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·论著·

重组组织型纤溶酶原激活剂静脉溶栓联合安宫牛黄丸
治疗急性缺血性脑卒中的临床疗效及安全性研究

王进华  段婷婷  杨铭  张承亮
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【摘要】 目的  观察安宫牛黄丸联合重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）对急性缺血性脑卒中 （AIS）患

者临床疗效的影响。方法  选择 2019 年 9 月至 2021 年 6 月在温州医科大学附属衢州医院治疗的 112 例 AIS

患者作为研究对象。按随机原则将患者分为观察组和对照，每组 56 例。两组均给予基础治疗，对照组在基础

治疗的同时加用 rt-PA；观察组在对照组基础上给予安宫牛黄丸每次 1 丸、每日 1 次，两组均治疗 14 d。比较

两组治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、临床疗效和不良反应发生率的差异。结果  随着

治疗时间延长，两组 NHISS 评分均较溶栓后即刻降低，以观察组的降低程度更显著，且出院时观察组 NHISS

评分明显低于对照组（分：3.94±2.81 比 6.33±4.17，P＜0.05）。观察组总有效率和预后良好率均明显高于 

对照组〔总有效率：94.64%（53/56）比 76.79%（43/56），预后良好率：66.07%（37/56）比 41.07%（23/56），均 P＜
0.05〕。观察组与对照组不良反应发生率比较差异无统计学意义〔23.2%（13/56）比 19.6%（11/56），P＞0.05〕。 

结论  对于 AIS 患者采用安宫牛黄丸联合 rt-PA 治疗有利于恢复神经功能，且安全有效。
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【Abstract】 Objective  To  observe  the  effect  of  Angong  Niuhuang  pill  combined  with  recombinant 
tissue-type  plasminogen  activator  (rt-PA)  on  clinical  afficacy  for  treatment  of  patients  with  acute  ischemic  stroke 
(AIS).  Methods  A  total  of  112 AIS  patients  who were  treated  in Quzhou Hospital Affiliated  to Wenzhou Medical 
University from September 2019 to June 2021 were selected as the study subjects. The patients were randomly divided 
into  an  observation  group  and  a  control  group, with  56  cases  in  each  group. Both  groups were  given basic  treatment, 
while the control group was given rt-PA at the same time of applying basic treatment; on the basis of the control group, 
the observation group was given Angong Niuhuang pill one pill each time, once a day, and both groups were treated for 
14 days. The differences in National Institutes of Health Stroke scale (NIHSS) score, clinical effect and adverse reaction 
rate between the  two groups before and after  treatment were compared.  Results  With  the prolongation of  treatment 
time,  the NHISS  scores  of both  groups decreased  immediately  after  thrombolysis,  especially  in  the  observation  group, 
and  the  NHISS  scores  of  the  observation  group  were  significantly  lower  than  those  of  the  control  group  at  discharge 
(3.94±2.81  vs.  6.33±4.17, P  <  0.05).  The  total  effective  rate  and  the  good  prognosis  rate  of  the  observation  group 
were  significantly  higher  than  those  of  the  control  group  [total  effective  rate:  94.64%  (53/56)  vs.  76.79%  (43/56), 
good  prognosis  rate:  66.07%  (37/56)  vs.  41.07%  (23/56),  both P <  0.05].  There  was  no  significant  difference  in  the 
incidence of adverse reactions between the observation group and the control group [23.2% (13/56) vs. 19.6% (11/56), 
P > 0.05].  Conclusion  For AIS patients, Angong Niuhuang pill combined with rt-PA is safe and effective, which is 
beneficial to the recovery of neurological function.
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  急性缺血性脑卒中 （acute ischemic stroke，AIS）

会导致患者出现残疾或死亡，目前医学上将 AIS 归

纳为仅次于缺血性心脏疾病的第一位死亡病因，从

目前的发病情况来看，我国是当前世界上脑卒中流

行及潜在发病较为严重的国家之一，且针对 AIS 的

治疗方法比较有限［1-3］。根据相关理论，人体脑组

织在持续性供血障碍后内部将形成核心坏死区以及

其周围的缺血半暗带，其中缺血半暗带还未完全坏
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死，处于功能沉默状态，但随着时间的推移，将逐渐

