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醒脑静对中风后认知功能障碍的疗效及机制
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（上海市浦东新区人民医院急诊科，上海，２０１２００）

摘要　目的：观察醒脑静治疗中风后老年患者认知障碍的疗效，并探讨其基于脑脊液中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的作用机制。
方法：选取２０１６年１月至２０１６年６月收住我科的诊断为“中风”的老年患者９０例，随机分成对照组和治疗组，各４５例。２
组均使用常规治疗，治疗组注射醒脑静注射液２０ｍＬ，对照组注射等量生理盐水。在治疗后１ｄ及治疗后３、７ｄ使用恢复
质量评估（ＰｈｙｓｉｃｉａｎＱｕａｌｉｔｙＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ，ＰＱＲＳ）量表新认知评价体系评估患者的认知功能水平。利用蛋白免疫印迹
法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ）检测治疗前（Ｔ０）、治疗后１个月（Ｔ１）、２个月（Ｔ２）、３个月（Ｔ３）和４个月（Ｔ４）不同时间点脑脊液中
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、Ｂｃｌ、Ｂａｘ的浓度。结果：１）治疗后２组患者认知功能均出现降低，对照组变化较治疗组明显，２组患者治
疗后７ｄ的ＭＭＳＥ评分恢复正常，而ＰＱＲＳ评分则显示患者仍存在认知功能缺损。２）ＰＱＲＳ评分显示，对照组治疗后发生
ＯＣＤ１５例（３３３％），治疗组治疗发生ＯＣＤ９例（２０％）；ＭＭＳＥ评分显示，对照组治疗后发生ＯＣＤ１５例（３３３％），治疗组
治疗后发生ＯＣＤ９例（２０％）。ＰＱＲＳ评分显示ＯＣＤ发生率明显高于 ＭＭＳＥ评分（Ｐ＜００５）。３）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结果显
示：与Ｔ０相比，２组Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３及Ｔ４时间点ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、ｂｃｌ水平明显降低，而ｂａｘ水平明显升高，其中各时间点对照组各
标志性蛋白水平变化的趋势较治疗组明显（Ｐ＜００５）。结论：醒脑静对老年中风患者中风后认知功能的恢复作用显著，
此机制可能与介导ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的标志性蛋白表达水平有关。
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　　中风或称为“脑卒中”，在老年人中常见，是神
经内科最常见的急危重症之一，通常可表现为口角

歪斜、偏身感觉障碍、半身不遂等，最严重的可因中

枢神经系统受损后使脑细胞受损，造成脑水肿而使
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患者出现意识障碍或称认知功能障碍（Ｏｂｓｅｓｓｉｖｅ
ＣｏｍｐｕｌｓｉｖｅＤｉｓｏｒｄｅｒ，ＯＣＤ）［１］。作为最影响患者生
活质量的一个并发症，具体可表现为社会交往能力

减弱、表达能力退化、记忆力减退、认知水平及技巧

减弱等等。认知在医学心理学可定义为人体有目的

地对外界事物进行感知和认识，获取相关信息，从而

解决问题，这个过程可形成对事物的认识或经验，这

样的心理行为过程称之为认知［２］。认知功能障碍即

感知外界事物过程中出现错误感知或混乱感知，其

可严重影响患者生活、工作和对社交能力，同时给家

庭和社会带来沉重的经济负担和资源浪费［３］。

目前认为ＯＣＤ的发病机制尚不十分明确，有临
床研究［４］认为其与年龄、炎性反应水平、脑水肿程

度、脑神经元放电等因素密切相关。近年来，在一项

多中心大样本的调查研究发现，对中风患者早期使

用醒脑静，有通窍醒脑的功效，对促进老年患者认知

功能的恢复疗效显著，因此ＯＣＤ的发生率的降低与
醒脑静使用情况的关系是目前临床探讨的热点话

题［５］。近年研究发现 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的激活可维持
神经元细胞的活性，参与调节中枢神经系统的凋亡

和自噬管理着细胞的存活，并和机体的神经系统的

学习和记忆等多种生理功能有莫大关联［６７］。因此

我们大胆提出假设：醒脑静对 ＯＣＤ程度的影响，是
否是通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路进行关联？在此基础
上，本研究拟通过观察醒脑静的使用对中风后老年

患者认知功能及脑脊液中 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路中标
志性蛋白的变化，以期寻找适宜的药物以缓解老年

