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复方脑肽节苷脂联合依达拉奉治疗急性脑梗死的疗效及其对血清 S100β、
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摘 要： 目的 探讨复方脑肽节苷脂联合依达拉奉治疗急性脑梗死的临床疗效以及其对患者血清中枢神经特异性蛋

白（S100β）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、8异前列腺素F2α（8-iso-PGF2α）和丙二醛（MDA）水平的影响。方法 选取

2018年 1月—2019年 12月山东省蓬莱市人民医院收治的 120例急性脑梗死患者作为研究对象，按照治疗方法将患者分成对

照组（n=60）和观察组（n=60）。对照组患者静脉滴注依达拉奉注射液，将 30 mg加入 250 mL生理盐水中均匀混合后给药，

2次/d。观察组在对照组的基础上静脉滴注复方脑肽节苷脂注射液，将 10 mL加入 250 mL 生理盐水中充分稀释后给药，

1次/d。两组连续治疗 14 d。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后的美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）

评分、脑卒中专门化生活质量量表（SS-QOL）评分，以及血清S100β、NSE、8-iso-PGF2α和MDA水平。结果 治疗后，观

察组总有效率为 95.0%，显著高于对照组的 81.7%（P＜0.05）。治疗后，两组NIHSS评分均显著降低，SS-QOL评分则均显

著升高（P＜0.05）；观察组 NIHSS 和 SS-QOL 评分显著优于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组血清 S100β、NSE、8-iso-

PGF2α和 MDA 水平均显著低于治疗前（P＜0.05），且观察组血清 S100β、NSE、8-iso-PGF2α和 MDA 水平显著低于对照

组（P＜0.05）。结论 复方脑肽节苷脂联合依达拉奉对急性脑梗死患者具有确切的临床疗效，对患者脑神经损伤、神经功

能缺损及生存质量均有明显改善作用，可进一步降低血中8-iso-PGF2α、MDA的水平，且安全性较好。
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of compound brain peptide glycoside combined with edaravone in

treatment of acute cerebral infarction and its effect on patients' serum levels of S100β, NSE, 8-iso-PGF2α, and MDA. Methods A

total of 120 patients with acute cerebral infarction admitted to Penglai People's Hospital of Shandong Province from January 2018 to

December 2019 were selected as the research subjects, and the patients were divided into control group (n=60) and observation

group (n=60) according to the treatment methods. Patients in the control group was intravenously injected with Edaravone Injection,

30 mg was added into 250 mL normal saline, and then evenly mixed, twice daily. Patients in the observation group was additionally

injected with Compound Porcine Cerebroside and Ganglioside Injection intravenously, adding 10 mL into 250 mL normal saline and

giving the injection after full dilution, once daily. Two groups were treated continuously for 14 days. Clinical efficacy of two groups

was observed. The NIHSS score, SS-QOL score, serum S100β, NSE, 8-iso-PGF2α, and MDA levels before and after treatment were

compared between two groups. Results After treatment, the total effective rate of observation group was 95.0%, which was
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significantly higher than 81.7% of control group (P < 0.05). After treatment, NIHSS score in two groups was significantly decreased,

while SS-QOL score was increased (P < 0.05). And NIHSS and SS-QOL scores in the observation group were significantly better

than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the serum levels of S100β, NSE, 8-iso-PGF2α, and MDA in two groups

were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the serum levels of S100β, NSE, 8-iso-PGF2α, and MDA in

observation group were significantly lower than those in control group (P < 0.05). Conclusions Compound brain peptide glycoside

combined with edaravone has a definite clinical effect on patients with acute cerebral infarction, and can significantly improve the

brain nerve injury, neurological function deficit and quality of life of patients, and can further reduce the levels of 8-iso-PGF2α and

MDA in blood, with good safety.
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急性脑梗死是临床最常见的缺血性脑血管病

类型，占我国脑卒中的 69.6%～70.8%，我国住院急

性 脑 梗 死 患 者 1 年 致 死/残 疾 率 高 达 33.4%～

44.6%［1］。急性期治疗是脑血管病治疗的核心，对减

轻神经功能缺损、改善预后有重要作用。神经保护

是急性脑梗死重要的治疗策略之一，其目的是防止

或延迟脑神经元凋亡，从而为综合治疗争取时间［2］。

脑缺血及缺血再灌注都会异常生成大量氧自由基，

而这是造成急性脑梗死患者脑神经损伤的主要原

因。依达拉奉是一种自由基清除剂，能改善急性脑

梗死的功能结局，是常用神经保护药物［3-4］。复方脑

肽节苷脂为新型脑功能改善药，具有促进脑组织新

陈代谢、加速受损神经组织的再生修复、改善脑血

液循环等药理作用，近年来正逐渐用于急性脑梗死

的治疗中［5］。因此本研究采取复方脑肽节苷脂联合

依达拉奉进行治疗，通过观察其临床疗效以及其对

患者血清中枢神经特异性蛋白（S100β）、神经元特

异性烯醇化酶（NSE）、8异前列腺素F2α（8-iso-PGF2α）

和丙二醛（MDA）水平的影响，旨在探讨该治疗方案

对急性脑梗死患者神经功能的保护作用及可能机

制，以期为扩大临床应用提供客观依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月—2019年 12月烟台市蓬莱人

