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脑脉利颗粒联合丁苯酞软胶囊对急性脑梗死患者脑血流动力学、
血管内皮功能和神经损伤标志物水平的影响 *
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摘要 目的：探讨脑脉利颗粒联合丁苯酞软胶囊对急性脑梗死患者脑血流动力学、血管内皮功能和神经损伤标志物水平的影响。方

法：本研究为前瞻性设计，选取 2021年 1月 ~2022年 6月期间我院收治的急性脑梗死患者 150例。根据随机数字表法分为对照

组（常规基础治疗 +丁苯酞软胶囊治疗）和观察组（常规基础治疗 +脑脉利颗粒联合丁苯酞软胶囊治疗），各为 75例。观察两组疗

效、美国国立卫生院神经功能缺损（NIHSS）评分、日常生活能力量表（ADL）评分和用药安全性，同时观察两组治疗前后的脑血流

动力学、血管内皮功能和神经损伤标志物水平变化。结果：观察组的临床总有效率为 96.00%，明显高于对照组的 84.00%（P<0.
05）。两组不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。观察组治疗后 ADL评分高于对照组同期，NIHSS评分低于对照组同期（P<0.05）。
观察组治疗后脑血流收缩期峰值血流速度（Vs）、舒张期血流速度（Vd）、平均血流速度（Vm）高于对照组同期（P<0.05）。观察组治
疗后内皮素 -1（ET-1）低于对照组同期，一氧化氮（NO）高于对照组同期（P<0.05）。观察组治疗后神经元特异性烯醇化酶（NSE）、胶
质纤维酸性蛋白（GFAP）及中枢神经特异性蛋白（S100茁）低于对照组同期（P<0.05）。结论：脑脉利颗粒联合丁苯酞软胶囊可有效
改善急性脑梗死患者脑血流动力学、血管内皮功能和神经损伤，发挥脑保护作用。
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Effects of Naomaili Granule Combined with Butylphthalide Soft Capsule on
Cerebral Hemodynamics, Vascular Endothelial Function

and Nerve Injury Markers in Patients with Acute Cerebral Infarction*

To investigate the effects of Naomaili granule combined with butylphthalide soft capsule on cerebral

hemodynamics, vascular endothelial function and nerve injury markers in patients with acute cerebral infarction. This study was

a prospective design, and 150 patients with acute cerebral infarction who were admitted in our hospital from January 2021 to June 2022

were selected. According to the random number table method, they were divided into control group (conventional basic treatment

combined with butylphthalide soft capsule treatment) and observation group (conventional basic treatment combined with Naomaili

granule combined with butylphthalide soft capsule treatment), 75 cases in each group. The efficacy, National Institutes of Health

Neurological deficit (NIHSS) score, Activity of daily Living scale (ADL) score and medication safety in the groups were observed. At the

same time, The changes of cerebral hemodynamics, vascular endothelial function and nerve injury markers before and after treatment in

the two groups were observed. The total effective rate in the observation group was 96.00%, which was significantly higher than

84.00% in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions in the two groups (P>0.
05). After treatment, the ADL score in the observation group was higher than that in the control group at the same period, the NIHSS

score was lower than that in the control group at the same period (P<0.05). After treatment, the peak systolic blood flow velocity (Vs),

diastolic blood flow velocity (Vd) and average blood flow velocity (Vm) in the observation group were higher than those in the control

group at the same period (P<0.05). After treatment, endothelin-1 (ET-1) in the observation group was lower than that in the control group
at the same period, nitric oxide (NO) were higher than those in the control group at the same period (P<0.05). After treatment,
neuron-specific enolase (NSE), glial fibrillary acidic protein (GFAP) and central nervous system specific protein (S100茁) in the

observation group were lower than those in the control group at the same period (P<0.05). Naomaili granule combined with

butylphthalide soft capsule can effectively improve cerebral hemodynamics, vascular endothelial function and nerve injury in patients
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表 1两组一般资料对比

