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奥拉西坦联合银杏叶提取物治疗急性脑出血
疗效分析及其对血清炎性因子的影响

马进海 汪涛

【摘要】 目的 探讨奥拉西坦联合银杏叶提取物治疗急性脑出血的有效性和安全性，以及对血清

炎性因子表达变化的影响。方法 纳入 2016 年 6 月至 2018 年 1 月诊断明确的急性脑出血病例 210 例，

采用随机区组设计法分为单纯奥拉西坦治疗组（奥拉西坦治疗组）和奥拉西坦联合银杏叶提取物治疗组

（联合治疗组），分别评价两种治疗方案疗效，定量分析治疗前后脑水肿量和脑血肿量变化，并通过美国

国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评价治疗前后神经功能、蒙特利尔认知评价量表（MoCA）和日常生活

活动能力量表（ADL）评价治疗前后认知功能和日常生活活动能力，监测治疗前后氧化应激指标和血清

炎性因子表达变化，记录药物不良反应。结果 经两种方案治疗后，脑水肿量和脑血肿量减少（均 P =
0.000），NIHSS 评分减少、MoCA 和 ADL 评分增加（均 P = 0.000），氧化应激指标超氧化物歧化酶水平升

高、丙二醛和一氧化氮水平降低（均 P = 0.000），血清炎性因子白细胞介素⁃8 和细胞间黏附分子⁃1 水平降

低、脑钠肽水平升高（均 P = 0.000）；两种治疗方案比较，联合治疗组优于奥拉西坦治疗组（均 P =
0.000）。联合治疗组总有效率高于奥拉西坦治疗组［92.38%（97/105）对 80.95%（85/105）；χ2 = 5.934，P =
0.015］、药物不良反应发生率低于奥拉西坦治疗组［8.57%（9/105）对 19.05%（20/105）；χ2 = 4.841，P =
0.028］。结论 奥拉西坦联合银杏叶提取物可有效减少急性脑出血患者脑水肿量和脑血肿量，从而改

善神经功能、提高认知功能和日常生活活动能力，且疗效和安全性良好，具有临床应用价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of oxiracetam combined with Ginkgo
biloba leaf extract in the treatment of acute cerebral hemorrhage and the effect of oxiracetam on the
expression of serum inflammatory factors. Methods A total of 210 cases of acute cerebral hemorrhage
diagnosed definitely from June 2016 to January 2018 were included. Patients were divided into two groups
by randomized block design method: simple oxiracetam treatment group (oxiracetam treatment group) and
oxiracetam combined with Ginkgo biloba leaf extract treatment group (combined treatment group). The
curative effect of the two treatment schemes were evaluated, and quantitative analysis was made on the
changes of brain edema and cerebral hematoma. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS),
Montreal Cognitive Rating Scale (MoCA), and Activity of Daily Living Capacity Scale (ADL) were used to
evaluate neurological function, cognitive function, and activities of daily living of patients. The changes of
oxidative stress index and serum inflammatory factor expression before and after treatment were monitored,
and adverse drug reactions were recorded. Results After treatment with the two regimens, brain edema
and hematoma were decreased (all P = 0.000), NIHSS score was decreased, MoCA and ADL score were
increased (all P = 0.000), superoxide dismutase (SOD) level was increased, malondialdehyde (MDA) and
nitric oxide (NO) level were decreased (all P = 0.000), serum inflammatory factors interleukin⁃8 (IL⁃8) and
intercellular adhesion molecular ⁃ 1 (ICAM ⁃ 1) level were decreased, and B ⁃ type natriuretic peptide (BNP)
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level was increased (all P = 0.000). The total effective rate of the combined treatment group was higher
than that of the oxiracetam treatment group [92.38% (97/105) vs. 80.95% (85/105); χ2 = 5.934, P = 0.015].
The incidence of adverse drug reactions of the combined treatment group was lower than that of the
oxiracetam treatment group [8.57% (9/105) vs. 19.05% (20/105); χ 2 = 4.841, P = 0.028]. Conclusions
Oxiracetam combined with Ginkgo biloba leaf extract can effectively reduce the amount of brain edema
and cerebral hemorrhage in patients with acute cerebral hemorrhage, thereby improving nerve function,
cognitive function and activities of daily living. It has good efficacy and safety. Therefore, it is valuable
for clinical application.

