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依达拉奉联合阿替普酶对老年急性脑梗死患者
再灌注的影响

计悠扬，王一涵，李畅畅，韩颖
（哈尔滨医科大学附属第一医院干部四病房，哈尔滨１５００００）

［摘要］　目的　探讨依达拉奉联合阿替普酶对老年急性脑梗死（ＡＣＩ）患者再灌注的影响。方法　选取老
年ＡＣＩ患者１５６例，采用随机数字表法将患者分为研究组（ｎ＝７９）与对照组（ｎ＝７７）。对照组采用阿替普酶治
疗，研究组采用依达拉奉联合阿替普酶治疗，比较两组再灌注损伤、临床疗效、生化指标与药物安全性的差异。

结果　研究组治疗总有效率（９２．４１％）明显高于对照组（６８．８３％），（χ２＝１３．９５１，Ｐ＜０．００１）。研究组再灌注损
伤发生率（２．５３％）明显低于对照组（１４．２９％），两组差异有统计学意义（χ２＝７．０５２，Ｐ＝０．００５）。治疗前，两组
神经元特异性烯醇酶（ＮＳＥ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、内皮素（ＥＴ）
水平 ［（２６．３１±４．９８）μｇ／Ｌ比（２６．２８±５．０２）μｇ／Ｌ，（９．６５±１．４６）ｎｍｏｌ／ｍＬ比（９．７１±１．５２）ｎｍｏｌ／ｍＬ，（６７．９５±
１４．２８）ｕ／ｍＬ比（６７．８５±１５．０３）ｕ／ｍＬ，（１１．２６±１．５６）μｍｏｌ／Ｌ比（１１．３１±１．６３）μｍｏｌ／Ｌ，（７７．６９±９．０１）ｎｇ／Ｌ比
（７７．７１±８．６９）ｎｇ／Ｌ］比较，差异无统计学意义（ｔ＝０．０３７，０．２５１，０．０４３，０．１９６，０．０１４；Ｐ＝０．９７１，０．８０２，０．９６６，
０．８４５，０．９８９）。治疗后，两组 ＳＯＤ水平［（１０９．６８±２０．１７）ｎｍｏｌ／ｍＬ、（９０．２５±１４．３６）ｎｍｏｌ／ｍＬ］明显高于治疗
前，ＮＳＥ、ＭＤＡ、ｈｓＣＲＰ、ＥＴ水平明显低于治疗前（Ｐ均 ＜０．００１），其中研究组 ＳＯＤ水平明显高于对照组，ＮＳＥ、
ＭＤＡ、ｈｓＣＲＰ、ＥＴ水平明显低于对照组（Ｐ均 ＜０．００１）。出院后持续随访３个月，研究组死亡率（０．００％）明显
低于对照组（１５．５８％），χ２＝１３．３３８，Ｐ＜０．００１。结论　依达拉奉联合阿替普酶有助于明显降低老年ＡＣＩ患者再
灌注损伤，改善生化指标与预后状况，且药物安全性较高。
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　　脑缺血半暗带概念为急性脑梗死（ＡＣＩ）阿替普
酶静脉溶栓治疗提供了理论依据，且经大量临床文

献证实，阿替普酶静脉溶栓治疗 ＡＣＩ患者有效安
全［１］。但再灌注损伤是影响溶栓治疗效果的主要

因素之一，其中再灌注损伤是指缺血脑组织恢复再

灌注后脑组织损伤程度骤然加重的现象［２］。ＡＣＩ患
者采用阿替普酶静脉溶栓治疗虽然可挽救缺血半暗

带，但再灌注损伤可能严重影响患者的预后状况与

生活质量［３６］。依达拉奉是广泛应用于临床的自由

基清除剂，关于依达拉奉联合阿替普酶对老年 ＡＣＩ
患者再灌注的影响研究较为罕见［７］。本研究探讨

依达拉奉联合阿替普酶对老年 ＡＣＩ患者再灌注的
影响，旨在指导有效的治疗方案。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１５年１月至２０１７年１月
我院老年科住院部老年 ＡＣＩ患者１５６例，采用随机
数字表法分为两组。研究组７９例，其中男５０例，女
２９例，年龄范围６０～７８岁，年龄（６８．２±５．１）岁，病
程范围１～８ｈ平均病程（４．２６±０．９５）ｈ；对照组７７
例，其中男４８例，女２９例，年龄范围６１～７７岁，年
龄（６７．９±６．２）岁，病程范围１～８ｈ，病程（４．３１±
０．８７）ｈ；两组患者在性别、年龄与病程之间差异无
统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５），具有可比性。本研究方
案经哈尔滨医科大学附属第一医院医学伦理委员会

