
亡的调控因子，发挥相互拮抗作用，BAX 高表达促进细

胞凋亡，BCL －2 高表达抑制细胞凋亡［13］。本研究结果

显示，多囊卵巢综合征患者卵丘细胞中 BAX 和 BCL － 2
mＲNA 表达水平均明显低于正常者，BAX /BCL － 2 比值

明显高于正常者，提示 BAX、BCL － 2 异常表达及 BAX /
BCL －2 相互作用失衡可能为卵丘细胞凋亡率增加的原

因之一。
研究者发现，GDF － 9 可通过对 BCL － 2 家族相关

因子信号通路的调节，发挥抗卵丘细胞凋亡的作用［14］。
与 GDF －9 同属转化生长因子 β 家族成员的 BMP － 15
可通过下调细胞中 BAX 表达水平，上调细胞中 BCL － 2
表达水平来发挥抗抗卵丘细胞凋亡的作用，且作用强度

与 BMP － 15 浓度呈正相关［15］。亦有研究者采用基因

测序技术对 BMP －15 处理后的卵丘细胞凋亡因子表达

水平检测发现，经 BMP － 15 处理后卵丘细胞中凋亡因

子表达明显差异性表达［16］。本研究结果显示，BMP －
15、GDF －9 阳性表达于卵丘细胞质中，且多囊卵巢综合

征患者 BMP － 15、GDF － 9 表达水平明显低于正常者，

BMP －15、GDF －9 mＲNA 表达水平与 BAX mＲNA 呈负

相关，与 BCL － 2 mＲNA 呈正相关; 提示卵丘细胞 BMP
－15、GDF －9 表达下调可引发凋亡相关因子 BAX、BCL
－2 异常表达。
4 结论

总之，多囊卵巢综合征患者卵丘细胞 BMP － 15、
GDF － 9 表达下调引发凋亡相关因子 BAX、BCL － 2 异

常表达可能是卵丘细胞凋亡率增加的原因之一，上述结

果可为提升卵母细胞发育潜能提供参考。
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银杏叶提取物注射液联合阿替普酶静脉溶栓对

急性脑梗死神经功能及血清 MCP － 1、GFAP 水平的影响
薛成莲1 刘力楠2 马剡芳2 * ( 首都医科大学附属北京地坛医院 1 神经内科; 2 急诊科 北京 100015)

基金项目: 国家自然科学基金资助项目( 编号: 81771860)

* 通讯作者: 马剡芳: E － mail: chlxue2003@ 163． com

【摘要】 目的 探讨银杏叶提取物注射液联合阿替普酶( rt － PA) 静脉溶栓对急性脑梗死患者神经功能及血清单

核细胞趋化蛋白 － 1( MCP － 1) 、神经胶质纤维酸性蛋白( GFAP) 水平的影响。方法 选取 2016 年 10 月至 2018 年 6 月

首都医科大学附属北京地坛医院收治的 86 例急性脑梗死患者临床资料进行回顾性分析，按照治疗方法将患者分为对
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照组与研究组，每组各 43 例。对照组患者在常规治疗基础上采用 rt － PA 静脉溶栓治疗，研究组患者在对照组基础上加

用银杏叶提取物注射液。两组均治疗 14 d。疗程结束后，比较两组患者的日常生活能力( BI) 及神经功能缺损( NIHSS) ，

血清 GFAP、MCP － 1、脑源性神经营养因子( BDNF) 、神经生长因子( NGF) 水平，临床疗效和不良反应发生率。结果 ①
BI 及 NIHSS: 疗程结束后，两组患者的 NIHSS 及 BI 评分较治疗前改善，且研究组 NIHSS( 6． 47 ± 0． 95) 分及 BI( 70． 33 ±
7． 29) 分优于对照组( P ＜ 0． 05) ;②GFAP 及 MCP － 1: 疗程结束后，两组患者的血清 GFAP 及 MCP － 1 水平较治疗前降

低，且研究组 GFAP( 0． 34 ± 0． 06) μg /L 及 MCP － 1( 75． 61 ± 9． 62) μg /L 低于对照组( P ＜ 0． 05) ; ③BDNF 及 NGF: 疗程

