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醒脑静联合鼠神经生长因子治疗

脑出血急诊期的疗效
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摘要　目的：探讨醒脑静联合鼠生长因子（ＮＧＦ）对脑出血急诊期的临床疗效。方法：选取２０１６年１月至２０１８年６月皖南
医学院第二附属医院收治的脑出血患者１００例作为研究对象，随机分成常规观察组、ＮＧＦ组、醒脑静组和联合组，每组２５
例。常规观察组给予胞磷胆碱钠注射液治疗；ＮＧＦ组在常规观察组基础上肌内注射ＮＧＦ，１次／ｄ；醒脑静组在常规观察组
基础上静脉滴注醒脑静注射液，１次／ｄ；联合组用法用量同上述３组；所有患者均治疗２周。依据ＮＩＨＳＳ评分评定患者治
疗后临床疗效，比较治疗前后血清神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）变化，记录脑出血患者脑水肿体积
变化。结果：治疗后ＮＧＦ组、醒脑静组、联合组的ＮＩＨＳＳ评分低于常规观察组，其中联合组评分最低，与常规观察组比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＮＧＦ组、醒脑静组、联合组显效率均高于常规观察组（５６％），其中联合组显效率最高达到
８８％，较常规观察组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；４组患者治疗后血清 ＮＳＥ、Ｈｃｙ水平值较治疗前明显下降，其中联合组
下降值最低［ＮＳＥ值为（１８５１±３２８）μｇ／ｍＬ、Ｈｃｙ值为（９５５±２４４）μｍｏｌ／Ｌ］，ＮＧＦ组和醒脑静组的 ＮＳＥ、Ｈｃｙ水平值相
近。治疗后ＮＧＦ组、醒脑静组、联合组脑水肿体积显著低于常规观察组，４组治疗前比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
治疗后４组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），同组治疗前后比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＮＧＦ组、醒脑静组、联
合组治疗后与常规观察组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：鼠神经生长因子联合醒脑静用于脑出血急诊期治
疗，临床疗效显著。
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　　脑出血作为脑卒中的重要类型，其致死致残率
较高，严重危害人类健康。脑出血的类型包括原发

性自发性脑出血和继发性自发性脑出血，自发性脑

出血定义是指非外伤情况下其他原因引发的脑动脉

静脉和毛细血管自发性破裂引起的脑内出血，有研

究学者对脑出血的发病病因进行系统的研究，发现

淀粉样脑血管病、高血压是导致脑出血的常见病因，

其发病机制在于脑部出血后的组织占位效应，促使

占位组织释放活性物质继而发生继发性损伤，促进

脑组织的坏死、变性［１２］。目前，对脑出血的治疗包

括微创外科手术、内科保守治疗，但治疗效果有

限［３］，近年研究发现，鼠神经生长因子（ＮＧＦ）具有保
护神经功能、营养修复神经元的功效，对脑出血预后

神经功能恢复效果良好［４］。脑出血引起的占位血肿

清除后一般会引发组织水肿，脑水肿也是脑出血治

疗预后急需解决的难题，醒脑静源自于中药古方，有

消除脑水肿、保护中枢神经系统的作用，对脑出血患

者预后恢复及神经系统恢复效果显著［５］。我们通过

对患者使用鼠神经生长因子和醒脑静探讨其临床疗

效。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１月至２０１８年６月
皖南医学院第二附属医院收治的脑出血患者１００例
作为研究对象，随机分成常规观察组、ＮＧＦ组、醒脑
静组和联合组，每组 ２５例。其中常规观察组年龄
５８～７６岁，平均年龄（６５６±２８）岁；ＮＧＦ组年龄
５６～７８岁，平均年龄（６４２±３１）岁；醒脑静组年龄
５７～７５岁，平均年龄（６６７±２６）岁；联合组年龄
５７～７９岁，平均年龄（６４８±３２）岁，４组年龄、性
别、病程及出血部位等比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性。见表１。
１２　纳入标准　１）符合我国第四届脑血管病学术
会议制定的脑出血急性期诊断标准［６］；２）患者发病

２４ｈ内须经头颅 ＣＴ和 ＭＲＩ确诊；３）脑部出血量
＜３０ｍＬ；４）所有患者需经伦理委员会批准并签署知
情同意书。

１３　排除标准　１）幕上出血≥３０ｍＬ，幕下出血
≥１０ｍＬ或形成脑疝需要开颅手术患者；２）排除蛛网
膜下腔出血、脑室出血、继发性脑出血患者；３）排除
伴有肝、肾等脏器功能严重受损或造血功能不足患

者；４）对中药试剂或ＮＧＦ过敏患者。
１４　治疗方法　常规观察组予以降颅压，保持体液
平衡药物基础治疗，１次／ｄ，静脉滴注０５ｍｇ胞磷胆
碱钠注射液和５％葡萄糖注射液２５０ｍＬ；ＮＧＦ组在
常规观察组基础上肌内注射２ｍＬ生理盐水稀释的
１８μｇＮＧＦ（未名生物医药有限公司生产），１次／ｄ，
连续２周；醒脑静组在常规观察组基础上静脉滴注
用２５０ｍＬ生理盐水稀释的２０ｍＬ醒脑静注射液（无
锡济民可信山禾药业股份有限公司生产），１次／ｄ，
连续 ２周；联合组在常规观察组基础上同时注射
ＮＧＦ和滴注醒脑静注射液，用法用量同ＮＧＦ组和醒
脑静组。

