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清开灵注射液对急性脑梗死患者血小板 9:*";
与细胞因子的影响
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摘要 目的：观察清开灵注射液对急性脑梗死（<9=）患者的临床疗效及血小板 9:*"; 阳性表达率与细

胞因子含量动态变化的影响。方法：*! 例发病在 > 天以内的 <9= 患者随机分为两组，治疗组用清开灵注射

液和低分子右旋糖酐治疗，对照组用低分子右旋糖酐治疗。采用流式细胞仪（?9@）、电化学发光（+9A）等技

术测定两组 <9= 患者治疗前后血小板 9:*"; 的阳性表达率与肿瘤坏死因子,!（%B?,!）、白细胞介素," 受体

（=A,"C），白细胞介素,*（=A,*）等指标的水平，并以 >$ 例健康人作正常对照及相关分析。结果：<9= 患者治疗

前后 9:*";、%B?,!、=A,"C、=A,* 水平均显著高于健康人组（! D $E$! 或 ! D $E$F），<9= 患者 9:*"; 表达与

%B?,!、=A,"C、=A,* 水平升高呈正相关；治疗组治疗后 9:*";、%B?,!、=A,"C、=A,* 水平的降低较对照组显著（!
D $E$!），临床治愈率、显效率亦明显高于对照组（! D $E$!）。结论：清开灵注射液治疗 <9= 的作用机制与其

抑制血小板活化增强、减轻细胞因子介导的中枢神经系统免疫应答及炎症损伤等有关。

关键词 清开灵注射液 急性脑梗死 血小板 9:*"; 细胞因子

!""#$% &" ’()*+,(-()* .)/#$%(&) &) 0-,%#-#% 12*"0 ,)3 14%&+()#5 () 0,%(#)%5 6(%7 8$9%# 1#:#;:,- .)",:$%(&) %<B
?&13，GH I&/，JH<BG %.5，&0 .’ "#$%&’ (#$)*+&, #- ./0，12&’34#’3（567888）

<;/#$%(=#：%5 60KLM 07& 07&N.O&K0/P &22&P0 52 Q/13R./’/13 =1S&P0/51（QTA）25N .PK0& P&N&UN.’ /12.NP0/51（<9=）.1L
/06 /12’K&1P& 51 O’.0&’&0 9:*"; &VON&66/51 .1L PM05R/1&6 P510&106 /1 O&N/O7&N.’ U’55L /1 O.0/&106 8 >#%7&35：W/V0M,2/X&
O.0/&106 52 <9= Y/07 /1 07& 2/N60 (" 7N6 .20&N 516&0 Y&N& N.1L5-’M L/X/L&L /105 0N&.0&L 3N5KO（0N&.0&L Y/07 QTA .1L ’5Y
-5’&PK’.N L&V0N.1）.1L 07& P510N5’ 3N5KO（0N&.0&L Y/07 ’5Y -5’&PK’.N L&V0N.1 .’51&）8 <1507&N 3N5KO 52 >$ 7&.’07M .LK’06
Y.6 6&0 KO 25N 15N-.’ P510N5’ 8 ;’.0&’&0 9:*"; &VON&66/51 Y.6 -&.6KN&L UM 2’5Y PM05-&0NM .1L 07& ’&X&’6 52 0K-5N 1&PN56/6
2.P05N!（%B?,!），/10&N’&KR/1," N&P&O05N（=A,"C）.1L /10&N’&KR/1,*（=A,*）Y&N& -&.6KN&L UM &’&P0N5P7&-5’K-/1&6P&1P&

（+9A）U&25N& .1L .20&N 0N&.0-&10 8 ?#59-%5：A&X&’6 52 9:*";，%B?,!，=A,"C .1L =A,* /1 07& <9= O.0/&106，&/07&N U&25N&
5N .20&N 0N&.0-&10，Y&N& .’’ 5UX/5K6’M 7/37&N 07.1 0756& /1 07& 15N-.’ P510N5’ 3N5KO（! D $E$F 5N ! D $E$!），07& &’&X.,
0/51 52 9:*"; &VON&66/51 Y.6 O56/0/X&’M N&’.0&L Y/07 07& &’&X.0/51 52 07& %B?,!，=A,"C .1L =A,* 8 <20&N 0N&.0-&10，.’’ 07&
PN/0&N/. 0&60&L L&PN&.6&L -5N& 6/31/2/P.10’M /1 07& 0N&.0&L 3N5KO .20&N 0N&.0-&10 07.1 0756& /1 07& P510N5’ 3N5KO（ ! D
$E$!），.1L 07& P’/1/P.’ PKN& N.0& .1L -.NR&L’M &22&P0/X& N.0& Y&N& .’65 7/37&N /1 07& 25N-&N 07.1 0756& /1 07& ’.00&N（! D
$E$!）8 1&)$-95(&)：%7& -&P7.1/6- 52 QTA /1 0N&.0/13 <9= /6 N&’.0&L Y/07 /06 .P0/516 /1 /17/U/0/13 O’.0&’&0 .P0/X.0/51，

