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　　摘要　目的：研究尼麦角林联和替奈普酶早期溶栓治疗对急性脑卒中患者脑神经递质、血管储备功能及ＮＯＤ样
受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）信号通路的影响。方法：选取３８４例急性脑卒中患者，随机分为对照组和研
究组，各１９２例。对照组给予替奈普酶治疗，研究组在对照组的基础上给予尼麦角林治疗，连续治疗２周，评价患者
临床疗效。于治疗前及治疗后分别采用美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＨＩＳＳ）和简易精神状态检查表（ＭＭＳＥ）对
患者的神经功能和认知功能进行评价；采用酶联免疫吸附法测定血清中脑神经递质水平；采用多普勒超声诊断仪对

患者的血管储备功能（ＣＶＲ）及脉动指数（ＰＩ）进行测定；采用荧光定量检测试剂盒测定ＮＬＲＰ３、半胱氨酰天冬氨酸特
异性蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ１）和凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）ｍＲＮＡ的相对表达量。结果：研究组临床治疗总有效率高于
对照组（９２．１９％ ｖｓ８０．７３％，Ｐ＜０．０５）。治疗后，２组患者ＮＨＩＳＳ评分降低，ＭＭＳＥ评分增加；且研究组 ＮＨＩＳＳ评分
更低，ＭＭＳＥ评分更高（Ｐ均＜０．０５）。治疗后，２组患者脑神经递质５羟色胺（５ＨＴ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、多巴胺
（ＤＡ）和乙酰胆碱（ＡＣｈ）、ＣＶＲ％水平升高，且研究组更高（Ｐ均 ＜０．０５）；２组 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１及 ＡＳＣ的 ｍＲＮＡ表
达水平及ＰＩ降低，且研究组更低（Ｐ均＜０．０５）。结论：尼麦角林联和替奈普酶早期溶栓治疗可以提高脑神经递质表
达水平，改善血管储备功能，其机制可能与抑制ＮＬＲＰ３炎性小体信号通路相关。
　　关键词　急性脑卒中；尼麦角林；替奈普酶Ｖ脑神经递质；血管储备功能；ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３
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　　急性脑卒中近年来发病率逐渐增加［１，２］。目前

临床上最有效的治疗方法是通过早期溶栓，使血管

快速恢复再通，改善患者的神经功能
［３］。阿替普酶

是重组组织纤溶酶原激活剂，是第二代的溶栓药物，

替奈普酶在其基础上改良而来，具有更强的溶栓效

果，且再灌注时间缩短，但是溶栓仍可能伴有严重的

并发症，如缺血再灌注损伤，再次造成神经功能受

损
［４］。尼麦角林是麦角生物碱的一种衍生物，能特

异性阻滞肾上腺α１受体，扩张脑组织血管，降低脑
血管阻力，广泛应用于痴呆及卒中后相关症状的治

疗
［５］。ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＯＤ

ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍｏｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）信号通路激活后会促进炎性因子的成熟和
释放，在脑组织缺血损伤的进展过程中具有重要的

作用
［６］。本研究探讨尼麦角林联合替奈普酶早期

溶栓治疗对急性脑卒中患者脑神经递质、血管储备

功能及ＮＬＲＰ３信号通路的影响。

资料与方法

　　１．一般资料：选取邢台市中心医院２０２１年９
月２０２４年１月收治的急性脑卒中患者３８４例，均符
合急性脑卒中的相关诊断标准

［７］，且在发病４ｈ内
就诊。排除标准：①伴有脑外伤及脑出血的患者；
②患有脑组织恶性肿瘤；③精神障碍者；④对本研究
药物不耐受；⑤２个月内有其它药物使用史。本研
究获得医院伦理委员会审批（批号：２０２１ＫＹ４５），
患者或家属均知情且签署同意书。

按照随机数字法随机分为研究组和对照组，各

１９２例。研究组中男 １１２例，女 ８０例；平均年龄
（６６．５１±５．１２）岁；平均体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）（２４．１３±３．０９）ｋｇ／ｍ２；其中冠心病４７例，高血
压１１７例；对照组中男 １１０例，女 ８２例；平均年龄
（６６．４８±５．０２）岁；平均ＢＭＩ（２４．１６±３．１１）ｋｇ／ｍ２；
其中冠心病４５例，高血压１１８例。２组患者基本资
料相近，有可比性（Ｐ均＞０．０５）。
２．治疗：２组患者入院后均给予常规治疗，包

