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注射用丹参多酚酸治疗急性期缺血性脑卒中的临床疗效及对血清细胞间

黏附分子-1、肿瘤坏死因子-α水平的影响

祖 赛，刘晨曦，商 佳，王 佩*，万 莉，齐丹丹，赵 婧

保定市第一中心医院  神经内三科，河北  保定    071000

摘 要： 目的  观察注射用丹参多酚酸对急性期缺血性脑卒中患者的临床疗效及安全性。方法  选取 2018年 6月—2019年 6

月保定市第一中心医院收治的 100例急性期缺血性脑卒中住院患者，随机分为常规药物治疗组（对照组）和注射用丹参多

酚酸治疗组（试验组），各 50例。对照组给予常规治疗，试验组在对照组基础上加用注射用丹参多酚酸 0.13 g溶于 250 mL 

0.9%氯化钠注射液中，静脉滴注、每天1次，两组均连续治疗2周。观察两组临床疗效，分别检测治疗前和治疗2周后两组

患者血清细胞间黏附分子-1（ICAM-1）及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，并对患者进行美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）评分及日常生活能力评定量表（BI）评分。结果  两组治疗前NIHSS评分、BI评分及血清 ICAM-1、TNF-α水

平无明显差异；治疗后两组NIHSS评分及血清 ICAM-1、TNF-α水平均较同组治疗前降低，且试验组显著低于对照组（P＜

0.05），两组BI评分均较治疗前升高，且试验组BI评分较对照组显著升高（P＜0.05）；治疗后，对照组总有效率 66.0%，试

验组总有效率 88.0%，两组比较差异显著（P＜0.05）。两组均未出现不良反应。结论  注射用丹参多酚酸可改善急性期缺血

性脑卒中患者神经功能，可有效降低患者血清 ICAM-1及TNF-α水平。
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Clinical effect of Salvianolic Acids for Injection in treatment of acute cerebral 

ischemic stroke and effect on levels of serum intercellular adhesion molecule-1 

and tumor necrosis factor-α
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Abstract: Objective To observe the clinical efficacy and safety of Salvianolic Acids for Injection (SAFI) in patients with acute 

cerebral infarction. Methods  A total of 100 patients with acute cerebral ischemic stroke admitted to the Baoding NO. 1 Central 

Hospital  from June 2018 to June 2019 were selected and randomly divided into conventional drug treatment group (control group) 

and SAFI treatment group (experimental group) with 50 cases each by using random number table. The control group was given 

conventional drugs for cerebral ischemic stroke, and the experimental group was additionally given 0.13 g SAFI dissolved in 250 

mL 0.9% Sodium Chloride Injection, intravenously once a day, and both groups were given consecutive two weeks. Observe the 

clinical efficacy of two groups, serum levels of intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) 

were detected before and two weeks after treatment, and the patients were evaluated by the National Institutes of Health Stroke Scale 

(NIHSS) score and the Ability to Daily Living Scale (BI) score. Results  There were no significant differences in NIHSS scores, BI 

scores and serum levels of ICAM-1 and TNF-α expression between control group and experimental group before treatment. After 

treatment, NIHSS scores and serum levels of ICAM-1 and TNF-α were decreased in both groups, and the experimental group was 
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significantly lower than the control group (P < 0.05). BI scores in both groups were increased, and BI scores in the experimental 

group were significantly higher than those in the control group (P < 0.05). The total effective rate of the control group was 66.0%, 

while the total effective rate of the experimental group was 88.0%, there was a significant difference between two groups (P < 0.05). 

There were no adverse reactions in two groups. Conclusion  SAFI can improve the neurological function of patients with acute 

cerebral ischemic stroke, and can effectively reduce the levels of serum ICAM-1 and TNF-α.

