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丹参多酚酸联合重组人组织型纤溶酶原激活物治疗
急性大面积脑梗死的临床效果及对近期预后的影响

王泽庆1,文家智1,张泽奎1,陈见中1,刘真君2

1. 四川省阿坝藏族羌族自治州人民医院,四川 阿坝 624000;2. 四川省肿瘤医院,四川 成都 610000)

揖摘要铱 摇 目的摇 探讨丹参多酚酸联合重组人组织型纤溶酶原激活物( rt鄄PA)治疗急性大面积脑梗死(AMCI)的疗效及对

近期预后的影响。 方法摇 选取 2019 年 3 月至 2023 年 3 月阿坝藏族羌族自治州人民医院收治的 82 例 AMCI 患者,按照随机数

字表法分为 A 组和 B 组各 41 例。 A 组在对症治疗的基础上给予 rt鄄PA 治疗,B 组在 A 组基础上联合丹参多酚酸进行治疗,评
估两组疗效,观察两组治疗前后的氧化指标[血浆丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)],神经损伤指标[心型脂肪酸结合

蛋白(H鄄FABP)、N 端前脑钠肽(NT鄄proBNP)]水平,炎症因子水平[C 反应蛋白(CRP)、白介素鄄6( IL鄄6)水平],血管内皮因子

[血浆内皮素鄄1(ET鄄1)、一氧化氮(NO)及血管内皮生长因子(VEGF)]水平,以及活动功能[美国国立卫生院卒中量表

(NIHSS)与 Barthel 指数量表(BI)]评分,并记录治疗期间两组不良反应。 结果摇 治疗后,B 组总有效率高于 A 组,NIHSS 评分

低于 A 组,BI 评分高于 A 组(P<0郾 05);B 组血清 MDA、H鄄FABP、NT鄄proBNP、CRP、IL鄄6 和 ET鄄1 水平均低于 A 组,SOD、NO、
VEGF 高于 A 组(P<0郾 05);治疗期间两组无明显不良反应发生。 结论摇 丹参多酚酸联合 rt鄄PA 治疗 AMCI,能改善机体抗氧化

水平,有效减轻神经损伤,降低炎症水平,促进血管生成,近期预后良好。
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Clinical effect of salvianolic acids combined with recombinant human tissue plasminogen
activator in the treatment of acute massive cerebral infarction and its impact on short鄄term
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揖Corresponding author铱摇 LIU Zhen鄄jun
揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To explore the curative effect of salvianolic acids combined with recombinant tissue plasminogen

activator (rt鄄PA) in the treatment of acute massive cerebral infarction (AMCI) and its influences on short鄄term prognosis. Methods摇
A total of 82 patients with AMCI admitted to our hospital between March 2019 and March 2023 were enrolled. The patients were
divided into group A and group B according to random number table method, 41 in each group. The group A was treated with rt鄄PA on
basis of symptomatic treatment. The group B was treated with salvianolic acids on basis of the group A. The curative effect after
treatment, nerve function, and activities of daily living before and after treatment were evaluated in the two groups. The oxidative stress
indexes such as plasma malondialdehyde (MDA) and superoxide dismutase (SOD), nerve injury factors such as heart鄄type fatty acid
binding protein (H鄄FABP) and N terminal pro鄄B鄄type natriuretic peptide (NT鄄proBNP), inflammatory factors such as C鄄reactive
protein (CRP), interleukin鄄6 (IL鄄6) and vascular endothelial factors such as plasma endothelin鄄1 (ET鄄1), nitric oxide (NO) and
vascular endothelial growth factor (VEGF) as well as activity function indexes such as National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) and Barthel Index (BI) scores before and after treatment in the two groups were observed. The adverse reactions were also
recorded. Results摇 After treatment, total response rate was higher, the NIHSS score was lower, and the BI score was higher in the
group B than those in the group A (P<0郾 05). The levels of serum MDA, H鄄FABP, NT鄄proBNP, CRP, IL鄄6 and ET鄄1 in the group B
were lower than those in the group A, while the levels of SOD, NO and VEGF were higher than those in the group A (P<0郾 05). There
was no significant difference in adverse reactions between the two groups. Conclusions 摇 Salvianolic acids combined with rt鄄PA can
improve the antioxidant level, effectively relieve the nerve injury, reduce the levels of inflammatory factors, and promote the
angiogenesis in patients with AMCI. The short鄄term prognosis of the patients was good.