【Key words】 Cerebral hemorrhage; Pyrrolidines; Ginkgo biloba; Plant extracts; Oxidative
stress; Cytokines
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脑出血为临床常见急性脑血管病，系非创伤性

脑实质血管破裂所致，对患者神经功能和运动功能

均有损害，病残率和病死率较高［1］。治疗原则以内

科保守治疗为主，包括止血、降低颅内压、预防并发

症及康复治疗等措施，但一直缺乏有效的特异性治

疗方法。奥拉西坦为一种新型神经营养药，是 L 型

谷氨酸受体（GluR）的正性调节因子，通过血⁃脑屏障

对特异性中枢神经通路发挥刺激作用，进而促进磷

脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺的合成，激活腺苷酸激酶

以增加脑缺血时大脑对氧和葡萄糖的利用，改善神

经细胞的能量代谢和修复受损神经细胞的可塑性，

从而提高患者学习和记忆能力［2］。银杏叶提取物具

有改善脑血流动力学、促进脑血流量（CBF）、清除氧

自由基、保护神经细胞之功效，主要用于冠状动脉

粥样硬化性心肌梗死的治疗［3］。目前尚无研究证实

神经保护药对脑出血后的神经功能恢复有益，为此

本研究采用奥拉西坦联合银杏叶提取物治疗急性

脑出血患者，以观察这两种药物对神经功能的改善

作用，同时监测脑出血后血清炎性因子表达变化，

探讨神经保护药对脑出血后神经功能的保护作用。

对象与方法

一、观察对象

1. 纳入标准 （1）脑出血诊断符合《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南 2010》［4］标准，并经头部 CT 和

（或）MRI 检查所证实。（2）发病至入院时间 < 24 h。
（3）出血量 ≤ 30 ml。（4）入院时 Glasgow 昏迷量表

（GCS）评分 > 8 分。（5）本研究经青海大学附属医院

道德伦理委员会审核批准，患者及其家属对研究项

目知情同意并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）出血量 > 30 ml 需行外科手术

治疗。（2）中至重度昏迷（GCS 评分 ≤ 8 分）或脑疝形

成。（3）合并失语症。（4）合并严重心、肺、肝、肾等重

要脏器疾病，以及严重感染性或代谢性疾病、精神

病、恶性肿瘤或对奥拉西坦和银杏叶提取物过敏。

3. 一般资料 选择 2016 年 6 月至 2018 年 1 月经

青海大学附属医院神经外科确诊并住院治疗的急

性脑出血患者共 210 例，男性 112 例，女性 98 例；年

龄 63 ~ 81 岁，平均（76.78 ± 4.83）岁；发病至入院时

间 0.27 ~ 21.46 h，平均（5.96 ± 1.18）h；入院时 GCS 评

分 8 ~ 14 分，平均（10.57 ± 2.36）分。其中，既往病史

中高血压 86 例（40.95%）、冠心病 71 例（33.81%）、糖

尿病 65 例（30.95%）、高脂血症 59 例（28.09%）。患

者入院 2 h 内的头部 CT 和（或）MRI 检查显示出血部

位分别位于基底节区（78 例占 37.14%）、小脑（55 例

占 26.19%）、脑叶（43 例占 20.48%）和脑干（34 例占

16.19%）；出 血 量 14.18 ~ 25.26 ml，平 均（21.45 ±
1.58）ml。采用随机区组设计法随机分为奥拉西坦

联合银杏叶提取物组（联合治疗组）和单纯奥拉西

坦治疗组（奥拉西坦治疗组），每组各 105 例患者，两

组一般资料比较差异无统计学意义（均 P > 0.05，表
1），具有可比性。

二、研究方法

1. 药物治疗 患者入院后均常规予脱水降低颅

内压、抗血小板聚集、神经保护、降压、控制血糖、调

节水电解质平衡等对症治疗，奥拉西坦治疗组在此

基础上予以奥拉西坦氯化钠注射液（规格：1 g/5 ml，
哈尔滨三联药业股份有限公司）6 g 加入 250 ml 生理

盐水中静脉滴注（1 次/d），连续治疗 14 d；联合治疗

组在此基础上联合应用奥拉西坦氯化钠注射液 6 g
加入 250 ml 生理盐水中以及银杏叶提取物注射液

（规 格：17.50 mg/5 ml，悦 康 药 业 集 团 有 限 公 司）

17.50 mg 加入 500 ml 生理盐水中静脉滴注（1 次/d），

连续治疗 14 d。
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表 1 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者一般资料的
比较

