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温通针法联合丹红注射液对血管性痴呆患者

血清白细胞介素１８、干扰素γ的影响
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摘要　目的：探讨温通针法联合丹红注射液对血管性痴呆（ＶＤ）患者血清白细胞介素１８、干扰素γ的影响。方法：选取
２０１５年４月至２０１６年１０月辽宁中医药大学附属医院收治ＶＤ患者１３２例，按照随机数表法分为对照组、温通组、丹红组
及联合组，每组３３例。对照组给予安慰剂，温通组给予温通针法治疗，丹红组给予丹红注射液治疗，联合组给予温通针法
联合丹红注射液治疗。观察４组治疗前及治疗后（治疗６周）改良长谷川痴呆量表（ＨＤＳ）评分变化，治疗前后血清白细胞
介素１８、干扰素γ水平变化，并进行统计学分析。结果：治疗后，对照组ＨＤＳ评分及血清白细胞介素１８、干扰素γ水平与
治疗前差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；温通组、丹红组及联合组 ＨＤＳ评分与治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
且以联合组为最高，温通组、丹红组为其次，温通组、丹红组及联合组血清白细胞介素１８、干扰素γ水平与治疗前比较显
著降低（Ｐ＜００５），且均以丹红组为最高，丹红组次之，温通组为最低。相关性分析显示，温通组 ＨＤＳ评分与血清白细胞
介素１８、干扰素γ水平无明显相关性（Ｐ＞００５），丹红组 ＨＤＳ评分与血清白细胞介素１８、干扰素γ水平呈负相关（Ｐ＜
００５），丹红组ＨＤＳ评分与血清白细胞介素１８、干扰素γ水平呈负相关（Ｐ＜００５）。结论：温通针法联合丹红注射液治疗
ＶＤ具有较好的效果，降低血清白细胞介素１８、干扰素γ水平可能是其分子生物学机制之一。
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　　血管性痴呆（ＶａｓｃｕｌａｒＤｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是指因脑
血管疾病所致的智能及认知功能障碍的临床综合

征。目前，临床治疗ＶＤ尚无特效药物，而建基于藏
象学说的中医学，已取得丰硕成果，充分发挥了中医

学多靶点的优势［１２］。可是其中的分子生物机制尚

未明确，有关这一方面的研究鲜有报道。为此，我院

开展本研究，试图从分子生物学角度探讨温通针法

联合丹红注射液治疗 ＶＤ的作用机制，为温通针法
联合丹红注射液治疗 ＶＤ的应用提供基础支持，现
报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　本研究已经伦理学委员会批准，选
取２０１６年４月至２０１６年１０月我院收治 ＶＤ患者
１３２例，按照随机数表法分为对照组、温通组、丹红
组及联合组，每组３３例。对照组中男２０例，女１３
例；年龄（５６～６７）岁，平均年龄（６２１９±７３１）岁；
病程（１～７）个月，平均病程（４２６±１２６）个月。温
通组男１９例，女１４例；年龄（５６～６７）岁，平均年龄
（６２２１±７３５）岁；病程（１～７）个月，平均病程
（４２２±１１８）个月。丹红组男２０例，女１３例；年龄
（５５～６６）岁，平均年龄（６２２０±７４１）岁；病程（１～
６）个月，平均病程（４１１±１３１）个月。联合组男２１
例，女１２例；年龄（５７～６７）岁，平均年龄（６２５０±
７３２）岁；病程（１～７）个月，平均病程（４２０±１２６）
个月。４组患者一般资料分布均衡（Ｐ＞００５），具有
可比性。

１２　诊断标准　根据中华医学会神经病学分会ＶＤ
的相关诊断标准［３］。

１３　纳入标准　ＶＤ患者；知情并签署知情同意书。
１４　排除标准　心、肝、肾等重要器官功能不全者；
抑郁症、脑卒中、健忘症、失语症及老年性痴呆病患

者；颅脑创伤、氰化物中毒、一氧化碳中毒史者。

１５　脱落与剔除标准　违反方案操作等的任何情
况；没有完成临床试验全程访视等的任何情况；死

亡、对研究药物过敏或中途失访等符合脱落标准者。

１６　治疗方法　对照组给予５％葡萄糖注射液（浙
江济民制药有限公司，国药准字Ｈ２００２３０４８）５０ｍＬ，
静脉滴注，１次／ｄ。温通组给予温通针法治疗，取患
者正坐位，使用７５％乙醇对百会、水沟、风池的主穴
及内关、悬钟的配穴行常规消毒，取２寸毫针，参照
郑魁山教授［４］的温通针法施展操作，风池穴守气１
ｍｉｎ，不留针，余穴均留针３０ｍｉｎ，１次／ｄ，每治疗５ｄ
间隔２ｄ。丹红组给予丹红注射液（菏泽步长制药有
限公司，国药准字 Ｚ２００２６８６６）３０ｍＬ，配制５％葡萄

