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摘要目的：探讨杏芎氯化钠注射液联合依达拉奉对急性脑梗死（ACI）患者神经功能、脑血流灌注及氧化应激水平的影响。方法：随

机将 2018年 1月至 2019年 7月我院收治的 120例 ACI患者分为两组，均给予常规神经内科治疗，对照组（60例）在常规治疗基

础上给予依达拉奉静脉滴注 2周，观察组（60例）在对照组基础上加用杏芎氯化钠注射液滴注两周。观察两组临床疗效和安全性，

并比较治疗前后神经功能、认知功能、残疾程度、脑血流灌注以及氧化应激水平的差异。结果：观察组治疗总有效率均高于对照组

（P＜0.05）。观察组治疗后美国国立研究院脑卒中评定量表（NIHSS）、改良 RANKIN量表（MRS）评分、脑缺血区平均通过时间

(MTT)、峰值时间 (TTP)、丙二醛(MDA)、晚期氧化蛋白产物(AOPP)低于对照组（P＜0.05），简易智能精神状态检查量表(MMSE)评

分、脑血流量(CBF)、脑血容量(CBV)、超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)、总抗氧化能力(T-AOC )高于对照组

（P＜0.05）。两组不良反应率比较无统计学差异（P＞0.05）。结论：杏芎氯化钠注射液联合依达拉奉治疗可有效地改善 ACI患者神

经功能，增加缺血区脑血流灌注量，改善氧化应激，提高临床疗效。
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Effects of Xingxiong Sodium Chloride Injection Combined with Edaravone
on Neurological Function, Cerebral Blood Perfusion and Oxidative Stress in

Patients with Acute Cerebral Infarction*

To investigate the effects of Xingxiong sodium chloride injection combined with edaravone on neurological

function, cerebral blood perfusion and oxidative stress in patients with acute cerebral infarction (ACI). 120 patients with ACI

who were admitted to our hospital from January 2018 to July 2019 were randomly divided into two groups, all of which were given

conventional neurology treatment. The control group (60 cases) received edaravone intravenous infusion for 2 weeks on the basis of

conventional treatment, and the observation group (60 cases) received Xingxiong sodium chloride injection for 2 weeks on the basis of

the control group. The clinical efficacy and safety of the two groups were observed, and the differences in neurological functions,

cognitive functions, handicapped degree, cerebral blood perfusion, and oxidative stress levels before and after treatment were compared.

The total effective rate in the observation group were higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, National
Institute of Health stoke scale (NIHSS), Modified RANKIN scale (MRS) scores, mean transit time (MTT), time to peak (TTP), serum

malondialdehyde (MDA) and advanced oxidation protein products (AOPP) in the observation group were lower than those in the control

group (P<0.05), and Mini-Mental State Examination (MMSE) score, cerebral blood flow(CBF), cerebral blood volume (CBV) , serum

uperoxide distamuse (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px) and total anti-oxidation capacity (T-AOC) were higher than those in the

control group (P<0.05). There was no statistically significant difference in adverse reaction rates between the two groups (P>0.05).
Xingxiong sodium chloride injection combined with edaravone can effectively improve the neurological function of patients

with ACI, it can increase cerebral blood perfusion in ischemic areas, improve the oxidative stress, and it can improve clinical efficacy.
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Oxidative stress

前言

急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）是严重威胁中

老年人健康的脑血管疾病，发病急，病情进展快，多数患者就诊

时就已经出现明显神经和认知功能损伤，生活自理能力明显下

降，给社会和家庭带来沉重经济负担[1]。药物治疗是目前 ACI

主要治疗手段，包括溶栓、扩张血管、清除氧自由基等药物[2，3]。

依达拉奉是高效氧自由基清除剂，用于缓解 ACI发生后氧自

由基堆积导致的神经损伤[4]，但是单纯使用依达拉奉治疗效果

尚不理想，杏芎氯化钠注射液具有活血、扩血管、增加脑血流

量、抗血小板聚集等作用[5]，杏芎氯化钠注射液与依达拉奉联合

治疗 ACI或许能够提高疗效，改善患者预后。鉴于此，本研究

给予 ACI患者杏芎氯化钠注射液联合依达拉奉治疗，以期为

临床治疗 ACI提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2018年 1月至 2019年 7月我院接诊的 120例 ACI