N&LKP/13 07& PM05R/1&6 -&L/.0&L /--K1& N&6O516& 52 P&10N.’ 1&NX& 6M60&- .1L &’/-/1.0/13 /12’.--.05NM /1SKNM 8
@#4 6&:35 Q/13R./’/13 =1S&P0/51，.PK0& P&N&UN.’ /12.NP0/51，O’.0&’&0 9:*";，PM05R/1&6

9:*"; 作为血小板活化的特异性分子标志物，在

介导血小板与中性粒细胞及内皮细胞的粘附，加重脑

缺血 ) 再灌注损伤中起重要作用〔F Z [〕。细胞因子介导

的免疫应答及炎症反应是急性脑梗死（.PK0& P&N&UN.’ /1,
2.NP0/51，<9=）脑缺血过程中神经细胞损伤、变性、凋亡的

重要病理环节〔[ Z *〕。笔者前瞻性地研究了 "$$F 年 > 月

—"$$F 年 FF 月间在本院神经内科住院的 *! 例 <9= 患

者，观察清开灵注射液（简称清开灵）治疗 <9= 患者的临

床疗效，并从细胞分子水平上探讨清开灵对 <9= 患者不

同时间血小板 9:*"; 阳性表达率与肿瘤坏死因子,!
（%B?,!）、白细胞介素," 受体（=A,"C）、白细胞介素,*（=A,
*）等细胞因子水平变化的影响，旨在探索清开灵治疗

<9= 提供更为科学的新依据。

临 床 资 料

F 病例选择 参照 F\\! 年第四届全国脑血管病

学术会议制订“各类脑血管疾病诊断要点”的统一诊断
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标准〔!〕，选择符合标准的初次发病在 " 天以内的 #$% 患

者 &’ 例，所有病例均为本院神经内科住院的患者，并经

头颅 $( 或 )*% 证实；全部患者发病前 + 个月内均未使

用肾上腺皮质激素和免疫抑制剂。凡急性心肌梗死、肿

瘤、血液病、严重感染、活动性肺结核、肝肾功能严重损

害、上消化道大出血、, 型糖尿病及自身免疫性疾病患者

等均予剔除。按 -.//01023 提出的公式（长 4 宽 4 $( 或

)*% 扫描阳性层数 5 ,）计算脑梗死体积（16"）〔7〕，将其分

为大梗死灶（ 8 +916"）、中梗死灶（’ : +916"）、小梗死灶

（ ; ’16"）；并依脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分

标准〔<〕对患者入院时进行评分。

, 一般资料 采用完全随机数字表法把入选病

例分为两组。治疗组 "" 例，男 ,+ 例，女 +, 例；年龄 ==
: !< 岁，平均（’!>9 ? <>"）岁；发病到入院时间为< :
!+@，平均（’+>9 ? +"><）@；入院时血压平均为（+=9>!& ?
,+>! A 7<>’ ? ++><）66BC，神经功能缺损程度评分平均

