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脑苷肌肽联合阿替普酶治疗急性脑梗死的临床研究 

罗  婷 
海安市人民医院 神经内科，江苏 南通  226600 

摘  要：目的  探讨脑苷肌肽注射液联合注射用阿替普酶治疗急性脑梗死的临床疗效。方法  选取 2015 年 8 月—2017 年 10
月海安市人民医院收治的 90 例急性脑梗死患者为研究对象。根据入院编号将所有患者分为对照组和治疗组，每组各 45 例。

对照组给予注射用阿替普酶，0.9 mg/(kg·d)，总剂量的 10%于短时间内静脉推注，剩余 90%在 1 h 内静脉滴注。治疗组在对

照组治疗的基础上静脉滴注脑苷肌肽注射液，20 mL 加入 0.9%氯化钠注射液 250 mL 中，1 次/d。两组均连续治疗 14 d。观

察两组临床疗效，比较两组患者的美国国立卫生院脑卒中量表（NIHSS）评分、Barthel 指数、血液流变学指标和血清学指

标。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 82.2%、95.6%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗 7、
14 d 后，两组 NIHSS 评分显著降低，Barthel 指数显著升高，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗 7、
14 d 后，治疗组 NIHSS 评分、Barthel 指数显著优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组全血

高切黏度、全血低切黏度、血浆黏度和红细胞压积水平均显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治

疗后，治疗组血液流变学指标显著低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 S100β蛋白、基质

金属蛋白酶-9（MMP-9）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素 1β（IL-1β）水平均显著降低，同组治疗前后比较差异具

有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，治疗组血清指标水平显著低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗

期间，治疗组不良反应发生率为 6.7%，显著低于对照组的 15.6%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  脑苷肌

肽注射液联合注射用阿替普酶治疗急性脑梗死具有较好的临床疗效，可显著改善患者的神经功能评分和生活质量，降低炎性

指标和血液黏度，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical study on cattle encephalon glycoside and ignotin combined with alteplase 
in treatment of acute cerebral infarction 

LUO Ting 
Department of Neurology, Haian People’s Hospital, Nantong 226600, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of Cattle Encephalon Glycoside and Ignotin Injection combined with 
Alteplase for injection in treatment of acute cerebral infarction. Methods  Patients (90 cases) with acute cerebral infarction in Haian 
People’s Hospital from August 2015 to October 2017 were divided into control group and treatment group, according to the admission 
number, and each group had 45 cases. Patients in the control group were given Alteplase for injection, 0.9 mg/(kg· ，d) 10% of the total 
dose was pushed intravenous injection in short time, and the remaining dose was continuously intravenous drip within 1 h. Patients in 
the treatment group were iv administered with Cattle Encephalon Glycoside and Ignotin Injection on the basis of the control group, 20 
mL added into 0.9% NaCl injection 250 mL, once daily. Patients in two groups were treated for 14 d. After treatment, the clinical 
efficacies were evaluated, and NIHSS scores, Barthel indexes, hemorheological indexes, and serological indexes in two groups were 
compared. Results  After treatment, the clinical efficacies in the control and treatment groups were 82.2% and 95.6%, respectively, 
and there was difference between two groups (P < 0.05). After treatment for 7 and 14 d, NIHSS scores in two groups were significantly 
decreased, but Barthel indexes were significantly increased, and there were differences in the same group (P < 0.05). After treatment 
for 7 and 14 d, NIHSS scores and Barthel indexes were better than those in the control group, and there were differences between two 
groups (P < 0.05). After treatment, high blood viscosity, low blood viscosity, plasma viscosity, and hematocrit levels in two groups 
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were significantly decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). After treatment, 
hemorheological indexes in the treatment group were significantly lower than those in the control group, with significant difference 
between two groups (P < 0.05). After treatment, S100β, MMP-9, TNF-α, and IL-1β levels in two groups were significantly decreased, 
and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). After treatment, serological indexes in the treatment group 
were significantly lower than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). During the 
treatment, the adverse reaction rate in the treatment group was 6.7%, which was significantly lower than 15.6% in the control group, 
with significant difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  Cattle Encephalon Glycoside and Ignotin Injection combined 
with Alteplase for injection has clinical curative effect in treatment of acute cerebral infarction, can significantly improve patients’ 
neurological function score and quality of life, reduce inflammatory indexes and blood viscosity, which has a certain clinical 
application value. 
Key words: Cattle Encephalon Glycoside and Ignotin Injection; Alteplase for injection; acute cerebral infarction; neurological function; 
hemorheological indexes; serological index 

