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•脑卒中专栏 •

纳美芬联合功能性电刺激治疗急性缺血性脑卒中的
临床疗效及安全性研究

马勋1，雍志军2

【摘要】　背景　急性缺血性脑卒中患者预后较差，多数患者可能出现认知障碍、失语或偏瘫等后遗症，严重

影响患者的生存质量。纳美芬作为治疗急性缺血性脑卒中的新型阿片类受体拮抗剂，与功能性电刺激联合治疗后的有

效性和安全性如何还未有报道。目的　探究纳美芬联合功能性电刺激治疗急性缺血性脑卒中的临床疗效及安全性。方

法　选取2018年6月至2020年6月陕西省人民医院收治的急性缺血性脑卒中患者102例为研究对象。采用Mininize分层随

机软件将患者分为联合治疗组（n=51）和对照组（n=51）。联合治疗组患者在常规治疗的基础上采用盐酸纳美芬联

合功能性电刺激治疗，对照组患者在常规治疗的基础上采用与纳美芬剂量相同的0.9%氯化钠注射液及功能性电刺激

治疗，两组患者均治疗2周。比较两组患者治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、格拉斯哥昏迷量

表（GCS）评分、Barthel指数、Fugl-Meyer运动功能评定量表评分、大脑中动脉（MCA）的血流动力学指标〔包括平

均血流速度、搏动指数（PI）、阻力指数（RI）〕和血清强啡肽A（1-13）、β-内啡肽（β-EP）、D-二聚体及治

疗期间不良反应发生率。结果　联合治疗组患者治疗后NIHSS评分低于对照组，GCS评分高于对照组（P＜0.05）；对

照组、联合治疗组患者治疗后NIHSS评分分别低于本组治疗前，GCS评分分别高于本组治疗前（P＜0.05）。联合治疗

组患者治疗后Barthel指数、Fugl-Meyer运动功能评定量表评分高于对照组（P＜0.05）；对照组、联合治疗组患者治疗

后Barthel指数、Fugl-Meyer运动功能评定量表评分分别高于本组治疗前（P＜0.05）。联合治疗组患者治疗后MCA平

均血流速度快于对照组，MCA PI、RI低于对照组（P＜0.05）；对照组、联合治疗组患者治疗后MCA平均血流速度分

别快于本组治疗前，MCA PI、RI分别低于本组治疗前（P＜0.05）。联合治疗组患者治疗后血清强啡肽A（1-13）、

β-EP、D-二聚体低于对照组（P＜0.05）；对照组、联合治疗组患者治疗后血清强啡肽A（1-13）、β-EP、D-二聚

体分别低于本组治疗前（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论　纳美芬

联合功能性电刺激能有效改善急性缺血性脑卒中患者的神经功能、日常生活活动能力、肢体运动功能、血流动力学指

标，降低血清强啡肽A（1-13）、β-EP、D-二聚体，且安全性良好。
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【Abstract】　Background　The prognosis of patients with acute ischemic stroke is poor, and most patients may 
develop sequelae such as cognitive dysfunction, aphasia or hemiplegia, which seriously affect the quality of life of patients. As 
a new opioid receptor antagonist for the treatment of acute ischemic stroke, the efficacy and safety of nalmefene combined with 
functional electrical stimulation have not been reported. Objective　To explore the clinical efficacy and safety of nalmefene 
combined with functional electrical stimulation in the treatment of acute ischemic stroke. Methods　A total of 102 patients with 
acute ischemic stroke treated in Shaanxi Provincial People's Hospital from June 2018 to June 2020 were selected as the research 
objects. The patients were divided into combined treatment group (n=51) and control group (n=51) by Mininize stratified random 
software. Patients in the combined treatment group were treated with nalmefene hydrochloride combined with functional electrical 
stimulation on the basis of conventional treatment. Patients in the control group received 0.9% sodium chloride solution with the 
same dose as nalmefene and functional electrical stimulation on the basis of conventional treatment, and both groups were treated 
for 2 weeks. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score, Glasgow Coma Scale (GCS) score, Barthel index, Fugl-Meyer 
Motor Assessment Scale score, hemodynamic indexes [including mean blood flow velocity, pulsatile index (PI), resistance index (RI) ] 
of middle cerebral artery (NCA) , serum enkephin A (1-13) , β-endorphin (β-EP) and D-dimer before and after treatment and the 
incidence of adverse reactions during treatment were compared between the two groups. Results　After treatment, the NIHSS score 
of the combined treatment group was lower than that of the control group, and the GCS score was higher than that of the control group 
