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摘 要 目的：探讨醒脑静注射液联合丁苯酞对大脑中动脉供血区梗死患者神经功能、认知功能、凝血功能、生活活动能力的影响

及安全性。方法：选取2014年6月－2015年12月于武汉大学人民医院就诊的大脑中动脉供血区梗死患者106例为研究对象，按

照随机数字表法分为对照组和观察组，各53例。除常规对症治疗外，对照组患者给予丁苯酞软胶囊0.2 g，po，tid；观察组患者在对

照组基础上给予醒脑静注射液20 mL加至0.9％氯化钠注射液250 mL，ivgtt，qd。两组患者均持续治疗14 d。观察两组患者治疗

前后神经功能[按美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）和临床神经功能缺损评分标准（NFDS）评分]、认知功能[按蒙特利尔认知

量表（MoCA）和简易精神状态评价量表（MMSE）评分]、凝血功能指标[凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、血浆

纤维蛋白原（FIB）]、日常生活活动能力量表（BI）评分，并记录继发远隔损害和不良反应发生情况。结果：脱落病例共8例，其中对

照组3例、观察组5例。治疗前，两组患者神经功能评分、认知功能评分、凝血功能指标、BI评分比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，两组患者 NIHSS、NFDS 评分和 FIB 水平均较治疗前明显降低，且观察组明显低于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）；两组患者MoCA、MMSE、BI评分均较治疗前明显升高，PT、APTT均较治疗前明显延长，且观察组明显高于或长于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。观察组患者的继发远隔损害发生率（11.3％）明显低于对照组（41.5％），差异有统计学意义

（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：醒脑静注射液联合丁苯酞治疗大脑中动脉供血

区梗死，可降低远隔损害发生风险，促进患者神经功能、认知功能恢复，改善凝血功能和生活活动能力，且安全性较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects and safety of Xingnaojing injection combined with butylphthalide on neuro-

logical function，cognitive function，coagulation function and living activity. METHODS：A total of 106 patients with middle cere-

bral artery infarction in Wuhan University People’s Hospital during Jun. 2014-Dec. 2015 were divided into control group and obser-
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脑部神经系统是一个紧密联系的整体，部分区域出

