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脑苷肌肽联合奥拉西坦治疗急性脑出血的疗效及对血清SF及SAA水平的

影响

冯庆琪，王 巍，王维平，张征达，李 昂，王永谦

上海中医药大学附属龙华医院 神经外科，上海 200032

摘 要： 目的 探讨脑苷肌肽联合奥拉西坦治疗急性脑出血的临床疗效，及其对血清铁蛋白（SF）、血清淀粉样蛋白A（SAA）

水平的影响。方法 选取 2018年 1月—2019年 12月在上海中医药大学附属龙华医院接受治疗的 148例急性脑出血患者作为

研究对象，按照治疗方案将患者分为对照组和观察组，每组各 74例。对照组静脉滴注奥拉西坦注射液，5 g奥拉西坦注射

液加入到 250 mL生理盐水中静滴，1次/d。观察组在对照组治疗基础上静脉滴注脑苷肌肽注射液，20 mL加入 250 mL生理

盐水中静滴，1次/d。两组均连续给药 2周。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组患者的脑血肿量、脑水肿量、美国国

立卫生研究院卒中量表评分（NIHSS）、Barthel指数（BI）、改良Rankin量表评分（mRS）、血清白细胞介素（IL）-6、IL-10、

SF及SAA水平。结果 治疗后，观察组为总有效率为 89.19%，显著高于对照组的 75.68%（P＜0.05）。治疗后，两组患者脑

血肿量和脑水肿量均显著降低（P＜0.05），且观察组脑血肿量和脑水肿量均显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组

NIHSS、mRS评分显著降低，BI评分显著增加（P＜0.05）；且观察组NIHSS、mRS评分显著低于对照组，BI评分显著高于

对照组（P＜0.05）。治疗后，两组血清 IL-6、SF及 SAA水平均显著降低，IL-10水平显著增加（P＜0.05）；且观察组血清

IL-6、SF及SAA水平显著低于对照组，IL-10水平显著高于对照组（P＜0.05）。结论 奥拉西坦联合脑苷肌肽对急性脑出血

患者治疗效果较好，能够显著降低血清SF及SAA水平，减轻炎症反应，保护和修复神经损伤。
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of cattle encephalon glycoside and ignotin combined with oxiracetam in

treatment of acute cerebral hemorrhage, and its effect on SF and SAA levels. Methods A total of 148 patients with acute cerebral

hemorrhage who received treatment in Longhua Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine from

January 2018 to December 2019 were selected as the research subjects. According to the treatment plan, the patients were divided

into control group and observation group, with 74 patients in each group. Patients in the control group were intravenously injected

with Oxiracetam Injection, 5 g of Oxiracetam Injection was added into 250 mL normal saline, once daily. Patients in the the

observation group was intravenously injected with Cattle Encephalon Glycoside and Ignotin Injection on the basis of the control

group, 20 mL added into 250 mL normal saline, once daily. Both groups were given continuous medication for 2 weeks. After

treatment, the clinical efficacy of two groups was observed, and hematoma volume, brain edema volume, NIHSS score, BI, MRS,

the levels of serum IL-6, IL-10, SF and SAA were compared between two groups. Results After treatment, the total effective rate of

observation group was 89.19%, which was significantly higher than 75.68% of control group (P < 0.05). After treatment, the amount

of cerebral hematoma and brain edema in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the amount of cerebral hematoma
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and brain edema in the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment,

NIHSS and MRS scores were significantly decreased, while BI scores were significantly increased (P < 0.05). The NIHSS and MRS

scores of the observation group were significantly lower than those of the control group, but the BI scores of the observation group

were significantly higher than those of the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of serum IL-6, SF and SAA in two

groups were significantly decreased, while the level of IL-10 was significantly increased (P < 0.05). The levels of serum IL-6, SF

and SAA in observation group were significantly lower than those in control group, and the level of IL-10 was significantly higher

than that in control group (P < 0.05). Conclusion Cattle encephalon glycoside and ignotin combined with oxiracetam has good

therapeutic effect on patients with acute intracerebral hemorrhage, which can significantly reduce serum SF and SAA levels, reduce

inflammatory response, and protect and repair nerve damage.

