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胞二磷胆碱联合尿激酶治疗急性脑梗死的临床研究 
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襄阳市中心医院 湖北文理学院附属医院 神经外科，湖北 襄阳  441021 

摘  要：目的  探讨急性脑梗死应用胞二磷胆碱联合尿激酶治疗的临床效果。方法  选取 2016 年 1 月—2018 年 6 月襄阳市

中心医院收治的 102 例急性脑梗死患者，运用随机数字表法随机分成对照组和治疗组，每组各 51 例。对照组静脉滴注注射

用尿激酶，100 万 U 注射用尿激酶溶于 100 mL 生理盐水，持续静脉滴注 30 min，单次给药。治疗组在对照组治疗基础上静

脉滴注胞二磷胆碱注射液，0.75 g 加入 150 mL 生理盐水充分稀释，给药时间应大于 40 min，1 次/d。两组均治疗两周。观察

两组的临床疗效，比较两组患者治疗前后血小板参数、国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、凝血–纤溶指标、脑血流

动力学参数的变化情况。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 76.5%、92.2%，两组比较差异具有统计学意义

（P＜0.05）。治疗后，两组血小板计数（PLC）显著增加，但血小板最大聚集率（PAGTmax）值和 NIHSS 评分均较治疗前显

著减少，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 PLC 值高于对照组，PAGTmax 值和 NIHSS 评分

低于治疗组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组纤维蛋白原（FIB）、D-二聚体（D-D）、外周阻力（Rv）

水平均显著下降，两组平均血流速度（Vmean）和平均血流量（Qmean）值较治疗前均显著增高，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 FIB、D-D、Rv 水平显著低于对照组，Vmean 和 Qmean 显著高于对照组，两组比较差异

具有统计学意义（P＜0.05）。结论  胞二磷胆碱联合尿激酶治疗急性脑梗死具有较好的临床疗效，可有效抑制患者体内血小

板活性，纠正凝血–纤溶系统紊乱，维持脑血流动力学稳定，减少神经功能缺损，具有一定的临床推广应用价值。 
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Abstract: Objective  to investigate the clinical effect of citicoline combined with urokinase in treatment of acute cerebral infarction. 
Methods  102 patients with acute cerebral infarction in Xiangyang Central Hospital from January 2016 to June 2018 were randomly 
divided into control (51 cases) and treatment (51 cases) groups. Patients in the control group were iv administered with Urokinase for 
injection, 1×106 U was dissolved in normal saline100 mL, and continued intravenous infusion for 30 min with a single dosage. 
Patients in the treatment group were iv administered with Citicoline Injection on the basis of the control group, 0.75g was diluted 
with normal saline150 mL, and the dosage time should be more than 40 min, once daily. Patients in two groups were treated for 2 
weeks. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the changes of platelet parameters, NIHSS score, 
coagulation-fibrinolysis indexes, and cerebral hemodynamic parameters in two groups before and after treatment were compared. 
Results  After treatment, the clinical efficacy in the control and treatment group were 76.5% and 92.2%, and there were 
differences between two groups (P < 0.05). After treatment, PLC in the two groups were significantly increased, but PAGTmax and 
NIHSS score were significantly decreased, and there were differences in the same group (P < 0.05). After treatment, PLC in the treatment 
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group was higher than those in the control group, but PAGTmax and NIHSS score were lower than those in the control group, and there 
were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, FIB, D-D, and Rv in the two groups were significantly decreased, but 
Vmean and Qmean were significantly increased, and there were differences in the same group (P < 0.05). After treatment, FIB, D-D, and 
Rv in the treatment group was lower than those in the control group, but Vmean and Qmean were higher than those in the control group, 
and there were differences between two groups (P < 0.05). Conclusion  Citicoline combined with urokinase has significant clinical 
effect in treatment of acute cerebral infarction, and can effectively inhibit the platelet activity, and also can correct the disorder of 
coagulation-fibrinolysis system, maintain the stability of cerebral hemodynamics, and reduce the neurological defects, which has a 
certain clinical application value. 
Key words: Citicoline Injection; Urokinase for injection; acute cerebral infarction; PLC; PAGTmax; FIB; Vmean; Qmean; Rv 

