避免了血脑屏障对大分子药物进入中枢神经系统的限制[9],尤其更易透过血管性痴呆患者因缺血缺氧而损伤的血脑屏障。本研究观察到血管性痴呆治疗组患者14、30d血清VEGF含量逐步上升。Sun[10]指出 VEGF的血管生成作用 、神经保护作用 、神经再生作用贯穿脑缺血缺氧的整个过程,提高血清VEGF的水平对血管性痴呆认知功能改善，尤其对于轻度痴呆的患者早期干预具有较大临床价值，为预防及治疗血管性痴呆发生提供了新的思路。
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