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鼠神经生长因子治疗急性脑梗死的疗效及对 BDNF、IGF-1 和 IL-33 水平
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摘  要：目的  探讨鼠神经生长因子（mNGF）治疗急性脑梗死的疗效及对脑源性神经营养因子（BDNF）、胰岛素样生长因

子-1（IGF-1）和白细胞介素-33（IL-33）水平的影响。方法  选取 2015 年 10 月—2017 年 2 月廊坊市第四人民医院收治的

急性脑梗死患者 106 例为研究对象。按照数字列表法，将患者随机分为对照组和治疗组，每组 53 例。对照组采取常规急性

脑梗死治疗方案，治疗组在对照组治疗基础上加用 mNGF 18 μg，肌肉注射，1 支/次，1 次/d，共治疗 14 d。治疗前及治疗

14 d 后应用美国国立卫生研究院脑卒中量表（NIHSS）对两组患者进行神经功能缺损程度评分，采用酶联免疫吸附法测定血

清 BDNF、IGF-1 和 IL-33 水平。结果  与治疗前比较，两组患者治疗 14 d 后 NIHSS 评分均明显下降，差异有统计学意义     
（P＜0.05）；治疗组 NIHSS 评分下降值明显大于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗组治疗后总有效率（93.4%）

明显优于对照组（46.6%），差异有统计学意义（P＜0.05）。与治疗前比较，两组治疗 14 d 后血清 BDNF、IGF-1 水平升高，

IL-33 水平下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05），但治疗组变化程度明显大于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）。结论  mNGF 可显著减轻脑梗死患者神经功能缺损程度，并可有效上调 BDNF、IGF-1 和下调 IL-33 表达水平。 
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Abstract: Objective  To observe the curative effect of mouse nerve growth factor and its influence on levels of BDNF, IGF-1, and 
IL-33 in patients with acute cerebral infarction. Methods  Totally 106 cases of patients with acute cerebral infarction were chosen as 
the research objects between October 2015 and February 2017 in Fourth People’s Hospital of Langfang City. According to digital list 
method, the patients were randomly divided into treatment group and control group, 53 cases in each group. The patients in two 
groups were treated with conventional medicine of acute cerebral infarction, and the patients in treatment group were added to mNGF 
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on the basis of conventional drugs, im injection, 18 μg each time, once daily. The patients in control group were not added to NGF 
treatment, and the patients in two groups were treated for 14 d. Before and after treatment, the degrees of neural function defect in 
two groups were scored according to NIH Stroke Scale (NIHSS), serum levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 
insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and interleukin-33 (IL-33) were determinated using enzyme-linked immunosorbent method. 
Results  Compared with those before treatment, NIHSS scores decreased (P < 0.05) after 14 d of treatment in two groups, but the 
reduced value in treatment group was obviously higher than that in control group (P < 0.05). After treatment, the total effective rate 
(93.4%) of treatment group was better than that of control group (46.6%), and the difference was statistically significant (P < 0.05). 
Compared with before treatment, serum levels of BDNF and IGF-1 rised (P < 0.05), IL-33 decreased (P < 0.05) after 14 d of 
treatment in two groups, but the changes in treatment group were significantly greater than those in control group (P < 0.05). 
Conclusion  mNGF can effectively reduce the severity of nervous functional defects, and effectively increase expression levels of 
BDNF and IGF 1 and decreasedexpression level of IL-33. 
Key words: mouse nerve growth factor; cerebral infarction; brain-derived neurotrophic factor; insulin-like growth factor-1; 
interleukin-33 
 