由可逆性损伤转变为不可逆性，因此早期积极进行

溶栓治疗，恢复血管再通是治疗 AIS 的关键。欧美

国家的调查研究指出，即使经过积极的溶栓治疗，仍

有 50% 的患者未能从中获益，其主要原因是血管开

通后再闭塞，引起神经功能缓解后再次回到溶栓前

状态［4］。我国卒中指南指出：针对 AIS，溶栓后 24 h 

内最重要的禁忌证是抗栓治疗［5］。这就导致溶栓后

24 h 内为治疗的空白期，即使患者症状进一步加重，

临床医师所能用到的治疗药物也很有限。因此，探

索溶栓后 24 h 内针对 AIS 治疗的有效药物成为当

前研究的热点。安宫牛黄丸属传统的中医急救药物，

对脑卒中、颅脑损伤、高热、惊厥等疾病有确切疗 

效［6］。基于此，本研究探讨安宫牛黄丸、重组组织型

纤溶酶原激活剂（recombinant tissue-type plasminogen 

activator，rt-PA)）联合治疗对 AIS 患者的临床疗效

的影响，以期为 AIS 的治疗提供参考。

1 资料与方法 

1.1  一般资料：选择 2019 年 9 月至 2021 年 6 月本

院收治的 112 例 AIS 患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 符合《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2018》［5］中 AIS 的诊断标准；② 于发病 

4.5 h 内进行治疗；③ 患者知情并签署知情同意书。

1.1.2  排除标准：① 药物不耐受者；② 合并严重器

官功能损伤或恶性肿瘤者；③ 妊娠期妇女；④ 存在

溶栓禁忌证者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准（审批号：2016-084-01），

对患者采取的治疗或检测均获得过患者或家属的知

情同意。

1.2  研究分组：按 1∶1 的比例将患者随机分为观

察组和对照，每组 56 例。

1.3  治疗方法：对照组给予 rt-PA（每支 50 mg） 静

脉溶栓治疗，总剂量 0.9 mg/kg，总剂量的 10% 在 

1 min 静脉推注（静推），剩余 90% 在 1 h 持续微泵

注射。溶栓 24 h 后两组均复查头颅 CT，如无出血

转化，给予调控血糖和血压及抗栓等基础治疗。在

此基础上，观察组加用安宫牛黄丸，每次 1 丸，每日 

1 次，两组均连续治疗 14 d。

1.4  观察指标：① 比较两组基本资料〔包括性别、

年龄、既往史、吸烟史、单纯后循环脑梗死，以及入

院时、溶栓后即刻、溶栓后 24 h、出院时美国国立

卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health 

Stroke scale，NHISS）评分〕的差异。NHISS 评分总

分为 0～42 分，分值越低，神经损伤越轻，其中临床

疗效评定参照《中国脑梗死中西医结合诊治指南

2017》［7］：NIHSS 评分下降 85% 及以上为显效，下

降 30%～85% 为有效，其余为无效；②不良事件，包

括颅内出血、肝肾功能损伤、腹泻、皮疹、死亡等的

发生情况；③ 采用 90 d 改良 Rankin 量表（modified 

Rankin scale，mRS）评分评价临床疗效。其中 0～ 

1 分代表预后良好，2 分及以上代表预后不良。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 20.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料以例（%）表示，

采用χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组一般资料比较（表 1）：两组性别、年龄、

既往史、吸烟史、单纯后循环脑梗死、入院时 NHISS

评分、血脂异常等基线资料比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05），说明两组资料均衡，有可比性。

2.2  两组患者治疗前后 NHISS 评分比较（表 2）：

溶栓后即刻两组 NHISS 评分比较差异无统计学意

义（P＞0.05），溶栓后 24 h 起两组 NHISS 评分均较

溶栓后即刻明显降低（均 P＜0.05）。出院时观察组

NHISS 评分明显低于对照组（P＜0.05）。

表 1 不同治疗方法两组 AIS 患者一般资料比较

组别
例数 

（例）

性别〔例（%）〕 年龄（岁）

〔例（%）〕

高血压

〔例（%）〕

糖尿病

〔例（%）〕

冠心病

〔例（%）〕

吸烟史

〔例（%）〕

单纯后循环脑 

梗死〔例（%）〕

入院时 NHISS 

评分（分，x±s）
血脂异常

〔例（%）〕男性 女性

对照组 56 33 23 69.43±5.51 28（50.00） 31（55.35） 15（26.79） 36（64.29） 22（39.29） 13.76±6.32 44（78.57）
观察组 56 34 22 68.55±6.42 30（53.57） 33（58.93） 13（23.21） 34（60.71） 24（42.86） 12.06±8.06 45（80.35）

表 2 不同治疗方法两组 AIS 患者 
治疗后 NIHSS 评分比较（x±s）

组别
例数

（例）

NIHSS 评分（分）

溶栓后即刻 溶栓后 24 h 出院时

对照组 56 10.78±5.12 8.23±6.55 a  6.33±4.17 a 
观察组 56 11.23±5.38 7.12±4.06 a  3.94±2.81 ab 

