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　　 【摘要】　目的　探讨替罗非班联合奥扎格雷钠对进展性缺血性脑卒中 （ＰＩＳ）患者神经功能和血小板功能的影
响。方法　选取南阳市镇平县人民医院神经内科２０１３年６月—２０１５年６月收治的 ＰＩＳ患者８０例，采用随机数字表法
分为对照组和治疗组，每组４０例。对照组患者在常规治疗基础上给予奥扎格雷钠联合安慰剂 （０９％氯化钠溶液）治
疗，治疗组患者在常规治疗基础上给予奥扎格雷钠联合替罗非班治疗，两组患者均连续治疗１４ｄ。采用美国国立卫生
研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分、神经功能缺损程度量表 （ＮＤＳ）评分、日常生活活动能力 （ＡＤＬ）评分评估患者神
经功能，采用旋转波球法检测血小板黏附率，采用比浊法检测血小板聚集率，采用流式细胞术检测ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３表达
水平，采用酶联免疫吸附试验检测Ｐ选择素 （Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ）水平。比较两组患者治疗前后神经功能、血小板功能及治疗
后临床疗效、治疗期间不良反应发生情况。结果　治疗前两组患者ＮＩＨＳＳ评分、ＮＤＳ评分及ＡＤＬ评分比较，差异无统
计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后治疗组患者ＮＩＨＳＳ评分和ＮＤＳ评分低于对照组，ＡＤＬ评分高于对照组 （Ｐ＜００５）；且
治疗后两组患者ＮＩＨＳＳ评分和ＮＤＳ评分低于治疗前，ＡＤＬ评分高于治疗前 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者血小板黏附
率、血小板聚集率、ＣＤ６２ｐ表达水平、ＣＤ６３表达水平及Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后
治疗组患者血小板黏附率、血小板聚集率、ＣＤ６２ｐ表达水平、ＣＤ６３表达水平及Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ水平低于对照组 （Ｐ＜００５）；
治疗后两组患者血小板黏附率、血小板聚集率、ＣＤ６２ｐ表达水平、ＣＤ６３表达水平及Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ水平低于治疗前 （Ｐ＜
００５）。治疗组患者临床疗效优于对照组 （ｕ＝３４５１，Ｐ＜００５）。治疗期间两组患者均未发生严重不良反应。结论　
替罗非班联合奥扎格雷钠治疗ＰＩＳ的临床疗效确切，能有效改善患者神经功能、抑制血小板活化功能，且安全性较高。
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　　脑卒中 （ｓｔｒｏｋｅ）是临床常见的脑血管疾病［１］，缺

血性脑卒中是脑卒中的主要类型，占所有脑卒中的

７０％～８０％。根据缺血性脑卒中的发病形式和病程可分
为进展性缺血性脑卒中 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，
ＰＩＳ）和非进展性缺血性脑卒中，其中 ＰＩＳ占缺血性脑
卒中的２６％～４３％［２］。ＰＩＳ是由于局部脑组织发生区域
性供血障碍而导致脑组织缺血缺氧，进而发生组织病变

和坏死，患者功能缺损症状呈进行性加重，病情常在

４８ｈ内急剧恶化，且致残率和病死率均较高［３］，可严重

威胁中老年人的身心健康和生命安全，因此备受全世界

学者的关注。随着我国步入老龄化社会，ＰＩＳ的发病率
呈逐年升高趋势，同时其病情较常规脑卒中更危重，且

常规治疗效果一般、患者预后较差、致残率和病死率较

高，严重影响老年人的生活质量［４］。ＰＩＳ病因复杂，目
前临床上尚无特效的防治方案［５］。血小板活化是脑卒中

极为重要的病理生理改变，循证医学证实早期抗血小板

治疗是防治缺血性脑血管疾病的有效方案［６］。替罗非班

可作用于血小板聚集的最后通路，能特异性快速地抑制

血小板聚集，已成为ＰＩＳ治疗领域的研究热点。本研究
采用替罗非班联合奥扎格雷钠治疗 ＰＩＳ，旨在探讨其对
患者神经功能和血小板功能的影响，现报道如下。

１　资料与方法
１１　纳入与排除标准　纳入标准： （１）年龄５０～８０
岁，性别不限；（２）符合第四届全国脑血管病学术会
议修订的 “各类脑血管疾病诊断要点”［７］中 ＰＩＳ的诊断
标准，且经颅脑ＣＴ和ＭＲＩ检查证实；（３）发病３ｈ后
神经功能缺损症状呈进行性加重； （４）发病至就诊时
间＜４８ｈ； （５）就诊时出现局灶性神经系统症状和体
征；（６）神经功能评分增加超过１分；（７）近２周内
未服用影响血小板功能的药物，如阿司匹林、氯吡格

