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注射用丹参多酚酸对缺血性脑卒中患者ICAM-1、胆红素及早期神经功能的影响
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摘 要： 目的  观察注射用丹参多酚酸对急性缺血性脑卒中患者细胞间黏附因子-1（ICAM-1）、胆红素及早期神经功能的影

响，探讨注射用丹参多酚酸可能的作用机制。方法  回顾性以 2020年 1月—2020年 10月在保定市第一中心医院神经内科住

院的急性缺血性脑卒中患者 100例为研究对象，根据治疗措施不同分为对照组和试验组，每组各 50例。对照组为常规抗栓

治疗，试验组在对照组基础上加用注射用丹参多酚酸，每次取0.13 g加入0.9%氯化钠注射液250 mL中稀释，静脉滴注，每

天 1次。两组均连续治疗 14 d。在入院第 1天、第 14天分别收集患者血清，测定 ICAM-1、胆红素水平，并应用美国国立卫

生研究院卒中量表（NIHSS）评估患者的神经功能，评定两组治疗疗效，并观察治疗期间不良反应发生情况。结果  两组治

疗前 ICAM-1、胆红素水平及NIHSS评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。两组治疗后NIHSS评分均较本组治疗前显

著降低（P＜0.05），且试验组 NIHSS评分明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，对照组胆红素水平较本组治疗前显著降

低（P＜0.05），但试验组胆红素水平较本组治疗前显著升高，且高于对照组治疗后水平（P＜0.05）；两组 ICAM-1水平均较

本组治疗前显著降低（P＜0.05），且试验组 ICAM-1水平下降程度较对照组显著（P＜0.05）。试验组的治疗总有效率高于对

照组（P＜0.05）。结论  注射用丹参多酚酸可能通过降低 ICAM-1水平，升高胆红素水平发挥神经保护作用，改善缺血性脑

卒中患者神经功能。
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Abstract: Objective  To observe the effects of Salvianolic Acid for Injection on intercellular cell adhesion molecule-1 (ICAM-1) 

bilirubin and early neurological function in patients with acute ischemic stroke, and to explore the possible mechanism of action of 

Salvianolic Acid for Injection. Methods  A total of 100 patients with acute ischemic stroke hospitalized in Baoding NO.1 Central 

Hospital from January 2020 to October 2020 were retrospectively taken as the research objects. According to different treatment 

measures, they were divided into the control group and the experimental group, with 50 cases in each group. Patients in the control 

group received routine antithrombotic treatment, while patients in the experimental group received Salvianolic Acid for Injection on 

the basis of the control group. 0.13 g Salvianolic Acid for Injection was added to 250 mL of 0.9% Sodium Chloride Injection and 

diluted intravenously once a day. Both groups were treated continuously for 14 days. On the first and 14th day of admission, serum 

samples were collected from patients, and ICAM-1 and bilirubin levels were measured. The National Institutes of Health Stroke 

Scale (NIHSS) was used to evaluate the patient's neurological function, the treatment efficacy of the two groups were evaluated, and 

the occurrence of adverse reactions were observed during the treatment period. Results  There was no statistically significant 

difference in ICAM-1, bilirubin levels, and NIHSS scores between the two groups before treatment (P > 0.05). After treatment, the 
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NIHSS score of both groups significantly decreased compared to before treatment in same group (P < 0.05), and the NIHSS score of 

the experimental group was significantly lower than that of the control group (P < 0.05). After treatment, the bilirubin level in the 

control group significantly decreased compared to before treatment in same group (P < 0.05), but the bilirubin level in the 

experimental group significantly increased compared to before treatment in same group, and was higher than the level in the control 

group after treatment (P < 0.05). The level of ICAM-1 in both groups were significantly reduced compared to before treatment in 

same group (P < 0.05), and the level of ICAM-1 in the experimental group decreased significantly compared to the control group 

(P < 0.05). The total effective rate of treatment in the experimental group was higher than that in the control group (P < 0.05).

