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曲克芦丁脑蛋白水解物联合阿替普酶治疗急性脑梗死的临床研究 
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摘  要：目的  观察曲克芦丁脑蛋白水解物联合阿替普酶治疗急性脑梗死的临床效果。方法  选择 2019 月 12—2021 年 12

月南阳市中心医院接收的 106 例急性脑梗死患者，随机分为对照组和治疗组，每组各 53 例。对照组予以注射用阿替普酶 0.9 

mg/kg，在超声引导下给药，先静推 10%，60 s 内结束，剩余静脉滴注，60 min 内结束，依照超声监测结果可适当调整剂量，

治疗 1 次，溶栓后继续予以常规治疗至 2 周。治疗组在对照组基础上静脉滴注曲克芦丁脑蛋白水解物注射液，10 mL 融于

250 mL 生理盐水混匀，1 次/d，持续应用 2 周。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者美国国立卫生研究院脑卒中

量表（NIHSS）和改良 Rankin 量表（MRS）评分，脑血流动力学指标平均血流速度（Vm）、舒张末期血流速度（Vd）和收缩

期峰值血流速度（Vp）水平，以及膜联蛋白 A2（Annexin A2）、同型半胱氨酸（Hcy）和血管内皮生长因子（VEGF）水平。

结果  治疗后，治疗组临床总有效率（90.57%）较对照组（75.47%）明显升高（P＜0.05）；治疗后，两组 NIHSS 评分、MRS

评分均较治疗前显著降低（P＜0.05），且治疗组较对照组降低更明显（P＜0.05）。治疗后，两组大脑中动脉（MCA）的 Vm、

Vd、Vp 均较治疗前显著升高（P＜0.05），且治疗组较对照组升高更显著（P＜0.05）。治疗后，两组患者 Annexin A2、VEGF

水平均较治疗前明显升高，而 Hcy 水平均较治疗前明显降低（P＜0.05），且治疗组患者 Hcy、Annexin A2、VEGF 水平明显

好于对照组（P＜0.05）。结论  曲克芦丁脑蛋白水解物联合阿替普酶治疗急性脑梗死可调节 Annexin A2、Hcy、VEGF 水平，

改善脑血流动力学，发挥良好神经保护作用，改善疗效及预后。  
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Clinical study on troxerutin and cerebroprotein hydrolysate combined with 

alteplase in treatment of acute cerebral infarction 

LI Xiang-xin1, LIU Yi-feng1, WEN Chang-ming1, LI Ping2, LIU Shao-zhe1, YU Yang1, ZHANG Bao-chao1 

1. Neurology and Cerebrovascular Disease Intervention Ward, Nanyang Central Hospital, Nanyang 473000, China 

2. Operating Room, Nanyang Central Hospital, Nanyang 473000, China 

Abstract: Objective  To observe the effect of troxerutin and cerebroprotein hydrolysate combined with alteplase in treatment of acute 

cerebral infarction. Methods  Patients (106 cases) with acute cerebral infarction in Nanyang Central Hospital from December 2019 

to December 2021 were randomly divided into control and treatment group, and each group had 53 cases. Patients in the control group 

were administered with Alteplase for injection, 0.9 mg/kg, 10% of the drug was injected intravenously within 60 s under the guidance 

of ultrasound, and the rest was iv administered with within 60 min, according to the results of ultrasound monitoring, the dosage could 

be adjusted appropriately, once treatment, and routine treatment continued to 2 weeks after thrombolysis. Patients in the treatment 

group were iv administered with Troxerutin and Cerebroprotein Hydrolysate Injection on the basis of the control group, 10 mL added 

into 250 mL normal saline, once daily, they were treated for 2 weeks. After treatment, the clinical evaluation was evaluated, the scores 

of NIHSS and MRS, the levels of cerebral hemodynamic indexes Vm, Vd and Vp, the Hcy, Annexin A2 and VEGF levels in two groups 

before and after treatment were compared. Results  After treatment, the total clinical effective rate of the treatment group (90.57%) 

was significantly higher than that of the control group (75.47%) (P < 0.05); After treatment, the NIHSS score and MRS score of the 

two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the treatment group was significantly  
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lower than that of the control group (P < 0.05). After treatment, the Vm, Vd and Vp of MCA in two groups were significantly higher 

than those before treatment (P < 0.05), and the increase in the treatment group was more significant than that in the control group (P < 

0.05). After treatment, the levels of annexin A2 and VEGF in two groups were significantly higher than those before treatment, while 

the levels of Hcy were significantly lower (P < 0.05), and the levels of Hcy, annexin A2 and VEGF in the treatment group were 

significantly better than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  Troxerutin and cerebroprotein hydrolysate combined with 

alteplase in treatment of acute cerebral infarction can improve the levels of Annexin A2, Hcy and VEGF, cerebral hemodynamics, play 

a good neuroprotective effect, and improve the curative effect and prognosis. 