揖Key words铱摇 Salvianolic acid; Recombinant tissue plasminogen activator; Cerebral infarction; Therapeutic effect; Prognosis

摇 摇 急性脑梗死是神经内科常见的、较为严重的脑

血管疾病之一,临床上大面积脑梗死主要是指动脉

供血区域梗死范围累及三分之二及以上,或伴有大

脑前动脉或者后动脉供血区域梗死的情况,诊断为

大面积脑梗死。 急性大面积脑梗死( acute massive
cerebral infarction,AMCI)的发病机制是动脉粥样硬

化导致颅内形成血栓栓塞,继而造成脑组织缺血缺

氧,引起相应的神经功能损伤,临床表现为意识障

碍、语言障碍、瘫痪等,不仅给患者身心造成极大的

痛苦,由于患者预后较差,也给家庭及社会带来沉

重的精神和经济负担[1,2]。 因此如何有效治疗

AMCI,减轻神经功能损伤,改善脑组织缺血和患者

预后情况,成为目前脑血管病研究的重要课题。 目

前临床上治疗 AMCI 主要采取重组人组织型纤溶酶

原激活物(rt鄄PA)静脉溶栓,可有效溶解血液纤维凝

块,改善梗死部位的血流灌注,恢复血管再通和血

氧供给,但从患者发病到开始溶栓的时间不可超过

4郾 5 小时,部分患者治疗受到限制[3]。 丹参多酚酸

是一种创新型中药,主要活性成分是丹参多酚酸

盐,由丹参根部提取,具有通脉、活血、化瘀等功效,

目前已有研究将其应用于 AMCI 的治疗,显示对

AMCI 患者血管内皮生长因子( vascular endothelial
growth factor,VEGF)水平有一定的影响[4],但如何

进一步综合性地提高治疗 AMCI 的疗效还有待探

讨。 本研究旨在探讨丹参多酚酸联合 rt鄄PA 治疗

AMCI 的疗效及近期预后情况。
1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 2019 年 3 月至 2023 年 3 月阿坝藏

族羌族自治州人民医院收治的 82 例 AMCI 患者,纳
入标准:淤符合 AMCI 的诊断标准[5];于梗死面积逸
20 cm2;盂首次脑血管发病;榆发病时间42 h以内。
排除标准:淤合并有脑出血、脑肿瘤等脑部疾病;于
合并自身免疫性疾病;盂合并肾炎、肝肾综合症、心
力衰竭性肾损害等心肝肾类疾病;榆合并有严重感

染者;虞合并精神障碍疾病;愚对本研究药物过敏

者。 按照随机数字表法分为 A 组和 B 组各 41 例,
两组一般资料(性别、年龄、发病至溶栓治疗时间、
梗死面积、基础疾病)比较差异无统计学意义(P>
0郾 05)。 见表 1。 所有患者均对本研究知情同意,且
通过医院伦理委员会批准。

表 1摇 两组一般资料比较

组别 例数
性别(例)

男 女

年龄

(岁)
发病至溶栓

治疗时间(h)
梗死面积

(cm2)

基础疾病[n(% )]

高血压 高血脂 糖尿病

B 组 41 26 15 58郾 91依3郾 34 3郾 54依0郾 42 24郾 64依3郾 21 24(60郾 00) 12(25郾 00) 5(12郾 5)

A 组 41 22 19 60郾 17依3郾 81 3郾 61依0郾 45 25郾 37依3郾 34 20(50郾 00) 14(30郾 00) 7(15郾 00)

统计量 字2 =0郾 589 t=1郾 592 t=0郾 728 t=1郾 009 字2 =0郾 850

P 0郾 443 0郾 115 0郾 469 0郾 316 0郾 654

揖基金项目铱四川省科技计划项目(编号:2022YJ0148)
揖通讯作者铱刘真君

1. 2摇 方法摇 入院后两组患者均接受常规治疗,包括

降颅压、降糖降脂、纠正电解质紊乱等。 A 组接受

rt鄄PA 静脉溶栓治疗[注射用尿激酶(万坦宁),武汉
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人福药业有限责任公司,国药准字 H42021792],0郾 9
mg / kg,用 0郾 9%氯化钠注射液按 1 颐 1 比例混合,于
1 min 内将总剂量的 10%静脉注射完毕,于 1 h 内用

