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• 临床研究 • 

小牛血清去蛋白注射液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  探讨小牛血清去蛋白注射液联合阿替普酶治疗急性脑梗死的临床效果。方法  选取 2015 年 3 月—2018 年 3
月海南医学院第二附属医院收治的 85 例急性脑梗死患者，随机分为对照组（42 例）和治疗组（43 例）。对照组给予注射用

阿替普酶，0.9 mg/kg（最大剂量为 90 mg），在最初 1 min 内静脉快速推注总剂量的 10%，剩余 90%在＞1 h 内持续静脉滴注

完毕。治疗组在对照组治疗基础上静脉滴注小牛血清去蛋白注射液，30 mL 加入 0.9%氯化钠溶液 50 mL 中均匀混合后给药，

滴速为 2 mL/min，1 次/d。两组均连续治疗 2 周。观察两组的临床疗效，比较两组治疗前后血栓弹力图指标、中性粒细胞/
淋巴细胞比值（NLR）、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、血清学指标的变化情况。结果  治疗后，对照组和

治疗组的总有效率分别是 76.2%、93.0%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组血栓弹力图血细胞凝集

块形成时间（K 值）、凝血反应时间（R 值）均显著升高，但最大血块强度（MA 值）、血细胞凝集块形成速率（α角）和凝

血综合指数（CI 值）均显著降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组 K 值、R 值均显著高

于对照组，但 MA 值、α角和 CI 值均显著低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。两组外周血 NLR 值和血

清基质金属蛋白酶（MMP）-9、8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）、NO 水平较治疗前均显著下降，同组治疗前后比较差异有统计

学意义（P＜0.05）。治疗后，治疗组外周血 NLR 值、血清基质金属蛋白酶（MMP）-9、8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）、NO
水平均显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 NIHSS 评分、神经元特异性烯醇化酶（NSE）
水平均显著降低，但血清脑源性神经营养因子（BDNF）水平均显著升高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；
治疗后，治疗组 NIHSS 评分、NSE 水平均显著低于对照组，BDNF 水平高于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜
0.05）。结论  小牛血清去蛋白注射液联合阿替普酶治疗急性脑梗死具有较好的临床疗效，可明显改善患者凝血–纤溶状态

及微循环，减轻炎性损伤和神经功能损伤，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical study of Deproteinised Calf Blood Serum Injection combined with alteplase 
in treatment of acute cerebral infarction 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Deproteinised Calf Blood Serum Injection combined with alteplase in 
treatment of acute cerebral infarction. Methods  Patients (85 cases) with acute cerebral infarction in Second Affiliated Hospital of 
Hainan Medical University from March 2015 to March 2018 were randomly divided into control (42 cases) and treatment (43 cases) 
groups. Patients in the control group were given Alteplase for Injection, 0.9 mg/kg (maximum dosage was 90 mg), 10% of the total 
amount was pushed intravenous injection rapidly within the first 1 min, and the remaining 90% were completed by continuous 
intravenous drip longer than 1 h. Patients in the treatment group were iv administered with Deproteinised Calf Blood Serum Injection  
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on the basis of the control group, 30 mL added into 0.9% normal saline 50 mL, and the dripping speed was 2 mL/min, once daily. 
Patients in two groups were treated for 2 weeks. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the changes of 
thromboelastogram indexes, NLR, NIHSS score, and serological indicators in two groups before and after treatment were compared. 
Results  After treatment, the clinical efficacy in the control and treatment group were 76.2% and 93.0%, and there were differences 
between two groups (P < 0.05). After treatment, K value and R value of thromboelastogram were increased, but MA value, α angle and 
CI value were decreased, and there were differences in the same group (P < 0.05). After treatment, K value and R value in the treatment 
group were higher than those in the control group, but MA value, α angle and CI value were lower than those in the control group, and 
there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, NLR, MMP-9, 8-OHdG, and NO were decreased, and there 
were differences in the same group (P < 0.05). After treatment, NLR, MMP-9, 8-OHdG, and NO in the treatment group were lower 
than those in the control group, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, NIHSS score and NSE were 
decreased, but BDNF were increased, and there were differences in the same group (P < 0.05). After treatment, NIHSS score and NSE 
in the treatment group were lower than those in the control group, but BDNF was higher than those in the control group, and there were 
differences between two groups (P < 0.05). Conclusion  Deproteinised Calf Blood Serum Injection combined with alteplase has 
significant clinical effect in treatment of acute cerebral infarction, and can significantly improve the coagulation-fibrinolysis state and 
microcirculation, and alleviate the inflammatory injury and nerve function injury, which has a certain clinical application value. 
Key words: Deproteinised Calf Blood Serum Injection; Alteplase for injection; acute cerebral infarction; thromboelastogram; NLR 
 