括对控制血压、改善微循环、降低颅内压及吸氧等。

对照组静脉推注替萘普酶０．２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），最大

剂量为２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。研究组在对照组的基础上
给予尼麦角林治疗，每次２０ｍｇ口服，２次／ｄ，连续
治疗２周。
３．神经功能评价：分别于治疗前及治疗后采用

美国国立卫生研究院卒中量表（ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕ
ｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅＳｃａｌｅ，ＮＨＩＳＳ）评分对患者的神经
功能进行评价，包括语言、肢体功能、面瘫、视野、意

识等神经功能情况，共有１５个项目，总分４２分，分
数越高表示神经功能越好。采用认知状态评价量表

（ｍｉｎｉｍｕｍｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分对
患者的认知功能进行评价。

４．脑神经递质和血管储备功能评价测定：分别
于治疗前及治疗后采用酶联免疫吸附法测定血清中

脑神经递质水平，包括 ５羟色胺（５ＨＴ）、多巴胺
（ＤＡ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）和乙酰胆碱（ＡＣｈ）。采
用多普勒超声诊断仪测定并计算脉动指数（ｐｕｌｓａｔｉｌ
ｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＩ）和血管储备功能（ｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｅｒｖｅｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ，ＣＶＲ）。
５．ＮＬＲＰ３信号通路相关蛋白测定：分别于治疗

前及治疗后，采集患者静脉血予抗凝处理，提取总

ＲＮＡ，并反转录为ｃＤＮＡ，采用荧光定量检测试剂盒
测定 ＮＬＲＰ３、半胱氨酰天冬氨酸特异性蛋白酶
（Ｃａｓｐａｓｅ１）和凋亡相关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＳＣ）ｍＲＮＡ的相对表达量。
６．临床疗效评价：比较治疗前、后ＮＨＩＳＳ评分，

降低至少 ９０％且临床症状消失，为显效；降低
１８％～＜９０％，且临床症状改善，为有效；降低不足
１８％，为无效。显效和有效之和占比为总有效率。

７．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２６．０统计学软件。
连续性变量进行正态性检验（ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验）。
正态分布计量资料以（ｘ－±ｓ）表示，并计算均值的
９５％置信区间（９５％ＣＩ）；组内及组间比较采用配对
或独立样本 ｔ检验。非正态分布计量资料以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，并附中位数的９５％ＣＩ；组间比较
采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ非参数检验，中位数差值采用
ＨｏｄｇｅｓＬｅｈｍａｎｎ估计及其９５％ＣＩ表示。计数资料
以例数和百分数表示，组间比较采用 χ２检验。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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表１　２组患者神经功能比较（分，ｘ－±ｓ）

组别
ｎ
（例）

ＮＨＩＳＳ评分
治疗前 治疗后

ＭＭＳＥ评分
治疗前 治疗后

对照组 １９２ １２．０４±３．１９ ８．４４±２．７１ １９．２２±３．４５ ２１．４６±３．０４

研究组 １９２ １２．１３±３．２０ ５．９４±２．６８ １９．０８±３．１８ ２４．２３±２．６６

ｔ值 ０．２７６ ９．０８９ ０．４１３ ９．５０２
Ｐ值 ０．７８３ ＜０．００１ ０．６８０ ＜０．００１

注：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

表２　２组血清脑神经递质水平比较（ｘ－±ｓ）

组别
ｎ
（例）

５ＨＴ（μｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＮＥ（μｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组 １９２ ２０８．５８±４４．５７ ３２３．２１±５０．８７ １５．３８±３．８７ ２１．１１±４．５４

研究组 １９２ ２０９．８７±４５．１６ ３８２．１５±５２．６５ １５．４２±３．５８ ２６．３５±５．１２

ｔ值 ０．２８２ １１．１５５ ０．１０５ １０．６１１
Ｐ值 ０．７７８ ＜０．００１ ０．９１６ ＜０．００１

组别
ｎ
（例）

ＤＡ（μｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＡＣｈ（ｍｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组 １９２ ２４．１２±４．８８ ３５．１２±６．５８ ６４．３９±６．４７ ７７．５８±７．８７