结束后，两组患者的 BDNF 及 NGF 水平较治疗前增高，且研究组 BDNF( 5． 58 ± 0． 54) ng /ml 及 NGF( 145． 41 ± 4． 11) ng /
ml 高于对照组( P ＜ 0． 05) ;④临床疗效: 研究组总有效率( 90． 70% ) 高于对照组( 74． 42% ) ( P ＜ 0． 05) ;⑤不良反应: 研

究组不良反应发生率( 13． 95% ) 与对照组( 9． 30% ) 比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。结论 急性脑梗死患者采取

rt － PA 静脉溶栓 + 银杏叶提取物注射液治疗，有利于神经功能及日常生活能力改善，调节患者血清 MCP － 1、GFAP、BD-
NF、NGF 水平，提高疾病整体治疗效果，且安全性具有保障。
【关键词】 急性脑梗死 银杏叶提取物注射液 阿替普酶 静脉溶栓 神经功能 单核细胞趋化蛋白 － 1 神经

胶质纤维酸性蛋白 脑源性神经营养因子 神经生长因子

Effect of application with Ginkgo Biloba extract combined Alteplase for intravenous thrombolysis on neurological function and serum
levels of MCP － 1 and GFAP in patients with acute cerebral infarction． XUE Cheng － lian1，LIU Li － nan2，MA Shan － fang2 ． 1 Department
of Neurology，2 Department of Emergency，Beijing Ditan Hospital，Capital Medical University，Beijing 100015，China．
【Abstract】 Objective To explore the effect of Ginkgo biloba extract injection combined with rt － PA intravenous thrombolysis on neuro-

logical function and serum levels of MCP － 1 and GFAP in patients with acute cerebral infarction． Methods The clinical data of 86 patients with
acute cerebral infarction admitted to Beijing Ditan Hospital Affiliated to Capital Medical University during October，2016 to June 2018 were retro-
spectively analyzed． The patients were divided into control group and study group with 43 cases in each group by random number table method． Pa-
tients in control group were treated with rt － PA intravenous thrombolysis on the basis of routine treatment，while patients in study group were trea-
ted with Ginkgo biloba extract injection on the basis of control group． Patients in both groups were treated for 14 days． After the course of treat-
ment，the activities of daily living ( BI) ，neurological deficits ( NIHSS) ，serum human glial fibrillary acidic protein ( GFAP) ，monocyte chemoat-
tractant protein － 1 ( MCP － 1) ，brain － derived neurotrophic factor ( BDNF) ，nerve growth factor ( NGF) ，clinical efficacy and incidence of ad-
verse reactions were compared between these two groups． Ｒesults ①BI and NIHSS: After treatment，NIHSS and BI scores of these two groups
were improved，and NIHSS ( 6． 47 ± 0． 95) and BI ( 70． 33 ± 7． 29) scores of study group were better than those of control group ( P ＜ 0． 05) ． ②
GFAP and MCP － 1: After treatment，the serum levels of GFAP and MCP － 1 in these two groups were lower than those before treatment，and the
levels of GFAP ( 0． 34 ± 0． 06) μg /L and MCP － 1 ( 75． 61 ± 9． 62) μg /L in study group were lower than those in control group． ( P ＜ 0． 05) ．

③BDNF and NGF: After treatment，the levels of BDNF and NGF in these two groups were higher than those before treatment，and the levels of
BDNF ( 5． 58 ± 0． 54) ng /ml and NGF ( 145． 41 ± 4． 11) ng /ml in study group were higher than those of control group ( P ＜ 0． 05) ． ④Clinical
efficacy: The total effective rate in study group ( 90． 70% ) was higher than that of control group ( 74． 42% ) ( P ＜ 0． 05) ． ⑤Adverse reactions:
The incidence of adverse reactions in study group ( 13． 95% ) was higher There was no significant difference between the study group ( 9． 30% )

and control group ( P ＞ 0． 05) ． Conclusion Patients with acute cerebral infarction were treated with rt － PA intravenous thrombolysis plus Gink-
go biloba extract injection，which was beneficial in improvement of neurological function and daily living ability，and regulated the levels of serum
MCP － 1，GFAP，BDNF and NGF in order to improve the overall treatment effect of the disease，and the safety was guaranteed．
【Key words】 Acute Cerebral Infarction; Extract of Ginkgo Biloba Leaves injection; Alteplase; Intravenous thrombolysis; Neurological

