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西比灵联合 NGF对脑出血患者的 NIHSS、ADL评分
及血肿体积改善效果 *
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摘要 目的：研究西比灵联合神经生长因子(NGF)对脑出血患者的 NIHSS、ADL评分及血肿体积影响。方法：研究对象选取我院

2015年 9月到 2016年 10月间收治的脑出血 98例，采用随机数字法分为 2组，每组各 49例。对照组接受常规基础性治疗，在此

基础上，研究组患者口服西比灵联合肌肉注射 NGF治疗。比较两组患者的治疗总有效率，同时比较血肿、水肿带体积、神经功能

缺损量表(NIHSS)、日常生活能力量表(ADL)评分、神经源性营养因子（BDNF）、单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）、神经元特异性烯醇

化酶（NSE）水平变化情况及不良反应发生情况。结果：治疗后，两组总有效率比较差异显著（P<0.05）；治疗前，研究组和对照组血
肿体积、水肿带体积比较无显著差异；治疗后，研究组和对照组血肿体积、水肿带体积随着时间的推移而降低，且研究组均低于对

照组，差异显著（P<0.05）；治疗前，研究组和对照组 NIHSS、ADL评分比较无显著差异；治疗后，研究组和对照组 NIHSS随着时间

的推移而降低，且研究组均低于对照组，ADL评分随着时间的推移而升高，且研究组高于对照组，差异显著（P<0.05）；治疗前，研
究组和对照组 BDNF、MCP-1、NSE比较无显著差异；治疗后，研究组和对照组 MCP-1、NSE随着时间的推移而降低，且研究组均

低于对照组，BDNF随着时间的推移而升高，且研究组高于对照组，差异显著（P<0.05）；两组不良反应比较无效显著差异（P>0.05）。
结论：脑出血患者应用西比灵联合 NGF效果可靠，可明显减少继发性损伤，且治疗安全性较高，值得在临床推广。
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Sibeline Combined with NGF on NIHSS in Patients with Cerebral
Hemorrhage, Hematoma Volume and ADL Score Improvement Effect*

To study the effect of flunarizine combined with nerve growth factor (NGF) on NIHSS in patients with cere-

bral hemorrhage, ADL score and volume of hematoma. 98 cases of cerebral hemorrhage admitted to our hospital from Septem-

ber 2015 to October 2016 were selected as the study subjects, and divided into 2 groups by random number method, 49 cases in each

group. Patients in the control group received conventional basic treatment, and patients in the study group received oral sibiline combined

with intramuscular injection of NGF on the basis of this treatment. Compare two groups of patients with total effective rate of treatment,

at the same time comparative hematoma, edema zone volume, neural function defect scale (NIHSS) scores, daily life ability scale (ADL)

score, neurogenic nutrition factor (BDNF), monocyte chemotactic protein 1 (MCP 1), neuron specific enolization enzyme (NSE) level

changes and adverse reactions occur. After treatment, the total effective rate between the two groups was significantly different

(P<0.05). Before treatment, there were no significant differences in hematoma volume and edema zone volume between the study group
and the control group. After treatment, the volume of hematoma and edema zone in the study group and the control group decreased with

time, and the difference was significant (P<0.05). Before treatment, there were no significant differences in NIHSS and ADL scores be-

tween the study group and the control group. After treatment, the NIHSS of the study group and the control group decreased over time,

and the ADL score of the study group was higher than that of the control group, and the difference was significant (P<0.05). Before treat-
ment, there were no significant differences in BDNF, MCP-1 and NSE between the study group and the control group. After treatment,

MCP-1 and NSE of the study group and control group decreased with time, and both of the study group were lower than the control

group, while BDNF increased with time, and the study group was higher than the control group, the difference was significant(P<0.05).
There was no significant difference in ADR between the two groups (P>0.05). The effect of sibilin combined with NGF in

patients with intracerebral hemorrhage is reliable, which can significantly reduce the secondary injury, and the treatment is safe and wor-
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thy of clinical promotion.
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前言

