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高血压脑出血围手术期银杏内酯注射液辅助治疗对神经功能恢复的影响

高红英
（北京市顺义区中医医院药学部，北京　１０１３００）

　　［摘要］目的：研究高血压脑出血围手术期银杏内酯注射液辅助治疗对神经功能恢复的影响。方法：选

择北京市顺义区中医医院２０１５年６月～２０１７年１０月期间进行血肿清除术的高血压脑出血病例，回顾

病史资料并根据围手术期是否使用银杏内酯注射液分为银杏内酯组和常规对照组。治疗前及治疗后７
ｄ时，测定血清中神经损伤标志物、炎症应激介质的含量及外周血中炎症 应 激 信 号 分 子 的 表 达 量。结

果：与组内治疗前比较，两 组 患 者 治 疗 后７ｄ时 血 清 中ＧＮＳ、ＢＤＮＦ的 含 量 以 及 外 周 血 中 Ｗｎｔ１、ＧＳＫ－
３β、β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达量均显著升高，血清中Ｔａｕ、ＮＳＥ、ＯＰＮ、ＭＩＦ、ＨＭＧＢ１、ＴＮＦ－α、ＭＤＡ的含量以及

外周血中ｅＮＯＳ、ｐ３８ＭＡＰＫ的表达量均显著降低且银杏内酯组患者治疗后７天时血清中ＧＮＳ、ＢＤＮＦ
的含量以及外周血中 Ｗｎｔ１、ＧＳＫ－３β、β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达量均高于常规对照组，血清中Ｔａｕ、ＮＳＥ、ＯＰＮ、

ＭＩＦ、ＨＭＧＢ１、ＴＮＦ－α、ＭＤＡ的 含 量 以 及 外 周 血 中ｅＮＯＳ、ｐ３８ＭＡＰＫ的 表 达 量 低 于 常 规 对 照 组。结

论：高血压脑出血围手术期银杏内酯注射液辅助治疗能够减轻神经损伤程度、抑制炎症应激程度。
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　　高血压脑出血是高血压患者最为严重的并发症

