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血栓心脉宁片联合鼠神经生长因子治疗脑梗死的疗效
及对血管内皮功能和炎性因子的影响

李代程 １，周殿儒 ２△，张琳薇 １

（１．四川省大竹县人民医院药学部，四川 达州 ６３５１００； ２．四川省达州市中西医结合医院药学部，四川 达州 ６３５０００）
摘要：目的 探讨血栓心脉宁片联合鼠神经生长因子治疗脑梗死的疗效及对血管内皮功能和炎性因子的影响。方法 选取四川省大竹

县人民医院２０１８年６月至２０１９年５月收治的脑梗死患者３２０例，按随机数字表法分为对照组（给予鼠神经生长因子治疗）和研究组
（给予血栓心脉宁片 ＋鼠神经生长因子治疗），各１６０例。两组患者均治疗２周。结果 研究组临床总有效率为９０．００％，显著高于对照
组的 ８０．６３％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，研究组患者的血管内皮功能指标犤血清内皮素 １、血栓前体蛋白、血管内皮细胞钙黏蛋白犦水平均
显著低于对照组患者，血管内皮生长因子水平显著高于对照组患者（Ｐ＜０．０５）；研究组患者的血清炎性因子指标犤血清 Ｃ反应蛋
白、白细胞介素 ３３、白细胞介素 ６、肿瘤坏死因子 －α犦水平均显著低于对照组患者（Ｐ＜０．０５）；研究组患者的神经功能缺损评分量
表评分显著低于对照组患者（Ｐ＜０．０５）；研究组和对照组不良反应发生率相当（１０．６３％比 １６．２５％，Ｐ＝０．１１３＞０．０５）。结论 血

栓心脉宁片联合鼠神经生长因子治疗脑梗死的临床疗效较好，可调节患者的血管内皮功能及炎性因子水平，改善神经功能缺损情

况，且安全性较高。

关键词：血栓心脉宁片；鼠神经生长因子；脑梗死；血管内皮功能；炎性因子；疗效
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·临床研究·
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犤６犦马 勇 ．药物中重金属检测方法犤Ｊ犦．黑龙江科技信息，

２０１１（３１）：２５．
犤７犦张 丹，王留留，李 凯 ．ＩＣＰ－ＭＳ法测定柴胡注射液中 １８
种重金属及有害元素犤Ｊ犦．中医研究，２０２０，３３（８）：６０－６５．

犤８犦张春华，陈春桃，韩必恺，等 ．ＩＣＰ－ＭＳ测定 ５种中药注射液
中重金属及有害元素犤Ｊ犦．中国测试，２０２０，４６（１）：７１－７６．

犤９犦毛 睿，陈泳君．微波消解 ＩＣＰ－ＭＳ法测定寒水石二十一味
散重金属含量犤Ｊ犦．中国药业，２０２０，２９（３）：６３－６６．

犤１０犦谷福根，吴春芝，刘红在 ．我国药用静脉注射乳剂的研究进
展犤Ｊ犦．中国新药杂志，２０１０，１９（１６）：１４１５－１４２１．

犤１１犦陈宏靖．微波消解技术测定食品中微量元素犤Ｊ犦．中国卫生

检验杂志，２００２，１２（５）：５７７－５７８．
犤１２犦刘 玲，王思琪，贺怡欣，等 ．微波技术在分析中样品消

解与萃取的应用进展 犤Ｊ犦．广东化工，２０１６，４３（２２）：
１１８－１１９．

犤１３犦符传武．ＩＣＰ－ＭＳ及其联用技术在化药、中药及中成药中的
应用进展犤Ｊ犦．中国民族民间医药，２０１７，２６（１２）：５４－５８．

犤１４犦马冲先，刘 洁，刘 巍 ．电感耦合等离子体质谱分析应用
的新进展犤Ｊ犦．分析试验室，２０１９，３８（６）：７３２－７６０．

犤１５犦国家药典委员会．中华人民共和国药典（四部）犤Ｍ犦．北京：
中国医药科技出版社，２０１５：４３－４６，２０５－２０７．
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组别

对照组

研究组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

８４／７６
８６／７４
０．０５０
０．８２３

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６２．２７±５．３１
６１．４６±６．０３
１．２７５
０．２０３

