
４９

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年７月５日第２７卷第１３期
Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． １３牞 Ｊｕｌｙ ５牞 ２０１８

基金项目：河北省卫生和计划生育委员会科研基金项目犤 ２０１７２４７８ 犦。
第一作者：张莹（１９７７ －），女，大学本科，主治医师，研究方向为糖尿病及其并发症，（电子信箱）ｇｕｅａｄｔｙ＠ １６３． ｃｏｍ。

·临床研究· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１８． １３． ０１６

依达拉奉治疗２型糖尿病合并脑梗死临床研究
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摘要：目的探讨依达拉奉用于２型糖尿病牗 Ｔ２ＤＭ牘合并脑梗死患者的疗效和安全性。方法选择Ｔ２ＤＭ合并脑梗死患者７０例，随机分
为观察组与对照组，各３５例。对照组患者予常规治疗，观察组患者在对照组治疗基础上加用依达拉奉，均治疗２周。结果观察组患者总
有效率为９４． ２９％，明显高于对照组的７７． １４％（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组患者血清可溶性细胞间黏附分子－ １（ｓＩＣＡＭ － １）、白细胞介素６
（ＩＬ － ６）水平及Ｓ１００Ｂ蛋白浓度分别为（３００ ± ２７）ｎｇ ／ ｍＬ，（１１． ７ ± １． ４）ｎｇ ／ Ｌ和（０． ９７ ± ０． １８）μｇ ／ Ｌ，低于对照组的（３０７ ± ３２）ｎｇ ／ ｍＬ，
（１２． ８ ± １． ９）ｎｇ ／ Ｌ和（１． ８１ ± ０． ３７）μｇ ／ Ｌ，差异有统计学意义牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘；两组患者血液流变学指标均低于治疗前牗 Ｐ ＜ ０． ０５牘，且观察组低
于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘；观察组患者神经功能缺损评分显著下降，Ｂａｒｔｈｅｌ指数显著上升，且均优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者不良反应
发生率比较，差异有统计学意义牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。结论依达拉奉治疗Ｔ２ＤＭ合并脑梗死，可以改善血糖水平，降低神经功能缺损评分，提升
日常生活能力，改善血液流变学指标，降低血清ｓＩＣＡＭ － １及ＩＬ － ６水平，临床疗效显著，能使患者获益。
关键词：２型糖尿病；依达拉奉；血液流变学；日常生活活动能力
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ３５）

组别
对照组
观察组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
１６ ／ １９
１７ ／ １８
３． ２７１
０． ０７５

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
６１ ± ８
６１ ± ８
２． １９３
０． ０６７

体质量指数
（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２４． ５ ± １． ８
２４． ４ ± １． ９
３． ２２５
０． ２５３

中位病程
（年）
７． ５
７． ４
２． ７４０
０． ０７１

２型糖尿病牗 ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ牘患者诱
发心脑血管疾病的可能性为非糖尿病患者的２ ～ ４倍，
而脑血管病是Ｔ２ＤＭ患者致残或致死的根本原因犤 １ 犦。糖
尿病患者通常合并胰岛素分泌受阻，血液黏稠度较高，
再加上中老年患者的占比偏高，极易诱发脑梗死。目前，
Ｔ２ＤＭ慢性并发症发病机制较复杂，尚未明确。有研究
证实，其发病机制和可溶性细胞间黏附分子－ １ 牗 ｓｏｌｕｂｌｅ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ － １，ｓＩＣＡＭ － １ 牘、Ｓ１００Ｂ蛋
白及白细胞介素６ 牗 ＩＬ － ６ 牘等指标相关犤 ２ 犦。本研究中观察
了Ｔ２ＤＭ合并脑梗死患者给予依达拉奉治疗前后患者
血清、血液流变学指标的变化。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：经颅脑ＣＴ确诊；符合世界卫生组织
（ＷＨＯ）糖尿病诊断（１９９９年）犤 ３ 犦和第４届全国脑血管病
学术会议公布的诊断标准；本研究经医院医学伦理委员
会批准，患者知情同意并签署知情同意书。

排除标准：感染、缔结组织疾病或肿瘤；心脏、肝脏
及肾功能不全；Ｔ２ＤＭ疾病发作。

病例选择与分组：选择我院内分泌科２０１６年１月
至２０１７年９月收治的Ｔ２ＤＭ合并脑梗死患者７０例，其
中男３３例，女３７例；年龄牗 ６１ ± ８ 牘岁牷病程２ ～ ２０年，
中位病程７． ５年。将７０例患者随机分为对照组与观察
组，各３５例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意
义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
对照组患者予降血糖、恢复循环等常规治疗，如口