研究组 １９２ ２４．１７±４．７９ ４１．３３±６．４７ ６４．２２±７．０３ ８９．８５±７．９１

ｔ值 ０．１０１ ９．３２５ ０．２４７ １５．２３７
Ｐ值 ０．９１９ ＜０．００１ ０．８０５ ＜０．００１

注：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

表３　２组患者血管储备功能比较（ｘ－±ｓ）

组别
ｎ
（例）

ＣＶＲ（％）
治疗前 治疗后

ＰＩ
治疗前 治疗后

对照组 １９２ １９．４６±２．３３ ３６．１２±５．８７ ０．９４±０．２１ ０．８１±０．２３

研究组 １９２ １９．６５±２．４７ ４１．４８±５．９２ ０．９３±０．２３ ０．７２±０．２４

ｔ值 ０．７７５ ８．９０９ ０．４４５ ３．７５２
Ｐ值 ０．４３９ ＜０．００１ ０．６５７ ＜０．００１

注：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

结　果

　　１．神经功能：治疗前，研究组和对照组患者
ＮＨＩＳＳ评分和ＭＭＳＥ评分相近（Ｐ均 ＞０．０５）；治疗
后，２组患者 ＮＨＩＳＳ评分降低，ＭＭＳＥ评分增加；且
研究组 ＮＨＩＳＳ评分更低，ＭＭＳＥ评分更高（Ｐ均 ＜
０．０５），见表１。
　　２．脑神经递质水平：治疗前，研究组和对照组患
者血清５ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ、ＡＣｈ水平比较，差异无统计学意
义（Ｐ均＞０．０５）；治疗后，２组血清５ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ、ＡＣｈ
水平均增高，且研究组更高（Ｐ均＜０．０５），见表２。

　　３．血管储备功能：治疗前，研究组和对照组患
者ＰＩ、ＣＶＲ比较，差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）；
治疗后，２组患者 ＰＩ降低，ＣＶＲ增加；且研究组 ＰＩ
更低，ＣＶＲ更高（Ｐ均＜０．０５），见表３。
　　４．ＮＬＲＰ３信号通路相关蛋白表达：治疗前，研
究组和对照组 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ的 ｍＲＮＡ表
达水平比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）；治
疗后，２组患者 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ的 ｍＲＮＡ表
达水平降低，且研究组更低（Ｐ均＜０．０５），见表４。
　　５．临床疗效：研究组临床治疗总有效率较高（Ｐ
均＜０．０５），见表５。
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表４　２组ＮＬＲＰ３信号通路相关蛋白的ｍＲＮＡ表达水平比较（ｘ－±ｓ）

组别
ｎ
（例）

ＮＬＲＰ３
治疗前 治疗后

Ｃａｓｐａｓｅ１
治疗前 治疗后

ＡＳＣ
治疗前 治疗后

对照组 １９２ １．０１±０．０８ ０．５６±０．０５ １．００±０．０７ ０．４７±０．０６ １．００±０．０７ ０．６６±０．０８

研究组 １９２ １．００±０．０９ ０．３７±０．０４ １．０１±０．０８ ０．２４±０．０５ １．０１±０．０８ ０．４５±０．０７

ｔ值 １．１５１ ４１．１１６ １．３０４ ４０．８０５ １．３０４ ２７．３７４
Ｐ值 ０．２５１ ＜０．００１ ０．１９３ ＜０．００１ ０．１９３ ＜０．００１