糖注射液稀释液，静脉滴注，１次／ｄ。联合组给予温
通针法联合丹红注射液治疗，治疗方法同温通组及

丹红组。

１７　观察指标　治疗前后使用 ＨＤＳ评价工具对４
组患者进行智力评分［５］。观察４组治疗前后血清白
细胞介素１８、干扰素γ水平变化。治疗前后昨晚所
有病例禁食１２ｈ，并于隔日８：００～９：００在空腹状态
下抽取肘前静脉血５ｍＬ，离心后取血清冻存，待同
一批次采用酶联免疫吸附试验双抗夹心法检测白细

胞介素１８、干扰素γ的表达水平，试剂盒由深圳子
科生物科技有限公司提供，严格按照说明书由专人

操作。

１８　疗效判定标准　ＨＤＳ，总分≥３０分纳入智能正
常，总分＜３０分纳入认知功能障碍，总分 ＜１５分纳
入痴呆，得分越高表示智能水平越高。

１９　统计学方法　所有数据均经 ＳＰＳＳ２０００软件
包进行统计学处理。计量资料若呈正态分布组间比

较采用配对资料 ｔ检验，以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）的
形式表示；计数资料采用配对资料卡方检验；检验水

准α＝００５。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析方法分析 ＨＤＳ
评分与血清白细胞介素１８、干扰素γ水平的相关
性，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　４组ＨＤＳ评分变化比较　治疗后，对照组ＨＤＳ
评分与治疗前比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
温通组、丹红组及联合组 ＨＤＳ评分与治疗前比较显
著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且以联合组
为最高，温通组、丹红组为其次。见表１。

表１　４组ＨＤＳ评、白细胞介素１８、干扰素γ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＨＤＳ评分（分）
白细胞介素１８（ｐｇ／
ｍＬ）

干扰素γ（ｐｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝３３）
　治疗前 １５３１±２３１ ６２７３±６１４ １９１５５±１３１０
　治疗后 １５０８±２４７ ６３２４±６６４ １９２４５±１３０２
温通组（ｎ＝３３）
　治疗前 １５１８±２２４ ６３０１±５９６ １９２２４±１２６６
　治疗后 １９６８±１８９△ ６１２１±４１０△ １８５３０±１５１１△

丹红组（ｎ＝３３）
　治疗前 １５２６±２３２ ６２８２±６０４ １９０２０±１１４２
　治疗后 １９５０±１７８△ ５５３３±４９７△▲ １５９１９±１３８８１△▲

联合组（ｎ＝３３）
　治疗前 １５４２±２１９ ６２９１±６１２ １９１９８±１２７１
　治疗后 ２３４６±２０１△▲□ ４８１６±５１５△▲□ １３９０７±１１３６△▲□

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５；与温

通组治疗后比较，▲Ｐ＜００５；与丹红组治疗后比较，□Ｐ＜００５

２２　４组血清白细胞介素１８、干扰素γ水平比较
　　治疗后，对照组血清白细胞介素１８、干扰素γ
水平与治疗前比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
温通组、丹红组及联合组血清白细胞介素１８、干扰
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素γ水平与治疗前比较显著降低，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），且均以丹红组为最高，丹红组次之，
温通组为最低。见表１。
２３　ＨＤＳ评分与血清白细胞介素１８、干扰素γ水
平的相关性分析　温通组 ＨＤＳ评分与血清白细胞
介素１８、干扰素γ水平无相关（Ｐ＞００５），丹红组
ＨＤＳ评分与血清白细胞介素１８、干扰素γ水平负相
关（Ｐ＜００５），联合组ＨＤＳ评分与血清白细胞介素
１８、干扰素γ水平负相关（Ｐ＜００５）。见表２。
表２　ＨＤＳ评分与血清白细胞介素１８、干扰素γ水平