服降糖药、饮食干预等。治疗组患者在对照组治疗基础
上，加用依达拉奉注射液牗国药集团国瑞药业有限公司，
国药准字Ｈ２００８００５６，规格为每支２０ ｍＬ ∶ ３０ ｍｇ牘 ３０ ｍｇ
加入０． ９％氯化钠注射液２５０ ｍＬ中，静脉滴注，每日
１次。两组疗程均为２周。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

日常生活活动能力与神经功能：根据Ｂａｔｈｅｌ指数犤 ４ 犦、
美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）犤 ５ 犦分别对治疗后
进行评价。Ｂａｔｈｅｌ指数共１０项，总分１００分，分值越高，
说明患者的日常活动能力相对越好。ＮＩＨＳＳ用于评估患

者的神经功能缺损状况，共纳入１２项，分值越小，提示
病情越轻。

血清学、血液流变学指标：采集患者空腹静脉血并
加入采血管，室温下凝固后，以３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ转速离心
处理１０ ｍｉｎ，抽取上清液放入－ ８０ ℃冰箱储存，使用双
抗体夹心法测定ｓＩＣＡＭ － １和ＩＬ － ６水平及Ｓ１００Ｂ蛋
白浓度。

按照《中药新药临床研究指导原则》相关标准犤 ６ 犦进
行疗效判定。显效：临床症状、体征大体消失，ＮＩＨＳＳ评
分下降程度≥７５％；有效：临床症状或体征有所改善，
ＮＩＨＳＳ评分下降程度为３０％ ～ ７４％；无效：临床症状相
较于治疗前未变化或加重，ＮＩＨＳＳ评分下降程度≤３０％。
总有效＝显效＋有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １３． ００统计软件包进行处理。计量资料以
Ｘ ± ｓ表示，对不同指标实施正态性或方差齐性检验，行
ｔ检验；计数资料以百分比表示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为
差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。观察组有２例患者出现低血
糖，３例伴有轻微恶心，１例天门冬酸氨基转移酶轻度上
升，治疗后均已消失。其他患者未见不良反应。两组患者
不良反应发生率比较，差异有统计学意义牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。

表４ 两组患者血液流变学指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３５）

组别
对照组

观察组

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

全血高切黏度
（ｍＰａ·ｓ）

５． ５８ ± １． ０３
４． ４０ ± １． ０２

５． ７４ ± １． １２
３． ２８ ± ０． ９３△

全血低切黏度
（ｍＰａ·ｓ）

１３． ３５ ± ２． ２６
９． ７６ ± １． ７２

１３． ７６ ± ２． ４２
７． ２７ ± １． ８４△

血小板黏附率
（％）

６８． ４６ ± ７． ８２
５８． ９２ ± ６． ３１

６９． ７２ ± ７． ４８
５０． １６ ± ５． ６８△

红细胞比容
（％）

４９． １０ ± ２． ５２
４３． １３ ± ２． ００

４９． ７７ ± ２． ７８
３７． ４８ ± ２． １３△

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ３５ 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ １１． ３７２， Ｐ ＝ ０． ０３８ ＜ ０． ０５。

组别
对照组
观察组

显效
１３ 牗３７． １４ 牘

１３ 牗５１． ４３ 牘

有效
１４（４０． ００）
１５（４２． ５６）

无效
８（２２． ８６）
２（５． ７１）

总有效
２７（７７． １４）
３３（９４． ２９）

表３ 两组患者血清学指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３５）

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后比较，
△ Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。

指标
ｓＩＣＡＭ － １ 牗 ｎｇ ／ ｍＬ牘

ＩＬ － ６ 牗 ｎｇ ／ Ｌ 牘

Ｓ１００Ｂ蛋白（μｇ ／ Ｌ）

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

对照组
３３４ ± ３１
３０７ ± ３２

１５． ３ ± １． ７
１２． ８ ± １． ９

２． １７ ± ０． ４２
１． ８１ ± ０． ３７

观察组
３３１ ± ２８
３００ ± ２７△

１５． １ ± １． ５
１１． ７ ± １． ４△

２． １５ ± ０． ４３
０． ９７ ± ０． １８△
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表５ 两组患者血糖、ＮＩＨＳＳ评分及Ｂａｔｈｅｌ指数
比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３５）

