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醒脑静注射液联合曲克芦丁脑蛋白水解物治疗
老年脑卒中并发意识障碍的疗效及机制研究
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摘要：目的 分析醒脑静注射液联合曲克芦丁脑蛋白水解物治疗老年脑卒中并发意识障碍的疗效及对患者

神经功能、炎症反应的影响，并探讨药物相关机制。方法 选取2018年3月—2019年10月于重庆市涪陵中心医院

就诊的104例老年脑卒中并发意识障碍患者，按照数字随机对照原则以1∶1分为对照组和联合组，每组52例。患

者均接受常规治疗。对照组实施醒脑静注射液治疗，联合组实施静注射液+曲克芦丁脑蛋白水解物治疗，均为2个

疗程。对比两组疗效、体温、白细胞计数、中性粒细胞计数、用药安全性，观察治疗前、治疗2个疗程后白细胞

介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、神经生长因子（NGF）、脑源性神经细胞营养因子（BDNF）的变化。结果 联合组总有效率高于对照组

（P <0.05）。两组患者治疗后体温、白细胞计数、中性粒细胞计数比较，差异无统计学意义（P >0.05）。联合组治

疗前后血清IL-6、IL-8、MDA、SOD、NSE、NGF、BDNF水平差值高于对照组（P <0.05）。两组患者不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论 给予老年脑卒中并发意识障碍患者醒脑静注射液联合曲克

芦丁脑蛋白水解物疗效明显，促进意识状态改善，且未明显增加不良反应，其机制可能与联合用药提高神经功

能、减轻炎症反应及增强清除自由基能力相关。
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troxerutin brain protein hydrolysate in the treatment of senile
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Abstract: Objective To analyze the efficacy of Xingnaojing injection combined with troxerutin brain

protein hydrolysate in the treatment of senile stroke with conscious disturbance and its effect on neurological

function and inflammatory response in patients, and to explore the drug-related mechanisms. Methods According

to the principle of randomized control, 104 elderly patients with stroke and concomitant consciousness who were

treated in our hospital from March 2018 to October 2019 were grouped. All patients received conventional treatment,

and the control group (52 cases) received Xingnaojing injection. Liquid therapy, combined group (52 cases) received

Xingnaojing injection plus troxerutin brain protein hydrolysate, both for 2 courses. Body temperature, white blood

cell count, neutrophil count, and medication safety of the two groups, and observe the inflammatory factors (IL-6, IL-

8), lipid peroxygen products [superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA)], neurocytokines [neuron-

specific enolase (NSE), nerve growth factor (NGF), brain-derived neuronal trophic factor (BDNF)] were compared.
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Results The difference of the total effective rate of the combined group and the control group was statistically

significant (P < 0.05), and the combined group was higher than the control group; after two courses of treatment, the

temperature, white blood cell count, and neutrophil count of the combined group had no statistically significant

difference compared with the control group (P > 0.05); the differences of serum IL-6, IL-8, mdasod, NSE, NGF, and

BDNF between the combined group and the control group before and after treatment were statistically significant

(P < 0.05). The incidence of adverse reactions in the combination group was higher than that in the control group,

and the difference was not statistically significant (P > 0.05). Conclusion Xingnaojing injection combined with

Troxerutin Cerebroprotein hydrolysate is effective in the treatment of senile stroke patients complicated with

disturbance of consciousness, which can improve the state of consciousness without increasing the adverse reaction.

The mechanism may be related to the improvement of nerve function, the reduction of inflammatory reaction, and

the enhancement of free radical scavenging ability.