Key words: cattle encephalon glycoside and ignotin; oxiracetam; acute intracerebral hemorrhage; NIHSS score; BI score; MRS score

脑出血在急性期死亡率较高，约为 40%，预后

较差，多数幸存者会存在不同程度的运动、认知及

言语障碍等，影响生存质量［1］。脑出血的治疗原则

以保守治疗为主，常规包括止血、脱水降低颅内压

及神经保护等治疗措施，但一直缺乏有效的特异性

治疗方法［2］。奥拉西坦是一种神经营养保护药物，

能够改善神经细胞的能量代谢并增强神经细胞可

塑性，以改善学习记忆障碍。众多文献报道了奥拉

西坦对脑出血后脑部神经的保护作用［3］。脑苷肌肽

是一种复方制剂，其组成为多肽和多种神经节苷

脂，可改善脑组织的新陈代谢和血液循环，加快神

经元的生长分化，用于治疗多种原因引起的神经功

能损伤［4］。临床实践已经证实奥拉西坦对急性脑出

血的治疗作用，但关于神经保护类药物对脑出血后

神经损伤的治疗作用是否确切有效仍无定论报道

较少。因此，本研究采用脑苷肌肽联合奥拉西坦治

疗急性脑出血，以评估二者联用对脑出血后神经功

能的修复和保护作用，同时监测了治疗前后血清铁

蛋白（SF）和血清淀粉样蛋白A（SAA）的水平变化，

初步探讨其可能的作用机制。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月—2019年 12月在上海中医药

大学附属龙华医院接受治疗的急性脑出血患者 148

例为研究对象。男性 97例，女性 51例；年龄 46～83

岁，平均年龄（64.78±6.52）岁，收缩压为（183.12±

11.45）mm Hg（1 mm Hg＝133 Pa），舒张压为（91.98±

5.21）mm Hg，出血量为（38.93±5.05）mL，出血部位

在基底节 59例、脑室内 34例、脑叶内 22例、丘脑 24

例、其他部位9例。

1.2 纳入/排除标准

纳入标准：（1）脑出血诊断符合《中国脑出血诊

治指南》［5］标准，经脑部CT诊确诊；（2）发病至就诊

时间在 8 h以内；（3）既往有高血压病史；（4）出血

量≤30 mL；（5）未出现脑室系统扩张。

排除标准：（1）由外伤、脑动脉瘤破裂、脑血管

畸形等非高血压因素引起的脑出血；（2）出血量＞

30 mL需接受手术治疗者；（3）合并精神异常、认知

功能障碍者；（4）合并其他严重系统性疾病者。

1.3 治疗方法

两组患者均给予常规治疗：使患者安静卧床，

呼吸障碍者需保证其呼吸道通畅，持续监测脉搏、

呼吸、血压、体温、瞳孔变化及意识状态等生命体

征。针对患者具体病情分别给予止血、脱水、抗感

染及降低颅内压、降压、抗血小板聚集、调节水电解

质平衡、控制血糖等治疗。根据病情需要进行禁食

或放置胃管。

对照组静脉滴注奥拉西坦注射液（广东世信药

业有限公司，国药准字H20050860，规格：5 mL∶1 g，

生产批号：2017062、20180923、2018113），5 g奥拉西

坦注射液加入到 250 mL 生理盐水中静滴，1 次/d。

观察组在对照组治疗基础上静脉滴注脑苷肌肽注

射 液（ 吉 林 四 环 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H22025048，规 格 ：10 mL，生 产 批 号 170421、

180515、180904），20 mL加入 250 mL生理盐水中静

滴，1次/d。两组均连续给药2周。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效评价标准［5］ 治愈：临床症状全部消失，