 
急性脑梗死是临床常见病，近年来，该病的发

病率不断上升，其发病率、致残率、病死率均较高，

目前是我国患者的主要死亡原因之一[1]。大部分脑

梗死患者主要是由于脑动脉被血栓堵塞，导致脑部

缺血性坏死，因此在发病早期及时、快速的溶栓可

以有效恢复脑部供血，改善预后。阿替普酶可选择

性亲和血栓内的纤溶酶原，从而产生特异性的局部

溶栓作用[2]。使用阿替普酶静脉溶栓是临床治疗脑

梗死的有效方法，可明显降低脑梗死的病死率、致

残率。脑苷肌肽可以修复受损神经，促进其功能恢

复[3]。因此本研究选取海安市人民医院收治的 90 例

急性脑梗死患者为研究对象，探讨脑苷肌肽注射液

联合注射用阿替普酶的临床疗效。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2015 年 8 月—2017 年 10 月海安市人民医

院收治的 90 例急性脑梗死患者为研究对象。其中男

49 例，女 41 例；年龄 40～71 岁，平均（56.3±6.7）
岁；美国国立卫生院脑卒中量表（NIHSS）评分 4～
24 分，平均（14.3±3.8）分；基础疾病：高血压 45
例，糖尿病 23 例，高血脂 13 例，脑梗史 9 例。 

纳入标准：经颅 CT 或 MRI 检查确诊，且均符

合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》中的诊

断标准[4]；发病时间在 4.5 h 以内；脑功能损害的体

征持续超过 30 min；血压均低于 180/110 mmHg
（1 mmHg＝133 Pa）；神经功能症状无法自然缓解；

家属均知情同意；研究经医院伦理委员会批准。 
排除标准：有脑出血史、颅内出血、脑水肿、

脑肿瘤者；有大面积梗死、出血性梗死者；近两个

月有严重创伤或大手术者；有溶栓禁忌症者；陈旧

性脑梗死患者；合并严重的心、肝、肾功能障碍患

者；有凝血功能障碍或近期使用过抗凝药物者；妊

娠或哺乳期妇女；对研究药物过敏者；意识障碍，

无法配合研究者。 
1.2  分组和治疗方法 

根据入院编号将所有患者分为对照组和治疗

组，每组各 45 例。其中对照组男 25 例，女 20 例；

年龄 41～70 岁，平均（55.8±6.4）岁；NIHSS 评

分 4～24 分，平均（14.6±4.2）分；基础疾病：高

血压 21 例，糖尿病 12 例，高血脂 7 例，脑梗史 5
例。治疗组男 24 例，女 21 例；年龄 40～71 岁，平

均（56.8±6.9）岁；NIHSS 评分 5～23 分，平均

（14.1±3.5）分；基础疾病：高血压 24 例，糖尿病

11 例，高血脂 6 例，脑梗史 4 例。两组患者的基本

资料比较无统计学意义，具有可比性。 
两组患者采用常规治疗，包括补液、调节水电

解质平衡、给予神经营养、抗凝、抗感染等，针对

不同的合并症给予甘露醇降颅压、降压药、降脂药、

对抗高血糖等。对照组给予注射用阿替普酶

（Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 生

产，规格 20 mg/支，产品批号 703948、704796），
0.9 mg/(kg·d)，总剂量的 10%于短时间内静脉推注，

剩余 90%在 1 h 内静脉滴注，给药后 24 h 内经头颅

CT 复查以证实无脑出血。治疗组在对照组治疗的

基础上静脉滴注脑苷肌肽注射液（吉林四环制药有

限公司生产，规格 2 mL/支，产品批号 20141222、
20150403），20 mL 加入 0.9%氯化钠注射液 250 mL
中，1 次/d。两组均连续治疗 14 d。 
1.3  疗效评价标准[5] 

基本痊愈：治疗后，NIHSS 评分减少 91%～

100%，病残程度评定为 0 级；显著进步：治疗后，

NIHSS 评分减少 46%～90%，病残程度评定为 1～3
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级；进步：治疗后，NIHSS 评分减少 18%～45%；

无变化：治疗后，NIHSS 评分减少 17%左右；恶化：

NIHSS 评分减少或增多 18%以上；死亡。 
总有效率＝（基本痊愈＋显著进步＋进步）/总例数 

1.4  观察指标 
1.4.1  神经功能评分  采用 NIHSS 对神经功能缺

损程度进行评价，包括意识、水平凝视功能、面瘫、

言语、上肢肌力、手肌力、下肢肌力和步行能力 8
个项目。NIHSS 评分越高，说明神经功能的缺损越

严重[5]。 
1.4.2  生活能力评分  采用 Barthel 指数评估患者

的日常生活能力，总分为 100 分，内容包括修饰、

洗澡、进食、用厕、穿衣、大便控制、小便控制、

上下楼梯、床椅转移、平地行走、坐轮椅。总分＞

60 分，生活基本自理；41～59 分，中度功能障碍，

生活需要帮助；21～40 分，重度功能障碍，生活依

赖明显；总分≤20 分，生活完全依赖。分数越高，

日常生活能力越好[6]。 
1.4.3  血液流变学指标  治疗前后抽取清晨空腹静

脉血，置于肝素抗凝试管中，使用普利生 LBY- 
N7500A 全自动血液流变仪检测全血高切黏度、全

血低切黏度、血浆黏度、红细胞积压。 
1.4.4  血清学指标  清晨空腹抽取患者外周静脉血

5 mL，经离心后获得血清。血清 S100β蛋白、基质

金属蛋白酶-9（MMP-9）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
和白细胞介素 1β（IL-1β）水平均采用酶联免疫法