function; MCP － 1; GFAP; BDNF; NGF

急性脑梗死发病率在脑血管疾病总发病率中约占
75%，对患者身心健康影响极大［1，2］。临床当前常采取

营养脑细胞和抗血小板药物等救治脑梗死，但神经功能

恢复效果及整体疗效不佳［3，4］。重组组织型纤溶酶原激

活剂 ( recombinant tissue type plasminogen activator，rt －
PA) 静脉溶栓在急性脑梗死治疗中也较常用，其中阿替

普酶属于第 2 代溶栓药物，可活化纤溶酶原，促使纤维

蛋白降解，为特异性纤维蛋白溶解剂，rt － PA 于循环系

统中和纤维蛋白发生结合后可被激活，将纤溶酶原转为

纤溶酶，溶解血块［5，6］。近年来，中医在疾病治疗中的应

用价值得到普遍重视，其属中医"脉痹" "中风"等范畴，

病机在于血气乱冲、阴阳失调，故治疗需重视通经活络、
活血化瘀。银杏叶提取物注射液为中医治疗急性脑梗

死的重要药物，主要成分包括有机酸、萜内脂、黄酮类物

质等，具备脑保护、抗炎等功效，同时可降低血液黏滞

度，抗血小板聚集［7］。基于此，本研究选取首都医科大

学附属北京地坛医院收治的 86 例急性脑梗死患者，研

究银杏叶提取物注射液联合 rt － PA 的静脉溶栓效果。
具体报道如下。
1 资料与方法

1． 1 一般资料 选取 2016 年 10 月至 2018 年 6 月首都

医科大学附属北京地坛医院收治的 86 例急性脑梗死患

者临床资料进行回顾性分析，按照治疗方法将患者分为

对照组与研究组，每组各 43 例。两组患者的一般资料

比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，具有可比性。见

表 1。且本研究经首都医科大学附属北京地坛医院伦

理委员会审批通过。
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表 1 两组患者的一般资料比较

观察指标 研究组( n =43) 对照组( n =43) t /χ2 值 P 值

性别( 例，男/女) 27/16 29/14 0．205 0．651
年龄( 岁，珋x ± s ) 56．67 ±5．02) 57．01 ±4．79 0．321 0．749
发病至就诊时间( h，珋x ± s ) 2．71 ±0．39) 2．68 ±0．41 0．348 0．729
合并疾病［例( %) ］

冠心病 9( 20．93) 11( 25．58) 0．261 0．610
高血压 19( 44．19) 16( 37．21) 0．434 0．510
糖尿病 7( 16．28) 5( 11．63) 0．387 0．534

梗死部位［例( %) ］ 0．396 0．820
后循环梗死 7( 16．28) 5( 11．63)

前循环梗死 31( 72．09) 33( 76．74)

多发性梗死 5( 11．63) 5( 11．63)

饮酒［例( %) ］ 18( 41．86) 21( 48．84) 0．422 0．516
吸烟［例( %) ］ 22( 51．16) 19( 44．19) 0．420 0．517

1． 2 纳入与排除标准

1． 2． 1 纳入标准 ①发病至就诊时间≤4． 5 h 者; ②经

CT、MＲI 等检查确诊者;③患者及家属知晓本研究，并签

署知情同意书。
1． 2． 2 排除标准 ①合并肝、肾功能重度障碍者; ②合

并脑部肿瘤、癫痫者;③短暂性脑缺血发作者; ④对研究

药物具有过敏史或过敏体质者; ⑤纳入研究前采取抗

凝、抗血小板聚集等治疗者; ⑥纳入研究前 2 周内采取

颅脑手术者;⑦颅内出血者; ⑧既往有神经病与脑卒中

史者。
1． 3 方法

1． 3． 1 治疗方法 对照组患者在常规治疗基础上采取

rt － PA( 生产厂家: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH ＆
Co． KG) 静脉溶栓，应用剂量为 0． 9 mg /kg，于 1 min 静