急性脑梗死是指脑组织因脑部血液供应障碍所

致的局限性脑部病变，约占全部脑梗死的 70%。本

病诊断的重要依据为急性起病、症状与体征（如突

发性眩晕伴呕吐、严重头痛或神志不清等）持续时

间不限、局灶性神经功能缺损，如语言障碍、一侧

肢体（伴或不伴面部）麻木或无力、双眼向一侧凝

视等。脑梗死是一种严重危害人类健康的重大疾病，

其急性期极易并发诸多合并症，如肺炎、深静脉血

栓形成、脑梗死后出血等[1]。因此临床在该病急性

期的处理上强调早期诊治，药物治疗（如溶栓、改

善脑循环、抗栓、脑保护等）则是脑梗死急性期处

理的主要方法。目前超早期（发病后 6 h 内）采取

静脉溶栓治疗是改善急性脑梗死结局最行之有效的

手段，阿替普酶属血栓溶解药，有加速纤维蛋白降

解、促进血块溶解等作用，是当前急性脑梗死静脉

溶栓治疗的一线药物[2]。小牛血清去蛋白注射液为

神经保护剂，有清除氧自由基、减轻脑缺血再灌注

损伤、保护脑细胞等诸多作用，适用于缺血性脑血

管病的辅助治疗[3]。因此，本研究对急性脑梗死采

取小牛血清去蛋白注射液联合阿替普酶进行治疗，

取得了满意效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2015 年 3 月—2018 年 3 月海南医学院第二

附属医院收治的 85 例急性脑梗死患者，均满足急性

脑梗死的诊断标准[4]。其中男 47 例，女 38 例；年龄

47～75 岁，平均年龄（62.3±6.8）岁；体质量指数

（BMI）19.8～31.5 kg/m2，平均 BMI（25.4±2.3）

kg/m2；患者发病至入院时间 0.5～4.5 h，平均时间

（2.7±0.8）h。 
纳入标准  （1）患者无凝血功能障碍；（2）18

岁≤年龄≤75 岁；（3）意识清醒；（4）患者或家属

自愿受试，签订知情同意书；（5）患者近 1 个月内

未有抗血小板（阿司匹林）、抗凝（肝素类制剂）、

神经保护（如依达拉奉、神经节苷脂等）等相关治

疗史；（6）患者既往无脑部外伤史或脑血管病介入

治疗史。 
排除标准  （1）患者发病至入院时间＞4.5 h

者；（2）对多种药物成分过敏或过敏体质者；（3）
有高危出血倾向者（如近 3 个月内有严重大手术或

创伤、患出血倾向的肿瘤、急性胰腺炎、有颅内出

血史、口服抗凝血药、可疑蛛网膜下腔出血或出血

体质等）；（4）入院时美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分＞25 分或≤4 分者；（5）哺乳或妊娠

期妇女；（6）有缺血性脑梗死或糖尿病病史者；（7）
合并动脉瘤或颅内肿瘤者；（8）伴急性出血倾向、

癫痫发作、活动性内出血或血压升高者；（9）出血

性脑卒中或无法确知脑梗死发作时间者；（10）脑部

病变由脑炎、血糖异常、中毒、高血压脑病等其他

病因所致者。 
1.2  药物 

小牛血清去蛋白注射液由锦州奥鸿药业有限责

任公司生产，规格 10 mL∶0.4 g，产品批号

20141106、20160802；注射用阿替普酶由德国勃林

格殷格翰制药有限公司生产，规格 20 mg/支，产品

批号 20141204、20170105。 
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1.3  分组和治疗方法 
采取随机数字表法将所有患者随机分成对照组