Key words: Troxerutin and Cerebroprotein Hydrolysate Injection; Alteplase for injection; acute cerebral infarction; neurological 

function; cerebral hemodynamics; Annexin A2 

 

急性脑梗死是一种常见脑血管病，约占全部脑

血管病的 70%，具有起病急、病情重且进展快、致

残率高、病死率高等特点，是威胁人类身体健康主

要疾病[1]。阿替普酶是现阶段治疗急性脑梗死常用

药物，具有强大血栓溶解功效，能快速疏通闭塞血

管，恢复脑部供血，减轻缺血造成的脑部损伤[2]。研

究发现，急性脑梗死患者通常伴有血小板活化、血

小板聚集程度高的特点，为临床治疗该疾病提供方

向[3]。曲克芦丁脑蛋白水解物具有抗血小板聚集、

抑制血栓形成、促进受损神经修复等作用，利于缩

短急性脑梗死患者康复进程[4]。但临床鲜有对静脉

溶栓与曲克芦丁脑蛋白水解物联合应用于急性脑梗

死效果的研究，基于此，本研究从神经功能、脑血

流动力学、预后情况等方面探讨二者联用的疗效。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料  

选择 2019 年 12 月—2021 年 12 月南阳市中心

医院接收的 106 例急性脑梗死患者作为研究对象，

本研究由南阳市中心医院医学伦理委员会审核通

过。其中女 38 例，男 68 例；年龄 45～75 岁，平均

年龄（58.63±6.55）岁；病程 1.0～4.5 h，平均病程

（2.42±0.64）h；梗死部位：47 例基底节，25 例枕

叶，13 例额叶，13 例颞叶，8 例顶叶。 

1.2  选例标准 

纳入标准：患者及其家属知晓、同意本研究；

符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》[5]中

急性脑梗死诊断标准，经脑 CT、脑 MRI 等检查确

诊；初次发病；病程≤4.5 h；意识清醒；无溶栓禁

忌证；病历资料完整。 

排除标准：脑出血；对所用药物过敏；近期使

用过影响凝血功能的药物；伴有血液系统疾病、免

疫系统疾病、恶性肿瘤、心肝肾功能严重异常、严

重精神疾病；合并其他脑部器质性疾病；有酗酒或

药物滥用史；近期有重大手术史；依从性差。 

1.3  药物 

注 射 用 阿 替 普 酶 由 Boehringer Ingelheim 

Pharma GmbH & Co. KG 生产，规格 20 mg/支，产

品批号 902345；曲克芦丁脑蛋白水解物注射液由吉

林四环制药有限公司生产，规格 2 mL/支，产品批

号 190416。 

1.4  分组和治疗方法 

所有患者以随机数字表法分为对照组和治疗

组，每组各 53 例。对照组女 21 例，男 32 例；年龄

45～75 岁，平均年龄（58.63±6.55）岁；病程 1.0～

4.5 h，平均病程（2.42±0.64）h；梗死部位：22 例

基底节，12 例枕叶，8 例额叶，6 例颞叶，5 例顶

叶。治疗组女 17 例，男 36 例；年龄 48～74 岁，平

均年龄（60.49±6.13）岁；病程 1.5～4.5 h，平均病

程（2.65±0.51）h；梗死部位：25 例基底节，13 例

枕叶，5 例额叶，7 例颞叶，3 例顶叶。两组病程、

梗死部位、年龄与性别等一般资料对比差异无统计

学意义，具有可比性。 

两组均予以营养神经、纠正酸碱与水电解质失

衡、抗血小板聚集、抗感染、降颅内压、控制血压、

血脂与血糖等常规治疗。对照组予以注射用阿替普

酶 0.9 mg/kg，在超声引导下给药，先静推 10%，60 s

内结束，剩余静脉滴注，60 min 内结束，依照超声

监测结果可适当调整剂量，治疗 1 次，溶栓后继续

予以常规治疗至 2 周。治疗组在对照组的基础上静

脉滴注曲克芦丁脑蛋白水解物注射液，10 mL 融于

250 mL 生理盐水混匀，1 次/d，持续应用 2 周。 

1.5  疗效评价标准 

用药 2 周后以美国国立卫生研究院脑卒中量表

（NIHSS）[5]对两组疗效进行评估。临床治愈：NIHSS

评分下降＞89%，伤残等级为 0 级；显效：NIHSS

评分下降 46%～89%，伤残等级为 1～3 级；有效：

NIHSS 评分下降 19%～45%，伤残等级为 4～6 级；

无效：NIHSS 评分下降＜19%或上升。 
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总有效率＝（临床治愈例数＋显效例数＋有效例数）/总

例数 

1.6  观察指标  

1.6.1  神经功能、预后情况   以 NIHSS、改良

Rankin 量表（MRS）评估两组治疗前后神经功能，

NIHSS 包括感觉、意识、凝视等 11 个项目，总分

0～42 分，得分与神经功能成反比；MRS 总分 0～

6 分，6 分代表死亡；5 分代表严重残疾，大小便失

