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醒脑静注射液联合盐酸纳洛酮治疗老年急性脑卒中
合并意识障碍患者的疗效及对 Lp-PLA2、BDNF
和 GCS 的影响Δ

戴伍妹∗,焦黛妍(南通大学附属海安医院急诊科,江苏
 

海安　 226600)

中图分类号　 R932 文献标志码　 A 文章编号　 1672-2124(2022)05-0588-04
DOI　 10. 14009 / j. issn. 1672-2124. 2022. 05. 017

摘　 要　 目的:探讨醒脑静注射液联合盐酸纳洛酮治疗老年急性脑卒中合并意识障碍患者的效果和安全性。 方法:将 2019 年
1 月至 2020 年 12 月该院 95 例急性脑卒中合并意识障碍的老年患者以住院号末尾单双数的随机数字表法分为观察组(52 例)和
对照组(43 例)。 在常规救治措施的基础上,对照组患者采用盐酸纳洛酮注射液治疗,观察组患者采用醒脑静注射液联合盐酸纳
洛酮注射液治疗。 观察两组患者炎症因子、神经细胞因子和神经功能指标的变化,以及疗效和安全性。 结果:治疗 2 周后,观察组
患者的血清脂蛋白相关磷脂酶 A2、可溶性白细胞介素 2 受体和神经元特异性烯醇化酶水平明显低于对照组,脑源性神经细胞营

养因子水平明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);观察组患者的美国国立卫生研究院卒中量表评分明显低于对照组,
格拉斯哥昏迷量表评分明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);观察组患者的总有效率(96. 15%,50 / 52)明显高于对照
组(83. 72%,36 / 43),意识恢复时间、住院时间明显短于对照组,心血管不良事件发生率(3. 85%,2 / 52)明显低于对照组(9. 30%,
4 / 43),差异均有统计学意义(P<0. 05)。 两组患者不良反应发生率的差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:醒脑静注射液能减轻
老年急性脑卒中合并意识障碍患者的炎症状态,调节神经细胞因子水平,促进意识水平恢复,改善疾病预后,用药安全性较高。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Xingnaojing
 

injection
 

combined
 

with
 

naloxone
 

hydrochloride
 

on
 

senile
 

patients
 

with
 

acute
 

stroke
 

complicated
 

with
 

disturbance
 

of
 

consciousness.
 

METHODS:
 

Totally
 

95
 

senile
 

patients
 

with
 

acute
 

stroke
 

complicated
 

with
 

disturbance
 

of
 

consciousness
 

admitted
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Dec.
 

2020
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(n = 52)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

( n = 43)
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method
 

with
 

odd
 

and
 

even
 

numbers
 

at
 

the
 

end
 

of
 

hospitalization
 

number.
 

On
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

naloxone
 

hydrochloride
 

injection,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

Xingnaojing
 

injection
 

combined
 

with
 

naloxone
 

hydrochloride
 

injection.
 

Changes
 

of
 

inflammatory
 

factors,
 

nerve
 

cytokines,
 

nerve
 

function
 

indexes,
 

efficacy
 

and
 

safety
 

were
 

observed
 

in
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment
 

of
 

two
 

weeks,
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

lipoprotein
 

associated
 

phospholipase
 

A2,
 

soluble
 

interleukin-2
 

receptor,
 

neuron
 

specific
 

enolase
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

level
 

of
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

The
 

national
 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

Glasgow
 

coma
 

score
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group(96. 15%,50 / 52)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(83. 72%,36 / 43),
 

the
 

recovery
 

time
 

and
 

length
 

of
 

stay
 

were
 

significantly
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

cardiovascular
 

adverse
 

events ( 3. 85%,2 / 52)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group(9. 30%,4 / 43),
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Xingnaojing
 

injection
 

can
 

reduce
 

the
 

inflammatory
 

state
 

of
 

senile
 

patients
 

with
 

acute
 

stroke
 

complicated
 

with
 

disturbance
 

of
 

consciousness,
 

regulate
 

the
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level
 

of
 

nerve
 

cytokines,
 

promote
 

the
 

recovery
 

of
 

consciousness
 

level
 

and
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

disease
 

with
 

higher
 

safety.
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　 　 急性脑卒中患者大脑受损病灶因缺血缺氧和再灌注损伤