输液泵将剩余 90% 剂量匀速泵入。 溶栓后给予抗

凝、脑保护等常规治疗。 B 组在 A 组基础上加用丹

参多酚酸治疗(天津天士力之骄药业有限公司,国
药准字 Z20110011),加入 0郾 9%氯化钠注射液稀释,
静脉点滴,一日一次,两组均持续治疗 2 周。
1. 3摇 观察指标 摇 淤临床疗效[6]:根据患者美国国

立卫生院卒中量表(NIHSS) [7] 评分下降率判断:治
愈:下降率>90% 时;显效:下降率逸46% ;有效:下
降率逸18% ;无效:下降率<18% ;总有效率指排除

无效外的病例数所占百分比。 于神经功能及活动

功能评价。 神经功能缺损程度:观察患者治疗前后

的 NIHSS 量表得分,共 11 个项目,总分 42 分,评分

臆4 分定义为小卒中 /轻型卒中,评分逸21 分视为严

重卒中; 活动功能评价: 观察患者治疗前后的

Barthel 指数量表(barthel index,BI)得分,共 10 个项

目,总分 100 分,评分臆40 分说明患者生活重度依

赖他人照护,评分逸61 分说明患者生活少部分依赖

他人照护、有良好的活动功能。 盂氧化指标:治疗

前后采集患者静脉血 5 ml,ELISA 法检测血清中的

丙二醛(malondialdehyde,MDA)水平和超氧化物歧

化酶( superoxide dismutase,SOD)。 榆神经损伤指

标:采集患者静脉血 5 ml,ELISA 法检测血清中的心

型脂肪酸结合蛋白 ( heart鄄type fatty acid binding
protein,H鄄FABP)和 N 端前脑钠肽(N terminal pro B
type natriuretic peptide,NT鄄proBNP)水平。 虞炎症因

子水平:采集患者静脉血 5ml,ELISA 法检测 C 反应

蛋 白 ( c鄄reactive protein, CRP ) 和 白 介 素鄄6
(interleukin 6,IL鄄6)水平。 愚血管内皮因子:采集患

者 静 脉 血 5 ml, RIA 法 测 定 血 浆 内 皮 素鄄1
(endothelin鄄1, ET鄄1 ) 水平, NR 法测定一氧化氮

(nitric oxide,NO)水平,ELISA 法测定 VEGF 水平。
舆安全性分析:观察两组患者治疗期间不良反应发

生情况。
1. 4摇 统计学方法摇 应用 SPSS 20郾 0 统计学软件分

析处理数据。 计数资料用例数(% )表示,比较行 字2

检验;计量资料以均数依标准差表示,比较行 t 检验。
P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2摇 结果

2. 1摇 两组临床疗效比较摇 治疗后 B 组总有效率高

于 A 组,差异有统计学意义( 字2 = 5郾 145,P<0郾 05)。
见表 2。

表 2摇 两组临床疗效比较 [n(% )]

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效

A 组 41 3(7郾 32) 14(34郾 15) 15(39郾 02) 9(21郾 95) 32(78郾 05)

B 组 41 6(14郾 63) 24(60郾 96) 9(21郾 95) 2(4郾 88) 39(95郾 12)

2. 2摇 两组神经功能及活动功能评分比较摇 治疗后

两组 NIHSS 评分均较治疗前降低,B 组降低程度大

于 A 组;两组 BI 评分均升高,B 组升高程度大于 A
组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 两组神经功能及活动功能评分比较 (分)

组别 例数
NIHSS 评分 BI 评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 41 20郾 49依3郾 58 12郾 78依2郾 11* 36郾 57依12郾 12 53郾 24依7郾 51*

