
第 38 卷第 12 期  2023 年 12 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No.12 December 2023 

   

·2990· 

• 临床研究 • 

刺五加注射液联合阿加曲班治疗急性脑梗死的临床研究 

张亮，刘万周，赵菁，刘世福 

黄河三门峡医院 急诊科，河南 三门峡  472000 

摘  要：目的  探讨刺五加注射液联合阿加曲班治疗急性脑梗死的临床疗效。方法  选择 2021 年 5 月—2023 年 5 月在黄河

三门峡医院治疗的 98 例急性脑梗死患者，按照随机数字方法将患者分为对照组（49 例）和治疗组（49 例）。对照组静脉泵

入阿加曲班注射液，60 mg 加入到生理盐水 250 mL 中，以 5 mL/h 的速度持续静脉泵入 48 h，随后到第 3 天，将 10 mg 加入

生理盐水 100 mL，静脉滴注 3 h，2 次/d。治疗组在对照组基础上静脉滴注刺五加注射液，60 mL 加入生理盐水 250 mL，1

次/d。两组患者均治疗 14 d。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卒中量表（NIHSS）、Barthel

指数（BI）量表、简式 Fugl-Meyer（FMA）评分，MRI-PWI 相关参数脑血流量（CBF）、局部脑血容量（rCBV）、平均通过

时间（MTT）和最大峰值时间（TTP）水平，炎症因子白细胞介素-6（IL-6）、半乳糖凝集素-3（Gal-3）、高迁移率族蛋白 B1

（HMGB1）水平，神经损伤相关指标 S100 钙结合蛋白 β（S100β）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、胶质纤维酸性蛋白（GFAP）

水平。结果  治疗后，对照组总有效率为 83.67%，治疗组总有效率为 95.92%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。

治疗后，两组患者 NIHSS 评分较治疗前有明显下降，BI 评分、FMA 评分均较治疗前明显提高（P＜0.05），且治疗组患者

NIHSS 评分、BI 评分和 FMA 评分明显好于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者 CBF、rCBV 水平均较治疗前明显升高，

MTT、TTP、IL-6、Gal-3、HMGB1、S100β、NSE、GFAP 水平均较治疗前明显下降（P＜0.05），且治疗组患者上述指标改善

更明显（P＜0.05）。结论  刺五加注射液联合阿加曲班治疗急性脑梗死可发挥协同作用，提高临床总有效率，能改善神经功

能缺损和脑部血流灌注水平，调节炎症细胞因子的表达，减轻神经细胞的损伤。 
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Clinical study on Ciwujia Injection combined with agatroban in treatment of 

acute cerebral infarction 
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Abstract: Objective  To explore the clinical efficacy of Ciwujia Injection combined with agatroban in treatment of acute cerebral 

infarction. Methods  A total of 98 patients with acute cerebral infarction treated in Sanmenxia Hospital of the Yellow River from May 

2021 to May 2023 were selected and divided into control group (49 cases) and treatment group (49 cases) according to random number 

method. Patients in the control group were iv administered with Agatroban Injection, 60 mg added into normal saline 250 mL, continuously 

pumped at a rate of 5 mL/h for 48 h, and then added 10 mg to normal saline 100 mL on the 3rd day for 3 h, twice daily. Patients in the 

treatment group were iv administered with Ciwujia Injection on the basis of the control group, 60 mL added into normal saline 250 mL, 

once daily. Patients in two groups were treated for 14 d. After treatment, the clinical evaluation was evaluated, and the scores of NIHSS, 

BI and FMA, the levels of MRI-PWI related indexes CBF, rCBV, MTT and TTP, the levels of inflammatory factors IL-6, Gal-3 and 

HMGB1, the levels of nerve injury related indicators S100β, NSE and GFAP in two groups before and after treatment were compared. 