Keywords: stroke; consciousness disorders; aged

近年来，我国缺血性卒中发病率呈明显增加的

趋势[1]。故研究缺血性卒中，特别是严重缺血性卒中

的治疗具有重要的科学和社会价值。由于老年人脑

血液循环出现障碍，脑组织缺血、缺氧，加之合并

诸多基础疾病、神经系统功能紊乱，故脑卒中后常

伴有精神错乱、昏迷、嗜睡及烦躁不安等意识障碍，

不仅增加治疗难度，甚至会危及患者生命[2-3]。目前，

临床针对该类患者的治疗以纠正意识障碍症状为主，

常在调脂、抗血小板聚集等常规治疗基础上加用纳

洛酮等药物，虽可重新开通闭塞血管、恢复脑部血

液供应，但疗效有限[4-5]。醒脑静属于中药制剂，可

清热解毒、醒脑开窍、凉血行气，利于增加脑血流

量，降低细胞凋亡及坏死；曲克芦丁脑蛋白水解物

为新型复方制剂，可修复受损神经元，改善脑内能

量代谢，抑制血小板聚集[6-7]。两药用于脑卒中并发

意识障碍中均可促进患者神经功能恢复，但临床上

关于两者联合用药的疗效及作用机制研究较少。基

于此，本研究针对52例老年脑卒中并发意识障碍患

者实施醒脑静注射液联合曲克芦丁脑蛋白水解物治

疗，并观察患者神经功能、炎症反应等变化，旨在

为临床治疗提供更优的方案选择。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 3 月—2019 年 10 月于重庆市涪陵

中心医院就诊的104例老年脑卒中并发意识障碍患

者，按照数字随机对照原则以1∶1分为对照组和

联合组，每组52例。对照组男性33例，女性19例；

年龄61～86岁，平均（68.53±4.55）岁；病程1～24 h，

平均 （11.67±3.97）h；平均体温 （38.98±0.46）℃；

平均格拉斯哥昏迷评分法（GCS）评分（6.25±1.09）分；

合并症：糖尿病10例，高血压11例，高脂血症9例。

联合组男性35例，女性17例；年龄62～88岁，平

均 （69.95±5.14） 岁；病程2～24 h，平均（11.85±

3.56）h；平均体温（38.86±0.53）℃；平均GCS评分

（6.56±1.14） 分；合并症：糖尿病 12 例，高血压

12例，高脂血症10例。纳入标准：①年龄>60岁；

②符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》[8]中脑卒

中诊断标准并经头颅影像学检查确诊；③存在意

识障碍，GCS评分4～10分；④患者家属知悉本研

究内容并自愿签署知情书。排除标准：①既往有

短暂性脑缺血发作、头部肿瘤、头部外伤及癫痫

病史；②伴有血液系统疾病、肝或肾功能不全；

③处于癫痫发作状态、精神疾患；④因其他原因

所致意识障碍；⑤对本研究用药过敏。两组一般

资料比较，差异无统计学意义 （P >0.05），具有可

比性。本研究经医院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

患者入院后均接受常规治疗，如营养神经、维

持电解质及酸碱平衡、降低颅内压、物理降温、扩

容及吸氧等。在此基础上，对照组加用醒脑静注射

液治疗，即静脉滴注20 ml醒脑静注射液+250 ml浓

度为0.9%氯化钠注射液，1次/d。联合组实施静注

射液 （给药方式、剂量等均与对照组一致） +曲克

芦丁脑蛋白水解物治疗，静脉滴注10 ml曲克芦丁

脑蛋白水解物注射液+250 ml浓度为0.9%氯化钠注

射液，1次/d。两组患者连续治疗7 d为 1个疗程，

共2个疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效评价 治疗2个疗程后患者思维逻辑、
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语言表达恢复至正常，GCS 评分提升≥4 分视为显

