
·神经内科专栏·

  [收稿日期]2023-06-29
[基金项目]江苏省自然科学基金(BK20191212)

[作者简介]张娜(1986-),女,江苏淮安人,南京医科大学附属

淮安第一医院药剂师,理学学士,从事药学方面研究。

尼麦角林与吲哚布芬联合应用治疗急性
脑梗死的效果研究

张 娜,杨彩芹,王 颖
(南京医科大学附属淮安第一医院药学部,江苏 淮安223300)

  [摘要] 目的 研究尼麦角林与吲哚布芬联合应用治疗急性脑梗死的效果。方法 选择南京医科大学附属淮

安第一医院收治的急性脑梗死患者122例,以随机数字表法分成研究组(n=61)与对照组(n=61)。2组均接受基

础治疗,对照组在此基础上给予吲哚布芬治疗,研究组在对照组的基础上给予尼麦角林治疗。2组均治疗14d。比

较2组美国国立卫生研究所卒中量表(NationalInstituteofHealthStrokeScale,NIHSS)评分、改良Rankin量表

(ModifiedRankinScale,mRS)评分、临床疗效、血清心型脂肪酸结合蛋白(heart-typefattyacid-bindingprotein,H-
FABP)、β-肌动蛋白(β-actin)、胰岛素样生长因子1(insulinlikegrowthfactor-1,IGF-1)水平、血浆比黏度、全血比高

切黏度、血浆纤维蛋白原、全血比低切黏度及安全性。结果 治疗后,2组NIHSS评分、mRS评分均降低,研究组低

于对照组(P<0.05)。研究组总有效率(91.80%)比对照组(77.05%)高(P<0.05)。治疗后,2组血清 H-FABP、β-
actin水平均降低,研究组低于对照组(P<0.05);治疗后,2组血清IGF-1水平均升高,研究组高于对照组(P<
0.05)。治疗后,2组血浆比黏度、全血比高切黏度、血浆纤维蛋白原及全血比低切黏度均降低,研究组低于对照组

(P<0.05)。2组不良反应总发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 尼麦角林与吲哚布芬联合应用治疗

急性脑梗死效果确切,可改善患者神经功能、血清生化指标及血液流变学,且不良反应少。
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Effectofniergolinecombinedwithindobuprofeninthetreatmentofacutecerebralinfarction
ZHANGNa,YANGCai-qin,WANGYing

(DepartmentofPharmacy,theFirstAffiliatedHospitalofHuaian,NanjingMedicalUniversity,

JiangsuProvince,Huaian223300,China)

[Abstract] Objective Tostudytheeffectofniergolinecombinedwithindobuprofeninthe
treatmentofacutecerebralinfarction(ACI).Methods Atotalof122patientswithACIadmitted
totheFirstAffiliatedHospitalofHuaianwereselectedanddividedintoresearchgroup(n=61)

andcontrolgroup (n=61)byrandom numbertable method.Bothgroupsreceivedbasic
treatment,thecontrolgroupwasadditionallygivenindobuprofen,andtheresearchgroupwas
additionallygivenniergoline.Bothgroupsweretreatedfor14d.NationalInstituteofHealth
StrokeScale(NIHSS)score,ModifiedRankinScale(mRS)score,clinicalefficacy,serumlevels
ofheart-typefattyacid-bindingprotein(H-FABP),β-actin(β-actin),insulin-likegrowthfactor-1
(IGF-1),plasmaspecificviscosity,wholebloodhighshearviscosity,plasmafibrinogen,whole
bloodlowshearviscosityandsafetyofthetwogroupswerecompared.Results Aftertreatment,

bothgroupsshowedadecreaseinNIHSSscoresandmRSscores,withtheresearchgroupbeing
lowerthanthecontrolgroup(P<0.05).Thetotaleffectiverateoftheresearchgroup(91.80%)
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washigherthanthatofthecontrolgroup(77.05%)(P<0.05).Aftertreatment,thelevelsof
serumH-FABPandβ-actininbothgroupsdecreased,withtheresearchgroupbeinglowerthan
thecontrolgroup(P<0.05).Aftertreatment,theserumIGF-1levelsinbothgroupsincreased,

withtheresearchgroupbeinghigherthanthecontrolgroup(P<0.05).Aftertreatment,both
groupsshowedadecreaseinplasmaspecificviscosity,wholebloodhighshearviscosity,plasma
fibrinogen,andwholebloodlowshearviscosity,withtheresearchgroupbeinglowerthanthe
controlgroup(P<0.05).Therewasnosignificantdifferenceinthetotalincidenceofadverse
reactionsbetween thetwo groups (P>0.05).Conclusion Niergoline combined with
indobuprofeniseffectiveinthetreatmentofACI,andcanimprovetheneurologicalfunction,

serumbiochemicalindexesandhemorheology,andhasfewadversereactions.
[Keywords] braininfarction;nicergoline;indobuprofen

