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比较 ()$*+ 单独或联合肝素钠对急性缺血性脑卒中
神经功能和氧化应激水平的影响

6789JKL9JMN

（南阳市中心医院神经内科，南阳 ',-%%%）

%& '(!!"#$%&'()$*+()*+,-./01234564789:;<=>?@ABCDEFAGHIJ)*+K

L !%"&M " NO!%!%M .NPQ12G34564789RS "!#TJUV12WXGYZ[RS\]:^_'()$*+12`

.!Tà bc_'()$*+,-./012`,' TaJ\de_RS12fGghijk@ABClmFAk;<=>lmFAk;<

=>nopqj?YnrBstjJ,-+u:^_',"/!0av!`bc_ghij] &1/!0'!

!

2#/#.,`!2%/%"%aJ12f`u:

^_v!`bc_w@AxyA&'345a?z{|}~@Ax&�637$89aDE��'"2-:%'"`!2%:%-1�"2&:"%.`!;%:%%"à ��
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DE���"2-:%.!`!2%:%'"a��n CDEFGE���HC3a�\���"2-/%'-`!2%/%'.aJu:^_v!`bc_;<=>pqnoj

"��!

!
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随着人口老龄化和生活方式的变化，每年因心

脑血管死亡的人数在不断增加，全球心脑血管患者

的死亡率为 -%*，而中国的死亡率超过 '%0

`"K!a。缺

血性脑卒中均是血栓阻塞血管造成的，死亡率很高，

已成为我国主要的公共卫生问题`-K'a。尽早恢复血流，

使梗死动脉及时获得再灌注是降低患者死亡率

和再发病率的关键因素`.K#a。阿替普酶（()K*+）通过
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特异性激活纤溶酶原，降解凝血因子和纤维蛋白原，

起到溶栓作用。但溶栓后对氧化应激水平和神经

功能的影响报道较少，本研究收集 !"#$% 联合肝素

钠治疗急性缺血性脑卒中与 !"#&% 单独治疗相比其

临床有效率及对氧化应激水平和神经功能的影响。

! !"#$%

'() !" 本研究为回顾性分析，收集 *+),年 )月—

*+*+ 年 - 月收治的急性缺血性脑卒中患者 )*. 例。

根据溶栓疗法的不同将 !"/&0 联合阿司匹林治疗组

设为对照组（!1-*），!"/&0 联合阿司匹林和肝素钠

治疗组设为观察组（!123）。对照组男性 45 例、女性

*+ 例、年龄 .+!,* 岁、平均年龄（.678"-72）岁、美国

国立卫生研究院卒中量表（9:;<<）评分（'.72"57=）分，

发病时间 =!87- >，平均病程（=7-"+7=）>，合并症：高

血压病 '.例，高脂血症 '5 例，糖尿病 '3 例。观察组

男性 3+ 例、女性 =3 例、年龄 .+!,- 岁、平均年龄

（.,72"-75）岁、9:;<< 评分（'.7="573）分，发病时间

=7+!37- >，平均病程（=7."+7=）>，合并症?高血压病

5=例，高脂血症 '2 例，糖尿病 '5 例。两组患者以上

基线资料差异无统计学意义。

'75 #$%&'()%& 纳入标准：（'）患者的

诊断符合“中国急性缺血性脑卒中诊治指南”@2A。

（5）发病到就诊的时间#37B >。排除标准?（'）合并脑

出血。（5）近 5周接受过外科大手术。（=）近半年内有

头部外伤史或颅内出血史。（3）距就诊 3, > 内服用

过抗凝药物。（B）伴有血液系统疾病。本研究由医院

伦理评审委员会批准（批准文号：5+',+.55），患者

及其家属同意并签署知情同意书。在研究中维护患

者隐私，本研究可充分预见可能出现的风险，并有

相应对策。确定受试者为自愿参加，充分告知受试者

研究目的、方法、资金支持，不存在利益冲突。

'7= *+ 患者入院后行常规治疗，对于血压和血

糖异常的患者先稳定血压、血糖，急性高血压采用

盐酸乌拉地尔，控制收缩压低于 ',+ CC;D（' CC;D1

+7'== E&F），舒张压低于'++CC;D，血糖超过'+ CCGHIJ

时给予胰岛素治疗，加强血糖监测，将血糖控制在

K7K!'+ CCGHIJ，血糖低于 =7= CCGHIJ 时给予 '+L!