批准。

１．２　纳入与排除标准
１．２．１　纳入标准　全部患者均符合《中国急性缺
血性脑卒中诊治指南 ２０１４》关于 ＡＣＩ的诊断标
准［８］，年龄≥６０岁，脑血流容量（ＣＢＶ）＜１／３局部
脑血流流量（ＣＢＦ）或正常，美国国立卫生研究院卒
中量表（ＮＩＨＳＳ）［９］１２～３０分，病程 ＜６ｈ，收缩压
（ＳＢＰ）＜１８０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），舒张
压（ＤＢＰ）＜１００ｍｍＨｇ，意识清晰，具有静脉溶栓适
应证，患者及其家属同意参加本研究试验并签署知

情同意书。

１．２．２　排除标准［１０］　具有脑卒中、心肌梗死既往
史，药物过敏史，妊娠哺乳期妇女，合并肝肾功能障

碍、心肺功能不全、严重低血糖（空腹血糖 ＜２．７
ｍｍｏｌ／Ｌ）、严重高血压，严重糖尿病、脑血管异常、脑

水肿、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、肌肉骨骼系统疾

病、全身感染性疾病、大面积脑梗死、活动性出血、外

伤、颅内出血与精神性疾病等患者。

１．３　治疗方法　对照组患者采用阿替普酶［Ｂｏｅ
ｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍＰｈａｒｍａＧｍｂＨ＆Ｃｏ．ＫＧ（德国）生
产，规格５０ｍｇ］４５ｍｇ＋０．９％氯化钠注射溶液１００
ｍＬ，１ｈ内静脉泵注，阿替普酶５ｍｇ＋０．９％氯化钠
注射溶液１０ｍＬ，静脉注射，同时，２４ｈ后采用甘露
醇注射液、阿司匹林、氯吡格雷、低分子肝素钙、胞二

磷胆碱、尼莫地平、高压氧、降压、降脂、降糖、调节水

电解质平衡与对症支持治疗等。研究组患者在对照

组患者的基础上采用依达拉奉（国药集团国瑞药业

有限公司生产，规格２０ｍＬ：３０ｍｇ）３０ｍｇ＋０．９％氯
化钠注射溶液１００ｍＬ，静脉滴注，每天２次，７ｄ为１
个疗程。根据患者的具体状况调整合适的用药时间

与用药剂量，２个疗程后比较两组患者临床疗效，治
疗后复查ＣＴ，明确再灌注损伤情况，同时，复查血常
规、肝肾功能指标与凝血功能指标。

１．４　观察指标
１．４．１　临床疗效［１１］　对于治疗后ＮＩＨＳＳ评分较治
疗前降低９１％ ～１００％则评定为基本治愈；对于治
疗后 ＮＩＨＳＳ评分较治疗前降低４６％ ～９０％则评定
为显著进步；对于治疗后 ＮＩＨＳＳ评分较治疗前降低
１８％～４５％则评定为有效；对于治疗后 ＮＩＨＳＳ评分
较治疗前降低 ＜１８％则评定为无效；对于治疗后
ＮＩＨＳＳ评分较治疗前增加则评定为加重；治疗总有
效率＝基本治愈率＋显著进步率＋有效率。
１．４．２　生化指标　比较两组患者治疗前后血清神
经元特异性烯醇酶（ＮＳＥ）、血清丙二醛（ＭＤＡ）、血
清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、血清超敏 Ｃ反应蛋白
（ｈｓＣＲＰ）、血浆内皮素（ＥＴ）水平的差异，其中
ＮＳＥ、ＳＯＤ采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测，
ｈｓＣＲＰ采用免疫透射比浊法检测，ＭＤＡ采用硫代巴
比妥酸法检测，ＥＴ采用放射免疫分析法检测，试剂
盒购自南京森贝伽生物科技公司。

１．４．３　药物安全性　比较两组脑出血、肝功能不
全、肾功能不全、凝血功能异常与死亡发生率的差

异。

１．４．４　质量监控　由经严格培训的老年科主治医
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师填写一般资料，由非参与本研究试验的资深医师

录入与核对相关数据，避免研究试验参与者个人因

素对研究结果产生的偏倚，提高研究客观性。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分
析。患者的年龄、病程与生化指标为计量资料且符