之一，颅内出血病灶所产生的占位效应会升高颅内

压、压迫脑组织，同时也会继发性造成局部炎症反应

和氧化应激反应过度激活，在压迫损伤以及继发性

炎症及氧化应激损伤的作用下，神经功能持续受到

破坏［１，２］。在临 床 实 践 中，通 过 血 肿 清 除 术 手 术 能

够有效清除出血病灶、解除占位效应对神经功能的

损害，辅助以自由基清除剂能够为神经功能的恢复

创造有利条件［３，４］。银杏内酯注射液是从中药材银

杏中提取得到的二萜类化合物，包括银杏内酯Ａ、银

杏内酯Ｂ、银杏内酯Ｃ、银杏内酯 Ｍ 等成分，具有抗

炎、抗氧化等生物学活性。已有研究报道，银杏内酯

注射液用于脑梗死的治疗能够显著改善神经功能，

但关于银杏内酯注射液用于高血压脑出血的临床价

值尚未见报道。本研究从神经损伤标志物、炎症应

激介质及信号分子的角度分析了高血压脑出血围手

术期银杏内酯注射液辅助治疗对神经功能恢复的影

响。

１　资料与方法

１．１　一般资料

选择北京 市 顺 义 区 中 医 医 院２０１５年６月～２０１７年１０

月期间进行血肿清除术的高血压脑出血病例，所有患者均有

高血压病史并经入院后影像学检查证实合并脑出血，符合血

肿清除术的指征并排 除 既 往 有 脑 出 血、脑 梗 死 病 史 的 患 者。

共纳入病例９２例，回顾 病 史 资 料 并 根 据 围 手 术 期 是 否 使 用

银杏内酯注射液分 为 两 组。银 杏 内 酯 组 共４４例，围 手 术 期

使用银杏内酯注射液辅助治疗，包括男性２５例、女性１９例，

年龄３８～６１岁；常规对 照 组 共４８例，围 手 术 期 进 行 常 规 治

疗，包括男性２８例、女 性２０例，年 龄４０～６２岁。两 组 患 者

一般资料的比较无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。

１．２　治疗方法

两组患者入院后均进行常规对症处理，包括吸氧、补液、

抗感染，同时使用依达拉奉清除自由基、甘露醇脱水降颅压，

急诊进行血肿清除手 术。银 杏 内 酯 组 患 者 在 上 述 常 规 治 疗

的基础上加用银杏内 酯 注 射 液，方 法 如 下：银 杏 内 酯 注 射 液

１０ｍＬ加入生理盐水注射液２５０ｍＬ、静脉滴注、１次／ｄ。

１．３　血清指标检测方法

治疗前及治疗后７ｄ时，取两组患者的外周静脉血５～６

ｍＬ，离心后分离得到 血 清，按 照Ｅｌｉｓａ试 剂 盒 的 流 程 进 行 实

验操作，测 定 ＧＮＳ、ＢＤＮＦ、Ｔａｕ、ＮＳＥ、ＯＰＮ、ＭＩＦ、ＨＭＧＢ１、

ＴＮＦ－α的含量，按 照 ＭＤＡ－ＴＢＡ法 试 剂 盒 的 流 程 进 行 实 验

操作，测定 ＭＤＡ的含量。

１．４　外周血指标检测方法

治疗前及治疗后７ｄ时，取两组患者的外周静脉血１～２

ｍＬ，按照全血ＲＮＡ抽提试剂 盒 的 流 程 进 行 实 验 操 作，分 离

外周血中的ＲＮＡ后反转录合成ｃＤＮＡ，而后按照ＰＣＲ试剂

盒的流程配置反应体 系 并 在ＰＣＲ仪 上 进 行 反 应，根 据 反 应

曲线 计 算 Ｗｎｔ１、ＧＳＫ－３β、β－ｃａｔｅｎｉｎ、ｅＮＯＳ、ｐ３８ＭＡＰＫ 的

ｍＲＮＡ表达量。

１．５　统计学处理

所有数据采用ＳＰＳＳ２３．０统 计 学 软 件 进 行 分 析 处 理，对

两组间数据的差异进行ｔ检验分析，按照Ｐ＜０．０５判断差异

有统计学意义。

２　结果

２．１　血清中神经损伤标志物的含量

治疗前及治疗后７ｄ时，两组患者血清中神经损伤标志

物ＧＮＳ（μｇ／ｍＬ）、ＢＤＮＦ（ｎｇ／ｍＬ）、Ｔａｕ（ｎｇ／ｍＬ）、ＮＳＥ（ｎｇ／

ｍＬ）、ＯＰＮ（ｎｇ／ｍＬ）变化 的 分 析 如 下：与 组 内 治 疗 前 血 清 中

神经损伤标志物比较，两组患者治疗后７ｄ时血清中ＧＮＳ、

ＢＤＮＦ的含量均显著升高，Ｔａｕ、ＮＳＥ、ＯＰＮ的含量均显 著 降

低（Ｐ＜０．０５）；两 组 间 血 清 中 ＧＮＳ、ＢＤＮＦ、Ｔａｕ、ＮＳＥ、ＯＰＮ

含量治疗前的比较无显著性差异 （Ｐ＞０．０５），治 疗 后７ｄ时

的比较有显著性差异（Ｐ＜０．０５）且银杏内酯组患者治疗后７

ｄ时血清 中 ＧＮＳ、ＢＤＮＦ的 含 量 均 高 于 常 规 对 照 组，Ｔａｕ、

ＮＳＥ、ＯＰＮ的含量低于常规对照组，见表１。

表１　两组治疗前后血清中神经损伤标志物的变化（珚ｘ±ｓ）

组别 ｎ 时间
ＧＮＳ
（μｇ／ｍＬ）

ＢＤＮＦ
（ｎｇ／ｍＬ）

Ｔａｕ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＮＳＥ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＯＰＮ
（ｎｇ／ｍＬ）

