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神经生长因子与奥拉西坦联合治疗对高血压脑出血
患者的应用效果
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［摘要］　目的　观察高血压脑出血患者应用神经生长因子与奥拉西坦联合治疗的临床疗效。方法　选取
８２例高血压性脑出血患者，按照随机数字表法，将患者分为观察组（ｎ＝４２）和对照组（ｎ＝４０）。对照组给予奥
拉西坦治疗，观察组在此基础上，联合神经生长因子治疗。观察两组患者治疗前后血清 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、神
经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、神经功能缺损情况（ＮＩＨＳＳ量表）及运动功能及日常生活能力［巴氏指数（ＢＩ）］。
患者均随访半年，比较两组患者神经功能恢复情况［改良Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ］］以及患者的并发症情况。结果　
观察组治疗前与对照组治疗前患者ＣＲＰ、ＮＳＥ、ＮＩＨＳＳ、ＢＩ、ｍＲＳ比较，均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，
两组患者ＣＲＰ、ＮＳＥ及ＮＩＨＳＳ评分均有改善作用，但观察组各个评分均优对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组患者
ＢＩ、ｍＲＳ评分均较治疗前有所改善，但两组间评分差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组并发症发生率与对照组
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　高血压脑出血患者应用神经生长因子与奥拉西坦联合治疗能够显著改
善神经功能损伤、血清ＣＲＰ水平、ＮＳＥ水平，但对于患者的日常生活能力和神经功能的恢复效果有限。
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　　高血压性脑出血是高血压病最严重的并发症之
一，患病者的病情发展迅速且其死亡率较高，未死亡

的患者中也有将近７０％的人会遗留不同程度的后
遗症［１２］。奥拉西坦是一种能促进学习、增强记忆

力、保护受损神经细胞的中枢神经系统药物［３４］。神

经生长因子（ｍＮＧＦ）是从小鼠颌下腺中提取的一种
生物活性蛋白，具有神经元营养和促突起生长双重

生物学功能的一种神经细胞生长调节因子［５６］。目

前，已有大量关于奥拉西坦治疗高血压性脑出血的

文献，但关于神经生长因子与奥拉西坦联合治疗高

血压脑出血的文献较少。因此，本研究分析了神经

生长因子与奥拉西坦联合治疗高血压脑出血患者的

疗效。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１５年６月至２０１７年２月
在我院收治的８２例高血压性脑出血患者，按照随机
表法分为观察组（ｎ＝４２）和对照组（ｎ＝４０）。观察
组：男２６例，女 １６例；年龄范围 ６４～８３岁，年龄
（６７．２±１０．６）岁；入院时收缩压为（１８２．６７±
１２．３８）ｍｍＨｇ，舒张压为（９２．１３±６．４７）ｍｍＨｇ；出
血量范围２１～６０ｍＬ，出血量（４１．６７±１１．３８）ｍＬ；
出血位置：基底节１６例，脑室内９例，脑叶内７例，
丘脑５例，其他５例。对照组：男２５例，女１５例；年
龄范围６１～８５岁，年龄（６６．３±９．８）岁；入院时收
缩压（１８２．８１±１１．５２）ｍｍＨｇ，舒张压为（９３．９１±
６．５４）ｍｍＨｇ；出血量范围 ２２～５９ｍＬ，出血量
（４０．９７±１２．１３）ｍＬ；出血位置：基底节１５例，脑室
内８例，脑叶内７例，丘脑６例，其他４例。两组患
者基线资料差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。患者
均可主动配合完成调查，并取得监护人或患者本人

的书面知情同意。本研究经我院伦理委员会批准。

１．２　相关标准　纳入标准：①患者具有高血压既往
史，并经过影像学检查确诊为脑出血；②具有手术禁
忌证的患者；③患者出血量小于等于６０ｍＬ，并未发
现脑室系统的扩大；④无严重其他系统疾病。排除
标准：①由外伤性、脑血管畸形、脑动脉瘤或血液病
等疾病造成的脑出血；②出血时间超过 ２４ｈ的患
者；③选择手术治疗的患者。脱落（剔除）标准：①
临床资料缺失者；②有精神病史、脑部疾病史或智能
障碍；③治疗依从性差，不能遵医嘱治疗。
１．３　治疗方法
１．３．１　对照组　对照组给予常规治疗，包括使患者
卧床，保持安静，密切观察其体温、脉搏、呼吸和血压