发病时间

（Ｘ±ｓ，ｈ）

７．２９±２．０６
７．５８±２．２３
１．２０８
０．２２８

糖尿病

６１
６４
０．１１８
０．７３１

高脂血症

３２
３１
０．０２０
０．８８８

高血压

７３
７５
０．０５
０．８２３
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ｄｅｆｉｃｉｔ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＸｕｅｓｈｕａｎＸｉｎｍａｉｎｉｎｇＴａｂｌｅｔｓ；ｒａｔｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；
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合并症（例）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝１６０）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝１６０）

脑梗死为神经内科常见疾病犤１－２犦，发病率逐年升高，

且呈年轻化趋势犤３犦。目前，临床采用营养神经、抗血小板聚

集、调脂、稳定斑块、抗栓等方式治疗，以改善脑部血流供

应，减轻神经损伤，恢复神经功能，但长期使用西药治疗

不良反应较多。研究表明，脑梗死患者均有一定程度的血

管内皮损伤及炎性反应犤４－５犦。本研究中探讨了血栓心脉宁

片联合鼠神经生长因子治疗脑梗死的临床疗效，以及对

患者血管内皮功能和炎性因子的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合脑梗死诊断标准犤６犦，且经ＣＴ或ＭＲＩ等
影像学检查确诊；首次发作；年龄５５～７５岁；临床资料完
整；发病时间１～１８ｈ。本研究方案经四川省大竹县人民医院
医学伦理委员会批准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：伴有严重心脑血管疾病；伴有严重肝肾

功能和凝血功能障碍；伴有认知功能障碍、精神障碍，不

能配合本研究；对本研究所用药物过敏；妊娠期或哺乳

期；伴有恶性肿瘤。

病例选择与分组：选取四川省大竹县人民医院

２０１８年６月至２０１９年５月收治的脑梗死患者３２０例，
按随机数字表法分为对照组和研究组，各１６０例。两组
患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。详见表１。

１．２ 方法

所有患者均予调血脂、抗血小板聚集、抗凝、营养支

持等常规治疗。对照组患者肌肉注射注射用鼠神经生长

因子犤丽珠集团丽珠制药厂，国药准字Ｓ２０１００００５，规格
为每瓶 ３０μｇ（生物活性不低于 １５０００Ｕ）犦１５μｇ，用注
射用水２ｍＬ溶解，每日１次；研究组患者在对照组基础
上口服血栓心脉宁片（吉林华康药业股份有限公司，国

药准字 Ｚ２００３０１４５，规格为每片 ０．４０ｇ），每次 ２片，每
日３次。两组均治疗２周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：１）分别于治疗前后抽取患者空腹静脉血
各５ｍＬ，以３５００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ牗离心半径为１０ｃｍ牘，
取上层血清，置－４０℃冰箱中保存备用。采用双抗体夹
心酶联免疫吸附法检测血清内皮素 １（ＥＴ－１）、血栓前
体蛋白（ＴｐＰ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及血管内皮细
胞钙黏蛋白（ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）水平，严格按试剂盒（上海
江莱生物科技有限公司）说明书进行操作。２）采用免疫
比浊法检测血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平，采用双抗体夹
心酶联免疫吸附法检测血清白细胞介素 ３３（ＩＬ－３３）、
白细胞介素 ６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）水
平，均严格按试剂盒（加拿大 ＢｉｏＣｈｅｃｋ公司）说明书进
行操作。３）分别于治疗前后采用神经功能缺损评分量表
（ＮＩＨＳＳ）犤７犦评定神经功能，包括上肢及下肢肌力、面瘫、
意识、凝视、语言、步行能力和手肌力８个项目。３１～４５分
为重型，１６～３０分为中型，０～１５分为轻型。４）比较两组
患者治疗期间荨麻疹、局部疼痛等不良反应发生情况。

疗效判定：参照《脑卒中患者临床神经功能缺损程

度评分标准（１９９５）》评定临床疗效犤８犦，分为基本治愈、显

著进步、进步及无效。病残程度０级，神经功能缺损评分
减少９１％～１００％，为基本治愈；病残程度１～３级，神经
功能缺损评分减少４６％～９０％，为显著进步；神经功能缺
损评分减少１８％～４５％，为进步；神经功能缺损评分减少
≤１７％，为无效。总有效＝基本治愈＋显著进步＋进步。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２４．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
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组别

对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１９．５３±７．８２
１８．８９±８．１５
０．７１７
０．４７４