导致急性神经功能缺损,损害脑干网状结构上行激活系统易导

致精神错乱、烦躁不安、嗜睡和昏迷等意识障碍[1] 。 老年急性

脑卒中患者生理机能显著下降,常合并多种基础疾病,更易发

生意识障碍,增加了呼吸道感染、压疮等并发症发生风险,影响

疾病预后[2] 。 临床治疗以减轻炎症应激反应,提高神经因子

活性、保护脑神经组织,减轻脑神经功能损害,促进神经功能

恢复等为主[3] 。 纳洛酮能竞争性拮抗各类阿片受体,兴奋呼

吸中枢,保护脑神经细胞和改善缺血缺氧症状,发挥镇静和促

醒作用[4] 。 醒脑静注射液具有清热解毒、凉血活血和开窍醒

脑的功效,能改善脑神经组织血液灌注和促醒,常用于中风昏

迷、偏瘫口喎和酒毒攻心等证[5] 。 本研究对老年急性脑卒中

合并意识障碍患者采用醒脑静注射液联合盐酸纳洛酮治疗,
观察对炎症因子、脑神经因子和神经功能的影响,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选择 2019—2020 年我院急诊科收治的老年急性脑卒中合

并意识障碍患者,共 95 例。 (1)纳入标准:具有急性神经功能

缺损症状和意识障碍表现,经头颅 CT 和(或)磁共振成像检查

符合急性脑卒中的诊断标准;格拉斯哥昏迷量表评分( GCS)
为 4~ 10 分;年龄 61~ 75 岁,首次发病;经医学伦理审批,患方

知情同意。 (2)排除标准:短暂性脑缺血发作、颅内肿瘤、颅脑

外伤和颅脑手术史者;濒死期、重要脏器功能衰竭者;既往患

有精神障碍性疾病、严重糖尿病者;有药物过敏史者。 (3)剔

除标准:资料不全、中途退出研究等。 以住院号末尾单双数的

随机数字表法将患者分为两组。 观察组 52 例患者中,男性

32 例,女性 20 例;年龄 61~ 75 岁,平均(67. 58±3. 49)岁;体重

指数(BMI)19. 46~ 29. 68
 

kg / cm2 ,平均(25. 42±1. 38)
 

kg / cm2 ;
病程 3 ~ 24

 

h,平均 ( 11. 58 ± 3. 65)
 

h;脑卒中类型:缺血性

38 例,出血性 14 例。 对照组 43 例患者中,男性 26 例,女性

17 例;年龄 61 ~ 75 岁,平均 ( 67. 49 ± 3. 47) 岁; BMI
 

19. 42 ~
29. 63

 

kg / cm2 ,平均(25. 39±1. 36)
 

kg / cm2 ;病程 3 ~ 24
 

h,平均

(11. 53±3. 68)h;脑卒中类型:缺血性 31 例,出血性 12 例。 两

组患者一般资料的均衡性较高,具可比性。
1. 2　 方法

两组患者超早期均给予保护呼吸道通畅,吸氧;降低颅内

压,营养脑神经组织,按需控制血压、血糖和血脂等,维持水、
电解质及酸碱平衡,预防感染等综合处理。 (1)对照组:盐酸

纳洛酮注射液(规格为 1
 

mL ∶1
 

mg)4
 

mg 加入 0. 9%氯化钠注

　 　 　 　