１５　观察指标　依据美国国立卫生研究院制定的
卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评价体系对患者治疗前后评分，
同时依据ＮＩＨＳＳ评分评定患者治疗后临床疗效［７］。

治疗前及治疗７ｄ后取空腹静脉血５ｍＬ离心后检
测血清神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、同型半胱氨
酸（Ｈｃｙ），所有患者治疗前后进行头颅 ＣＴ扫描，记
录脑出血患者脑水肿体积变化。

１６　疗效判定标准　患者的 ＮＩＨＳＳ评分较治疗前
下降９１％～１００％为基本痊愈；患者的ＮＩＨＳＳ评分较
治疗前下降 ４６％～９０％为显著进步；治疗患者的
ＮＩＨＳＳ评分较治疗前下降１８％～４５％为进步；患者
的ＮＩＨＳＳ评分较治疗前下降０％～１７％为无变化；患
者的ＮＩＨＳＳ评分增加为恶化。显效率＝基本治愈例
数＋显著进步例数／总倒数×１００％。

表１　４组患者一般资料比较

组别 男／女（例） 年龄（珋ｘ±ｓ，岁） 病程（珋ｘ±ｓ，年） 出血部位（例）

基底核区 脑叶 脑干 其他

常规观察组（ｎ＝２５） １５／１０ ６５６±２８ ３５±０７ １０ ７ ６ ２
ＮＧＦ组（ｎ＝２５） １３／１２ ６４２±３１ ３６±０５ ９ ７ ５ ４
醒脑静组（ｎ＝２５） １４／１１ ６６７±２６ ３３±０８ ９ ８ ４ ４
联合组（ｎ＝２５） １３／１２ ６４８±３２ ３４±０５ １１ ６ ６ ２
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１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件对所
有实验数据进行分析，所有计量资料以均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验，计数资料以百分率表
示，采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　４组患者 ＮＩＨＳＳ评分及临床疗效比较　治疗
后ＮＧＦ组、醒脑静组、联合组的 ＮＩＨＳＳ评分低于常
规观察组，其中联合组评分最低，与常规观察组比

较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２２　２组患者临床疗效比较　４组患者治疗２周后
没有出现病情恶化、死亡患者，ＮＧＦ组、醒脑静组、
联合组显效率均高于常规观察组，其中联合组显效

率最高达到，与常规观察组比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表３。

表２　４组患者ＮＩＨＳＳ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＮＩＨＳＳ评分

常规观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 １７３５±３４５
　治疗后 １２１１±３８６
ＮＧＦ组（ｎ＝２５）
　治疗前 １７６８±４１２
　治疗后 １０２４±３９５

醒脑静组（ｎ＝２５）
　治疗前 １８０５±３３８
　治疗后 １０８８±４２４

联合组（ｎ＝２５）
　治疗前 １７５８±３７６
　治疗后 ８７６±４０６

　　注：与常规观察组治疗后比较，Ｐ＜００５

表３　４组患者临床疗效比较

组别
基本治愈

（例）

显著进步

（例）

进步

（例）

无变化

（例）

显效

［例（％）］
常规观察组（ｎ＝２５） ８ ６ ７ ４ １４（５６００）
ＮＧＦ组（ｎ＝２５） １２ ７ ４ ２ １９（７６００）

醒脑静组（ｎ＝２５） １３ ７ ３ ２ ２０（８０００）

联合组（ｎ＝２５） １６ ６ ２ １ ２２（８８００）

　　注：与常规观察组治疗后比较，Ｐ＜００５

２３　４组患者血清 ＮＳＥ、Ｈｃｙ变化及脑水肿体积比
较　４组患者治疗后血清 ＮＳＥ、Ｈｃｙ水平值较治疗
前明显下降，其中联合组下降值最低，ＮＧＦ组和醒
脑静组的 ＮＳＥ、Ｈｃｙ水平值相近。治疗后 ＮＧＦ组、
醒脑静组、联合组脑水肿体积显著低于常规观察组。

４组治疗前比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治
疗后４组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），同组
治疗前后比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＮＧＦ
组、醒脑静组、联合组治疗后与常规观察组比较，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　４组患者血清ＮＳＥ、Ｈｃｙ变化及脑水肿体积比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＮＳＥ（μｇ／ｍＬ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） 脑水肿体积（ｍＬ）

常规观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 ２９３７±３９３ ３１０２±１０９７ １８２８±３５７
　治疗后 ２２３３±３２１ １５４９±４０６ ３４０３±３２１
ＮＧＦ组（ｎ＝２５）
　治疗前 ２９８１±３１７ ３１８１±１１２５ １７８６±３１９
　治疗后 ２０５２±３５８△１２１９±３８８△ ３０２４±２８３△