注：与同组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

表５　２组临床疗效比较

组别
ｎ
（例）

显效
（例）

有效
（例）

无效
（例）

总有效率
（％）

对照组 １９２ ９０ ６５ ３７ ８０．７３
研究组 １９２ ９７ ８０ １５ ９２．１９
χ２值 １０．１０２
Ｐ值 ０．００２

讨　论

　　急性脑卒中主要病因是脑血管血栓及脑血管粥

样硬化而导致脑组织供血不足，发病急，且治疗难度

大，患者预后差
［８～１１］。本研究中，研究组具有更佳

的临床疗效，治疗后 ＮＨＩＳＳ评分更低，ＭＭＳＥ评分
更高，提示尼麦角林联替奈普酶早期溶栓治疗急性

脑卒中的效果较单独使用替奈普酶更优。

急性脑卒中后由于神经功能受损而导致的认知

功能障碍与神经递质水平的变化密切相关。５ＨＴ
是一种重要的单胺类神经递质，具有调节情绪的作

用，与患者睡眠、记忆能力及空间学习能力有关，脑

卒中损害 ５ＨＴ能神经元系统，导致 ５ＨＴ水平降
低
［１２］。ＮＥ在调节注意力、执行及学习记忆的过程

中发挥重要作用，脑卒中会损害ＮＥ能神经元系统，
导致ＮＥ水平降低［１３］。ＤＡ与认知功能密切相关，
是一种儿茶酚胺类的神经递质，脑卒中发生时会导

致ＤＡ能神经元减少，发生认知障碍［１４］。Ａｃｈ与学
习记忆等相关，脑卒中时会导致ＡＣｈ无法正常合成
和分泌

［１５］。本研究中，治疗后研究组和对照组患者

脑神经递质５ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ、ＡＣｈ水平增加，且研究组
各脑神经递质水平更高。提示尼麦角林联替奈普酶

早期溶栓对急性脑卒中患者神经递质水平的改善效

果较单独使用替奈普酶的更优。尼麦角林可以对多

种神经递质的释放进行调节，包括ＤＡ、ＡＣｈ等，Ｋｕｒ
ｋｉｎ等［１６］

研究显示尼麦角林可以促进大鼠脑内ＡＣｈ
的合成和释放，且可以通过促进磷酸肌醇通路神经

信号的转导抑制神经元丧失。ＮａＰｉｅｒ等［１７］
研究发

现尼麦角林还能保护神经、促进神经营养因子的合

成，发挥营养神经的作用。

ＰＩ可以用于评价血管的顺应性，其水平越高表
示血流的顺应性越低，提示血流具有较差的稳定

性
［１８］。ＣＶＲ可以用于评估脑内血流的稳定状态，较

低水平的 ＣＶＲ是发生急性脑梗死的独立危险因
素
［１９］。本研究中，治疗后２组 ＰＩ降低，ＣＶＲ增加，

研究组优于对照组。提示尼麦角林联替奈普酶早期

溶栓对急性脑卒中患者脑部血流稳定性的改善效果

更好。分析原因为，尼麦角林可以通过对脑血管进

行扩张，稳定再灌注的压力，降低血管阻力，增加血

流量和血氧浓度。尼麦角林可以通过抑制凝血酶产

生前列环素，抑制血小板聚集，提高红细胞变形能

力，降低血浆比黏度及全血低切黏度，改善血液的流

变学参数，提高脑部血流的稳定性
［２０］。

急性脑卒中的发展与脑组织的炎症反应相关，

抑制炎症反应可以起到保护神经功能的效果
［２１］。

ＮＬＲＰ３炎性小体活化可以将 Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ激活，
促进合成和分泌炎性因子及内皮素等，导致生成大

量的氧化自由基，对血管内皮细胞造成损伤，同时会

导致血小板聚集和粘附，增加血栓形成的风

险
［２２，２３］。本研究中治疗后研究组 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ

１、ＡＳＣ的 ｍＲＮＡ表达水平低于对照组，推测尼麦角
林联和替奈普酶对神经功能的改善可能与抑制ＮＬ
ＲＰ３炎性小体的活化相关，通过对该通路进行抑制，
降低炎性反应和自由基释放，降低脑细胞损伤，改善

神经功能
［２４］。ＰｏｌａｎｉａＢａｒｏｎ等［２５］

研究显示，尼麦角

林可以抑制大鼠自由基和过氧化物的产生，具有抗

氧化作用；对脑组织也具有保护作用，可降低脑组织

的炎症反应。

尼麦角林联和替奈普酶早期溶栓治疗可以提高

脑神经递质表达水平，改善血管储备功能，其机制可

能与抑制ＮＬＲＰ３炎性小体信号通路相关。本研究
仍存在一定缺陷，例如本研究纳入患者数量较少，可

能存在一定数据偏倚，且未对患者进行长期随访和

副作用观察。
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