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【 临床评价临床评价 】

注射用丹参多酚酸治疗急性缺血性脑卒中疗效与血清TLR4/NF-κB信号通

路因子水平相关性临床研究

李 伟，马大伟，李海洋，张树青*，李 晓
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摘 要： 目的 探讨血清Toll样受体 4（TLR4）/核转录因子-κB（NF-κB）信号通路因子水平与注射用丹参多酚酸治疗急性

缺血性脑卒中疗效的关系，并探讨TLR4和NF-κB预测注射用丹参多酚酸治疗效果的应用价值。方法 前瞻性纳入 2017年 5

月—2020年 4月安阳市第六人民医院收治的急性缺血性脑卒中患者 500例为研究对象，所有患者入院后予以吸氧、抗感染、

降颅压等常规对症治疗，同时给予注射用丹参多酚酸 0.13 g溶于 0.9%氯化钠注射液250 mL中静脉滴注，滴速应≤40滴/min，

1次/d；连续治疗2周。治疗结束，参照相关标准评估患者疗效，根据疗效将患者分为有效组（n＝452）和无效组（n＝48）；检测患者

治疗前、治疗 2周后血清TLR4、NF-κB水平，采集患者基线资料，采用Logistic回归分析血清TLR4、NF-κB水平与注射用

丹参多酚酸治疗急性缺血性脑卒中疗效的关系，绘制受试者工作曲线（ROC），并计算曲线下面积（AUC）值，以检验血

清TLR4、NF-κB水平预测注射用丹参多酚酸治疗缺血性脑卒中无效风险价值。结果 500例急性缺血性脑卒中患者经注射

用丹参多酚酸治疗 2周后血清TLR4、NF-κB水平较治疗前显著降低（P＜0.05）；疗效评估结果显示，500例急性缺血性脑

卒中患者经注射用丹参多酚酸治疗后有效 452例，总有效率为 90.4%，无效 48例，无效率为 9.6%；无效组治疗后血清抑素

C（Cys C）、TLR4、NF-κB水平均高于有效组（P＜0.05）；经Logistic回归结果显示，Cys C、TLR4、NF-κB异常表达可能

与急性缺血性脑卒中患者应用注射用丹参多酚酸治疗无效有关，3者过表达可能是急性缺血性脑卒中患者应用注射用丹参

多酚酸治疗无效的风险因子（OR＞1，P＜0.05）；绘制ROC曲线发现，血清TLR4、NF-κB单一及联合预测注射用丹参多酚

酸治疗急性缺血性脑卒中无效风险的AUC＞0.80，有一定预测价值，且在二者 cut-off值分别取 3.955、121.103 ng/mL时，

预测价值最佳。结论 部分急性缺血性脑卒中患者经注射用丹参多酚酸治疗无效，可能与患者血清TLR4、NF-κB过表达有

关，考虑可将TLR4、NF-κB作为辅助评估急性缺血性脑卒中患者应用注射用丹参多酚酸治疗无效风险的重要指标。
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Clinical study on correlation between therapeutic effect of Salvianolic Acids for

Injection on acute ischemic stroke and serum factor level of TLR4/NF-κB signal

pathway
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Abstract: Objective To investigate the relationship between serum factors level of toll like receptor 4 (TLR4)/nuclear transcription

factor-κB(NF-κB) signal pathway and the efficacy of Salvianolic Acids for Injection in treatment of acute ischemic stroke, and to

explore application value of TLR4 and NF-κB predicting the therapeutic effect of Salvianolic Acids for Injection. Methods Total

500 patients with acute ischemic stroke treated in Anyang Sixth People's Hospital from May 2017 to April 2020 were prospectively

included. After admission, all patients were given routine symptomatic treatment such as oxygen inhalation, anti infection and

intracranial pressure reduction. At the same time, 0.13 g of Salvianolic Acids for Injection was injected intravenously in 250 mL of

0.9% sodium chloride injection, and the drip rate should be ≤ 40 drops/min, once a day, continuous treatment for 2 weeks. At the end
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of treatment, the efficacy of the patients was evaluated according to relevant standards. According to the efficacy, the patients were

divided into effective group (n = 452) and ineffective group (n = 48). Serum TLR4 and NF-κB were measured before and two weeks

after treatment. The baseline data of patients were collected, and the relationship between the level of serum TLR4 and NF-κB and

the efficacy of Salvianolic Acids for Injection in treatment of acute ischemic stroke the serum TLR4 and NF-κB were analyzed by

logistic regression. The subject working curve (ROC) was drawn, and the area under the curve (AUC) was calculated to test serum

TLR4 and NF-κB level predicts the ineffective risk value of Salvianolic Acids for Injection in treatment of acute ischemic stroke.