Table 1. Comparison of general data between 2 groups
项目

性别［例（%）］

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

病程（x ± s，h）
GCS（x ± s，评分）

高血压［例（%）］

冠心病［例（%）］

糖尿病［例（%）］

高脂血症［例（%）］

出血部位［例（%）］

基底节区

小脑

脑叶

脑干

出血量（x ± s，ml）

奥拉西坦治疗组
（N = 105）

57（54.29）
48（45.71）

77.12 ± 4.63
5.84 ± 1.16

10.41 ± 2.13
42（40.00）
36（34.29）
33（31.43）
30（28.57）

38（36.19）
29（27.62）
22（20.95）
16（15.24）

21.54 ± 1.62

联合治疗组
（N = 105）

55（52.38）
50（47.62）

76.54 ± 4.92
6.15 ± 1.37

10.71 ± 2.74
44（41.90）
35（33.33）
32（30.48）
29（27.62）

40（38.10）
26（24.76）
21（20.00）
18（17.14）

21.57 ± 1.69

χ2或 t 值

0.077

0.879
1.769
1.033
0.079
0.021
0.022
0.024
0.356

0.131

P 值

0.782

0.380
0.078
0.303
0.779
0.884
0.881
0.878
0.949

0.896
Two ⁃ independent ⁃ sample t test for comparison of age, duration,
GCS and blooding volume, and χ2 test for comparison of others，年
龄、病程、GCS 评分、出血量的比较采用两独立样本的 t 检验，其
余各项的比较采用χ2 检验。GCS，Glasgow Coma Scale，Glasgow
昏迷量表

2. 观察指标 所有患者均于入院 7 天内和治疗

第 14 天时进行脑水肿量和脑血肿量、氧化应激指标

和血清炎性因子测定，及神经功能、认知功能和日

常生活活动能力评价，并于治疗第 14 天时进行疗效

评价和药物安全性评价。（1）疗效评价：参照《脑卒

中患者临床神经功能缺损程度评分标准（1995）》［5］，

可以分为痊愈（临床症状完全消失，神经功能缺损

评分减少 ≥ 91%，生活自理）、显效（临床症状明显

好转，神经功能缺损评分减少 46% ~ 90%，生活自

理）、有效（临床症状有一定好转，神经功能缺损评

分减少 18% ~ 45%，部分生活自理）和无效（临床症

状无改善甚至加重，完全不能生活自理）共 4 级；总

有效率（%）=（痊愈例数 + 显效例数 + 有效例数）/
总例数 × 100%。（2）脑水肿量和脑血肿量的计算：根

据 CT 所见采用多田公式［体积（cm3）= π × 长（cm）×
宽（cm）× 层厚（cm）/ 6］计算总占位体积和脑血肿体

积（脑水肿体积 = 总占位体积 - 脑血肿体积），采用

Image Pro Plus 图像分析系统定量分析脑水肿量和

脑血肿量。（3）神经功能评价：采用美国国立卫生研

究院卒中量表（NIHSS）［6］评价患者的神经功能缺损

程度，主要包括意识（0 ~ 7 分）、凝视（0 ~ 2 分）、视野

（0 ~ 3 分）、面瘫（0 ~ 3 分）、上肢肌力（0 ~ 9 分）、下肢

肌力（0 ~ 9 分）、共济失调（0 ~ 9 分）、感觉（0 ~ 2 分）、

语言（0 ~ 3 分）、构音障碍（0 ~ 9 分）、忽视（0 ~ 2 分）

共 11 项内容，总评分为 42 分。其中，评分 ≤ 15 分，

轻度神经功能缺损；16 ~ 30 分，中度神经功能缺损；

31 ~ 42 分，重度神经功能缺损。（4）认知功能评价：

采用蒙特利尔认知评价量表（MoCA）［7］评价认知功

能，包括注意力与集中力（0 ~ 6 分）、命名（0 ~ 3 分）、

言语功能（0 ~ 3 分）、记忆力（不计分）、抽象思维（0 ~
2 分）、延迟回忆（0 ~ 5 分）、定向力（0 ~ 6 分）、视空间

执行功能（0 ~ 5 分）共 8 项内容，总评分为 30 分；评

分 ≥ 26 分为认知功能正常。（5）日常生活活动能力

评价：采用日常生活活动能力量表（ADL）［8］评价日

常生活活动能力，包括大便、小便、修饰、如厕、进

食、转移、活动、穿衣、上下楼梯、洗澡共 10 项内容，

每项评分 0 ~ 10 分，总评分 100 分，评分越高、日常生

活活动能力越佳。（6）氧化应激指标检测：于清晨空

腹采集肘静脉血 5 ml，分别以水溶性四唑氮法测定

超氧化物歧化酶（SOD）、硫代巴比妥酸（TBA）法测

定 丙 二 醛（MDA）、硝 酸 还 原 酶 法 测 定 一 氧 化 氮

（NO），检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所。

（7）血清炎性因子检测：采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）测定白细胞介素⁃8（IL⁃8）和细胞间黏附分