患者术后ＯＣＤ的程度，为目前热门的临床诊疗提供
切实可行的依据。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１月至２０１６年６月
收住我科的诊断为“中风”的老年患者９０例，其中，
男４８例，女４２例，年龄６０～８０岁，平均年龄（６５２
±５５２）岁，住院天数７～１５ｄ，平均住院天数（７±
２３）ｄ。所有患者诊断均采用１９９６年１月国家中
医药管理局脑病急症协作组公布的《中风病诊断标

准》［８］。所有患者均符合上述诊断并符合单盲原则，

均无认知功能障碍，简易智能量表（ＭＭＳＥ）评分≥
２２分；无合并明显心、脑、肾等重大脏器疾病；无精
神异常史，无服用镇静催眠药物史，无药物过敏史；

无脊柱畸形精神疾病史及家族史［９］。本研究符合伦

理委员会准则并医患双方知情同意，签署书面资料。

将这９０例患者随机分成对照组（给予降颅内压药
物、吸氧、营养脑神经药、补液等常规治疗）和治疗组

（在对照组常规治疗基础上加用醒脑静），每组 ４５
例。２组患者在性别、年龄、病程、受教育程度方面
的比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比
性。见表１。

表１　２组患者一般情况比较

组别 性别（男／女） 年龄（岁） 病程

治疗组 ２４／２１ ６４３±４６ １０９±１８
对照组 ２４／２１ ６６６±５８ １０３±２５
χ２ ３２４ ３１９ ３２２
Ｐ ００５０ ０１９０ ０７５０

１２　治疗方法　２组患者属脑梗死者予以吸氧，抗
血小板聚集，补充血容量，改善微循环，预防或控制

感染，清除自由基应，神经细胞营养剂，吸氧，降低颅

内压及对症治疗。２组患者有高血压、糖尿病，高脂
血症的按常规治疗。治疗组在对照组基础上联合醒

脑静治疗，２０ｍＬ醒脑静注射液在２５０ｍＬ１０％生理
盐水溶液中稀释后静脉滴注。１次／ｄ，治疗 ２周。
对照组单纯予以生理盐水２５０ｍＬ静脉注射，２组患
者均在１ｍｉｎ之内推注完毕，２ｈ内滴完，１次／ｈ，１０
～１４ｄ为１个疗程。
１３　观察指标
１３１　恢复质量评估（ＰＱＲＳ）量表评分　在治疗前
后使用ＰＱＲＳ量表新认知评价体系评估患者的认知
功能水平，包括定向力、复述数字（正序／倒序）、回
忆语句、组词能力［１０］。以治疗后评分治疗前评分
的差值为评定标准，定向力≥０分；正序复述数字≥
２分；倒序复述数字≥１分；回忆词语≥３分及组词
≥３分［１０］。出现上述５项中的任何一项即认为出
现ＯＣＤ。
１３２　ＭＭＳＥ量表评分　该量表包括时间、空间定
向力、迟记忆力、注意力及计算力，语言表达力等，总

分为３０分，＜２３分为认知功能缺陷［１１］。

１３３　脑脊液中ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路标志性蛋白　
将脑脊液标本以３０００ｒ／ｍｉｎ４℃离心１０ｍｉｎ，收集
上清，再根据 ＤＡＢ方法对所提蛋白液进行浓度测
定，之后以１００μＬ蛋白液中加入２５μＬ的上样缓冲
液于１００℃金属浴中变性，接着可按照每泳道上样
量为５０μｇ蛋白，计算上样量，电泳（４％浓缩胶，
１２％分离胶，１２０Ｖ，５０ｍＡ，１５ｈ）结束后将凝胶取
出，用ＰＶＤＦ膜转印，遵循胶在负极，膜在正极的原
则，５０Ｖ，１００ｍＡ，２ｈ，５％脱脂奶粉液的封闭 ２ｈ，
ＴＢＳ洗３次，５ｍｉｎ／次，分别加入５％脱脂奶粉按１∶
１０００稀释的抗 ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、ｂｃｌ、ｂａｘ和 βａｃｔｉｎ抗体
（１∶１０００），４℃孵育过夜，ＴＢＳ洗３次，５ｍｉｎ／次，加
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入碱性磷酸酶标记山羊抗兔ＩｇＧ（１∶２０００）室温２ｈ，
ＴＢＳ洗３次，５ｍｉｎ／次［１２］。将滤膜放入配好的显色

