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阿替普酶联合银杏二萜内酯葡胺治疗磁共振 DWI-FLAIR 失配急性缺
血性脑卒中的临床观察

梁日青，肖远流，林　娴，肖景辉，梁　仔 *　（广东省廉江市人民医院神经内一科，广东廉江 524400）

摘　要：目的　观察阿替普酶联合银杏二萜内酯葡胺（GDLM）对磁共振弥散加权成像（MRI DWI）与液体衰减反

转恢复成像（FLAIR）失配急性缺血性脑卒中（AIS）的疗效。方法　 94 例 MRI-DWI/FLAIR 失配 AIS 患者随机接受阿替

普酶（对照组）或阿替普酶联合 GDLM（观察组）治疗 2 周，比较两组疗效、不良反应、血清炎症因子（IL-6、IL-8、IL-1β、hs-
CRP）水平、血液流变学指标。结果　观察组疗效明显优于对照组（P<0.05），但不良反应差异无统计学意义（P>0.05）。

两组治疗后 IL-6、IL-8、hs-CRP 和 IL-1β 水平及血液流变学指标均明显低于治疗前，其中观察组更显著（P<0.01 或 0.05）。

结论　阿替普酶联合 GDLM 治疗 MRI DWI-FLAIR 失配 AIS 疗效优于单用阿替普酶治疗者，显著降低炎症因子水平和改

善血液流变学指标。
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Clinical observation of alteplase and ginkgo diterpene lactone meglumine on acute ischemic stroke 
with MRI DWI /FLAIR mismatch

LIANG Ri-qing, XIAO Yuan-liu, LIN Xian, XIAO Jing-hui, LIANG Zai* (Department I of Neurology, Lianjiang 
People’s Hospital, Lianjiang 524400, China)

Abstract: Objective　To observe the efficacy of combined alteplase and ginkgo diterpene lactone meglumine (GDLM) in 
acute ischemic stroke (AIS) with magnetic resonance imaging diffusion weighted imaging/fluid attenuated inversion recovery 
(MRI DWI/FLAIR) mismatch. Methods　Ninety-four AIS patients with MRI DWI/FLAIR mismatch were randomly treated 
with alteplase (control group) or  alteplase and GDLM (observation group) for 2 weeks. Clinical efficacy, serum inflammatory 
factors (IL-6, IL-8, IL-1β, and hs-CRP), hemorheological indicators, and adverse reactions were compared between 2 groups. 
Results　The curative effect was better in observation group than in control group (P<0.05), but no significant difference 
of adverse reactions was noted between 2 groups (P>0.05). Levels of IL-6, IL-8, hs-CRP and IL-1β and hemorheological 
parameters were lower after therapy in both groups, especially in observation group (P<0.01 or 0.05). Conclusion　Clinical 
efficacy of combined  alteplase and GDLM is superior to that of alteplase in AIS patients with MRI DWI/FLAIR mismatched 
by reducing inflammatory cytokines and improving hemorheological indicators. 

Key words:  MRI DWI/FLAIR mismatch; acute ischemic stroke; alteplase; ginkgo diterpene lactone meglumine

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）患

者的磁共振弥散加权成像（magnetic resonance imaging-
diffusion weighted imaging，MRI-DWI）与液体衰减反转恢

复（fluid attenuated inversion recovery，FLAIR）成像失配，

而且症状发作时间是 4.5~9.0 h，并且不适合或未计划机

械取栓时，可使用阿替普酶静脉溶栓 [1]，但此观点提出

来的时间还短，临床相关运用的报道还较少。随着中医

药在AIS治疗中的广泛应用，银杏二萜内酯葡胺（ginkgo 
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diterpene lactone meglumine，GDLM） 在治疗 AIS 中的

疗效也被广泛认可 [2]。 本研究通过探讨阿替普酶联合

GDLM在MRI DWI-FLAIR失配AIS中的应用价值，从而

为MRI DWI-FLAIR失配AIS的治疗提供新依据。

1　资料和方法

1.1　一般资料   
本研究得到廉江市人民医院医学伦理委员会的
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批准（No. 2021LY095），患者或家属均签署了知情同意