现梗死灶后，与之相关的远端神经纤维也同样可能继发

顺行性病变，该类继发性病变可持续3个月左右，延缓脑

神经功能的修复，影响患者预后[1]。随着相关研究的深

入，越来越多的学者将药物干预抑制脑梗死后远隔损害

的发生作为研究方向，发现丁苯酞和醒脑静注射液均对

梗死后远隔损害具有调节作用[2]。丁苯酞作为临床治疗

脑血管疾病的新药，对减少脑梗死后神经功能缺失、改

善患者预后效果具有积极作用[3]。醒脑静注射液是安宫

牛黄丸改良后的制剂，有行气活血、醒脑安神、清热解毒

之功效[4]，能改善机体血液微循环状态，促进脑局部血流

灌注量恢复和神经细胞再生。本研究探讨了醒脑静注

射液联合丁苯酞对大脑中动脉供血区梗死患者神经功

能、认知功能、凝血功能、生活活动能力的影响及安全

性，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

纳入标准：（1）符合《中国脑血管病防治指南》[5]和

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2014》[6]中脑梗死相关

诊断标准者；（2）经影像学检查确诊为大脑中动脉供血

区梗死；（3）发病至就诊时间间隔≤12 h；（4）初次发病；

（5）年龄为18～80岁。

排除标准：（1）合并精神疾病、严重脏器功能不全、

严重器质性病变、自身免疫性疾病或恶性肿瘤者；（2）过

敏体质，有严重出血倾向或相关药物治疗禁忌证者；（3）

妊娠期或哺乳期妇女。

脱落标准：（1）依从性不足者；（2）治疗中更改治疗

方案、转院或随访期失联者。

1.2 研究对象

选取2014年6月－2015年12月于武汉大学人民医

院就诊的大脑中动脉供血区梗死患者 106例为研究对

象，按照随机数字表法分为对照组和观察组，各 53例。

其中，对照组患者男性34例，女性19例；年龄46～78岁，

平均年龄（59.3±6.5）岁；发病至就诊时间间隔（7.6±

2.3）h。观察组患者男性 35例，女性 18例；年龄 45～79

岁，平均年龄（59.5±6.6）岁；发病至就诊时间间隔（7.5±

2.4）h。两组患者的性别、年龄和发病至就诊时间间隔等

一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性。本研究方案经医院医学伦理委员会审核批准，所

有患者均知情同意并签署知情同意书。

1.3 治疗方法

两组患者均给予控压、控糖、降脂、抗血小板凝集、

神经保护、改善大脑血液循环、神经营养支持和辅助康

复等常规对症治疗。对照组患者给予丁苯酞软胶囊（石

药集团恩必普药业有限公司，批准文号：国药准字

H20050299，规格：0.1 g）0.2 g，po，tid。观察组患者在对

照组基础上给予醒脑静注射液（大理药业股份有限公

司，批准文号：国药准字Z53021638，规格：5 mL）20 mL

加至0.9％氯化钠注射液250 mL，ivgtt，qd。两组患者均

持续治疗14 d。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者治疗前后神经功能[按美国国立

卫生研究院卒中量表（NIHSS）[7]和临床神经功能缺损评

分标准（NFDS）[8]评分]。NIHSS评分总分0～42分，得分

越高表示神经功能缺损程度越严重；NFDS评分总分0～

45分，0～15分为神经功能轻型缺损，16～30分为神经

功能中型缺损，31～45分为神经功能重型缺损。（2）观察

两组患者治疗前后认知功能[按蒙特利尔认知量表（Mo-

CA）和简易精神状态评价量表（MMSE）评分][9]。两量

表总分均为 0～30分，得分越低均表示认知功能越差，

MoCA 评分≥26 分为正常，MMSE 评分≥27 分为正

常。（3）观察两组患者治疗前后凝血功能指标[凝血酶原

vation group according to random number table，with 53 cases in each group. Besides routine symptomatic treatment，control group

was given Butylphthalide soft capsules 0.2 g，po，tid. Observation group was additionally given Xingnaojing injection 20 mL added

into 0.9％ Sodium chloride injection 250 mL，ivgtt，qd. Both groups were treated for 14 d. The neurological function score（NI-

HSS，NFDS），cognitive function score（MoCA，MMSE），coagulation function indexes（PT，APTT，FIB），BI score were ob-

served in 2 groups before and after treatment. The occurrence of secondary remote damage and ADR were recorded. RESULTS：

Eight patients withdrew from the study，including 3 patients of control group and 5 of observation group. Before treatment，there

was no statistical significance in neurological function scores（NIHSS，NFDS），cognitive function scores（MoCA，MMSE），coag-

ulation function indexes or BI scores between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，NIHSS，NFDS scores and FIB of 2 groups

were decreased significantly compared to before treatment，and the observation group was significantly lower than the control

group，with statistical significance（P＜0.05）. MoCA，MMSE，BI scores in 2 groups were increased significantly，and PT and

APTT in 2 groups were prolonged significantly，and the observation group was significantly higher or longer than the control group，

with statistical significance（P＜0.05）. The incidence of secondary remote damage in observation group（11.3％）was significantly

lower than control group（41.5％），with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of

ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：For middle cerebral artery infarction，the application of Xingnaojing injection

combined with butylphthalide can reduce the risk of remote damage，promote the recovery of neurological function and cognitive func-

tion，and improve coagulation function and living activity with good safety.