脑出血是临床常见的急性脑血管疾病，发病率高，病情进

展快，其发生率约占所有脑卒中的 20.0%~30.0%，急性期致死

率高达 30.0%~40.0%，对患者生命健康构成极大威胁[1-3]。其发

病原因较为复杂，可能与脑血管、动脉粥样硬化等因素相关，患

者多在情绪激动或剧烈体力活动时突然发病，若得不到及时治

疗则会导致患者出现神经功能缺损，出现语言、运动、认知等功

能障碍，降低患者的生活质量[4]。临床通常采用降血压等常规方

法稳定病情，但效果不理想，因此较多学者提出联合治疗的方

式提高治疗效果[5]。西比灵为选择性钙拮抗剂，能改善脑部血流

循环，防止细胞内钙负荷过量，抑制脑血管痉挛；NGF属于神

经营养因子，能修复受损的脑细胞，改善新陈代谢能力，保护周

围神经生长[6-8]。两种药物所具有促进脑出血患者神经功能恢复

效果已得到广泛证实[9]，但两种药物联合治疗脑出血的报道较

少，本研究笔者就对西比灵联合 NGF治疗脑出血的综合疗效

展开报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2015 年 9 月到 2016 年 10月间收治的脑出血

98 例，纳入标准 [10]：① 均符合《2015 中国脑出血诊疗指南》标

准；② 脑出血量均 <30.0 mL；③ 无合并严重的心肺肝肾等器官

组织疾病；④ 本人或家属签署知情同意书且自愿参加。排除标

准：① 脑血管畸形、肿瘤等因素出血者；② 脑出血量 >30.0 mL，

或已出现脑疝等严重并发症需开颅者；③ 原发性小脑、脑室、脑

干等部分出血者；④ 血肿未破入脑室。采用随机数字法分为 2

组，每组 49例。对照组男 27例、女 22例，年龄 47~80岁，平均

年龄为(65.26± 8.23)岁，脑出血量在 16~29 mL，平均出血量为

(24.13± 4.57) mL；研究组患者男性 28例、女性 21例，年龄范

围在 44~83岁，平均年龄为(66.02± 8.31)岁，脑出血量在 17~29mL，

平均出血量为(23.97± 4.50) mL。两组一般资料比较无显著差

异，可比较。

1.2 方法

对照组给予 5.0%葡萄糖与 0.5 mg 胞二磷胆碱混合液，

250 mL，1次 /d，同时静脉滴注 125.0 mL 20.0%甘露醇注射液，

3次 /d，间隔 8 h给药。在此基础上，研究组患者加口服西比灵

(深圳市中联制药有限公司, H44021801, 5 mg) 治疗，10.0 mg/

次，于晚餐后至睡前期间服用，同时肌肉注射 NGF(海特生物制

药股份有限公司，S20060051, 20 滋g)治疗，30.0 滋g/次，1次 /d。

1.3 观察指标

① 比较血肿体积和水肿带体积；② 比较两组患者治疗前后

的 NIHSS评分和 ADL评分。

1.4 疗效标准

疗效评定标准[11]，① 显效：精神意识得到明显改善，血肿量

吸收 10.0 mL以上，血肿四周水肿带面积较治疗前降低 50.0%

以上；② 有效：精神意识有所好转，血肿量吸收 5.0 mL，血肿四

周水肿带面积较治疗前降低 20.0%~50.0%；③ 无效：经治疗后

精神意识状态无改善或加重，血肿量吸收小于 5.0 mL，血肿周

围水肿面积降低小于 20.0%或增加。总有效率 =(显效率 +有效

率)× 100.0%。神经功能采用NIHSS进行评定，生活质量采用ADL

进行评定，总分为 100分，分数越高表示患者生活质量越好。

1.5 统计学方法

所有统计学资料都采用 SPSS21.0专业统计学软件进行数

据分析，计量资料以均数± 标准差表示，进行 t检验。而所有的

计数资料以率(n%)表示，用 x2检验，P<0.05评价为差异具有显
著性。

2 结果

2.1 不同治疗方式的临床效果评价

治疗后，两组总有效率比较差异显著（P<0.05），详情见表 1。

表 1 不同治疗方式的临床效果评价[n(%)]

