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注射用丹参多酚酸联合肝素治疗进展性脑卒中的临床研究
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摘 要： 目的 观察注射用丹参多酚酸联合肝素治疗进展性脑卒中的临床疗效及安全性。方法 选取 2017年 3月—2019年 3

月在河南大学第一附属医院老年神经内科就诊的进展性脑卒中患者 106例为研究对象，随机分为对照组和观察组，每组各

53例。对照组于 48 h内缓慢静脉推注肝素钠注射液，20～50 mg缓慢静脉推注，然后 50 mg加入到生理盐水 50 mL微量泵持

续静脉泵入8～12 h，连用3～5 d，期间根据活化部分凝血活酶时间（APTT）值调整肝素泵速，使APTT值稳定在正常值的

1.5～2.5倍，之后改为低分子量肝素钙注射液，4100 U皮下注射，2次/d，疗程7 d。观察组在对照组基础上静脉滴注注射用

丹参多酚酸，0.13 g加入 250 mL生理盐水，控制滴速不高于 40滴/min，1次/d，疗程 14 d。观察两组患者的临床疗效，同时

比较两组患者治疗前后的美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）、Barthel指数（BI）评分、超敏C-反应蛋白（hs-CRP）、

氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL）和内皮素-1（ET-1）水平。结果 治疗后，对照组有效率为 58.49%；观察组有效率为

79.25%；观察组有效率高于对照组，差异有显著性（P＜0.05）。治疗后，两组NIHSS评分较治疗前均降低，BI评分较治疗

前均升高，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且观察组治疗后NIHSS评分和BI评分显著优于对照组，两

组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 hs-CRP、ox-LDL和ET-1水平均下降，同组治疗前后比较差异具有统

计学意义（P＜0.05）；且观察组下降更明显，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论 注射用丹参多酚酸联合肝素

能通过抗炎抗氧化、保护血管等机制改善进展性脑卒中患者的神经功能障碍，改善预后，且临床用药安全性良好。
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Abstract: Objective To observe the clinical efficacy and safety of Salvianolic Acids for Injection combined with heparin in

treatment of acute progressive stroke. Methods Patients (106 cases) with progressive stroke from March 2017 to March 2019 in the

department of geriatric neurology, the First Affiliated Hospital of Henan University were selected and randomly allocated into

control group and observation group, 53 cases of patients in each group. Patients in the control group were intravenously injected

with Heparin Sodium Injection within 48 h, and 20 — 50 mg was slowly intravenously injected, then 50 mg added into saline 50 mL

continuously pumped intravenously for 8 — 12 h by micro pump, and used for 3 — 5 d. During the treatment period, the heparin

pump speed was adjusted according to the APTT value, so that the APTT value was stable at 1.5 — 2.5 times of the normal value.

After that, it was changed to Low Molecular Weight Heparin Calcium Injection, 4100 U subcutaneous injection, twice daily, and the

course of treatment was 7 d. Patients in the control group were iv administered with Salvianolic Acids for Injection on the basis of

control group, 0.13 g added into normal saline 250 mL, the dripping rate not higher than 40 drops/min, once daily for 14 d. The
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clinical efficacy of the two groups was observed, and the levels of the NIHSS, BI score, hs-CRP, ox-LDL, and ET-1 before and after

treatment were compared. Results After treatment, the effective rate of the control group was 58.49%, the effective rate of

observation group was 79.25%, the effective rate of the observation group was higher than that of the control group, and the

difference was significant (P < 0.05). After treatment, the NIHSS score of both groups was lower than that before treatment, and the

BI score was higher than that before treatment, the difference between the two groups before and after treatment was statistically

significant (P < 0.05). After treatment, NIHSS score and BI score in the observation group were significantly better than that in the

control group, and the difference between the two groups was statistically significant (P < 0.05). After treatment, hs-CRP, ox-LDL

and ET-1 levels in two groups were decreased, with statistically significant differences between the two groups before and after

treatment (P < 0.05). The decrease was more significant in the observation group, and the difference between two groups was

statistically significant (P < 0.05). Conclusion Salvianolic Acids for Injection combined with heparin can improve the neurological

dysfunction and prognosis of patients with progressive stroke by anti-inflammatory, antioxidant, vascular protection, and other

mechanisms, and the clinical drug safety is good.
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进展性脑卒中是指在发病 6 h到 1周内，虽接受