的相关性比较

组别
血清ＩＬ１８
ｒ Ｐ

血清ＩＦＮγ
ｒ Ｐ

温通组 ０１３２ ＞００５ ０１１６ ＞００５
丹红组 ０５４１ ＜００５ ０５６６ ＜００５
联合组 ０８４１ ＜００５ ０８１２ ＜００５

３　讨论
血管性痴呆（ＶＤ）是指因一系列脑血管因素（缺

血或出血及急慢性缺氧性脑血管病）所致的智能损

害综合征，其临床症状或特征与阿尔茨海默病尤为

相似，主要表现为记忆力、认知能力减退，抽象、具象

思维缺损及人格障碍等［６７］。中医学并无 ＶＤ的病
名或是相关记载，但根据其病因、证候及病机，史料

及文献记载［８９］。诸如：《景岳全书》曰：“或以郁结，

或以不遂，或以思虑，或以惊恐而渐至痴呆”。《医

林改错》曰：“瘀血也令人善忘”。故 ＶＤ范属“中
风”“文呆”“武呆”“健忘”“郁证”为其病证，“口眼

歪斜、情志失调、半身不遂”为其病征。《血证论》

曰：“血在上，则浊蔽而不明矣”。认为瘀血阻络与

ＶＤ的发病密切相关。王四平等［１０］研究者同样发表

过类似观点，其指ＶＤ者中医辨证多见痰瘀互结，瘀
血与痰浊阻滞脑络为该病的病机。本研究亦持有相

同观点，认为 ＶＤ为年老体衰而肾虚髓空，加之痰、
瘀上蒙清窍故瘀血阻络，最终灵机失用，故补肾益

髓、活血化痰为该病的治疗思路。

本研究采用随机对照试验，探讨了温通针法与

丹红注射液单一用药及联合用药的疗效。由本研究

结果可见，温通针法及丹红注射液均有效改善 ＶＤ
患者的智能水平，且两者联合效果更佳。１）丹红注
射液是丹参、红花的中药注射剂，其主要成分有丹参

酚、丹参酮和红花黄色素，具有活血化瘀，通脉舒络

的功［１１］。２）温通针法为郑魁山教授所创的针刺手
法，该针法以“温”“通”为特点。“温”即振奋阳气，

“通”即疏通经络，温通结合即振奋阳气、疏通经络、

消散壅滞。本研究参照郑魁山教授的温通针法施展

操作，选取百会、大椎、水沟、风池为主穴，选取内关、

悬钟为配穴。百会穴为“三阳五会”，大椎穴为“总

督诸阳”，针刺之拟振奋周身之阳气；水沟穴为 “手

足阳明之会”，针刺之拟醒脑开窍；风池穴为 “阳

维之会”，内关为八脉交会穴之一，通于阴维脉，

针刺之拟疏通经络；悬钟为髓海，针刺之拟补肾益

髓；温通针法与诸穴共奏，培补正气、益髓醒脑、

活血通络。但两者联合可增进疗效的机制尚未明

确，本研究尝试从分子生物学的角度探讨其作用机

制。

ＩＬ１８是一种主要由单核巨噬细胞产生的促炎
性细胞因子，其在体内与ＩＬ１８Ｒ结合可增强ＣＤ８＋Ｔ
细胞和ＮＫ细胞的细胞毒性作用，其与ＩＬ１２的协同
作用可上调 ＩＦＮγ基因表达，活化 ＮＫ细胞［１２１３］。

ＩＦＮγ是一种主要由ＮＫ细胞、Ｔ辅助淋巴细胞产生
的小分子多肽，其具有调节细胞作用，可介导Ｔ细胞
对巨噬细胞的激活，促进Ｔ细胞分化，进而促进细胞
毒性 Ｔ细胞分化，续而抑制 Ｔｈ２细胞的增殖［１４１５］。

既往研究表明，白细胞介素１８、干扰素γ共同参与
到了ＶＤ的发生发展，两者的关系可能是 ＩＦＮγ促
进炎性反应，上调ＩＬ１８、ＩＬ１２、ＩＬ６等促炎性细胞因
子表达，促炎性细胞因子继续上调ＩＦＮγ基因表达，
如此循环，而始动因素为 ＶＤ后的应激反应［１６］。本

研究结果显示，温通组、丹红组及联合组血清白细胞

介素１８、干扰素γ水平与治疗前比较显著降低（Ｐ
＜００５），且均以丹红组为最高，丹红组次之，温通组
为最低。为此，本研究选择血清白细胞介素１８、干
扰素γ水平来探讨温通针法联合丹红注射液治疗
ＶＤ的分子生物学机制。本研究相关性分析显示，温
通组ＨＤＳ评分与血清白细胞介素１８、干扰素γ水
平无明显相关性（Ｐ＞００５），但温通组血清白细胞
介素１８、干扰素γ水平与治疗前比较显著降低（Ｐ
＜００５），本研究认为，温通针法可治疗 ＶＤ可改善
ＶＤ后应激反应，引起良性循环，进而血清白细胞介
素１８、干扰素γ表达有所下降［１７］，而温通针法的靶

点可能并不直接作用于白细胞介素１８、干扰素γ。
与此同时，丹红组 ＨＤＳ评分与血清白细胞介素１８、
干扰素γ水平呈负相关（Ｐ＜００５），丹红组 ＨＤＳ评
分与血清白细胞介素１８、干扰素γ水平呈显著负相
关（Ｐ＜００５），故本研究认为温通针法联合丹红注
射液治疗ＶＤ存在相辅相成在关系，可显著降低血
清白细胞介素１８、干扰素γ水平。

综上所述，温通针法联合丹红注射液能够降低
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血清白细胞介素１８、干扰素γ水平，可能是其治疗
ＶＤ的分子生物学机制之一。
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