患者，纳入标准：① 首次发病，经头颅 CT或MRI证实存在脑缺

血灶，符合 2014年中国急性缺血性脑卒中诊治指南[6]；② 发病

24 h内入院；③ 简易智能精神状态检查量表(Mini-Mental State

Examination，MMSE)[7] 测评存在认知功能受损，MMSE 评分

<26分；④ 依从性良好,入组前未接受抗凝、溶栓、抗纤等治疗；

⑤ 对本研究药物不过敏。排除标准：① 出血性脑卒中或伴其它

颅内疾病；② 合并严重出凝血疾病、肝肾功能障碍；③ 伴严重精

神异常、痴呆、昏迷患者；④ 同时参与其他临床干预性研究；⑤

磁共振检查禁忌症；⑥ 中途转院、放弃治疗、不配治疗者。所有

患者入院后均采集病史、进行神经内科专科体格检查，积极完

善实验室和影像相关检查，根据 CT/MRI扫查结果确定梗塞部

位、大小，神经功能缺损程度采用美国国立研究院脑卒中评定

量表（National Institute of Health stoke scale，NIHSS）[8] 评估，

MMSE量表进行认知功能评估。按照 1:1比例采用抛硬币法将

患者随机分为两组，每组各 60例。观察组：男 39例，女 21例，

年龄 51～69岁，平均（64.39依3.71）岁，体质量指数（body mass
index，BMI）23～27 kg/m2，平均（24.01依2.69）kg/m2；发病至入院