Results After treatment with Salvianolic Acids for Injection for two weeks, the level of TLR4 and NF-κB in serum of 500 patients

were significantly lower than that before treatment (P < 0.05). The results of curative effect evaluation showed that after treated with

Salvianolic Acids for Injection, there were 452 cases were effective, the total effective rate was 90.4%, and 48 cases were ineffective,

and the ineffective rate was 9.6%. In the ineffective group, the level of serum cystatin C (Cys C), TLR4, NF-κB was higher than that

in the effective group (P < 0.05). Logistic regression showed that the abnormal expression of Cys C, TLR4 and NF-κB may be

related to the ineffective treatment of Salvianolic Acids for Injection in patients with acute ischemic stroke. The overexpression of

the three factors may be a risk factor for the ineffective treatment of Salvianolic Acids for Injection in patients with acute ischemic

stroke (OR > 1, P < 0.05). The ROC curve showed that the AUC of is > 0.80 when serum TLR4 and NF-κB were used single and

combined to predict the ineffective risk of Salvianolic Acids for Injection in treatment of acute ischemic stroke, which has a certain

predictive value, and the predictive value is the best when the cut-off values of the two are 3.955 and 121.103 ng/mL respectively.

Conclusion Salvianolic Acids for Injection is ineffective in some patients with acute ischemic stroke, which may be related to serum

TLR4 and NF-κB is related to overexpression. It is considered that TLR4 and NF-κB can be used in the future is an important index

to assist in evaluating the risk of ineffective treatment with Salvianolic Acids for Injection in patients with acute ischemic stroke.

Key words: SalvianolicAcids for Injection; acute ischemic stroke; Toll like receptor 4; nuclear transcription factor-κB; curative effect

目前，急性缺血性脑卒中（脑梗死）的治疗主要

以溶栓、抗血小板聚集等为主，其中溶栓治疗有严

格时间窗限制，部分患者就诊时已错失最佳溶栓时

间［1］。注射用丹参多酚酸是一种中药制剂，可阻滞

血小板聚集，改善组织缺血，且能够缩小梗死中心

面积，促进神经功能恢复［2-3］。但研究发现，部分急

性缺血性脑卒中患者应用注射用丹参多酚酸治疗

后仍有治疗无效的情况发生［4］。现阶段，临床评估

急性缺血性脑卒中患者治疗效果多根据美国国立

卫生研究院卒中量表（NIHSS）变化进行，此法虽可

明确患者神经功能改善情况，指导后续治疗方案调

整，但无法评估患者治疗风险，应用存有局限［5］。

Toll样受体 4（TLR4）、核转录因子-κB（NF-κB）是参

与机体炎症反应的 2种重要细胞因子，其中TLR4可

调节炎症应答，促进炎症介质释放，而 NF-κB 是

TLR4 反应通路重要转录因子，具有加速促炎细胞

分泌作用［6］。动物实验研究显示，TLR4/NF-κB信号

通路与急性缺血性脑卒中的发生、发展存在密切联

系［7］。结合上述研究推测，TLR4/NF-κB信号通路因

子水平可能与注射用丹参多酚酸治疗急性缺血性

脑卒中疗效有关，但目前相关研究较少。鉴于此，

本研究旨在探讨血清TLR4/NF-κB信号通路因子水

平与注射用丹参多酚酸治疗急性缺血性脑卒中疗

效的关系及其预测治疗效果的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究的实施获得安阳市第六人民医院伦理

委员会批准。前瞻性纳入 2017年 5月—2020年 4月

安阳市第六人民医院收治的急性缺血性脑卒中患

者 500例为研究对象，这些患者全部接受注射用丹

参多酚酸治疗，全部患者及家属对本研究的实施知

情，并签署知情同意书。500例患者中男性 278例，

女性 222例；年龄 46～67岁，平均（56.82±3.21）岁；

发病至入院时间 8～26 h，平均（17.65±2.37）h；入院

时NIHSS［8］评分 4～21分，平均（12.31±2.31）分；发

病部位：基底节区 285例，小脑 59例，脑叶 113例，其

他43例。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 符合急性缺血性脑卒中相关诊

断标准［9］，且经CT、MRI等影像学检查确诊；均为首

次发病；单侧脑梗死；发病至入院时间≤72 h。

1.2.2 排除标准 脑出血或腔隙性脑梗死；合并动

脉瘤、脑炎等其他脑部疾病；合并心肌炎、肾衰竭等

重要脏器不全；合并感染性肺炎、乙型病毒肝炎等

感染性疾病；近2个月使用免疫抑制剂或抗炎药物。

1.3 治疗方法

参照《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2014》［10］在所有患者入院后予以吸氧、抗感染、降颅