效；2个疗程后昏迷症状有所好转，GCS评分提升

2～3分视为有效；2个疗程后昏迷症状无改善或加

重，GCS 评分提升<2 分或死亡视为无效，总有效

率=显效率+有效率。其中GCS评分涉及肢体运动、

语言反应、睁眼反应3方面，总分15分，分值高则

昏迷程度低、意识状态恢复好[9]。

1.3.2 实验室指标 采集患者治疗前、治疗 2 个

疗程后5 ml 空腹静脉血，置入EDTA-K2抗凝真空

采血管中，以 3 500 r/min 离心 15 min，分离血浆，

置于-80℃超低温中保存待测。使用日本Sysmex株

式会社的XE-2100全自动血细胞分析仪检测白细胞

计数、中性粒细胞计数。通过酶联免疫吸附法检

测血清白细胞介素-6（Interleukin 6, IL-6）、白细胞

介素-8（Interleukin 8, IL-8）、神经元特异性烯醇化

酶 （neuron-specific enolase, NSE）、神经生长因子

（nerve growth factor, NGF）、脑源性神经细胞营养因

子 （brain-derived neurotrophic factor, BDNF） 含量，

试剂盒购于美国R&D Systems有限公司。通过硫代

巴 比 妥 酸 比 色 法 检 测 丙 二 醛（Malondialdehyde,

MDA）含量，放射免疫分析法对超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase, SOD）含量进行检测，试剂盒

均购自天津索罗门生物科技有限公司。以上所有

操作均遵循无菌原则且按照说明书执行。

1.3.3 用药安全性 治疗期间观察患者是否出现

寒战、胃肠道反应、头胀/头晕、过敏性皮疹等不

适症状。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t检验，计

数资料以率 （%） 表示，比较用 χ2 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者疗效比较

两组患者总有效率比较，差异有统计学意义（χ2=

4.727，P =0.030），联合组高于对照组。见表1。

2.2 两组患者治疗后体温、白细胞计数、中性粒细

胞计数比较

两组患者治疗后体温、白细胞计数、中性粒细胞

计数比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表2。

2.3 两组患者治疗前后炎症因子及脂质过氧产物

水平差值比较

两组患者治疗前后血清 IL-6、IL-8、MDA 及

SOD水平差值比较，差异有统计学意义（P <0.05），

联合组高于对照组。见表3。

2.4 两组患者治疗前后血清神经细胞因子水平差

值比较

两组患者治疗前后血清 NSE、NGF、BDNF 水

平差值比较，差异有统计学意义 （P <0.05），联合

组高于对照组。见表4。

表1 两组患者疗效比较 [n=52，例（%）]