合正态分布，计量资料采用 ｘ±ｓ表示，两组间计量
资料的比较采用成组设计资料的 ｔ检验，组内比较
为配对 ｔ检验。其余资料为计数资料，采用例（％）
表示，两组间的计数资料采用 χ２检验或非参数检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组临床疗效的对比结果　研究组治疗总有
效率明显高于对照组，Ｐ＜０．０５，见表１。此外，研究
组与对照组再灌注损伤发生率分别为 ２．５３％
（２／７９），１４．２９％（１１／７７），两组比较差异有统计学
意义（χ２＝７．０５２，Ｐ＝０．００５）。

表１　两组临床疗效的对比结果

组别 例数
基本治愈

（例）

显著进步

（例）

有效

（例）

无效

（例）

加重

（例）

总有效

［例（％）］

对照组 ７７ １７ ２３ １３ １５ ９ ５３（６８．８３）

研究组 ７９ ３０ ３２ １１ ５ １ ７３（９２．４１）

χ２值 １３．９５１

Ｐ值 ＜０．００１

　　注：总有效＝基本治愈＋显著进步＋有效

２．２　两组治疗前后生化指标的对比结果　治疗前，
两组 ＮＳＥ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、ｈｓＣＲＰ、ＥＴ水平差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后，全部患者 ＳＯＤ水平明
显高于治疗前，ＮＳＥ、ＭＤＡ、ｈｓＣＲＰ、ＥＴ水平明显低
于治疗前 （Ｐ＜０．０５），其中研究组ＳＯＤ水平明显高
于对照组，ＮＳＥ、ＭＤＡ、ｈｓＣＲＰ、ＥＴ水平明显低于对
照组，Ｐ均＜０．０５。见表２。

２．３　两组药物安全性的对比结果　两组治疗后复
查肝肾功能指标与凝血功能指标正常，出院后采用

电话与家庭持续随访３个月，两组患者脑出血发生
率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），研究组死亡率明
显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表３。
３　讨论

本研究结果显示，与阿替普酶治疗患者比较，依

达拉奉联合阿替普酶治疗患者治疗总有效率明显增

高，再灌注损伤发生率明显降低，死亡率明显降低，

两者比较差异有统计学意义。治疗前两种治疗方案

患者 ＮＳＥ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、ｈｓＣＲＰ、ＥＴ水平比较差异无
统计学意义，治疗后，全部患者 ＳＯＤ水平明显高于
治疗前，ＮＳＥ、ＭＤＡ、ｈｓＣＲＰ、ＥＴ水平明显低于治疗
前，其中，依达拉奉联合阿替普酶治疗患者上述指标

明显优于阿替普酶治疗患者。可见依达拉奉有助于

明显改善老年 ＡＣＩ阿替普酶静脉溶栓治疗患者的
临床疗效，降低再灌注损伤与死亡的发生风险，其可

能与 ＮＳＥ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、ｈｓＣＲＰ、ＥＴ等指标的水平干
预具有紧密的关系。进一步探究其原因为：①依达
拉奉具有亲脂基团与分子量小等特征，对血脑屏障

具有高通透性，为发挥药物疗效奠定良好的基础，且

通过发挥强有效清除自由基与抗氧化作用，抑制脂

质过氧化现象，减轻脑水肿程度，避免神经细胞过氧

化损害，抑制迟发性神经元死亡，进而明显改善神经

功能。因此，依达拉奉可广泛应用于 ＡＣＩ患者中，
且使ＡＣＩ患者在改善临床疗效、神经功能、再灌注
损伤与预后状况中获益。②ｈｓＣＲＰ是肿瘤坏死因
子诱导肝细胞形成的急性时相反应蛋白，其作为炎

性因子而有助于准确反映炎性反应程度与脑损伤程

度［１２］。依达拉奉通过有效拮抗次黄嘌呤氧化酶与

黄嘌呤氧化酶的活性，促进前列环素形成，减

少炎性因子ｈｓＣＲＰ生成。③ＳＯＤ是机体主要的抗

表２　两组治疗前后生化指标的对比结果（ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＳＯＤ（ｕ／ｍＬ） ｈｓＣＲＰ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ（ｎｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ７７ ２６．２８±５．０２ ９．７１±１．５２ ６７．８５±１５．０３ １１．３１±１．６３ ７７．７１±８．６９

治疗后 ７７ １６．２７±２．５７ ７．６５±１．７６ ９０．２５±１４．３６ ４．８５±１．０６ ６１．０８±８．１４
配对ｔ值，Ｐ值 １２．８２３，＜０．００１ ４．４５２，＜０．００１ ６．６５４，＜０．００１ ４５．７１５，＜０．００１ ６．６６９，＜０．００１
研究组 治疗前 ７７ ２６．３１±４．９８ ９．６５±１．４６ ６７．９５±１４．２８ １１．２６±１．５６ ７７．６９±９．０１