吸附法检测，试剂盒均购自武汉博士德生物技术有

限公司。 
1.5  不良反应观察 

治疗过程中记录两组不良反应发生情况。 
1.6  统计学分析  

数据的统计学分析应用 SPSS 19.0 软件，临床

疗效、不良反应发生率为计数资料，用 χ2检验方法

分析；神经功能评分、生活能力评分、血液流变学

指标、血清指标为计量资料，用 t 检验方法分析。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组患者基本痊愈 14 例，显著进步

8 例，进步 15 例，总有效率为 82.2%；治疗组基本

痊愈 20 例，显著进步 13 例，进步 10 例，总有效率

为 95.6%，两组总有效率比较差异具有统计学意义

（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组神经功能评分和生活能力评分比较 

治疗 7、14 d 后，两组 NIHSS 评分显著降低，

Barthel 指数显著升高，同组治疗前后比较差异具有

统计学意义（P＜0.05）。治疗 7、14 d 后，治疗组

NIHSS 评分、Barthel 指数显著优于对照组，两组比

较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups  

组别 n/例 基本痊愈/例 显著进步/例 进步/例 无变化/例 恶化或死亡/例 总有效率/%

对照 45 14 8 15 5 3 82.2 

治疗 45 20 13 10 1 1 95.6* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组神经功能评分和生活能力评分比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on neurological function score and life ability score between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 NIHSS 评分 Barthel 指数 

对照 45 治疗前 12.16±2.32 53.12±2.91 

  治疗 7 d 8.31±1.84* 55.72±2.43* 

  治疗 14 d 7.12±1.55* 57.83±2.94* 

治疗 45 治疗前 12.75±2.63 52.47±2.73 

  治疗 7 d 5.62±1.37*▲ 59.26±2.64*▲ 

  治疗 14 d 3.72±1.08*▲ 62.51±2.24*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group in the same period 
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2.3  两组血液流变学指标比较 
治疗后，两组全血高切黏度、全血低切黏度、

血浆黏度和红细胞压积水平均显著降低，同组治疗

前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，

治疗组血液流变学指标水平显著低于对照组，两组

比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组血清指标比较 
治疗后，两组患者 S100β、MMP-9、TNF-α 和

IL-1β 水平均显著降低，同组治疗前后比较差异具

有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，治疗组血清指

标水平显著低于对照组，两组比较差异具有统计学

意义（P＜0.05），见表 4。 
 

表 3  两组血液流变学指标比较（⎯x ± s，n = 45） 
Table 3  Comparison on hemorheological indexes between two groups (⎯x ± s, n = 45 ) 

组别 观察时间 全血高切黏度/(mPa·s) 全血低切黏度/(mPa·s) 血浆黏度/(mPa·s) 红细胞积压/% 

对照 治疗前 8.11±0.61 9.52±1.33 2.21±0.82 0.75±0.03 

 治疗后 7.69±0.48* 8.23±1.54* 1.75±0.26* 0.63±0.04* 

治疗 治疗前 8.04±0.52 9.43±1.24 2.16±0.62 0.73±0.06 

 治疗后 6.57±0.41*▲ 7.15±1.75*▲ 1.65±0.17*▲ 0.48±0.05*▲ 

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  两组血清学指标比较（⎯x ± s，n = 45） 
Table 4  Comparison on serological indexes between two groups (⎯x ± s, n = 45 ) 

组别 观察时间 S100β/(μg·L−1) MMP-9/(mg·L−1) TNF-α/(ng·L−1) IL-1β/(ng·L−1) 