禁，要求持续护理和关注；4 分代表中重度残疾，

需他人照料生活，不可独立行走；3 分代表中度残

疾，需他人照料生活，但可独立行走；2 分代表轻

度残疾，不能完成病前所有活动，但不需他人照料

生活；1 分代表症状轻微，能完成所有日常活动；0

分代表无症状[6-7]。 

1.6.2  脑血流动力学指标  脑血流动力学指标包括

大脑中动脉（MCA）的平均血流速度（Vm）、舒张末

期血流速度（Vd）、收缩期峰值血流速度（Vp），于治

疗前和治疗 2 周后使用上海聚慕医疗器械有限公司

提供的 CBS-IIB 型经颅多普勒血流分析仪检测。 

1.6.3  膜联蛋白 A2（Annexin A2）、同型半胱氨酸

（Hcy）、血管内皮生长因子（VEGF）水平  采集两

组患者治疗前后 3 mL 空腹静脉血，离心（3 000 

r/min，10 min）后静置分离血清，置于 EP 管，保存

在−80 ℃冰箱内集中检测。以酶循环法测定 Hcy 水

平，以 ELISA 法测定 Annexin A2、VEGF 水平，试

剂盒购于德国罗氏公司，仪器使用希森美康公司提

供的 JCA-BM6010/C 型全自动生化分析仪。 

1.7  不良反应观察 

包括消化道出血、颅内出血、转氨酶升高、血

管再闭塞。 

1.8  统计学处理   

采用 SPSS 22.0 处理数据，计量资料以 ±x s 表

示，行 t 检验，计数资料用百分数表示，行 χ2检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组临床总有效率为 90.57%，较对

照组（75.47%）明显升高（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组神经功能、预后情况比较 

治疗后，两组 NIHSS 评分、MRS 评分均较治

疗前显著降低（P＜0.05），且治疗组较对照组降低

更明显（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组脑血流动力学指标比较 

治疗后，两组 MCA 的 Vm、Vd、Vp 均较治疗

前显著升高（P＜0.05），且治疗组较对照组升高更

显著（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组 Hcy、Annexin A2、VEGF 水平比较 

治疗后，两组患者 Annexin A2、VEGF 水平均

较治疗前明显升高，而 Hcy 水平均较治疗前明显降

低（P＜0.05），且治疗组患者 Hcy、Annexin A2、

VEGF 水平明显好于对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组不良反应比较 

两组不良反应总发生率无显著差异。 

3  讨论   

急性脑梗死患者动脉粥样硬化，脑血管狭窄或 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 临床治愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 53 15 12 13 13 75.47 

治疗 53 24 14 10  5  90.57* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组神经功能、预后情况比较（x ± s ） 

Table 2  Comparisons on neurological function and prognosis between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
NIHSS 评分 MRS 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 53 20.90±2.09 14.38±1.67* 4.17±0.35   2.75±0.18* 

治疗 53 21.64±2.33   7.11±1.48*▲ 4.28±0.41    2.06±0.10*▲ 

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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表 3  两组脑血流动力学指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparisons on cerebral hemodynamic indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
Vm/(cm∙s−1) Vd/(cm∙s−1) Vp/(cm∙s−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 53 31.75±4.78 35.01±5.14* 45.39±5.68 49.15±6.25* 57.36±5.89 66.15±6.22* 

