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50例脑梗死患者静脉溶栓后联用注射用丹参多酚酸的临床评价

景宏菲，王艳芳，王 龙，刘贺丽，白志超，陈文静，张 金

涿州市医院 神经内二科，河北 涿州 072750

摘 要： 目的 研究脑梗死患者于重组组织型纤溶酶原激活物（rt-PA）静脉溶栓后联用注射用丹参多酚酸的有效性和安全

性。方法 将 2017年 1月—2018年 6月入住涿州市医院 rt-PA静脉溶栓后的急性脑梗死患者 100例，随机分为治疗组和对照

组，每组各 50例。对照组予以常规治疗，观察组在常规治疗的基础上静滴注射用丹参多酚酸（130 mg），1次/d，共 14 d。

观察两组 14 d时美国国立卫生院卒中量表（NIHSS）、3个月时改良Rankin量表（mRS）评分，14 d内出现的颅内外出血及

死亡在内的所有不良事件。结果 治疗 14 d时观察组的NIHSS小于对照组（P＜0.05）；3个月时观察组预后良好（mRS=0～

2）患者的比例（32/50）高于对照组（22/50）。14 d内的总不良事件例数、症状性颅内出血例数两组比较无统计学差异；

14 d内两组均无死亡病例。结论 脑梗死患者于 rt-PA静脉溶栓后联用注射用丹参多酚酸具有很好的安全性和有效性。
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Clinical study of Salvianolic Acids for Injection after rt-PA in treatment of 50

patients with cerebral infarction
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Abstract: Objective To investigate the efficacy and safety of Salvianolic Acids for Injection (SAFI) after rt-PA in the treatment of

patients with cerebral infarction. Methods 100 patients with acute cerebral infarction in Zhuozhou City Hospital from January 2017

to June 2018 were selected and infused intravenously rt-PA, and then were randomized into two groups. 50 patients received routine

treatment as control group. The patients in the observation group combined with SAFI 130 mg/time, intravenous drip, once a day,

continuous treatment for 14 days. The National Institutes of Health stroke scale score at 14 days and modified Rankin scale at 3

months were assessed. The incidences of adverse events including intracranial or extracranial hemorrhage and death during the 14

days were recorded. Results At 14 days the average National Institutes of Health stroke scale score in the observation group was

significantly lower than the control group (5.45 vs 6.83, P<0.001), and at 3 months more patients in the observation group had

favorable outcomes of modified Rankin scale 0 to 2 (32/50 vs 22/50, P=0.045). There were no statistical differences in the

incidences of total adverse events and in the incidence of symptomatic intracranial hemorrhage during the 14 days (P>0.05) between

two groups. During the first 14 days there was no death case in each group. Conclusions Intravenous SAFI after rt-PA has good

efficacy and safety in patients with acute cerebral infarction.

Key words: acute ischemic stroke; Salvianolic Acids for Injection (SAFI); recombinant tissue-type plasminogen activator (rt-PA);

efficacy; safety

循证医学证明重组组织型纤溶酶原激活

物（recombinant tissue-type plasminogen activator，rt-

PA）静脉溶栓是治疗急性脑梗死的有效方法之一，

但此方法只能使不到一半的患者获得血管再通，且

即使血管获得再通，仍有可能在随后的时间里再次

发生血管闭塞［1］。因此，如何使脑梗死患者于静脉

溶栓后得到进一步的有效治疗，对脑梗死患者的预

后极为重要。依达拉奉、丁苯酞等神经保护剂能有

效改善脑梗死患者预后的临床研究提示：神经保护

剂对于改善静脉溶栓后脑梗死患者的预后可能同
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样有效［2］。基础和临床研究显示丹参多酚酸可通过