(P < 0.05) . The NIHSS scores of the control group and the combined treatment group after treatment were lower than those before 
treatment, and the GCS scores were higher than those before treatment, respectively (P < 0.05) . After treatment, Barthel index and 
Fugl-Meyer Motor Assessment Scale score in the combined treatment group were higher than those in the control group (P < 0.05) . 
Barthel index and Fugl-Meyer Motor Assessment Scale score after treatment in the control group and combined treatment group 
were higher than those before treatment, respectively (P < 0.05) . After treatment, the average blood flow velocity of MCA in the 
combined treatment group was faster than that in the control group, and PI and RI of MCA were lower than those in the control 
group (P < 0.05) . The average blood flow velocity of MCA of the control group and the combined treatment group after treatment was 
faster than that before treatment, and the PI and RI of MCA were lower than those before treatment, respectively (P < 0.05) . After 
treatment, serum dynorphin A (1-13) , β-EP and D-dimer in the combined treatment group were lower than those in the control 
group (P < 0.05) . Serum dynorphin A (1-13) , β-EP and D-dimer of the control group and the combined treatment group after 
treatment were lower than those before treatment, respectively (P < 0.05) . There was no significant difference in the incidence of 
adverse reactions between the two groups (P > 0.05) . Conclusion　Nalmefene combined with functional electrical stimulation 
can effectively improve the nervous function, activities of daily living, limb motor function and hemodynamic indexes of patients 
with acute ischemic stroke, reduce serum enkephalin A (1-13) , β-EP and D-dimer, and with good safety.

【Key words】　Stroke; Acute ischemic stroke; Nalmefene; Functional electrical stimulation; Treatment outcome

急性缺血性脑卒中是脑部血管狭窄堵塞造成急性血液循

环障碍，患者多伴有认知功能、神经功能及肢体运动功能障

碍。研究数据表明，急性缺血性脑卒中每年造成100多万人死

亡［1］。该病患者预后较差，多数会出现偏瘫、失语及认知障

碍等后遗症，严重影响其生活质量。纳美芬是一种新型阿片

类受体拮抗剂，能竞争性阻断内源性阿片肽与受体结合，避

免继发性脑损伤［2］。已有多个研究证实，纳美芬易透过血-
脑脊液屏障，进而与中枢神经的阿片受体结合，可有效阻断

内源性阿片肽（脑啡肽、强啡肽、内啡肽等）对中枢神经的

抑制作用，最终起到抑制脑水肿的作用［3］。功能性电刺激属

于低频电刺激，利用电刺激作用于支配肌肉的神经，诱发肌

肉收缩，从而诱发或模拟肌肉的自主运动，是针对脑卒中后

肢体运动障碍患者的常见治疗方案［4］。目前尚未见关于纳美

芬联合功能性电刺激治疗急性缺血性脑卒中有效性及安全性

的研究。本研究旨在分析纳美芬联合功能性电刺激治疗急性

缺血性脑卒中的临床疗效及安全性，以期为急性缺血性脑卒

中患者的临床治疗提供理论基础。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2018年6月至2020年6月陕西省人民医院

收治的急性缺血性脑卒中患者102例为研究对象。纳入标准：

（1）在发病6 h内入院治疗；（2）符合《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南2014》［5］中急性缺血性脑卒中的诊断标准，

并经CT或MRI检查确诊；（3）初次发生脑卒中；（4）年龄

40~70岁。排除标准：（1）合并严重心肝肾、感染性或免疫

系统疾病者；（2）患有颅脑创伤或肿瘤者；（3）有严重认

知障碍者；（4）患有严重精神疾病，不配合治疗者。采用

Mininize分层随机软件将患者分为联合治疗组（n=51）和对

照组（n=51）。联合治疗组中男27例，女24例；年龄40~70
岁，平均（60.3±10.4）岁；病程（4.0±1.2）h。对照组中

男26例，女25例；年龄42~70岁，平均（60.9±9.9）岁；病
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程（4.0±1.3）h。两组患者性别（χ2=0.039，P=0.843）、年

龄（t=0.685，P=0.521）、病程（t=0.931，P=0.443）比较，

差异无统计学意义。本研究经陕西省人民医院伦理委员会批

准，且患者或家属均签署了知情同意书。

1.2　治疗方法　所有患者入院后按照《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南2014》［5］要求给予抗血小板聚集、抗凝、降血压