治疗后

８．１３±２．０９

４．５６±１．７７

１６．４８８
０．０００

ＥＴ－１（ｎｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＴｐＰ（ｍｇ／Ｌ） ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ（ｍｇ／Ｌ）

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ－３３（ｐｇ／Ｌ） ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（μｇ／Ｌ）

组别

对照组

研究组

χ２值

Ｐ值

基本治愈

４０（２５．００）

５３（３３．１３）

显著进步

６４（４０．００）

７１（４４．３８）

进步

２５（１５．６３）

２０（１２．５０）

无效

３１（１９．３８）

１６（１０．００）

总有效

１２９（８０．６３）

１４４（９０．００）

５．６１１
０．０１８

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝１６０犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝１６０犦

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ５。治疗期间，对照组出现荨麻疹
６例，局部疼痛 ５例，皮疹 ７例，瘙痒 ８例，不良反应发
生率为 １６．２５％（２６／１６０）；研究组出现荨麻疹 ５例，局
部疼痛 ３例，皮疹 ４例，瘙痒 ５例，不良反应发生率为
１０．６３％（１７／１６０）。两组不良反应发生率比较，无显著
差异（χ２＝２．５１１，Ｐ＝０．１１３＞０．０５）。

表５ 两组患者治疗前后 ＮＩＨＳＳ评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝１６０）
Ｔａｂ．５ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，ｎ＝１６０）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４和表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

表４ 两组患者治疗前后血清炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１６０）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１６０）

组别

对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１３．６７±３．０６
１３．２５±３．３７
１．１６７
０．２４４

治疗后

１０．１７±２．５６

５．９３±２．８４

１４．０２７
０．０００

治疗前

８６．１２±１４．７６
８６．８３±１４．３３
０．４４３
０．６５８

治疗后

７６．２５±１３．０８

５０．９３±１２．２７

１７．８５８
０．０００

治疗前

３８．２５±７．２８
３７．９６±８．１４
０．３３６
０．７３７

治疗后

２０．１３±６．０５

１２．２６±６．６１

１１．１０９
０．０００

治疗前

５．１１±１．２７
５．３０±１．０８
１．４４２
０．１５０

治疗后

３．０８±０．９３

２．１１±０．８２

９．８９６
０．０００

对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７６．８０±６．７３
７５．９２±５．８８
１．２４６
０．２１４

治疗后

６０．１８±４．３２

５５．５７±４．６０

９．２４１
０．０００

治疗前

１７６．９４±２１．５３
１７４．０１±２０．９７

１．２３３
０．２１８

治疗后

１９０．７５±２３．１１

２３２．６０±２５．０８

１６．０１５
０．０００

治疗前

１４．９２±１．３９
１５．１１±１．２５
１．２８６
０．１９９

治疗后

８．５１±１．６７

４．０８±１．５３

２４．７４１
０．０００

治疗前

６．８９±０．９５
７．０５±１．０７
１．４１４
０．１５８

治疗后

５．２７±０．８３

３．１９±１．２０

１８．７３１
０．０００

表３ 两组患者治疗前后血管内皮功能水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１６０）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１６０）