Table 1 Comparison of general data in the two groups

前言

急性脑梗死作为中老年群体常见病，具有发病率高、病情

进展迅速、致残率高、致死率高等诸多特点[1，2]。急性脑梗死发病

的主要原因是脑动脉粥样硬化形成，堵塞脑动脉血管，继而引

起脑组织缺血缺氧[3，4]。静脉溶栓治疗是该病的最佳治疗方案，

但治疗时间窗极其严格，不少患者因就诊不及时而错过，此时

患者多接受清除自由基、改善循环、抗血小板聚集等治疗[5-7]。丁

苯酞软胶囊是一种治疗轻、中度的急性脑梗死的药物，主要是

促进毛细血管的再生，建立侧枝循环，帮助脑组织恢复血氧供

给[8]。由于急性脑梗死的发病机制复杂，单一丁苯酞软胶囊的治

疗效果有限。脑脉利颗粒具有促进大脑的新陈代谢、改善脑血

流量的作用，常用于气虚血瘀型中风病中经络急性期，症见半

身不遂、偏身麻木、口舌歪斜、语言蹇涩等[9]。本研究对我院收治

的部分急性脑梗死患者给予丁苯酞软胶囊联合脑脉利颗粒治

疗，疗效较好，总结报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究经我院伦理委员会批准。前瞻性选取 2021年 1月

~2022年 6月期间本院收治的急性脑梗死患者 150例。诊断标

准参考《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》[10]，符合以下诊

断标准：（1）局灶神经功能缺损（一侧面部或肢体无力或麻木，

语言障碍等），少数为全面功能缺损；（2）急性起病；（3）脑

CT/MRI排除脑出血；（4）影像学出现责任病灶或症状 /体征持

续 24 h以上；（5）排除非血管性疾病。纳入标准：（1）均于发病

7~24 h内入院；（2）首次发病，年龄 18 岁周岁或以上，男女不

限；（3）对本次研究用药无过敏者；（4）均签署知情同意书；（5）

美国国立卫生院神经功能缺损（NIHSS）评分 5~15分。排除标

准：（1）合并全身感染或恶性肿瘤患者；（2）伴心肝肾等脏器功

能不全者；（3）严重胃肠疾病或者有胃肠手术史者；（4）凝血功

能障碍者；（5）合并急慢性炎症者；（6）伴有免疫系统疾病者；

（7）孕妇，有脑出血倾向者。根据随机数字表法分为对照组和观

察组，各为 75例，两组一般资料列表如下，组间对比未见统计

学差异（P>0.05）。见表 1。

1.2 方法

两组均给予改善血液循环、吸氧、控制血压、脑保护等常规

基础治疗措施。对照组在此基础上给予石药集团恩必普药业有

限公司生产的丁苯酞软胶囊（国药准字 H20050299，规格：0.1

g）治疗，空腹口服，一次两粒，一日三次，20 d为一疗程，治疗一

个疗程。观察组在对照组的基础上结合南京柯菲平盛辉制药有

限公司生产的脑脉利颗粒（国药准字 Z20143025，规格：每袋装

10 g）治疗，冲服，一次 1袋，一日 3次，20 d为一疗程，治疗一

个疗程。

1.3 疗效判定标准[11]

死亡；恶化：NIHSS评分减少或增多 18%以上；无变化：

NIHSS评分减少 17%左右。进步：NIHSS评分减少 18%～45%；

显著进步：NIHSS评分减少 46%～90%，病残程度 1～3级；基

本治愈：NIHSS评分减少 91%～100%，病残程度 0级。总有效

率 =基本治愈率 +显著进步率 +进步率。

1.4 观察指标

1.4.1 评分量表 治疗前后采用美国国立卫生院神经功能缺

损（NIHSS）评分[12]、日常生活能力量表（ADL）评分[13]评估患者

的恢复情况。NIHSS总分 42分，分数越高，神经功能缺损越严

重。ADL总分 100分，分数越高，日常生活能力越好。

with acute cerebral infarction, and play a role in brain protection.

