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醒脑静注射液对急性脑梗死患者

神经功能缺损的影响及其机制

·论著-

卢志刚。2刘芸2 方家华3

(1．湖北省荆门市第一人民医院神经内科，湖北荆门448000；2．荆楚理工学院，湖北荆门448000；

3．长沙市第一人民医院眼科，湖南长沙410005)

【摘要】目的观察醒脑静注射液对急性脑梗死(ACI)患者外周血单个核细胞(PBMc)中1一谷氨酰

半胱氨酸合成酶('一Gcs)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH—Px)、过氧化氢酶(CAT)及美国国立卫生研究院卒中量

表(NIHsS)评分的影响，探讨其神经功能的保护作用机制。方法选择2015年1月至11月在湖北省荆门市

第一人民医院神经内科住院的70例确诊为ACI患者，按随机数字表法分为对照组和观察组，每组35例。两

组均进行一般常规治疗，观察组在常规治疗基础上静脉滴注(静滴)醒脑静注射液30 mL(加入0．9％生理盐水

注射液250 mL中)，每日1次，连用14 d。同时选取本院35例健康志愿者作为健康对照组。治疗前和治疗后

7 d、14 d监测对照组和观察组患者NIHSS评分的变化；比较3组受试者外周血单个核细胞(PBMC)中Y—GCS、

GSH—Px和CAT水平；采用Pearson相关分析法分析抗氧化应激因子水平与NIHSS评分的相关性。结果两

组治疗后NIHss评分均较治疗前降低，^y—Gcs、GSH—Px、CAT均较治疗前明显升高，且以观察组治疗后

14 d的变化较对照组更显著[NIHSS评分(分)：6．18±0．36比11．27±1．26，^y—Gcs(ng／L)：91．72±30．29比

67．5l±23．96，GSH—Px(m扎)：202．25±55．80比185．25±49．93，CAT(kU几)：230．25±81．29比200．38±72．78；
均P<o．05]；治疗前及治疗后14 d NIHss评分与^y—Gcs、GsH—Px和cAT呈显著负相关(治疗前r值分别

为一o．696、～o．549、一o．427，P值分别为0．000、o．001、o．015；治疗后r值分别为一o．435、一o．452、一o．406，P值分

别为0．011、0．009、O．037)。结论醒脑静注射液可明显改善ACI患者的神经功能缺损，可能与上调Y—GCS、

GsH—Px和cAT水平密切相关。

【关键词】脑梗死，急性； 醒脑静注射液； ^y一谷氨酰半胱氨酸合成酶； 谷胱甘肽过氧化物酶；

过氧化氢酶
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【Abstract】 Objective To obsen，e the eⅡbcts of XingIlaojing injection on—y—glutamylcysteine syntIletase

(1一GCS)，glutathione pemxidase(GSH—Px)，catalase(CAD in peripheral blood mononuclear ceUs(PBMC)aIld National

Institute of Health stroke scale(NIHSS)score of patients with acute cerebml i州j眦tion(ACI)，and to investigate the

mechanism of protective efkct on nerve fhnction．】、，IetlIods Seventy patients admitted to Depanment of Neumlogv in

Jingmen No．1 People’s HospitaI f而m January to November 2015 were enroUed，and they were randomly divided into a

comrol group and an observation group，each 35 cases．Both groups received conventional tI℃atment，and the obsen，“on

group additionally was舀ven Xingnaojing嫡ection 30 mL+O．9％noHnal saline 250 mL intravenous drip，once a day

for consecutive 14 days，one therapeutic course．Meanwhile 35 healthy volunteers in our hospitaJ were recmited and

assigned as a healthy control gmup．Before treatment and 7 days and 14 days after treatment，the changes of NIHSS

scores were observed in control P即up and obsenration#；roup；the levels of 1一GCS，GSH—Px and CAT in PBMC were

compared among the three gmups．Pearson correlative analytic method was叩plied to analyze the correlations between

the levels of anti—oxvgenation stress factors and NIHSS scores．Reslllts The NIHSS score after treatment was lower

than that before treatment in the two gmups，一y—GCS，GSH—Px，and CAT were signi6cantly higher than those before

treatment，and the de羽．ees of changes of above indexes on 14 davs after treatment in observation group were more

obvious than those in the contml gmup[NIHSS score：6．18±0．36 vs．1 1．27±1．26，一y—GCS(ng；，L)：91．72土30．29 vs．