Table 1 Comparison of the total effective rate of the treatment between two groups [n(%)]

Groups Effective Valid Invalid Total effective rate(%)

Control group(n=49) 12(24.49) 20(40.82) 17(34.69) 65.31

Research group (n=49) 21(42.86) 22(44.90) 6(12.24) 87.76

P - 0.00

x2 - 6.87

2.2 不同治疗方式的血肿体积和水肿带体积比较

治疗前，研究组和对照组血肿体积、水肿带体积比较无显

著差异；治疗后，研究组和对照组血肿体积、水肿带体积随着时

间的推移而降低，且研究组均低于对照组（P<0.05），详情见表2。

2.3 不同治疗方式的 NIHSS和 ADL评分比较

治疗前，研究组和对照组 NIHSS、ADL评分比较无显著差

异；治疗后，研究组和对照组 NIHSS随着时间的推移而降低，

且研究组均低于对照组，ADL评分随着时间的推移而升高，且

研究组高于对照组（P<0.05），详情见表 3。
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Note: ① compared with before treatment, P<0.05.

2.4 不同治疗方式的血清学指标比较

治疗前，研究组和对照组 BDNF、MCP-1、NSE比较无显著

差异；治疗后，研究组和对照组 MCP-1、NSE随着时间的推移

而降低，且研究组均低于对照组，BDNF随着时间的推移而升

高，且研究组高于对照组，差异显著（P<0.05），详情见表 4。

Note: ① compared with before treatment, P<0.05.

表 2 不同治疗方式的血肿体积和水肿带体积比较(x± s)
Table 2 Comparison of hematoma volume and edema volume between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups
Hematoma volume(cm3) Hematoma volume and Edema volume(cm3)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group(n=49) 11.62± 4.27 10.20± 3.65 22.91± 6.83 17.67± 6.38①

Research group (n=49) 11.49± 4.33 7.18± 2.64① 23.12± 6.94 8.44± 2.79①

P 0.88 0.00 0.85 0.00

t 0.15 4.69 0.17 9.28

表 3 不同治疗方式的 NIHSS和 ADL评分比较(x± s)
Table 3 Comparison of NIHSS and ADL score between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups
NIHSS scores ADL scores

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group(n=49) 19.14± 6.02 14.60± 4.53① 50.67± 7.28 71.90± 6.73①

Research group (n=49) 18.87± 5.98 10.79± 3.58① 51.05± 7.14 83.47± 8.81①

P 0.81 0.00 0.83 0.00

t 0.22 4.62 0.19 7.31

Note: ① compared with before treatment, P<0.05.

表 4 不同治疗方式的血清学指标比较(x± s)
Table 4 Comparison of serological indexes of different treatment methods(x± s)

Groups
BDNF（ng/mL） MCP-1（pg/mL） NSE（滋SEmL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group(n=49) 2.79± 0.56 4.87± 0.06① 8.40± 2.49 5.47± 0.78① 28.44± 3.61 12.33± 1.31①

Research group (n=49) 2.72± 0.52 6.13± 0.05① 8.38± 2.41 3.21± 0.62① 28.49± 3.58 8.60± 1.53①