（42 例）和治疗组（43 例）。其中对照组男 24 例，

女 18 例；年龄 47～74 岁，平均年龄（61.9±7.1）
岁；BMI 19.8～31.3 kg/m2，平均 BMI（25.0±2.4）
kg/m2；发病至入院时间 0.5～4.3 h，平均时间（2.5±
0.6）h。治疗组男 23 例，女 20 例；年龄 49～75 岁，

平均年龄（62.5±6.4）岁；BMI 20.2～31.5 kg/m2，

平均 BMI（25.7±2.0）kg/m2；发病至入院时间 0.8～
4.5 h，平均时间（2.8±0.9）h。两组基线资料比较

差异均无统计学意义，具有可比性。 
两组入院确诊后均采取相同的常规处理，包括

呼吸与吸氧、体温和血压及血糖控制、调血脂、营

养支持、改善脑血循环等。对照组给予注射用阿替

普酶，0.9 mg/kg（最大剂量为 90 mg），在最初 1 min
内静脉快速推注总剂量的 10%，剩余 90%在＞1 h
内持续静脉滴注完毕。治疗组在对照组治疗基础上

静脉滴注小牛血清去蛋白注射液，30 mL 加入 0.9%
氯化钠溶液 50 mL 中均匀混合后给药，滴速为 2 
mL/min，1 次/d。两组均连续治疗 2 周。 
1.4  疗效判定标准[5] 

基本痊愈：病残程度 0 级（即能操持家务或恢

复工作），NIHSS 评分减少（NR）90%～100%；显

著进步：45%＜NR＜90%，生活自理或部分活动可

自理，独立生活或基本可独立，部分工作；进步：

18%＜NR≤45%；无变化：NR≤18%或 NIHSS 评

分增加（NI）≤18%；恶化：NR＞18%。 
总有效率＝（基本痊愈＋显著进步＋进步）/总例数 

1.5  观察指标 
1.5.1  血栓弹力图参数  采用血栓弹力图仪（美国

HAEMOSCOPE，型号 TEG5000）测定患者治疗前

后各血栓弹力图参数，血细胞凝集块形成时间与速

率（K、α角）、凝血反应时间（R）、最大血块强度

（MA）、凝血综合指数（CI），以上指标检测结果由

仪器自动描记后输出。 
1.5.2  中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）  采取血

细胞分析仪（山东海力孚，型号 HF-3800）行血常

规分析，并由检验报告单数据计算 NLR。 
1.5.3  NIHSS 评分  用于综合评估患者病情严重

程度，本量表共包括 15 个项目（有感觉、凝视、面

瘫、意识水平、肢体运动等），总分 0～42 分，神经

功能缺损越重则评分越高[6]。 
1.5.4  血清指标  于治疗前后采集两组患者肘静

脉血（6 mL/次），离心后留取血清样本待检，检测

仪器为全自动生化分析仪（深圳迈瑞，型号

BS-200）；基质金属蛋白酶（MMP）-9、神经元特

异性烯醇化酶（NSE）、8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）、

脑源性神经营养因子（BDNF）均运用酶联免疫法

（上海通蔚实业）测定，使用硝酸还原酶法（北京

雷根生物）检测一氧化氮（NO）；操作步骤按说明

书进行。 
1.6  不良反应 

详细统计用药后两组可能发生的不良反应（如

瘀斑、颜面潮红、牙龈出血等）。 
1.7  统计学分析 

使用统计软件 SPSS 19.0 处理数据，计数资料

以百分比表示，运用 χ2 检验，用⎯x±s 表示，两组

间比较采用 t 检验。 
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 8 例，显著进步

13 例，进步 11 例，总有效率是 76.2%；治疗组基

本痊愈 10 例，显著进步 15 例，进步 15 例，总有效

率是 93.0%，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  两组血栓弹力图指标比较 

治疗后，两组血栓弹力图 K 值、R 值均显著升

高，但 MA 值、α角和 CI 值均显著降低，同组治疗

前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，

治疗组 K 值、R 值均显著高于对照组，但 MA 值、

α角和 CI 值均显著低于对照组，两组比较差异具有

统计学意义（P＜0.05），见表 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/例 总有效率/%

对照 42 8 13 11 9 1 76.2 

治疗 43 10 15 15 3 0 93.0* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 
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2.3  两组 NLR、MMP-9、8-OHdG、NO 比较 
治疗后，两组外周血 NLR 值和 MMP-9、