脉推注 10% rt － PA 药量，1 h 内静脉滴注其余 90% ; 24
h 后 CT 未见出血后口服氯吡格雷 75 mg /d 及阿司匹林

200 mg /d，共 14 d; 研究组患者在对照组基础上加用银

杏叶提取物注射液 ( 生产厂家: 悦康药业集团有限公

司) ，静脉滴注 20 ml + 生理盐水 250 ml，1 次 /d。两组

均治疗 14 d。

1． 3． 2 检测方法 两组患者均在空腹状态下抽取静脉

血 4 ml，离心取上清液，以美国 Bio － ＲAD 公司 Bio －
ＲAD550 型酶标仪与配套试剂盒经酶联免疫吸附法测定

血清人神经胶质纤维酸性蛋白( glial fibrillary acidic pro-
tein，GFAP) 、单核细胞趋化蛋白 － 1( monocyte chemotac-
tic protein － 1，MCP － 1 ) 及神经生长因子 ( nerve growth
factor，NGF) 、脑源性神经营养因子( brain － derived neu-
rotrophic factor，BDNF) 水平。
1． 4 观察指标 对比分析两组患者的以下指标: ①治

疗前后神经功能及日常生活能力: 神经功能依据美国国

立卫 生 研 究 院 卒 中 量 表 ( National Institute of Health
stroke scale，NIHSS) 评分评估，分值越低越好; 日常生活

能力依据 Barthel 指数评定量表( barthel index scale，BI)
评分评估，分值越高越好。依据 NIHSS 分值变化情况评

估两组患者的临床疗效: 基本痊愈，NIHSS 分值降低

91% ～100% ; 好转，NIHSS 分值降低 46% ～ 90% ; 进步，

NIHSS 分值降低 18% ～45% ; 未至上述标准无效。总有

效率 = ( 基本痊愈 + 好转 + 进步) /总例数 × 100%。②
治疗前后 GFAP 及 MCP － 1 血清水平。③治疗前及疗

程结束后血清 BDNF 及 NGF 水平。④不良反应发生

率。
1． 5 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件对数据进行统

计学分析。计量资料以均数 ± 标准差( 珋x ± s ) 表示，组

间比较采用 t 检验; 计数资料以百分率( % ) 表示，组间

比较采用 χ2 检验。P ＜ 0． 05 认为差异具有统计学意义。
2 结果

2． 1 两组患者的 NIHSS 及 BI 评分比较 治疗前，两组

患者的 NIHSS 及 BI 评分比较，差异无统计学意义 ( P
＞ 0． 05) ; 疗程结束后，两组患者的 NIHSS 及 BI 评分较治

疗前改善，且研究组优于对照组( P ＜0． 05) 。见表 2。

表 2 两组患者的 NIHSS 及 BI 评分比较 ( 分，珋x ± s )

组别 例数
NIHSS 评分

治疗前 疗程结束后
t 值 P 值

BI 评分

治疗前 疗程结束后
t 值 P 值

研究组 43 20． 07 ± 2． 01 6． 47 ± 0． 95 40． 114 0． 000 40． 56 ± 6． 21 70． 33 ± 7． 29 20． 385 0． 000
对照组 43 20． 29 ± 1． 95 8． 66 ± 1． 11 33． 989 0． 000 41． 04 ± 5． 68 61． 23 ± 6． 32 15． 581 0． 000
t 值 0． 515 9． 829 0． 374 6． 185
P 值 0． 608 0． 000 0． 709 0． 000

2． 2 两组患者的临床疗效比较 研究组患者的总有效

率( 90． 70% ) 高于对照组 ( 74． 42% ) ，差异具有统计学

意义( χ2 = 3． 957，P = 0． 047) 。见表 3。
表 3 两组患者的临床疗效 ［例( %) ］

组别 例数 基本痊愈 好转 进步 无效 总有效率

研究组 43 13( 30． 23) 21( 48． 84) 5( 11． 63) 4( 9． 30) 39( 90． 70)

对照组 43 8( 18． 60) 14( 32． 56) 10( 23． 26) 11( 25． 58) 32( 74． 42)