Conclusion  Salvianolic Acid for Injection may exert neuroprotective effects by reducing ICAM-1 level and increasing bilirubin 

level, thereby improving neurological function in patients with ischemic stroke.

Key words: Salvianolic Acid for Injection; acute ischemic stroke; intercellular cell adhesion molecule-1; bilirubin; neurological 

function

注射用丹参多酚酸是由丹参提取的主要成分

制成的中药注射液，临床可用于缺血性脑卒中的治

疗［1］。缺血性脑卒中损伤主要是由于脑组织缺氧和

兴奋性氨基酸、自由基等中间因子的过度表达，它

们协同作用导致脑细胞死亡，加重脑组织的氧化应

激反应，导致早期的神经功能恶化及神经功能预后

不良的结局［2］。细胞间黏附因子-1（ICAM-1），是细

胞膜表面糖蛋白，介导细胞与细胞外基质之间、细

胞之间的结合，在机体炎性反应以及免疫过程中起

到重要作用，可反映血管的内皮功能，其表达的增

加会加重脑组织损伤［3-4］。近年来研究表明，胆红素

具有抗氧化活性，在缺血性脑卒中早期可以通过其

抗氧化作用，改善脑卒中患者早期神经功能恶化的

风险并改善患者的预后［5］。注射用丹参多酚酸通过

抗炎、抑制氧化应激、抑制神经细胞凋亡、拮抗缺血

再灌注损伤、稳定斑块、改善认知功能等发挥对神

经系统疾病的改善治疗作用［6］，本研究主要观察注

射用丹参多酚酸对急性缺血性脑卒中患者 ICAM-1

及胆红素等炎症反应标志物的影响，进一步探讨注

射用丹参多酚酸对急性缺血性脑卒中患者早期神

经功能恢复及恶化的影响，为注射用丹参多酚酸的

临床治疗效果及作用机制研究提供新的理论依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性选择 2020年 1月—2020年 10月在保定

市第一中心医院神经内科住院的急性缺血性脑卒

中患者 100例为研究对象，其中女性 49例，男性 51

例；年龄 37～75岁，平均年龄（62.17±9.26）岁；病程

均＜48 h。

同时收集患者人口统计学资料（性别、年龄）、

脑血管病危险因素（高血压、冠心病、糖尿病、饮酒、

吸烟）、常规实验室检查生化指标（三酰甘油、总胆

固醇、低密度脂蛋白-胆固醇、高密度脂蛋白 -胆固

醇、空腹血糖、胆红素）等指标的基线水平。

1.2　纳入标准和排除标准

所有研究对象均符合《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南2018》的诊断标准［1］。纳入标准：①年龄≥
18岁，性别不限；②首次发生脑卒中的患者；③发病

48 h 内入院；④发病后 72 h 内完成头核磁共振成

像（MRI）检查，经 MRI确诊为缺血性脑卒中；⑤发

病前改良 Rankin 量表（mRS）评分≤1 分。排除标

准：①临床资料不完整者；②治疗过程中出现梗死

后出血的患者；③发病后接受动静脉溶栓及血管内

介入治疗的患者；④住院期间因各种原因导致发

热，体温超过 38.0 ℃者；⑤合并风湿、类风湿等风湿

免疫系统疾病者；⑥住院期间出现胆囊炎或发现合

并胆囊结石者；⑦用药期间出现药物过敏、肝肾功

能不全等不良反应者。

1.3　治疗方法

根据患者采取的治疗措施不同，分为对照组和

试验组。对照组患者予以常规治疗［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，规格：每片 100 mg，生产批号

