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鼠神经生长因子联合康复训练对脑出血患者运动功能
和脑源性神经营养因子的影响

（内蒙古医科大学附属医院 康复科，内蒙古 呼和浩特 010050）

【摘 要】目的 研究鼠神经生长因子联合常规的运动康复训练对脑出血患者运动功能恢复和脑源性神经营养

因子的影响，为临床患者提供新的治疗措施。方法 选取 2018年 1月至 2019年 10月内蒙古医科大学附属医院康

复科收治的 60例脑出血患者作为研究对象，按随机数表法进行分组，干预组在常规的运动康复训练基础上注射鼠

神经生长因子，对照组仅接受常规的运动康复训练。比较两组治疗前后 Fugl-Meyer运动功能评分、Barthel指数、

改良 Ashworth 痉挛量表 (MAS)评分及血清脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）水平。

结果 治疗 3周后两组Fugl-Meyer运动功能评分和 Barthel指数明显改善, 且干预组改善程度明显优于对照组，组

间差异具有统计学意义（P＜0.05），而改良 Ashworth痉挛量表（MAS）评分在两组间差异无统计学意义（P＞0.05）。

治疗 3周后两组血清BDNF含量均增高，差异有统计学意义（P ＜0.05），但干预组增高程度明显优于对照组，差异有统

计学意义（P ＜0.05）。结论 鼠神经生长因子联合康复训练改善脑出血患者运动功能可能是通过增加脑源性神经营

养因子含量的途径发挥作用。
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脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）具有高

发病率、致死率、致残率及复发率的特点，且随着人

口老龄化发病率不断上升[1]。在高收入国家脑出血

占脑卒中的10%~15%，在发展中国家占20%~50%，

且存活者中 50%有不同程度的功能缺失，仅有极少

部分的患者能独立生活，对患者日常生活造成严重

影响[2，3]。本研究通过观察鼠神经生长因子联合康

复训练对脑出血患者运动功能及脑源性神经营养

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）水平

的影响，探讨其对脑出血的作用机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2019年10月内蒙古医科大

学附属医院康复科收治的60例脑出血患者作为研

究对象，男性32例，女性28例。（1）纳入标准：年龄

30～75周岁，男女不限；诊断全部符合中华医学会

全国第四届脑血管病学术会议修订的诊断标准；目

前较为普遍的认为患者格拉斯哥昏迷评分（glasgow

coma scale，GCS＞8分，而且生命体征（呼吸、脉搏、

血压和体温）平稳；突发出现局灶性神经功能缺损

症状，常伴有头痛、呕吐，可伴有血压增高、意识障

碍和脑膜刺激征；经头颅CT或MRI检查并确诊存

在脑出血；肝肾功能、心血管和造血系统基本正

常；自愿参加并签署知情同意书。（2）排除标准：合

并脑外伤、恶性肿瘤、继发性脑出血（肿瘤出血、颅

内动脉瘤、动静脉畸形等）、严重心功能不全、慢性

肾衰以及既往有脑中风或癫痫病史；混合性脑卒

中、缺血性脑卒中；再次出血且出血＞30 mL；病情

危重、脑疝或深昏迷、生命体征不稳定；GCS＜5分；

伴发或重型炎症感染性疾病；妊娠；研究者认为其

他原因不宜参加。（3）脱落标准：未按研究计划随

诊；治疗期间出现双侧脑疝或其他严重并发症（如

循环、呼吸、肝肾功能衰竭等）；在研究期间发生严

重不良事件；不愿继续参加试验；研究者认为其他

原因不能继续。

1.2 方法

1.2.1 60例入组患者按随机数表法分为干预组和

对照组。干预组30例，男性17例、女性13 例；平均

年龄（61.3±8.69）岁。对照组30例，男性15例、女

性15例；平均年龄（62.03 ±8.27）岁。两组在性别、
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年龄、病程、卒中类型、病灶部位等一般资料对比，