液中显色１５～３０ｍｉｎ，计算机扫描图像，并由生物图
像分析系统 ＢｉｏＲａｄ公司，ＭｏｄｅｌＧｅｌＤｏｃ２０００，美
国）分析处理。

１４　统计学方法　所有结果均选择３个或３个以
上数据，各实验数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，应
用ＳＰＳＳ２３０软件进行统计处理，计量资料比较采
用ｔ检验和单因素方差分析。以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　２组认知功能评分比较　２组治疗前 ＰＱＲＳ评
分及 ＭＭＳＥ评分比较差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞
００５），２组治疗后３ｄ、７ｄＰＱＲＳ评分均明显低于治
疗前（Ｐ均 ＜００５），且各时间点 ＰＱＲＳ评分对照组
均明显低于治疗组（Ｐ均 ＜００５）；２组治疗后 ３
ｄＭＭＳＥ评分均明显低于治疗前（Ｐ均 ＜００５），且对
照组明显低于治疗组（Ｐ＜００５），２组治疗后 ７ｄ
ＭＭＳＥ评分与治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ均
＞００５）。见表２。

表２　２组治疗前后各时间点认知评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

指标 组别 治疗前 治疗后３ｄ 治疗后７ｄ

ＰＱＲＳ 对照组 ５７２８±６３４ ２８６１±８６６ ３８６７±４６６

治疗组 ５６５６±５５６ ３３４６±６９６△ ４５９６±７６５△

ＭＭＥＳ对照组 ３２１６±１６３ ２６５２±１６６ ２９３４±２２３
治疗组 ３４８７±１２４ ２９２７±１２４△ ３１３７±１２４

　　注：与术前１ｄ比较，Ｐ＜００５；与ＣＳＩ５０组比较，△Ｐ＜００５。

２２　２组不同评分手段 ＯＣＤ发生率比较　ＰＱＲＳ
评分显示，对照组治疗后发生 ＯＣＤ１５例（３３３％），
治疗组治疗发生 ＯＣＤ９例（２０％）；ＭＭＳＥ评分显
示，对照组治疗后发生 ＯＣＤ１５例（３３３％），治疗组
治疗后发生ＯＣＤ９例（２０％）。ＰＱＲＳ评分显示ＯＣＤ
发生率明显高于ＭＭＳＥ评分（Ｐ＜００５）。
２３　２组ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路标志性蛋白浓度比较

与治疗前（Ｔ０）相比，２组治疗后第 １个月
（Ｔ１）、第２个月（Ｔ２）、第 ３个月（Ｔ３）及第 ４个月
（Ｔ４）时间点ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、ｂｃｌ水平明显降低（Ｐ均 ＜
００５），而 ｂａｘ水平明显升高（Ｐ均 ＜００５），其中各
时间点对照组各标志性蛋白水平变化的趋势较治疗

组明显（Ｐ＜００５）。见图１及表３。
３　讨论

随着目前国民经济快速发展，我国人口老龄化

趋势越发明显，不仅高血压、糖尿病等老年病发病率

升高，脑卒中发病的人数也与日俱增，脑卒中的诸多

危害不言而喻，首当其冲的是其可导致认知功能障

碍，影响患者的日常生活能力、工作水平和社会交往

水平，给患者家庭或者社会经济带来严重损失［１３］。

脑卒中的发病机制可能包括：１）老年人神经系统神
经细胞及轴突少，这是发生 ＣＯＤ的主要原因，２）老
年人随着年龄增大，记忆力、分辨力自身就减弱，脑

细胞功能较前衰退，这也是发生ＯＣＤ的重要原因之
一［１４］。

图１　２组ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路各标志性蛋白水平

　　随着研究者对中风后认知功能水平改变研究的
逐渐深入，认为老年人发生中风后认知障碍的机制

与中枢神经退行性改变关系密切，而细胞凋亡是神

经退行性改变的主要方式。而 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ是经典的
抗凋亡信号转导通路，它通过影响下游凋亡相关蛋

白、细胞周期调节蛋白等效应分子的活化过程，在细

胞的增殖、凋亡、膜泡转运和细胞的恶性转化等众多

病理生理过程中起重要作用［１５］。ＰＩ３Ｋ是磷脂激酶
家族中的重要成员，具有特异的催化磷脂酰肌醇脂

类物质的激酶作用，也是参与细胞内信号转导的信

号分子之一，功能上是蛋白激酶 Ｂ（ＡｋｔＰｒｏｔｅｉｎＫｉ
ｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）活化的首要调节者［１６］。在中枢神经系

统病变时被证明该通路在损伤后被激活，并可以通

过多种途径发挥抗凋亡作用，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导调
节ｂｃｌ２家族成员的活性，ＰＩ３Ｋ依赖性的 Ａｋｔ的激
活可以使促进细胞凋亡蛋白 Ｂａｄ磷酸化，而抑制细
胞凋亡蛋白 ｂｃｌ２发挥抗凋亡作用，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路
的激活，还可以使促进细胞凋亡蛋白 ｂａｘ磷酸化而
失活，从而抑制细胞凋亡，另活化的Ａｋｔ能够阻止线
粒体释放细胞色素Ｃ及凋亡诱导因子，从而抑制细
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表３　２组ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路各标志性蛋白／内参ＩＯＤ比值变化（珋ｘ±ｓ）