多种神经保护作用改善脑梗死患者的神经功能［3］，

但它对静脉溶栓后脑梗死患者的有效性和安全性，

尚未见报道。

1 资料与方法

1.1 纳入标准

选取 2017年 1月—2018年 6月入住涿州市医院

神经内二科的 100例脑梗死患者为研究对象。纳入

标准为：（1）均符合 1996年全国脑血管疾病会议制

订的诊断标准，均经颅脑CT或MRI检查确诊，并排

除颅内出血；（2）首次发病；（3）符合 rt-PA静脉溶栓

治疗的适应证，且无禁忌证；（4）美国国立卫生院卒

中量表（NIHSS）评分［2］小于 20分，大于 4分；（5）年

龄小于 80 岁，大于 18 岁；（6）非孕妇及哺乳期妇

女；（7）发病前无明确痴呆、精神障碍等神经系统功

能异常，无心力衰竭、支气管扩张、消化道出血、消

化性溃疡、严重肝肾功能不全、肿瘤等疾病；（8）发

病前无对丹参类药物过敏史或严重不良反应

史；（9）签署知情同意书。

1.2 分组及治疗方法

100 例患者均立即予 rt-PA（0.9 mg/kg）静脉溶

栓（先将总剂量的 10%静推，再将剩下的 90%于 1 h

内静滴完）；然后将 100例患者随机分为 2组，观察

组和对照组，每组各50例。两组的一般资料见表1。

对照组给予基础治疗，阿托伐他汀钙 40 mg，1

次/d；血压高于 180/105 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）

时，予以缓慢降血压；控制高血糖；rt-PA 溶栓治疗

24 h后开始予阿斯匹林肠溶片 100 mg及硫酸氢氯

吡格雷 75 mg，1 次/d，不予其他对血小板及凝血系

统有影响的药物；不予任何可能具有神经保护作用

的药物。观察组在基础治疗基础上加用注射用丹

参多酚酸，静滴完 rt-PA 后注射用静滴丹参多酚

酸（天津天士力之骄药业有限公司生产，国药注字

Z20110011，规格 130 mg/支、含丹参多酚酸 100 mg，

生产批号 20160705）130 mg 溶于 0.9% 氯化钠溶液

250 mL，静滴，滴速控制在 40滴/min以下，1次/d，共

14 d。

1.3 观察指标

rt-PA 溶栓治疗前进行 NIHSS 评分；第 14 天再

次进行NIHSS评分；记录 14 d内发生的包括颅内外

出血事件及死亡在内的所有不良事件；治疗 3个月

时进行改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，

mRS）评分［2］。所有患者均于溶栓治疗前、治疗第 14

天清晨空腹，抽取静脉血，由本院检验科检测血常

规、肝功能、肾功能、血糖、血脂、电解质、凝血功能；

入院第 1天内及治疗第 14天时留取尿、粪便样本由

本院检验科检测尿常规、粪便常规及潜血试验；入

院第 1天内及治疗第 14天查心电图、胸部 X 线片、

腹部彩超，双下肢静脉彩超。如病情有变化，立即

进行相关化验检查。

颅内出血事件的判定：治疗 14 d 内，如神经功

能缺损加重，立即复查颅脑CT；所有患者均于第 14

天时复查颅脑CT。症状性颅内出血的判定：CT检

查确诊存在颅内出血，且确定颅内出血导致NIHSS

评分增加 4分及 4分以上。颅外出血事件的判定：

颅外出血包括消化道出血、泌尿道出血、呼吸道出

血、牙龈出血、鼻衄、结膜出血、眼底出血、皮肤出血等。

1.4 统计学处理

运用 SPSS 19.0 统计软件进行数据处理，计量

资料采用均数±标准差表示，两组间比较采用 t 检

验，计数资料采用率（%）表示，两组间比较采用 χ2检

验，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 NIHSS评分与mRS评分比较

溶栓治疗前两组间的 NIHSS 评分无统计学差

异（P=0.148）；两组治疗 14 d 时 NIHSS 评分有统计

学差异（P=0.000），观察组小于对照组，两组比较差

异有统计学意义（P＜0.05）；两组 3 个月时预后良

好（即mRS评分为 0～2分）患者的比例有统计学差

异（P=0.045），且观察组高于对照组，见表2。

2.2 不良事件比较

两组治疗 14 d时均无死亡病例；两组 14 d内总

不良事件发生例数、症状性颅内出血例数均无统计

学差异（P=0.629、1.000），见表3。

表1 两组的基线资料比较

Table 1 Comparison on baseline data between two groups

组别

对照

观察

男性/

例

27

30

平均年龄/

岁

62.85±9.08

63.27±9.36

高血

压/例

30

28

高胆固

醇/例

18

22

糖尿

病/例

11

15

冠心

病/例

7

10

心房纤

颤/例

10

8

吸烟/

例

22

25

前循环

梗死/例

37

40

溶栓前

NIHSS评分

10.23±2.55

10.47±2.54

发病至溶栓

的时间/h

3.45±0.63

3.52±0.66
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3 讨论

运用 rt-PA 静脉溶栓可使 1/3 的脑梗死患者获

益，但仍有 2/3的患者不能从中获益，且有极少数患

者因症状性颅内出血而死亡［4］。因此，于 rt-PA静脉

溶栓后仍需采取有效措施来进一步改善脑梗死患

者的预后。静脉溶栓后运用抗血小板药来防止血

栓的发展或复发，运用丁苯酞增加侧支循环来改善

组织缺血，运用依达拉奉抗自由基来减少继发于缺

血的自由基损伤，都是静脉溶栓后重要的治疗措

施。由于继发于缺血的瀑布效应在缺血损伤中具