差异无统计学意义（P ＞0.05），具有可比性。

1.2.2 研究方法（1）对照组：在生命体征稳定后转

入我科进行康复训练。由专业康复治疗师对患者

实施运动康复治疗。康复治疗主要包括Bobath技

术、Brunnstrom技术、Rood技术、PNF技术、NJF技术

等联合应用运动再学习疗法、强制性运动疗法促进

神经缺损的康复。训练内容包括：① 良肢体位的摆

放：即在仰卧位、患侧或健侧卧位的抗痉挛体位；②
维持肢体被动关节活动度训练：包括屈、伸、内旋、

外展等全方向活动，每个方向运动重复10～20次，

活动幅度为正常活动范围50%左右；③ 床上桥式运

动：患者身仰卧位，Bobath握手并上举，屈膝屈髋，

两膝间夹一小枕头，两足平放在床上，行抬臀伸髋

动作，重复10～20次；④ 转移及平衡训练：包括翻

身、卧坐位转移、坐位平衡、床到轮椅转移、坐位到

站立位的转移训练，患侧下肢负重的站立、立位平

衡训练、平地行走及上下楼训练等；⑤ 肌张力增高

的肌群给予持续牵伸训练；⑥其他：引出分离运动、

核心控制训练。康复训练过程中特别强调患者自

我意识的参与。每次训练 30~45 min，1 次/d，10次

为一疗程，治疗周期为两个疗程，期间休息1 d；（2）

干预组：在常规的运动康复训练基础上给予鼠神经

生长因子20 μg皮下注射，1次/d。两组疗程均为持

续治疗3周。

1.3 观察指标

1.3.1 血清脑源性神经营养因子（brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）含量测定：所有入组患者

均在我科进行康复训练及皮下注射鼠神经生长因

子（金路捷）。两组患者在治疗前和治疗3周后采集

空腹肘静脉血 4 mL，然后离心分离出血清，并保存

于-20 ℃冰箱待检。采用由武汉基因美生物科技有

限公司提供的试剂盒，双抗体夹心固相酶联免疫吸

附法（ELISA）检测血清脑源性神经营养因子含量。

1.3.2 运动功能评定 在治疗前和治疗3周后进行

运动功能评定。采用Fugl-Meyer运动功能评分量

表（fugl-meyer motor function assessment，FMA）、日

常生活活动能力（ADL）量表（Barthel 指数）和改良

Ashworth 痉 挛 量 表（modified ashworth spasticity

scale，MAS）进行评定。

1.4 统计学方法

采用SPSS 26.0 统计学软件对数据进行分析，运

动功能评定量表所得数据及脑源性神经营养因子

的血清浓度采用均数±标准差（x±s）表示，组间比

较采用两独立样本t检验。检验水准为α=0.05，以

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后运动功能评分比较（见表1）

2.2 两组治疗前后血BDNF含量比较（表2）

3 讨论

脑出血是由于动脉血管破裂使脑实质出血所

致[4]，其主要包括原发性蛛网膜下腔出血、脑实质出

血和硬膜下出血。出血量决定了脑卒中的严重程

度。在高收入国家脑出血占脑卒中的10%～15%，

在发展中国家占20%～50%，急性期的病死率高达

50%[2，5]，远高于缺血性脑卒中，且大约50%的脑出

血患者存在持续的神经运动障碍，仅有极少部分的

患者在发病后 6个月能独立生活，严重危及患者的

自理能力和生活质量，给患者及其家庭带来了极大

的困难，同时对社会造成巨大的经济负担[3，6]。脑出

血幸存者大多数存在神经功能障碍，严重影响心理

状态及生活质量。康复干预更有利于脑出血后神

组别

干预组

对照组

t

P

n

30

30

Fugl-Meyer

治疗前

43.60±1.82

43.80±1.53

-0.461

0.647

治疗3周后

70.13±2.04

64.50±1.66

11.725

＜0.01

Barthel 指数

治疗前

24.23±0.43

22.17±0.51

16.914

＜0.01

治疗3周后

70.00±1.41

65.02±1.17

14.887

＜0.01

改良Ashworth

治疗前

42.17±1.47

42.67±1.45

-1.326

0.190

治疗3周后

17.93±0.65

18.00±0.57

-0.443

0.659

表1 两组治疗前后运动功能及认知功能评分比较(x±s）

组别

干预组

对照组

t

P

n

30

30

治疗前

1625±50.17

1692±43.71

-5.515

＜0.01

治疗3周后

2244±22.65

1961±29.74

41.464

＜0.01

t

-69.759

-26.124

P

＜0.01

＜0.01

表2 两组治疗前后血清BDNF含量比较（pg/mL）
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经功能的恢复和肢体功能的改善，同时能缓解患者