射液 250
 

mL 中静脉滴注,1 日 1 次。 (2)观察组:在对照组的

基础上加用醒脑静注射液(规格:每支装 5
 

mL) 20
 

mL 加入

0. 9%氯化钠注射液 250
 

mL 中静脉滴注,1 日 1 次。 两组患者

的疗程均为 2 周。
1. 3　 观察指标

(1)炎症因子指标:于治疗前和治疗 2 周后,采集患者空

腹静脉血样,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血清脂蛋白

相关磷脂酶 A2 ( Lp-PLA2 )、 可 溶 性 白 细 胞 介 素 2 受 体

(sIL-2R)水平。 (2)神经细胞因子指标:于治疗前和治疗 2 周

后,采用 ELISA 法测定血清脑源性神经细 胞 营 养 因 子

(BDNF)、神经元特异性烯醇化酶( NSE)水平。 (3)神经功能

指标:于治疗前和治疗 2 周后,进行美国国立卫生研究院卒中

量表(NIHSS)评分和 GCS 评分。 NIHSS 包括意识、视物和肢体

活动等 15 个项目,总分 0~42 分,得分越高,表示神经功能缺损

越严重; GCS 包括睁眼、运动和语言功能 3 个量表,总分

3~15 分,得分越高,表示意识状态越佳。 (4)疗效指标:观察患

者意识恢复时间、住院时间、治疗 2 周后的总有效率和心血管不

良事件发生率。 (5)安全性指标:监测和处理药品不良反应。
1. 4　 疗效评定标准

GCS 评分提高>6 分、偏瘫肢体活动恢复正常为基本治愈;
GCS 评分提高 4~ 6 分、肢体活动明显好转为显效;GCS 评分提

高 2~ 3 分、肢体活动改善为有效;GCS 评分和肢体活动无改善

甚至加重为无效;总有效率=基本治愈率+显效率+有效率[6] 。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

22. 0 统计学软件进行处理,计量资料和计数资

料分别以 􀭰x±s 和例(%)表示,组间分别用 t 检验和 χ2 检验比

较,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 炎症因子指标水平比较

  

治疗前,两组患者炎症因子指标水平比较,差异无统计学

意义(P>0. 05);治疗 2 周后,观察组患者的 Lp-PLA2、sIL-2R 水

平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 1。
2. 2　 神经细胞因子指标水平比较

治疗前,两组患者神经细胞因子指标水平比较,差异无统

计学意义(P>0. 05);治疗 2 周后,观察组患者的 BDNF 水平明

显高于对照组,NSE 水平明显低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见表 2。
2. 3　 神经功能指标水平比较

治疗前,两组患者 NIHSS 评分、GCS 评分比较,差异均无

　 　 　 　表 1　 两组患者治疗前、治疗 2 周后炎症因子指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

changes
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

treatment
 

of
 

two
 

weeks(􀭵x±s)

组别
Lp-PLA2 / (ng / mL) sIL-2R / (ng / L)

治疗前 治疗 2 周后 t P 治疗前 治疗 2 周后 t P
观察组(n= 52) 186. 49±11. 48 124. 65±8. 26 12. 385 0. 000 0. 45±0. 08 0. 30±0. 05 13. 834 0. 000
对照组(n= 43) 186. 28±11. 42 149. 53±9. 54 10. 842 0. 000 0. 44±0. 07 0. 38±0. 06 9. 436 0. 000
t 0. 895 8. 574 0. 184 7. 853
P 0. 426 0. 000 0. 237 0. 002
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表 2　 两组患者治疗前、治疗 2 周后神经细胞因子指标水平比较(􀭵x±s,μg / L)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

changes
 

of
 

nerve
 

cytokines
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

treatment
 

of
 

two
 

weeks(􀭵x±s,μg/ L)

组别
BDNF NSE

治疗前 治疗 2 周后 t P 治疗前 治疗 2 周后 t P
观察组(n= 52) 3. 24±0. 75 6. 85±1. 27 12. 385 0. 000 14. 18±2. 53 5. 23±1. 16 16. 892 0. 000
对照组(n= 43) 3. 28±0. 79 5. 06±1. 03 10. 842 0. 000 14. 09±2. 56 7. 69±1. 57 13. 437 0. 000
t 1. 075 9. 742 1. 438 11. 023
P 0. 264 0. 000 0. 291 0. 000

表 3　 两组患者治疗前、治疗 2 周后 NIHSS 评分、GCS 评分比较(􀭵x±s,分)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

changes
 

of
 

NIHSS
 

and
 

GCS
 

scores
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

treatment
 

of
 

two
 

weeks(􀭵x±s,scores)

组别
NIHSS 评分 GCS 评分

治疗前 治疗 2 周后 t P 治疗前 治疗 2 周后 t P
观察组(n= 52) 11. 45±2. 38 4. 29±1. 13 15. 752 0. 000 7. 54±1. 09 11. 36±1. 87 10. 628 0. 000
对照组(n= 43) 11. 49±2. 35 6. 05±1. 48 13. 927 0. 000 7. 58±1. 07 9. 54±1. 62 9. 034 0. 000
t 1. 236 9. 853 0. 925 8. 265
P 0. 308 0. 000 0. 367 0. 000