Naomaili granule; Butylphthalide soft capsule; Acute cerebral infarction; Cerebral hemodynamics; Vascular endothelial

function; Nerve injury markers

General data Control group(n=75) Observation group(n=75) t/掊2 P

Gender [n, (%)]

Male 41(54.67) 43(57.33) 0.108 0.742

Female 34(45.33) 32(42.67)

Age(years, x依s ) 64.39依5.27 65.08依6.31 -0.727 0.468

Time from onset to admission(h, x依s) 18.62依3.49 18.76依3.28 -0.253 0.801

Body mass index(kg/m2, x依s) 23.51依1.27 23.62依1.39 -0.506 0.614

Complication [n, (%)]

Hypertension 12(16.00) 10(13.33) 0.213 0.644

Diabetes 8(10.67) 7(9.33) 0.074 0.785

Hyperlipidemia 6(8.00) 5(6.67) 0.098 0.754
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Note: Comparison between the two groups, *P<0.05. Comparison between the two groups after treatment, #P<0.05.

表 4脑血流动力学指标对比（x依s，cm/s）
Table 4 Comparison of cerebral hemodynamic indexes（x依s，cm/s）

Groups Time NIHSS ADL

Control group（n=75） Before treatment 11.87依2.84 57.71依5.26

After treatment 8.26依1.83* 72.36依5.14*

Observation group（n=75） Before treatment 11.26依2.21 58.42依4.93

After treatment 5.38依1.73*# 83.48依6.35*#

表 2临床总有效率对比[例（%）]

Table 2 Comparison of total clinical effective rate[n（%）]

Groups Basic cure
Significant

progress
Progress Unchanged Deteriorate Death

Total effective

rate

Control group

(n=75)
10(13.33) 22(29.33) 31(41.33) 8(10.67) 3(4.00) 1(1.33) 63(84.00)

Observation

group(n=75)
14(18.67) 28(37.33) 30(40.00) 2(2.67) 1(1.33) 0(0.00) 72(96.00)

掊2 6.000

P 0.014

1.4.2 脑血流动力学 治疗前后采用彩色多普勒超声（深圳迈

瑞生物医疗电子股份有限公司，规格：Resona 7），经颞窗检测大

脑中动脉，取样深度为 30~60 mm，定位血管准确后，启动取样

框，取 3个心动周期，检测脑血流收缩期峰值血流速度（Vs）、舒

张期血流速度（Vd）、平均血流速度（Vm）。

1.4.3 血管内皮功能指标、神经损伤标志物 采集两组治疗前

后的静脉血 4 mL，以 2900 r/min离心 12 min，离心半径 7 cm，

取血清，采用酶联免疫吸附法测定血清内皮素 -1（ET-1）、一氧

化氮（NO）和神经元特异性烯醇化酶（NSE）、胶质纤维酸性蛋

白（GFAP）及中枢神经特异性蛋白（S100茁）水平，试剂盒采购
自北京普恩光德生物科技开发有限公司、上海酶联科技有限

公司。

1.4.4 安全性评价 记录两组腹部不适、转氨酶升高、恶心呕

吐等不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

用 SPSS 23.0进行统计分析。血管内皮功能指标、神经损伤

标志物等计量资料以（x依s）表示，采用 t检验。有效率等计数资

料以率表示，采用卡方检验或 Fisher精确概率检验。P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床总有效率对比

观察组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.2 NIHSS、ADL评分对比

两组治疗前 NIHSS、ADL评分组间对比无差异（P>0.05）。
两组治疗后 ADL评分升高，NIHSS评分下降（P<0.05）。观察组

治疗后 ADL评分高于对照组同期，NIHSS评分低于对照组同

期（P<0.05）。见表 3。

表 3 NIHSS、ADL评分对比（x依s，分）
Table 3 Comparison of NIHSS and ADL scores（x依s，scores）

Note: Comparison between the two groups, *P<0.05. Comparison between the two groups after treatment, #P<0.05.