常规治疗，但因脑缺血的进展或组织坏死加重而出

现原有神经功能缺损的加重或出现同一血管供血

区受损的新症状的脑卒中，它是脑梗死的一种常见

类型，病因比较复杂，占急性脑梗死发病率的 30%

左右［1］。尽管进展性脑卒中的最有效治疗方式是溶

栓治疗，但其有时间窗及适应症的限制，且部分患

者因发病时症状较轻等因素影响，故临床上大多数

进展性脑卒中患者错失溶栓治疗的机会［2］。目前临

床医生多选用扩容、抗板、抗凝等常规方案改善进

展性脑卒中患者缺血区的脑灌注及循环，试图阻止

进展性脑卒中的持续进展，但效果不尽理想。近年

来，对进展性脑卒中治疗的研究一直是脑梗死研究

领域的热点之一。研究显示丹参多酚酸有抗炎抗

氧化、改善微循环，改善细胞能量代谢、保护血管内

皮、减轻缺血再灌注损伤等作用［3-6］。目前，研究已

证实普通肝素持续静脉泵入较低分子肝素皮下注

射更能改善进展性脑卒中患者神经功能缺损［7］。本

研究以进展性脑卒中患者为研究对象，以美国国立

卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、BI评分、超敏C

反应蛋白（hs-CRP）、氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL）

及内皮素 1（ET-1）为研究靶点，探讨丹参多酚酸联

合肝素持续静脉泵入治疗进展性脑卒中的疗效、可

能机制及安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 3月—2019年 3月在河南大学第一

附属医院老年神经内科住院的进展性脑卒中患者

为研究对象。纳入标准：符合《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南 2018》急性脑梗死诊断标准［8］；患者均

为首次发病；发病 6 h后且在 48 h内，神经功能缺损

症状呈进行性或阶梯式加重，且符合下述条件之

一：（1）患侧肢体肌力较发病时下降 2级或以上；（2）

NIHSS评分升高 2分或以上；患者及家属知情同意

并签订知情同意书。排除标准：入院时已确诊大面

积脑梗死或昏迷患者；颅脑 CT发现脑出血及占位

者；凝血功能障碍或正在服用抗凝药物者；合并感

染性疾病者；心肺肝肾等重要器官有重大疾病者；

恶性肿瘤者；妊娠者。去除病例资料不完整的患

者，共入选 106例进展性脑卒中患者。其中男性 59

例，女性 47 例；年龄 45～79 岁，平均（62.78±6.78）

岁；病程2～19 h，平均（8.21±3.49）h。将患者随机分

为对照组和观察组，每组各 53例。其中对照组男 29

例，女 24 例；年龄 45～78 岁，平均（62.51±7.20）岁；

病程 2～19 h，平均（7.89±3.52）h。观察组男 30 例，

女 23例；年龄 47～79岁，平均（63.06±6.40）岁；病程

3～17 h，平均（8.53±3.47）h。两组患者一般资料比

较差异无统计学意义。

1.2 治疗方法

所有患者均给予抗血小板聚集、调脂稳定斑

块、清除氧自由基、稳定血压及降糖等脑梗死的常

规治疗。在常规治疗的基础上，对照组于 48 h内缓

慢静脉推注肝素钠注射液（常州千红生化制药股份

有限公司，国药准字 H32022088，规格 2 mL∶12 500

单位，批号 151901007A），20～50 mg 缓慢静脉推

注，然后 50 mg加入到生理盐水 50 mL微量泵持续

静脉泵入 8～12 h，连用 3～5 d，期间根据活化部分

凝血活酶时间（APTT）值调整肝素泵速，使APTT值

稳定在正常值的 1.5～2.5倍，之后改为低分子量肝

素钙注射液（河北常山生化药业股份有限公司，国

药准字 H20063910，规格 0.4 mL∶4100 AxaIU，批号

F402190609），4100 U皮下注射，2次/d，疗程7 d。观
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察组在对照组基础上静脉滴注注射用丹参多酚