民医院收治的 120 例急性脑梗死患者作为研究对

象，其中男 74 例，女 46 例；年龄 45～79 岁，平均年

龄（63.9±7.8）岁；发病至入院时间 1～35 h，平均时

间（18.1±5.5）h；危险因素分布：糖尿病 23例，冠心

病22例，血脂异常43例，吸烟37例，高血压45例。

1.1.1 诊断标准 急性脑梗死诊断标准参照《中

国 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 诊 治 指 南 2014》标 准

执行［ 6］。

1.1.2 纳入标准 （1）符合急性脑梗死诊断标准，

且为首次发病；（2）患者及其家属自愿签订知情同

意书；（3）既往无卒中史及脑外伤史；（4）年龄 18～

80岁；（5）发病 48 h内，无严重并发症；（6）无依达拉

奉、复方脑肽节苷脂等本研究涉及药物使用禁

忌证。

1.1.3 排除标准 （1）既往有其他神经系统疾病史

者；（2）肝肾功能不全者；（3）入院时美国国立卫生

研究院卒中量表（NIHSS）评分＜5分者；（4）伴有恶

性肿瘤、严重代谢性疾病者；（5）近 1个月内有手术

史或外伤史者。

1.2 治疗方法

所有患者入院确诊后按照《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南 2014》［6］给予相同的一般处理（包括呼

吸支持与吸氧，控制血糖、血压及体温，心脏监测与

心脏病变处理）及特异性治疗（包括他汀治疗和改

善脑血循环）和早期康复治疗。对照组患者静脉滴

注依达拉奉注射液（吉林省博大制药有限责任公

司 ，规 格 ：20 mL∶30 mg，产 品 批 号 20171103、

20181207），将 30 mg 加入 250 mL 生理盐水中均匀

混合后给药，2次/d。观察组在对照组的基础上静脉

滴注复方脑肽节苷脂注射液（吉林步长制药有限公

司，规格：10 mL/支，产品批号 171106、181204），将

10 mL加入 250 mL生理盐水中充分稀释后给药，

1次/d。两组连续治疗14 d后评估两组疗效。

1.3 疗效判定标准［7］

基本痊愈：病残程度为 0 级，NIHSS 评分减少

91%～100%；显著进步：NIHSS 评分减少 46%～

90%，病残程度为 1～3 级；进步：NIHSS 评分减少

18%～45%；无变化：NIHSS评分减少或增加 17%左

右；恶化：NIHSS评分增加≥18%。

总有效率＝（基本痊愈+显著进步＋进步）/总例数

1.4 观察指标

1.4.1 NIHSS评分［8］ 该专用测评工具总分范围为

0～42 分，涵盖意识水平、感觉、肢体运动、构音障

碍、凝视、视野等多个维度，能全面、综合评估被调

查者的神经功能损伤状况，且分值越高则神经功能

受损越严重。
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1.4.2 脑卒中专门化生活质量量表（SS-QOL）［9］ 此评