子⁃1（ICAM⁃1），检测试剂盒购自武汉博士德生物工

程有限公司；化学发光免疫分析（CIA）测定脑钠肽

（BNP），检测试剂盒购自美国 AXSYM 公司。（8）药物

安全性评价：分别记录治疗过程中出现的恶心呕

吐、头晕、腹泻、过敏反应等药物不良反应发生率

［不良反应发生率（%）= 发生不良反应例数 / 总例

数 × 100%］。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）

或率（%）表示，采用χ2检验；呈正态分布的计量资料

以均数 ± 标准差（x ± s）表示，行两独立样本的 t 检
验 ；两 组 患 者 治 疗 前 后 脑 水 肿 量 和 脑 血 肿 量 ，

NHISS、MoCA 和 ADL 评分，氧化应激指标，炎性因

子的比较采用前后测量设计的方差分析。以 P ≤

0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

奥拉西坦治疗组痊愈 4 例（3.81%）、显效 33 例

（31.43% ）、有 效 48 例（45.71% ）、无 效 20 例
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（19.05%），总有效率 80.95%（85/105）；联合治疗组

痊愈 13 例（12.38%）、显效 64 例（60.95%）、有效 20 例

（19.05%）、无效 8 例（7.62%），总有效率为 92.38%
（97/105）。两组疗效比较，联合治疗组总有效率高

于奥拉西坦组且差异具有统计学意义（χ2 = 5.934，
P = 0.015）。

与治疗前相比，经上述两种方案治疗后脑水肿

量（P = 0.000）和脑血肿量（P = 0.000）均有不同程度

下降，而且，NIHSS 评分减少（P = 0.000）、MoCA（P =
0.000）和 ADL（P = 0.000）评分增加，血清氧化应激

指标 SOD 水平升高（P = 0.000）、MDA（P = 0.000）和

NO（P = 0.000）水平降低，血清炎性因子 IL ⁃8（P =
0.000）和 ICAM⁃1（P = 0.000）水平降低、BNP 水平升

高（P = 0.000），治疗前后差异均有统计学意义；与奥

拉西坦治疗组相比，联合治疗组患者脑水肿量（P =
0.000）和脑血肿量（P = 0.000）下降，NIHSS 评分减少

（P = 0.000）、MoCA（P = 0.000）和 ADL（P = 0.000）评

分 增 加，血 清 氧 化 应 激 指 标 SOD 水 平 升 高（P =
0.000）、MDA（P = 0.000）和 NO（P = 0.000）水平降低，

血清炎性因子 IL⁃8（P = 0.000）和 ICAM⁃1（P = 0.000）
水平降低、BNP 水平升高（P = 0.000），组间差异亦有

统计学意义（表 2～15）。

基底节位于双侧丘脑外侧，与大脑皮质和小脑

共同协同调节运动功能，并与言语功能密切相关，

基底节区出血可引起额叶和顶叶皮质下引流不畅，

内囊相关神经传导纤维受损，使大脑皮质下前电路

神经元突发性异常放电，导致运动、感觉、精神或自

主神经功能障碍。因此，基底节区出血后患者认知

功能和神经功能障碍十分明显，在脑出血中极具代

表性。鉴于此，本研究对 78 例（37.14%）基底节区出

血患者药物治疗前后的神经功能、认知功能和日常

生活活动能力进行评价，结果显示，经上述两种方

案治疗后基底节区出血患者 NIHSS 评分减少（P =
0.000），MoCA（P = 0.000）和 ADL（P = 0.000）评分增

加；尤以联合治疗组患者各种功能改善更佳，并优

于奥拉西坦治疗组（均 P = 0.000，表 16 ~ 19）。

两组患者在治疗过程中均出现不同程度的恶

心呕吐、头晕、腹泻或药物过敏等不良反应，但联合

治疗组患者不良反应发生率低于奥拉西坦治疗组，

且差异具有统计学意义（P = 0.028，表 20）。

讨 论

急性脑出血是各种血管性原因造成的血液循

环突然性障碍性疾病，是神经科的常见重症疾病之

一，具有高发病率、高病残率、高病死率等特点，引

起急性脑出血的常见病因主要有高血压、脑血管淀

粉样变性、动脉粥样硬化及颅内血管异常等。急性

脑出血可由于局部脑组织出血性膨胀，产生占位效

应，压迫周围微血管缺血造成脑组织缺血缺氧而发

生继发性病理改变，血液分解产物及炎性因子等作

用可引起周围脑组织水肿、变性乃至坏死，因此对

于急性脑出血早期应遵循个体化治疗。明确诊断

后及时采取有效措施进行合理治疗是改善患者预

后的关键，包括外科手术治疗和内科保守治疗。对

于大脑浅表部位出血，幕上出血量 > 30 ml 或幕下出

血量 > 10 ml，意识障碍逐渐加重，以及入院时即有

中度意识障碍的患者，应优先采取外科手术治疗，

其目的在于清除血肿，降低颅内压，使受压的神经

功能最大限度恢复，从而降低病死率和病残率，故

手术时机和适应证均影响外科手术疗效。而积极

探讨急性脑出血的内科保守治疗方案亦具有重要

的临床意义。急性脑出血后，一方面血肿直接压迫

周围正常脑组织引起继发性脑损伤，另一方面血肿

周围组织水肿使脑血流量降低亦可引起继发性脑

损伤，尤其是后一种情况，是继发性脑损伤的主要