醒脑静组（ｎ＝２５）
　治疗前 ２８８９±３５４ ３０８９±１１８６ １７３７±２７９
　治疗后 ２０３７±３１９△１２５３±３６２△ ３０４３±２５１△

联合组（ｎ＝２５）
　治疗前 ３０１１±３８２ ３０１１±１２０６ １７１１±３８３
　治疗后 １８５１±３２８△ ９５５±２４４△ ２９２６±２９２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与常规观察组治疗后比

较，△Ｐ＜００５

３　结论
脑出血会引发一系列病理变化，造成人体脑部

和人体微环境的改变，脑部出血部位由于占位效应

引起血肿及局部血流量减少，继而影响神经系统功

能，引发其他并发症［８］。研究表明，脑出血急性期

的免疫功能紊乱和炎性反应递质释放会加重神经组

织损害的程度，原因在于机体的应激反应，影响了微

循环功能，会对机体的呼吸、感觉和运动神经产生阻

碍，另外脑部血肿引发的炎性反应刺激了炎性反应

递质的释放及促使周围组织低灌注，导致脑部缺血，

加重脑部损伤［９］。对于脑出血的治疗方式多为手

术治疗，但是手术预后问题一直难以解决。如罗明

等［１０］采用神经内镜手术治疗脑出血时，患者３个月
评价显示存在死亡及植物生存病例，治疗效果不理

想；叶枝华［１１］比较二种微创手术软通道颅内血肿引

流术和硬通道颅内血肿引流术对脑出血患者的临床

疗效，显示术后存在多例患者病死及致残情况，存在

严重的肺部感染、颅内感染等并发症问题。

鼠神经生长因子（ＮＧＦ）作为一种生物活性蛋
白，营养神经系统的作用机制：１）清除脑血肿引起
机体产生的自由基并提高自由基清除剂活性，减轻

神经元的损伤程度；２）提供营养因子，促使神经纤
维生长，加快神经突触间的交流；３）促进新生血管
再生，减轻脑部缺血缺氧程度，调节钙离子平衡，避

免脑部进一步损伤［１２１４］。醒脑静注射液作为中药

配方，包括麝香、冰片、栀子、郁金等几味药材，具有

刺激神经系统和清热解毒的功效。醒脑静治疗脑出

血的主要病理在于减轻脑部水肿，促进神经功能恢

复，减轻脑部缺血性损伤，消除自由基及消肿抗炎的

作用［５，１５１６］。
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特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）是存在于神经细胞和神
经内分泌组织内，是一种细胞内蛋白质，急性脑出血

时，神经元细胞膜的完整性被破坏，无法与细胞内肌

动蛋白结合，引起细胞坏死，ＮＳＥ进入细胞间隙，通
过血脑屏障出现在外周循环，血清的水平升高，出血

量越大，血肿压迫感越重，脑组织周围神经元缺损越

严重，ＮＳＥ升高的程度越显著，因此 ＮＳＥ的血清水
平与脑损伤的严重程度密切相关，常用于评估神经

功能缺损程度［１７１９］。

同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平与脑出血患者的病情
程度密切相关，主要有以下几种机制：内皮细胞损伤

学说：同型半胱氨酸在氧化过程中会产生大量的过

氧化物及氧自由基，这些物质将对血管内皮造成严

重的损害，影响内皮功能，同时纤溶凝血机制的失衡

也可能破坏血管壁，导致脑出血发生；Ｈｃｙ化学说：
同型半胱氨酸可以导致体内的其他蛋白质被 Ｈｃｙ
化，这些蛋白质将会被吞噬细胞吞噬，从而诱发一系

列免疫反应，损伤血管内膜，加速动脉硬化的进

程［２０２４］。

本研究通过比较４组患者治疗前后血清 ＮＳＥ、
Ｈｃｙ变化及脑水肿体积变化，发现４组患者治疗后
血清ＮＳＥ、Ｈｃｙ水平值较治疗前下降明显，其中联合
组下降值最低，ＮＧＦ组和醒脑静组的ＮＳＥ、Ｈｃｙ水平
值相近。治疗后 ＮＧＦ组、醒脑静组、联合组脑水肿
体积显著低于常规观察组。４组治疗前比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后４组比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），同组治疗前后比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），治疗后 ＮＧＦ组、醒脑静组、
联合组与常规观察组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。表明ＮＧＦ和醒脑静注射液均有利于脑出血
急诊期治疗，有效降低 ＮＳＥ、Ｈｃｙ水平，避免神经组
织进一步受损，具有促进神经系统功能恢复的作用；

同时有效降低治疗后脑水肿体积，避免并发症的进

一步恶化；二种药物的联合使用效果优于单一用药

且治疗后未发现明显不良反应及其他并发症。

综上所述，鼠神经生长因子和醒脑静用于脑出

血急诊期治疗效果显著，可有效避免血管组织损伤，

降低自由基水平，营养修复神经系统，降低脑水肿引

发并发症风险，临床疗效显著。
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