急性脑梗死起病急，病情进展快，病死率高，

侥幸存活后也常会遗留肢体偏瘫、失语、失用等后

遗症，使患者生活质量明显下降。但由于目前对脑

梗死后功能的恢复机制尚不完全清楚，传统治疗手

段效果不佳或难以肯定[1]。研究[2]证实鼠神经生长

因子（mouse nerve growth factor，mNGF）与人神

经生长因子的同源性高达 90%以上，在生物学效应

方面没有显著的种属特异性，具有神经元营养和促

突起生长双重作用，在脑梗死后神经损伤的病理生

理过程中可发挥综合治疗作用，有利于提高损伤神

经的修复效率。本研究通过观察 mNGF 对急性脑梗

死患者的临床疗效及脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、胰岛素

样生长因子-1（insulin-like growth factor-1，IGF-1）
和白细胞介素-33（interleukin-33，IL-33）水平的影

响，旨在探讨其对脑梗死的作用机制。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料   

选取 2015 年 10 月—2017 年 2 月廊坊市第四人

民医院收治的急性脑梗死患者 106 例，均符合中华

医学会急性脑梗死诊断标准[3]，并经头颅 CT 和（或）

MRI 检查确诊。纳入标准：（1）入院时距发病时间

不超过 48 h；（2）初次发病或未留后遗症的再次发

作者；（3）患者或家属知情同意，并签署知情同意

书。排除标准：伴有严重心肝肾等功能损害、血液

系统及自身免疫性疾病患者。按照数字列表法，将

患者随机分为治疗组和对照组，每组 53 例。其中治

疗组男 30 例，女 23 例；平均年龄（61.43±7.69）
岁；美国国立卫生研究院脑卒中量表（NIHSS）评

分（23.16±5.30）分。对照组男 28 例，女 25 例；

平均年龄（60.78±6.54）岁；NIHSS 评分（22.83±
4.91）分。两组在性别分布、平均年龄、治疗前病

情严重程度等方面无明显差异，具有可比性。 
1.2  治疗方法   

对照组采取常规急性脑梗死治疗方案，包括控

制血压，应用阿司匹林抑制血小板聚集，尼莫地平

扩张脑血管、增加脑血流量，阿托伐他汀降低血脂、

稳定斑块，胞二磷胆碱营养神经。如伴有感染、糖

尿病、电解质紊乱则给予抗感染、降血糖、调节电

解质平衡等治疗。治疗组在对照组治疗基础上加用

mNGF（厦门北大之路生物工程有限公司，规格 2 
mL:18 μg，批号 20120402）18 μg，im，1 支/次，1
次/d，共治疗 14 d。 
1.3  疗效评估   

治疗前及治疗后对两组患者进行 NIHSS 评  
分[4]。NIHSS 评分减少 91%～100%为基本痊愈；

NIHSS 评分减少 46%～90%为显著进步；NIHSS 评

分减少 18%～45%为进步；NIHSS 评分减少或增  
加≤17%为无进步。 

总有效率＝（基本痊愈＋显著进步＋进步）/总例数 

1.4  血清 BDNF、IGF-1 和 IL-33 水平测定   
治疗前及治疗后采集两组患者清晨空腹静脉血

5 mL，3 000 r/min 离心 10 min，分离血清，置−25℃
冰箱内保存待检。采用酶联免疫吸附法测定 BDNF、
IGF-1、IL-33 血清水平。 
1.5  统计学方法   

采用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据统计与分

析。计量资料以 ±x s 表示，组间比较采用独立样本

t 检验，组内比较采用配对 t 检验；计数资料采用 χ2

检验。 
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2  结果 
2.1  两组患者治疗前后 NIHSS 评分比较   

与治疗前比较，两组患者治疗 14 d 后 NIHSS
评分均明显下降，同组治疗前后比较差异有统计学

意义（P＜0.05）；治疗组 NIHSS 评分下降值明显大

于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），见    
表 1。 
2.2  两组治疗后总有效率比较   

治疗组治疗后总有效率（84.9%）明显优于对

照组（64.1%），差异有统计学意义（P＜0.05），见

表 2。 
2.3  两组 MCAF、HCY 和 S100B 蛋白血清水平   

与治疗前比较，两组治疗 14d 后血清 BDNF、

IGF-1 水平升高，IL-33 水平下降，但治疗组变化程

度明显大于对照组，差异均有统计学意义（P＜
0.05），见表 3。 

表 1  两组患者治疗前、治疗后 NIHSS 评分比较（ ±x s ） 
Table 1  Comparison on NIHSS scores between two groups 
before and after treatment ( ±x s ) 