雷、双嘧达莫等； （８）患者依从性良好，能遵医嘱用
药，不影响疗效及安全性评估。排除标准： （１）颅脑

ＣＴ和／或ＭＲＩ检查证实为脑出血、出血性梗死、大面积
梗死患者；（２）短暂性脑缺血发作及脑栓塞患者；（３）
合并严重冠心病患者； （４）肝肾功能不全患者； （５）
合并慢性阻塞性肺疾病、消化道溃疡、血液系统疾病患

者；（６）伴意识障碍、精神失常等精神和神经疾病患
者；（７）近期有重大手术史患者；（８）过敏体质，对
本研究所用药物过敏患者。

１２　一般资料　选取南阳市镇平县人民医院神经内科
２０１３年６月—２０１５年６月收治的 ＰＩＳ患者８０例，采用
随机数字表法分为对照组和治疗组，每组４０例。对照
组中男２５例，女１５例；平均年龄 （６１６±１０４）岁；
平均发病时间 （１８８±６０）ｈ；卒中部位：基底部１７
例，放射冠 １２例，小脑 ５例，其他 ６例；合并疾病：
高血压２９例，高脂血症１８例，糖尿病２０例；血管病
变类型：大动脉粥样硬化型 ２２例，小动脉病变型 １８
例。治疗组中男 ２６例，女 １４例；平均年龄 （６０９
±９６）岁；平均发病时间 （１８４±６２）ｈ；卒中部位：
基底部１５例，放射冠１３例，小脑７例，其他５例；合
并疾病：高血压２８例，高脂血症１９例，糖尿病２２例；
血管病变类型：大动脉粥样硬化型２４例，小动脉病变
型１６例。两组患者性别 （χ２ ＝００５４）、年龄 （ｔ＝
０３１３）、发病时间 （ｔ＝０２９３）、卒中部位 （χ２ ＝
０５８９）、合 并 疾 病 （χ２ 值 分 别 为 ００６１、００７０、
０４８４）及血管病变类型 （χ２＝０２６１）比较，差异无统
计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。本研究经医学伦
理委员会审核并获得批准，遵循知情同意原则，且患者

及家属均签署知情同意书。

１３　治疗方法　两组患者入院后均给予常规治疗，治
疗组患者给予奥扎格雷钠氯化钠注射液 （生产厂家：长

春 豪 邦 药 业 有 限 公 司，批 准 文 号：国 药 准 字

Ｈ２００３１０３８）４０ｍｇ＋０９％氯化钠溶液 ２５０ｍｌ静脉滴
注，２次／ｄ；同时给予盐酸替罗非班氯化钠注射液 （生

·６３· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｐｒｉｌ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ４　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



产厂家：远大医药中国有限公司，批准文号：国药准字

Ｈ２００４１１６５）１２５ｍｇ＋０９％氯化钠溶液２５０ｍｌ（即浓
度为５０μｇ／ｍｌ）持续静脉泵注，前３０ｍｉｎ泵注速度设
定为 ０４μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，之后以 ０１μｇ·ｋｇ－１·
ｍｉｎ－１的速度持续泵注，共计１０８ｈ。对照组患者给予奥
扎格雷钠注射液治疗，用法和用量同治疗组；同时持续

静脉泵注０９％氯化钠溶液作为安慰剂，治疗时间和泵
注速度同治疗组，两组患者均连续治疗１４ｄ。
１４　观察指标　治疗前后检测两组患者血小板黏附率、
血小板聚集率、ＣＤ６２ｐ表达水平、ＣＤ６３表达水平及 Ｐ
选择素 （Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ）水平；采用旋转波球法检测血小板
黏附率，采用比浊法检测血小板聚集率，采用流式细胞