Results  After treatment, the clinical effective rate was 83.67% in the control group and 95.92% in the treatment group , there  
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was significant difference between the two groups (P < 0.05). After treatment, the NIHSS score in two groups was significantly lower than 

that before treatment, and the BI score and FMA score were significantly higher than those before treatment(P < 0.05), and these scores in the 

treatment group were significantly better than those of the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of CBF and rCBV in two groups 

were significantly higher than those before treatment, while the levels of MTT, TTP, IL-6, Gal-3, HMGB1, S100β, NSE and GFAP were 

significantly decreased (P < 0.05), and the above-mentioned indexes were improved more significantly in the treatment group (P < 0.05). 

Conclusion  The combination of Ciwujia Injection and Agatroban in the treatment of acute cerebral infarction can have a synergistic effect, 

improve overall clinical efficacy, which can improve the total clinical effective rate, improve the neurological impairment and the level of 

cerebral blood perfusion, regulate the expression of inflammatory cytokines, and reduce the injury of nerve cells. 

Key words: Ciwujia Injection; Agatroban Injection; acute cerebral infarction; FMA score; rCBV; Gal-3; NSE 

 

急性脑梗死是常见的神经系统疾病，是由于脑

部血液供应障碍所致的脑组织缺血缺氧，从而引发

机体一系列神经功能缺损症状，具有高发病率、致

残率、死亡率和高复发率的特点[1-2]。针对急性脑梗

死国内外指南均强调早期治疗，应用溶栓药物、取

栓等改善脑部血流灌注，及时挽救缺血半暗带组织，

最大程度恢复患者的神经功能。但是由于时间依赖

性、适应症等原因，我国的溶栓、取栓率不高，患

者的获益率下降[3-4]，此时患者多接受药物保守治

疗，包括抗血小板聚集、改善循环、清除自由基等

治疗方案。因此选择适宜的治疗手段尤为关键，阿

加曲班是治疗急性脑梗死的常用药物，是一种合成

的单价小分子直接凝血酶抑制剂，能可逆地与凝血

酶活性位点结合，从而抑制直接抑制凝血酶[5]。刺

五加注射液是刺五加经水醇法提取制成的灭菌水溶

液，主要成分为总黄酮、多种皂苷类化合物及多糖

等，临床广泛应用于脑梗死、脑动脉硬化、脑血栓

形成等疾病的治疗[6]。本研究采用刺五加注射液联

合阿加曲班治疗急性脑梗死，取得了良好的疗效。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料 

选择 2021 年 5 月—2023 年 5 月在黄河三门峡

医院诊治的 98 例急性脑梗死患者为研究对象。其

中男 51 例，女 47 例；年龄 41～69 岁，平均年龄

（52.41±9.68）岁；发病时间 7～48 h，平均发病时

间（28.84±8.73）h；梗死部位：57 例基底节，11 例

脑叶，19 例脑干，11 例小脑；合并基础疾病：高血

压病 61 例；2 型糖尿病 23 例。 

纳入标准：（1）年龄 30～70 岁；（2）符合急性

脑梗死的诊断标准[7]，初次发病，6 h＜发病时间≤

72 h，经头颅电子计算机断层扫描（CT）、颅脑磁共

振（MRI）等明确诊断，神经系统定位体征明确，神

经功能缺损明显；（3）NIHSS 评分 1～15 分；（4）所

