盐酸川芎嗪注射液联合吡拉西坦对急性脑梗死患者血液流变学及血清相关细胞因子水平的影响
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摘要 目的：分析盐酸川芎嗪注射液联合吡拉西坦对急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）患者血液流变学及血清相关细胞因子水平的影响。方法：回顾性选取2021年5月至2024年4月我院收治的94例ACI患者为研究对象，依据不同治疗方案分为参照组和联合组（n=47），分别采用吡拉西坦以及吡拉西坦联合盐酸川芎嗪注射液治疗14 d。评估治疗14 d后临床疗效，并于治疗前、后采用美国国立卫生研究院卒中量表（National institute of health stroke scale，NIHSS）、脑卒中专门化生活质量表（Stroke-specific quality of life scale，SS-QOL）评估神经功能及生活质量，采用全自动血液流变仪、魏氏法检测血浆黏度、红细胞沉降率（Erythrocyte sedimentation rate，ESR）、全血黏度高切、全血黏度低切水平，采用酶联免疫吸附试验、比色法测定单核细胞趋化蛋白-1（Monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）、同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）、缺氧诱导因子-1α（Hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）、丙二醛（Malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）水平，同时记录治疗期间安全性。结果：观察组临床疗效93.62%高于参照组78.72%（P＜0.05）；与参照组相比，治疗后联合组NIHSS评分更低，SS-QOL评分更高（P＜0.05）；联合组治疗后全血黏度低切、ESR、全血黏度高切、血浆黏度水平均低于参照组（P＜0.05）；治疗后联合组IL-6、Hcy、HIF-1α、MDA、MCP-1水平较参照组更低，NSE、SOD水平较参照组更高（P＜0.05）；两组不良反应发生率相比差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：盐酸川芎嗪注射液联合吡拉西坦治疗ACI效果显著，能改善血液流变学，抑制炎症发展，缓解神经损伤，促进生活质量恢复，安全性良好。
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Effect of Ligustrazine hydrochloride injection combined with piracetam on hemorheology and serum levels of related cytokines in patients with acute cerebral infarction
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Abstract Objective: To analyze the effects of Ligustrazine hydrochloride injection combined with piracetam on hemorheology and serum levels of related cytokines in patients with acute cerebral infarction (ACI). Methods: A retrospective study was conducted on 94 patients with ACI admitted to our hospital from May 2021 to April 2024. These patients were divided into a reference group and a combination group (n=47) based on different treatment regimens. The reference group was treated with piracetam alone, while the combination group was treated with piracetam in combination with tetramethylpyrazine hydrochloride injection for 14 days. The clinical efficacy was evaluated after 14 days of treatment. The National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) and Stroke-specific quality of life scale (SS-QOL) were used to assess neurological function and quality of life before and after treatment. The levels of plasma viscosity, Erythrocyte sedimentation rate (ESR), whole blood viscosity at high shear, and whole blood viscosity at low shear were measured using a fully automated hemorheology analyzer and the Westergren method. The levels of monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), interleukin-6 (IL-6), neuron-specific enolase (NSE), homocysteine (Hcy), hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α), malondialdehyde (MDA), and superoxide dismutase (SOD) were measured using enzyme-linked immunosorbent assay and colorimetric methods. Safety during treatment was also recorded. Results: The clinical efficacy observed was 93.62%, which was higher than the reference group's 78.72% (P<0.05). Compared with the reference group, the NIHSS score was lower and the SS-QOL score was higher in the combined group after treatment (P<0.05). After treatment, the levels of whole blood viscosity low shear, ESR, whole blood viscosity high shear, and plasma viscosity in the combined group were lower than those in the reference group (P<0.05). After treatment, the levels of IL-6, Hcy, HIF-1α, MDA, and MCP-1 in the combined group were lower than those in the reference group, while the levels of NSE and SOD were higher than those in the reference group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: The combination of Ligustrazine hydrochloride injection and piracetam has significant therapeutic effects on ACI, improving hemorheology, inhibiting inflammation, alleviating nerve damage, and promoting the recovery of quality of life. It has good safety.
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急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）是临床常见脑血管疾病，主要由多种因素造成脑动脉血流中断，继而影响脑部血氧供应引起，而脑部缺血缺氧又可导致神经功能损伤，使患者出现语言障碍、肢体障碍等现象，给患者及其家庭带来沉重负担[1-2]。溶栓是治疗ACI的首选方式，虽可尽快恢复患者血流灌注，但仍有多数患者因时间问题失去溶栓机会[3]。针对此类患者，现阶段多采用西药治疗，常使用氯吡格雷、阿司匹林、吡拉西坦等，可一定程度减少血栓形成，但西药大多效果单一，单独使用效果不甚理想[4]。