银杏内酯组 ４６ 治疗前 ４８．５±６．２　 ３．８９±０．５２　 ６．８４±０．７３　 ３７．３±５．１　 ９．９３±１．１４
治疗后７ｄ ７１．４±８．２＊ ＃ ７．１２±０．８９＊ ＃ ３．９５±０．５２＊ ＃ １８．９±２．３＊ ＃ ５．６４±０．７８＊ ＃

常规对照组 ４６ 治疗前 ４９．１±５．８　 ３．９４±０．４７　 ６．９２±０．８４　 ３６．７±４．７　 ９．８８±１．０６
治疗后７ｄ ５８．４±７．２＊ ５．４２±０．７６＊ ５．２７±０．５９＊ ２５．２±３．４＊ ７．３５±０．８９＊

　　　注：组内治疗前后比较，＊Ｐ＜０．０５；组间治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５．
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２．２　血清中炎症及应激介质的含量

治疗前及治疗后７ｄ时，两 组 患 者 血 清 中 炎 症 及 应 激 介

质 ＭＩＦ（ｎｇ／Ｌ）、ＨＭＧＢ１（ｍｇ／Ｌ）、ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ）、ＭＤＡ
（μｍｏｌ／Ｌ）变化的 分 析 如 下：与 组 内 治 疗 前 血 清 中 炎 症 及 应

激介质比较，两组 患 者 治 疗 后７ｄ时 血 清 中 ＭＩＦ、ＨＭＧＢ１、

ＴＮＦ－α、ＭＤＡ的含量 均 显 著 降 低（Ｐ＜０．０５）；两 组 间 血 清 中

ＭＩＦ、ＨＭＧＢ１、ＴＮＦ－α、ＭＤＡ含量治 疗 前 的 比 较 无 显 著 性 差

异 （Ｐ＞０．０５），治疗后７ｄ时的比较有显著性差异（Ｐ＜０．０５）

且银杏内酯组患者治疗后７ｄ时血清中ＭＩＦ、ＨＭＧＢ１、ＴＮＦ－

α、ＭＤＡ的含量低于常规对照组，见表２。

表２　两组治疗前后血清中炎症及应激介质的变化（珚ｘ±ｓ）

组别 ｎ 时间
ＭＩＦ
（ｎｇ／Ｌ）

ＨＭＧＢ１
（ｍｇ／Ｌ）

ＴＮＦ－α
（ｎｇ／Ｌ）

ＭＤＡ
（μｍｏｌ／Ｌ）

银杏内酯组 ４６ 治疗前 ５９．５３±７．８１　 ７．５１±０．８９　 ４６．９２±５．８２　 １３．７４±１．８４
治疗后７ｄ ３０．４６±４．２３＊ ＃ ３．８９±０．５５＊ ＃ ２１．３６±２．９４＊ ＃ ７．５２±０．８３＊ ＃

常规对照组 ４６ 治疗前 ６０．１３±７．１５　 ７．３６±０．８４　 ４７．０２±６．２３　 １３．９１±１．７７
治疗后７ｄ ４３．６２±６．１４＊ ５．２４±０．６８＊ ３２．３８±４．８５＊ １０．２５±１．４５＊

