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急性脑梗死（ＡＣＩ）是临床常见脑血管疾病，多因动
脉粥样硬化、血栓等导致脑动脉血管管腔狭窄甚至闭

塞，局部脑组织急性缺血缺氧导致，具有致死、致残率高

和易复发的特点犤１犦。脑微出血（ＣＭＢｓ）是脑微小血管破
损导致的脑微血管亚临床损伤，以血管局部微小出血和

含铁血红素沉积为主要特征犤２犦。ＣＭＢｓ是 ＡＣＩ患者出
血转化的独立危险因素，增加了 ＡＣＩ继发性脑出血的
风险犤３犦。目前，临床对于ＡＣＩ尚无标准治疗方案，多以溶
栓、抗血小板聚集和调脂降压等为主，虽能在一定程度

上改善脑缺血缺氧状态、减轻水肿，但 ＡＣＩ并 ＣＭＢｓ病
情复杂，溶栓治疗的应用受限，受损神经功能不能及时

修复，导致预后较差犤４犦。依达拉奉属神经保护药物，通过

清除氧自由基及抑制脂质过氧化，减轻神经细胞的氧化损

伤程度犤５犦。本研究中在基础治疗及阿司匹林和阿托伐他汀

治疗基础上加用依达拉奉治疗ＡＣＩ并ＣＭＢｓ，探讨其对患
者神经功能和氧化应激指标的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
诊断标准：参照２０１４年中华医学会拟订的 ＡＣＩ诊

治标准犤６犦，存在椎－基底动脉和（或）颈内动脉缺血症状
和体征，经头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ检查明确梗死部位；磁敏感
加权成像（ＳＷＩ）检查可见类圆形、小范围（２～１０ｍｍ）的
信号丢失或呈低信号犤７犦。

纳入标准：符合 ＡＣＩ及 ＣＭＢｓ诊断标准；发病时间
短于 ４８ｈ，生命体征稳定；年龄 ４５～７３岁；近 ３个月内
未服用过免疫抑制剂、抗凝药物及非甾体抗炎药物，无
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依达拉奉佐治急性脑梗死并脑微出血对患者神经功能
及氧化应激指标的影响

刘德浪，顾 勇，刘卫花
（海南省中医院，海南 海口 ５１０２０３）

摘要：目的 探讨依达拉奉辅助治疗急性脑梗死（ＡＣＩ）并脑微出血（ＣＭＢｓ）的临床疗效及对患者神经功能及氧化应激指标的影响。
方法 选取医院２０１７年１月至２０１９年１月收治的 ＡＣＩ并 ＣＭＢｓ患者１１０例，按治疗方法的不同分为对照组和观察组，各５５例。两组
患者均在基础治疗的同时给予阿司匹林肠溶片及阿托伐他汀钙片口服，观察组患者加用依达拉奉注射液静脉滴注。两组均连续治疗

１４ｄ。结果 观察组总有效率为７６．３６％，显著高于对照组的５８．１８％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的美国国立卫生研究
院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分及血清神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、中枢神经特异性蛋白（Ｓ１００β）和髓过氧化物酶（ＭＰＯ）水平均显著降低，
血清谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平均显著升高，观察组上述指标改善程度均显著优于对照组
（Ｐ＜０．０５）；对照组与观察组不良反应发生率相当（１２．７３％比 ２０．００％，χ２＝１．０６３，Ｐ＝０．３０３＞０．０５）。结论 依达拉奉辅助治疗 ＡＣＩ
并ＣＭＢｓ，可有效降低机体氧化应激状态和改善神经功能。
关键词：急性脑梗死；脑微出血；依达拉奉；辅助治疗；神经功能；氧化应激；临床疗效
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组别

对照组

观察组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

３１／２４
２８／２７
０．３２９
０．５６６

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５６．３２±６．３２
５６．８１±７．３５
０．２０７
０．８３６

高血压

３６
３２

糖尿病

９
６

高脂血症

６
５

冠心病

１２
１１

梗死面积

（Ｘ±ｓ，ｃｍ２）

１８．０２±３．２５
１８．２５±３．７６
０．３５９
０．７２１

病程

（Ｘ±ｓ，ｈ）

２５．３２±８．１３
２４．６９±９．５３
０．６３１
０．５３０

小脑

１１
９

基底节

３５
３３
０．９８６
０．６１１

脑干

９
１３

出血病灶数

（Ｘ±ｓ，个）

４．８６±２．６９
４．４５±２．５３
０．６９３
０．４９０

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３．２２±０．６５
３．３５±０．７３
０．１４１
０．８８８