原因［9］。治疗原则以止血、降低颅内压、预防并发症

等内科保守治疗为主要措施。

奥拉西坦属γ⁃氨基丁酸（GABA）衍生物，相对

分子质量较小，易透过血⁃脑屏障激活中枢胆碱能系

统，通过增加脑组织磷脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺合

成、ATP 生成和转运，以及 ATP/ADP 比值，促进蛋白

质和核酸的合成；并可激活糖酵解途径，增加葡萄

糖利用率，促进脑组织能量代谢；尚可增强谷氨酸

受体的代谢，增加突触后电位时限和波幅，从而提

高患者定向力、记忆力和学习能力等认知功能和日

常生活活动能力；同时具有促进脑组织功能重建的

功效［10］。此外，该药在治疗过程中对神经系统、心

血管系统、呼吸系统等无明显不良影响［11］。银杏叶

提取物的重要活性成分为黄酮苷类和萜类等，清除

氧自由基、减少神经元胞膜脂质过氧化、保护突触

对神经递质的摄取能力、防止神经元凋亡是其主要

作用机制；而且，可降低血液黏稠度、改善微循环、

增加脑血流量［12］。动物实验显示，银杏叶提取物具

有改善大鼠脑出血后神经功能的作用，推测是通过

促进神经元线粒体功能恢复、改善脑组织能量代

谢、减轻脑水肿而发挥神经保护作用［13］。
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奥拉西坦和银杏叶提取物均为临床治疗脑出

血的常用药物，二者均具有促进神经功能恢复的药

理学作用［14⁃15］，本研究中联合治疗组患者治疗总有

效率明显高于奥拉西坦治疗组，提示二者联合应用

表 2 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后脑水肿量和脑血肿量的比较（x ± s，ml）
Table 2. Comparison of cerebral edema and hematoma before and after treatment between 2 groups (x ± s, ml)

组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

105
105

脑水肿量

治疗前

20.38 ± 4.27
20.14 ± 4.16

治疗后

13.37 ± 2.45
9.03 ± 1.35

脑血肿量

治疗前

22.91 ± 3.14
22.58 ± 3.26

治疗后

15.94 ± 2.06
10.36 ± 1.47

变异来源

脑水肿量

处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

SS

1 444.273
7 271.266
1 147.382

16 685.974
3 817.433

df

1
1
1
1

416

MS

1 444.273
7 271.266
1 147.382

16 685.974
9.177

F 值

157.388
792.377
125.035

P 值

0.000
0.000
0.000

变异来源

脑血肿量

处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

SS

1 827.555
9 652.646
1 391.597

19 691.766
3 862.663

df

1
1
1
1

416

MS

1 827.555
9 652.646
1 391.597

19 691.766
9.285

F 值

196.824
1039.568

149.872

P 值

0.000
0.000
0.000

表 3 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后脑水肿量和脑血肿量的前后测量设计的方差分析表

Table 3. Comparison of analysis of variance in measurement design of the cerebral edema and hematoma before and aftertreatment between 2 groups

表 4 联 合 治 疗 组 与 奥 拉 西 坦 治 疗 组 患 者 治 疗 前 后
NIHSS 评分的比较（x ± s，评分）

Table 4. Comparison of pre ⁃ and post ⁃ treatment NIHSSscore between 2 groups (x ± s, score)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

105
105

治疗前

24.79 ± 5.18
25.13 ± 5.41

治疗后

18.56 ± 4.25
14.07 ± 4.36

表 5 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后 MoCA
评分的比较（x ± s，评分）

Table 5. Comparison of pre ⁃ and post ⁃ treatment MoCAscore between 2 groups (x ± s, score)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