　　　注：组内治疗前后比较，＊Ｐ＜０．０５；组间治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５。

２．３　外周血中炎症及应激信号分子的表达量

治疗前及治疗后７ｄ时，两 组 患 者 外 周 血 中 炎 症 及 应 激

信号分子 Ｗｎｔ１、ＧＳＫ－３β、β－ｃａｔｅｎｉｎ、ｅＮＯＳ、ｐ３８ＭＡＰＫ表达量

的分析如下：与组内治疗前外周血中炎症及应激信号分子比

较，两组患者治疗后７ｄ时外周血中 Ｗｎｔ１、ＧＳＫ－３β、β－ｃａｔｅｎｉｎ
的表达量均显著 升 高，ｅＮＯＳ、ｐ３８ＭＡＰＫ的 表 达 量 均 显 著 降

低（Ｐ＜０．０５）；两 组 间 外 周 血 中 Ｗｎｔ１、ＧＳＫ－３β、β－ｃａｔｅｎｉｎ、

ｅＮＯＳ、ｐ３８ＭＡＰＫ表达量治疗前的 比 较 无 显 著 性 差 异 （Ｐ＞
０．０５），治疗后７ｄ时的比较 有 显 著 性 差 异（Ｐ＜０．０５）且 银 杏

内酯组患者治疗后７ｄ时外周血中 Ｗｎｔ１、ＧＳＫ－３β、β－ｃａｔｅｎｉｎ
均高于常规对照 组，ｅＮＯＳ、ｐ３８ＭＡＰＫ的 表 达 量 低 于 常 规 对

照组，见表３。

表３　两组治疗前后外周血中炎症及应激信号分子的变化（珚ｘ±ｓ）

组别 ｎ 时间 Ｗｎｔ１ ＧＳＫ－３β β－ｃａｔｅｎｉｎ　 ｅＮＯＳ　 ｐ３８ＭＡＰＫ
银杏内酯组 ４６ 治疗前 １．０２±０．１４　 ０．９７±０．１５　 １．０３±０．１５　 １．０１±０．１４　 １．０２±０．１２

治疗后７ｄ １．９８±０．２４＊ ＃ ２．３２±０．３７＊ ＃ ２．０８±０．３４＊ ＃ ０．４２±０．０７＊ ＃ ０．３９±０．０５＊ ＃

常规对照组 ４６ 治疗前 ０．９９±０．１３　 １．０１±０．１４　 １．０２±０．１４　 １．０３±０．１５　 １．０５±０．１７
治疗后７ｄ １．４２±０．１７＊ １．７５±０．２４＊ １．５６±０．２２＊ ０．６８±０．０８＊ ０．５９±０．０８＊