的不良心理情绪，显著提高患者的日常生活能力[7]。

脑源性神经营养因子对神经元的生长和分化及

突触结构和功能起调节作用，既能促进正常神经细

胞生长、分化和存活，又能够促进损伤神经的修复

和存活。BDNF蛋白广泛表达于神经元、胶质细胞，

甚至神经元的轴突和树突棘。有研究者发现锂盐

可能是通过增加 BDNF 的表达水平减轻脑出血的

损伤[8]。在脑梗死的研究中发现鼠神经生长因子通

过上调BDNF的表达增加神经保护因子的形成。但

是刘宇明等[9]研究发现脑出血后患者低表达BDNF，

这一结果与之前结论相反。因此值得我们关注，继

续深入探索 BDNF 与脑出血的紧密联系。

鼠神经生长因子与人类的神经生长因子具有

90％以上的同源性，在功能上以及氨基酸序列极其

相似。其已被证实在神经存活、发育、功能和周围

神经修复中发挥神经保护和神经营养作用，通过作

用于 TrkA 和 p75 神经营养素受体促进神经再生[10]。

在短暂性中风后的缺血皮质梗死周围区，海马和创

伤周围皮质的机械损伤，以及在受损纹状体的帕金

森病模型中均可见到神经生长因子显著上调[11]。有

研究证实神经生长因子刺激了神经元的产生，但不

刺激胚胎干细胞的神经祖细胞，并影响了胚胎干细

胞分化培养中特定类型神经元的比例[12]。冯霞等[13]

对观察组脑出血患者给予鼠神经生长因子治疗，观

察组总有效率明显高于对照组，两组数据比较差异

有统计学意义。临床上着眼于研究鼠神经生长因子

在脑出血中的治疗。临床实验证明其疗效确切，能

显著改善患者不良体征，促进患者康复，解除患者痛

苦。许乐宜等[14]给予脑出血患者鼠神经生长因子治

疗 4 周后发现，实验组 NIHSS 评分、血肿程度及水肿

面积均得到改善，实验结果证实，鼠神经生长因子可

减轻神经功能缺损，减轻血肿及水肿。大量实验证

明鼠神经生长因子对于脑出血治疗的临床疗效确

切，可改善患者神经功能缺损程度，提高患者生活质

量，减轻家庭及社会经济负担，且安全性较高[15~16]。

本研究结果发现康复训练能明显改善两组患

者 BDNF的血清浓度，具有统计学意义，表明患者自

然恢复过程结合康复训练对神经恢复有一定的帮

助作用。鼠神经生长因子联合康复训练可明显改

善脑出血患者的神经功能、日常生活活动能力甚至

认知能力。同时发现 BDNF 的浓度增高明显，考虑

鼠神经生长因子改善患者的神经缺损功能极有可

能是协同 BDNF来发挥作用。本研究对于肌张力的

影响无明显改善，可能是选取患者的样本量少，需

扩大样本量再次进行相关研究。

综上所述，鼠神经生长因子注射治疗联合康复

训练使患者 BDNF 增加明显，提示鼠神经生长因子

联合康复训练在脑出血患者功能恢复应用中可以

通过协同BDNF表达，增加神经保护因子的形成。
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略低于机械刺激组，但差异无统计学意义。由此

可见，黄体酮可用于改变不良形态子宫内膜，其作

用与传统的机械性刺激相当。机械性刺激是一种

有创治疗，具有相关感染、远期不孕等并发症的风

险，手术技术优势有待验证[18]。

黄体酮临床应用方便，患者依从性、舒适度

高。黄体酮药物性刮宫作用已经明确，是值得推荐

一种治疗方式。研究过程中部分患者子宫内膜形

态无改善，是否可以通过增加黄体酮使用周期数提

高子宫内膜不良形态转化率，以及适宜的周期数，

仍需要大样本、多中心RCT验证。
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