 
急性脑梗死是临床常见病，占我国脑梗死

69.6%～70.8%，临床表现为突然出现的一侧口角歪

斜或面部麻木、双眼向一侧凝视、眩晕伴呕吐、抽

搐或意识障碍、一侧肢体无力或麻木等[1]。此类脑

血管病的致死、残疾率较高，且急性期并发症较多

（颅内压增高、癫痫、梗死后出血性转化等），若处

理不当会严重影响患者预后。当前以“一般处理＋

特异性治疗＋防治并发症”等为主的综合性方案是

脑梗死急性期临床治疗的重要手段[2]。尿激酶是纤

维蛋白溶酶原激活剂，能直接作用于内源性纤维蛋

白溶解系统，促进纤溶，加速血块溶解，是目前临

床使用的主要溶栓药[3]。胞二磷胆碱属脑代谢激活

剂，有改善脑组织能量代谢、增加脑血流量、促进

大脑功能恢复等作用，适用于脑血管疾病所致的意

识及智能障碍[4]。因此，本研究对急性脑梗死采取

胞二磷胆碱联合尿激酶进行治疗，取得了满意效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2016 年 1 月—2018 年 6 月襄阳市中心医

院收治的 102 例急性脑梗死患者，其中男 57 例，女

45 例；年龄 45～75 岁，平均年龄（59.8±6.2）岁；

发病至入院时间 0.5～6 h，平均时间（3.1±0.7）h；
体质量指数（BMI）19.2～30.5 kg/m2，平均 BMI
（24.6±2.3）kg/m2。 

纳入标准  （1）既往无脑梗死病史；（2）满足

急性脑梗死诊断标准[5]；（3）年龄 18～75 岁；（4）
无凝血功能障碍；（5）症状出现≤6 h；（6）受试者

或其家属签订知情同意书；（7）入院时国立卫生研

究院卒中量表（NIHSS）评分 4～20 分，嗜睡或意

识清楚。 
排除标准  （1）伴脑部器质性病变者；（2）哺

乳或妊娠期妇女；（3）合并颅内出血或肿瘤、活动

性内脏出血、大面积梗死等静脉溶栓禁忌证或痴呆、

近 3 个月内有心肌梗死史、近 2 周内严重外伤等相

对禁忌证者；（4）有药物过敏史或过敏体质者；（5）
短暂性脑缺血发作者；（6）脑梗死症状出现时间无

法确知者；（7）合并肝肾功能不全或精神疾病者；

（8）有脑外伤病史者。 
1.2  药物 

胞二磷胆碱注射液由吉林百年汉克制药有限公

司生产，规格 2 mL∶0.25 g，产品批号 20150812、
20170203；注射用尿激酶由天津生物化学制药有限

公司生产，规格 50 万 U/支，产品批号 20150902、
20170305。 
1.3  分组和治疗方法 

运用随机数字表法将102例患者随机分成对照组

和治疗组，每组各 51 例。其中对照组男 31 例，女 20
例；年龄 45～74 岁，平均年龄（59.5±6.0）岁；发

病至入院时间 1～6 h，平均时间（3.2±0.5）h；BMI 
19.2～30.3 kg/m2，平均 BMI（24.2±2.5）kg/m2。

治疗组男 26 例，女 25 例；年龄 47～75 岁，平均

年龄（60.2±6.5）岁；发病至入院时间 0.5～6 h，
平均时间（3.0±0.8）h；BMI 19.7～30.5 kg/m2，

平均 BMI（24.8±2.0）kg/m2。两组基线资料比较

差异无统计学意义，具有可比性。 
每位患者均予以相同的一般处理（呼吸与吸氧、

体温与血压控制、血糖调节、心脏监测等）及改善

脑血循环。对照组患者静脉滴注注射用尿激酶，100
万 U 注射用尿激酶溶于 100 mL 生理盐水，持续静

脉滴注 30 min，单次给药。治疗组在对照组治疗基

础上静脉滴注胞二磷胆碱注射液，0.75 g 加入 150 
mL 生理盐水充分稀释，给药时间应大于 40 min，1
次/d。两组均治疗两周后观察疗效。用药期间应对

患者进行严密监护。 
1.4  疗效判定标准[6] 

基本痊愈：病残程度 0 级（能恢复工作或操持

家务），NIHSS 评分减少（NR）≥90%；显著进步：

45%＜NR＜90%，病残程度 1～3 级（部分工作，
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生活基本或部分自理，能完全或基本独立生活，小