Key words: Salvianolic Acids for Injection (SAFI); cerebral ischemic stroke; intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1); tumor 

necrosis factor-α (TNF-α); clinical efficacy

急性缺血性脑卒中是最常见的脑卒中类型，其

发病率高、并发症多、致残率高，严重影响患者的健

康和生活质量。急性期缺血性脑卒中患者经有效

治疗可降低其残疾率，改善预后。动脉粥样硬化是

导致缺血性脑卒中形成的重要危险因素，多种炎性

因子在其形成过程中起关键作用［1］。缺血缺氧诱导

某些炎性细胞浸润和黏附致使微血管堵塞，释放炎

性介质和细胞毒性物质，导致血脑屏障破坏、细胞

水肿，造成神经元变性坏死，最终引发缺血性病理

改变［2］。因此，控制某些炎性因子及细胞因子的表

达，可能是治疗急性期缺血性脑卒中患者的有效措

施，丹参及其制剂可用于治疗心脑血管相关疾

病［3-4］。不同于口服的丹参制剂，注射用丹参多酚酸

是由丹参根部提取的水溶性成分（包括丹酚酸B、迷

迭香酸、丹酚酸A、其他酚类化合物等）制备的中药

注射剂，具有活血化瘀的作用，而且起效快，临床研

究显示其可抑制炎症反应，用于治疗急性缺血性脑

卒中［5］。本研究通过观察急性缺血性脑卒中患者治

疗前后血清血清细胞间黏附分子-1（ICAM-1）及肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）水平的表达及临床预后情况

的比较，为急性缺血性脑卒中的临床用药提供

依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2018年 6月—2019年 6月保定市第一中心

医院神经内科收治的住院患者，依据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南（2018）》［6］，入院 3 d内经头颅

磁共振检查明确诊断为急性缺血性脑卒中。

纳入标准：（1）所有患者均经详细询问病史、神

经系统查体及头颅磁共振检查后，明确诊断为急性

期缺血性脑卒中；（2）首次发病，发病时间小于 72 h；（3）

美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分［7］小于

25分。

排除标准：（1）患者昏迷或精神异常（既往存在

或本次患病所致）不能配合者；（2）合并严重感染、

重大心肺疾病、严重肝肾功能衰竭、恶性肿瘤、血小

板减少或严重贫血等重大系统性疾病者；（3）妊娠

及严重过敏体质者。

中止标准：（1）患者死亡；（2）注射用丹参多酚

酸在治疗期间任意时间点出现严重不良反应

者；（3）病情严重进展或治疗期间出现其他系统重

症疾病者。

依据上述标准，因患者病情严重进展或自动出

院，中止试验患者 6例，本研究最终完成试验的急性

缺血性脑卒中患者为 100例，按照随机数字表将入

组患者随机分为试验组（50例）和对照组（50例）。

本研究已通过保定市第一中心医院伦理委员

会批准（［2018］080），所有患者均知情同意并签署

知情同意书。

1.2　方法

患者入院后对照组依据《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南（2018）》给予常规治疗，包括抗血小板

聚集（阿司匹林肠溶片，拜耳医药保健有限公司，国

药准字 J20080078，每片 100 mg，生产批号BJ42558，

晨起空腹温水服用 1片，每天 1次）、调血脂稳定斑

块、营养神经、清除自由基及降血压、降血糖等。试

验组在对照组治疗基础上加用注射用丹参多酚

酸（天津天士力之骄药业有限公司，国药准字

Z20110011；每支 0.13 g，生产批号 20170103），于

250 mL 0.9% 氯化钠注射液中加入 0.13 g 注射用

丹参多酚酸，静脉滴注，每天 1 次；两组患者均

连续治疗 2 周。

1.3　观察指标

1.3.1　NIHSS评分［7］及日常生活能力评定量表（BI）

评分［8］ 由固定的神经内科专业医师（副主任医师

及以上职称）对患者的神经功能缺损程度进行评

估，NIHSS评分越高、BI评分越低，表明神经受损越

严重。

1.3.2　疗效评价［9］ 基本痊愈：症状体征恢复正常，

生活自理；有效：评估患肢肌力评级改善至少 1级或

其他临床症状改善（如言语不利等症状）；无效：症

状无变化，功能无提高；恶化：症状加重或死亡。

总有效率＝（基本痊愈例数＋有效例数）/总例数

1.3.3　血清 ICAM-1、TNF-α水平测定 分别于治疗
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前和治疗 2周后收集患者清晨空腹静脉血 4 mL，分

离血浆，低温离心（2 000 r·min−1）15 min，取血清送

检验科，采用酶联免疫吸附测定法检测 ICAM-1、

TNF-α水平。

1.4　不良反应

注意观察所有患者治疗过程中出现的不良反

应，包括皮疹、胃肠道反应或严重头痛等。如果出

现不良反应，立即中止研究。

1.5　统计学方法

运用 SPSS 22.0统计学软件进行数据分析。计

量资料以
-x ± s 表示，组间比较采用 t检验；计数资

料以频数和百分率表示，采用 χ2检验；P＜0.05为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者基线资料比较