３ 讨论

脑梗死的产生可能与脑组织血液运输受阻、神经细

胞内钙超载、大脑病灶组织中有自由基过度形成、血管

内皮功能损伤及炎性反应等因素有关犤９犦，临床常采用依

达拉奉等药物治疗，但部分患者不良反应较大。

鼠神经生长因子来源于小鼠颌下腺，对神经系统神

经元的生长、发育、分化具有促进作用，并可加速修复髓

鞘、维持神经细胞生存等，恢复受损的神经组织，已在脑

梗死的治疗中广泛应用犤１０犦。血栓心脉宁片是由川芎、丹

参、水蛭、牛黄、麝香、毛冬青、槐花、人参茎叶皂苷、冰

片、蟾酥组方的中药制剂，具有散瘀活血、芳香开窍之功

效，治疗脑梗死临床疗效较好犤１１犦。本研究结果显示，研

究组临床总有效率较好，ＮＩＨＳＳ评分较低，表明联合治
疗的临床疗效更佳，可明显改善缺损的神经功能，并促

进其恢复。进一步分析其原因，可能为血栓心脉宁片中

川芎行气活血、散瘀止痛，其有效成分苯酞类化合物具

有调节心脑血管与神经系统、扩张血管、抗血小板聚集

及抗血栓形成的作用，同时 Ｚ－藁本内酯对前脑缺血、
局部脑缺血等发挥神经保护作用，减轻神经功能损伤；

丹参扩血管，使血流量增加，改善神经缺损状态；牛黄中

有效成分具有抗脑缺血作用，其中牛磺酸可保护大脑神

经元，胆汁酸具有良好的抗氧化应激作用，多种中药配

伍使用，散瘀活血、芳香开窍之功效增强犤１２犦，加之鼠神

经生长因子的神经保护、促进神经纤维再生作用，二者

协同作用更强，疗效更好。

血管内皮细胞损伤参与脑梗死的发生、发展过程，

ＥＴ－１是由血管内皮细胞分泌的缩血管活性多肽，具有
较强收缩血管作用且持续时间较长，可导致内皮细胞受

损，动脉粥样硬化加剧，诱发脑梗死犤１３犦，故血管内皮损

伤越重，则ＥＴ－１水平越高。ＴｐＰ是血栓蛋白直接前体，

·临床研究·
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与机体内血栓活动紧密联系，过高的 ＴｐＰ水平易导致
血栓形成，进一步加重脑梗死病情。ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ可调
节血管内皮细胞功能及形态，其在机体内的水平过高，

增加了血管的通透性，增强炎性细胞黏附作用，导致动

脉粥样硬化，加重脑梗死患者病情。ＶＥＧＦ是血管生长
促进因子，可使血管内皮细胞分裂加快，建立侧支循环，

利于机体血运恢复。本研究中，治疗后，研究组患者血管

内皮功能指标（ＥＴ－１，ＴｐＰ，ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）水平均显著
低于对照组，ＶＥＧＦ水平显著高于对照组，表明经联合
治疗患者的血管内皮损伤和脑梗死病情均减轻。血栓心

脉宁片可使血管扩张，改善血管通透性，并可抑制血栓

形成，改善血管内皮功能；其有效成分水蛭可缓解动脉

粥样硬化状态，恢复受损的内皮细胞，降低炎性反应及

过氧化脂质对血管内皮造成的损伤。同时，鼠神经生长

因子可促进病灶神经元与神经纤维再生，促进核酸与脂

质、受损神经组织蛋白合成，减轻神经细胞及血管内皮

细胞损伤，恢复神经元、神经功能，这与徐连营等犤１４犦的

研究结果相符。

炎性反应参与机体动脉粥样硬化的发生、发展，也

是脑梗死发展的一个重要病理过程，当机体血管内皮功

能受损时，释放的炎性因子增多，导致凝血机制被激活，

以致形成血栓，炎性级联反应在高浓度的促炎性细胞因

子中被诱发，加剧脑神经损伤犤１５－１６犦。ＣＲＰ是反映机体炎
性状态的一项指标，当机体组织损伤时，其水平升高；

ＩＬ－３３是多种炎性疾病的细胞调控因子，参与脑梗死
疾病的发展过程；ＩＬ－６是一种促炎性细胞因子，可促
进炎性递质的释放及血管内皮细胞黏附分子的表达，加

剧早期血管内皮炎性反应；ＴＮＦ－α是重要斑块内炎性
反应的多肽类细胞因子，可诱发局部炎性反应。本研究

中，治疗后，研究组患者的炎性因子（ＣＲＰ，ＩＬ－３，ＩＬ－６，
ＴＮＦ－α）水平均显著低于对照组，表明经联合治疗明显
减轻了患者的炎性反应，减轻了脑血管损伤。血栓心脉

宁片中毛冬青、川芎、丹参抗黏、抗凝、抗血小板聚集；牛

黄扩血管、降压；水蛭抑制血栓形成及血小板聚集；槐花

降压；人参茎叶皂苷促进神经系统恢复，减轻炎性反应；

蟾酥、冰片抗炎，减轻机体炎性反应；麝香抵抗机体非特

异性炎性反应犤１７犦，多种中药共同发挥作用，减轻机体炎

性反应。此外，两患者组不良反应发生率相当，表明该治

疗方式不会明显增加不良反应，安全性较高。但本研究

由于受治疗时间的限制，未进行远期疗效观察，后期将

做进一步深入研究。

综上所述，血栓心脉宁片联合鼠神经生长因子治疗

脑梗死临床疗效较好，可调节患者的血管内皮功能及炎

性因子水平，改善神经功能缺损情况，且安全性较高。
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