67．5l±23．96，GSH—Px fm巩)：202．25土55．80 vs．185．25±49．93，CAT仪U／L)：230．25士81．29 vs．200．38±72．78，

all P<0．051：the correlations between NIHSS score before and 14 davs after treatment were negativelv correlated with

senlm 1eve】s of 7一GCS，GSH—Px and CAT“he，values before treatment were—O．696，一0．549，一0．427，the P values

were 0．000。0．001．0．015：the r values世er treatment were—O．435，一0．452。一0．406，the P values were 0．叭1，O．009，O．037
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respectiVely)． ConcIusion Xingnaojing injection can obviously improve the extent of nervous function defect，and the

acting mechaJlism may be closely related to up—regIllating the levels of 1一GCS，GSH—Px and CAT in patients wilh ACI．

【Key words】 Acute cerebral infhrction； xingnaojing injection； 1一dutamylcysteine synthetase；

Glutathione peroxidase； Catal髂e

急性脑梗死(ACI)是神经内科的常见病和多发

病，其发病率、复发率、致残率及病死率呈逐年升高

趋势。ACI的发病机制较为复杂，其中氧化应激发

病学说越来越引起人们的关注，该学说认为，ACI在

脑组织急性缺血性损伤出现时就有氧化应激发生，

在脑缺血／再灌注(I／R)时产生的大量氧自由基可

导致神经元细胞损伤、凋亡¨J。在清除氧自由基的

过程中，1一谷氨酰半胱氨酸合成酶(1一GCs)、谷

胱甘肽过氧化物酶(GSH—Px)、过氧化氢酶(CAT)在

氧化应激中起着很重要的作用∞圳，并对ACI的发

展过程及预后产生极其重要的影响。目前关于醒脑

静注射液干预ACI后氧化应激变化的报道较少，本

研究观察了醒脑静注射液对ACI患者外周血单个

核细胞(PBMC)中^y—GCs、GsH—Px和CAT水平的

影响，旨在探讨ACI后脑保护的治疗方法。

1资料与方法

1．1病例选择及纳入和排除标准

1．1．1病例选择：采用前瞻性研究方法，选择2015年

1月至11月在本院在神经内科住院的70例确诊为

ACI的患者。

1．1．2纳入标准：①急性发病，出现局灶性神经功

能缺损，症状和体征持续24 h以上，并经头颅CT或

磁共振成像(MRI)证实；②发病24 h内人院，年龄

40一80岁；③颈动脉内中膜厚度≥1．0 mm；④患

者及家属均知情同意。

1．1．3排除标准：心、肺、肝、肾等器官功能不全；

3个月内有手术、放化疗、生物免疫制剂治疗等特殊

病史；短暂性脑缺血发作(TIA)、出血性梗死、无症

状性梗死、腔隙性梗死，以及各种因素导致的脑栓

塞、糖尿病；有出血倾向及意识不清等。

1．1．4伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院伦理委员会批准，所有治疗和检测方法取得患

者及家属知情同意．并签署知情同意书。

1．2病例分组：70例患者中男性37例，女性33例；

年龄45—85岁，平均(60．7±8．7)岁。按随机数字

表法分为对照组和观察组，每组35例。两组患者

性别、年龄、既往史、发病时间及神经功能损伤程度

等一般资料比较差异均无统计学意义(均P>0．05；

表1)，说明两组资料均衡，有可比性。同时选取在

本院健康体检的35例志愿者作为健康对照组。

1．3治疗方法：所有患者人院后均按照《中国急性

缺血性脑卒中诊治指南2014》∽1制定的常规方案进

行治疗，同时口服瑞舒伐他汀钙10 m削，静脉滴注
(静滴)依达拉奉注射液60 m州。观察组在对照组
治疗的基础上加用醒脑静注射液30 mL(加入0．9％

生理盐水注射液250 mL中静滴)，每日1次。治疗

14 d为1个疗程。

1．4观察指标

1．4．1 PBMC的分离：清晨空腹采集健康对照组及

ACI患者在治疗前后的外周静脉血5 mL，肝素抗

凝后2 h内用FicoU淋巴细胞分离液无菌分离出外

周血淋巴细胞，提取PMBC，在1640培养液中洗涤

2次，经重悬后即收集PMBC-6 J。

1．4．2炎性因子的检测：采用酶联免疫吸附试验

(EUSA)检测PMBC中1一GCS、GSH—Px、CAT含量，

操作严格按试剂盒说明书要求进行。

1．4．3神经功能损伤情况：采用美国国立卫生研究

院卒中量表(NIHSS)评分，由神经内科医师和康复

科医师共同评价治疗前后的神经功能缺损情况，两

者总分相加后取平均值。

1．4．4相关性分析：采用Pearson相关法分析抗氧

化应激因子水平与治疗前及治疗后14 d ACI患者

NIHSS评分的相关性。

1．5统计学方法：使用SPSS 17．0统计软件处理数

据，计量资料以均数±标准差(互±s)表示，组内比

较采用配对t检验，组间比较使用独立样本￡检验；

表l 3组受试者基线资料及NIHSS评分比较

主：与健康对照组比较．“．P<0．05；与对照组比较．“P<O．05；空白代表无此项
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表2两组ACI患者治疗前后抗氧化应激因子水平比较(j±一