2． 3 两组患者的血清 GFAP 及 MCP － 1 水平比较 治

疗前，两组患者的 GFAP 及 MCP － 1 水平比较，差异无

统计学 意 义 ( P ＞ 0． 05 ) ; 疗 程 结 束 后，两 组 患 者 的

GFAP 及 MCP －1 水平低于治疗前，且研究组明显低于

对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。见表 4。
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表 4 两组患者的血清 GFAP 及 MCP － 1 水平比较 ( μg /L，珋x ± s )

组别 例数
GFAP 水平

治疗前 疗程结束后
t 值 P 值

MCP － 1 水平

治疗前 疗程结束后
t 值 P 值

研究组 43 1． 59 ± 0． 35 0． 34 ± 0． 06 23． 083 0． 000 119． 41 ± 12． 56 75． 61 ± 9． 62 18． 154 0． 000
对照组 43 1． 61 ± 0． 37 0． 81 ± 0． 05 14． 051 0． 000 121． 36 ± 12． 54 89． 78 ± 9． 67 13． 077 0． 000
t 值 0． 258 39． 461 0． 721 6． 812
P 值 0． 797 0． 000 0． 473 0． 000

2． 4 两组患者的血清 BDNF 及 NGF 水平比较 治疗

前，两组患者的 BDNF 及 NGF 水平比较，差异无统计学

意义( P ＞ 0． 05 ) ; 疗程结束后，两组患者的 BDNF 及

NGF 水平高于治疗前，且研究组明显高于对照组，差异

有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。见表 5。

表 5 两组患者的血清 BDNF 及 NGF 水平比较 ( ng /ml，珋x ± s )

组别 例数
BDNF 水平

治疗前 疗程结束后
t 值 P 值

NGF 水平

治疗前 疗程结束后
t 值 P 值

研究组 43 4． 03 ± 0． 71 5． 58 ± 0． 54 11． 394 0． 000 122． 27 ± 6． 49 145． 41 ± 4． 11 19． 753 0． 000
对照组 43 3． 96 ± 0． 66 4． 63 ± 0． 60 4． 926 0． 000 124． 05 ± 5． 81 138． 65 ± 3． 63 13． 975 0． 000
t 值 0． 474 7． 717 1． 340 8． 084
P 值 0． 637 0． 000 0． 184 0． 000

2． 5 两组患者的不良反应发生率比较 研究组患者的

不良反应发生率( 13． 95% ) 与对照组( 9． 30% ) 比较，差

异无统计学意义( χ2 = 0． 453，P = 0． 501) 。见表 6。
表 6 两组患者的不良反应发生率 ［例( %) ］

组别 例数 呕吐 恶心 皮疹 转氨酶增高 总发生率

研究组 43 1( 2． 33) 2( 4． 65) 2( 4． 65) 1( 2． 33) 6( 13． 95)

对照组 43 2( 4． 65) 1( 2． 33) 1( 2． 33) 0( 0． 00) 4( 9． 30)