压等常规对症治疗，同时给予注射用丹参多酚酸

··2437



Drug Evaluation Research第44卷 第11期 2021年11月 Vol. 44 No. 11 November 2021

［天津天士力之骄药业有限公司 ，国药准字

Z20110011，规格：0.13 g/支（含丹参多酚酸100 mg），批

号：20170324、20190511］0.13 g溶于 0.9% 氯化钠注

射液 250 mL中静脉滴注，1次/d；治疗期间注意控制

滴速，滴速≤40滴/min；连续治疗2周。

1.4 疗效评估及分组

治疗结束，参照相关标准［11］根据NIHSS评分变

化评估患者疗效，基本痊愈：NIHSS 评分相比治疗

前减少≥91%；显著进步：NIHSS评分相比治疗前减

少 46%～90%；进步：NIHSS 评分相比治疗前减少

18%～45%；无变化：NIHSS评分相比治疗前减少＜

18%，或增加＜17%；恶化：NIHSS 评分相比治疗前

增加≥17%；将疗效评价为基本痊愈、显著进步、进

步的患者纳为有效组，将疗效评价为无变化和恶化

的患者纳为无效组。

1.5 血清TLR4、、NF-κB水平检测

分别于治疗前、治疗 2周后采集患者空腹肘静

脉血 5 mL，用 TD5A 型低速离心机（常州金坛良友

仪器有限公司）以 3 000 r/min离心 10 min，取血清，

用酶联免疫吸附试验法测定血清 TLR4、NF-κB 水

平，检测试剂盒均购自上海研辉生物科技有限公

司，检测流程严格按照试剂盒说明书进行。

1.6 其他实验室指标检测

治疗2周后采集患者空腹肘静脉血5 mL，分别置于2

支肝素抗凝管内，1支以3 000 r/min离心10 min，取血

清，用乳胶增强免疫比浊法测定胱抑素C（Cys C）水

平；另 1 支用 PUN-2048A 血凝分析仪（北京普朗新

技术有限公司）测定血浆纤维蛋白原（FIB）含量。

1.7 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件处理数据，计数资料以百

分数和例数表示，组间比较采用 χ2检验；全部计量资

料均经 Shapiro-Wilk 正态性检验，符合正态分布的

计量资料采用 x̄ ± s表示，组间比较采用独立样本 t

检验 ；偏态分布的计量资料用中分位数间距

［M（P25，P75）］表示，组间比较采用 Mann-Whitney

U 检验，组内比较采用 Wilcoxon 符号秩检验；经

Logistic回归分析，检验各主要指标与注射用丹参多

酚酸疗效间的相关关系 ；绘制受试者工作曲

线（ROC），并计算曲线下面积（AUC）值，以检验血

清TLR4、NF-κB水平预测注射用丹参多酚酸治疗缺

血性脑卒中无效风险价值，AUC值＞0.90表示预测

性能较高，0.71～0.90表示有一定预测性能，0.50～

0.70 表示预测性能较差；以 P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 所有患者治疗前后血清 TLR4、、NF-κB 水平