统计学意义(P>0. 05);治疗 2 周后,观察组患者的 NIHSS 评分

明显低于对照组,GCS 评分明显高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0. 05),见表 3。
2. 4　 疗效指标水平比较

观察组患者的总有效率明显高于对照组,意识恢复时间、
住院时间明显短于对照组,心血管不良事件发生率明显低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者疗效指标水平比较

Tab
 

4　 Comparison
 

of
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups

组别
意识恢复时间 /

( 􀭰x±s,d)
住院时间 /
( 􀭰x±s,d)

总有效 /
例(%)

心血管不良
事件 / 例(%)

观察组(n= 52) 4. 26±0. 78 14. 57±2. 85 50(96. 15) 2(3. 85)
对照组(n= 43) 6. 02±1. 15 17. 86±3. 61 36(83. 72) 4(9. 30)
t / χ2 8. 627 7. 964 3. 029 4. 257
P 0. 000 0. 000 0. 041 0. 036

2. 5　 安全性比较

两组患者均发生数例胃肠道不适和皮疹等轻度不良反应,
经处理后缓解;无肝肾损害和药物过敏等严重反应。 观察组患

者不良反应发生率为 7. 69%(4 / 52),对照组为 6. 98%(3 / 43),
两组患者不良反应发生率比较,差异无统计学意义 ( χ2 =
1. 267,P= 0. 315)。

3　 讨论
有研究结果表明,炎症和过氧化应激反应对血管内皮功能

的损害是急性脑卒中的高危因素,贯穿于病情发生和发展的整

个环节中[7] 。 病变区域脑组织细胞变性坏死释放出大量的细

胞因子和趋化因子,诱发炎症应激反应产生大量的氧自由基,
加重脑组织微循环障碍和脑干网状结构上行激活系统功能障

碍,导致神经功能缺损和意识障碍。 Lp-PLA2 为炎症细胞分泌

的磷脂酶,能催化多种氧化磷脂水解为游离脂肪酸和溶血磷

脂,还能水解血小板活化因子等致炎因子,从而损害内皮功能,
急性脑卒中合并意识障碍患者血清 Lp-PLA2 水平显著升

高[8] 。 sIL-2R 可中和活化 T 细胞周围的白细胞介素 2,运输白

细胞介素 2 至白细胞介素产生部位的组织内,发挥调节免疫作

用,能反映脑卒中患者的炎症状态[9] 。 本研究结果显示,观察

组患者加用醒脑静注射液辅助治疗 2 周后,血清 Lp-PLA2 和

sIL-2R 水平显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05),提
示其机体的炎症状态有效减轻。 金礼通等[10] 对缺血性脑卒中

合并吞咽功能障碍患者采用醒脑静注射液联合治疗,发现麝香

提取物和郁金提取物能降低白细胞和血小板等炎症因子的表

达水平,使患者血清 sIL-2R 水平显著降低,减轻氧自由基对内

皮功能的损害,促进神经功能的恢复;郝羽[11] 对急性缺血性脑

卒中患者在依达拉奉的基础上加用醒脑静注射液治疗 1 个月

后,患者血清 Lp-PLA2 水平显著降低,抑制了溶血卵磷脂和氧

化游离脂肪酸等释放促炎物质的释放,减轻了对血管内皮的损

伤,均与本研究结果一致。
急性脑卒中患者的病变区域脑组织细胞因缺血缺氧导致

变性坏死,血脑屏障破坏和氧自由基的大量释放导致血管内皮

功能损害,脑神经细胞因子水平调节紊乱,可加重脑组织细胞

的坏死和凋亡[12] 。 BDNF 是重要的神经营养因子,能维持和

促进神经元的再生和修复;NSE 是一种参与糖酵解途径的烯醇

化酶,在脑组织细胞中的活性最高,脑组织细胞缺血缺氧变性

坏死时 NSE 过度表达,导致血清 NSE 水平明显升高[13] 。 本研

究结果显示,治疗后观察组患者的血清 BDNF 水平显著高于对

照组,NSE 水平显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0. 05),其脑神经细胞因子水平得到了有效调节。 曾志等[14] 采