105
105

治疗前

14.94 ± 2.17
14.58 ± 2.03

治疗后

18.19 ± 2.25
25.73 ± 2.84

表 6 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后 ADL
评分的比较（x ± s，评分）

Table 6. Comparison of pre ⁃ and post ⁃ treatment ADLscore between 2 groups (x ± s, score)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

105
105

治疗前

41.85 ± 5.27
41.26 ± 5.48

治疗后

66.03 ± 6.32
76.19 ± 6.64

变异来源

NIHSS
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

MoCA
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

ADL
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

SS

1 546.471
6 789.243
1 208.015

17 022.010
4 051.874

1 152.642
6 399.287

938.493
12 787.828

2 582.018

3 169.225
11 035.347

2 419.390
35 682.260

7 979.597

df

1
1
1
1

416

1
1
1
1

416

1
1
1
1

416

MS

1 546.471
6 789.243
1 208.015

17 022.010
9.740

1 152.642
6 399.287

938.493
12 787.828

6.207

3 169.225
11 035.347

2 419.390
35 682.260

19.282

F 值

158.774
697.042
124.025

185.707
1031.017

151.205

165.221
575.305
126.130

P 值

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

表 7 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后 NIHSS、
MoCA 和 ADL 评分的前后测量设计的方差分析表

Table 7. Comparison of analysis of variance table for pre⁃andpost ⁃ test design of NIHSS, MoCA and ADL scores before andafter treatment between 2 groups

NIHSS，National Institutes of Health Stroke Scale，美国国立卫生研究
院卒中量表；MoCA，Montreal Cognitive Assessment Scale，蒙特利尔
认知评价量表；ADL，Activity of Daily Living Scale，日常生活活动能
力量表
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疗效更佳。脑出血患者无论是经单纯奥拉西坦治

疗或是接受奥拉西坦联合银杏叶提取物治疗，脑水

肿量和脑血肿量均明显减少，但以奥拉西坦联合银

杏叶提取物对脑水肿和脑血肿的改善更为显著，表

明奥拉西坦和银杏叶提取物通过不同作用途径发

挥协同作用，共同促进脑血肿吸收、减轻脑水肿，从

而达到有效防止继发性脑损伤之目的。

有研究显示，奥拉西坦可通过增加脑组织灌注

而改善脑出血患者认知功能［16］，即通过激活磷脂酰

肌醇 3⁃激酶（PI3K）/丝氨酸/苏氨酸激酶（AKT）/糖原

合成酶激酶⁃3β（GSK⁃3β）信号转导通路，抑制神经

元凋亡，继而改善神经功能［17］。一项多中心随机对

照临床试验结果显示，银杏叶提取物可有效改善痴

呆患者日常生活活动能力［18］。本研究纳入的脑出

血患者经两种方案治疗后，NIHSS 评分减少、MoCA
和 ADL 评分增加，尤以奥拉西坦联合银杏叶提取物

方案对患者神经功能、认知功能和日常生活活动能

力的改善更为显著。Sun 等［19］采用奥拉西坦联合神

经营养因子治疗高血压脑出血患者，其结果显示患

者神经功能和四肢肌力明显改善；本研究基底节区

出血患者经奥拉西坦联合银杏叶提取物治疗后，获

得与 Sun 等［19］同样的疗效，患者神经功能、认知功能

和日常生活活动能力显著改善。上述研究均提示，

奥拉西坦联合银杏叶提取物可有效修复脑出血患

者神经功能缺损，改善其定向力、记忆力、注意力、

抽象概括能力和高级智能活动等认知行为，并提高

日常生活活动能力，进而改善生活质量。

氧化应激是急性脑出血后继发性脑损伤的发

生机制之一［20］。血肿引起脑组织氧化⁃抗氧化平衡

功能紊乱，产生大量氧自由基，加重脑组织损害。

SOD 作为抗氧化酶，可催化超氧阴离子自由基发生

歧化反应，阻止氧自由基对机体的毒性作用；MDA
是具有毒性作用的氧化应激产物，其表达变化可以

反映机体脂质过氧化程度和氧自由基对脑组织的

损害程度；NO 是一种具有强氧化性自由基，可使蛋

白质和核酸等物质失活，从而损伤神经细胞，导致

神经细胞凋亡。银杏叶提取物的有效成分为天然

抗氧化物质，可以有效清除氧自由基，防止脂质过

表 8 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后血清
SOD 表达水平的比较（x ± s，U/ml）
Table 8. Comparison of serum SOD before and aftertreatment between 2 groups (x ± s, U/ml)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

105
105

治疗前

75.65 ± 9.84
76.59 ± 10.24

治疗后

101.46 ± 10.86
151.37 ± 13.55

表 9 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后血清
MDA 表达水平的比较（x ± s，μmol/L）
Table 9. Comparison of serum MDA before and aftertreatment between 2 groups (x ± s, μmol/L)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