时间 6～22h，平均（12.34依3.31）h；梗死部位：额叶 9例，额颞叶

6例，顶枕叶 14例，脑干基底部 23例，延髓 8例；病变大小：大

梗死（直径＞310 mm并累及 2个脑解剖部位）15例，小梗死

（直径 115～310 mm）25例，腔隙性梗死（直径＜115 mm）20

例；NIHSS 评分 7～21 分，平均（15.02依4.42）分；MMSE 评分

12～24分，平均（17.12依3.35）分。对照组：男 41例，女 19例，年

龄 52～71 岁，平均（65.31依3.62）岁，BMI 22～28 kg/m2，平均

（24.63依2.61）kg/m2；发病至入院时间 6～21 h，平均（12.05依
3.01）h；梗死部位：额叶 8例，额颞叶 8例，顶枕叶 15 例，脑干

基底部 23 例，延髓 6 例；病变大小：大梗死 17 例，小梗死 27

例，腔隙性梗死 16例；NIHSS评分 7～20分，平均（15.12依4.69）

分；MMSE评分 11～23分，平均（17.19依3.41）分。两组患者性
别、年龄、BMI、发病至入院时间、梗死部位、梗死面积、NIHSS

评分、MMSE评分比较差异无统计学意义（P＞0.05），临床资料

均衡可比。本研究经我院伦理委员会批准，研究前均征得患者

及其家属同意，均签署同意书，诊疗过程严格遵循伦理学原则，

保障患者隐私和安全。

1.2 方法

所有患者入院后均采取抗凝、降糖、降压、预防脑水肿、营

养脑神经、纠正电解质紊乱等常规治疗。对照组静脉滴注依达

拉奉注射液（国药集团国瑞药业有限公司，国药准字

H20080056）30 mg+5.00%葡萄糖注射液 100 mL，每日 2次，连

续治疗 2周。观察组在对照组基础上，静脉滴注杏芎氯化钠注

射液（弘和制药有限公司，国药准字 H20058893）100 mL，1

次／d，连续治疗 2周。

1.3 观察指标

① 疗效评价[8]：痊愈：NIHSS评分减少 91.00%～100.00%，

残疾程度 0级；显效：NIHSS评分减少 46.00%～90.00%，残疾

程度 1～3级；有效：NIHSS评分减少 18.00%～45.00%，临床症

状有所好转；无效：NIHSS 评分减少＜18.00%或增加＞

18.00%，甚至死亡。总有效率＝（痊愈＋显效 +有效）例数 /总

例数伊100.00%。② 神经功能、认知功能、残疾程度评估：治疗前

后采用 NIHSS量表从意识、眼球运动、视野、面肌以及肢体活

动、共济、语言等评估患者神经缺损症状。NHISS评分范围为

0～42 分，NIHSS 评分≤ 6 分为轻度神经功能损伤；7 分＜

NIHSS≤ 14分为中度神经功能损伤；NIHSS评分≥ 15分为重

度神经功能损伤[8]。采用MMSE量表[7]从定向、回忆、计算、语

言、复述、执行功能与命名 7项评估认知功能，回答正确 1分，

错误或不知道 0分，满分 30分，评分越低认知功能障碍越重。

改良 RANKIN量表（Modified RANKIN scale，MRS评分）[9]评

价患者残疾程度，分为 0～5共六个等级，0～1分为无明显残

疾，2分为轻度残疾，3分为中度残疾，4分为重度残疾，5分为

严重残疾。③ 脑血流灌注：治疗前后采用 SEMENS Verio 3.0T

磁共振扫描仪扫描全脑获得缺血区灌注参数，包括平均通过时

间(mean transit time，MTT)、峰值时间(time to peak，TTP)、脑血

流量 (cerebral blood flow，CBF)以及脑血容量 (cerebral blood

volume，CBV)。④ 氧化应激指标：治疗前后采集空腹静脉血 3mL，

经离心处理后取上清液检测，采用放射免疫法测定血清氧化指

标[丙二醛(malondialdehyde，MDA)、超氧化物歧化酶(uperoxide

distamuse，SOD)、总抗氧化能力 (total anti-oxidation capacity，

T-AOC )、谷胱甘肽过氧化物酶 (Glutathione peroxidase ,

GSH-Px)、晚期氧化蛋白产物(advanced oxidation protein prod-

ucts，AOPP)]。⑤ 观察两组治疗期间不良反应发生情况。

1.4 统计学分析

SPSS 21.0 进行数据分析，计量资料经 Kolmogorov-

Smirnov（K-S）法进行拟合优度检验均符合正态分布，以（x依s）
表示，采用独立样本或配对 t检验。以率(%)表示计数资料采用
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表 1 两组疗效差异【例（%）】

Table 1 Efficacy difference between the two groups[n（%）]

Groups n Cure Markedly effective Valid Invalid Total effective rate

Observation group 60 28（46.67） 18（30.00） 11（18.33） 3（5.00） 57（95.00）

Control group 60 20（33.33） 15（25.00） 15（25.00） 10（16.67） 50（83.33）

掊2 4.227

P 0.040

表 2两组治疗前后 NIHSS、MMSE、MRS评分的差异（x依s，分）
Table 2 Differences of NIHSS, MMSE and MRS scores between the two groups before and after treatment（x依s，scores）

Groups
NIHSS MMSE MRS

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=60） 15.12依4.69 10.21依3.92a 17.19依3.41 20.21依5.71a 4.25依0.42 3.21依0.71a

Observation group（n=60） 15.02依4.42 8.24依2.65a 17.12依3.35 23.05依6.23a 4.12依0.35 2.05依0.23a

t 0.120 3.225 0.113 2.603 0.514 12.039

P 0.905 0.002 0.910 0.010 0.608 0.000

Note: compare with before treatment, aP＜0.05.

表 3 两组治疗前后MTT、TTP、CBF、CBV的差异(x依s)
Table 3 Differences of MTT, TTP, CBF and CBV before and after treatment between the two groups(x依s)

Groups

MTT（s） TTP（s） CBF（mL/100mg） CBV（mL/100mg）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group

（n=60）
242.66依52.69 165.33依31.05a 125.53依24.19 108.45依12.52a 30.36依9.57 62.42依19.35a 70.32依20.17 83.20依22.48a

Observation group

（n=60）
242.15依53.62 131.25依25.41a 125.41依25.34 99.52依17.50a 30.25依9.36 72.51依21.35a 70.25依20.36 95.36依25.66a

t 0.053 6.580 0.027 3.215 0.064 2.712 0.015 2.243

P 0.958 0.000 0.979 0.002 0.949 0.008 0.988 0.027

Note: compare with before treatment, aP＜0.05.