治疗后

１．９５±０．４３

１．５３±０．４１

４．７３６
０．０００

治疗前

９８．３６±１７．６１
１０１．０３±１６．８２

０．７５７
０．４５１

治疗后

１２４．３８±２１．１３

１４２．８６±２２．０５

４．０７４
０．０００

治疗前

７４．２５±１２．５８
７５．４７±１４．８３
０．４４０
０．６６１

治疗后

１０５．３２±１８．６２

１２４．２８±２２．７１

４．３３２
０．０００

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４４．３６±８．６９
４４．０１±８．９６
０．１８４
０．８５４

治疗后

３０．５７±６．１４

２５．７３±６．５３

３．５３４
０．００１

治疗前

２．６３±０．５７
２．５５±０．６３
０．３９０
０．６９８

治疗后

１．７２±０．４９

０．９７±０．４２

８．３６１
０．０００

治疗前

１３．５２±３．２９
１３．７５±３．５３
０．３３０
０．７４２

治疗后

７．２９±１．２１

５．７６±１．０５

６．６５１
０．０００

ＭＰＯ（ｍｇ／Ｌ） ＧＳＨ－Ｐｘ（Ｕ／ｍＬ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ）

ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） Ｓ１００β（μｇ／Ｌ） ＮＩＨＳＳ评分（分）

梗死部位（例）基础疾病（例）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５５）

０．２７９
０．９６４
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表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５５犦

组别

对照组

观察组

皮肤瘙痒

１（１．８２）

２（３．６４）

胃肠道反应

２（３．６４）

３（５．４５）

肝功能异常

１（１．８２）

３（５．４５）

乏力

１（１．８２）

２（３．６４）

心率减缓

２（３．６４）

１（１．８２）

合计

７（１２．７３）

１１（２０．００）＃

注：与对照组比较，χ２＝１．０６３，＃Ｐ＝０．３０３＞０．０５。

颅脑创伤和手术史。本研究经医院医学伦理委员会批

准，患者家属签署知情同意书。

排除标准：伴有心、肝、肾等脏器功能异常；心源性

梗死，严重意识障碍，心率或呼吸不稳定；出血性脑梗

死，脑血管畸形，脑白质病，颅内肿瘤；严重感染、急性炎

症疾病、恶性肿瘤、血液或免疫系统疾病；对本研究拟用

药物过敏；临床资料不全。

病例选择与分组：选取医院２０１７年１月至２０１９年
１月收治的ＡＣＩ并ＣＭＢｓ患者１１０例，按治疗方法的不同
分为对照组和观察组，各５５例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。
１．２ 方法

两组患者入院后接受降血压、抗血小板聚集、改善

微循环、营养支持、控制血糖等基础治疗，同时给予阿司

匹林肠溶片（ＢａｙｅｒＶｉｔａｌＧｍｂＨ，国药准字 Ｈ２０１３０３３９，
规格为每片１００ｍｇ）口服，每次１片，每日１次；阿托伐
他汀钙片（辉瑞制药有限公司，国药准字Ｈ２００５１４０７，规
格为每片 １０ｍｇ）口服，每次 １片，每日 １次。观察组患
者加用依达拉奉注射液（国药集团国瑞药业有限公司，

国药准字 Ｈ２００８００５６，规格为每支 ２０ｍＬ∶３０ｍｇ）
３０ｍｇ，溶于１００ｍＬ０．９％氯化钠注射液中，３０ｍｉｎ内静
脉滴注完毕，每日２次。两组均连续治疗１４ｄ。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：根据美国国立卫生研究院卒中量表

（ＮＩＨＳＳ）评分犤８犦判断神经功能缺损情况，包含 １１个项
目，分值越高表示神经功能缺损越严重。分别于治疗前

及治疗１４ｄ后采集患者空腹静脉血５ｍＬ，２５００ｒ／ｍｉｎ离
心１５ｍｉｎ，取上清液。采用化学发光法（试剂盒购自上海
酶联生物科技有限公司）检测血清神经功能指标，包括

神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）及中枢神经特异性蛋白
（Ｓ１００β）；采用酶联免疫吸附法（试剂盒购自武汉伊莱
瑞特生物科技有限公司）检测血清氧化应激指标，包括

髓过氧化物酶（ＭＰＯ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）
及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ），严格按试剂盒说明书操作。

疗效判定犤９犦：显效，临床症状、体征明显改善，ＮＩＨＳＳ
评分降低 ＞９０％；好转，临床症状、体征有所改善，
ＮＩＨＳＳ评分降低 ４５％～９０％；一般，临床症状、体征略
有缓解，ＮＩＨＳＳ评分降低１８％～４５％；无效，临床症状、