为（,<>+, ? ’>7"）分；基底节梗死 +7 例，脑叶梗死 & 例，

丘脑梗死 ’ 例，脑干梗死 , 例，小脑梗死 , 例；其中小

梗死灶 ++ 例，中梗死灶 +7 例，大梗死灶 = 例；梗死灶

体积平均为（7>+& ? ’>",）16"。对照组 ", 例，男 +< 例，

女 +" 例；年龄 =+ : !& 岁，平均（’’>9 ? !><）岁；发病到

入院时间为 ++ : &<@，平均（=!>9 ? +9>!）@；入院时血压

平均为（+==>= ? ,">= A 7!>’ ? +9>!）66BC，神经功能缺

损程度评分平均为（,7>!& ? &>=<）分；基底节梗死 +!
例，脑叶梗死 ! 例，丘脑梗死 = 例，脑干梗死 " 例，小脑

梗死 + 例；其中小梗死灶 +, 例，中梗死灶 +! 例，大梗

死灶 " 例；梗死灶体积平均为（!><’ ? =>7!）16"。两组

性别、年龄、病程、病位、梗死灶体积、神经功能缺损程

度评分经统计学处理差异无显著性，具有可比性。另

选择 "9 例健康体检者作为正常对照，其中男 +< 例，女

++ 例；年龄为 =+ : !< 岁，平均（’7>9 ? ’><）岁；均无心、

脑、肝、肾、肺、高血压、糖尿病等疾患。

方 法

+ 治疗方法 两组基础治疗均用低分子右旋糖

酐 ’996/ 与 ’D 葡萄糖注射液 +996/ 加胞二磷胆碱

9>’C，每日静脉滴注 + 次；口服尼莫地平片 =96C A次，脑

复康片 9>7C A次，皆每日 " 次。治疗组同时加用清开灵

注射液（主要成分为胆酸、水牛角、黄芩苷、金银花、栀

子等，每支 +96/，含黄芩苷 ’96C、总氮 ,’6C，北京中医

药大学药厂生产）=96/ 加 9><D氯化钠注射液 ,’96/ 静

脉滴注，+ 日 + 次。其它酌情处理如吸氧、降颅压、调

节血压、纠正水电解质及酸碱失衡、控制感染、支持与

对症措施等两组基本相同。两组病例治疗 += 日后作

疗效评定。

, 测定指标和方法 全部患者均于治疗前及治

疗后清晨空腹抽取静脉血 =>’6/，其中 +>’6/ 血缓慢注

入 9>’6/ +DEF,GH(# 塑料试管中轻混匀，用 GI01JKLM
型流式细胞仪（美国 $3./NOP 公司生产）检 测 血 小 板

$Q&,- 的 阳 性 表 达 率，采 用 单 克 隆 抗 体 %CKR%($，

$Q&,-KR%($（由美国 $3./NOP 公司提供），按试剂盒说明

书操作；其余 "6/ 血分离血清，用美国 Q-$ 化学发光

自动分析仪测定细胞因子 (ERK!、%MK,*、%MK& 的含量，

发光试剂盒由美国 Q-$ 化学公司提供。

" 统计学方法 计数资料用"
, 检验，统计分析

用美国 H#H 软件包处理。

结 果

+ 疗效评定标准 参照 +<77 年全国中风协作组

制定的《中风病中医诊断、疗效评定标准》计分法〔+9〕，

由专人对患者入院时及治疗后的神志、语言、肢体功

能、生活自理等项目进行综合评定，满分为 ,7 分，起点

分值最高不超 +7 分。基本治愈：积分值增加 8 += 分

或积分值 8 ,= 分者；显效：积分值增加 8 +9 分者；有

效：积分值增加 8 = 分者；无效：积分值增加 ; = 分者；

恶化：病情加重，积分值减少或死亡者。

, 两组疗效比较 治疗组 "" 例，基本治愈 ’ 例

（+’>,D），显效 +’ 例（=’>=D），有效 & 例（+7>,D），无

效 = 例（+,>+D），恶 化 " 例（<>+D），其 中 死 亡 , 例

（&>+D），愈显率为 &9>&D，总有效率为 !7>7D；对照组

", 例，基本治愈 , 例（&>,D），显效 & 例（+7>7D），有效

+! 例（’">+D），无效 " 例（<>=D），恶化 = 例（+,>’D），

其中死亡 , 例（&>"D），愈显率为 ,’>9D，总有效率为

!7>+D。经统计学处理，两组愈显率比较差异有显著

性（"
, S 7>"<，! ; 9>9+），总有效率比较差异无显著性

（"
, S 9>9=，! 8 9>9’）。

" 两组患者治疗前后血小板 $Q&,- 的阳性表达

率与细胞因子水平比较 见表 +。两组 #$% 患者治疗

前 $Q&,-、(ERK!、%MK,*、%MK& 水平均显著高于健康人组

（! ; 9>9’ 或 ! ; 9>9+）；治疗后 $Q&,-、(ERK!、%MK,*、

%MK& 水平均显著低于治疗前（! ; 9>9’ 或 ! ; 9>9+），

且治 疗 组 较 对 照 组 降 低 更 显 著（ ! ; 9>9’ 或 ! ;
9>9+）。
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表 ! 两组患者治疗前后 !"#$% 及细胞因子水平的比较 （!! & "）