有患者均知情同意。 

排除标准：（1）心源性等其他类型脑梗死，短

暂性脑缺血发作患者，大面积脑梗死患者；（2）符

合静脉溶栓治疗或机械取栓治疗者；（3）既往有脑血

管病病史，而且遗留有相关后遗症的患者；（4）NIHSS

评分＞15 分；（5）合并有恶性肿瘤、严重肝肾功能、

心肺功能障碍、消化道溃疡等患者；（6）有出血倾

向、凝血功能障碍等患者；（7）合并类风湿关节炎

等可能影响神经功能评价的患者；（8）过敏体质或

对本试验刺五加注射液、阿加曲班已知成分过敏者。 

1.2  药物 

阿加曲班注射液由天津药物研究院药业有限责

任公司生产，规格20 mL∶10 mg，产品批号20210214、

20220531、20230421；刺五加注射液由哈尔滨珍宝制

药有限公司生产，规格 20 mL/支（含总黄酮 100 mg），

产品批号 20210317、20220612、20230722。 

1.3  分组及治疗方法 

按照随机数字方法，将纳入研究的患者分为对

照组（49 例）和治疗组（49 例）。其中对照组男 25

例，女 24 例；年龄 42～69 岁，平均年龄（52.39±

9.91）岁；发病时间 7～48 h，平均时间（28.56±8.82）

h；梗死部位：28 例基底节，6 例脑叶，10 例脑干，

5 例小脑；合并基础疾病：高血压病 31 例；2 型糖

尿病 11 例。治疗组男 26 例，女 23 例；年龄 41～

69 岁，平均年龄（52.42±9.56）岁；发病时间 7～

48 h，平均时间（29.37±8.61）h；梗死部位：29 例

基底节，5 例脑叶，9 例脑干，6 例小脑；基础疾病：

高血压病 30 例，糖尿病 12 例。两组一般资料比较

差异无统计学意义，具有可比性。 

对照组静脉泵入阿加曲班注射液，60 mg 加入

到生理盐水 250 mL 中，以 5 mL/h 的速度持续静脉

泵入 48 h，随后到第 3 天，将 10 mg 加入生理盐水

100 mL，静脉滴注 3 h，2 次/d。治疗组在对照组基

础上静脉滴注刺五加注射液，60 mL 加入生理盐水

250 mL，1 次/d。两组患者均治疗 14 d。 
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1.4  疗效评价标准[8] 

基本痊愈：临床症状、体征基本消失，NIHSS

评分减少 90%～100%；显效：临床症状、体征好转，

NIHSS 评分减少 46%～89%；进步：临床症状、体

征有所好转，NIHSS 评分减少 18%～45%；无变化：

NIHSS 评分减少或增加在 18%以内。恶化：患者

NIHSS 增加 18%以上。 

总有效率＝（基本痊愈例数＋显效例数＋进步例数）/总

例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评

分、Barthel 指数（BI）量表评分、简式 Fugl-Meyer

（FMA）评分  治疗前后采用 NIHSS 评分、BI 评

分、FMA 肢体运动功能量表分别对两组患者的神

经功能、日常生活能力、运动功能进行评分。其中

NIHSS 共包括面瘫、视野、感觉、活动等 11 项内

容，总分 42 分，分值越高提示患者神经功能受损

越严重[9]。FMA 评分中上肢运动功能检测指标 33

项，下肢运动功能检测指标分为 17 项，其中包括

有无肌肉反射、屈肌和伸肌的协同作用、肌肉的反

射亢进和协调能力等，上、下肢评分满分分别为 66

分及 34 分。评分越高，表明患者运动功能恢复越

好[10]。Barthel 指数评分包括大小便、吃饭、穿衣、

行走、上下楼梯等，量表总分为 100 分，分值越高，

代表日常生活能力越好[11]。 

1.5.2  MRI-PWI 相关参数  两组患者分别于治疗

前后采用 1.5T 磁共振扫描仪（美国 GE 公司）对患

者进行 MR 灌注加权成像（PWI）检查，记录两组

患者脑血流量（CBF）、局部脑血容量（rCBV）、平

均通过时间（MTT）、最大峰值时间（TTP）。 

1.5.3  炎症细胞因子相关指标  分别于治疗前后采

用酶联免疫吸附法检测血清白细胞介素-6（IL-6）、

半乳糖凝集素-3（Gal-3）、高迁移率族蛋白 B1

（HMGB1）水平。 

1.5.4  神经损伤相关指标  分别于治疗前后采用酶

联免疫吸附法检测血清中枢神经特异蛋白（S100β）、

神经元特异性烯醇化酶（NSE）、胶质纤维酸性蛋白

（GFAP）水平。 

1.6  不良反应 

记录两组患者治疗过程中出现的不良反应。 

1.7  统计学方法 

使用 SPSS 20.0 对本研究所得数据进行分析，

计量资料采用 t 检验，以 ±x s 描述，计数资料采用

χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组总有效率为 83.67%，明显低于

治疗组（95.92%）（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组 NIHSS 评分、BI 评分和 FMA 评分比较 