注：与溶栓后即刻比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05

2.3  两组患者出院时临床疗效及预后情况比较 

（表 3）：观察组总有效率和预后良好率均明显高于

对照组（均 P＜0.05）。

2.4  两组患者不良事件发生率比较（表 4）：两组颅
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再通方面作用较小。但在之后的脑卒中功能恢复过

程中，本研究结果表明，观察组出院时 NHISS 评分

较对照组明显降低，总有效率及 90 d 预后良好率较

对照组明显升高，提示安宫牛黄丸对神经功能的恢

复疗效确切。这与安宫牛黄丸具有调节血管内皮功

能，改善脑组织血流灌注，保护脑细胞等的作用有

关。对于联合用药，本研究结果提示，观察组和对照

组安全性良好。众所周知，使用 rt-PA 溶栓治疗，有

5% 左右的出血并发症，其中最严重和危及生命的

是颅内出血，使用安宫牛黄丸联合治疗并未增加并

发症的发生率［12］，说明 rt-PA 联合安宫牛黄丸治疗

AIS 是安全的。

  综上所述，rt-PA 溶栓联合安宫牛黄丸治疗 AIS

安全有效，可降低患者出院时的 NHISS 评分，改善

预后。下一步将通过随访研究安宫牛黄丸对降低

AIS 患者复发率是否有一定作用。
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表 4  不同治疗方法两组 AIS 患者不良事件发生情况比较

组别
例数

（例）

不良事件〔例（%）〕
不良事件发生

率〔%（例）〕
颅内 

出血

肝功能 

损伤

肾功能 

损伤
腹泻 皮疹 死亡

对照组 56 2（3.57）3（5.36）1（1.79）1（1.79）3（5.36）1（1.79） 11（19.6）
观察组 56 1（1.79）4（6.06）2（3.57）2（3.57）2（3.57）2（3.51） 13（23.2） a

注：与对照组比较，aP＜0.05

表 3 不同治疗方法两组 AIS 患者临床疗效 
及预后良好率比较

组别
例数

（例）

显效

〔例（%）〕

有效

〔例（%）〕

无效

〔例（%）〕

总有效率

〔%（例）〕

预后良好率

〔%（例）〕

对照组 56 12（21.4）31（55.4）13（23.2）76.79（43） 41.07（23）
观察组 56 15（26.8）38（67.8）   3（  5.4）94.64 （53） a 66.07（37） a

注：与对照组比较，aP＜0.05

3 讨 论 

  在早期临床治疗中，血管再通是治疗 AIS 的关

键措施，其中 rt-PA 对于恢复血管再通具有良好疗

效。但根据临床研究结果，rt-PA 治疗在 AIS 患者

发病 4.5 h 内的治疗获益率仅为 12%～25%，特别是

大血管闭塞获益率更低，仅为 13%～18%［8］，表明

单独使用 rt-PA 进行溶栓治疗效果不太明显。国外

指南也提出，在溶栓后 24 h 内禁止使用抗栓药物治

疗，但 AIS 神经功能恶化恰恰多数发生在发病 24 h 

内［9］。因此，溶栓 24 h 内为药物治疗 AIS 的空白

期，临床上至今鲜见 AIS 溶栓 24 h 内的有效治疗药

物。本研究探讨安宫牛黄丸对 AIS 患者临床疗效

的影响。根据中医学观点，AIS 相当于中风，常因元

气大伤、脑窍闭阻、瘀血、风痰瘀阻而发病，在临床

上以活血通络、化痰祛瘀为治疗原则。安宫牛黄丸

具有清热解毒、镇惊化痰开窍的功效，多用于临床

中风患者的治疗，为“凉开三宝”之一。研究显示，

安宫牛黄丸具有抗炎、减轻脑水肿、神经保护等作

用［10］。亦有研究表明，安宫牛黄丸能有效延缓患者

的脑细胞死亡时间，延长 AIS 治疗窗口，可避免脑细

胞死亡所致偏瘫、痴呆等不良后遗症的发生［11］。这

些研究均证实安宫牛黄丸对急性脑卒中特别是出血

性脑卒中的疗效显著。但对于 AIS 的治疗，特别是

rt-PA 静脉溶栓后与安宫牛黄丸的联合治疗研究少。

  本研究表明，溶栓后立即使用安宫牛黄丸，并没

有降低溶栓 24 h 后 NHISS 评分，考虑可能与样本量

较小有关，也可能与安宫牛黄丸的药理学作用有关，

推测安宫牛黄丸对于脑卒中急性期血栓溶解、血管

内出血、肝肾功能损伤、腹泻、皮疹、死亡等不良反

应发生率比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。