治疗后 ７７ １０．２８±２．３４ ５．１４±１．０２ １０９．６８±２０．１７ ２．３１±０．７６ ４１．８５±７．５９
配对ｔ值，Ｐ值 １４．２１９，＜０．００１ １９．０８８，＜０．００１ １５．８５７，＜０．００１ ３２．４６９，＜０．００１ １５．６３１，＜０．００１
两组比较 治疗前 ０．０３７，０．９７１ ０．２５１，０．８０２ ０．０４３，０．９６６ ０．１９６，０．８４５ ０．０１４，０．９８９
（成组ｔ值，Ｐ值） 治疗后 １５．２２９，＜０．００１ １０．９３２，＜０．００１ ６．９１５，＜０．００１ １７．２３４，＜０．００１ １５．２６５，＜０．００１
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表３　两组药物安全性的对比结果［例（％）］

组别 例数 脑出血 肝肾功能不全 凝血功能异常 死亡

对照组 ７７ １１（１４．２９） ０（０．００） ０（０．００） １２（１５．５８）
研究组 ７９ ９（１１．３９） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

χ２值 ０．２９２ ０．０００ ＜０．００１ １３．３３８
Ｐ值 ０．５８９ １．０００ １．０００ ＜０．００１

氧化物质之一，通过抗脂质过氧化，清除自由基，进

而减少自由基产生，防止自由基对细胞的损伤［１３］。

依达拉奉通过有效清除自由基，减少自由基合成，进

而明显增加ＳＯＤ水平。④ＭＤＡ是不饱和脂肪酸与
氧自由基发生脂质过氧化的最终代谢产物，其水平

改变间接提示氧自由基的含量［１４］。依达拉奉通过

发挥有效的抗氧化与自由基清除作用，从而明显降

低ＭＤＡ水平。⑤ＡＣＩ患者脑组织血液灌注中断可
刺激ＥＴ释放，再灌注损伤时 ＥＴ再次高表达，而 ＥＴ
高水平可导致钙超载，造成血管痉挛，从而导致病情

恶化［１５］。依达拉奉通过抑制白三烯表达，抑制 ＥＴ，
从而发挥有效保护血管内皮细胞。⑥ＮＳＥ主要位于
神经元细胞质中，当脂质过氧化时，神经细胞膜破

裂，大量ＮＳＥ释放至血液中，可作为神经细胞受损
的信号指标之一［１６］。依达拉奉通过保护神经功能，

进而降低ＮＳＥ水平。
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［１１］ＣＨＯＩＪＣ，ＫＩＭＢＪ，ＨＡＮＭＫ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｔｙｏｆｉｔｅｍｓｏｆ
ｂａｓｅｌｉｎｅｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅａｓｐｒｅ
ｄｉｃｔｏｒｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｏｕｔｃｏｍｅｓａｔｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｍｉｌｄ
ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１７，２６
（６）：１３０６１３１３．

［１２］何义，徐丹蕾，徐云根，等．不同剂量阿托伐他汀对急
性ＳＴ段抬高心肌梗死行直接经皮冠状动脉介入术患
者血清超敏 Ｃ反应蛋白的影响［Ｊ］．中国临床保健杂
志，２０１５，１８（３）：３１６３１７．

［１３］王岩，张雪芳，王宇，等．依达拉奉联合胞磷胆碱钠治
疗脑梗死的疗效及对血液流变学、氧化酶活性的影响

［Ｊ］．中国地方病防治杂志，２０１７，３２（４）：４７７４７８．
［１４］张颖．急性脑梗死患者急性期血清 ＯＰＮ、氧化应激水

平的变化及其与神经损伤和预后的关系［Ｊ］．广东医
学，２０１７，３８（９）：１３８６１３８９．

［１５］周毅，田学成．氯吡格雷联合依达拉奉治疗急性脑梗
死患者的疗效及对血浆内皮素和血清炎性因子的影

响［Ｊ］．广西医科大学学报，２０１７，３４（６）：８６９８７２．
［１６］崔振平．早期康复训练对急性脑梗死患者血清 ＮＧＦ、

ＮＳＥ、ＢＤＮＦ及运动功能的影响［Ｊ］．海南医学院学报，
２０１７，２３（５）：５９３５９５．

（收稿日期：２０１７１１２３）
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