盐酸川芎嗪注射液常被应用于闭塞性脑血管疾病，属于血管扩张药物，具有抑制血小板聚集、扩张动脉、增加脑血流、改善微循环等作用，能有效避免血栓形成、改善神经损伤，可作用于ACI的不同环节[5]。故本研究选取我院ACI患者作为研究对象，观察盐酸川芎嗪注射液联合吡拉西坦对其血液流变学、相关血清细胞因子的影响，以期提高治疗效果，为临床治疗提供更多选择。

1 临床资料与方法

1.1  一般资料 

回顾性选取2021年5月~2024年4月我院收治的94例ACI患者为研究对象。纳入标准：首次发病；符合ACI诊断标准，经CT等影像学检查确诊[6]；发病至入院时间＜4.5 h；年龄＜70岁；病历资料完整。排除标准：存在颅脑外伤、脑部手术史者；脑出血者；合并肝、肾、心脏、肺功能严重不足；恶性肿瘤患者；患有感染性疾病；患有凝血功能障碍；精神疾病患者。依据不同治疗方案分为参照组、联合组，各47例。两组资料均衡可比（P＞0.05），见表1。
表1 两组一般资料比较（n=47）
	组别
	性别（n（%））
	年龄（[image: image1.wmf]X

±SD，岁）
	基础疾病（n（%））

	
	男性
	女性
	
	高血压
	高脂血症
	糖尿病

	联合组
	26（55.32）
	21（44.68）
	56.91±5.62
	19（40.43）
	12（25.53）
	11（23.40）

	参照组
	31（65.96）
	16（34.04）
	55.89±5.37
	22（46.81）
	9（19.15）
	7（14.89）

	χ2/t
	1.114
	0.900
	0.389
	0.552
	1.099

	P
	0.291
	0.371
	0.533
	0.458
	0.294


1.2 方法
两组入院后均接受常规治疗，包含控制血压血糖、降脂、吸氧、抗血小板聚集、维持水电解质平衡等。

1.2.1 参照组
基于常规治疗增加吡拉西坦（山西振东安欣生物制药有限公司，国药准字H14023627，规格：5 mL：1 g），取4 g该药加入250 mL 0.9%氯化钠溶液混合均匀，静脉滴注，1次·d-1。连续滴注14 d。

1.2.2 联合组
基于参照组增加盐酸川芎嗪注射液（扬州中宝药业股份有限公司，国药准字H20045976，规格：2 mL：40 mg）治疗，取80 mg该药加入250 mL 0.9%氯化钠溶液混合均匀，静脉滴注，1次·d-1，连续滴注14 d。

1.3 观察指标
1.3.1 临床疗效
于治疗后评估两组临床疗效。显效：美国国立卫生研究院卒中量表（National institute of health stroke scale，NIHSS）评分降低＞80%；有效：NIHSS评分降低30%~80%（不含）；无效：NIHSS评分降低＜30%。显效、有效计入总有效。

1.3.2 神经功能及生活质量
分别于治疗前、治疗14 d后采用NIHSS、脑卒中专门化生活质量表（Stroke-specific quality of life scale，SS-QOL）评估两组神经功能及生活质量，其中NIHSS评分从肢体运动、感觉、意识、表情等方面评估神经功能，总分为0~42分，得分与患者神经功能损伤程度成正比[7]；SS-QOL评分从情绪、语言、体能等12个方面评估患者生活质量，共49小项，总分为49~245分，分值与患者生活质量成正比[8]。

1.3.3 血液流变学 

分别于治疗前、治疗14 d后于组空腹状态下抽取静脉血4 mL，采用全自动血液流变仪（SA-9800型，北京赛科希德科技股份有限公司）检测血浆黏度、全血黏度高切、全血黏度低切水平，采用魏氏法测定红细胞沉降率（Erythrocyte sedimentation rate，ESR）水平。