P 0.52 0.00 0.97 0.00 0.95 0.00

t 0.64 112.93 0.04 15.88 0.07 12.96

2.5 不同治疗方式的不良反应比较

治疗期间，研究组发生头晕 1例，恶心 1例，呕吐 2例，总

发生率为 8.16%（4/49）；对照组发生头晕 1例，恶心 2例，总发

生率为 6.12%（3/49），比较差异无统计学意义（P>0.05）。

3 讨论

脑出血病情凶险，可引起血肿，压迫脑组织供血血管，引起

周围脑组织血管微循环障碍、血脑屏障受损，造成脑组织缺血

性损伤[12-14]。有研究显示，脑出血可导致机体内环境发生改变，

进而影响机体的下丘脑功能，加快细胞凋亡，最终加重神经功

能的恶化，危害患者生命[15-17]。随着我国医疗技术的进步，大大

降低了脑出血的死亡率，但后期预后仍不理想，部分患者常规

治疗后神经功能及生活能力呈恶化趋势，因此治疗应以改善患

者的神经功能损伤为主[18,19]。

目前临床治疗脑出血多以联合治疗的方式为主。西比灵是

治疗脑出血的常见药物之一，药效作用迅速，可透过脑屏障，阻

滞钙离子内流，解除血管痉挛收缩，减轻对细胞的损伤，有研究

显示，西比灵能抑制脑细胞钙超载引起的细胞凋亡，保护脑血

管内皮，减轻机体的炎症反应，促进神经功能恢复[20-24]。NGF属

于神经细胞生长调节因子，分子中包括 琢、茁、酌三种类型蛋白
质，能促进神经突起生长，调控神经细胞生长、分化，最初用于

颅脑损伤、视神经病变等疾病的治疗中，近年来被用于脑出血

的治疗中[25-28]。大量研究已证实[29,30]，西比灵可减轻神经细胞损

害和脑水肿，NGF则可有效促进神经功能和生活质量恢复，但

关于两种药物联合治疗脑出血报道较少。本研究结果显示，联

合治疗的患者总有效率高于对照组，且治疗期间未发生不良反

应，提示，联合治疗脑出血具有较高的安全性，在保证治疗效果

的同时不会增加不良反应发生率。
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有研究显示，脑出血后出现的血肿、脑水肿是导致患者死

亡的重要因素。血肿对脑组织压迫还可激活机体凝血系统，导

致大量凝血酶释放，促进白细胞趋化进而诱导多种细胞因子释

放，造成血小板的大量聚集，最终破坏患者血脑屏障，加重脑组

织血流障碍，导致脑组织缺血损伤和水肿[31]。Meschia J F[32]等研

究也显示，脑出血后血肿的发生可改变局部脑循环，导致免疫

功能紊乱及神经细胞功能凋亡，加重出血程度。因此，改善脑出

血患者血肿情况催提高临床治疗效果具有重要意义，本研究就

治疗期间脑出血患者血肿改善情况进行观察，结果显示，西比

灵联合 NGF治疗的患者血肿体积、水肿带体积改善情况明显

优于对照组，提示西比灵联合 NGF能降低脑出血患者血肿体

积和水肿带体积。分析其原因可能是因为西比灵能扩张脑部小

血管，改善脑出血微循环，提高脑组织血供，促进血肿吸收，进

而减轻脑血肿和水肿程度，NGF能增强过氧化氢酶，抑制氧自

由基的释放，有利于清除血管过氧化物自由基，与西比灵实现

互补作用，降低血肿和水肿面积。NIHSS评分是目前国际上广

泛应用的神经功能缺损评分，具有良好重测信度和一致性，血

清MCP-1、NSE、BDNF是临床常用的神经功能指标，在脑出血

时其水平明显异常，本研究就治疗期间脑出血患者神经功能改

善情况进行观察，结果显示，西比灵联合 NGF治疗的患者

NIHSS评分、MCP-1、NSE低于对照组，ADL评分及 BDNF高

于对照组，西比灵联合 NGF治疗促进神经功能恢复的效果更

佳。Ordinola A[33]等研究也显示，西比灵联合 NGF能加快神经

功能康复。分析其原因可能是因为西比灵能抑制脑细胞钙超载

引起的细胞凋亡，降低细胞损伤；NGF则可促进新生血管形

成，抑制超氧自由基的释放，修复受损的神经，进而促进髓磷脂

的修复，从而减缓神经继发性损伤，两种药物联合治疗促进神

经功能恢复，改善神经功能损伤情况。

综上所述，脑出血患者应用西比灵联合 NGF效果可靠，可

明显减少继发性损伤，且治疗安全性较高，值得在临床推广。
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