组别

对照组

联合组

显效

18（34.62）

25（48.08）

有效

22（42.31）

23（44.23）

无效

12（23.08）

4（7.69）

总有效

40（76.92）

48（92.31）

表2 两组患者治疗后体温、白细胞计数、中性粒细胞计数

比较 （n =52，x±s）

组别

对照组

联合组

t 值

P 值

体温/℃

37.02±0.21

36.98±0.32

0.754

0.453

白细胞计数/

（×109/L）

7.52±0.65

7.49±0.61

0.243

0.808

中性粒细胞计数/

（×109/L）

5.12±0.32

5.03±0.29

1.503

0.136

表3 两组患者治疗前后炎症因子及脂质过氧产物水平差

值比较 （n =52，x±s）

组别

对照组

联合组

t 值

P 值

IL-6/

（pg/ml）

4.89±0.85

8.37±2.19

10.682

0.000

IL-8/

（ng/ml）

0.18±0.07

0.36±0.11

9.955

0.000

MDA/

（mmol/L）

3.33±0.59

4.57±0.86

8.574

0.000

SOD/

（mu/ml）

28.11±7.16

37.33±9.12

5.734

0.000

表4 两组患者治疗前后血清神经细胞因子差值水平比较

（n =52，x±s）

组别

对照组

联合组

t 值

P 值

NSE/（μg/L）
3.48±0.76

6.00±1.54

10.582

0.000

NGF/（ng/L）

3.93±0.88

4.99±1.16

5.250

0.000

BDNF/（μg/L）
4.55±1.07

7.54±2.37

8.292

0.000
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2.5 两组患者不良反应发生率比较

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计

学意义（χ2=0.443，P =0.741）。见表5。

3 讨论

脑卒中发生后，机体在应激状态下，可促使

内阿片-内啡肽大量释放，导致血液及脑脊液中β-
内啡肽含量骤然上升，进而参与并介导一系列继

发性神经功能受损[10-12]。老年患者脑卒中后因颅内

压增高、脑细胞受损常伴有失语、偏瘫及意识障

碍等并发症，严重危及其生命健康。祖国传统医

学将脑卒中意识障碍归属于“昏愦”、“昏蒙”等

范畴，主要因风、火、瘀、热、痰等侵入机体，

导致五脏六腑紊乱、神机失用、机体清窍受阻、

痰浊蒙窍，进而出现意识障碍、发热等[13]。

醒脑静注射液属于中药制剂，其主要成分包

括郁金、天然麝香、冰片、栀子，辅料为氯化钠、

聚山梨酯 80，其中郁金可化痰开窍、活血行气，

麝香可回神心脑、开经络，冰片利于开窍醒神、

散郁火，栀子入三经、散瘀凉血、清热解毒，诸

药合用共奏凉血解毒、清热、醒脑开窍之效[14-15]。

现代药理研究表明，郁金、栀子可发挥降颅内压、

减轻脑水肿及利尿、镇痛消炎功效；小剂量麝香

可兴奋中枢神经，恢复大脑功能，进而保护脑细

胞并改善脑循环，而大剂量对中枢神经系统有明

显抑制功效[16-17]。本研究结果显示，联合组总有效

率较对照组高，且治疗前后 IL-6、IL-8、MDA、

NSE、NGF、BDNF、SOD差值水平较对照组高，由

此可见老年脑卒中并发意识障碍患者接受醒脑静

注射液联合曲克芦丁脑蛋白水解物治疗的效果明

显，可促使意识恢复，减轻炎症反应，增强清除

自由基能力。分析其原因在于醒脑静可兴奋中枢

神经及大脑皮质，促进动脉分压提升及颅内压降

低，增强细胞携氧能力，提高脑细胞活力及脑细

胞营养，进而挽救缺血半暗带，降低神经细胞的

受损程度，加快意识恢复，保护神经细胞[18-19]。此

外，该药对于神经系统还可发挥与阿片受体拮抗

剂相似的功效，促进血浆 β-内啡肽含量降低，低

血脑屏障通透性，进而避免因脑卒中损伤而抑制

中枢神经系统，对抗氧自由基，促进大脑功能恢

复[20]。曲克芦丁脑蛋白水解物的组成包括猪脑蛋白

水解液、曲克芦丁，前者含有诸多氨基酸及活性

肽等物质，可促进脑细胞抗缺氧、缺血功能提升，

有利于提高神经细胞损伤的修复能力、改善微循

环，诱导神经元分化，调节脑细胞缺氧状态；同

时其还可通过降低血管壁通透性，而达到改善血

液循环及降低血液黏度的作用。此外，其还具有

改善脑神经递质、激活酶活性等功效，可促使神

经细胞免受缺血、神经毒素的损害[21-22]。曲克芦丁

属于水溶性黄酮类化合物，可抑制血小板聚集，

降低血管受损程度，预防因血管通透性增高所造

成的脑水肿发生；此外，其还可逆性结合血小板

细胞膜上的腺苷载体蛋白，疏通血管，抑制血栓

形成[23-24]。因此，在神经、血管系统方面，曲克芦

丁脑蛋白水解物均可产生与钙拮抗剂相似的作用，

从而扩张血管；而且该药在充分发挥稳定细胞膜

作用同时，还可对脑血管细胞膜的离子通道进行

调节，促使营养因子及神经肽经血-脑屏障而达到

治疗的目的[25-26]。从用药安全角度而言，联合组仅

出现6例不良反应，且以胃肠道反应为主，与对照

组相比未见明显差异，表明在醒脑静注射液治疗

基础上加用曲克芦丁脑蛋白水解物治疗，并未增

加不良反应，用药安全性较高。

综上所述，给予老年脑卒中并发意识障碍患

者醒脑静注射液联合曲克芦丁脑蛋白水解物治疗

的疗效明显，可促进意识状态改善，且未明显增

加不良反应，其机制可能与联合用药提高神经功

能、减轻炎症反应及增强清除自由基能力相关。
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