  急性脑梗死为一种临床上常见的脑血管疾病,
其致死率、致残率、发病率均较高,严重威胁患者的

生命健康[1]。临床上目前处理急性脑梗死强调“早
期预防再发、早期康复及早期诊治”,近年来为保证

急性脑梗死的诊疗行为规范,国内已前后发表多项

共识与指南[2-3]。抗血小板药物为治疗急性脑梗死

患者的基石,临床研究[4]指出,吲哚布芬为临床上常

见的抗血小板聚集药物,其可通过影响花生四烯酸

代谢和抑制多种血小板因子释放来改变血小板功

能、发挥抗血小板聚集作用。已有研究[5]证实,吲哚

布芬可改善急性脑梗死患者的神经功能,减轻炎症

损伤,但其单独作用恢复患者脑功能的效果有限。
尼麦角林是一种麦角生物碱衍生物,其可增强脑部

新陈代谢与神经递质转化,有助于恢复脑部神经功

能,其目前已广泛应用于血管性痴呆、急性脑梗死等

多种脑血管疾病[6]。目前,尼麦角林与吲哚布芬联

用治疗急性脑梗死的效果如何尚不清楚,且二者联

合对脑内神经损伤的相关血清学指标的影响仍需进

一步探讨,鉴于此,本研究期望为增强急性脑梗死患

者临床疗效提供一定的科学依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选择2019年7月—2022年9月医

院收治的急性脑梗死患者122例,以随机数字表法

分成研究组(n=61)与对照组(n=61)。2组一般资

料比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,
见表1。纳入标准:①符合急性脑梗死的诊断标

准[2];②发病至入院时间≤48h;③吞咽功能正常;

④均签署知情同意书。排除标准:①有血液系统疾

病或出血倾向者;②肝肾功能严重障碍者;③大面积

脑梗死或出血性脑梗死深度昏迷者;④对本研究药

物过 敏 者;⑤ 合 并 严 重 高 血 压 (收 缩 压 >
200mmHg)(1mmHg=0.133kPa);⑥患有高尿酸

血症或有痛风史;⑦合并恶性肿瘤者。
本研究经医院医学伦理委员会批准。

表1 2组临床资料比较

Table1 Comparisonofclinicaldatabetweenthetwogroups
(n=61)

组别
性别(例数)

男性 女性
年龄(x-±s,岁)

发病至入院时间

(x-±s,h)
合并基础疾病(例数)

高血压 血脂异常 糖尿病 冠心病

对照组 35 26 65.73±10.35 21.82±4.65 33 20 15 12
研究组 38 23 64.21±10.67 21.23±4.89 36 22 12 10
χ2/t值 0.307 0.799 0.683 0.300 0.162 0.453 0.232
P 值 0.580 0.426 0.496 0.584 0.687 0.501 0.630

1.2 治疗方法 入院后,2组均接受营养支持、改
善微循环、控制血压等基础治疗。对照组在此基础

上另给予吲哚布芬治疗。口服吲哚布芬片(国药准

字H20163311,杭州中美华东制药有限公司,规格

为200mg/片),每次100mg,1次/d。研究组在对

照组的基础上另给予尼麦角林治疗。口服尼麦角林

片(国药准字H20054470,辉瑞制药有限公司,规格

为5mg/片),每次5mg或10mg,3次/d。2组均

治疗14d。

1.3 观察指标 ①比较2组神经功能:采用美国国

立卫 生 研 究 所 卒 中 量 表 (NationalInstituteof
HealthStrokeScale,NIHSS)[7]评估2组神经功能

损伤情况,包括感觉、运动、意识等方面,分值0~42
分,分值越低代表患者神经损伤程度越轻。采用改
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良Rankin量表(ModifiedRankinScale,mRS)[8]评
估2组神经功能恢复情况,分值0~6分,患者死亡

记为6分,患者生活可完全自理记为0分。分别于

前后进行评估。②比较2组临床疗效:治疗后评估

2组临床疗效,病残程度0级,NIHSS评分降低

91%~100% 记 为 基 本 痊 愈;NIHSS 评 分 降 低

46%~<91%,病残程度1~3级记为显著进步;