书。选取 2021 年 4 月至 2023 年 6 月在廉江市人民医

院医治的 94 例 AIS 患者为研究对象。纳入标准：（1）

符合 AIS 的诊断标准 [3]；（2）症状发作时间是 4.5~9.0 
h，并且不适合或未计划机械取栓；（3）年龄＞18 岁；

（4）MRI DWI-FLAIR 失配：MRI DWI 可见病变，而

FLAIR 上未见明显高信号 [1]；（5）美国国立卫生研究

院卒中量表（National Institute of Health stroke scale，

NIHSS）评分为 4~20 分。排除标准：（1）对本研究所

用药物有禁忌者；（2）伴有脑肿瘤、脑动脉瘤等患者；

（3）有中枢神经系统疾病病史者；（4）伴有脑出血者；

（5）伴有严重肾功能、肝功能等障碍。采用随机数字表

法把患者分为观察组和对照组，每组 47 例。对照组和

观察组的年龄分别是（58.4±4.7）岁和（59.2±5.3）岁，

发病至入院时间分别是（6.2±1.5）h 和（6.6±1.3） h，两

组一般情况差异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。

1.2　方法

两组入院后均给予综合评估，常规吸氧，建立静

脉通道，对症处理基础病，调脂稳斑，检测心率、血压和

血糖等。对照组给予阿替普酶（Boehringer Ingel⁃heim 
Pharma GmbH&Co.KG， 国药准字 S20160055） 治

疗，剂量是 0.9 mg/kg，先在 1 min 内静脉推注总量的

10.0%，剩余的 90.0% 阿替普酶在 1 h 内静脉泵入。在

阿替普酶静脉溶栓后 24 h 内复查颅脑 CT。观察组给

予阿替普酶联合 GDLM 注射液（江苏康缘药业股份

有限公司，国药准字 Z20120024）治疗：5 mL（1 支） 
GDLM 注射液加到 0.9% 氯化钠注射液（250 mL）中静

脉滴注，每天 1 次，疗程为 14 d。观察组使用的阿替普

酶产家及用法均与对照组相同。

1.3　评价标准

检测对比两组治疗前和治疗 2 周后血清中的炎

症因子 [ 白介素 -6（interleukin-6，IL-6）、白介素 -8（in-

terleukin-8，IL-8）、白介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）、

超敏 C 反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hs-
CRP）] 和血液流变学指标（血浆黏度、血小板黏附率、

纤维蛋白原和红细胞压积）。统计对比两组治疗期间

的不良反应。治疗结束 3 个月后，评价两组的疗效。疗

效的评价标准：（1）NIHSS 评分下降 91%~100% 为

痊愈；（2）NIHSS 评分下降 46%~90% 为显效；（3）
NIHSS 评分下降 18%~45% 为有效；（4）NIHSS 评分

下降＜18%或NIHSS评分升高为无效 [4]。

1.4　统计学处理

统计学处理软件为 SPSS 23.0。计数资料和等级

资料采用频数和百分率表示。等级资料采用秩和检验

（Wilcoxon 两样本比较法）分析数据。最小的理论频数

<1 的计数资料采用确切概率法分析数据。最小的理

论频数 <5 的计数资料则采用 Yates χ2 检验分析数据。

计量资料以均数 ± 标准差（x-±s）表示，组内比较采用

配对 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检验。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组炎症因子水平比较  
两组治疗 2 周后的 IL-6、IL-8、hs-CRP 和 IL-1β 水