生活自理；显效：临床症状明显改善、生活自理；有

效：临床症状部分改善，部分生活自理；无效：临床

症状完全无改善，生活完全不能自理。

有效率=（治愈+显效+有效）/总例数

1.4.2 脑水肿量和脑血肿量 分别在入院时及治

疗结束后，对患者进行脑部 CT 检查，采用 Image

Pro Plus图像分析系统定量分析，采用多田公式计

算出脑血肿体积和总占位体积，其中A为血肿最大

直径，B代表与A垂直的直径，C为血肿层厚。

体积＝π/6×A×B×C
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脑水肿体积＝总占位体积－脑血肿体积

1.4.3 神经功能缺损情况［6］ 采用美国国立卫生研

究院卒中量表（NIHSS）对患者治疗前后的神经功能

缺损情况进行评估。该量表共包含 11个项目，分别

是意识、凝视、视野、面瘫、上肢肌力、下肢肌力、共

济失调、感觉、语言、构音障碍、忽视，总分共 42分。

得分≤15，神经功能缺损为轻度；16～30 分为中

度，＞30分为重度。

1.4.4 运动功能及日常生活能力［7］ 采用Barthel指

数（BI）评定量表评估患者治疗前及治疗后的运动

功能及日常生活能力。该表包含 10 个项目，总分

100分。评分≤40分为重度依赖，41～60分为中度

依赖，61～99分为轻度依赖，100分为无需依赖。

1.4.5 神经功能恢复情况［8］ 采用改良 Rankin 量

表（mRS）评估患者治疗前及治疗后的神经功能恢

复情况。该量表包含 6 个等级评分，0 为完全无症

状，1为虽然有症状但无明显的功能障碍，不影响正

常生活和工作，2为轻度残疾，3为中度残疾，4为中

重度残疾，5为重度残疾。

1.4.6 血清白细胞介素（IL）-6、IL-10、SF及 SAA水

平 采集患者治疗前及治疗后空腹静脉血 10 mL，

3 000 r/min离心 5 min，取上清液即为血清，采用酶

联免疫吸附法分别测定血清炎症因子 IL-6 和

IL-10（DIA-Clone 公司试剂盒）、SF（欧德蒙生物公

司试剂盒）及SAA（上海奥普生物SAA定量试剂盒）

水平，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.4.7 不良反应 记录患者治疗过程中不良反应

发生情况。

1.5 统计学分析

本研究所有数据录入 SPSS 22.0 进行统计分

析。计数资料以百分比表示，统计比较行 χ2检验；计

量资料以
-x ± s表示，组间比较进行 t检验。

2 结果

2.1 基线资料

按照治疗方案将患者分为对照组和观察组，每

组各 74 例。对照组男性 50 例，女性 24 例；年龄

46～83 岁 ，平 均 年 龄（65.18±6.88）岁 ；收 缩 压

为（183.45±11.21）mm Hg，舒 张 压 为（91.11±

5.26）mm Hg；出血量为（38.73±4.82）mL；出血部位

在基底节 30例、脑室内 16例、脑叶内 12例、丘脑 11

例、其他部位 5例。观察组男性 47例，女性 27例；年

龄 47～81 岁，平均年龄（64.37±6.21）岁；收缩压

为（182.79±12.15）mm Hg，舒 张 压 为（92.84±

5.88）mm Hg；出血量为（39.12±5.18）mL；出血部位

在基底节 29例、脑室内 18例、脑叶内 10例、丘脑 13

例、其他部位 4例。两组患者入院时临床资料之间

差异均无显著性差异，具有可比性。所有患者或家

属对本研究知情同意并签署知情同意书。本研究

经医院伦理委员会批准。

2.2 两组临床疗效比较

治疗后，观察组总有效率为 89.19%，显著高于

对照组的75.68%（P＜0.05），见表1。

2.3 两组脑血肿量和脑水肿量比较

治疗后，两组脑血肿量和脑水肿量显著降

低（P＜0.05），且观察组均显著低于对照组（P＜

0.05），见表2。

表1 两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

74

74

治愈/例

3

7

显效/例

24

45

有效/例

29

14

无效/例

18

8

总有效率/%

75.68

89.19*

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

表2 两组脑血肿量和脑水肿量比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of the amount of cerebral hematoma and cerebral edema between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