KEYWORDS Xingnaojing injection；Butylphthalide；Middle cerebral artery；Infarction；Remote damage；Neurological func-

tion；Cognitive function；Coagulation function；Living activity
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时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、血浆纤维蛋

白原（FIB）]。两组患者均常规抽取治疗前后晨起空腹外

周静脉血 5 mL，采用CS-90型全自动凝血分析仪（美国

Sigma公司）经快速凝集半定量法检测上述指标。（4）观察

两组患者治疗前后日常生活活动能力量表（BI）评分[5]。

BI评分总分为 0～100分，得分越低表示生活活动能力

越差。（5）记录两组患者治疗过程中继发远隔损害[10]和

不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

应用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，组间比较采用独立样本 t检验，组内比较

采用配对样本 t检验；计数资料以例数或率表示，采用χ2

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 脱落情况

对照组患者脱落3例，观察组患者脱落5例，总体脱

落率为 7.5％。最终纳入统计的合格病例数为 98例，其

中对照组50例、观察组48例。

2.2 两组患者治疗前后神经功能评分比较

治疗前，两组患者 NIHSS 和 NFDS 评分比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 NIHSS

和NFDS评分均较治疗前明显降低，且观察组评分明显

低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者治疗前后神经功能评分比较（x±±s，分）

Tab 1 Comparison of neurological function scores be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s，score）

组别

对照组
观察组

n

50

48

NIHSS评分
治疗前

11.6±2.6

11.5±2.7

治疗后
8.6±1.4＊

6.6±1.5＊#

NFDS评分
治疗前

22.5±2.6

22.6±2.5

治疗后
17.3±2.5＊

14.6±2.3＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后认知功能评分比较

治疗前，两组患者MoCA和MMSE评分比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 MoCA

和MMSE评分均较治疗前明显升高，且观察组评分明显

高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后认知功能评分比较（x±±s，分）

Tab 2 Comparison of cognitive function scores betw-

een 2 groups before and after treatment（x±±s，

score）

组别

对照组

观察组

n

50

48

MoCA评分

治疗前

19.8±3.3

19.6±3.5

治疗后

21.9±1.3＊

23.5±1.5＊#

MMSE评分

治疗前

20.5±3.3

20.6±3.2

治疗后

22.5±1.5＊

24.3±1.6＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后凝血功能指标水平比较

治疗前，两组患者PT、APTT和FIB水平比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 PT、

APTT均明显延长，FIB水平明显降低，且观察组指标改

善程度明显优于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后凝血功能指标水平比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of coagulation function indexes le-

vels between 2 groups before and after treat-

ment（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

50
48

PT，s

治疗前
10.5±1.4
10.6±1.2

治疗后
11.6±0.8＊

12.6±0.6＊#

APTT，s

治疗前
27.0±3.1
26.9±3.2

治疗后
31.5±2.6＊

33.6±2.8＊#

FIB，g/L

治疗前
3.4±0.7
3.3±0.8

治疗后
3.0±0.4＊

2.5±0.5＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 两组患者治疗前后BI评分比较

治疗前，两组患者BI评分比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。治疗后，两组患者BI评分较治疗前明显升

高，且观察组评分明显高于对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05），详见表4。

表4 两组患者治疗前后BI评分比较（x±±s，分）

Tab 4 Comparison of BI scores between 2 groups be-

fore and after treatment（x±±s，score）

组别
对照组
观察组

n
50
48

治疗前
31.5±2.8
31.2±2.9

治疗后
44.3±3.9＊

68.6±4.3＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.6 两组患者继发远隔损害和不良反应发生情况比较

观察组患者的继发远隔损害发生率（11.3％）明显低

于对照组（41.5％），差异有统计学意义（P＜0.05）。两组

患者治疗过程中的不良反应主要为皮疹、瘙痒、恶心、面

红和幻觉，症状均较轻微，未予以特殊处理并自行好

转。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），详见表5。

表5 两组患者继发远隔损害和不良反应发生情况比较

[例（％％）]

Tab 5 Comparison of the occurrence of remote secon-

dary damage and ADR between 2 groups[case

（％％）]