5+L葡萄糖口服液，将血糖控制在正常水平。对照组：

发病#37B >内给予 !"/&0（德国勃林格·殷格翰药业公

司，生产批号：B+55MM），剂量为 +76CDIED，按照 ' CDICJ

进行稀释，将 '+L的 !"/&0 剂量在 '+ CNO 内静脉

推注，余下剂量在 M+ CNO 内持续静脉泵入，53 > 后

口服阿司匹林（'++ CDIP）给予抗血小板治疗。观察

组：在对照组的基础上，!"/&0 治疗 53 > 后给予肝素

钠注射液以 '5 QI（ED·>）持续微量泵泵入，持续 3, >，

后续以 B +++ Q，RNP，肌肉注射，持续 B P。

'73 ,-*./0 治疗前和治疗 K P 后采用

9:;<< 评分评估神经功能缺损情况，9:;<< 评分越

高神经缺损越严重@SA。神经功能改善率1@'/（治疗后

评分I治疗前评分）A$'++L。神经功能改善率 6+L!、

3BL!6+L、'SL!3BL、!'SL分别视为治愈、显效、有

效和无效。总有效率1'/无效率。治疗 K P 后进行

CT< 评分，U5 分认为神经功能转归不良。

'7B 123456789:;<=> 患者接受

治疗前后，均采集空腹肘静脉血 B CJ，' B++ !ICNO，

离心 B CNO，收集上清。VJ:<0 试验检测丙二醛

（WX0）、谷胱甘肽过氧化物酶（Y<;/Z[）和氧化型

低密度脂蛋白（G[/JXJ）水平，化学发光法检测超氧

化物歧化酶（<\X）水平，放射免疫法检测 <'++] 蛋

白、脑源性神经营养因子（^X9_）水平。

'7M ?@*.<ABC3 记录患者治疗期间的

不良反应，主要包括梗死后心绞痛、心包积液、室壁

瘤、心力衰竭I心源性休克、血管再闭塞、严重心率失

常和消化道出血。

'7K DEFGH 采用 <&<<5'7+ 软件行统计分

析，计量资料均符合正态分布，采用 !"# 表示，两组

间比较采用独立样本 " 检验，计数资料以例（L）表

示，组间比较采用 !

5 检验，以 #$+7+B 为差异有统计

学意义。

" &'

57' IJKLMNOP<QR 两组患者在年龄、

性别、9:;<< 评分、发病至就诊时间、平均病程、合

并症（高血压、糖尿病和高脂血症）、心肌梗死病史、

`\%<` 分型、肌钙蛋白（a"O:）和 ^ 型脑钠肽（^9&）

均无统计学差异（#%+7+B），见表 '。

575 IJKL*. K P STU./QR 观察组

总有效率为 Sb75L，显著高于对照组（K'75L，!5cM7MBK，

#&+7+'+），见表 5。

57= IJKL*. K P S1234:;QR 两

组治疗后与治疗前相比，<\X 和 Y<;/Z[ 水平增

加，WX0 和 G[/JXJ 水平降低（均 #d+7+B）。治疗后e

观察组 <\X 和 Y<;/Z[ 的水平高于对照组，WX0

和 G[/JXJ 的水平低于对照组（均 #d+7+B），见表 =。

573 IJKL*.VS6WX9QR 与治疗前

相比，治疗后两组 9:;<< 评分和 <'++^ 蛋白水平降

低，̂X9_ 水平增加（均 #d+7+B）。治疗后，观察组

9:;<< 评分和 <'++^ 蛋白水平低于对照组，̂X9_

水平高于对照组（均 #d+7+B），见表 3。

57B IJKL*.VS CT< ,YZ6WX9[

\B]<QR 对照组和观察组治疗后与治疗前相

王笑寒，等7比较 !"/&0 单独或联合肝素钠对急性缺血性脑卒中神经功能和氧化应激水平的影响!
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! ! "#$%%&'()"!*#+$