治疗后，两组患者 NIHSS 评分均较同组治疗前

明显下降，BI 评分、FMA 评分均较同组治疗前明

显提高（P＜0.05）；且治疗后，治疗组患者 NIHSS

评分、BI 评分和 FMA 评分明显好于对照组（P＜

0.05），见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 基本痊愈/例 显效/例 进步/例 无变化/例 恶化/例 总有效率/% 

对照 49 2 21 18 8 0 83.67 

治疗 49 6 28 13 2 0 95.92* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 NIHSS 评分、BI 评分和 FMA 评分比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on scores of NIHSS, BI, and FMA between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
NIHSS 评分 BI 评分 FMA 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 49 10.68±2.37 7.87±1.59* 42.35±5.99 58.27±7.47* 45.43±15.77 65.48±11.51* 

治疗 49 10.79±2.44 6.16±1.25*▲ 41.27±6.07 65.21±6.51*▲ 46.16±16.58 72.17±9.65*▲ 

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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2.3  两组 MRI-PWI 相关参数水平比较 

治疗后，两组患者 CBF、rCBV 水平均较治疗

前明显升高，MTT、TTP 水平均较治疗前明显下降

（P＜0.05），且治疗组患者 CBF、rCBV、MTT、TTP

等上述指标改善更明显（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组炎症细胞因子水平比较 

治疗后，两组 IL-6、Gal-3、HMGB1 水平均明显

下降（P＜0.05），且治疗组患者 IL-6、Gal-3、HMGB1

水平明显低于对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组神经损伤相关指标水平比较 

治疗后，两组患者 S100β、NSE、GFAP 水平较

治疗前均明显下降（P＜0.05），且治疗组患者

S100β、NSE、GFAP 水平明显低于对照组（P＜0.05），

见表 5。 

2.6  两组不良反应比较 

治疗过程中，治疗组不良反应总发生率为

8.16%，对照组不良反应总发生率为 6.12%，两组不

良反应发生率比较差异无统计学意义，见表 6。 

表 3  两组 MRI-PWI 相关参数水平比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on MRI-PWI related parameter levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 CBF/(mL∙100 g−1∙min−1) rCBV/(mL∙100 g−1) MTT/s TTP/s 

对照 49 治疗前 30.29±9.48 70.41±21.08 241.57±52.58 126.63±25.21 

  治疗后  62.39±18.57*  84.35±24.51*  164.42±32.06*  109.56±13.63* 

治疗 49 治疗前 30.31±9.41 70.28±21.24 242.31±53.57 126.52±26.45 

  治疗后    73.17±22.38*▲   96.37±25.79*▲   132.36±26.52*▲    99.63±18.61*▲ 

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 

表 4  两组炎症细胞因子水平比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on inflammatory cytokine levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
IL-6/(ng∙L−1) Gal-3/(ng∙mL−1) HMGB1/(ng∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 49 121.74±221.49 109.34±17.31* 13.51±3.03 10.13±3.46* 11.27±3.32 8.84±2.32* 

治疗 49 122.25±23.68 98.75±16.94*▲ 13.56±3.15 8.89±2.96*▲ 10.91±3.22 6.72±1.95*▲ 

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 5  两组神经损伤相关指标水平比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison of the levels of nerve injury related indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
S100β/(µg∙mL−1) NSE/(ng∙mL−1) GFAP/(µg∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 49 1.58±0.51 1.16±0.69* 28.36±4.33 18.87±3.34* 1.58±0.34 0.82±0.06* 

治疗 49 1.57±0.58 0.87±0.32*▲ 28.08±4.28 13.16±2.45*▲ 1.61±0.36 0.36±0.09*▲ 

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 6  两组不良反应比较 

Table 6  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 皮肤潮红/例 肝功能异常/例 胃肠道反应/例 室性心动过速/例 总发生率/% 