　　　注：组内治疗前后比较，＊Ｐ＜０．０５；组间治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５。

３　讨论

银杏内酯注 射 液 的 有 效 成 分 是 从 中 药 材 银 杏

中提取得到的银杏内酯，包括银杏内酯Ａ、银杏内酯

Ｂ、银杏内酯Ｃ、银杏内酯 Ｍ 等，均属于二萜类化合

物，通过其抗炎、抗氧化及抗凋亡活性能够在脑梗死

的治疗中发挥神经功能改善作用。高血压脑出血相

关的动物研究证实，银杏内酯对高血压脑出血动物

模型的神经功能具有显著改善作用［５］，但关于银杏

内酯注射液用于高血压脑出血患者治疗的价值尚未

明确。在上述研究中，为了明确确银杏内酯注射液

用于高血压脑出血围手术期治疗的临床价值，我们

对治疗前后血清中神经损伤标志物的变化进行了分

析。ＧＮＳ和ＢＤＮＦ是具有神经保护作用的分子，前

者能够清除神经毒性分子、减轻神经功能损害，后者

能够促进神经元的再生和轴突的生长、改善神经功

能［６］。Ｔａｕ、ＮＳＥ、ＯＰＮ 是 反 应 神 经 损 伤 的 分 子，

Ｔａｕ在轴 突 内 广 泛 分 布 并 参 与 微 管 结 构 的 形 成，

ＮＳＥ在神 经 元 内 广 泛 分 布 并 参 与 能 量 代 谢 过 程，

ＯＰＮ在神经元及神经胶质细胞的基 质 内 广 泛 分 布

并参与神经功能的调节［７，８］。由血清中上述神经损

伤标志分子的分析可知：与组内治疗前比较，两组患

者治 疗 后 血 清 中 ＧＮＳ、ＢＤＮＦ的 含 量 均 呈 升 高 趋

势，Ｔａｕ、ＮＳＥ、ＯＰＮ的含量均呈降低趋势且银杏内

酯组患者治疗后血清中ＧＮＳ、ＢＤＮＦ的含量均高于

常规对照组，Ｔａｕ、ＮＳＥ、ＯＰＮ的含量低于常规对照

组。这就说明高血压脑出血围手术期使用银杏内酯

注射液辅助治疗能够改善神经营养状态、减轻神经

损伤程度。

在高血压脑出血的病程中，局部血肿的占位效

应会引起继发性的炎症及氧化应激反应激活，多种

炎症及应激介质在该过程中大量分泌并引起神经功

能发生损 伤［９］。ＭＩＦ能 够 促 进 巨 噬 细 胞 在 血 肿 局

部浸润并发生活化，进而分泌多种促炎因子来介导

炎症反 应；ＨＭＧＢ－１和 ＴＮＦ－α均 由 活 化 的 巨 噬 细

胞分泌，前者在炎症反应的后期合成并且能够保证

炎症反应处于持续级联激活的状态，后者在炎症反

应的初期合成并且具有促炎活性、能够参与炎症反

应的活化 及 启 动［１０，１１］。炎 症 反 应 的 过 度 激 活 还 会

５０２１高红英．高血压脑出血围手术期银杏内酯注射液辅助治疗对神经功能恢复的影响



进一步引起局部组织中线粒体氧化呼吸过程发生失

偶联并造成活性氧大量生成［１２］；活性氧具有极强的

氧化性，对神经元及神经胶质细胞中的脂质具有极

强的亲 和 力，在 引 起 脂 质 发 生 过 氧 化 反 应、生 成

ＭＤＡ 的 同 时 也 造 成 了 细 胞 结 构 和 功 能 发 生 损

害［１３，１４］。为了进 一 步 明 确 银 杏 内 酯 注 射 液 用 于 高

血压脑出血围手术期治疗的神经保护价值，我们对

治疗前后血 清 中 炎 症 及 应 激 介 质 的 变 化 进 行 了 分

析，结果显示：与组内治疗前比较，两组患者治疗后

血清中 ＭＩＦ、ＨＭＧＢ１、ＴＮＦ－α、ＭＤＡ的含量均显著

降低 且 银 杏 内 酯 组 患 者 治 疗 后 血 清 中 ＭＩＦ、

ＨＭＧＢ１、ＴＮＦ－α、ＭＤＡ 的 含 量 低 于 常 规 对 照 组。

这就说明高血压脑出血围手术期使用银杏内酯注射

液辅助治疗能够减少多种炎症及应激介质的分泌、

减轻炎症及应激反应对神经功能的损伤。

高血压脑出血患者体内神经功能损伤相关的原

发性因素和继发性因素的产生涉及细胞内多条信号

通路功能的变化［１５］。经典的 Ｗｎｔ通路是神经系统内

参与调节神经功能、保证神经元正常分化及生长的重

要信号通路，其中 Ｗｎｔ１是 Ｗｎｔ通路重要的上游信号