术检测 ＣＤ６２ｐ、ＣＤ６３表达水平，采用酶联免疫吸附试
验检测Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ水平。治疗前后采用美国国立卫生研究
院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分、神经功能缺损程度量表
（ＮＤＳ）评分、日常生活活动能力 （ＡＤＬ）评分评估患
者神经功能，并以此评价患者的临床疗效，临床疗效判

定标准参考文献 ［８－９］。治疗期间观察两组患者不良
反应发生情况。

１５　统计学方法　采用 Ｅｘｃｅｌ２００７录入数据，整理后
导入ＳＰＳＳ１８０软件进行统计处理，计量资料以 （ｘ
±ｓ）表示，组间比较采用 ＬＳＤｔ检验，组内比较采用
配对ｔ检验；计数资料采用χ２检验；等级资料采用秩和
检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　神经功能　治疗前两组患者 ＮＩＨＳＳ评分、ＮＤＳ评
分及ＡＤＬ评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；

治疗后治疗组患者ＮＩＨＳＳ评分和 ＮＤＳ评分低于对照组，
ＡＤＬ评分高于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；
治疗后两组患者 ＮＩＨＳＳ评分和 ＮＤＳ评分低于治疗前，
ＡＤＬ评分高于治疗前，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，
见表１）。
２２　血小板功能　治疗前两组患者血小板黏附率、血
小板聚集率、ＣＤ６２ｐ表达水平、ＣＤ６３表达水平及
Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治
疗后治疗组患者血小板黏附率、血小板聚集率、ＣＤ６２ｐ
表达水平、ＣＤ６３表达水平及Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ水平低于对照组，
差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；治疗后两组患者血小
板黏附率、血小板聚集率、ＣＤ６２ｐ表达水平、ＣＤ６３表
达水平及Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ水平低于治疗前，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５，见表２）。
２３　临床疗效　治疗期间两组患者均无一例退出试验，
治疗组患者临床疗效优于对照组，差异有统计学意义

（ｕ＝３４５１，Ｐ＜００５，见表３）。

表３　两组患者临床疗效比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 基本痊愈 显著进步 进步 无变化 恶化

对照组 ４０ ６（１５０） １０（２５０） １４（３５０） １０（２５０） ０

治疗组 ４０ ９（２２５） １１（２７５） １７（４２５）　 ３（７５）　 ０

２４　不良反应　治疗期间两组患者均未发生严重不良
反应。

表１　两组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ评分、ＮＤＳ评分及ＡＤＬ评分比较 （ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅ，ＮＤＳｓｃｏｒｅａｎｄＡＤＬｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＮＩＨＳＳ评分

治疗前　　　　　　治疗后
ＮＤＳ评分

治疗前　　　　　　治疗后
ＡＤＬ评分

治疗前　　　　　　治疗后
对照组 ４０ ２３７２±２８６ １３２８±３１５ａ １５７５±１６８ １０６８±１３６ａ ４４２５±３８６ ５３２６±５６８ａ

治疗组 ４０ ２３５４±２６２ ６１８±１１４ａ １５７０±１５８ ８２２±１２６ａ ４５０５±４２６ ５９１５±５０８ａ

ｔ值 ０２９３ １３４０４ ０１３７ ８３９２ ０８８０ ４８８８

Ｐ值 ０７７０ ００００ ０８９１ ００００ ０３８１ ００００

　　注：ＮＩＨＳＳ＝美国国立卫生研究院卒中量表，ＮＤＳ＝神经功能缺损程度量表，ＡＤＬ＝日常生活活动能力；与治疗前比较，ａＰ＜００５

表２　两组患者治疗前后血小板功能指标比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｅｘｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
血小板黏附率（％）

治疗前　 　　　治疗后
血小板聚集率（％）

治疗前　 　　　治疗后
ＣＤ６２ｐ（％）

治疗前　 　　　治疗后
ＣＤ６３（％）

治疗前　 　　　治疗后
Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ（μｇ／Ｌ）

治疗前　 　　　治疗后
对照组 ４０ ４２７５±５８６ ３７５６±２１８ａ ３５０２±３５６ ３１６２±３４６ａ ３７５±１３４ ２８８±０８５ａ １１２±０５６ ０７８±０３５ａ １６５８±３６６ １３７８±３３５ａ