组别 n/例 
NIHSS 评分/分 

治疗前 治疗后 下降值 

对照 53 14.69±3.37 9.16±2.62* 5.53±0.75 

治疗 53 15.21±3.56 6.83±2.46*# 8.38±1.10# 

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 

表 2  两组治疗后临床疗效比较 
Table 2  Comparison on clinical efficacy between two groups after treatment 

组别 n/例 基本治愈/例 显著进步/例 进步/例 无进步/例 总有效率/% 

对照 53 6 13 15 19 64.1 

治疗 53 9 17 19 8 84.9* 

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

表 3  两组治疗后 BDNF、IGF-1 和 IL-33 血清水平比较（ ±x s ） 
Table 3  Comparison on serum levels of BDNF, IGF-1 and IL-33 between two groups after treatment ( ±x s ) 

组别 n/例 
BDNF/(ng·L−1) IGF-1/(mg·L−1) IL-33/(mg·L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 
对照 53 19.02±4.61 23.26±5.10* 38.29±16.04 54.76±14.56* 95.65±20.40 76.54±19.70* 
治疗 53 18.63±4.50 29.15±5.26*# 37.54±15.81 78.45±23.37*# 96.14±21.93 58.21±17.21*# 
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 

3  讨论 
神经生长因子为神经营养因子家族之一，对神

经元的增殖、分化、迁移等具有一定的调节作用，

对损伤神经的修复具有重要的临床价值。mNGF 与

人神经生长因子的同源性高达 90%以上，在生物效

应方面没有显著的种属特异性，使得其在临床治疗

中得到广泛应用。许多研究表明，mNGF 能加速脑

梗死灶缺血半暗带内可挽救区域损伤细胞的修复，

还原其正常功能，对脑缺血有确切的保护和治疗  
作用[5]。 

本研究中，治疗组治疗 14 d 后 NIHSS 评分下

降值明显大于对照组，总有效率明显优于对照组，

与其他研究[6]结果基本一致，说明 mNGF 治疗脑梗

死的有效性。mNGF 治疗脑梗死的可能效应机制[7-9]

包括：（1）增加过氧化氢酶、超氧化物歧化酶、谷

胱甘肽过氧化物酶等自由基清除剂的活性，提高自

由基的清除率，减少对病灶细胞的侵害；（2）通过

调控细胞膜上的离子通道、增强神经细胞和神经胶

质细胞对兴奋性氨基酸的摄取、释放以及生成，缓

冲其浓度异常引起的神经毒性。（3）通过诱导钙结

合蛋白的表达和影响 Ca2+通道与排出系统的活化，

稳定细胞内 Ca2+浓度。 
研究显示，脑梗死在发展进程中可伴有多种蛋

白因子表达失调，不仅可导致机体内环境紊乱、加

速病变进展，还对治疗有一定的拮抗作用[10]。BDNF
是在中枢神经系统内表达广泛的神经营养因子，它
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通过与 TrkB 的结合而发挥对各种神经元的保护作

用。当缺血性病变形成后，BDNF 在机体中的含量

下降，对神经元的保护作用也随之减弱[11]。IGF-1
是一类多功能细胞增殖调控因子和细胞有丝分裂促

进剂，具有促进生长因子分泌、维持细胞外基质合

成、修复神经细胞损伤等作用[12]。IL-33 是与机体

变态反应相关的炎症因子，脑梗死发生后，不仅

IL-33 分泌增加，还可以激活其他炎症因子的表达，

从而加速炎性病变的进展[13]。本研究中应用 mNGF
治疗 14 d 后血清 BDNF、IGF-1 水平明显升高，IL-33
水平明显下降，提示 mNGF 在应用中可以有效上调

BDNF 和 IGF-1 表达，增加神经保护因子的形成；

通过下调 IL-33 表达，减少炎性介质释放以及引发

的相关级联反应，使细胞周围内环境明显优化，减

轻炎性介质刺激引起的继发性神经细胞损伤。 
综上所述，mNGF 治疗脑梗死的效果显著，并

可有效上调 BDNF、IGF-1 和下调 IL-33 表达水平。 
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