平均低于同组治疗前，且以观察组更为显著（P<0.01
或 0.05），见表 2。

2.2　两组血液流变学指标比较

两组治疗 2 周后的血浆黏度、血小板黏附率、纤

维蛋白原和红细胞压积均明显低于同组治疗前，且以

观察组更为显著（P<0.01 或 0.05），见表 3。

2.3　两组治疗期间的不良反应比较

溶栓后复查 CT 结果显示，对照组中有 1 例的左

额叶出血量约 10 mL，其他患者的 CT 复查结果与治疗

前结果大致相仿。两组的不良反应发生率差异无统计

 表 1　两组的一般情况比较 例

组　别 n 男
病灶位置

高血压 血脂异常 糖尿病 冠心病
入院 NIHSS 评分

枕叶 基底核 脑干 额叶 顶叶 4 分 5~15 分 16~20 分

对照组 47 28 5 27 3 7 5 15 20 10 9 1 44 2
观察组 47 25 6 24 4 10 3 18 22 14 11 2 44 1

两组比较均 P>0.05

 表 2　两组炎症因子水平比较 （x-± s）

组　别 n
IL-6/（ng/L）

　
IL-8/（ng/L）

　
hs-CRP/（mg/L）

　
IL-1β/（ng/L）

治疗前 治疗 2 周后 治疗前 治疗 2 周后 治疗前 治疗 2 周后 治疗前 治疗 2 周后

对照组 47 15.9±2.0 11.4±1.6a 　 25.2±4.4 19.6±3.7a 　 8.7±2.0 6.5±1.6a 　 26.5±5.4 18.2±4.6a

观察组 47 16.5±2.4 9.7±2.1ac 　 23.5±4.8 16.7±4.3ac 　 9.2±2.4 5.6±1.8ab 　 27.1±4.8 16.3±4.2ab