105
105

治疗前

18.01 ± 4.25
18.46 ± 4.37

治疗后

8.37 ± 1.32
5.03 ± 1.16

表 10 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后血清
NO 表达水平的比较（x ± s，ng/L）
Table 10. Comparison of serum NO before and aftertreatment between 2 groups (x ± s, ng/L)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

105
105

治疗前

8.21 ± 1.26
8.46 ± 1.37

治疗后

5.27 ± 1.04
3.02 ± 0.96

变异来源

SOD
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

MDA
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

NO
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

SS

7 660.239
42 019.762

6 364.887
11 323.258
25 690.492

731.377
3 823.052

515.687
6 830.125
1 363.862

378.365
1 522.064

157.443
4 063.962

629.337

df

1
1
1
1

416

1
1
1
1

416

1
1
1
1

416

MS

7 660.239
42 019.762

6 364.887
11 323.258

61.756

731.377
3 823.052

515.687
6 830.125

3.279

378.365
1 522.064

157.443
4 063.962

1.513

F 值

124.040
680.416
103.065

223.082
1166.093

157.293

250.104
1006.104

104.072

P 值

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

表 11 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后血清氧
化应激指标的前后测量设计的方差分析表

Table 11. Comparison of analysis of variance table for pre ⁃and post ⁃ test design of oxidative stress index before and aftertreatment between 2 groups

SOD， superoxide dismutase， 超 氧 化 物 歧 化 酶 ； MDA，
malondialdehyde，丙二醛；NO，nitric oxide，一氧化氮
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表 12 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后血清
IL⁃8 表达水平的比较（x ± s，ng/L）
Table 12. Comparison of serum IL ⁃ 8 before and aftertreatment between 2 groups (x ± s, ng/L)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

105
105

治疗前

55.07 ± 10.58
54.38 ± 11.39

治疗后

37.29 ± 9.74
26.34 ± 8.52

表 13 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后血清
ICAM⁃1 表达水平的比较（x ± s，ng/ml）
Table 13. Comparison of serum ICAM⁃1 before and aftertreatment between 2 groups (x ± s, ng/ml)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

105
105

治疗前

562.14 ± 50.27
563.92 ± 48.63

治疗后

501.36 ± 34.27
436.15 ± 30.52

表 14 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后血清
BNP 表达水平的比较（x ± s，pg/ml）
Table 14. Comparison of serum BNP before and aftertreatment between 2 groups (x ± s, pg/ml)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

105
105

治疗前

73.05 ± 4.47
74.36 ± 5.93

治疗后

84.74 ± 4.75
96.25 ± 6.68

变异来源

IL⁃8
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

ICAM⁃1
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

BNP
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

SS

4 348.708
26 725.578

3 475.650
61 470.433
15 365.996

161 554.180
685 345.838
218 385.517

2 268 157.015
427 083.615

6 795.179
31 514.822

4 873.665
67 492.444
21 017.869

df

1
1
1
1

416

1
1
1
1

416

1
1
1
1

416

MS

4 348.708
26 725.578

3 475.650
61 470.433

36.937

161 554.180
685 345.838
218 385.517

2 268 157.015
1 026.643

6 795.179
31 514.822

4 873.665
67 492.444

50.524

F 值

117.732
723.535

94.095

157.362
667.560
212.718

134.495
623.763

96.463

P 值

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

表 15 联合治疗组与奥拉西坦治疗组患者治疗前后血清炎
性因子的前后测量设计的方差分析表

Table 15. Comparison of analysis of variance table for pre ⁃and post ⁃ test design of serum cytokines before and aftertreatment between 2 groups

IL ⁃ 8，interleukin ⁃ 8，白细胞介素 ⁃ 8；ICAM ⁃ 1，intercellular adhesion
molecule⁃1，细胞间黏附分子 ⁃1；BNP，brain natriuretic peptide，脑钠
肽