%&' ! ()*+&,-.)/ )0 123,&+341-5 300-5&56 '31733/ 17) 8,)4+.

"!*#+$

组别 例数 治愈 显效

对照组 !" #$（"!%&） #!（"'%'）

观察组 () "!（$$%'） ")（$"%)）

有效

*（#(%$）

#(（"$%&）

无效 总有效率（+）

#!（"'%'） (#%"

'（"$%&） '*%"

注：,-.//：美国国立卫生研究院卒中量表0122：大动脉粥样硬

化性卒中；/23：心源性脑栓塞；45：小动脉闭塞性卒中或腔隙性卒

中；/65：其他原因所致的缺血性卒中；/35：不明原因的缺血性卒

中；478-：心肌肌钙蛋白 -；9,:：脑钠肽

指标 对照组（!;!"） 观察组（!;()） "<!

"

#

年龄（岁） =*%)!!%( ='%(!!%" &%*)# &%'")

性别 &%=** &%)&$

男 $"（=#%!） )&（!)%#）

女 "&（$'%!） $)（)!%*）

,-.// 评分（分） #=%(!"%$ #=%$!"%) #%&"! &%=)(

发病至就诊时间（>） "%!!&%= "%(!&%) &%=!' &%'#)

平均病程（>） "%$!&%' "%"!&%'

高血压 #=（$&%'） "$（$#%#） &%&&# &%*(&

糖尿病 #"（"$%#） #)（"$%&） &%$"" &%!(&

高脂血症 #)（"=%*） #"（#=%"） "%#$' &%#))

心肌梗死病史 #$（"!%&） $"（)$%"） $%"'# &%&(&

732/7 分型 &%&=! &%**=

122 #*（$=%!） "(（$=%!）

/23 ")（)=%"） $$（))%=）

45 )（(%(） =（'%#）

/65 !（*%=） '（#&%'）

/35 &（&%&） &（&%&）

478-（!?<1） )%#!#%$ )%)!#%& &%)(! &%()!

9,:（8?<1） #)(%!!#(%) #$=%#!#!%" &%=') &%=$"

, 9 "#-./0()" !"#1!*#+$

%&' 9 ()*+&,-.)/ )0 '&.3:-/3 ;&1& -/ 123 17) 8,)4+."!"$1!*#+$

比，@A/评分均有所降低（";!%#&!、!%!"#，均 #B&%&!）。

治疗后，观察组 @A/ 评分低于对照组（";$%&*=，

#B&%&!），观察组神经功能转归良好率为 !=%'+，高

于对照组（$'%!+，!";)%&*&，#;&%&)$），见表 !。

"%= !"#$%&'()* 对照组不良反应发

生率为 $)%=+，观察组不良反应发生率为 $#%#+，差

异无统计学意义，见表 =。

< 23

缺血性脑卒中是由血管狭窄、闭塞或痉挛，导

致局部脑组织细胞缺血缺氧而引起缺血性疾病，严

重威胁人类生命健康C*D。急性缺血性脑卒中占我国卒

中的 (&%&+左右，具有发病率偏高且易复发的特点C#&D。

注：/3E：超氧化物歧化酶；FE2：丙二醛；G/.H:I：谷胱甘肽过

氧化物酶；JIK1E1：氧化型低密度脂蛋白；与同组治疗前比较，

L#B&%&!