注：与健康对照组比较，8P<0．01；与本组治疗前比较，6P<O．05，。P<0．0l；与对照组比较，dP<0．05；空白代表无此项

相关性采用PearSon相关系数进行分析；P<0．05为

差异有统计学意义。

2结果

2．1治疗前后NIHss评分比较(表1)：两个治疗

组治疗前NIHss评分比较差异无统计学意义(P>

0．05)。两个治疗组治疗后NIHSS评分较治疗前明

显降低，以观察组的降低程度更显著(均P<0．05)。

2．2治疗前后抗氧化应激因子水平的比较(表2)：

两个治疗组治疗前PMBC中1一GCS、GSH—PX、

cAT均明显低于健康对照组(均P<o．01)。两个治

疗组治疗后1一Gcs、GsH—Px、cAT均较治疗前明

显升高，以观察组升高更显著(均JP<O．05)。

2．3 ACI患者抗氧化应激因子水平与治疗前及治

疗后14 d NIHSs评分的相关性分析(表3)：治疗前

及治疗后14 d ACI患者1一GCS、GSH—Px、CAT与

NIHSS评分均呈显著负相关(均P<0．05)。

表3抗氧化应激因子水平与NlHSS评分的相关性

3讨论

目前缺血性脑损伤的发病机制尚未完全清楚，

涉及到氧化应激、钙超载、兴奋性氨基酸毒性、炎症

级联反应及神经元细胞凋亡等多方面。大量研究发

现，氧化应激在急性缺血性脑损伤的病理生理机制

中发挥着非常重要的作用¨·¨。现有研究发现，AcI

后氧化应激因子1一GcS、GSH—Px、CAT在其病理

过程中发挥了很大作用。

谷胱甘肽(GsH)是生物体内抗氧化应激的一

种重要抗氧化剂，发挥着维持细胞组织正常功能结

构和营养代谢的作用，其中1一GCs可决定GSH生

物合成的量和速率，调控GSH的形成，GSH是合成

反应中重要的限速酶，．y—GCs表达水平反映了机

体抗氧化应激的能力，在脑梗死的发病过程中发挥

较重要的保护作用∽J。GSH可作为GSH—Px催化

反应中的底物，发挥清除氧自由基的功能。胞质内

GSH—PX广泛存在于机体各组织中，具有清除氧自

由基、降低细胞膜内多不饱和脂肪酸的过氧化反应、

平衡氧化应激的作用，大量研究发现，在动脉粥样硬

化较严重的患者体内，GsH—Px活性明显降低，这可

能是动脉粥样硬化产生的独立危险因素之一，也证

实GSH—Px在动脉粥样硬化导致的ACI中起重要的

作用阻10]。

CAT存在于所有已知动物的许多组织中，大多

是被细胞用来催化过氧化氢分解以及防止过氧化反

应的发生，它能将H：O分解成分子氧和无毒的水，

且保护超氧化物歧化酶(SOD)不被体内有害自由

基灭活，是细胞组织内活性氧清除结构中的重要物

质，当血脑屏障遭到破坏不完整时，CAT能够进入

脑组织，进而使脑组织免受活性氧簇诱导的损伤，降

低脑组织的氧化应激损伤，起到保护脑组织的

作用m1 2I。

醒脑静注射液根据古方安宫牛黄丸精制而成，

主要成分为麝香、冰片、郁金、栀子等，具有醒神开

窍、清热止痉、解毒凉血、活血止痛等功效。现代药

理学研究发现，脑静注射液具有兴奋神经系统、提高

脑细胞缺氧耐受能力、保护受损脑组织、恢复受损细

胞神经功能等多重药效㈠3I。动物实验发现，醒脑静

注射液可显著降低高血压脑缺血损伤模型大鼠丙二

醛(MDA)含量，提高SOD、GSH—Px活性，发挥拮抗

自由基损伤的作用¨4I。醒脑静也能减轻缺血性脑

损伤后氧自由基水平，促进脑梗死患者神经功能缺