74

74

脑血肿量/mL

治疗前

20.42±4.15

20.16±3.97

治疗后

12.45±2.64*

9.18±2.06*#

脑水肿量/mL

治疗前

23.19±4.11

23.41±4.25

治疗后

14.65±2.69*

10.33±2.54*#

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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2.4 两组NIHSS、BI及mRS评分比较

治疗后，两组NIHSS、mRS评分显著降低，BI评分

显著增加（P＜0.05）；且观察组NIHSS、mRS评分显著低

于对照组，BI评分显著高于对照组（P＜0.05），见表3。

2.5 两组血清 IL-6、IL-10、SF及SAA水平比较

治疗后，两组血清 IL-6、SF及 SAA水平均显著

降低，IL-10水平显著增加（P＜0.05）；且观察组血清

IL-6、SF及SAA水平显著低于对照组，IL-10水平显

著高于对照组（P＜0.05），见表4。

2.6 两组不良反应发生情况

治疗期间，两组患者均有恶心、呕吐、消化道出

血、头晕、头痛、腹泻等不良反应发生，所有患者不

良反应症状均轻微，经对症治疗后好转。两组患者

不良反应发生率相当，无显著性差异，见表5。

3 讨论

急性脑出血是神经科常见急重症，发病率高，

致残率和致死率高。常用的治疗方法包括内科保

守治疗和外科手术治疗。外科手术治疗受手术指

征的影响应用有限，通常用于脑部浅表出血，且出

血量大，患者已有中度意识障碍且逐渐加重，应行

手术切开引流血肿以降低颅内压，缓解神经压迫。

但脑组织深部出血、淀粉样血管病引起的出血则不

宜进行手术治疗，可采用内科保守治疗。内科治疗

通常针对症状采取止血、脱水、保护神经等治疗方

法。由于急性脑出血的致残率高，多数患者会遗留

运动、认知及言语等神经功能障碍，因此在急性脑

损伤的治疗过程中，在消除原发病灶的同时，对神

经功能的恢复和保护治疗尤其重要。

奥拉西坦是一种常用的神经营养和保护药物，

属于 γ-氨基丁酸衍生物，奥拉西坦的安全性高，极少

产生不良反应，对其他系统无明显影响。研究表

明，奥拉西坦可能通过以下机制发挥神经保护作

用：（1）促进磷脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺合成，增加

ATP生成，为蛋白质和核酸合成提供能量，促进细胞

恢复；（2）通过激活糖酵解途径提高葡萄糖利用率，

改善能量代谢；（3）促进谷氨酸受体代谢，提高神经

传递功能，改善患者认知和日常活动能力［9-10］。脑苷

肌肽是由多肽和神经节苷脂组成的复方制剂。脑

苷肌肽中的神经节苷脂能够直接作用于中枢神经

系统，通过以下机制促进神经系统的恢复和生

表3 两组NIHSS、BI及mRS评分比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of NIHSS，BI and mRS scores between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

74

74

NIHSS评分

治疗前

14.25±3.41

14.15±3.26

治疗后

11.33±2.18*

9.24±2.16*#

BI评分

治疗前

52.75±11.42

52.68±10.17

治疗后

63.42±14.53*

69.65±15.78*#

mRS评分

治疗前

2.75±0.88

2.86±0.84

治疗后

1.97±0.55*

1.65±0.42*#

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 两组血清 IL-6、IL-10及SF、SAA水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of serum IL-6，IL-10，SF，and SAA levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

74

74

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-6/(pg·mL−1)

84.69±21.36

41.18±8.75*

85.45±20.71

35.12±8.64*#

IL-10/(pg·mL−1)