氧化应激指标 对照组 观察组

/3E（6<@1） 治疗前 )%$!&%! )%"!&%!

治疗后 !%#!&%(L =%"!&%'L

FE2（8@JM<1） 治疗前 '%*!&%' *%#!#%&

治疗后 (%'!#%#L !%)!&%*L

G/.K:I（@?<1） 治疗前 "!%)!(%" "=%(!(%!

治疗后 $"%!!'%#L )!%=!*%$L

JIK1E1（6<1） 治疗前 =)!%"!$=%) =!&%(!$'%*

治疗后 =$"%!!$"%)L !=(%)!"*%$L

"

&%!!'

$%&)#

#%"&!

)%#!&

&%'!)

'%#&!

"%!#(

#&%"&(

#

&%="!

&%&$*

&%"(#

&%&*

&%(&*

B&%&&#

&%&'!

B&%&&#

, < "#$% = ;456789:()>!%$?

%&' < ()*+&,-.)/ )0 )@-;&1-A3 .1,3.. -/;-5&1),. -/ 123 17) 8,)4+.

&013, = ;&6. )0 1,3&1*3/1>!"$?

注：,-.//：美国国立卫生研究院卒中量表；/#&&9：/#&& 钙结合

蛋白 9；9E,N：脑源性神经营养因子；与同组治疗前比较，L#B&%&!

神经功能指标 对照组 观察组

,-.// 评分（分） 治疗前 #$%"!"%! #$%(!"%)

治疗后 ##%(!"%#L (%!!#%!L

/#&&9 蛋白（!?<1） 治疗前 "%!!&%$ "%!!&%"

治疗后 #%'!&%"L #%"!&%"L

"

&%)'!

!%)#)

&%*!'

$%##!

#

&%(#)

B&%&&#

&%=&'

&%&$#

9E,N（!?<1） 治疗前 $%)!&%$ $%$!&%) &%"!= &%')(

治疗后 $%*!&%)L )%'!&%!L $%&!" &%&)#

, B "#$%;4<=>?()*!"$+

%&' B ()*+&,-.)/ )0 /3,A3 04/51-)/ '30),3 &/; &013, 1,3&1*3/1 -/

123 17) 8,)4+.*!"$+

不良反应 对照组（!;!"）观察组（!;()） !

"

心包积液 "（$%'） #（#%)） &%'#'L

梗死后心绞痛 =（##%!） '（'%"） &%&#=

室壁瘤 !（'%#） =（'%"） &%&'(

心力衰竭<心源性休克 #（#%*） "（"%(） &%&'&L

#

&%$==

&%'*'

&%(='

&%(((

严重心率失常 "（$%'） $（)%#） &%&&$L &%*!$

血管再闭塞 #（#%*） #（#%)） &%&=)L &%'&&

消化道出血 #（#%*） "（"%(） &%&'&L &%(((

不良反应 #'（$)%=） "$（$#%#） &%#() &%=((

! C "#@AB7()"!*#+$

%&' C ()*+&,-.)/ )0 &;A3,.3 ,3&51-)/. '31733/ 123 17) 8,)4+.

"!*#+$

注：L 采用 !

" 校正公式

组别
@A/ 评分（分）

神经功能转归良好
治疗前 治疗后

对照组 "%!!&%! #%*!&%"L "&（$'%!）

观察组 "%)!&%) #%(!&%"L

O

)"（!=%'）

, D "#$%;4*EF CDE<=>?FGAH'()

" !"$1!*#+$

%&' D ()*+&,-.)/ )0 *EF .5),3. &/; /34,):)8-5&: 04/51-)/ '30),3

&/; &013, 1,3&1*3/1 -/ 123 17) 8,)4+." !"$1!*#+$

注：@A/：改良 AP8QR8 量表；与同组治疗前比较，L

#B&%&!；与对

照组治疗后比较，O

#B&%&!
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早期合理的溶栓治疗可及时挽救患者生命，改善预