3 讨论

急性脑梗死治疗关键在于及时恢复脑组织缺氧、缺
血状态，改善微循环，促使神经细胞及神经元修复与再

生，并阻止脑损伤进展［8，9］。静脉溶栓为急性脑梗死常

规治疗措施，具备成本低、创伤小等优点［10，11］。rt － PA
为机体中天然存在的一种纤溶酶原激活剂，用药后可有

效溶解血块，且对整个凝血系统不同组分系统性作用较

轻，其和纤维蛋白间存在较高亲和力，可特异性激活血

栓内纤溶酶原，且不会造成系统性纤溶状态［12 － 14］。
为进一步改善急性脑梗死的整体治疗效果、恢复患

者日常生活能力及神经功能，临床尝试于 rt － PA 静脉

溶栓等治疗基础上采取中药制剂进行联合治疗［15］。银

杏叶提取物注射液为临床常用中成药制剂，药物主要成

分提取于银杏叶，而银杏叶具备活血化瘀、敛肺平喘等

诸多功效。现代药理学研究证实，银杏叶提取物注射液

中主要成分为萜烯内脂及银杏黄酮，而萜烯内脂包含白

果内酯、银杏内酯成分，其中银杏内酯具备血小板活化

因子受体拮抗功能，具有较强拮抗血小板活化因子能

力，且选择性较高，可阻止血小板活化因子结合于受体，

以此抑制血栓形成; 银杏黄酮属黄酮类化合物，具备广

谱自由基清除效果，能有效清除急性脑梗死与缺血再灌

注损伤中生成的大量氧自由基，且银杏黄酮可抑制过氧

化氢及络合铁离子生成，以此对急性脑梗死后脑组织产

生一定的保护作用［16 － 18］。同时，相关学者还指出，急性

脑梗死发病后神经元兴奋性增高，致使兴奋性氨基酸增

多，可加剧脑组织损伤程度，而银杏叶提取物中的药物

成分可有效对抗谷氨酸神经毒性，并能减轻缺氧、缺血

时氧化磷酸化脱耦联反应，缓解神经细胞钙离子超载，

并对内 皮 素 生 成 产 生 一 定 的 抑 制 作 用，促 使 血 管 舒

张［19，20］。本研究中，疗程结束后，研究组患者的 NIHSS
及 BI 评分优于对照组，且总有效率更高( P ＜ 0． 05) ，表

明采取 rt － PA 静脉溶栓 + 银杏叶提取物注射液可更有

效改善患者神经功能，提高疾病治疗效果，促使日常生

活能力恢复。
MCP －1 属致炎因子，可趋化及激活单核巨噬细胞，

促使其聚集于脑梗死部位，进而加剧脑组织受损程度;

而 GFAP 属脑内星形胶质细胞中间纤维结构蛋白构成

成分，其增高与脑梗死病情程度关系密切［21］。而本研

究中，疗程结束后，研究组患者的 GFAP 及 MCP － 1 水

平低于对照组( P ＜ 0． 05 ) ，提示 rt － PA 静脉溶栓 + 银

杏叶提取物注射液可更有效降低急性脑梗死患者血清

GFAP 及 MCP －1 水平方面更具显著优势，利于减轻炎

症反应程度，避免脑组织受损加剧。
BDNF 为分布于中枢神经系统的脑部合成蛋白质

类型，在神经元生长及分化过程中具有重要作用，可对

神经元再生予以促进，若血清含量减少，则表明脑组织

发生不可逆性损伤或损伤加剧; 而 NGF 为临床最早发

现的一种神经营养因子，对神经元生长发育具有重要调

节及促进作用，其血清含量与脑神经系统损害关系密

切［22］。本研究于上述基础上对急性脑梗死患者治疗前

后血清 BDNF、NGF 水平变化情况进行探究分析，结果

发现，治疗后研究组患者 BDNF、NGF 水平明显高于对

照组( P ＜ 0． 05) 。故上述结果可表明，采取 rt － PA 静

脉溶栓及银杏叶提取物注射液治疗急性脑梗死，可更有

效增强其血清 BDNF 及 NGF 含量，改善脑神经营养状
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态，以此提高疾病治疗效果。另外，本研究结果显示，两

组患者不良反应发生率差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，

表明上述联合治疗方案具有安全性。
4 结论

急性脑梗死患者采取 rt － PA 静脉溶栓 + 银杏叶提

取物注射液治疗，有利于神经功能及日常生活能力改

善，调节患者血清 MCP － 1、GFAP、BDNF、NGF 水平，提

高疾病整体治疗效果，且安全性具有保障。但本研究样

本量选取较少，且观察研究时间较短，故研究结果是否

具备广泛效力仍需进一步研究证实。
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停用阿托伐他汀对老年急性脑梗死患者

颈动脉易损斑块及预后的影响研究
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* 通讯作者: 吕桦，E － mail: xrzj626@ 126． com

【摘要】 目的 观察停用阿托伐他汀对老年急性脑梗死 ( ACI) 患者颈动脉易损斑块及预后的影响及相关机制。
方法 采用回顾性研究方法，选择 2015 年 1 月至 2017 年 8 月在西安医学院第一附属医院神经内科接受常规治疗的 165
例老年 ACI 患者作为研究对象，根据患者出院之后是否坚持同时服用阿托伐他汀和阿司匹林分为两组，81 例坚持同时

服用阿托伐他汀和阿司匹林患者纳入观察组，84 例出院后 2 周内自行停用阿托伐他汀但仍坚持服用阿司匹林患者纳入

对照组; 对比两组患者出院后 1 年内的脑梗死复发率和不良反应发生率，并观察两组患者发病时与出院后 1 年末次随访
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