等常规治疗，并给予相应的营养支持。联合治疗组患者在常

规治疗的基础上采用盐酸纳美芬（成都天台山制药有限公司

生产，批准文号：国药准字H20080645）治疗，起始剂量为

0.5 mg/70 kg，后改为0.2 mg混合0.9%氯化钠注射液100 ml进行

静脉滴注；同时采用功能性电刺激（采用日本KR7型双通道

FES治疗仪）治疗，在患者腓总神经出口放置阴极，并在胫

前肌肌腹放置阳极，根据患者最大耐受程度调整刺激强度，

30 min/次，1次/d。对照组患者在常规治疗的基础上采用与纳

美芬剂量相同的0.9%氯化钠注射液及功能性电刺激治疗，治

疗方法同联合治疗组。此外，两组患者同时进行运动疗法，

包括侧翻身练习，腕关节及踝关节背伸牵张锻炼，坐站、步

行、平衡锻炼，30 min/d。两组患者均治疗2周。

1 . 3 　 观 察 指 标 　 （ 1 ） 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表

（National Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）评分、格拉

斯哥昏迷量表（Glasgow Coma Scale，GCS）评分。分别于治

疗前及治疗后采用NIHSS和GCS评估患者神经功能缺损程度，

其中NIHSS总分42分，得分越高表示神经功能缺损越严重；

GCS总分15分，得分越低表示神经功能缺损越严重［6］。（2）

Barthel指数、Fugl-Meyer运动功能评定量表评分。分别于治疗

前及治疗后采用Barthel指数、Fugl-Meyer运动功能评定量表

评估患者日常生活活动能力和肢体运动功能，其中Barthel指
数总分100分，Fugl-Meyer运动功能评定量表总分100分，得

分越高表示患者日常生活活动能力和肢体运动功能越好［7］。

（3）大脑中动脉（middle cerebral artery，MCA）血流动力学

指标。分别于治疗前及治疗后采用颅脑超声（德国西门子，

X300 Premium型）检测两组患者MCA的血流动力学指标，包

括平均血流速度、搏动指数（pulsatility index，PI）、阻力指

数（resistance index，RI）。（4）血清强啡肽A（1-13）、

β-内啡肽（β-endorphins，β-EP）、D-二聚体。分别于治

疗前及治疗后抽取患者清晨空腹静脉血5 ml，3 000 r/min离心

10 min（离心半径10 cm），提取血清，采用酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测强啡肽A（1-
13）、β-EP、D-二聚体；ELISA试剂盒购自泉州市九邦生物

科技有限公司，严格按照试剂盒说明书进行操作。（5）不良

反应发生率。比较两组患者治疗期间不良反应发生情况，包括

呼吸异常、心律失常、肝功能异常、胃肠道反应等。

1.4　统计学方法　采用Microsoft Office Excel 2016软件进行数

据整理，并采用SPSS 23.0软件进行数据分析。符合正态分布

的计量资料以（x±s ）表示，组间比较采用两独立样本t 检

验，组内比较采用配对t检验；计数资料以相对数表示，组间

比较采用χ2检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者治疗前后NIHSS评分、GCS评分比较　两组患者

治疗前NIHSS评分、GCS评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；联合治疗组患者治疗后NIHSS评分低于对照组，GCS
评分高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。对照组、

联合治疗组患者治疗后NIHSS评分分别低于本组治疗前，GCS
评分分别高于本组治疗前，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表1。

表1　对照组与联合治疗组患者治疗前后NIHSS评分、GCS评分比较
（x ±s ，分）

Table 1　Comparison of NIHSS score and GCS score between the control 
group and the combined treatment group before and after treatment

组别 例数
NIHSS评分 GCS评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 51 20.2±4.6 14.8±3.3a 7.6±1.4 9.5±2.6a

联合治疗组 51 19.9±3.9 10.6±2.5a 8.0±2.0 13.3±2.6a

t值 1.886 9.581 -0.759 -8.594

P值 0.081 ＜0.001 0.506 ＜0.001

注：NIHSS=美国国立卫生研究院卒中量表，GCS=格拉斯哥昏迷

量表；a表示与本组治疗前比较，P＜0.05

2.2　两组患者治疗前后Barthel指数、Fugl-Meyer运动功能评

定量表评分比较　两组患者治疗前Barthel指数、Fugl-Meyer运
动功能评定量表评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