比较

500例患者治疗 2周后血清 TLR4、NF-κB水平

均较治疗前显著降低，差异有统计学意义（P＜

0.05）。见表1。

2.2 注射用丹参多酚酸治疗疗效情况

500例患者经注射用丹参多酚酸治疗后 452例

有效，总有效率为 90.4%，其中基本痊愈 83 例，占

16.6%，显著进步 231 例，占 46.2%，进步 138 例，占

27.6%；治疗后无效 48例，无效率为 9.6%，其中无变

化40例，占8.0%，恶化8例，占1.6%。

2.3 有效组与无效组患者相关资料比较

根据应用注射用丹参多酚酸治疗是否有效将

患者分为有效组和无效组，比较两组患者的一般基

线资料及治疗后血清 TLR4、NF-κB、Cys C、FIB 水

平，结果无效组治疗后血清TLR4、NF-κB、Cys C水

平均高于有效组，差异有统计学意义（P＜0.05）；两

组间其他基线资料比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。见表2。

2.4 治疗后血清TLR4、、NF-κB、、Cys C水平与注射

用丹参多酚酸疗效相关性分析

将“2.3”项中比较得出的有效组与无效组

间有显著差异的指标，即治疗后血清TLR4、NF-κB、

Cys C 水平作为自变量，将患者疗效情况作为

因变量（1＝无效，0＝有效），经Logistic回归分析，

结果显示，Cys C、TLR4、NF-κB异常表达可能与急

性缺血性脑卒中患者应用注射用丹参多酚酸治疗

无效有关，3者过表达可能是急性缺血性脑卒中患

者注射用丹参多酚酸治疗无效的风险因子（OR＞1，

P＜0.05）。见表3。

2.5 血清TLR4、、NF-κB水平预测注射用丹参多酚

酸治疗缺血性脑卒中无效风险价值分析

绘制 ROC 曲线，结果（图 1）发现，血清 TLR4、

NF-κB单一及联合预测注射用丹参多酚酸治疗缺血

表1 500例患者治疗前后血清TLR4、NF-κB水平比较

Table 1 Comparison of serum TLR4 and NF-κB levels in

500 case of patients before and after treatment

时间

治疗前

治疗2周后

TLR4/（ng·mL−1）

4.90（4.22，5.56）

2.51（1.78，3.23）*

NF-κB/（ng·mL−1）

162.49（157.33，167.22）

103.92（96.94，109.81）*

与治疗前比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs before treatment
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性脑卒中无效风险的 AUC 分别为 0.861、0.812、

0.926，均＞0.80，有一定预测价值，且在二者 cut-off

值分别取 3.955、121.103 ng/mL 时，预测价值最佳。

相关参数见表4。

3 讨论

急性缺血性脑卒中作为神经内科常见疾病，其

发生率占全部脑血管疾病的 75%左右，且近年来急

性缺血性脑卒中发生率逐年升高［12］。随着中西医

结合理念的发展，多种中成药制剂或中药汤剂与常

规西医方案联合应用可有效提高急性缺血性脑卒

中患者整体获益［13］，但仍有部分患者治疗效果欠

佳，导致预后不良［14］。因此，探索与急性缺血性脑

卒中患者治疗疗效相关的指标，对指导早期干预有

一定积极意义。

急性缺血性脑卒中发病机制复杂，多认为与炎

症反应、血管损伤存在密切联系［15］。TLR4 是首个

被发现的哺乳动物Toll受体，广泛存在于血管内皮

细胞、中枢神经系统中，具有炎症介导作用［16］。研

究发现，急性缺血性脑卒中发生后脑组织氧供不

足，脑血管内皮通透性改变，会导致巨噬细胞、淋巴

表2 两组基线资料及治疗后TLR4、NF-κB、Cys C、FIB水平比较

Table 2 Comparison of baseline data and TLR4，NF-κB，Cys C，and FIB levels after treatment of two groups

比较项目

性别/例（占比/%）

年龄/岁

发病至入院时间/h

入院时NIHSS评分

发病部位/例（占比/%）

Cys C/（mg·L−1）

FIB/（g·L−1）

TLR4/（ng·mL−1）

NF-κB/（ng·mL−1）

男

女

基底节区

小脑

脑叶

其他

有效组（n＝452）

26（54.17）

22（45.83）

56.83±3.22

17.57±2.36

12.33±2.32

25（52.08）

8（16.67）

11（22.92）

4（8.33）

1.02（0.83，1.24）

7.31（6.79，7.82）

3.42（2.95，3.95）

113.61（106.66，118.98）

无效组（n＝48）

252（55.75）

200（44.25）

56.79±3.24

17.63±2.35

12.30±2.29

260（57.52）

51（11.28）

102（22.57）

39（8.63）

1.27（1.02，1.65）#

7.34（6.59，7.77）

4.56（3.76，5.15）#

138.07（115.52，150.37）#

与有效组比较：#P＜0.05
#P < 0.05 vs effective group

表3 治疗后血清TLR4、NF-κB、Cys C水平与注射用丹参多酚酸疗效关系的回归分析结果

Table 3 Regression analysis results of relationship between TLR4，NF-κB，and Cys C levels after treatment and

therapeutic effect of Salvianolic Acids for Injection

项目

常量

Cys C

TLR4

NF-κB

B

−28.755

0.179

2.953

4.251

SE

3.667

0.025

0.394

0.929

Wals

61.487

51.824

56.316

20.944

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

OR

—

1.196

19.173

70.178

95%CI

—

1.139～1.256

8.865～41.466

11.364～433.381
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图1 血清TLR4、NF-κB预测注射用丹参多酚酸治疗急性