等生命体征变化，同时注意其瞳孔和意识变化。并

根据患者的具体情况给予脱水、降低颅内压、抗感

染、止血等治疗。如患者存在呼吸障碍，还需保持其

呼吸道通常，及时清理呼吸道分泌物。如患者存在

意识障碍和消化道出血，还需禁食２４～４８ｈ，之后放
置胃管。在常规治疗的基础上，采用奥拉西坦治疗，

奥拉西坦注射液［朗天药业（湖北）有限公司生产，

规格为２０ｍＬ：４．０ｇ］，５ｇ溶解于０．９％氯化钠注射
液中，静脉滴注，每天１次。
１．３．２　观察组　观察组在对照组治疗基础上应用
神经生长因子治疗。神经生长因子［丽珠集团丽珠

制药厂生产，规格：３０μｇ（生物活性不低于 １５
０００ＡＵ）／瓶］，取３０μｇ溶解于２ｍＬ０．９％氯化钠注
射液中，肌内注射，每天１次。两组患者均连续治疗
６周。
１．４　观察指标　①观察两组患者治疗前后 Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）及神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）指标的
变化；②根据美国国立卫生研究院脑卒中量表评分
（ＮＩＨＳＳ）比较两组患者治疗前后患者神经功能缺损
情况［７］；③根据巴氏指数（ＢＩ）评价患者运动功能及
日常生活能力［８］；④患者个均随访半年，根据改良
Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）评价患者的神经功能恢复情
况［９］；⑤统计两组患者并发症的发生情况。
１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行
统计学分析。计量资料用ｘ±ｓ表示，组间比较采用
独立样本ｔ检验，组内比较采用配对 ｔ检验；计数资
料（均为常规计数资料），用例数及百分比表示，比

较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　治疗前后 ＣＲＰ、ＮＳＥ指标比较　观察组治疗
前与对照组治疗前患者 ＣＲＰ、ＮＳＥ比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组治疗前与治疗后患者
ＣＲＰ、ＮＳＥ比较均有改善作用（Ｐ＜０．０５）；观察组在
改善患者 ＣＲＰ、ＮＳＥ方面均优对照组（Ｐ＜０．０５）。
见表１。
２．２　治疗前后ＮＩＨＳＳ、ＢＩ、ｍＲＳ评分变化　 观察组
治疗前与对照组治疗前患者ＮＩＨＳＳ、ＢＩ、ｍＲＳ差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组患者治疗前与治疗后
ＮＩＨＳＳ、ＢＩ评分比较均有改善作用（Ｐ＜０．０５）；而
ｍＲＳ评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，
观察组 ＮＩＨＳＳ评分明显优于对照组（Ｐ＜０．０５），而
ＢＩ、ｍＲＳ评分差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见
表２。
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表１　两组治疗前后ＣＲＰ、ＮＳＥ指标比较（ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＣＲＰ（ｍｇ／ｍＬ）ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ）
对照组 治疗前 ４２ １５．５８±４．３９ １４．８８±３．９５

治疗后 ４２ ９．３５±０．９２ １１．２３±１．３１
配对ｔ值 １２．２３７ ４．９６４
配对Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１
观察组 治疗前 ４２ １５．５９±４．３７ １４．９１±３．７９

治疗后 ４２ ５．７６±０．７１ ９．４８±１．１４
配对ｔ值 ９．７１１ ６．３１８
配对Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１
成组ｔ值ａ １９．８３８ ６．４６２
成组Ｐ值ａ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＣＲＰ为 Ｃ反应蛋白，ＮＳＥ为神经元特异性烯醇化

酶；ａ为两组治疗后指标比较的统计学结果

表２　两组治疗前后ＮＩＨＳＳ、ＢＩ、ｍＲＳ评分变化（ｘ±ｓ，分）

组别 时间 例数 ＮＩＨＳＳ ＢＩ ｍＲＳ
对照组 治疗前 ４２ １３．１４±５．５７ ５１．３４±１３．５９ ２．９４±１．４９

治疗后 ４２ １０．２９±４．２３ ６６．４６±２０．７４ ２．３２±１．３９
配对ｔ值 ２．７７７ ４．９５２ １．０４８
配对Ｐ值 ０．００８ ＜０．００１ ０．３０１
观察组 治疗前 ４２ １３．５２±５．４９ ５１．２８±１３．７４ ３．２９±１．５８