8-OHdG、NO 水平较治疗前均显著下降，同组治疗

前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，

治疗组 NLR、MMP-9、8-OHdG、NO 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 NIHSS 评分和特异性生化指标比较 
治疗后，两组 NIHSS 评分、血清 NSE 水平均

显著降低，但血清 BDNF 水平均显著升高，同组治

疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，

治疗组 NIHSS 评分、血清 NSE 水平均显著低于对

照组，BDNF 水平高于对照组，两组比较差异具有

统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

表 2  两组血栓弹力图指标比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on thromboelastogram indexes between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 K 值/min R 值/min MA 值/mm α角 CI 值 

42 治疗前 1.65±0.47 5.27±1.56 67.35±9.12 69.17±8.58 2.31±0.64 对照 

 治疗后 1.93±0.56* 6.72±1.61* 62.51±8.63* 64.43±7.21* 2.03±0.55* 

43 治疗前 1.59±0.45 5.03±1.44 65.73±10.04 70.42±9.23 2.23±0.59 治疗 

 治疗后 2.20±0.61*▲ 7.45±1.58*▲ 56.27±8.11*▲ 60.61±8.06*▲ 1.82±0.40*▲ 

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 3  两组 NLR、MMP-9、8-OHdG、NO 比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on NLR, MMP-9, 8-OHdG and NO between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 NLR MMP-9/(μg·L−1) 8-OHdG/(ng·mL−1) NO/(μmol·L−1) 

42 治疗前 4.21±0.96 81.35±8.74 11.69±3.37 63.83±9.22 对照 

 治疗后 3.37±0.84* 35.27±5.69* 7.23±1.90* 46.39±7.41* 

43 治疗前 4.05±0.87 79.68±8.32 11.87±3.15 61.20±10.42 治疗 

 治疗后 2.68±0.72*▲ 29.31±4.86*▲ 4.68±1.31*▲ 38.42±6.23*▲ 

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 NIHSS 评分和特异性生化指标比较（⎯x ± s ） 
Table 4  Comparison on NIHSS scores and specific biochemical indicators between two groups (⎯x ± s ) 

NIHSS 评分 BDNF/(pg·mL−1) NSE/(ng·mL−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 42 14.76±3.64 5.37±1.52* 857.36±163.24 1 723.65±252.18* 33.48±5.77 17.56±3.03*

治疗 43 14.38±3.31 3.76±0.89*▲ 836.92±171.50 2 248.73±331.52*▲ 31.24±6.05 11.28±2.46*▲

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 
治疗过程中，对照组出现 1 例瘀斑，1 例牙龈

出血，1 例注射部位出血，不良反应发生率是 7.1%；

治疗组有 1 例牙龈出血，1 例颜面潮红，2 例注射部

位出血，不良反应发生率为 9.3%，两组不良反应发

生率比较差异无统计学意义。 
3  讨论 

脑血管阻塞后相应区域的脑组织血流供应会被

迅速切断，继而在局灶性坏死区及其周围形成一个

缺血半暗带，此时该缺血边缘区的大量脑细胞尚处

于休眠或半休眠状态，细胞功能只是暂时处于抑制

状态，此期若能将缺血区血流尽快、迅速有效恢复，

可使缺血半暗带被最大程度的挽救，从而大幅缩小

梗死区面积，减轻神经功能缺损[7]。目前恢复血流

最有效的措施就是溶栓治疗，因此超早期溶栓治疗

是最根本的保守治疗方式，现阶段我国静脉溶栓使

用最广泛的溶栓药为阿替普酶和尿激酶两种。但是

局部血流障碍虽可于单纯溶栓后恢复正常，但脑组
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织病理损伤已进入恶性循环状态，这时针对脑组织