治疗组 ４０ ４３０５±５８８ ３５２６±２４５ａ ３４８６±３５５ ２８２４±３１８ａ ３８２±１２６ ２３２±０７４ａ １０８±０４６ ０４２±０１５ａ １６７２±３８５ １０３５±３４８ａ

ｔ值 ０２２９ ４４３６ ０２０１ ４５４９ ０２４１ １９２５ ０９２２ ５９７９ ０１６７ ４４９１

Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

　　注：Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ＝Ｐ选择素；与治疗前比较，ａＰ＜００５
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３　讨论
ＰＩＳ的主要发病机制为血栓进展，因此早期抑制血

栓扩大、蔓延，改善脑组织血流灌注是治疗 ＰＩＳ的重
点［１０］。目前，ＰＩＳ的主要治疗方案为溶栓、抗凝或降纤
治疗，其中溶栓治疗是公认的最有效的治疗方案。但因

溶栓治疗具有时间窗窄、医疗设备要求高、治疗费用昂

贵等原因而不能被大多数患者所接受，因此抗凝、抗血

栓治疗较常见［１１］。临床研究表明，脑卒中最基本的病

理生理改变为血小板活化，血小板细胞膜上的磷脂通过

花生四烯酸途径生成前列环素 （ＰＧＩ２），进而抑制血小
板聚集，而血栓素 Ａ２ （ＴＸＡ２）可促进血小板聚集，因
此ＰＧＩ２／ＴＸＡ２失衡可参与脑缺血的发生、发展及转
归［１２－１５］。有研究显示，血小板活化的病理过程极为复

杂［１６］，其中血小板黏附率和聚集率是反映血小板活化

的常用指标，ＣＤ６２ｐ是反映血小板活化的金标准［１７］，

因此本研究选择血小板黏附率、血小板聚集率、ＣＤ６２ｐ
表达水平、ＣＤ６３表达水平、Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ水平作为评价血
小板功能的指标。

替罗非班是一种非肽类血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受
体，其可以阻止纤维蛋白原与糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ结合，从
而阻断血小板的交联及聚集，目前其已成为治疗 ＰＩＳ的
常用药物。任琳等［１８］研究表明，替罗非班可促进血小

板聚集，其在老年急性心肌梗死患者急诊经皮冠状动脉

介入治疗中的有效性和安全性较高。刘小洲［１９］的研究

结果显示，替罗非班治疗进展性脑梗死的临床疗效确

切，能早期降低血小板聚集率、改善血小板功能及患者

的预后，且不良反应少。宁群等［２０］研究结果显示，替

罗非班能有效改善后循环进展性卒中患者的神经功能，

但不会有效降低致残率和病死率。牟凤群等［２１］报道，

替罗非班联合小剂量肝素治疗老年进展性卒中的临床疗

效确切。

奥扎格雷钠是预防血栓形成的常用药物，其具有特

异性抑制ＴＸＡ２合成的作用，同时可促进ＰＧＩ２生成，维
持ＰＧＩ２／ＴＸＡ２平衡，从而抑制血栓形成

［２２］；除此之外，

奥扎格雷钠还可以有效改善大脑局部缺血时微循环和能

量代谢，恢复受损脑组织的供血和供氧，进而恢复损伤

神经元的功能［２３］。Ｚｈａｎｇ等［２４］研究结果显示，奥扎格

雷钠可有效改善卒中患者的神经功能，但不会有效降低

致残率和病死率。刘刚［２５］的研究结果显示，依达拉奉

联合奥扎格雷钠治疗进展性卒中的临床疗效确切，且安

全性较高。但目前有关替罗非班联合奥扎格雷钠治疗

ＰＩＳ有效性和安全性的研究报道较少。
本研究采用替罗非班联合奥扎格雷钠治疗 ＰＩＳ，结

果显示对照组患者治疗后ＮＩＨＳＳ评分、ＮＤＳ评分、血小
板黏附率、血小板聚集率、ＣＤ６２ｐ表达水平、ＣＤ６３表

达水平及Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ水平均低于治疗前，ＡＤＬ评分高于治
疗前，证实奥扎格雷钠具有改善神经功能及血小板功能