组别

对照组
观察组

n

53

53

继发远
隔损害

22（41.5）

6（11.3）#

不良反应
皮疹

2（3.8）

1（1.9）

瘙痒
2（3.8）

2（3.8）

恶心
2（3.8）

1（1.9）

面红
1（1.9）

1（1.9）

幻觉
0（0）

1（1.9）

总不良反应
7（13.2）

6（11.3）

注：与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. control group，#P＜0.05

3 讨论
临床将缺血性卒中引起的远离梗死灶、非梗死血管

供血区相关神经组织发生的继发性损害称为远隔损害，

认为其是影响患者康复效果和致残、致死的重要因素[11]。

动物实验显示，大鼠建立右侧大脑中动脉皮层支闭塞模

型后 7 d，梗死侧的丘脑腹后外侧核和黑质网状核出现
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继发性神经元凋亡情况，猜测其发生与神经抑制因子、

自噬激活、DNA过氧化损伤、神经营养障碍和细胞凋亡

等相关 [12]，故积极有效地早期预防是减轻神经功能损

伤、减少远隔损害发生的关键。目前，临床尚缺乏防治

大脑中动脉供血区梗死后继发远隔损害的有效手段，故

研究重点集中于治疗方案的探索，试图寻求可行性途径

以提高临床疗效。

丁苯酞治疗缺血性脑卒中可明显减少梗死后神经

功能缺失，改善患者生活能力[13]；可作用于缺血性脑卒中

所致脑损伤的多个病理环节，具备理想的促脑血管再灌

注及减轻再灌注对神经元损伤的作用[14]；还可缩小脑梗

死面积，促进患者病情转归，改善预后等。梁江红等[15]研

究指出，丁苯酞具有调节神经营养状态、改善神经能量

代谢、增强神经元抗氧化、抗凋亡能力的作用，对减轻缺

血性脑损伤效果确切。但部分患者仅使用丁苯酞并不

能获得预期的防治效果，需联合其他药物以在短期内促

进病情转归。醒脑静注射液以天然麝香、冰片、栀子、郁

金等中药材为主要组分，有开窍醒脑、凉血行气、活血化

瘀和清热解毒之功效，被广泛用于脑血管疾病和中枢性

昏迷等的临床治疗。现代药理研究证实，醒脑静注射液

能通过血脑屏障直接作用于中枢神经系统，发挥其活血

功效，增加梗死灶周围血管的血流灌注量，改善局部血液

微循环状态，以减轻脑组织的缺血和缺氧程度，促使可逆

状态的受损脑细胞功能恢复，从而抑制病情恶化[16]。

受血液高凝状态影响，脑梗死患者可因脑组织缺血

缺氧或脑血管再灌注引起不同程度的神经功能损伤，对

患者预后影响极大。NIHSS 和 NFDS 评分在评估患者

神经功能损伤后预后方面具有较高的应用价值[17]。认

知功能障碍是脑梗死的常见并发症，故通过 MoCA 和

MMSE评分可反映患者认知功能状态。本研究结果显

示，两组患者在接受丁苯酞治疗后，神经功能和认知功

能均较治疗前明显改善，凝血状态也逐渐恢复正常，表

明丁苯酞在缺血性脑梗死的临床治疗中具有较高的应

用价值。同时，联用醒脑静注射液与丁苯酞的观察组患

者神经功能、认知功能和凝血功能的改善效果均显著优

于仅用丁苯酞的对照组，同张波 [18]的研究结果基本一

致。本研究就两种治疗方案的安全性进行比较发现，两

组患者均无严重的不良反应发生，可见其均具有较高的

安全性，患者耐受良好。

综上所述，醒脑静注射液联合丁苯酞治疗大脑中动

脉供血区梗死，可降低远隔损害发生风险，促进患者神

经功能、认知功能恢复，改善凝血功能和生活活动能力，

且安全性较高。本研究不足之处在于观察时间较短、病

例数较少，尚待更全面、深入的研究进一步确证本结论。
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