B 组 41 19郾 87依3郾 14 9郾 91依1郾 96* 35郾 94依12郾 06 64郾 99依8郾 23*

t 0郾 834 6郾 381 0郾 236 6郾 753

P 0郾 407 <0郾 001 0郾 814 <0郾 001

*与治疗前比较,P<0郾 05

2. 3摇 两组氧化指标比较 摇 治疗后两组 MDA 均降

低,B 组降低程度大于 A 组;SOD 均升高,B 组升高

程度大于 A 组(P<0郾 05)。 见表 4。

表 4摇 两组氧化指标比较 (mmol / L)

组别 例数
MDA SOD

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 41 10郾 44依1郾 37 7郾 17依0郾 36* 70郾 07依11郾 08 92郾 74依14郾 84*

B 组 41 10郾 57依1郾 06 6郾 65依0郾 18* 70郾 61依11郾 65 116郾 18依14郾 63*

t 0郾 481 8郾 273 0郾 215 7郾 202

P 0郾 632 <0郾 001 0郾 830 <0郾 001

*与治疗前比较,P<0郾 05
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2. 4摇 两组神经损伤指标比较摇 两组治疗后神经损

伤指标均降低,B 组降低程度大于 A 组(P<0郾 05)。
见表 5。

表 5摇 两组神经损伤指标比较 (pg / ml)

组别 例数
H鄄FABP NT鄄proBNP

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 41 26郾 35依3郾 48 18郾 46依2郾 07* 14郾 89依1郾 61 9郾 34依0郾 58*

B 组 41 26郾 76依3郾 77 14郾 73依1郾 85* 15郾 01依1郾 78 8郾 49依0郾 36*

t 0郾 511 8郾 603 0郾 320 7郾 973

P 0郾 610 <0郾 001 0郾 750 <0郾 001

*与治疗前比较,P<0郾 05

2. 5摇 两组炎症因子水平比较 摇 两组治疗后 CRP、
IL鄄6 水平均降低, B 组降低程度大于 A 组 ( P <

0郾 05)。 见表 6。

表 6摇 两组炎症因子水平比较

组别 例数
CRP(mg / L) IL鄄6(滋g / ml)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 41 11郾 17依2郾 31 7郾 81依1郾 46* 16郾 43依3郾 55 11郾 56依2郾 19*

B 组 41 10郾 82依2郾 48 5郾 29依1郾 73* 17郾 01依3郾 61 8郾 33依1郾 12*

t 0郾 661 7郾 130 0郾 734 8郾 408

P 0郾 510 <0郾 001 0郾 465 <0郾 001

*与治疗前比较,P<0郾 05

2. 6摇 两组血管内皮因子比较摇 治疗后 B 组 ET鄄1 低

于 A 组,NO、VEGF 均高于 A 组,差异有统计学意义

(P<0郾 05)。 见表 7。

表 7摇 两组血管内皮因子比较

组别 例数
ET鄄1(ng / L) NO(滋mol / L) VEGF(ng / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 41 82郾 27依13郾 55 62郾 81依12郾 46* 48郾 43依10郾 31 75郾 56依12郾 19* 278郾 43依22郾 64 378郾 22依25郾 53*

B 组 41 81郾 42依13郾 61 53郾 29依11郾 73* 47郾 71依10郾 48 86郾 33依11郾 12* 277郾 49依22郾 64 408郾 13依26郾 67*

t 0郾 283 3郾 562 0郾 314 4郾 179 0郾 188 5郾 187

P 0郾 778 <0郾 001 0郾 754 <0郾 001 0郾 851 <0郾 001

*与治疗前比较,P<0郾 05

2. 7摇 两组安全性分析摇 治疗期间,两组无明显不良

反应发生。
3摇 讨论

AMCI 是一种脑动脉突然中断供血而导致的急

性脑缺血和神经功能障碍的脑血管疾病。 主要病

理表现为局部脑组织缺血甚至坏死,吞噬细胞增

生,血管壁及周围大量炎性细胞浸润,小血管增生

明显,导致血管炎性脑梗死[8,9]。 临床上对 AMCI 的
治疗主要采用 rt鄄PA 作为静脉溶栓的药物手段。 rt鄄
PA 的主要活性物质是丝氨酸蛋白酶,通过与纤维蛋