BJ42558，每次 100 mg，晨起空腹温水服用，每天 1

次）、调脂稳定斑块、营养神经及降压、降糖等］，试

验组在对照组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，规

格：每支 0.13 g，生产批号 20190524），每次取 0.13 g

加入 0.9%氯化钠注射液 250 mL中稀释，静脉滴注，

每天 1次。两组且均未应用其他口服或静脉途径的

中成药，两组均连续治疗14 d。

1.4　神经功能及疗效判定

临床疗效判定时为双盲判定（判定者对患者的

治疗方案不知情），主要判定者为 2位神经内科副主

任 医 师 。 采 用 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量

表（NIHSS）［7］评估神经功能缺损情况；分别于发病
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第 1天和第 14天进行评估，二者评分不一致时由主

任医师再次进行评定。

疗效判定［8］：NIHSS评分减少≥91%，为基本痊

愈；46%≤NIHSS 评分减少＜91%，为显著进步；

18%≤NIHSS评分减少＜46%，为进步；NIHSS评分

减少＜18% 为无变化；NIHSS 评分增加或死亡为

恶化。

总有效率＝（基本痊愈＋显著进步＋进步）例数/总例数

疾病进展率＝（恶化＋死亡）例数/总例数

1.5　观察指标

分别于治疗前及治疗后取两组患者空腹静脉

血 4 mL，低温3 000 r·min−1离心15 min，取血清，采用

酶联免疫吸附法（ELISA）测定血清 ICAM-1水平，试

剂盒由北京达科为生物试剂有限公司提供。应用日立

7600全自动生化分析仪（宁波瑞源生物科技有限公

司）应用化学氧化法测定血清胆红素水平。

1.6　不良反应观察

观察试验组和对照组患者在治疗前后有无血常规、

肝肾功能的损害（丙氨酸氨基转移酶＞100 U·L−1，肌酐＞

200 μmol·L−1），有无头痛、头晕、腹痛、腹泻、皮疹等不良

反应发生。

1.7　统计学处理

所有数据均采用 SPSS 19.0统计学软件进行分

析处理。符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，两

组间均数的比较采用独立样本 t检验；计数资料以

例数和百分率表示，组间比较采用 χ2检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组基线资料比较

患者根据治疗措施不同分为对照组和试验组，

每组 50例。对照组女性 25例，男性 25例；年龄 55～

72岁，平均年龄（63.63±8.03）岁；NIHSS评分 3～10

分，平均值（6.08±3.21）分；病程 14～40 h，平均病

程（28.68±8.29）h。试验组女性 24 例，男性 26 例；

年龄 50～74 岁，平均年龄（60.81±9.58）岁；NIHSS

评分 2～11分，平均值（5.58±3.85）分，病程 20～38 

h，平均病程（30.21±6.76）h。两组患者在高血压

病、糖尿病、心房颤动、糖尿病等病史方面资料均衡

可比，差异无统计学意义（P＞0.05）。具有可比性。

见表1。

2.2　两组NIHSS评分比较

治疗前两组 NIHSS 评分比较差异无统计学意

义（P＞0.05）。两组治疗后NIHSS评分均较本组治

疗前显著降低（P＜0.05），且试验组 NIHSS 评分明

显低于对照组（P＜0.05）。见表2。

2.3　两组临床疗效比较

试验组治疗总有效率为 84%，对照组治疗总有

表1　两组基线资料比较

Table 1　Comparison of general data between two groups

项目

女性/例（占比/%）

高血压/例（占比/%）

糖尿病/例（占比/%）

心房颤动/例（占比/%）

既往卒中或TIA史/例（占比/%）

吸烟/例（占比/%）

饮酒/例（占比/%）

年龄/岁（x̄± s）

总胆固醇/（mmol·L−1，x̄± s）

三酰甘油（mmol·L−1，x̄± s）

低密度脂蛋白胆固醇（mmol·L−1，x̄± s）

高密度脂蛋白胆固醇（mmol·L−1，x̄± s）

空腹血糖（mmol·L−1，x̄± s）

糖化血红蛋白/%（x̄± s）

尿酸/（μmol·L−1，x̄± s）

载脂蛋白/（g·L−1，x̄± s）

胆红素/（mmol·L−1，x̄± s）

ICAM-1/（ng·mL−1，x̄± s）

对照组（n＝50）

25（50）

37（74）

30（60）

3（6）

19（38）

15（30）

10（20）

63.63±8.03

4.82±0.99

1.47±0.12

2.76±0.79

1.47±0.20