氧化引起的神经元损害，从而抑制迟发性神经元凋

亡。Fang 等［21］认为，银杏叶提取物具有降低急性缺

血性结肠炎患者血清炎性因子和 MDA 水平，并显著

升高 SOD 水平的作用。本研究结果提示，经两种方

案治疗后患者血清 SOD 水平升高、MDA 和 NO 水平

降低，尤其是奥拉西坦联合银杏叶提取物对氧化应

激指标的改善作用更为显著。

急性脑出血后，由于血肿形成，刺激大量炎性

因子释放并参与继发性脑损伤的病理生理学机制，

导致患者预后不良［22］，因此，通过降低血清炎性因

子水平、抑制氧自由基损伤，可有效改善局部脑血

肿和脑水肿，增加脑血流量，改善神经功能。IL⁃8 是

重要炎性因子，脑出血后氧化应激反应可导致 IL⁃8
大量分泌，继发性损伤脑组织；由 ICAM⁃1 介导的白

细胞与血管内皮细胞之间的黏附作用，亦参与炎症

反应和免疫应答反应，且广泛表达于中枢神经系统

疾病，参与其病理生理学过程［23］；BNP 是由下丘脑

合成并分泌的生物活性肽，具有利尿、利钠、扩血

管、降低血容量等多种生理作用，其表达水平上调

有利于降低颅内压、减轻脑水肿，进而改善神经功

能。Meng 等［24］的研究显示，银杏叶提取物可通过

抑制小胶质细胞 P38/丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）
信号转导通路，减轻炎症反应。此外，银杏叶提取

物中的黄酮等成分还具有促进炎性因子吸收、减轻

脑组织炎症反应的作用，同时还可上调 BNP 表达，

减轻脑水肿，进而改善神经功能。在本研究中，经

两种方案治疗后患者血清 IL⁃8 和 ICAM⁃1 水平降低、

BNP 水平升高，以奥拉西坦联合银杏叶提取物对降

低 IL⁃8 和 ICAM⁃1 水平，提高 BNP 水平的效果更为

显著。

本研究结果显示，奥拉西坦联合银杏叶提取物

治疗过程中急性脑出血患者药物不良反应发生率

低于单纯奥拉西坦治疗，表明两种药物联合应用安

全、有效。

本研究结果提示，奥拉西坦联合银杏叶提取物

可以显著改善急性脑出血患者脑水肿和脑血肿程
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表 16 联合治疗组与奥拉西坦治疗组基底节区出血患者
治疗前后 NIHSS 评分的比较（x ± s，评分）

Table 16. Comparison of pre ⁃ and post ⁃ treatment NIHSSscore in basal ganglia between 2 groups (x ± s, score)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

38
40

治疗前

23.68 ± 4.86
24.24 ± 4.73

治疗后

17.37 ± 4.12
13.66 ± 4.24

表 17 联合治疗组与奥拉西坦治疗组基底节区出血患者
治疗前后 MoCA 评分的比较（x ± s，评分）

Table 17. Comparison of pre ⁃ and post ⁃ treatment MoCAscore in basal ganglia between 2 groups (x ± s, score)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

38
40

治疗前

14.59 ± 2.28
14.26 ± 2.13

治疗后

18.23 ± 2.16
24.37 ± 2.71

表 18 联合治疗组与奥拉西坦治疗组基底节区出血患者
治疗前后 ADL 评分的比较（x ± s，评分）

Table 18. Comparison of pre ⁃ and post ⁃ treatment ADLscore in basal ganglia between 2 groups (x ± s, score)
组别

奥拉西坦治疗组

联合治疗组

例数

38
40

治疗前

41.37 ± 5.17
40.88 ± 5.22

治疗后

67.42 ± 6.13
75.26 ± 6.37

变异来源

NIHSS
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

MoCA
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

ADL
处理因素

测量时间

处理因素 × 测量时间

组间误差

组内误差

SS

1 390.047
5 699.856
1 084.249
3 243.548

672.882

991.263
4 702.204

850.414
5 347.386

646.982

4 759.151
16 825.420

1 943.701
24 865.820

1 822.250

df

1
1
1
1

74

1
1
1
1

74

1
1
1
1

74

MS

1 390.047
5 699.856
1 084.249
3 243.548

9.093

991.263
4 702.204

850.414
5 347.386

8.743

4 759.151
16 825.420

1 943.701
24 865.820

24.625

F 值

152.873
626.838
119.242

113.378
537.825

97.268

193.265
683.265

78.932

P 值

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

表 19 联合治疗组与奥拉西坦治疗组基底节区出血患者治
疗前后 NIHSS、MoCA 和 ADL 评分的前后测量设计的方差分
析表

Table 19. Comparison of analysis of variance table for pre ⁃and post ⁃ test design of NIHSS, MoCA and ADL scores inbasal ganglia before and after treatment between 2 groups

NIHSS，National Institutes of Health Stroke Scale，美国国立卫生研究
院卒中量表；MoCA，Montreal Cognitive Assessment Scale，蒙特利尔
认知评价量表；ADL，Activity of Daily Living Scale，日常生活活动能
力量表

度，提高患者神经功能、认知功能和日常生活活动

能力，且疗效和安全性良好，具有较好的临床应用

价值。
利益冲突 无
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