联合治疗组患者治疗后Barthel指数、Fugl-Meyer运动功能评定

量表评分高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。对照

组、联合治疗组患者治疗后Barthel指数、Fugl-Meyer运动功

能评定量表评分分别高于本组治疗前，差异有统计学意义（P
＜0.05），见表2。

表2　对照组与联合治疗组患者治疗前后Barthel指数、Fugl-Meyer运
动功能评定量表评分比较（x ±s ，分）

Table 2　Comparison of Barthel index and Fugl-Meyer Motor Assessment 
Scale scores between the control group and the combined treatment group 
before and after treatment

组别 例数
Barthel指数

Fugl-Meyer运动功能评
定量表评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 51 35.2±5.6 52.2±13.4a 65.6±10.6 73.2±11.2a

联合治疗组 51 35.9±5.4 60.5±15.3a 66.0±9.4 79.3±12.4a

t值 0.826 -10.523 -1.074 -9.531

P值 0.125 ＜0.001 0.091 ＜0.001

注：a表示与本组治疗前比较，P＜0.05

2.3　两组患者治疗前后MCA血流动力学指标比较　两组患者

治疗前MCA平均血流速度、PI、RI比较，差异无统计学意义

（P ＞0.05）；联合治疗组患者治疗后MCA平均血流速度快

于对照组，MCA PI、RI低于对照组，差异有统计学意义（P
＜0.05）。对照组、联合治疗组患者治疗后MCA平均血流速

度分别快于本组治疗前，MCA PI、RI分别低于本组治疗前，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。

2.4　两组患者治疗前后血清强啡肽A（1-13）、β-EP、
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D-二聚体比较　两组患者治疗前血清强啡肽A（1-13）、

β-EP、D-二聚体比较，差异无统计学意义（P ＞0.05）；

联合治疗组患者治疗后血清强啡肽A（1-13）、β-EP、

D-二聚体低于对照组，差异有统计学意义（P ＜0.05）。

对照组、联合治疗组患者治疗后血清强啡肽A（1-13）、

β-EP、D-二聚体分别低于本组治疗前，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表4。

2.5　两组患者不良反应发生率比较　对照组患者中，发

生呼吸异常2例、心律失常2例，不良反应发生率为7.8%
（4/51）；联合治疗组患者中，发生呼吸异常3例、胃肠道反

应2例、肝功能异常1例、心律失常1例，不良反应发生率为

13.7%（7/51）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计

学意义（χ2=1.511，P=0.219）。

3　讨论

急性脑卒中是急性发病并迅速出现脑功能缺失征象的

脑血管事件，是中老年常见的神经系统疾病，可对脑组织及

功能产生较大损伤，患者发病后多伴有神经系统损伤、认知

障碍及肢体偏瘫等严重后遗症［8］。80%的脑卒中患者为缺

血性脑卒中，目前临床上的治疗方案主要有溶栓治疗、使用

神经保护剂或采用阿司匹林改善预后等［9］。纳美芬是缺血

性脑卒中的新型治疗药物，是高选择性的阿片类受体拮抗

剂，其能顺利透过血-脑脊液屏障，与中枢神经系统的阿片

受体结合，竞争性阻断内源性阿片肽与受体结合，减少细胞

炎性因子的释放，抑制炎性反应。功能性电刺激是缺血性脑

卒中后肢体运动功能障碍的常见治疗方案，其是利用低频脉

冲电流，设定程序后作用于特定肌肉，以补偿丧失的肢体运

动功能［10］。另外，功能性电刺激传入神经最终可投射到大

脑皮质高级中枢，能够促进大脑皮质功能重组［11］。本研究

旨在分析纳美芬联合功能性电刺激治疗急性缺血性脑卒中的

临床疗效及安全性。

研究表明，功能性电刺激能够改善脑卒中患者肢体运动

功能［12］。KOTTINK等［13］研究发现，采用功能性电刺激腓骨

可以明显改善伴有足下垂的脑卒中患者的步行速度。同时，

纳美芬能提高细胞线粒体功能，改善神经元能量代谢。另

外，纳美芬能抑制脑啡肽的合成和释放，抑制血管收缩，改

善微循环［14］。孙嫄等［15］研究发现，纳美芬能明显改善急性

脑卒中伴意识障碍患者的血流动力学，并降低强啡肽表达，

可以作为急性脑卒中患者的临床治疗药物。本研究分别采用

功能性电刺激及纳美芬联合功能性电刺激治疗急性缺血性脑

卒中患者，结果显示，联合治疗组患者治疗后NIHSS评分及

MCA PI、RI低于对照组，GCS评分、Barthel指数、Fugl-Meyer
运动功能评定量表评分高于对照组，MCA平均血流速度快于

对照组；对照组、联合治疗组患者治疗后NIHSS评分及MCA 
PI、RI分别低于本组治疗前，GCS评分、Barthel指数、Fugl-
Meyer运动功能评定量表评分分别高于本组治疗前，MCA平均