对照 治疗前 4.69±0.97 35.54±3.72 63.15±6.07 87.14±4.97 

 治疗后 3.47±0.48* 26.71±2.79* 34.04±3.16* 38.74±3.63* 

治疗 治疗前 4.62±1.05 35.17±3.26 62.71±5.38 86.27±4.38 

 治疗后 2.14±0.53*▲ 15.82±2.25*▲ 15.26±1.36*▲ 29.36±2.27*▲ 

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 

2.5  两组不良反应比较 
治疗期间，对照组发生脑出血 1 例，牙龈出血

3 例，尿红细胞 3 例，不良反应发生率为 15.6%；

治疗组发生脑出血 1 例，牙龈出血 1 例，尿红细胞

1 例，不良反应发生率为 6.7%。两组不良反应发生

率比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。 
3  讨论 

急性脑梗死是中老年患者致残、致死的重要疾

病之一。其发病基础是动脉内的脂肪变性、胆固醇

的沉积，导致动脉粥样硬化斑块形成，引起脑组织

缺血，进而产生大量氧自由基，使神经元细胞受损，

后逐渐导致局部脑组织的缺血、坏死[7]。急性脑

梗死患者体内会有应激反应，产生的血清炎症因子

会加剧脑组织的损伤，破坏血管内皮功能，进一步

导致病情进展、恶化。急性脑梗死患者脑神经功能

损伤后，会引起机体各系统的变化，导致血液流变

学及凝血机制异常。因此对于急性脑梗死应及早发

现并有效控制，及时恢复脑组织血供，促进神经功

能的恢复，改善血流流变，提高预后。 
阿替普酶属于第 2 代溶栓药，其优点是可特异

性局部激活纤溶酶原，半衰期短（5 min），溶栓作

用仅发生于血栓部位[8]。其主要作用机制是特异性

结合血栓表面网状纤维蛋白，将纤溶酶原转化为有

活性的纤溶酶，促使血栓崩解，达到溶栓目的。阿

替普酶可迅速恢复脑组织血流，促进缺血脑组织再

灌注，通过改善血液黏度，抑制血小板聚集，减少

侧支循环阻力，从而改善局部微循环，修复缺血损

伤的脑组织半暗带细胞功能，改善患者神经功能[9]。

但阿替普酶存在的缺点是溶栓后会引发出血，再灌

注损伤可能会导致细胞的凋亡。因此，需联合其他

药物来弥补其不足。 
脑苷肌肽是一种复方制剂，主要成分包括神经

节苷脂、小分子多肽等[10]。其中神经节苷脂是一种

兴奋性氨基酸拮抗剂，对兴奋性氨基酸产生的脑组

织毒性作用具有拮抗作用，可修复受损的中枢神经

细胞，促进神经干细胞的分化，参与细胞的识别、
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生长、分化、信息传递等过程，改善患者意识障碍，

促进损伤神经细胞的再生[11]。 
本研究结果表明，治疗组总有效率显著高于对

照组（P＜0.05）。治疗后 7、14 d，治疗组神经功能

评分和生活质量评分显著优于对照组（P＜0.05）。
治疗组血液流变学指标显著优于对照组（P＜0.05）。
说明脑苷肌肽联合阿替普酶治疗急性脑梗死的临床

效果值得肯定，可有效降低患者血液黏度，改善血

流动力学，促进血液循环，及时恢复脑部供血和侧

支循环，显著改善患者的神经功能和生活能力。治

疗组不良反应发生率显著低于对照组（P＜0.05），
说明两药联合具有较好的安全性。 

大量研究表明，急性脑梗死会释放大量炎症因

子，对脑组织、神经功能造成继发性损伤[12]。S100β
是一种酸性钙结合蛋白，主要存在于脑组织，由活

化的星形胶质细胞产生，参与神经细胞内钙离子稳

态的调控，是临床被用于评估神经损伤程度的常用

指标[13]。S100β 异常表达时会产生神经毒性，对其

神经细胞功能产生影响。MMP-9 是 MMPs 家族的

成员之一，为 IV 型胶原酶，作为细胞外基质蛋白

水解酶，可使 VEGF 表达降低，抑制脑组织损伤后

新生血管的形成，加重脑组织损伤；还可破坏血管

基底膜，降低血脑屏障的通透性，导致血管源性的

脑水肿[14]。脑组织发生缺血性损伤会释放 TNF-α等

炎性介质，其中 TNF-α可促进内皮细胞、星形胶质

细胞、小胶质细胞等产生大量黏附因子和趋化因子，

又促进 IL-1β 等更多炎性因子释放，进一步加重脑

部炎性程度。TNF-α会引起细胞坏死，促进血栓形

成，对动脉粥样硬化起着促进作用[15]。IL-1β 可刺

激 TNF-α、IL-6 等释放，加重局部炎性反应，还可

上调 MMPs 破坏血脑屏障，加重脑水肿[16]。本研究

结果中，治疗组 S100β、MMP-9、TNF-α 和 IL-1β
水平显著低于对照组（P＜0.05），提示脑苷肌肽联

合阿替普酶可降低脑梗死患者的炎性反应，缓解脑

组织缺血后炎性因子造成的免疫损伤，促进神经功

能恢复。 
综上所述，脑苷肌肽注射液联合注射用阿替普

酶治疗急性脑梗死具有较好的临床疗效，可显著改

善患者的神经功能评分和生活质量，降低炎性指标

和血液黏度，具有一定的临床推广应用价值。 
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