1.3.4 血清相关细胞因子
分别于治疗前、治疗14 d后于两组空腹状态下抽取静脉血8 mL，采用离心机（GT10-2型，河北医众医疗器械有限公司）以3000 r·min-1离心8 min（半径10 cm）分离血清，采用酶联免疫吸附试验测定单核细胞趋化蛋白-1（Monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）、同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）、缺氧诱导因子-1α（Hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）水平，采用比色法测定丙二醛（Malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）水平，酶联免疫吸附试验试剂盒由深圳市炬英生物科技有限公司提供，比色法试剂盒由武汉艾美捷科技有限公司提供，操作步骤均依据说明书进行。

1.3.5 安全性
记录治疗期间两组胃肠道症状、口干、情绪波动大等不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用SPSS 28.0统计学软件分析数据，经K-S检验符合正态分布的计量资料以均数±标准差（[image: image2.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以n（%）表示，行χ2检验，若理论频数＜1，采用Fisher＇s精确检验，理论频数≥1且≤5，用校正χ2检验，检验标准：α=0.05（双侧）。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较
观察临床疗效为93.62%，参照组为78.72%，两组相比联合组更高（χ2=4.374，P=0.036），见表2。

表2 两组临床疗效比较（n（%），n=47）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效

	联合组
	21（44.68）
	23（48.94）
	3（6.38）
	44（93.62）

	参照组
	12（25.53）
	25（53.19）
	10（21.28）
	37（78.72）


2.2 两组神经功能及生活质量比较
与参照组相比，治疗后联合组NIHSS评分更低，SS-QOL评分更高（P＜0.05），见表3。

表3 两组神经功能及生活质量比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=47）

	组别
	NIHSS（分）
	SS-QOL（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合组
	8.82±3.01
	4.04±1.57*#
	112.94±8.85
	151.14±19.33*#

	参照组
	9.02±2.83
	5.72±1.30*
	113.54±9.23
	140.19±17.49*


注：与同组治疗前比较，*P＜0.05，与对照组比较，#P＜0.05。

2.3 两组血液流变学比较 

治疗后，联合组全血黏度低切、ESR、全血黏度高切、血浆黏度水平均低于参照组（P＜0.05），见表4。

表4 两组血液流变学比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=47）
	组别
	血浆黏度（mPa·s）
	全血黏度低切（mPa·s）
	ESR（mm·h-1）
	全血黏度高切（mPa·s）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合组
	3.26±0.51
	2.04±0.35*#
	13.93±3.05
	8.96±1.49*#
	30.47±3.58
	17.13±2.59*#
	8.63±1.31
	3.71±0.67*#

	参照组
	3.11±0.48
	2.58±0.33*
	13.52±2.98
	10.38±2.27*
	29.79±3.70
	22.68±3.01*
	8.49±1.52
	4.99±1.08*


注：与治疗前比较，*P＜0.05，与对照组比较，#P＜0.05。

2.4 两组血清相关细胞因子比较 

治疗后，联合组IL-6、Hcy、HIF-1α、MDA、MCP-1水平较参照组更低，NSE、SOD水平较参照组更高（P＜0.05），见表5、6。

表5 血清NSE、Hcy、MDA、SOD比较（[image: image5.wmf]X

±SD，n=47）
	组别
	NSE（ng·L-1）
	Hcy（μmol·L-1）
	MDA（nmol·L-1）
	SOD（U·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合组
	105.94±12.97
	149.81±20.11*#
	15.26±2.59
	8.31±1.74*#
	13.20±3.14
	5.96±1.17*#
	112.84±13.24
	155.84±16.52*#

	参照组
	107.38±13.24
	133.50±17.97*
	15.04±2.83
	12.05±2.14*
	12.99±3.01
	8.87±1.97*
	111.68±14.06
	136.07±14.66*


表6 血清IL-6、HIF-1α、MCP-1比较（[image: image6.wmf]X

±SD，n=47）
	组别
	MCP-1（μg·L-1）
	HIF-1α（ng·mL-1）
	IL-6（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合组
	138.95±56.41
	92.52±38.36*#
	1155.36±139.51
	653.76±74.85*#
	18.39±3.11
	6.90±1.46*#