2.3 脑血流动力学指标对比

两组治疗前 Vs、Vd、Vm组间对比，无统计学差异（P>0.
05）。两组治疗后 Vs、Vd、Vm升高（P<0.05）。观察组治疗后 Vs、

Vd、Vm高于对照组同期（P<0.05）。见表 4。

Groups Time Vs Vd Vm

Control group(n=75)
Before treatment 97.43依6.37 82.91依6.38 88.52依7.38

After treatment 127.48依10.36* 97.53依7.55* 107.56依10.44*

Observation group(n=75)
Before treatment 96.51依7.24 83.46依5.21 87.61依8.27

After treatment 142.58依11.52*# 122.29依10.24*# 132.25依12.58*#

2.4 血管内皮功能指标对比

两组治疗前 NO、ET-1组间对比，无统计学差异（P>0.05）。
两组治疗后 NO升高，ET-1下降（P<0.05）。观察组治疗后 NO

高于对照组同期，ET-1低于对照组同期（P<0.05）。见表 5。
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2.5 神经损伤标志物水平对比

两组治疗前 NSE、S100茁、GFAP组间对比，无统计学差异
（P>0.05）。两组治疗后 NSE、S100茁、GFAP下降，且观察组低于
对照组（P<0.05）。见表 6。

表 5血管内皮功能指标对比（x依s）
Table 5 Comparison of vascular endothelial function indexes（x依s）

Groups Time NO（滋mol/L） ET-1（ng/L）

Control group（n=75） Before treatment 42.34依7.21 71.23依8.64

After treatment 55.28依6.78* 49.10依7.88*

Observation group（n=75） Before treatment 43.19依6.48 70.29依9.06

After treatment 67.52依7.49*# 34.22依6.47*#

Note: Comparison between the two groups, *P<0.05. Comparison between the two groups after treatment, #P<0.05.

表 6神经损伤标志物水平对比（x依s）
Table 6 Comparison of nerve injury markers（x依s）

Note: Comparison between the two groups, *P<0.05. Comparison between the two groups after treatment, #P<0.05.