损的恢复而起到脑保护作用。1 5【。本课题组前期研

究发现，醒脑静注射液对ACI有很好的免疫调节、

抗炎及促进神经功能缺损恢复的作用"’16j。

本研究结果显示，醒脑静注射液在改善ACI

NIHSS评分方面优于对照组，说明醒脑静可有效

改善患者神经功能情况，促进患者康复。ACI患者

PMBC中^y—GCS、GSH～Px、cAT水平均明显低于健
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康对照组；治疗后患者病情均明显减轻，同时PMBc

中1一GCs、GSH—Px、CAT均显著升高，抗氧化应

激因子水平基本接近健康对照组水平。说明醒脑

静注射液及常规治疗发挥了一定的协同作用，共同

升高AcI患者PMBC中相关抗氧化应激因子的水

平，其中醒脑静更易使PMBC中抗氧化应激因子接

近正常值，说明醒脑静较常规治疗具有显著的抗氧

化应激作用。另外，患者PMBC中相关抗氧化应激

因子的水平与NIHSs评分呈负相关，表明^y—Gcs、

GSH—Px、cAT水平可以反映ACI患者病情严重程

度，也表明抗氧化应激因子在AcI发病机制中的重

要功能。

综上，醒脑静治疗ACI较常规治疗效果好，可能

与其能升高患者PMBC中Y—GCS、GSH—Px、CAT

水平，发挥抗氧化应激作用有关。由于药物成分较

复杂，作用靶点多，具体是通过什么机制升高PMBC

中抗氧化应激相关因子水平还需要进一步探讨。
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《中国中西医结合急救杂志》再次荣获“RCCSE中国核心学术期刊(A)，’

-消息-

《中国学术期刊评价研究报告》由武汉大学中国科学评价研究中心发布。武汉大学中国科学评价研究中心是中国高等院

校中第一个综合性的科学评价中心，是集科研、人才培养和评价咨询服务于一体的多功能中介性实体机构。中心由武汉大学

信息管理学院、教育科学学院、图书馆、计算机中心、图书情报研究所、数学与统计学院等单位有关学科的研究人员组建而成，

是一个文理交叉的跨学科重点研究基地。

《中国核心期刊评价研究报告》采用定量评价与定性分析相结合的方法，按照科学、合理的多指标评价体系，对6448种

中国学术期刊进行了分析评价，得出65个学科的学术期刊排行榜。

《中国学术期刊排行榜》是对我国所有学术期刊质量、水平和学术影响力的全面、系统的评价，对选刊投稿、期刊订购、学

术评价、科研管理、人事管理等都有着非常重要的应用价值和实际指导作用。

第三届中国学术期刊评价既按照各期刊的指标综合得分排名，又按照排序将期刊分为A+、A、A一、B+、B、c 6个等级，以

增加评价结果表示的合理性和充分性。本次共有6448种中文学术期刊参与评价，经过综合评价后得到期刊相应的等级，在

分学科评价中共计1 939种学术期刊进入核心期刊区，其中权威期刊(A+)327种，核心期刊(A)964种，扩展核心期刊(A一)

648种，准核心期刊(B+)1 298种，一般期刊(B)l 922种，较差期刊(c)l 289种。

《中国中西医结合急救杂志》在第三届“中国学术期刊评价”中被再次分别评为“RCcsE中国权威学术期刊”和“RCCSE

中国核心学术期刊”，这是本刊第三次蝉联该等级的荣誉。
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