急性缺血或再灌注后的细胞损伤的保护性治疗，对

改善脑细胞能量代谢、提高神经细胞缺血缺氧耐受

性等方面意义重大。为此超早期溶栓联合神经保护

治疗方案已成为临床研究的重点。 
阿替普酶作为常用抗血栓药物，主要是通过与

血凝块中纤维蛋白特异性结合，直接裂解并激活血

凝块表面纤溶酶原（PLG），使 PLG 转化为纤溶酶，

引起纤维蛋白降解，继而能靶向溶解血块[8]。小牛

血清去蛋白注射液是营养神经药物，是由新生 28 d
的幼牛血清经提取、超滤等工艺技术精制而成，以

小分子激活肽、磷酸肌醇寡糖等为主要活性成分，

具有增强脑代谢储备力、抑制血小板聚集、阻断缺

血瀑布的启动及运行、增加脑血流量、促进神经元

修复与再生、延长脑细胞生存时间、拮抗脑缺血再

灌注损伤等药理作用[9]。 
研究显示急性脑梗死患者存在凝血–纤溶系统

失衡，血栓弹力图能全面、客观反映体内凝血、纤

溶过程[10]；其中 K 值和 R 值可分别反映凝血块形成

速度、凝血因子活性状况，MA 值和 α 角能依次反

映纤维蛋白原水平与血小板质量、凝血速度快慢情

况，CI 值则能总体描述凝血状态；急性脑梗死患者

主要表现为 K 值、R 值减小，MA 值、α角和 CI 值
增大。炎症反应参与了急性脑梗死的发病过程，NLR
为炎性指标，中性粒细胞在梗死发生后会迅速迁移

至该缺血区，破坏此区域的血–脑屏障，造成更多

炎症因子聚集于梗死区，而此时淋巴细胞数又明显

减少，无法形成有效的免疫防御机制，故而会持续

加重缺血半暗带损伤，NLR 值越大表明体内炎症越

重[11]。钙超载是急性脑梗死重要的病理改变，而钙

超载会增强 MMP-9 活性，进而加重炎性浸润、增

加血脑屏障通透性，引起脑水肿[12]。脑组织缺血缺

氧会增加自由基生成，引起氧化应激损伤，继而促

进病情进展；8-OHdG 是脱氧核糖核酸（DNA）氧

化损伤的特异性产物，其血中浓度能反映体内氧化

应激状态[13]。NO 与急性脑梗死的发生发展密切相

关，可通过兴奋性氨基酸、钙离子稳态改变、自由

基形成、线粒体功能紊乱等多种机制，全方位介导

缺血瀑布损伤[14]。 
BDNF 是一种在脑内合成的碱性蛋白质，具有

促进神经元存活、诱导神经细胞再生及修复、改善

神经元可塑性等作用[15]。NSE 亦为一种特异性存在

于神经内分泌细胞和神经元内的蛋白质，当脑组织

遭受缺血缺氧损伤时，以上细胞膜完整性被破坏，

NSE 则由胞内释放至胞外，因此其血中水平能敏感

的反映神经元损伤状况[16]。本研究中治疗组治疗 2
周后总有效率为 93.0%较对照组的 76.2%，明显提

升；治疗后 K 值、R 值和血清 BDNF 水平较对照组

同期均显著更高，MA 值、α角、CI 值、NIHSS 评

分、外周血 NLR 值及血清 MMP-9、8-OHdG、NO、

NSE 水平均显著更低；可见小牛血清去蛋白注射液

联合阿替普酶治疗急性脑梗死的疗效确切。同时本

研究中两组药物不良反应发生率都较低，且均为轻

微症状，有颜面潮红、牙龈出血、瘀斑等；说明在

急性脑梗死的治疗中本联合方案的安全性较高。 
综上所述，小牛血清去蛋白注射液联合阿替普

酶治疗急性脑梗死具有较好的临床疗效，可明显改

善患者凝血–纤溶状态及微循环，减轻炎性损伤和

神经功能损伤，具有一定的临床推广应用价值。 
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