有重要作用，研究能有效对抗瀑布效应的神经保护

药物，具有重要临床运用价值，但目前仅有极少数

象依达拉奉这样的神经保护药物证明具有临床

疗效。

丹参中主要的有效成分为多种水溶性丹酚酸。

天津天士力药业有限公司生产的注射用丹参多酚

酸即为这些丹酚酸组成的混合物，其丹酚酸的纯度

达 100%，其中以丹酚酸B含量最高，另外还含有丹

酚酸 D、丹酚酸 E、迷迭香酸和紫草酸，这些物质的

含量占总量的 80%。丹参多酚酸具有多种药理作

用，能改善缺血脑组织的能量代谢，降低兴奋性氨

基酸的含量［5-6］，能够抑制脂质过氧化反应［7］、抑制炎

症反应［8］、抗凋亡［9］、促进脑内缺血区微血管的生成

和稳定［10-11］、促进大脑皮层神经干细胞的增殖与

分化［12］。

丹参多酚酸药理机制的基础研究表明丹参多

酚酸作用于多靶点、多环节，对抗继发于缺血的瀑

布效应，而发挥其神经保护作用。而丹参多酚酸治

疗脑梗死的临床研究也显示：其具有很好的临床疗

效和安全性［13-14］。如刘施等［14］对丹参多酚酸盐治疗

脑梗死的随机对照试验（2016年 8月截止），进行了

有效性和安全性的荟翠分析，结果共纳入 22个随机

对照试验（共 2 762例患者），注射用丹参多酚酸盐

可提高临床疗效总有效率和患者日常生活活动能

力，改善神经功能缺损，有 4 篇文献明确无不良反

应，2篇研究报道了共 12例不良反应，其他文献均未

对安全性做出说明；因此认为注射用丹参多酚酸盐

治疗急性脑梗死具有较好的疗效，对其安全性尚需

进一步探讨。笔者检索了自 2016 年 9 月至今的文

献，共检索到 10个有关丹参多酚酸盐治疗脑梗死的

明确为随机对照设计的临床试验，研究结果均显示

丹参多酚酸具有明显的临床疗效，而无明显毒副反

应［15-24］。孙莉等［25］的研究提示：丹参多酚酸对生命

体征和肝肾功能没有影响，而于艳雪等［26］对丹参多

酚酸盐的不良反应进行了综述，提示丹参多酚酸可

能导致过敏反应、口唇麻木、全身发抖、牙龈出血等

不良反应。

鉴于丹参多酚酸运用于脑梗死急性期有很好

的临床疗效且无明显不良反应，笔者推测其对经 rt-

PA静脉溶栓的脑梗死患者也同样具有很好的有效

性和安全性，但在中国知网检索发现目前尚无有关

的报道，因此设计了此研究。NIHSS评分能很好地

反映前循环梗死患者的病情严重程度，是临床研究

中最常用的反映脑梗死患者急性期神经功能变化

表2 两组疗效的比较

Table 2 Comparison on outcomes between two groups

组别

对照

观察

溶栓前NIHSS评分

10.23±2.55

10.47±2.54

治疗第14天时NIHS评分

6.83±2.23

5.45±2.14 *

治疗3个月mRS（0～2）患者的比例

0.44（22/50）

0.64（32/50）*

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

表3 两组14 d内不良事件发生情况

Table 3 Comparison on adverse events within 14 days between two groups

组别

对照

观察

组别

对照

观察

总不良事件/例

10

12

泌尿系统感染/例

0

1

症状性颅内出血/例

3

3

坠床或跌倒/例

0

1

非症状性颅内出血/例

1

2

肝功能不全/例

2

2

消化道出血/例

0

1

过敏反应/例

0

0

泌尿道出血/例

1

0

褥疮/例

0

0

肺部感染/例

3

2

死亡/例

0

0
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的指标。而mRS能很好地反映脑梗死患者在急性

期过后的生活自理能力，因此，本研究设立了发病

后 14 d的NIHSS评分和发病后 3月的mRS这 2个能

很好反映疗效的观察指标。另外根据脑梗死静脉

溶栓指南的要求，溶栓后 24 h内不能运用抗血小板

聚集药物，而在本研究中，要在 rt-PA静脉溶栓后立

即静滴丹参多酚酸，而丹参多酚酸又具有抗血小板

聚集的作用［27］。因此，本研究把观察颅内出血情况

作为反映药物安全性的指标。本研究结果显示丹

参多酚酸可降低 14天的NIHSS分值，能提高 3个月

时预后良好（mRS=0～2）患者的比例，而不增加14 d

内的总不良事件例数和症状性颅内出血例数，因

此，此研究提示：对于脑梗死患者，于 rt-PA静脉溶栓

后立即静滴丹参多酚酸，是安全、有效的，值得于临

床推广运用。

但是，本研究也有一定的局限性。在本研究

中，入选病例在溶栓前的NIHSS评分在 4～20分，平

均为 10～11 分（因绝大多数为前循环梗死，NIHSS

评分应能很好地反映此组病例的严重程度），故本

研究入选的病例仅属于具有中等程度神经功能障

碍的患者。因此，本研究结果不能推广到病情较轻

或较重的患者。本研究入选病例中房颤患者及后

循环梗死患者较少，故对于栓塞性脑梗死或后循环

梗死患者，丹参多酚酸的有效性和安全性可能还需

进一步专题研究。本研究没有进行盲法设计，受试

者及研究者均知道受试者的分组情况，本研究也没

设立安慰剂对照，不排除这些情况有对研究结果产

生一定影响的可能。希望以后的研究能进一步设

计成双盲、安慰剂对照、多中心、大样本量的研究，

并根据脑梗死的病因、脑梗死的类型及溶栓前病情

的严重程度等进行亚组分析，以进一步提高研究质

量，丰富对丹参多酚酸治疗急性脑梗死患者的有效

性和安全性的认识。
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