	参照组
	137.86±57.16
	112.06±46.03*
	1149.32±142.85
	766.28±105.67*
	17.86±3.45
	8.72±1.65*


注：与治疗前比较，*P＜0.05，与对照组比较，#P＜0.05。

2.5 两组不良反应比较 

两组不良反应发生率相比差异无统计学意义（χ2=0.547，P=0.460），见表7。
表7 两组不良反应比较（n（%），n=47）
	组别
	胃肠道症状
	口干
	情绪波动大
	总发生率

	联合组
	1（2.13）
	2（4.26）
	0（0.00）
	3（6.38）

	参照组
	2（4.26）
	1（2.13）
	2（4.26）
	5（10.64）


3 讨论

动脉粥样硬化是导致ACI的重要机制，血栓堵塞颅内血管可引起梗死部位缺血、缺氧，继而导致神经细胞坏死、凋亡，出现以偏瘫、失语、感觉障碍等症状为主的神经损伤[9-10]。此外，ACI属于急危重症，起病急、进展快，具有较高的致残、致死率[11]。因此，如何尽快恢复脑部血流灌注尤为重要。

目前临床常以抗凝、抗血小板药物治疗ACI，吡拉西坦即为其中一种，该药是一种脑代谢促进剂，能提高机体对葡萄糖、蛋白质等营养物质的吸收，增加兴奋神经传导，具有促进脑部新陈代谢、清除自由基、保护脑细胞等作用，可有效促进ACI患者神经功能恢复[12]。但ACI发病机制较为复杂，多伴随氧化应激、炎症反应、血液流变学异常等状况，单一用药效果有限。盐酸川芎嗪注射液主要用于治疗缺血性脑血管疾病，具有抗血小板聚集、扩张血管、清除自由基等作用，能促进血流，改善血液循环，进而改善神经功能[13]。本研究发现，治疗后两组神经功能、生活质量均有所改善，但联合组改善程度更为显著，且疗效高于参照组，说明盐酸川芎嗪注射液与吡拉西坦联合治疗能有效促进患者神经功能恢复，改善生活质量。这可能与盐酸川芎嗪注射液促进血液循环的作用有关，能改善患者脑部血氧供应，减轻神经损伤；另吡拉西坦保护脑细胞、促进新陈代谢的作用也可进一步修复神经损伤，继而改善患者生活质量。多项研究证实，血液流变学异常也是ACI病情发展的重要因素，动脉粥样硬化可导致机体血液黏度升高，促进ACI病情进展，加重脑损伤[14-15]。本研究结果显示，盐酸川芎嗪注射液联合吡拉西坦治疗能有效改善ACI患者血液流变学[16]，因为川芎嗪进入体内后可持久存在于患者脑组织中，抑制血小板聚集、促进血液流动，进而改善患者血液高凝状态；同时，吡拉西坦能通过其促进脑部代谢的作用增加脑部血流量，两者协同发挥作用，增强血液循环。

ACI患者血液循环功能异常会引起脑损伤，而脑损伤往往伴随氧化应激反应，导致大量氧自由基、炎性因子生成，进而加重脑损伤，形成恶性循环[17]。SOD是一种具有清除自由基作用的氧化应激指标，可减轻过氧化物损伤，MDA则可用于检测脂质过氧化程度[18]。NSE可参与神经元恢复过程，具有保护神经功能的作用[19]。HIF-1α是促进细胞凋亡的关键因子，其水平上升不利于神经功能恢复[20]。ACI的发生会激活巨噬细胞及小胶质细胞，而MCP-1对巨噬细胞也具有趋化作用，能促进IL-6等炎性因子大量分泌[21]。Hcy能促进氧自由基、炎性因子生成，加重血管狭窄程度[22]。本研究发现，治疗后联合组血清细胞因子均明显改善，可见联合治疗能抑制炎性因子表达，减轻氧化应激及脑损伤。另本研究两组不良反应轻微，且发生率并无差异，表明联合治疗安全性有保障，值得临床推广。

综上可知，盐酸川芎嗪注射液与吡拉西坦联合治疗ACI安全有效，不仅能改善神经功能，提高生活质量，还能抑制氧化应激及炎症反应，减轻脑损伤。
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