12.65±3.02

18.15±5.36*

12.13±3.65

21.42±4.69*#

SF/(pg·mL−1)

165.22±22.64

137.84±21.29*

164.18±20.85

125.47±20.68*#

SAA/(mg·L−1)

85.26±15.82

38.64±7.55*

86.77±15.42

27.39±7.12*#

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5 两组患者不良反应发生情况比较

Table 5 Comparison of the incidence of adverse reactions between two groups

组别

观察

对照

n/例

74

74

恶心、呕吐/例

4

5

消化道出血/例

2

2

头晕/例

13

14

头痛/例

15

13

腹泻/例

4

5

发生率/%

51.35

52.70
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长［11］：（1）通过激活细胞膜ATP酶活性，逆浓度转运

细胞内积聚的钠离子和钙离子，降低细胞内钠离子

和钙离子浓度，恢复细胞内外正常的离子平衡，从

而减轻脑组织水肿，降低颅内压；（2）通过拮抗兴奋

性氨基酸，降低其对神经细胞的毒性作用。此外，

多肽是神经细胞的物质基础，且参与了神经递质的

生成。脑苷肌肽中的多肽还能够通过促进血红蛋

白变构提高载氧量，促进有氧代谢从而消除酸中

毒。脑苷肌肽注射液能够通过多环节作用来保护

神经细胞，促进受损神经细胞的修复和再生［4］。本

研究结果表明，脑苷肌肽联合奥拉西坦治疗急性脑

出血的临床总有效率显著高于单用奥拉西坦治疗，

观察组患者治疗后的脑血肿和脑水肿量显著低于

对照组，证实联合治疗具有明显的临床优势。

NIHSS、BI及 mRS评分显示，观察组患者的各项评

分均显著优于对照组，患者的神经功能和日常生活

能力改善更加明显。表明脑苷肌肽联合奥拉西坦

可从多环节发挥协同的治疗作用，能够更好地促进

神经细胞的功能恢复。

脑出血后可继发周围组织水肿、氧化应激、炎

症反应、代谢紊乱，从而造成神经细胞的严重损伤。

脑出血发生后血红蛋白可被分解为铁离子和胆绿

素，SF是血红蛋白降解后的产物，能够介导细胞氧

化损伤，在脑出血后神经功能损伤中发挥重要作

用［12］。朱咏新等［13］研究了铁超载与脑出血后损伤

的相关性，发现血清铁蛋白能够介导自由基生成和

细胞氧化损伤，参与脑出血后的神经损伤，具有神

经毒性，同时与脑出血后继发性脑水肿和水肿体积

密切相关，对于患者的预后具有重要的预测价值。

脑出血后继发的非细菌性炎症反应是造成神经功

能损伤的另一重要病理机制，SAA是一种十分敏感

的急性时相反应蛋白，由肝细胞合成，在炎症状态

下浓度会急剧增加，SF 和 SAA 与脑出血后神经功

能损伤的严重程度密切相关［14］。研究表明，脑出血

急性期常继发炎性反应，炎性反应在脑出血神经损

伤中扮演了重要角色，是脑水肿和神经细胞损伤的

重要诱因。炎性反应导致多种炎症因子过表达，其

中 IL-6和 IL-10是 2种有广泛生物活性的细胞因子。

低浓度的 IL-6可参与神经细胞修复等生理活动，但

高浓度的 IL-6则会对神经细胞造成损伤。IL-10被

多数学者认为是一种强力的免疫和炎症抑制因子，

在多个环节对炎症进程发挥抑制作用，是维持细胞

因子平衡的重要调节因子［15］。本研究结果发现，治

疗后，两组患者血清 IL-6、SF、SAA 水平均显著降

低，IL-10水平显著增加，且观察组明显由于对照组。

综上所述，奥拉西坦联合脑苷肌肽对急性脑出

血患者治疗效果较好，能够显著降低血清 SF 及

SAA水平，减轻炎症反应，保护和修复神经损伤。
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