组别
对照组

观察组

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
１５． ４０ ± ２． ３４
９． ５７ ± １． ５５

１５． ６８ ± ２． ４８
７． ２７ ± １． ３１△

ＮＩＨＳＳ评分牗分牘
３５． １５ ± ５． ３４
２８． ２７ ± ４． １６

３４． ７７ ± ４． ２８
２０． ２８ ± ３． １６△

Ｂａｔｈｅｌ指数
３８． ４３ ± ６． ３０
５７． ６１ ± ５． ０６

３９． ０２ ± ７． ２４
６２． ５０ ± ５． ３０△

３ 讨论
３． １ Ｔ２ＤＭ与血清指标

ｓＩＣＡＭ － １在机体中有较多的分布，在血管内皮细
胞中的表达偏高。作为Ｔ２ＤＭ典型的大血管并发症，脑
梗死同样与ｓＩＣＡＭ － １紧密相关。ｓＩＣＡＭ － １可以介入
脑梗死后机体的炎性反应，糖尿病状态下有突出的炎性
反应犤 ７ 犦。Ｔ２ＤＭ同时伴有脑梗死患者的血清ｓＩＣＡＭ － １
水平相较于Ｔ２ＤＭ患者明显更高犤 ８ 犦。有研究证明，脑梗
死缺血情况下的脑组织，损伤前血清Ｓ１００Ｂ浓度显著
上升，对神经系统造成损伤；ＣＴ证实有病变者该指标均
会上调，提示有脑外伤或脑损伤犤 ９ － １１ 犦。同时，炎性因子可
以促进脑内毛细血管内皮细胞ｓＩＣＡＭ － １的过表达，通
过释放缩血管类物质，加速血管收缩，减小血流量，使脑
梗死恶化。本研究结果显示，依达拉奉注射液可以降低
ｓＩＣＡＭ － １和ＩＬ － ６水平。可能的作用机制为对损伤部
位自由基进行清除，减少血管内皮受损和抑制炎性反
应。可见，该药对Ｔ２ＤＭ改善作用，能使患者成功获益。
３． ２ Ｔ２ＤＭ与血糖

Ｔ２ＤＭ患者极易合并脑血管意外，推测与高胰岛素
血症、高血糖症等有很大关联犤 １２ 犦。高血糖症作为关键的
影响因子，减少一氧化氮（ＮＯ）的释放，加速形成超氧离
子，抑制机体的血管舒张功能。同时，高血糖时还将加剧
患者的脑血管病变，尤其脑缺氧或是缺血情况下糖元无
氧酵解快速，酸性代谢产物在细胞中堆积，出现外酸中
毒，脑细胞代谢也将明显受损。本研究结果显示，依达拉
奉给药后患者的血糖水平显著低于常规用药。另外，高
血糖还将升高患者的糖化血红蛋白水平，增加血黏度。
本研究证实，观察组患者全血高切黏度及全血低切黏度
等各项指标，均低于治疗前和对照组，说明该药可改善
患者的血液流变学指标，调节血糖，减少脑血管病事件。
３． ３ 依达拉奉在 Ｔ２ＤＭ治疗中的应用

依达拉奉是自由基清除剂、抗氧化剂，核心成分为
３ －甲基－ １ －苯基－ ２ －吡唑啉－ ５ －酮，相对分子质量
为１７４． ２０，具有亲脂性基团，通透率高达６０％。作为典
型的自由基捕获剂，可对黄嘌呤氧化酶及次黄嘌呤氧化
酶自身的活性进行抑制，诱导分泌前列环素，抑制炎性
介质白三烯，下调羟自由基的浓度，减小梗死体积，延缓
迟发性神经元死亡，防止出现脂质过氧化反应，预防脑

水肿和抑制内皮细胞损伤犤 １３ 犦。其还可调节血糖浓度及
血液动力学参数，维持心肌直径及正常线粒体结构，对
心肌提供较好的保护犤 １４ － １５ 犦。本研究结果提示，患者各项
指标均有所下降，无明显不良反应，安全性高。

综上所述，依达拉奉治疗Ｔ２ＤＭ，可改善其血糖水
平，降低ＮＩＨＳＳ评分，提高日常生活能力，改善血液流
变学指标，降低ｓＩＣＡＭ － １，ＩＬ － ６水平和Ｓ１００Ｂ蛋白浓
度，疗效较好，值得推广。
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