与同组治疗前比较：aP<0.01；与同期对照组比较：bP<0.05，cP<0.01



第4期 梁日青，等 . 阿替普酶联合银杏二萜内酯葡胺治疗磁共振 DWI-FLAIR 失配急性缺血性脑卒中的临床观察 415

学意义（P>0.05），见表 4。

2.4　两组疗效比较

两组疗效级别的分布明显不同，观察组的疗效明

显好于对照组（P<0.05），见表 5。

3　讨论

AIS 发病机制复杂，存在缺血再灌注损伤等多重

损伤机制，特别是 MRI DWI-FLAIR 失配 AIS 的损伤机

制更为复杂及多样化 [5]。目前研究表明，传统医药可

抑制或阻断脑缺血后一系列生化反应，从而给 AIS 患

者带来极大的临床获益 [6-7]。两组的无效率均不超过

10.0%，说明两组均有良好的疗效，分析原因可能与阿

替普酶是一种可激活纤溶系统的纤溶酶原激活剂，可

特异性结合纤维蛋白溶解酶原精氨酸 -绷氨酸结合部，

破坏血栓中的纤维蛋白网架，水解血栓的纤维蛋白，促

进血栓溶解和脑血管再通，进而恢复 AIS 患者的脑组

织血流灌注有关 [8]。观察组的疗效明显好于对照组，分

析原因：（1）GDLM 可抑制缺血半暗带区中的谷氨酸

释放，从而使细胞外能量代谢降低，进而减轻缺血、缺

氧对 MRI DWI-FLAIR 失配 AIS 患者的脑组织损伤 [2]。

（2）GDLM在脑缺血再灌注损伤时可阻止顶端紧密连

接蛋白和黏附连接蛋白的亚细胞再分布，从而抑制血

脑屏障损伤的细胞旁路通路，从而起到保护MRI DWI-
FLAIR失配AIS患者脑组织的作用 [9]。（3）从中医的角

度来说，GDLM 具有通络止痛、活血化瘀、增加脑血流

量、降低血管阻力、调节脑内单胺类神经递质水平，也

可提高MRI DWI-FLAIR失配AIS的疗效 [10]。

炎症因子可导致继发性损伤，而继发性损伤是

AIS 病情恶化的常见因素，因此炎症反应在 AIS 的发

生、发展的过程中具有重要作用 [11]。hs-CPR 是一种

急性时相反应蛋白，可反应 AIS 急性期的炎症反应程

度，其浓度越高，炎症反应越重，AIS 的病情越严重 [12]。

IL-6 是一种促炎性细胞因子，可促进平滑肌细胞增生，

干扰介导脂质代谢和细胞凋亡，加重血管内皮炎症反

应，导致不稳定血管斑块的破裂，是 AIS 严重程度的敏

感指标 [12]。IL-8 可促进中性粒细胞活化和产生超氧

化物，从而增强炎症级联反应的强度，而 IL-1β 在 AIS
发病的过程可加快神经毒素释放，促进氧自由基形成，

上调促凝物质表达，减缓脑血流灌注，从而加重 AIS 患

者的神经损伤程度 [13]。两组治疗 2 周后的 IL-6、IL-8、

hs-CRP 和 IL-1β 浓度均明显低于治疗前，提示两组治

疗后的炎症因子水平均明显下降，分析原因可能与阿

替普酶静脉溶栓可快速实现缺血脑细胞的再灌注，从

而恢复微循环，进而减轻脑细胞缺血缺氧程度，最后

减少 IL-6、IL-8、hs-CRP 和 IL-1β 等炎症因子的产生

有关 [14]。观察组治疗 2 周后的 IL-6、IL-8、hs-CRP 和

IL-1β 浓度均明显低于对照组，提示观察组炎症因子的

水平下降更为明显，分析原因：（1）GDLM 可提高超

氧化物歧化酶的活力，从而降低 IL-6、IL-8、hs-CRP 和

IL-1β 等炎症因子的水平 [15]。（2）GDLM 可促进前列

环素生成，抑制黄嘌呤氧化酶的活性，从而减轻 MRI 
DWI-FLAIR 失配 AIS 患者的炎症反应程度，最后使

IL-6 等炎症因子水平下降 [16]。

两组治疗 2 周后的血浆黏度、血小板黏附率、纤

维蛋白原和红细胞压积均明显低于治疗前，这可能与

 表 3　两组血液流变学指标比较 （x-± s）

组　别 n
血浆黏度 /（mPa·s）

　
血小板黏附率 /%

　
纤维蛋白原 /（g/L）

　
红细胞压积 /%

治疗前 治疗 2 周后 治疗前 治疗 2 周后 治疗前 治疗 2 周后 治疗前 治疗 2 周后

对照组 47 2.7±1.0 1.8±0.9a 　 43.9±5.3 29.6±4.9a 　 4.6±1.2 3.5±1.0a 　 55.0±6.7 50.2±5.6a

观察组 47 2.9±0.8 1.4±0.7ab 　 45.2±6.0 27.4±4.6ab 　 5.0±1.4 2.7±1.1ac 　 55.9±5.8 47.5±4.7ab

与治疗前比较：aP<0.01；与对照组比较：bP<0.05，cP<0.01

 表 4　两组治疗期间的不良反应比较 例（%）

组　别 n 恶心 皮疹 腹泻 凝血功能异常 脑出血

对照组 47 3（6.4） 2（4.3） 1（2.1） 1（2.1） 1（2.1）

观察组 47 5（10.6） 1（2.1） 0 2（4.3） 0
两组比较均 P>0.05

 表 5　两组疗效比较 例（%）

组　别 n 痊愈 显效 有效 无效

对照组 47 12（25.5） 6（12.8） 25（53.2） 4（8.5）

观察组 a 47 16（34.0） 16（34.0） 12（25.5） 3（6.4）

与对照组比较：aP<0.05
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阿替普酶溶栓可改善 MRI DWI-FLAIR 失配 AIS 患者

的凝血因子水平有关 [17]。观察组治疗 2 周后的血浆黏

度、血小板黏附率、纤维蛋白原和红细胞压积均明显低

于对照组。分析原因：（1）GDLM 可拮抗磷酸酰氨肌

醇 3激酶 - 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶的信号通路，从而

抑制血小板活化因子（GDLM 成分之一银杏二萜内酯

K 是已知天然产物中活性最强的血小板活化因子受体

拮抗剂）和血小板聚集，进而改善 MRI DWI-FLAIR 失

配 AIS 患者的血液流变学指标 [2,18]。（2）GDLM 可保

护血管内皮功能、扩张局部脑血管、改善脑组织血液循

环 [19]。（3）炎症因子可激活体内凝血机制致使血栓形

成，而观察组的炎症因子浓度明显低于对照组，因此观

察组的血栓负荷可能明显低于对照组，最后导致观察

组的血液流变学指标明显优于对照组（见表 3）[20]。两

组的不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05），提

示加用 GDLM 的用药安全性良好。

综上所述，阿替普酶静脉溶栓联合 GDLM 治疗

MRI DWI-FLAIR 失配 AIS 可提高疗效，降低炎症因子

水平和改善血液流变学指标。
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