Groups Time NSE（滋g/L） S100茁（滋g/L） GFAP（pg/L）

Control group(n=75) Before treatment 23.86依3.21 1.59依0.38 1623.36依413.18

After treatment 15.82依2.87* 1.12依0.27* 1299.40依368.21*

Observation group(n=75) Before treatment 23.91依2.74 1.63依0.44 1632.32依282.06

After treatment 10.39依2.39*# 0.86依0.19*# 813.26依192.21*#

2.6 不良反应发生率对比

对照组有 1例转氨酶升高，2例腹部不适。观察组有 1例

转氨酶升高，1例腹部不适，1例恶心呕吐。均未对治疗进程产

生影响，未予以特殊处理，可自行消失。两组不良反应发生率组

间对比无统计学差异（P=1.000）。

3 讨论

急性脑梗死发病早期，局部脑缺血灶由周围缺血半暗带和

中心坏死区组成，其中中心坏死区的脑细胞可在短时间内死

亡，具有不可逆性，但缺血半暗带的脑细胞尚属于存活细胞，若

短时间内恢复血流供应，可延长神经细胞存活时间，逆转该脑

组织区域的神经功能[14，15]。静脉溶栓是目前最主要恢复血流的

措施，主要包括 rt-PA静脉溶栓和尿激酶静脉溶栓，对应的时间

窗分别为 4.5小时内和 6 h内，患者符合适应症，无禁忌证方可

采用静脉溶栓治疗，而针对发病时间超过 6 h内入院的患者，

治疗关键为建立有效的侧枝代偿，挽救缺血半暗带的脑细

胞[16，17]。基于我国公众对于急性脑梗死识别率不高，发病 6 h以

内入院接受溶栓的患者相对偏少，不少患者入院后已经错过最

佳治疗时间窗。丁苯酞软胶囊是治疗急性脑梗死的常用药物，

它能促进缺血区新生血管的形成，增加缺血区的脑血流量，改

善脑缺血区的微循环，从而促进急性脑梗死患者神经功能的

恢复[18]。脑脉利颗粒是由黄芪、丹参、白芍、赤芍、川牛膝、三七、

益母草、红花、川芎、姜黄、当归组成，可减少血小板聚集和脑缺

血，促进脑微循环的改善，同时也是目前唯一获批可用于急性

脑梗死的中成药[9，19]。

本次研究结果显示，脑脉利颗粒联合丁苯酞软胶囊治疗可

有效恢复脑血流灌注，提高临床总有效率。Vs、Vd、Vm是反映

脑血流速度的常见指标，其水平升高提示患者脑血流速度加

快[19]。相关动物实验证实，脑脉利颗粒具有增加脑血流量、增加

纤溶活性、改善微循环等作用[20]。与丁苯酞软胶囊联合治疗可

提高急性脑梗死患者恢复脑血流灌注，从而抑制神经细胞凋

亡，有助于患者发病后恢复，提高其日常生活能力。急性脑梗死

发生、发展过程与多种因素有关，包括血管内皮功能和神经损

伤因子[21，22]。NO可抑制单核细胞黏附、抑制平滑肌细胞增殖、

减少自由基产生等[23]。ET-1是迄今所知作用最强、持续最久的

收缩血管的活性多肽，主要在内皮细胞内表达，通过旁泌方式

调节局部血管紧张度[24，25]。本研究发现，研究组的血管内皮功能

改善效果较好。这可能与脑脉利颗粒中的红花、川芎等都能够

通过其特定的靶向方式，改善血液循环来调节机体内皮功

能[26]。急性脑梗死的病情严重程度与脑梗死区域面积大小息息

相关，而神经损伤标志物的水平可有效反映梗死情况。NSE是

参与糖酵解途径的烯醇化酶中的一种，S100茁则是一种酸性钙
结合蛋白，正常情况下血清中 NSE、S100茁含量极低，当在各种
神经损伤中，其水平都会迅速升高[27，28]。GFAP是一种 III型中

间丝状蛋白，主要分布于神经系统的星型胶质细胞，在急性脑

梗死患者脑脊液中 GFAP浓度与梗死面积及病情严重程度相

关[29]。本次研究发现，脑脉利颗粒联合丁苯酞软胶囊治疗急性

脑梗死可减轻患者神经损伤，改善血管内皮功能。丁苯酞软胶

囊在抗血小板聚集和抗血栓形成的过程中，可减轻神经功能缺

损状况[30]。分析主要是因为脑脉利颗粒中的黄芪、丹参、葛根、

川芎嗪、当归、三七等单味中药，丹参酮、明党参多糖、三七总皂

苷、氧化苦参碱、雷公藤内酯醇、山楂叶总黄酮等单体成分及多

种中药复方制剂对急性脑梗死后的炎症反应有一定的影响[31]。

本次研究发现，脑脉利颗粒联合丁苯酞软胶囊治疗不会明显增

加不良反应发生率，且不良反应症状均较为轻微，未予以特殊

处理，提示该联合治疗方案较为安全可靠。本研究尚存在以下
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不足：一是本研究为单中心研究，纳入病例数偏少，有待后续多

中心、大样本量的深入探讨。二是观察到脑脉利颗粒对急性脑

梗死患者的血流动力学、血管内皮功能和神经损伤均有改善作

用，但具体的作用机制仍不十分清楚，有待进一步的动物实验

证实。

综上所述，急性脑梗死患者经丁苯酞软胶囊联合脑脉利颗

粒治疗后，可有效改善患者的脑血流灌注情况，改善血管内皮

功能，减轻患者神经损伤，有助于促进疾病转归。
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