部分需人帮助）；进步：18%＜NR≤45%；无变化：

即 NIHSS 评分增加（NI）或 NR≤18%；恶化：NI
＞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  血小板参数  由血常规报告单读取血小板计

数（PLC），选用血小板聚集仪（北京普利生，型号

LBY-NJ4A）测定血小板最大聚集率（PAGTmax）。 
1.5.2  NIHSS 评分[7]  包含意识、面瘫、共济失调、

水平凝视功能、上下肢运动等 15 个项目，总分 0～
42 分，分数越高则说明神经功能缺损越严重。 
1.5.3  D-二聚体（D-D）和纤维蛋白原（FIB）  患
者于治疗前后采 2 mL 静脉血，经离心后收集血浆

样本待测，仪器采取血凝仪（深圳雷杜，型号

RAC-020），D-D、FIB 均使用免疫比浊法（四川迈

克生物）检测，操作按说明书。 
1.5.4  血流动力学参数  患者于安静状态下取平卧

位，运用脑循环动力学检测仪（上海仁和医疗，型

号 CVA-LH3000）分析平均血流速度（Vmean）和血

流量（Qmean）、外周阻力（Rv）。 
1.6  不良反应观察 

统计两组患者治疗过程中出现的不良反应（面

部潮红、注射部位血肿、失眠等）。 
1.7  统计学分析 

使用统计软件 SPSS 20.0 处理数据，计数资料

以百分比表示，运用 χ2 检验；计量资料用⎯x±s 表

示，采取 t 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组患者基本痊愈 8 例，显著进步

13 例，进步 18 例，总有效率是 76.5%；治疗组基

本痊愈 10 例，显著进步 15 例，进步 22 例，总有效

率是 92.2%，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  两组血小板参数和 NIHSS 评分比较 

治疗后，两组患者PLC值显著增加，但PAGTmax

值和 NIHSS 评分均较治疗前显著减少，同组治疗前

后比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，

治疗组患者 PLC 值高于对照组，PAGTmax 值和

NIHSS 评分低于治疗组，两组比较差异具有统计学

意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组 FIB、D-D 水平比较 

治疗后，两组 FIB、D-D 水平均显著下降，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 FIB、D-D 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  两组脑血流动力学参数比较 

治疗后，两组患者 Vmean 和 Qmean 值较治疗前均

显著增高，Rv 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，治疗组患者

Vmean 和 Qmean 值显著高于对照组，Rv值显著低于对

照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见

表 4。 

表 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 51 8 13 18 11 1 76.5 

治疗 51 10 15 22 4 0 92.2* 

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

表 2  两组血小板参数和 NIHSS 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on platelet parameters and NIHSS scores between two groups (⎯x ± s ) 

PLC/（×109·L−1） PAGTmax/% NIHSS 评分 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 51 195.28±30.73 210.47±35.88* 67.34±11.27 61.26±9.33* 14.08±2.96 5.74±1.42* 

治疗 51 189.79±32.57 224.18±29.64*▲ 65.28±10.06 57.34±7.34*▲ 14.37±3.10 4.11±0.95*▲ 

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 
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表 3  两组 FIB 和 D-D 水平比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on FIB and D-D between two groups (⎯x ± s ) 

FIB/(g·L−1) D-D/(mg·L−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 51 7.58±2.19 4.47±1.20* 0.33±0.08 0.21±0.06* 

治疗 51 7.72±2.06 3.56±0.83*▲ 0.31±0.09 0.18±0.04*▲ 

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  两组脑血流动力学参数比较（⎯x ± s ） 
Table 4  Comparison on cerebral hemodynamic parameters between two groups (⎯x ± s ) 

Vmean/(cm·s−1) Qmean/(mL·s−1) Rv/(kPa·s·m−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 51 13.25±2.73 15.01±3.18* 8.07±2.23 9.12±2.49* 114.20±23.87 101.69±19.25* 