治疗后 ４２ ８．２８±４．２４ ６９．５８±２４．７２ ２．６８±１．２１
配对ｔ值 ２．７６１ ２．４８８ ３．２４０
配对Ｐ值 ０．００９ ０．０１７ ０．００２
成组ｔ值ａ ２．１４８ ０．６１８ １．２５３
成组Ｐ值ａ ０．０３５ ０．５３８ ０．２１４

　　注：ＮＩＨＳＳ为美国国立卫生研究院脑卒中量表评分，ＢＩ为巴氏指数，ｍＲＳ为改良

Ｒａｎｋｉｎ量表；ａ为两组治疗后指标比较的统计学结果

２．３　两组并发症情况比较　观察组患者中有９例
出现消化道出血，１３例出现头痛，１例出现胃肠道反
应，并发症发生率为５４．７７％；对照组患者中７例出
现消化道出血，１１例出现头痛，１例出现腹泻，１例
出现肺部感染，并发症发生率为５０％；所有患者并
发症状均轻微，经过对症处理后好转。观察组并发

症发生率与对照组差异无统计学意义（χ２＝０．１８６，
Ｐ＝０．６６６）。
３　讨论

高血压性脑出血常因情绪激动、过度脑力与体

力劳动等因素引起血压剧烈升高，导致已病变的脑

血管破裂出血所致［１０］。目前临床中，针对高血压性

脑出血的治疗方法有内科保守治疗、微创钻孔穿刺

引流和外科开颅手术治疗等，但在实际应用过程中

这些方法均具有一定的局限性。比如大脑深部出

血、淀粉样血管病导致脑叶出血不宜手术治疗，多采

用内科保守治疗。内科治疗中奥拉西坦可用于脑损

伤及引起的神经功能缺失、记忆与智能障碍的治疗，

能提高梗死部位脑组织对葡萄糖的利用，有利于脑

血管病患者的康复，提高其认知能力［１１１２］。ｍＮＧＦ
对中枢及周围神经元的发育、分化、生长、再生和功

能特性的表达均具有重要的调控作用［１３］。现将神

经生长因子与奥拉西坦联用治疗高血压脑出血患

者，观察其临床疗效。

本研究显示，采用神经生长因子联合奥拉西坦

治疗的高血压性脑出血患者的 ＣＲＰ、ＮＳＥ水平以及
用于评价患者神经功能缺损情况的 ＮＩＨＳＳ评分均
优采用常规治疗的高血压性脑出血患者（Ｐ＜
０．０５），其余指标均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
其中ＣＲＰ是可反映全身性炎症状态的、具有代表性
的较敏感非特异标志物，也是脑出血后较敏感的指

标，并且其生物半衰期相对较长，临床测定容易［１４］。

脑出血急性期伴随强烈的炎性反应，多种细胞因子、

炎症介质表达上调，补体系统被激活，产生大量炎性

产物参与到组织的损伤［１５］。近年来有部分研究表

明脑出血患者的病情变化与 ＣＲＰ水平具有一定相
关性，及时检测ＣＲＰ水平有助于对疾病严重程度与
预后作出早期判断［１６］。ＮＳＥ是参与糖酵解途径的
一种神经元损伤的敏感性标志，且具有高度特异性，

可直接反映顶测神经元及神经内分泌细胞的破坏程

度［１７］。脑出血后 ＮＳＥ含量升高，随着病情进展及
脑水肿的出现，导致继发性神经元损害及凋亡，ＮＳＥ
含量升高更为明显。近年来有部分研究表明 ＮＳＥ
的活性改变同神经损伤所致的神经性疾病关系密

切，并且在各种神经系统疾病时升高的程度与脑损

伤程度及预后有密切关系［１８１９］。可见 ＣＲＰ、ＮＳＥ水
平的降低能代表神经生长因子联合奥拉西坦可改善

高血压性脑出血患者的疾病严重程度以及患者的预

后。ＮＩＨＳＳ评分为目前被公认为具有可靠、有效、敏
感性的神经功能缺损评价量表，广泛应用于临床预

后评估和各研究中［２０２１］。本研究中采用神经生长

因子联合奥拉西坦治疗的高血压性脑出血患者

ＮＩＨＳＳ评分明显优于采用常规治疗的高血压性脑出
血患者，可见该治疗方式可明显改善高血压性脑出

血患者的神经功能缺损情况。

综上所述，高血压脑出血患者应用神经生长因

子与奥拉西坦联合治疗能够显著改善神经功能损

伤、血清ＣＲＰ、ＮＳＥ水平，但对于患者的日常生活能
力和神经功能的恢复效果有限。
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