分系统共涉及家庭角色、活动、个性、社会角色、精

力、语言等 12 个领域的内容，SS-QOL 总分范围为

0～100分，得分越高则受试者生存状况越好。

1.4.3 血清S100β、NSE、8-iso-PGF2α和MDA水平 分

别于治疗前后抽取受试者肘静脉血 5 mL，室温下静

置至完全自然凝固，之后以 2 095×g 的离心力（离

心半径 r=15 cm）离心 10 min后收集血清，并保存于

− 20 ℃环境中备用；选用美国 BioTek 公司产的

ELx800型酶标仪检测血清 S100β、NSE、8-iso-PGF2α

和 MDA水平，试剂盒（酶联免疫法）均购自上海西

唐生物公司，操作均按说明书。

1.4.4 不良反应 对治疗过程中患者可能出现的

皮疹、肝功能异常等副反应进行详细记录并汇总。

1.5 统计学分析

使用统计软件 SPSS 21.0 处理数据，以百分比

表示计数资料，行 χ2检验，以 x̄ ± s表示计量资料，两

两对比行独立样本（组间）或配对样本（组内）t检验。

2 结果

2.1 基线资料

按照治疗方法将患者分成对照组（n=60）和观

察组（n=60）。其中对照组男 35 例，女 25 例；年龄

46～77 岁，平均年龄（64.4±7.6）岁；发病至入院时

间 1～33 h，平均时间（17.6±5.2）h；危险因素分布：

糖尿病 12例，冠心病 10例，血脂异常 23例，吸烟 20

例，高血压 21 例。观察组男 39 例，女 21 例；年龄

45～79 岁，平均年龄（63.6±8.2）岁；发病至入院时

间 1～35 h，平均时间（18.3±5.6）h；危险因素分布：

糖尿病 11例，冠心病 12例，血脂异常 20例，吸烟 17

例，高血压 24例。两组一般资料对比差异无统计学

意义，具有可比性。

2.2 两组临床疗效比较

治疗后，观察组总有效率为 95.0%，显著高于对

照组的81.7%（P＜0.05），见表1。

2.3 两组NIHSS和SS-QOL评分比较

治疗后，两组NIHSS评分均显著降低，SS-QOL

评分则均显著升高（P＜0.05）；观察组NIHSS和 SS-

QOL评分显著优于对照组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组血清神经生化标志物水平比较

治疗后，两组血清 S100β和NSE水平均显著低

于治疗前（P＜0.05），且观察组血清S100β和NSE水

平显著低于对照组（P＜0.05），见表3。

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

60

60

基本痊愈/例

6

7

显著进步/例

29

35

进步/例

14

15

无变化/例

10

3

恶化/例

1

0

总有效率/%

81.7

95.0*

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

表2 两组NIHSS和SS-QOL评分比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of NIHSS and SS-QOL scores between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

60

60

NIHSS评分

治疗前

17.19±3.15

17.72±3.34

治疗后

12.07±2.60*

8.18±2.21*#

SS-QOL评分

治疗前

58.76±12.39

61.84±13.50

治疗后

76.68±11.80*

85.32±10.07*#

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 两组血清神经生化标志物水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of serum neurobiochemical marker levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

60

60

S100β/（μg·L−1）

治疗前

1.06±0.31

1.15±0.35

治疗后

0.60±0.17*

0.34±0.11*#

NSE/（μg·L−1）

治疗前

25.39±4.98

26.47±5.22

治疗后

15.54±3.41*

10.83±2.70*#

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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2.5 两组血清氧化应激指标水平比较