后。在一项因大血管闭塞而导致的急性缺血性卒中

患者中，症状发作后 #$% & 内进行静脉 '()*+ 溶栓

治疗联合血栓切除术，与单独的血栓切除术相比可

提高患者术后 ,- . 的生存率/001。0 例患者在行前减

压椎板切除术中出现急性肺栓塞，术后发生 ! 次心

脏骤停，随后进行了静脉 '()*+ 治疗，患者病情稳定

且无严重发症/021。采用 '()*+ 溶栓治疗，可有效改善

急性缺血性卒中患者的预后，且未增加有症状性颅

内出血的发生率/0"1。以上研究数据均表明，'()*+ 的

溶栓效果显著，但溶栓后对氧化应激水平和神经功

能的影响报道的文献还较少。本文收集 '()*+ 联合

肝素钠治疗急性缺血性脑卒中与 '()*+ 单独治疗相

比其临床有效率及对氧化应激水平和神经功能的

影响。

在本研究中观察组总有效率高于对照组，表明

'()*+ 联合肝素钠比 '()*+ 单独治疗急性缺血性脑

卒中的临床疗效显著。治疗 3 .后观察组与对照组相比，

456 和 748)*9 水平增加，:6+ 和 ;9)<6< 水平降

低。越来越多的研究显示，:6+ 在脑卒中患者中显

著增加/0=)0%1。456催化 5

2

形成 8

2

5

2

，防止该自由基的

积累。748)*9可以将 8

2

5

2

转化为 8

2

5和 5

2

，细胞内

748)*9 既位于细胞质中又位于线粒体基质中，可

以利用脂质过氧化物以及 8

2

5

2

作为底物，并且对

8

2

5

2

的亲和力比过氧化氢酶高/0! 1。氧化和抗氧化机

制（例如 748)*9、456 和过氧化氢酶）之间的敏感

平衡，有助于保护重要的细胞成分免受与脑缺血

相关的氧化应激引起的神经系统损害。:6+、;9)

<6< 是常见脂质过氧化指标，:6+ 可引起蛋白或核

酸等大分子聚合产生细胞毒性，;9)<6< 可促进炎

症和氧化应激反应。40--> 是一种脑特异性蛋白在

一定程度上可反映脑损伤的程度/031。>6?@ 是在脑

组织合成的神经营养因子。急性缺血性脑卒中发病后，

病灶区的缺血缺氧可造成神经功能损伤，甚至造成

神经元凋亡，产生不可逆的神经功能障碍/0A1。在本研

究中，治疗后观察组 40--> 水平与对照组相比明显

降低，>6?@ 水平显著增加，?B844 评分明显降低。

观察组神经功能转归良好率高于对照组。以上结果

表明 '()*+ 联合肝素钠治疗急性缺血性脑卒中可有

效改善神经功能损伤。在治疗期间对患者的不良反

应进行统计，'()*+ 联合肝素钠的治疗并未增加不

良反应率。溶栓可导致出血风险，本研究结果显示

溶栓联合抗血小板和抗凝的治疗效果优于溶栓联

合抗血小板治疗。'()*+ 是溶栓首选的药物，其半衰

期约 % CDE，特异性作用于栓塞区域，将纤溶酶原转

换为纤溶酶，溶解血栓，特异性强，溶栓效果好且出

血风险低。溶栓时凝血酶活性明显升高，机体处于

高凝状态，且可能导致栓子破裂加重病情，因此溶

栓后适宜时机给予序贯抗凝辅助溶栓，可拮抗机体

的高凝状态，防止栓子的形成。

综上所述，'()*+ 联合肝素钠治疗急性缺血性

脑卒中患者，通过降低氧化应激水平改善神经功能，

提高临床有效率且未增加不良反应，为治疗急性缺

血性脑卒中有效的溶栓方案。
!"#$%
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