组别 例数 !"#$%（’） ()*+!（,- . /） 0/+$1（23 . /） 0/+#（,- . /）

治疗 44 治疗前 5675 & 86$7"" $9645 & :6#;"" 8$<#6:4 & $$9687"" $#679 & $65:""
治疗后 4687 & <659"#$ 76<; & $6$5"#$ #4467: & 8:#69$"#$ 56#4 & $64;"##$$

对照 4$ 治疗前 ;684 & 86$;"" $:685 & 46#7"" 88756;9 & 877695"" $:657 & $6;;""
治疗后 96$# & 8684"# 8#69$ & $68#""# ;496$5 & 8476##"# 8:6;5 & $697"##

健康人 4< 86#7 & <647 #6<4 & 86$5 #8;64: & 887695 #675 & 86#$

注：与健康人组比较，"# = <6<9，""# = <6<8；与本组治疗前比较，## = <6<9，### = <6<8；与对照组治疗后比较，$# = <6<9，$$# = <6<8

: 不良反应 治疗期间治疗组、对照组分别出现

肢体皮疹 $ 例、4 例，治疗组出现头晕 8 例，对照组出

现颜面潮红 8 例，口干 8 例，两组均无尿、粪异常，肝肾

功能检查无异常改变。

讨 论

有研究表明，血小板活化在 >!0 缺血和缺血 .再灌

注脑 损 害 发 生、发 展 过 程 中 起 着 十 分 重 要 的 作 用，

!"#$% 不仅参与了缺血脑组织病理损伤过程中的早期

阶段，还促进血栓的形成与发展〔8 ? :〕。本研究显示本

病患者 !"#$% 阳性表达率均明显高于健康人组，治疗

两周后 !"#$% 虽有下降趋势，但仍显著高于健康人

组，表明 >!0 患者急性期血小板高度活化，且持续时间

较长，此为 >!0 早期溶栓和高危因素监控提供了一定

的理论依据，同时亦提示 >!0 发病后期仍需抗血小板

活化、粘附与聚集，以防治血栓形成引发再次梗死。

()*+!、0/+$1、0/+# 介导细胞免疫应答及炎症反应是

>!0 脑缺血过程中神经细胞损伤、变性和凋亡的重要

病理机制〔: ? #〕。本研究显示 >!0 患者发病第 4 天、第

8: 天 ()*+!、0/+$1、0/+# 水平均显著高于健康人组（#
= <6<8），说明 >!0 早期存在较强的炎症和免疫反应，

而且炎性反应呈持续存在，此可能是迟发性神经元死

亡的主要病理机制。因此，监测 >!0 患者不同时间

!"#$%、()*+!、0/+$1、0/+# 水平的动态变化对缺血再灌

注脑损害的功能评估、预后分析、免疫学干预治疗等方

面有着非常积极的意义。

清开灵注射液是由安宫牛黄丸衍化而成的一种纯

中药复方注射液，具有清热解毒、镇静安神、化痰祛瘀、

醒脑开窍之功效。近年来，清开灵注射液已广泛用于

治疗急性脑血管病，并获得很好的效果〔88 ? 84〕。本实验

显示清开灵治疗后其愈显率较对照组为高，!"#$%、

()*+!、0/+$1、0/+# 均明显降低，说明清开灵可减轻血

管内皮细胞受损，抑制血小板活化及血小板胞浆内+!
颗粒膜上糖蛋白 !"#$% 的表达，阻止血小板与粒细胞

及内皮细胞的粘附与连接；减轻 ()*+!、0/+$1、0/+# 介

导的炎性反应来维持机体的免疫平衡，以防止免疫应

答过盛以及活化的血小板和粒细胞引发脑组织的进一

步损害，从而有效地防止 >!0 的形成和再发，促进疾病

转归。这可能是清开灵治疗 >!0 效果显著的主要机制

之一，此为清开灵治疗 >!0 赋予新的内涵，但其确切作

用机制有等进一步探讨。
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