掊2检验。所有统计均采用双侧检验，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 疗效比较

观察组总有效率为 95.00%，高于对照组的 83.33%（P＜
0.05），见表 1。

2.2 神经功能、认知功能、残疾程度比较

比较两组治疗前 NIHSS、MMSE、MRS评分，均无统计学

差异（P＞0.05），治疗后两组 NIHSS、MRS 评分均出现下降

（P＜0.05），MMSE 评分增高（P＜0.05），观察组治疗后 NIHSS

评分、MRS评分显著低于对照组（P＜0.05），MMSE评分显著

高于对照组（P＜0.05），见表 2。

2.3 脑血流灌注比较

两组治疗前 MTT、TTP、CBF、CBV 比较均无统计学差异

（P＞0.05），治疗后两组 MTT、TTP 均出现下降（P＜0.05），

CBF、CBV增高（P＜0.05），观察组治疗后 MTT、TTP低于对照

组（P＜0.05），CBF、CBV高于对照组（P＜0.05），见表 3。

2.4 氧化应激指标比较

比较两组治疗前血清 MDA、AOPP、SOD、T-AOC、GSH-Px

水平，均无统计学差异（P＞0.05），治疗后 MDA、AOPP均出现

下降（P＜0.05），SOD、T-AOC、GSH-Px均出现上升（P＜0.05），

观察组治疗后 MDA、AOPP 低于对照组（P＜0.05），SOD、

T-AOC、GSH-Px高于对照组（P＜0.05），见表 4。

2.5 不良反应比较

两组不良反应率比较无统计学差异（P＞0.05），见表 5。

3 讨论

ACI是脑组织血液供应异常导致的脑缺血性疾病，引起神

经细胞坏死或凋亡，出现相应的神经缺损症状，如果病灶累及

认知相关区域可出现认知功能不同程度损伤[10-12]。影像学研究

显示 ACI患者多伴缺血区脑血流灌注量降低[13，14]，脑血流灌注
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Note: compare with before treatment, aP＜0.05.

表 4 两组治疗前后MDA、AOPP、SOD、T-AOC、GSH-Px的差异(x依s)
Table 4 Differences of MDA, AOPP, SOD, t-aoc and gsh-px between the two groups before and after treatment(x依s)

Groups

MDA（滋mol/L） AOPP（滋mol/L） SOD（U/L） T-AOC（U /mL） GSH-Px（g/L）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group