的作用。本研究结果亦显示，治疗组患者 ＮＩＨＳＳ评分、
ＮＤＳ评分、血小板黏附率、血小板聚集率、ＣＤ６２ｐ表达
水平、ＣＤ６３表达水平及Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ水平均低于对照组，
ＡＤＬ评分高于对照组，临床疗效优于对照组，且治疗期
间未发生严重不良反应。提示替罗非班联合奥扎格雷钠

治疗 ＰＩＳ的临床疗效确切，能有效改善患者神经功能、
抑制血小板活化功能，且安全性较高，与张育德等［２６］

研究结果一致。
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·论著·

血管外肺水指数和肺血管通透性指数对脓毒性休克患者

病情及预后的评估价值研究

陶 飞，胡桂芳，邓烈华，姚华国

　　作者单位：５２８０３１广东省佛山市禅城区中心医院重症医学科 （陶飞）；广东医学院附属医院重症医学科 （胡桂芳，邓烈华，姚

华国）

　　 【摘要】　目的　分析血管外肺水指数 （ＥＶＬＷＩ）和肺血管通透性指数 （ＰＶＰＩ）对脓毒性休克患者病情及预后的
评估价值。方法　选取２０１１年３月—２０１５年１２月佛山市禅城区中心医院和广东医学院附属医院重症医学科收治的脓
毒性休克患者５７例，根据入院２８ｄ预后情况分为生存组４１例和死亡组１６例。比较两组患者入住 ＩＣＵ第１、２、３天
ＥＶＬＷＩ和ＰＶＰＩ，分析ＥＶＬＷＩ和ＰＶＰＩ与脓毒性休克患者急性生理学及慢性健康状况评分系统Ⅱ （ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、
感染相关器官衰竭评分系统 （ＳＯＦＡ）评分的相关性，并使用受试者工作特征 （ＲＯＣ）曲线评价ＥＶＬＷＩ和ＰＶＰＩ对脓毒
性休克患者预后的评估价值。结果　入住ＩＣＵ第１天两组患者ＥＶＬＷＩ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；入住ＩＣＵ
第２、３天死亡组患者ＥＶＬＷＩ均高于生存组，入住ＩＣＵ第１、２、３天死亡组患者ＰＶＰＩ均高于生存组 （Ｐ＜００５）。生存
组患者入住ＩＣＵ第２、３天ＥＶＬＷＩ和ＰＶＰＩ低于第１天，入住ＩＣＵ第３天ＥＶＬＷＩ和ＰＶＰＩ低于第２天 （Ｐ＜００５）；死亡
组患者入住ＩＣＵ第１、２、３天ＥＶＬＷＩ和 ＰＶＰＩ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析结果显
示，ＥＶＬＷＩ与脓毒性休克患者ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分呈正相关 （ｒｓ值分别为０５３１、０６２５，Ｐ＜００５）；ＰＶＰＩ与
脓毒性休克患者ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分呈正相关 （ｒｓ值分别为０６５８、０６１０，Ｐ＜００５）。绘制入住ＩＣＵ第１、２、
３天ＥＶＬＷＩ和ＰＶＰＩ评估脓毒性休克患者预后的ＲＯＣ曲线，以入住ＩＣＵ第３天 ＥＶＬＷＩ＞１１６５作为判断预后的最佳临
界值，其灵敏度为７４３％、特异度为７１６％；以入住ＩＣＵ第２天 ＰＶＰＩ＞４９５作为判断预后的最佳临界值，其灵敏度
为７２５％、特异度为 ８４７％。结论　ＥＶＬＷＩ和 ＰＶＰＩ能评估脓毒性休克患者的病情严重程度，且入住 ＩＣＵ第 ２天
ＰＶＰＩ、入住ＩＣＵ第３天ＥＶＬＷＩ可作为评估脓毒性休克患者入院２８ｄ预后的指标。
　　 【关键词】　休克，脓毒性；血管外肺水指数；肺血管通透性指数
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