血流速度分别快于本组治疗前；表明与单纯功能性电刺激相

比，纳美芬联合功能性电刺激可以更有效地减轻急性缺血性

脑卒中患者的神经功能缺损程度，改善患者日常生活活动能

力、肢体运动功能、血流动力学指标。

β-EP和强啡肽A（1-13）是内源性阿片肽，可参与中枢

神经系统的继发性损伤，其血清水平也与脑卒中病情有明显

相关性［16］。D-二聚体是交联纤维的一种特异性降解产物，

在急性缺血性脑卒中的发生发展中起重要作用，急性缺血性

脑卒中患者体内纤溶和凝血功能失调，形成血栓，导致D-二

聚体水平明显升高［17］。查海锋等［18］采用盐酸纳美芬联合电

针刺激治疗急性脑损伤患者，结果显示，联合治疗能明显提

升急性脑损伤患者的临床疗效，降低强啡肽、β-EP水平，改

善血清炎性因子水平，有利于患者的恢复。本研究结果与之类

表3　对照组与联合治疗组患者治疗前后MCA血流动力学指标比较（x ±s ）

Table 3　Comparison of hemodynamic indexes of middle cerebral artery between the control group and the combined treatment group before and after treatment

组别 例数
平均血流速度（cm/s） PI RI

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 51 31.4±5.1 49.1±10.3a 0.89±0.16 0.68±0.09a 0.59±0.10 0.42±0.06a

联合治疗组 51 32.1±7.3 51.4±11.2a 0.86±0.11 0.61±0.08a 0.58±0.05 0.35±0.07a

t值 -1.112 -5.523 0.123 3.531 0.058 3.689

P值 0.107 ＜0.001 0.805 0.009 0.910 0.009

注：PI=搏动指数，RI=阻力指数；a表示与本组治疗前比较，P＜0.05

表4　对照组与联合治疗组患者治疗前后血清强啡肽A（1-13）、β-EP、D-二聚体比较（x ±s ）

Table 4　Comparison of serum enkephalin A（1-13），β-EP and D-dimer between the control group and the combined treatment group before and after treatment

组别 例数
强啡肽A（1-13）（ng/L） β-EP（ng/L） D-二聚体（mg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 51 189.8±28.7 141.6±11.5a 221.9±31.4 164.8±29.6a 3.78±0.65 1.01±0.32a

联合治疗组 51 187.4±27.4 127.1±13.2a 219.6±29.8 148.6±25.1a 3.52±0.53 0.67±0.21a

t值 1.854 6.587 0.123 10.274 0.135 4.689

P值 0.058 ＜0.001 0.805 ＜0.001 0.610 0.003

注：β-EP=β-内啡肽；a表示与本组治疗前比较，P＜0.05
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似，联合治疗组患者治疗后血清强啡肽A（1-13）、β-EP、

D-二聚体低于对照组，提示联合治疗组患者内源性阿片肽降低

更明显，也侧面反映出纳美芬联合功能性电刺激更能缓解急性

缺血性脑卒中患者的中枢神经系统损伤。

此外，本研究结果显示，两组患者不良反应发生率比

较，差异无统计学意义，说明纳美芬联合功能性电刺激安全

性良好，可用于急性缺血性脑卒中患者的临床治疗。但本

研究样本量较小，且为单中心研究，后期需进一步扩大样本

量，并进行长期随访，以探讨纳美芬联合功能性电刺激对急

性缺血性脑卒中患者预后的影响。

综上所述，纳美芬联合功能性电刺激能有效改善急性缺

血性脑卒中患者的神经功能、日常生活活动能力、肢体运动功

能、血流动力学指标，降低血清强啡肽A（1-13）、β-EP、

D-二聚体，且安全性良好，可用于急性缺血性脑卒中患者的临

床治疗。
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