试验组患者男性 30 例、女性 20 例，平均年

龄（61.4±6.8）岁；对照组男性 26 例、女性 24 例，平

均年龄（63.1±7.2）岁。两组患者的平均年龄、性

别、吸烟史、饮酒史、高脂血症、糖尿病、高血压、发

病时间（＜72 h）等基线资料比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性。

用药前对患者进行NIHSS评分和BI评分的评

定，同时检测血清 ICAM-1 水平及 TNF-α 的水平。

两组比较，无统计学差异（P＞0.05），具有可比性。

2.2　两组治疗前后NIHSS评分比较

治疗后，试验组与对照组NIHSS评分均较同组

治疗前显著降低（P＜0.05），且试验组 NIHSS 评分

低 于 对 照 组 ，两 组 比 较 差 异 显 著（P＜0.05），

见表1。

2.3　两组治疗前后BI评分比较

治疗后，试验组与对照组 BI 评分较同组治

疗前均显著提高（P＜0.05），且试验组 BI 评分

高于对照组 ，两组比较差异显著（P＜0.05），

见表 2。

2.4　两组治疗前后血清 ICAM-1水平比较

治疗后，试验组与对照组 ICAM-1水平均较同

组治疗前显著下降（P＜0.05），且试验组 ICAM-1水

平低于对照组，两组比较差异显著（P＜0.05），

见表3。

2.5　两组治疗前后血清TNF-α水平比较

治疗后，试验组与对照组TNF-α水平均较同组

治疗前显著下降（P＜0.05），且试验组TNF-α水平低

于对照组，两组比较差异显著（P＜0.05），见表4。

2.6　两组患者临床疗效比较

治疗后，对照组患者基本痊愈 3例、有效 30例，

总有效率 66.0%；试验组基本痊愈 9例、有效 35例，

总有效率 88.0%，临床总有效率试验组明显高于对

表1　两组治疗前后NIHSS评分比较（
-x±s）

Table 1　Comparison of NIHSS scores before and after 

treatment between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

50

50

NIHSS评分

治疗前

16.79±5.28

16.73±5.23

治疗后

9.76±1.21*

6.83±1.12*#

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3　两组治疗前后 ICAM-1水平比较（
-x±s）

Table 3　Comparison of ICAM-1 levels before and after 

treatment between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

50

50

ICAM-1/（ng·mL−1）

治疗前

564.32±78.32

572.76±78.30

治疗后

386.56±56.86*

286.96±40.34*#

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2　两组治疗前后BI评分比较（
-x±s）

Table 2　Comparison of BI scores before and after 

treatment between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

50

50

BI评分

治疗前

26.67±2.10

26.69±2.18

治疗后

47.18±3.88*

62.38±4.27*#

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　两组治疗前后TNF-α水平比较（
-x±s）

Table 4　Comparison of TNF-α levels before and after 

treatment between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

50

50

TNF-α/（ng·mL−1）

治疗前

587.19±93.36

589.36±92.25

治疗后

476.28±88.15*

323.59±86.18*#

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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照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），