对照 49 1 0 1 1 6.12 

治疗 49 1 1 2 0 8.16 
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3  讨论 

急性脑梗死的病理生理过程较为复杂，与血液

黏度增加、血栓形成、血小板聚集、脑动脉粥样硬

化等相关[12]。对急性脑梗死的有效治疗可最大程度

减少急性脑梗死患者脑组织损害，改善患者预后和

生活质量。阿加曲班是一种是 L-精氨酸衍生物，可

应用于急性脑梗死的治疗，其可进入血栓内部，直

接抑制已与纤维蛋白结合的凝血酶，从而降低继发

性脑部微血栓的形成，进而改善患者局部侧枝循环，

保护脑缺血半暗带，改善脑梗死患者神经功能[13]。

另外，阿加曲班还能下调各种炎性和血栓形成性细

胞素[14]。井俊凯等[15]研究显示阿加曲班联合基础治

疗的有效性和安全性良好、严重不良反应少，且经

济性佳。刺五加注射液是刺五加经水醇法提取制成

的灭菌制剂，能有效治疗冠心病、心绞痛、脑梗死、

脑动脉硬化、脑血栓形成等疾病。研究表明刺五加

注射液具备扩张脑血管、改善微循环、抗凝、抗炎、

清除氧自由基等作用[16]。动物实验表明，刺五加注

射液能降低脑缺血/再灌注模型大鼠脑组织中炎性

因子表达来防治脑缺血再灌注损伤[17]。研究表明刺

五加注射液发挥脑缺血损伤的保护机制可能与抗自

由基、抑制细胞调亡有关[18]。马丽虹等[19]研究表明，

刺五加注射液可改善缺血性中风急性期患者的神经

功能缺损程度状况。MRI-PWI 是评估脑血流动力学

的重要手段[20]，本研究结果显示治疗组患者 CBF、

rCBV、MTT、TTP 等相关指标改善更明显，说明二

者联合使用可改善患者脑循环，最终治疗组临床疗

效、NIHSS 评分、BI 评分、FMA 评分优于对照组，

说明二者联合应用可以发挥协同作用，通过改善脑

循环等作用促进神经功能的恢复，从而提高急性脑

梗死的疗效。 

炎症反应与脑梗死发生发展密切相关，炎症反

应造成血管壁损伤，进一步引发血小板激活、黏附、

聚集，炎症细胞因子可加速血管内皮细胞凋亡[21]，

IL-6 是脑梗死重要的炎症介质，当脑梗死发生发展

时，其表达水平升高，且与脑梗死严重程度呈正相

关[22]。Gal-3 是一种促炎症因子，参与血管炎症、动

脉粥样硬化的发展，其升高程度与脑梗死体积、神

经功能缺损程度相关[23]。HMGB1 是一种促炎因子，

其参与到缺血再灌注损伤过程中，诱导激活炎症细

胞[24]。细胞凋亡是缺血性卒中级联反应的关键分

子，NSE 存在于神经组织和神经内分泌组织中，NSE

水平表达与脑梗死面积、神经功能缺损程度及预后

均有密切关系[25]。S100β 是参与神经损伤过程的关

键因素，其水平升高与梗死面积、脑组织损伤程度

存在正相关性[26]。GFAP 是星形胶质细胞的重要标

志蛋白，其水平增高与脑梗死病情程度呈正相关性，

缺血性脑损伤可促进星形胶质细胞活化，使 GFAP

表达增加[27]。因此通过观察 S100β、NSE、GFAP 三

者水平的动态变化可判断出急性脑梗死患者病情

严重程度。本研究结果表明，治疗 14 d 后治疗组

IL-6、Gal-3、HMGB1、S100β、NSE、GFAP 水平

明显低于对照组，提示刺五加注射液联合阿加曲班

二者协同调节炎症细胞因子的表达，减轻神经细胞

的损伤。 

综上所述，刺五加注射液联合阿加曲班治疗急

性脑梗死可发挥协同作用，提高临床有效率，能改

善神经功能损缺和脑部血流灌注水平，调节炎症细

胞因子的表达，减轻神经细胞的损伤，安全性较高。 
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