治疗 53 30.24±4.33 38.27±5.56*▲ 44.22±5.35 53.34±6.71*▲ 55.62±5.38 75.62±6.77*▲ 

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 4  两组 Hcy、Annexin A2、VEGF 水平（x ± s ） 

Table 4  Comparisons on Hcy, annexin A2 and VEGF levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
Hcy/(μmol∙L−1) Annexin A2/(ng∙mL−1) VEGF/(ng∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 53 36.69±7.75 29.44±6.18* 16.58±3.84 19.21±4.35* 166.33±26.17 195.68±31.73* 

治疗 53 39.45±8.45 24.26±5.03*▲ 15.69±3.49 21.98±5.07*▲ 159.26±24.89 270.45±35.61*▲ 

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   

闭塞，形成血栓，脑部血流速度下降，脑组织血液

供应不足，脑能量代谢减缓，造成脑组织坏死，最

终致病[8]。静脉溶栓是清除血栓有效手段，阿替普

酶是一种常用溶栓药物，与纤维蛋白结合能使纤溶

酶原变为纤溶酶，从而发挥溶解血栓、疏通血管的

作用[9-10]。阿替普酶虽能一定程度减轻急性脑梗死

患者临床症状，但易受溶栓时间限制，且有再次出

血的风险[11]。曲克芦丁脑蛋白水解物由曲克芦丁、

脑蛋白水解物（提取自猪脑）复合而成，作用机制

如下：（1）可与血小板上对应蛋白结合，提高血小

板环磷酸腺苷含量，抑制血小板聚集，起到抗血栓

形成的作用；（2）内含物核苷酸可改善神经元的核

酸代谢与蛋白质合成，利于突触形成，促进神经元

分化，减轻神经损伤；（3）可改善脑能量代谢，提

高脑细胞对葡萄糖利用率，改善大脑缺氧状态[12-14]。

本研究显示，治疗组临床总有效率、MCA 的 Vm、

Vd、Vp 较对照组高，NIHSS 评分、MRS 评分较对照

组低（P＜0.05），说明曲克芦丁脑蛋白水解物联合

阿替普酶疗效明显，可调节急性脑梗死患者脑血流

动力学指标，改善神经功能与预后，与上述研究结

果相似。究其原因，治疗组治疗方案可有效溶解血

栓，疏通闭塞血管，改善梗死区域血运，恢复血液

循环，避免神经元细胞大范围死亡，缓解神经缺损

状况，增强日常生活能力，促进预后改善。 

Hcy 是引发急性脑梗死的一种重要因素，可促

进凝血酶分泌，使血小板发生聚集，其水平上升可

诱发动脉粥样硬化，从而出现急性脑梗死；Annexin 

A2 是一类钙依赖性膜磷脂结合蛋白，可介导纤溶酶

原与组织型纤溶酶原激活剂（t-PA）共域化，催化纤

维酶原蛋白降解，达到抗血栓目的；VEGF 是改变急

性脑梗死患者病理过程主要介质，可加速血管内皮

细胞裂解，形成新生血管，恢复受损神经功能[15-18]。

本研究发现，两组治疗前 Hcy、Annexin A2、VEGF

水平无显著差异，两组治疗 2 周后 3 者水平均得到

明显改善，且治疗组改善程度较对照组好（P＜

0.05），提示应用曲克芦丁脑蛋白水解物、阿替普酶

联合方案治疗急性脑梗死，可很好调节Annexin A2、

Hcy、VEGF 水平。出现此种结果的原因可能在于通

过阿替普酶静脉溶栓可疏通梗死部位血管，恢复血

流灌注，联合曲克芦丁脑蛋白水解物可有效建立侧

支循环，增加血液供应，利于改善神经功能。本研

究关注用药安全性发现，两组不良反应总发生率无

显著差异，说明联合用药安全性较高。 

综上所述，曲克芦丁脑蛋白水解物联合阿替普

酶治疗急性脑梗死可调节 Annexin A2、Hcy、VEGF

水平，改善脑血流动力学，发挥神经保护作用，改善

疗效及预后，且具有良好安全性。但该研究中病例数

较少，观察时间仅 2 周，后续有待扩大样本量，对长

远效果进行分析，以进一步证实用药方案有效性。 
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