见表5。

2.7　不良反应

所有患者在治疗过程中未出现明显的不良反

应，如皮疹、胃肠道反应或严重头痛等，因此认为该

疗法的安全性较高。

3　讨 论

急性缺血性脑卒中是由血管狭窄或闭塞引起

的脑组织供血障碍，由于脑组织缺血、缺氧，继而出

现神经细胞变性坏死，而导致神经功能缺损［10］。目

前缺血性脑卒中急性期治疗的目的在于恢复梗死

区域的血供，减少缺血半暗带体积，尽早恢复神经

功能，一般采用的方法为早期静脉溶栓治疗，但是

该疗法有一定的局限性，存在出血风险，禁忌证较

多［11］。本研究旨在通过研究注射用丹参多酚酸的

有效性，通过对其作用机制的探讨，为控制缺血性

脑卒中进展、改善患者预后提供证据。

缺血性脑卒中的常见病因是动脉粥样硬化，病

变形成过程中常出现炎性因子的表达异常。炎症

反应可导致血管壁损伤，促使血小板聚集、黏附，导

致脑细胞坏死，因此抑制炎症反应是减少脑细胞损

伤的重要措施。目前血清炎症因子已成为急性缺

血性脑卒中治疗的新靶点，也是评估缺血性脑卒中

风险的重要危险因素之一［12-15］。

ICAM-1 是淋巴细胞功能相关抗原的配体［16］，

具有同免疫球蛋白相似的分子结构，有使血管内皮

细胞与白细胞结合的作用。正常情况下，细胞表面

仅有少量 ICAM-1表达，但在缺血、缺氧等病理情况

下 ICAM-1的表达明显上调［17］，进而增强了血管内

皮细胞与白细胞之间的黏附力，使其与血管壁接

触，并在内皮细胞上结合，跨内皮转运，导致局部血

流动力学发生变化，白细胞进入周围组织后会释放

大量炎性介质和细胞因子，进一步加重脑损伤。因

此当 ICAM-1的表达升高时会参与细胞信号转导及

细胞的迁移，进而参与血栓的形成［18］。有研究表明

ICAM-1水平与急性缺血性脑卒中患者脑组织损伤

有明显相关性［19］。且有研究认为血清 ICAM-1水平

的高低受多种因素的控制［20］。因此，关注药物通过

ICAM-1 的阻断作用对减轻炎症反应、治疗缺血性

脑卒中及改善神经功能有一定的临床价值。本研

究结果表明，注射用丹参多酚酸可显著降低患者血

清 ICAM-1水平（P＜0.05）。

TNF- α 能抑制肿瘤生长，加速其坏死速度，

TNF-α具有多种生物学活性，也是早期促炎因子，当

机体出现脑缺血时，会导致 TNF-α 大量增加，且大

量分泌炎性物质［21］。随着急性缺血性脑卒中患者

缺血的进展，其坏死区域细胞凋亡，细胞释放的炎

性介质进一步活化免疫系统，促进神经胶质细胞等

固有免疫细胞应答，诱导TNF-α等多种炎症因子的

释放，从而破坏血脑屏障，导致神经功能损伤，促使

急性缺血性脑卒中病情进一步恶化［9，15］。因此，作

为急性缺血性脑卒中发生、发展的危险因素，血清

TNF-α水平可随病情发展而变化，可进一步反映急

性期缺血性脑卒中患者病情严重程度。本研究结

果表明，注射用丹参多酚酸可显著降低患者血清

TNF-α水平（P＜0.05），有效抑制炎性因子。

丹参是中医常用的活血化瘀药，能够增加缺血

性脑卒中组织的血流灌注，减少神经元的凋亡和死

亡，清除机体氧自由基，保护细胞膜，抑制脂质过氧

化反应，从而发挥神经保护作用［22-24］。注射用丹参

多酚酸是丹参水溶性成分制成的注射剂，由多种酚

酸类化合物组成，多种成分协同发挥作用，进而改

善急性缺血性脑卒中患者的神经功能及日常生活

能力［25-27］。因注射用丹参多酚酸安全性高、不良反

应少，目前已应用于临床，治疗缺血性脑卒中［5］。

本研究基于注射用丹参多酚酸的作用机制，在

常规缺血性脑卒中治疗药物基础上加用注射用丹

参多酚酸治疗急性期缺血性脑卒中。结果证实，注

射用丹参多酚酸可有效降低患者血清 ICAM-1 及

TNF-α 水平，通过减轻 ICAM-1 及 TNF-α 诱发的炎

症反应，达到抑制炎症反应，保护血管内皮，减轻脑

损伤的治疗作用。研究通过评估对照组及试验组

缺血性脑卒中患者的NIHSS评分和BI评分，结果显

示，该药可改善患者临床预后。本研究存在的不足

是研究样本量相对偏小，对临床疗效的统计可能存

在一定的偏差，有待于通过临床大样本、随机、对照

研究进一步评估该药在缺血性脑卒中治疗中的作

用机制，以便为该病的治疗提供更好的用药方案。

表5　两组临床疗效比较

Table 5　Comparison of clinical effect between two groups

组别

对照

试验

n/例

50

50

基本痊

愈/例

3

9

有效/

例

30

35

无效/

例

13

  5

恶化/

例

4

1

总有效

率/%

66.0

88.0#

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