（n=60）
9.68依3.12 7.18依2.30a 39.25依8.57

21.36依
5.23a

57.35依
10.43

102.58依
25.61a

8.01依1.65
14.18依
3.56a

40.25依
10.57

52.36依
13.23a

Observation group

（n=60）
9.71依3.09 4.53依1.38a 39.15依9.02

11.03依
3.50a

59.35依
10.65

159.37依
32.52a

8.19依1.77
19.02依
5.51a

40.16依
12.59

71.02依
16.92a

t 0.266 10.827 0.062 12.715 1.039 12.073 0.371 5.715 0.042 6.730

P 0.790 0.000 0.951 0.000 0.301 0.000 0.711 0.000 0.966 0.000

表 5两组不良反应比较［例（%）］

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two groups［n（%）］

Groups n Dizziness Nausea Insomnia Drug eruption Adverse reaction rates

Observation group 60 2（3.33） 1（1.67） 0（0.00） 1（1.67） 4（6.67）

Control group 60 2（3.33） 0（0.00） 0（0.00） 0（0.00） 2（3.33）

掊2 0.702

P 0.402

量不足可改变脑血流动力学，降低微栓子清除能力，加重神经

缺损症状和认知功能障碍，增加患者发生血管性痴呆的风

险[15，16]。ACI后大量超氧化物自由基的产生是造成神经损伤的

主要原因之一，氧自由基损伤神经细胞、细胞膜，影响大脑神经

元活性，且作为炎症反应启动因子，可促进炎症因子释放，加重

炎症反应损伤[17]。因此 ACI发生后积极改善脑局部血液循环，

降低氧化应激水平是避免和减轻神经功能损伤的关键。依达拉

奉是一种以过氧自由基靶向的低分子抗氧化剂，可阻断氧自由

基介导的脑损伤，抑制 ACI发生再灌注时所引起的脑水肿，提

高缺血神经元存活能力，促进脑细胞恢复，并延迟神经细胞坏

死，为脑血流恢复赢取时间[18]。依达拉奉具有较强亲脂性和亲

水性，分子量小可穿过血 -脑脊液屏障，确保药物颅脑内治疗

浓度，有效清除水溶性和脂质过氧化自由基，抑制脂质氧化[19]。

依达拉奉对纤维蛋白、血小板无明显影响不增加梗塞后出血风

险，但依达拉奉对脑血流灌注改善作用有限，单独应用依达拉

奉往往无法有效地改善颅内动脉血流动力学[20]，不能有效恢复

脑缺血区血流供应。

本研究尝试在依达拉奉的基础上联合应用杏芎氯化钠注

射液治疗 ACI，结果显示观察组总有效率高于对照组，MTT、

TTP低于对照组、CBF、CBV高于对照组，提示杏芎氯化钠注射

液联合依达拉奉可提高 ACI治疗疗效，可更有效增加脑血流

量，改善微循环。相关报道指出杏芎氯化钠注射液较常规治疗

可更有效改善脑血流灌注，提高临床疗效[21]。杏芎氯化钠注射

液主要成分为银杏叶提取物和磷酸川芎嗪，川芎嗪是中药川芎

主要成分，具有张血管、抗血小板聚集，降低血小板活性等作

用 [22]。动物研究显示川芎嗪通过降低病灶部位白细胞活性，减

弱其与血管内皮细胞黏附作用，加快血流速度，使原先处于收

缩状态血管重新舒张，并显著增加血管口径[23]。银杏叶提取物

中含有银杏总黄酮、银杏总内酯等有效成分，银杏总黄酮具有

活血化瘀、醒脑开窍功效[24]。现代药理研究显示银杏黄酮具有

抗凝作用，通过降低血液黏稠度、拮抗血小板活化因子抑制血

小板聚集和血栓形成，进而改善血管内皮细胞功能，改善微

循环 [25]。因此杏芎氯化钠注射液联合依达拉奉能更有效改善脑

血流灌注状态。

观察组治疗后 NIHSS评分、MRS评分低于对照组，MMSE

评分高于对照组，提示杏芎氯化钠注射液联合依达拉奉可更有

效地降低患者的神经功能损伤、认知功能损伤和残疾程度，具

有神经保护作用。银杏黄酮可降低活性氧水平，维持线粒体膜

电位，降低 1-甲基 -4-苯基 -吡啶诱导的细胞损伤，抑制神经

细胞凋亡，动物研究显示银杏黄酮还可通过降低黑质中酪氨酸

羟化酶表达，抑制纹状体中超氧化物歧化酶活性，改善帕金森

病小鼠协调运动能力[26]。川芎嗪具有较高血脑屏障通透率，动

物研究显示川芎嗪可通过降低 Bax蛋白表达，增加 Bax-2表

达，抑制神经细胞凋亡，起到神经保护作用[27，28]。观察组治疗后

MDA、AOPP低于对照组，SOD、T-AOC、GSH-Px高于对照组，

提示杏芎氯化钠注射液联合依达拉奉可更有效地清除氧化产

物，提高抗氧化能力。银杏总黄酮是一种天然抗氧化剂，可抑制

脂质过氧化，调节抗氧化酶活性，减少自由基生成、加快自由

基、活性氧、一氧化氮清除，减轻脑组织氧化应激反应[29]。实验

研究显示川芎嗪通过上调核因子 E2相关因子 2、谷氨酰半胱

氨酸链接酶蛋白表达，促进谷胱甘肽合成，降低活性氧水平[30]。

由于依达拉奉本身具有强清除氧自由基作用，因此联合杏芎氯

化钠注射液可增加药物抗氧化能力，降低氧化应激导致的神经

组织损伤。本研究两组治疗过程中不良反应发生率比较无统计

学差异，分析原因为银杏总黄酮具有抗过敏作用有关，银杏总

黄酮通过阻止过敏介质释放和肥大细胞脱颗粒作用减轻过敏
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介质诱导的过敏反应，减轻川芎嗪常见药疹、血管神经性水肿、

哮喘等过敏反应。

综上所述，杏芎氯化钠注射液联合依达拉奉治疗 ACI可

发挥药物协同作用，增加抗氧化能力，降低氧化应激水平，并有

效改善缺血区脑血流灌注，促进 ACI患者神经功能、认知功能

恢复，降低残疾程度，效果优于单独依达拉奉治疗，且不增加药

物相关副作用。
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