指标 组别 ＴＯ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５

Ｐ３Ｋ 治疗组 ３４４±３４ ２８６±２６ ２４５±２６ １９８±１９ １４５±１５ ９５±０８
对照组 ３２４±３３ ２５６±２６ ２０４±１４ １３８±１８ ８５±１５ ２６±０５

ｐＡＫＴ 治疗组 ３１２±２２ ２５６±２６ １９４±２４ １４８±１７ １０５±０９ ５３±０８
对照组 ３１３±２３ ２０６±１８ １５５±１７ １１４±１８ ６６±０６ ３７±０７

Ｂｃｌ 治疗组 ５８±４８ １１７±４７ １６７±５７ ２２８±７８ ３０５±９４ ３２７±８７
对照组 ５３±４３ １６７±５７ ２０７±８５ ２８８±８８ ３５４±１０４ ４４７±１２７

Ｂａｘ 治疗组 ４３±３７ ６７±３７ ８５±３５ １１８±５８ １５３±７３ １９７±７７
对照组 ４７±３７ ９７±３７ １５５±５８ １８２±５８ ２２３±７７ ３０７±８７

胞凋亡。

中风也称为脑卒中，是神经内科最常见的急危

重症之一，中医学认为，脑卒中属于气血瘀滞、血痰

阻滞于脑络所致，其可表现为气血瘀滞，筋脉阻塞，

常因情志内伤、劳逸失协、饮食不节、气候变化、年龄

增大等病因所致，所以中医学的治疗方案以益气通

络及活血化瘀为主。醒脑静注射液是中医学传统名

方“安宫牛黄丸”经过合理、科学提炼而成的水溶性

静脉注射液，成分含有有麝香、冰片、栀子和郁金等。

其中的麝香芳香气味，能开窍醒脑，而冰片和麝香联

用，加强它通窍醒脑功效的同时，可以去火排毒，上

述几个中药配合，可兴奋中枢神经，缓解脑水肿和缺

氧的状态，正好是可以缓解或治疗脑中风后认知障

碍的程度［１７］。同时动物实验表明，醒脑静注射液可

明显抑制氧自由基ＲＯＳ的水平，抑制氧化应激反应
的过程，促进细胞凋亡，不仅可以保护脑细胞，可对

记忆力和学习能力的提高有帮助［１８］。

本研究表明，通过 ＭＭＳＥ评分和 ＰＱＲＳ评分来
评价中风后患者认知功能水平后发现，醒脑静可改

善中风后患者认知水平，对中风后认知功能障碍治

疗疗效显著，在研究醒脑静对患者认知功能的影响

时，本研究使用传统 ＭＭＳＥ评分法进行认知功能评
定显示２组患者于治疗后均伴有 ＭＭＳＥ评分显著
降低，但到了治疗后７ｄ２组基本达到正常水平，而
２组治疗后７ｄＰＱＲＳ评分虽均有提升，但是仍然低
于治疗前，并且 ＰＱＲＳ评分显示 ＯＣＤ发生率高于
ＭＭＳＥ手段评估所得 ＯＣＤ发生率，说明虽然 ＭＭＳＥ
亦可体现中风后患者认知功能变化，但其敏感度低

于ＰＱＲＳ评分；同时发现不同时间治疗组，即使用醒
脑静的患者，认知功能评分均高于对照组，说明醒脑

静对促进老年患者认知功能的恢复方面效果显

著［１９］。

而根据上文所述，近年研究显示，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通
路作为促存活信号，参与了逆转中枢神经退行性改

变的作用，它的激活在保护神经细胞，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通

路通过调节神经系统的凋亡和自噬管理着细胞的存

活，与老年患者中风后认知障碍有关［２０］。本研究利

用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ技术检测不同时间点脑脊液中
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路上标志蛋白的水平变化，结果显
示不同时间点 ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、Ｂｃｌ、ｂａｘ水平的确发生
了变化，其中各时间对照组各标志性蛋白浓度变化

的趋势较治疗组明显［２１］。提示用醒脑静治疗后可

造成ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的改变，因此我们推测，用
中风后ＯＣＤ的发生与细胞凋亡关系密切，且可能通
过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路进行链接。

综上所述，醒脑静对老年中风患者中风后认知

功能的恢复作用显著，此机制可能与介导 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路的标志性蛋白表达水平有关。
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