分子。当 Ｗｎｔ１处 于 活 化 状 态 时，能 够 使 细 胞 内 的

ＧＳＫ－３β处于抑制状态并保证β－ｃａｔｅｎｉｎ不被ＧＳＫ－３β
降解；当脑出血发生时，Ｗｎｔ１的活化受到抑制、ＧＳＫ－

３β降解β－ｃａｔｅｎｉｎ的活性增强，β－ｃａｔｅｎｉｎ被大量降解

后会造成神经功能损伤［１６，１７］。除了经典的 Ｗｎｔ通路

外，ＭＡＰＫｓ信号通路家族中的ｐ３８ＭＡＰＫ通路也参

与了高血压脑出血病程中神经功能的损害，脑出血的

局部占位效应能够使信号分子ｐ３８ＭＡＰＫ发生活化

并调节下游ｎＮＯＳ大量表达，ｎＮＯＳ能够催化ＮＯ生

成增多并产生神经毒性、引起神经功能损害［１８］。我

们通过分析治疗前后外周血中炎症及应激信号分子

表达量的表达情况发现：与组内治疗前比较，两组患

者治疗后７天时外周血中 Ｗｎｔ１、ＧＳＫ－３β、β－ｃａｔｅｎｉｎ的

表达量均呈升高趋势，ｅＮＯＳ、ｐ３８ＭＡＰＫ的表达量均

呈降 低 趋 势 且 银 杏 内 酯 组 患 者 治 疗 后 外 周 血 中

Ｗｎｔ１、ＧＳＫ－３β、β－ｃａｔｅｎｉｎ均 高 于 常 规 对 照 组，ｅＮＯＳ、

ｐ３８ＭＡＰＫ的表达量低于常规对照组。这就说 明 高

血压脑出血围手术期使用银杏内酯注射液辅助治疗

能够增强 Ｗｎｔ通路、抑制ｐ３８ＭＡＰＫ通路，进而减轻

神经功能损伤。

综合以上血清指标及外周血分子的讨论分析可

以得出结论：高血压脑出血围手术期银杏内酯注射

液辅助治疗能够减轻神经损伤程度及炎症应激反应

程度，同时也能增强 Ｗｎｔ通路并抑制ｐ３８ＭＡＰＫ通

路。
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３．１．２　四个民族医学生身体形态发育整体评价　身

体形态发育检测结果发现，维吾尔族学生的身高、体

重、上臂皮褶厚度显著高于汉族和回族，蒙古族学生

的腰围显著高于其他民族。在对蒙古族［６］和维吾尔

族［７］的学生调查中发现由于少数民族特殊的饮食习

惯导致男生的肉类摄入高，脂肪占能量的比例偏高；

豆类及豆制品、水果、蔬菜摄入低于汉族学生，所以

他们的膳食身体形态发育水平也有所不同。巴州地

区的蒙古族学生主要来自巴音布鲁克，它是中国最

大的高山草原，草原上温差大，没有炎热的夏季，冬

季漫长而寒 冷，他 们 为 保 持 能 量，饮 食 结 构 以 牛 羊

肉、乳制品为主，喜好骑马和摔跤，腰部脂肪积蓄高。

均衡营养对于其身心发育、身心健康均起着重要的

促进作用，良好的饮食行为可促进学生的生长发育、

智力发育，而不合理的饮食行为不仅可导致营养不

良、肥胖、缺铁性贫血等近期的表现；还可能产生深

远的健康影响，如心脏病、糖尿病、肝硬化、骨质疏松

等［８］。

３．２　运动能力测量结果

由于男女生身体状况和检测的项目不同，笔者

分别比较了不同民族男生和女生的运动能力，从检

测结果来看，不同民族在运动能力方面各有特点，汉

族女生在速度方面更好一些，而回族女生在柔韧性、

下肢及腰腹力量方面比其它民族要好；汉族男生肺

活量高于其它民族，蒙古族、维吾尔族男生下肢和腰

腹力量要好于汉族和回族男生：而且蒙古族男生身

体柔韧性也好于其它民族男生，这可能与不同民族

的遗传、饮食结构、民间运动项目（蒙古族人擅长骑

马、摔跤）及舞蹈动作等有关。马明珠等的研究也提

出新疆维、哈、蒙、汉大学生体质健康测试的结果具

有明显差别性［９］。

总之，青少年营养均衡和健康的体魄是一个国

家兴衰的关键。为保证学生营养，学校应从根本上

改善学生的 用 餐 环 境，丰 富 膳 食 种 类，调 整 膳 食 结

构，增加营养学知识，规范饮食行为，重视营养饮食；

要想提高其身体素质，学校应开展健康教育活动、趣

味运动会；根据学生的运动兴趣和爱好成立社团，享

受运动带来 的 乐 趣；坚 持 晨 练，不 断 增 强 身 体 素 质

等。
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