体征无改善或加重，ＮＩＨＳＳ评分升高或降低＜１８％。总有
效＝显效＋好转。

安全性：观察患者皮肤瘙痒、胃肠道反应、肝功能异

常、乏力及心率减缓等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）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。
３ 讨论

ＣＭＢｓ起病隐匿，缺乏典型的症状、体征犤１０犦，其病理

表４ 两组患者氧化应激指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５５）

组别

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５５犦

组别

对照组

观察组

注：与对照组比较，χ２＝４．１２９，＃Ｐ＝０．０４２＜０．０５。

表３ 两组患者神经功能指标及ＮＩＨＳＳ评分比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５５）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。

组别

显效

１３（２３．６４）

１８（３２．７３）

好转

１９（３４．５５）

２４（４３．６４）

一般

８（１４．５５）

９（１６．３６）

无效

１５（２７．２７）

４（７．２７）

总有效

３２（５８．１８）

４２（７６．３６）＃
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机制复杂，高血压、老龄化、血脂异常是导致ＣＭＢｓ的重
要危险因素。ＡＣＩ并 ＣＭＢｓ是颅内大血管病变和微血管
损伤共存的疾病，４７％～８０％的 ＡＣＩ患者伴有 ＣＭＢｓ，
严重影响治疗方法的选择犤１１犦。早期溶栓虽是治疗 ＡＣＩ
最有效的手段，但其治疗时间窗较窄，大多数患者就诊

时已错过最佳溶栓期；另外，ＡＣＩ并 ＣＭＢｓ患者出血转
化风险较高，溶栓的应用受限犤１２犦。

依达拉奉通过抑制次黄嘌呤氧化酶活性，降低自由

基生成速率，发挥抗氧化作用；另外，依达拉奉的分子量

小、脂溶性强，血脑屏障通过率高，能顺利到达受损脑组

织，抑制脂质过氧化和清除自由基，减轻神经细胞凋亡

和缓解脑水肿程度，逆转神经功能损伤犤１３犦。

神经功能恢复情况是评价 ＡＣＩ病情发展和预后的
重要指标。ＮＳＥ和 Ｓ１００β是神经细胞损伤的敏感标志
物，参与神经细胞能量代谢和信号传导过程；ＡＣＩ发生
时，神经细胞缺血缺氧坏死，ＮＳＥ和 Ｓ１００β大量释放，
导致血 ＮＳＥ和 Ｓ１００β水平明显升高犤１４犦。ＮＩＨＳＳ评分是
评价脑卒中患者神经功能缺损状况的重要指标，可用于

卒中患者病情和定期疗效评估。本研究结果显示，观察

组总有效率明显高于对照组，且治疗后患者血清 ＮＳＥ
及 Ｓ１００β水平、ＮＩＨＳＳ评分均明显低于对照组。依达拉
奉能降低自由基对脑组织的损伤程度及减轻机体炎性反

应，促进神经功能恢复。本研究中两组不良反应发生率相

当，表明依达拉奉不增加不良反应。

氧化应激过度激活是脑组织缺血引起神经损伤的

重要继发因素，脑梗死后，脑局部组织缺血导致代谢异

常，自由基大量生成和集聚，造成氧化应激反应，进一步

损伤脑组织，引起神经功能异常犤１５犦。ＭＰＯ是机体氧化代
谢产物，过量表达会造成中枢神经组织损伤。ＧＳＨ－Ｐｘ
是人体内重要抗氧化酶，能将过氧化物还原为羟基化合

物，促进过氧化氢的降解，保护细胞正常结构和功能免

受过氧化物的干扰和损害犤１６犦。ＳＯＤ是高效自由基清除
酶，参与机体有害物质的清除和活性氧（ＲＯＳ）还原过
程；脑缺血缺氧状况下，ＲＯＳ大量生成，导致 ＳＯＤ不断
消耗，若ＲＯＳ生成速率超过抗氧化酶清除能力，则会造
成组织损伤犤１７犦。本研究中观察组患者治疗后血清ＭＰＯ水
平明显低于对照组，ＧＳＨ－Ｐｘ和ＳＯＤ水平均明显高于对
照组，证明依达拉奉能有效清除体内氧自由基，降低氧

化应激反应对脑组织造成的损伤，从而提高预后效果。

综上所述，依达拉奉辅助治疗 ＡＣＩ并 ＣＭＢｓ，可有
效减轻机体氧化应激状态和改善神经功能。
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