11.67±2.23

8.04±2.85

295.51±66.11

424.94±366.70

13.35±5.30

208.25±23.18

试验组（n＝50）

24（48）

34（68）

35（70）

2（4）

14（28）

12（24）

7（14）

60.81±9.58

4.96±0.86

1.63±0.30

2.88±0.64

1.61±0.29

10.82±2.66

7.53±1.31

277.76±73.93

460.99±378.42

12.82±5.63

213.05±20.86
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效率为 60%，试验组显著高于对照组（P＜0.05）。试

验组的疾病进展率 4%，显著低于对照组的 18%（P＜

0.05）。见表3。

2.4　两组胆红素和 ICAM-1水平比较

治疗前，两组患者胆红素和 ICAM-1水平比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。治疗 14 d后，对照组

胆红素水平较本组治疗前显著降低（P＜0.05），但试

验组胆红素水平较本组治疗前显著升高，且高于对

照组治疗后水平，差异有统计学意义（P＜0.05）；两

组 ICAM-1 水平均较本组治疗前显著降低（P＜

0.05），且试验组 ICAM-1水平下降程度较对照组显

著（P＜0.05）。见表4。

2.5　两组不良反应发生情况

治疗期间，试验组和对照组均未发生严重

的肝肾功能损害，无皮疹、腹泻等明显的不良

反应发生。

3　讨论

缺血性脑卒中是我国的常见病、多发病，随着人

口老龄化的加剧，发病率逐年增高，加重了家庭及社会

的负担。由于其致残率及致死率较高［1］，在缺血性脑

卒中发生后，减轻神经组织损伤，最大程度改善患者预

后成为治疗的重点。目前缺血性脑卒中最有效地治疗

是恢复缺血区脑组织灌注。但脑组织再灌注后的炎症

及氧化级联反应使得治疗会加重脑组织的损伤，影响

患者的早期神经功能恢复。

注射用丹参多酚酸是常用的活血化瘀药，其主

要的作用成分包括丹酚酸B、D、E等，其中丹酚酸B

作为丹参中含量最高的水溶性酚酸成分［9］，在丹参

的药理作用中发挥主要作用。注射用丹参多酚酸

可能的作用机制包括：①保护血管内皮细胞：通过

上调血管内皮细胞生长因子（VEGF） mRNA 的水

平，增加血VEGF表达，促进血管增生，增加受累组

织的血流灌注和供氧量，减少神经元的凋亡和死

亡，减轻脑损伤的程度［10］；②抗氧化及清除自由基

作用：通过发挥清除氧自由基、抑制脂质过氧化反

应，产生抗氧化作用［11］；③通过减少细胞凋亡，从而

发挥神经保护作用［12-13］；④抗血小板聚集作用：可通

过抑制磷酸二酯酶（PDE）发挥抗血小板作用［14］。

ICAM-1是表达于血管内皮细胞表面糖蛋白的

免疫球蛋白超家族成员，是白细胞功能相关抗原-1

（LFA-1）的主要配体。它在包括内皮细胞、成纤维

细胞、巨噬细胞和活化淋巴细胞等多种细胞上表达，一

般在静止条件下表达水平较低［15-16］，但在缺血性脑卒

中发生后，在组织再灌注的过程中，脑内 ICAM-1表达

增加，可溶性 ICAM-1和脑脊液 ICAM-1循环水平升

高［17］。动物实验表明，脑缺血再灌注大鼠模型中梗死

表3　两组临床疗效比较

Table 3　Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

试验

n/例

50

50

基本痊愈/例

10

14

显著进步/例

13

18

进步/例

7

10

无变化/例

11

6

恶化/例

8

2

死亡/例

1

0

总有效率/%

60

  84*

疾病进展率/%

18

   4*

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

表2　两组NIHSS评分比较 （
-x±s）

Table 2　Comparison of NIHSS score between two groups  

(
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

50

50

NIHSS评分

治疗前

5.58±3.85

6.08±3.21

治疗后

3.16±2.96*

2.08±1.63*#

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　两组胆红素和 ICAM-1水平比较 （
-x±s）

Table 4　Comparison of bilirubin and ICAM-1 between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