缺血性脑卒中无效风险价值的ROC曲线

Fig. 1 ROC curve of serum TLR4 and NF-κB for predicting

value of risk of ineffective treatment of Salvianolic Acids for

Injection in treatment acute ischemic stroke

··2439



Drug Evaluation Research第44卷 第11期 2021年11月 Vol. 44 No. 11 November 2021

细胞等聚集，而此类细胞会大量释放 TLR4［17］。另

有研究指出，TLR4对炎症细胞内转导有启动作用，

且可通过NF-κB途径刺激炎症细胞，促进炎症因子

与黏性因子产生，加剧机体炎症程度［18］。王辰等［19］

研究显示，在急性缺血性脑血管病发展过程中，

TLR4会连接PI3K/Akt信号通路，利用GSK-3β下游

信号与 C-反应蛋白相互作用，加重血管内皮损伤，

推进疾病发展。NF-κB是脑组织多种信号通路的核

转录因子，研究发现，急性缺血性脑卒中患者机体

NF-κB出现活化反应，而 NF-κB活化会造成 TLR4/

NF-κB信号通路下游多种促炎细胞因子分泌，加重

机体炎症反应［20］。此外，动物研究指出，急性缺血

性脑卒中小鼠 NF-κB 活化会造成脑组织细胞功能

异常，损伤脑动脉血管内皮细胞，减少脑组织血流

灌注，加重脑缺血、缺氧程度［21］。而炎症反应严重

可能会加重脑组织损伤，从而影响急性缺血性脑卒

中患者整体治疗获益，增加治疗无效风险［22］。结合

上述研究及TLR4、NF-κB作用机制猜测，TLR4/NF-

κB信号通路表达可能与注射用丹参多酚酸治疗急

性缺血性脑卒中疗效有关。

本研究结果显示，500例急性缺血性脑卒中患

者治疗 2周后血清TLR4、NF-κB水平均较治疗前降

低，说明TLR4、NF-κB可能与急性缺血性脑卒中有

关；初步比较不同疗效急性缺血性脑卒中患者相关

基线资料后，经Logistic回归分析结果显示，TLR4、

NF-κB过表达可能是急性缺血性脑卒中患者应用注

射用丹参多酚酸治疗无效的风险因子；进一步绘制

ROC曲线发现，血清TLR4、NF-κB单一及联合预测

注射用丹参多酚酸治疗急性缺血性脑卒中无效风

险有理想价值 ，在二者 cut-off 值分别取 3.955、

121.103 ng/mL时，可获得最佳预测价值，且随着二

者表达增加，治疗无效风险增加，证实猜测。针对

此结果提出建议，对于注射用丹参多酚酸治疗前

TLR4、NF-κB过表达的急性缺血性脑卒中患者，临

床应重视抗炎治疗，并于治疗期间定期检测TLR4、

NF-κB水平，合理调整治疗方案。但 TLR4、NF-κB

联合预测价值高于各项单一应用，临床可将二者结

合观察，以提高患者治疗获益。

本研究还发现，Cys C 过表达也与急性缺血性

脑卒中注射用丹参多酚酸治疗无效有关。Cys C是

临床评估肾脏过滤功能常用指标之一，但研究发

现，Cys C异常表达与急性缺血性脑卒中严重程度

及近期预后有关［23］。据报道，高水平的Cys C会降

低组织蛋白酶活性，参与细胞外基质降解过程，同

时会影响中性粒细胞趋化作用，参与机体炎症反

应，从而引发动脉粥样硬化，增加急性缺血性脑卒

中、心肌梗死等心脑血管疾病发生风险［24］。此外，

急性缺血性脑卒中患者多伴有血流动力学异常情

况，而此情况会影响肾脏血供，导致Cys C进一步升

高，从而加重急性缺血性脑卒中严重程度，影响患

者治疗获益［25］。但本研究发现，Cys C对急性缺血

性脑卒中患者应用注射用丹参多酚酸治疗疗效的

影响不及TLR4、NF-κB明显，因此并未将其作为主

要分析指标，未来仍需进一步研究加以验证。

本研究结果表明，部分急性缺血性脑卒中患者

经注射用丹参多酚酸治疗无效，可能与患者血清

TLR4、NF-κB过表达有关，建议未来可将TLR4、NF-

κB作为辅助评估急性缺血性脑卒中患者应用注射

用丹参多酚酸治疗无效风险的重要指标。
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