NIHSS评分降低18%~<46%记为进步;NIHSS
评分降低17%~<18%记为无变化;NIHSS评分

降低<17%记为恶化。总有效率为进步、显著进步

及基本痊愈占比之和[2]。③比较2组血清学指标:
治疗前后分别抽取患者4~5mL空腹静脉血,离心

分血清(半径为10cm,转速为3000r/min,时间为

15min),通过KZ4GC-911型放射免疫分析仪(北京

海富达科技有限公司)测定血清心型脂肪酸结合蛋

白 (heart-type fatty acid-binding protein,

H-FABP)、β-肌动蛋白(β-actin)及胰岛素样生长因

子1(insulinlikegrowthfactor-1,IGF-1)水平,通过

放射免疫分析法测定,由上海晶抗生物工程有限公

司提供试剂盒。④比较2组血液流变学:分别于治

疗前后采集患者3mL空腹静脉血,通过式 KT67-
LG-R-80C型血液黏度仪(北京海富达科技有限公

司)测定血浆比黏度、全血比高切黏度、血浆纤维蛋

白原及全血比低切黏度。⑤比较2组安全性:记录

皮疹、恶心、头痛等不良反应。

1.4 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。计量资料的比较采用独立样本t检验和配对

t检验,计数资料比较采用χ2 检验。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组神经功能的比较 治疗前,2组NIHSS评

分、mRS评分比较差异无统计学意义(P>0.05);
治疗后,2组NIHSS评分、mRS评分较治疗前均降

低,研究组低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2 2组神经功能比较

Table2 Comparisonofneurologicalfunction
betweenthetwogroups

(n=61,x-±s,分)

组别
NIHSS评分

治疗前 治疗后

mRS评分

治疗前 治疗后

对照组 18.45±3.5113.06±2.34* 2.43±0.35 1.35±0.26*

研究组 19.17±3.25 7.62±1.78* 2.39±0.40 0.72±0.14*

t值 1.176 14.451 0.588 16.663
P 值 0.242 <0.001 0.558 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.2 2 组 临 床 疗 效 比 较  研 究 组 总 有 效 率

(91.80%)比对照组(77.05%)高,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。

表3 2组临床疗效比较

Table3 Comparisonofclinicalefficacybetweenthetwogroups
(n=61,例数,%)

组别 恶化 无变化 进步 显著进步 基本痊愈 总有效率

对照组 2(3.28) 12(19.67) 10(16.39) 17(27.87) 20(32.79) 47(77.05)
研究组 0(0.00) 5(8.20) 11(18.03) 20(32.79) 25(40.98) 56(91.80)
χ2 值 5.052
P 值 0.025

2.3 2组血清学指标比较 治 疗 前,2组 血 清

H-FABP、β-actin水平比较差异无统计学意义(P>
0.05);治疗后,2组血清 H-FABP、β-actin水平较治

疗前均降低,研究组低于对照组,2组血清IGF-1水

平较治疗前均升高,研究组高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表4。
表4 2组血清学指标比较

Table4 Comparisonofserologicalindexesbetweenthetwogroups
(n=61,x-±s,μg/L)

组别
H-FABP

治疗前 治疗后
β-actin

治疗前 治疗后

IGF-1
治疗前 治疗后

对照组 163.25±21.37 96.87±10.23* 11.96±3.39 5.78±1.62* 29.82±4.75 90.05±9.17*

研究组 160.04±20.78 85.12±8.29* 11.71±3.48 4.03±0.75* 29.24±4.43 99.72±11.85*

t值 0.841 6.970 0.402 7.656 0.697 5.040
P 值 0.402 <0.001 0.688 <0.001 0.487 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.4 2组血液流变学比较 治疗前,2组血浆比黏

度、全血比高切黏度、血浆纤维蛋白原及全血比低切

黏度比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,2
组血浆比黏度、全血比高切黏度、血浆纤维蛋白原及
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全血比低切黏度较治疗前均降低,研究组低于对照 组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5。
表5 2组血液流变学比较

Table5 Comparisonofhemorheologybetweenthetwogroups
(n=61,x-±s)

组别
血浆比黏度(mPa·s)
治疗前 治疗后

全血比高切黏度(mPa·s)
治疗前 治疗后

血浆纤维蛋白原(g/L)
治疗前 治疗后

全血比低切黏度(mPa·s)
治疗前 治疗后

对照组 1.95±0.32 1.67±0.24* 7.85±1.72 6.82±1.32* 4.89±1.34 3.92±0.83* 13.38±2.74 11.24±1.78*

研究组 1.91±0.30 1.45±0.19* 7.61±1.76 5.03±0.75* 4.62±1.39 3.04±0.50* 13.57±2.48 9.06±1.37*

t值 0.712 5.613 0.762 9.209 1.092 7.093 0.402 7.580
P 值 0.478 <0.001 0.448 <0.001 0.277 <0.001 0.689 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.5 2组安全性比较 2组不良反应总发生率比较

差异无统计学意义(P>0.05)。见表6。
表6 2组安全性比较

Table6 Comparisonofsafetybetweenthetwogroups
(n=61,例数,%)