用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

并发意识障碍患者,发现联合用药可通过增强机体的免疫功能

发挥抗炎作用,减轻对内皮功能的损害,刺激血管内皮细胞增

殖,增强细胞的携氧能力,改善脑微循环,兴奋中枢神经和大脑

皮质功能,调节 BDNF 和 NSE 等脑神经细胞因子水平,诱导神

经组织再生,改善神经元的可塑性,减轻脑神经功能的损伤,与
本研究结果一致。

急性脑卒中患者的基本病理改变为脑组织病变区域的缺

血缺氧和变性坏死导致的继发性神经功能损伤,在疾病早期恢

复病变区域血液灌注和修复半暗带濒死脑组织细胞功能,是临

床康复治疗的关键所在[15] 。 NIHSS 是全面反映患者脑神经功

能缺损程度的量表,GCS 是主要反映患者睁眼、运动和语言功

能等神志意识的量表,均可反映急性脑卒中患者的意识障碍程

度。 醒脑静注射液具有活血祛瘀、清热解毒、醒脑开窍和通经
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活络的功效,适用于脑卒中后意识障碍的救治[16] 。 本研究结

果显示,治疗后观察组患者的 NIHSS 评分显著低于对照组,
GCS 评分显著高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),提
示联合用药有效促进了脑神经功能的康复,减轻了意识障碍的

程度。 牟素花等[17] 对急性脑卒中伴意识障碍患者在常规救治

基础上予以醒脑静注射液联合纳洛酮治疗,发现麝香和郁金提

取物等药效成分可提高红细胞的抗氧化、变形和携氧能力,抑
制血小板的聚集和过度表达,降低毛细血管的通透性,改善机

体的血液黏度,提高脑组织病变区域的血液灌注量,使半暗带

濒死脑组织细胞功能得到及时修复,减轻脑神经组织缺损程

度,与本研究结果一致。
本研究结果显示,观察组患者的总有效率为 96. 15%,显著

高于对照组的 83. 72%,差异有统计学意义(P<0. 05),提示联

合用药有效提高了临床治疗效果;观察组患者的意识恢复时

间、住院时间显著短于对照组,心血管不良事件发生率显著低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),提示联合用药能有

效加快急性脑卒中合并意识障碍患者的恢复速度,改善疾病预

后。 意识障碍是急性脑卒中常见的严重并发症,与脑血管炎性

损伤、脑神经细胞因子水平失调和半暗带血液灌注不足导致二

次损伤等原因相关,增加了高颅内压、脑疝和多系统感染等并

发症发生风险,加重了脑神经组织的损伤程度,影响疾病预

后[18] 。 孙步时[19] 对脑卒中合并意识障碍在常规措施和纳洛

酮治疗(对照组)的基础上联合应用醒脑静注射液治疗 2 周,
发现联合治疗方案可通过抑制血小板聚集和增强红细胞的生

理功能,改善血液流变学指标,增加脑神经组织的血液循环,降
低血液黏度和颅内压,减轻脑水肿,改善脑神经细胞的代谢功

能,利于神经轴突生长和修复,有效促进神经功能的恢复;治疗

2 周时,联合组患者平均 GCS 评分为(14. 19±2. 21)分,显著高

于对照组[(11. 25±2. 18)分],意识恢复时间和住院时间也显

著缩短,治疗总有效率为 96%,显著高于对照组( 72%),收到

了较好的治疗效果,与本研究结果相一致。 醒脑静注射液是按

照经典古方“安宫牛黄丸”,经过现代制药技术提炼而成的水

溶性静脉注射剂型。 高程等[20] 对急诊内科的昏迷患者采用醒

脑静注射液联合纳洛酮治疗 2 周后,观察组患者的不良反应率

为 13. 04%,与对照组的不良反应发生率(10. 87%)相近。 本研

究中,两组患者仅出现胃肠道不适和皮疹等轻微反应,未发生

严重的不良反应,两组患者不良反应发生率的差异无统计学意

义(P>0. 05),显示出较高的用药安全性。
综上所述,对于老年急性脑卒中合并意识障碍患者,在常

规处理和盐酸纳洛酮治疗的基础上采用醒脑静注射液联合治

疗,能减轻机体的炎症状态,保护血管内皮功能,调节脑神经细

胞因子水平,促进神经功能恢复,改善疾病预后,安全性较高。
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