两组治疗后血清 8-iso-PGF2α和MDA水平均显

著下降（P＜0.05）；观察组血清氧化应激指标水平显

著低于对照组（P＜0.05），见表4。

2.6 两组不良反应比较

对照组中肝功能异常、皮疹各 1 例；观察组 60

例中则出现肝功能异常 1例，皮疹 2例。观察组不

良反应发生率为 5.0%，较对照组的 3.3%，差异无统

计学意义。两组副作用均较轻微，无需处理可自行

缓解，不影响治疗进程，未见其他严重不良事件。

3 讨论

急性脑梗死因其高发病率、高患病率、高致残

率、高死亡率而备受国内外学者的关注。急性期的

综合治疗是决定急性脑梗死患者预后的关键，其中

神经保护是急性脑梗死急性期特异性治疗的重要

部分。目前认为脑缺血期间和缺血再灌注会产生

大量超氧阴离子等氧自由基，继而引起细胞膜脂质

过氧化损伤及细胞内蛋白质、核酸过氧化损伤，这

已成为脑缺血后神经损伤的重要原因。依达拉奉

作为强效的小分子抗氧化剂，含亲脂性基团，对血

脑屏障的穿透率约为 60%，本品主要可通过清除脑

内过度生成的羟自由基、抑制脑内花生四烯酸（AA）

代谢、保护脑组织细胞（包括血管内皮细胞、神经元

等）免受过氧化损伤、良性调控细胞凋亡相关基因

表达等多种途径，来发挥确切的脑保护作用。此

外，依达拉奉对急性脑梗死患者脑神经的保护作用

还 可 能 与 其 正 性 调 控 脑 组 织 中 生 长 分 化 因

子（GDF）-15、Smad2（细胞信号转导分子）的表达有

关［10］。1项Meta分析显示［11］，急性脑梗死加用依达

拉奉治疗，能进一步减轻患者神经功能缺损、促进

其日常生活能力的恢复，对提升总体疗效有积极效

果。同时依达拉奉的优势在于并不影响血小板聚

集、纤维蛋白溶解及血液凝固，故不会增加急性脑

梗死患者出血的风险。由此可见，依达拉奉是治疗

急性脑梗死安全有效的神经保护剂。但同时鉴于

急性脑梗死较高的致死/残疾率，而患者的预后与其

神经功能缺损程度密切相关，因此合理、有效的神

经保护对改善急性脑梗死患者预后意义重大。

研究指出，脑缺血损伤是一个复杂病理变化过

程，只有针对不同机制的神经保护联合治疗才有可

能完全、有效地阻断其级联反应，最大限度地延长

治疗时间窗，以达明显减轻脑神经损伤及减少后遗

症的目的［12］。复方脑肽节苷脂是一种营养神经药，

现正被逐渐用于神经损伤后的修复治疗中，其主要

成分为多肽、次黄嘌呤和多种神经节苷脂；其中多

肽、次黄嘌呤主要能参与脑组织的能量代谢和物质

代谢，从而加速受损脑组织的修复；神经节苷脂则

主要参与脑神经元的生长、分化及再生过程，进而

可加速受损神经组织的再生修复。现代药理研究

发现：（1）复方脑肽节苷脂可能通过上调胶原蛋白

Ⅳ表达、抑制星形胶质细胞活化和下调神经蛋白聚

糖表达等方式，促进脑神经突触的重建，从而改善

缺血后脑损伤［13］；（2）复方脑肽节苷脂还可能通过

正性调控线粒体自噬相关基因［Parkin蛋白（1种E3

泛素化连接酶）、磷酸脂酶-张力蛋白同源物诱导激

酶 1（PINK1）和B细胞淋巴瘤/白血病-2同源结构域

蛋白 1（Beclin-1）］信使核糖核酸（mRNA）及蛋白表

达的途径，抑制脑神经细胞凋亡，从而发挥确切的

脑缺血保护作用［14］。李兴明等［5］研究指出，在常规

治疗基础上加用复方脑肽节苷脂治疗急性脑梗死

可明显改善患者神经功能，提高日常生活能力，显

著降低血清脂蛋白相关磷脂酶（Lp-PL）A2、NSE和

超敏C反应蛋白（hs-CRP）浓度，且并不增加副反应

的发生风险。总之，复方脑肽节苷脂是治疗急性脑

梗死的另一种安全有效的脑保护剂。

S100β、NSE 是评估急性脑梗死患者脑损伤的

主要神经生化标志物，其中 S100β是一种主要特异

性存在于星形胶质细胞、施旺细胞等神经胶质细胞

中的细胞溶质钙结合蛋白，被认为是神经胶质的标

记蛋白；而 NSE是一种参与糖酵解的特异性酶，主

表4 两组血清氧化应激指标水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of serum oxidative stress index levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

60

60

8-iso-PGF2α/（pg·mL−1）

治疗前

450.84±96.37

458.39±92.56

治疗后

347.28±78.73*

282.65±66.94*#

MDA/（μmol·L−1）

治疗前

5.29±0.65

5.38±0.74

治疗后

4.73±0.52*

4.42±0.41*#

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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要分布于大脑神经内分泌细胞及神经元细胞质

中［15-16］。当脑缺血损伤发生时，神经胶质细胞、神经

元、神经内分泌细胞等脑细胞出现坏死，从而释放

S100β、NSE，加之血脑屏障被破坏，使 S100β、NSE

进入血液循环。本研究显示，两组均能明显改善急

性脑梗死患者神经功能缺损、提高生活质量，降低

血清神经生化标志物S100β、NSE水平，但观察组的

改善更显著。从安全性评价来看，两组不良反应都

以轻微肝功能异常和皮疹为主，且发生率低，又不

影响治疗的进程，提示复方脑肽节苷脂联合依达拉

奉有望成为急性脑梗死神经保护的更好选择。

研究认为［17-18］，氧化应激损伤在急性脑梗死的

发病过程中发挥着重要作用，8-iso-PGF2α、MDA 是

反映机体脂质过氧化损伤的重要标志物。其中 8-

iso-PGF2α是生物膜上的AA发生脂质过氧化反应的

特异性产物，具有强效收缩脑血管、损伤血管内皮、

促进血小板黏度和聚集等生物学活性，8-iso-PGF2α

不仅能有效反映急性脑梗死患者体内自由基过氧

化损伤程度，还参与了急性脑梗死的病理生理过

程。而MDA是生物膜上的不饱和脂肪酸发生过氧

化反应的终末代谢产物，可通过诱导活性氧大量生

成、引起细胞内钙离子超载、触发线粒体凋亡通路

等多种途径，进一步加重急性脑梗死患者的氧化损

伤。本研究显示，观察组血清 8-iso-PGF2α和 MDA

水平的降低作用更显著，提示复方脑肽节苷脂联合

依达拉奉能进一步减轻急性脑梗死患者体内自由

基的氧化损伤，从而减少脂质过氧化物（具有细胞

毒性作用）的产生，这可能是本研究在依达拉奉基

础上联合复方脑肽节苷脂治疗急性脑梗死实现增

效的关键原因之一。

综上所述，复方脑肽节苷脂联合依达拉奉对急

性脑梗死患者具有确切的临床疗效，对患者脑神经

损伤、神经功能缺损及生存质量均有明显改善作

用，可进一步降低血中 8-iso-PGF2α、MDA的水平，且

安全性较好。
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