50

50

胆红素/（mmol·L−1）

治疗前

13.35±5.30

12.82±5.63

治疗后

11.15±4.70*

13.16±4.99*#

ICAM-1/（ng·mL−1）

治疗前

208.25±23.18

213.05±20.86

治疗后

187.32±24.82*

172.77±18.93*#

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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面积增大、脑组织水肿、神经功能障碍等表现与

ICAM-1、MMP-9、半胱天冬酶-3、核因子-κB表达上调

有关，提示 ICAM-1可能通过介导炎症反应和细胞凋

亡协同加重脑损伤［18-19］。此外，ICAM-1基因敲除小鼠

在脑缺血和再灌注后表现出白细胞黏附减少、梗死体

积减小、脑血流改善和死亡率降低［20］。

ICAM-1 参与白细胞黏附和聚集［21］，参与脂质

代谢，影响胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和高密度

脂蛋白胆固醇水平［22-23］。当再灌注损伤时，ICAM-1

通过调节白细胞与血管内皮细胞［2］的相互作用，促

进白细胞向受损脑组织区域浸润而发挥作用，进而

导致微血管紊乱（“无血流”现象）［24］。因此，在缺血

性脑卒中患者中，ICAM-1 与缺血性再灌注损伤有

关，并且 ICAM-1的高表达会进一步加重脑组织损

伤，降低 ICAM-1水平可以降低缺血再灌注损伤，对

早期神经功能进展有治疗作用。这与本研究结果

相同，试验组 ICAM-1水平较对照组明显偏低，提示

注射用丹参多酚酸可以通过降低 ICAM-1水平而减

少缺血再灌注损伤，改善脑细胞功能。

胆红素是体内铁卟啉类化合物的代谢产物，参

与体内多种疾病的发生发展过程。胆红素作为体

内强抗氧化剂，是血清中具有抗氧化活性的主要成

分之一，可以清除超氧化物和过氧化物自由基，起

到阻止动脉粥样硬化及脑保护等作用［25-26］。此外，

脑组织中含有丰富的血红素氧合酶 2（HO-2），当脑

组织发生缺血缺氧后，HO-2还可以通过促进胆红素

的生成，增加脑组织对糖的利用，保证脑组织的能

量供应，起到脑保护作用。有研究表明，缺血性脑

卒中不良后果的发生率随胆红素水平的升高而降

低［27］。也就是说，在缺血性脑卒中发生后，胆红素

水平的升高可以减少缺血再灌注对脑组织的损伤。

此外，胆红素是一种有效的抗氧化剂，可有效阻断

由内皮血管细胞黏附分子 1 （VCAM-1）及 ICAM-1

交联诱导的细胞活性氧的产生。还能通过清除活

性氧信号中介破坏内皮VCAM-1和 ICAM-1介导的

白细胞迁移，抑制小鼠动脉粥样硬化斑块的形

成［28］，这些均表明胆红素不仅有潜在的神经保护机

制，还能降低 ICAM-1水平，从而进一步降低缺血再

灌注损伤。

本研究中，试验组 ICAM-1水平下降程度高于

对照组，胆红素水平高于对照组。此外，试验组治

疗的总有效率优于对照组，神经功能恢复程度优于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。说明注射用

丹参多酚酸可以通过降低 ICAM-1水平，增加胆红

素的水平，并通过二者的协同作用从而进一步改善

缺血性脑卒中患者的缺血再灌注损伤，改善患者的

早期神经功能。
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