酸（天津天士力之骄药业有限公司，国药准字

Z20110011，规格 0.13 g，含丹参多酚酸 100 mg，批号

20160401、20170901、20180501、20180904），0.13 g

加入 250 mL生理盐水，控制滴速不高于 40滴/min，

1次/d，疗程14 d。

1.3 评价指标及标准

采用 NIHSS 量表及 BI 评定量表分别于治疗

前后进行神经功能缺损及日常生活活动能力评

分（由 2 位经验丰富的临床医生进行盲法评

定）。NIHSS 量表包含有意识、凝视、视野、面

瘫、语言、上肢运动、下肢运动、共济失调、感

觉、语言、构音障碍、忽视症 11 个项目。评分越

低，患者预后越好。BI 评定量表包含有进食、

洗澡、修饰、穿衣、控制大小便、如厕、床椅移

动、平地行走、上下楼梯等方面 ，总分 0～100

分，分数越高，表明患者生活自理能力越强［ 9］。

判定临床疗效的标准为基本痊愈：NIHSS评分

减少 90%～100%；显效：NIHSS 评分减少 46%～

89%；有效 ：NIHSS 评分减少 18%～45%；无效 ：

NIHSS评分减少≤17%［9］。

有效率=（基本痊愈+显效+有效）/总例数

1.4 观察指标

治疗前后所有患者均完善并记录心电图及血

常规、尿常规、肝肾功能、心肌酶谱等指标。所有患

者治疗前后清晨空腹采集 4 mL肘静脉血，EDTA抗

凝，30 min内分离血清，于−80 ℃保存备用。采用荧

光免疫层析法测定 hs-CRP，试剂购于广州万孚生物

技术股份有限公司；采用酶联免疫吸附法（ELISA）

法测血清 ox-LDL及 ET-1水平，试剂盒购于武汉博

士德生物工程有限公司，操作按说明书进行。

1.5 不良反应情况

记录两组患者发生不良反应的情况。

1.6 统计学处理

采用 SPSS 17.0进行分析，计数资料以率表示，

采用 χ2检验；计量资料以 x̄ ± s表示，采用 t检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗后，对照组有效率为 58.49%；观察组有效

率为 79.25%；观察组有效率高于对照组，差异有显

著性（P＜0.05），见表1。

2.2 两组NIHSS评分和BI评分比较

治疗后，两组 NIHSS 评分较治疗前均降低，BI

评分较治疗前均升高，同组治疗前后比较差异具有

统计学意义（P＜0.05）；且观察组治疗后 NIHSS 评

分和BI评分显著优于对照组，两组比较差异有统计

学意义（P＜0.05），见表2。

2.3 两组hs-CRP、、ox-LDL和ET-1水平比较

治疗后，两组患者 hs-CRP、ox-LDL和ET-1水平

均下降，同组治疗前后比较差异具有统计学意义；

且观察组下降更明显，两组比较差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表3。

2.4 安全性观察

患者治疗前后常规监测血常规、尿常规、肝肾

功、心肌酶、心电图。观察组自觉全身发热 1例，皮

肤黏膜出血 2例，转氨酶轻度升高 1例，5 d后自行恢

复正常。所有患者均未发生严重不良反应及不可

逆损伤。

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison on clinical effect between two groups

组别

对照

观察

n/例

53

53

基本痊愈/例

4

8

显效/例

11

17

有效/例

16

17

无效/例

22

11

有效率/%

58.49

79.25*

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

表2 两组NIHSS评分和BI评分比较（x̄± s）
Table 2 Comparison on NIHSS and BI scores betweeen two groups（（x̄ ± s））

组别

对照

观察

n/例

53

53

NIHSS评分

治疗前

12.55±2.55

12.70±2.76

治疗后

8.75±3.71*

6.74±3.87*#

BI评分

治疗前

41.23±14.04

41.04±15.45

治疗后

52.45±20.16*

64.17±19.37*#

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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3 讨论