组别 皮疹 恶心 头痛 总发生率

对照组 1(1.64) 2(3.28) 1(1.64) 4(6.56)
研究组 2(3.28) 2(3.28) 2(3.28) 6(9.84)
χ2 值 0.436
P 值 0.509

3 讨  论

相关研究[9]指出,吸烟、血脂异常、高血压、心房

颤动、糖尿病等均为急性脑梗死的危险因素。脑梗

死目前的诊疗流程具有标准化、规范化等特点,其中

急性期脑梗死的救治原则一般包括并发症的处理与

预防、特异性治疗(神经保护、服用他汀类药物、改善

脑血循环等)、一般处理等,旨在减少残疾率、迅速稳

定患 者 病 情、降 低 病 死 率 与 复 发 率[10]。临 床 研

究[11]指出,血小板功能异常与急性脑梗死的发生发

展密切相关,故抗血小板治疗为改善急性脑梗死患

者脑循环的重要途径。吲哚布芬属常用抗血小板药

物,可抑制血小板环氧化物酶2的活性,能够反向抑

制血小板聚集,降低血小板权重及比率,能够明显降

低脑梗死面积,但其单独作用效果仍难以满足部分

患者的需求。因此,寻求一种安全有效的药物用于

辅助吲哚布芬治疗急性脑梗死具有重要的临床

意义。
本研究结果显示,治疗后,研究组 NIHSS评

分、mRS评分更低,研究组总有效率(91.80%)比对

照组(77.05%)高,尼麦角林与吲哚布芬联合应用治

疗急性脑梗死疗效显著,可改善患者的神经功能,可
能原因为尼麦角林、吲哚布芬均可扩张脑组织血管,
二者联合应用能够发挥药物的协同作用,有助于增

强治疗效果,共同发挥脑保护作用。研究[12]指出,
血液流变学异常与急性脑梗死的发生发展关系密

切,血浆纤维蛋白原水平增加能够引起缺血性损伤,
其次,在凝血酶的作用下其能够转变为纤维蛋白,会
损伤机体内皮细胞,加速动脉粥样硬化,提高心脑血

管病的发生风险;血液黏度增加会造成血液减慢,加
速脑细胞缺氧,促进急性脑梗死发展。本研究结果

显示,研究组治疗后血浆比黏度、全血比高切黏度、
血浆纤维蛋白原及全血比低切黏度更低,提示尼麦

角林与吲哚布芬联合应用可改善急性脑梗死患者的

血液流变学,可能原因为尼麦角林可抑制前列环素

(由凝血酶或胶原酶产生),可明显抑制血小板聚集,
且可增加红细胞变形能力;吲哚布芬可选择性、可逆

性地抑制环氧化酶,能够减少血小板黏滞度,二者联

合有 助 于 改 善 患 者 血 液 流 变 学。研 究[13]表 明,

H-FABP为一种小分子蛋白质,主要存在于脑内细

胞、心肌细胞中,与细胞内脂肪酸等代谢物质的分解

及转运过程关系密切,脑梗死发生损伤神经功能,颅
内会 有 大 量 的 脂 肪 素 类 代 谢 物 产 生,引 起 血 清

H-FABP水平异常增加。β-actin在脑内正常血管内

皮细胞中含量较低,当机体出现脑卒中等脑部功能

损伤时,脑内血管内皮细胞缺氧缺血会诱导机体释

放大量的β-actin蛋白,引起血清β-actin水平显著

升高[14]。IFG-1属于一种生长调节素,可抑制神经

细胞的凋亡,当急性脑梗死发生时,会损伤脑内神

经,造成血清IFG-1水平降低[15]。本研究中,治疗

后,研究组血清 H-FABP、β-actin水平更低,而研究

组血清IFG-1水平更高,提示尼麦角林与吲哚布芬

联用可改善急性脑梗死患者的血清生化指标,从分

子生物学角度证实尼麦角林与吲哚布芬联用治疗急

性脑梗死的疗效更佳。既往研究[16]指出,尼麦角林

联合胞二磷胆碱可升高急性脑梗死患者血清IFG-1
水平,降低患者血清 H-FABP、β-actin水平。本研

究中,2组不良反应总发生率比较差异无统计学意

义,提示尼麦角林与吲哚布芬联用治疗急性脑梗死

安全性尚可,可进一步推广。
综上所述,尼麦角林与吲哚布芬联用治疗急性
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脑梗死疗效确切,可改善患者神经功能、血清生化指

标及血液流变学,且不良反应少。然而,本研究仍存

在不足之处,如单中心研究、样本量较少等,研究结

论可能不够准确,后续可扩大样本量进行多中心研

究来深入分析尼麦角林与吲哚布芬联用治疗急性脑

梗死的效果。
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