治疗 51 12.87±3.06 16.24±2.53*▲ 8.30±2.16 10.03±1.82*▲ 109.67±25.82 93.46±16.38*▲

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 
对照组有 1 例注射部位血肿，2 例牙龈出血，

不良反应发生率是5.9%；治疗组发生1例面部潮红，

1 例注射部位血肿，1 例牙龈出血，1 例失眠，不良

反应发生率是 7.8%，两组比较差异没有统计学意义。 
3  讨论 

我国住院急性脑梗死患者发病后 1、3 个月及 1
年的病死率分别为 2.3%～3.2%、9%～9.6%、

14.4%～15.4%，同时 3 个月、1 年的致死、残疾率

依次为 33.4%～33.8%、34.5%～37.1%。本病的诊

断要点包括急性起病、症状、体征持续大于 24 h 或

影像学出现责任病灶、排除脑出血及非血管性病因、

以局灶神经功能缺损为主等。静脉溶栓作为特异性

治疗手段是目前恢复急性脑梗死患者血流的最主要

措施，常用药物包括尿激酶、重组组织型纤溶酶原

激活剂（rt-PA）及替奈普酶[8]。现认为发病 4.5 h
内或 6 h 内是挽救半暗带组织的有效时间窗。早在

我国“九五”攻关课题中就已证实急性脑梗死发病

6 h 内接受尿激酶静脉溶栓治疗是相对安全、有效

的。尿激酶作为血栓溶解剂，主要可通过诱导纤溶

酶产生，促进纤维蛋白凝块及 FIB、相关凝血因子

等降解，继而发挥溶栓作用；此外本品还具有抑制

血小板聚集、改善血流动力学状态、预防血栓形成

等作用[9]。 
神经保护是急性脑梗死特异性治疗的重要内

容，理论上缺血性脑卒中采用神经保护药物治疗有

助于改善患者预后。研究显示采取尿激酶静脉溶栓

的急性脑梗死患者使用神经保护剂辅助治疗能改善

患者早期神经功能，提高溶栓疗效[10]。胞二磷胆碱

为细胞膜稳定剂，具有促进卵磷脂合成、增强脑干

网状结构、改善脑血液循环、保护和修复受损神经

元细胞膜、改善脑脂质代谢和能量代谢、拮抗脂质

过氧化、促进神经递质合成及神经功能恢复等药理

作用，同时该核苷衍生物还能抑制血小板活性、催

醒、降血脂、调节脑内递质或受体功能、改善微循

环等作用，是常用的神经保护药物[11]。NIHSS 是目

前国际上评估脑卒中患者病情严重程度最常用的量

表。中文版 NIHSS 的克朗巴哈系数是 0.796，说明

其内部一致性信度较高，同时本量表中文版具有良

好的结构效度及预测效度，适用于脑根梗死患者神

经功能缺损情况的评定[7]。本研究中治疗组治疗后

总有效率（92.2%）较对照组（76.5%）显著增加，

而 NIHSS 评分则显著更低；且两组药物不良反应发

生率均较低，都为轻微注射部位血肿、面部潮红、

牙龈出血等症状。提示急性脑梗死采取胞二磷胆碱

联合尿激酶治疗能够安全有效地降低患者神经功能

缺损。 
血小板异常活化与急性脑梗死的发病密切相

关，患者表现为血小板聚集功能增强（PAGTmax值升

高），进而加速了血小板之间的黏附，促进局部血栓

形成，导致血小板被大量消耗，PLC 值明显减少[12]。

凝血–纤溶系统紊乱是急性脑梗死重要的病理变

化，FIB 是一种由肝脏合成的糖蛋白，不仅直接参

与凝血，还具有刺激血小板活化、增加血液黏滞性、
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促进血栓形成等作用[13]。D-D 为纤维蛋白降解产

物，能反映体内纤溶功能，其血浆水平上升，表明

急性脑梗死患者体内有血栓形成及继发性纤溶活性

亢进，且此标志物血浆水平升高与患者预后不良密

切相关[14]。急性脑梗死患者脑部血管因粥样硬化、

血栓等因素影响而造成脑血管功能异常，患者呈现

为血流速度减慢、血流量不足，Rv 升高。Vmean、Qmean

主要反映脑血流状况，而 Rv 可体现大脑小血管阻力

变化[15]。本研究中治疗组治疗后 PAGTmax 值、Rv

值及血浆 FIB、D-D 水平较对照组同期均显著更低，

PLC 值和 Vmean、Qmean 值均显著更高；说明胞二磷

胆碱联合尿激酶治疗急性脑梗死的效果确切。 
综上所述，胞二磷胆碱联合尿激酶治疗急性脑

梗死具有较好的临床疗效，可有效抑制患者体内血

小板活性，纠正凝血–纤溶系统紊乱，维持脑血流

动力学稳定，减少神经功能缺损具有一定的临床推

广应用价值。 
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