进展性脑卒中是一种临床常见的、危害严重的

脑梗死类型，占急性脑梗死发病率的 30% 左右，其

高发病率、高致残率、高致死率已对现今老龄化社

会产生很大威胁，且近年来脑卒中发病越来越年轻

化严重困扰着我们。临床实践研究均证实，急诊静

脉溶栓治疗是治疗急性脑卒中、挽救缺血半暗带最

关键、最有效的方式，但进展性脑卒中多因时间窗、

适应症、起病症状轻、症状迅速缓解、患者及家属对

溶栓认识局限等方面的限制而错失最有效的治疗。

进展性脑卒中病因、机制复杂，故对其有效治疗方

案的探讨及可能的病因机制的研究意义重大。

hs-CRP是肝脏合成的全身炎性反应的非特异

性标志物，是一种反映机体低水平炎症状态的灵敏

指标。炎性反应是动脉粥样斑块不稳定、破裂的重

要机制，hs-CRP、脂质及补体等沉积在血管内膜下，

使补体激活，生成大量炎性介质，释放氧自由基，造

成血管内膜损伤、血管痉挛及斑块脱落，加速动脉

粥样硬化及脑卒中的发生。有研究显示，血清 hs-

CRP水平与脑梗死面积、神经功能缺损程度及预后

关系密切［10］。ox-LDL是一种过氧化的低密度脂蛋

白。ox-LDL易被平滑肌细胞、巨噬细胞吞噬形成泡

沫细胞，在单核细胞的趋化下沉积于血管壁；还可

诱导平滑肌细胞表达正五聚蛋白 3（PTX3），引起细

胞增殖、移位；其还具有细胞毒性，损伤血管内皮细

胞，以上共同促进动脉粥样斑块的形成［11］。ET-1是

一种主要由血管内皮细胞分泌的调节血管功能的

因子。目前大量研究表明，ET-1水平变化与组织缺

血、氧化损伤、动脉硬化、心脑血管疾病等密切

相关［12］。

目前临床医生多应用扩容、抗板、抗凝等药物

治疗进展性脑卒中，但效果并不是很理想。积极发

现新的有效治疗药物、治疗方案是全体医务工作者

的努力方向。既往作者所在课题组的研究证实，氯

吡格雷联合普通肝素持续静脉泵入能显著改善脑

梗死患者的神经功能缺损及血液流变学指标，提高

临床疗效，改善脑梗死患者的预后［13］。另有学者的

研究已证实，与低分子肝素皮下注射相比，普通肝

素持续静脉泵入能更好的改善脑卒中患者的神经

功能障碍，获得更好的生活能力［14］。其可能的机制

有：（1）血栓形成、延伸及脱落致新血栓形成是脑卒

中进展的原因之一，这个过程一般比较迅速，普通

肝素在凝血系统的结合位点比低分子肝素多，能与

血小板表面凝血酶及凝血因子等结合，故能多靶

点、多机制的抑制血小板凝集及血凝过程，进而快

速阻止血栓扩展、新血栓形成。（2）肝素有抗炎、减

少自由基的作用，可减少血管内皮破坏、促进血管

修复、保护脑细胞［13］。丹参多酚酸是运用现代工艺

从中草药丹参里提取出来的水溶性丹参多酚酸以

固定比例组合而成的，主要成分为丹酚酸B［15］。离

体试验及临床研究均显示，丹参多酚酸可增加超氧

化物歧化酶（SOD）活性及调节缺血后一氧化氮合

酶（NOS）活性，起到减轻氧化应激、清除氧自由基、

改善缺血区灌注的功效［16］。以往的研究也表明，丹

参多酚酸具有改善微循环及缺血再灌注损伤、改善

神经细胞能量代谢、抗氧化、保护血管内皮功能等

作用［17-20］。

本研究选择 NIHSS 评分、BI 评分、hs-CRP、ox-

LDL及 ET-1作为切入观察点，发现与对照组相比，

丹参多酚酸联合肝素泵入治疗的患者 NIHSS评分

减低，BI评分升高，血指标 hs-CRP、ox-LDL和 ET-1

水平明显下降，提示丹参多酚酸可能通过调节 hs-

CRP、ox-LDL 和 ET-1 水平，达到抗炎抗氧化、保护

血管的功能，进而改善进展性脑卒中的预后。这与

以往的研究相符［21-23］。

综上所述，注射用丹参多酚酸联合肝素能通过

抗炎抗氧化、保护血管等机制改善进展性脑卒中患

者的神经功能障碍，改善预后，且临床用药安全性

良好。
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