白特异性结合激活血栓内的纤溶酶原,为缺血半暗

带区域供给血流,从而减轻神经细胞损伤。 中医上

认为 AMCI 的病机在于血瘀痰浊、心脉不通,治疗上

主要是清淤去浊、促进血液循环、改善脑组织供氧

供血为主。 本研究结果显示 B 组疗效更好,患者的

神经功能损伤更低、活动功能评价更好,说明 B 组

治疗方式具有良好疗效,能降低 AMCI 患者神经功

能损伤,提升患者活动功能。 丹参多酚酸的药理作

用主要包括活血化瘀、除烦安神、改善心肌缺血等,
可针对性治疗 AMCI。 注射用丹参多酚酸中的主要

成分丹酚酸 B 可使脑缺血区组织 酌鄄氨基丁酸与谷

氨酸含量减少,缓解脑缺血再灌注受损的目的。 此

外丹参多酚酸还具有具有抑制细胞内活性氧生成

的功能,可清除自由基,有效增强脑部抗氧化功能,
缓解脑神经元受损的程度,并延缓神经元的快速凋

亡[10],从而对 AMCI 产生良好的治疗效果,使患者

尽快恢复活动功能。
脑组织缺血时,再灌注后的代谢产物被氧化分

解,形成大量过氧化氢和超氧自由基,导致过氧化,
破坏脑部细胞的机构和功能,引发 AMCI 的过程中
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脑组织损伤[11]。 本研究结果治疗后 B 组 MDA、
SOD 水平的变化,提示将丹参多酚酸联合 rt鄄PA 治

疗应用于 AMCI 中,可有效改善机体的抗氧化水平。
丹酚酸 B 是丹参多酚酸的主要成分之一,有研究[12]

表明丹酚酸 B 可抑制细胞内活性氧的生成和积累,
达到抗氧化、清除氧自由基的效果。 丹参多酚酸通

过抗氧化、抗炎来保护内皮细胞,通过防止缺氧损

伤等多种途径来保护心血管系统,改善缺血再灌注

损伤[13]。 炎症反应可引起内环境失衡、代谢紊乱,
过度激活的血小板可参与血栓形成,内皮细胞受损

导致 更 激 烈 的 炎 症 反 应, 最 终 加 剧 脑 组 织 损

伤[14,15]。 治疗后 B 组 CRP 和 IL鄄6 水平均低于 A
组,提示丹参多酚酸具有抗炎的作用。 丹参多酚酸

抑制炎症介质的表达的作用机制是抑制小胶质细

胞释放的炎症因子,可减少 AMCI 患者的 IL鄄6 表达

水平,CRP 水平随着 IL鄄6 含量的降低相应下降,因
此炎症水平得到缓解;另外丹参多酚酸可抑制机体

内黏附分子,进一步降低 CRP 水平,达到改善脑缺

血再灌注诱发的炎症反应的目的[16]。
本研究显示治疗后 B 组神经损伤因子均低于 A

组,提示丹参多酚酸有助于减轻神经功能损伤。 药

理研究表明,丹参多酚酸具有扩张血管、抗凝的作

用,可促进 AMCI 患者的脑部血流供应,另一方面可

改善血细胞聚集程度,抑制细区域脑血管,改善脑

组织微循环,从而减轻脑功能损伤[17]。 血管内皮细

胞受损会诱发血管痉挛,也可导致脑缺血等血管病

的发生。 本研究显示治疗后 B 组 ET鄄1 较治疗前降

低,且低于 A 组,NO 和 VEGF 较治疗前升高,且高

于 A 组,提示丹参多酚酸对血管内皮细胞生成有积

极作用,其机理主要是丹参多酚酸的主要成分之一

丹酚酸 B 参与了 VEGF / VEGFR 信号通路的双向调

节,从而促进血管和神经再生[18,19]。 两组比较无明

显不良反应,说明将丹参多酚酸联合 rt鄄PA 治疗

AMCI 安全性较好。
综上,将丹参多酚酸联合 rt鄄PA 治疗应用于

AMCI 中,能改善机体的抗氧化水平,减轻神经损

伤,降低机体炎症水平,对急性脑梗死有良好的治

疗效果且近期预后良好。
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