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　　 【摘要】　目的　探讨依达拉奉联合低分子肝素 （ＬＭＷＨ）治疗进展性脑梗死 （ＰＣＩ）的临床疗效及其对凝血功
能的影响。方法　选取２０１４—２０１５年如皋市人民医院收治的ＰＣＩ患者８０例，随机分为Ａ组与Ｂ组，每组４０例。两组
患者均予以常规治疗，Ａ组患者予以依达拉奉联合 ＬＭＷＨ治疗，Ｂ组患者予以 ＬＭＷＨ治疗；两组患者均连续治疗１５
ｄ。比较两组患者临床疗效，治疗前及治疗７ｄ凝血功能指标 〔纤维蛋白原 （ＦＩＢ）、凝血酶时间 （ＴＴ）、活化部分凝血
活酶时间 （ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间 （ＰＴ）、国际标准化比值 （ＩＮＲ）〕，治疗前及治疗７、１５ｄ美国国立卫生研究院卒中
量表 （ＮＩＨＳＳ）评分，随访３个月时Ｂａｒｔｈｅｌ指数 （ＢＩ）及治疗期间不良反应发生情况。结果　Ａ组患者临床疗效优于
Ｂ组 （Ｐ＜００５）。治疗前、治疗７ｄ两组患者ＦＩＢ、ＴＴ、ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＩＮＲ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。治疗
前两组患者ＮＩＨＳＳ评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗７、１５ｄＡ组患者 ＮＩＨＳＳ评分低于对照组 （Ｐ＜
００５）。随访３个月时Ａ组患者ＢＩ评分高于Ｂ组 （Ｐ＜００５）。两组患者治疗期间均未发生严重不良反应。结论　依达
拉奉联合ＬＭＷＨ治疗ＰＣＩ的临床疗效确切，对凝血功能影响小，可有效改善患者神经功能并提高患者日常生活能力，
且安全性较高。
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　　随着社会经济的飞速发展，人们的生活环境发生了
巨大变化，生活水平得到了很大提高，但不良的生活方

式和饮食习惯导致了多种疾病 （如高血压、糖尿病等）

的发生［１］。近年来，心脑血管疾病的发病率越来越高，

呈逐年上升趋势［２］。进展性脑梗死 （ＰＣＩ）是心脑血管
疾病的常见类型，国内外研究表明，血栓形成和血液高

凝状态是导致ＰＣＩ的主要因素，故防治血栓形成已成为
目前临床研究热点之一。依达拉奉是一种脑保护剂，其

可通过清除自由基，抑制脂质过氧化而达到抑制脑细

胞、血管内皮细胞、神经元氧化损伤的目的。低分子肝

素 （ＬＭＷＨ）是采取生物技术将肝素分级分离、收集免
疫调节和抗炎活性最强的组分，同时保留一定的抗凝和

抗血栓活性而制成的注射液。ＬＭＷＨ的作用机制为通过
与抗凝血酶Ⅲ （ＡＴⅢ）及其复合物结合而加强对 Ｘａ
因子和凝血酶的抑制作用。本研究旨在探讨依达拉奉联

合ＬＭＷＨ治疗ＰＣＩ的临床疗效及其对凝血功能的影响，
现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４—２０１５年如皋市人民医院收
治的ＰＣＩ患者８０例，均于发病６～７２ｈ内入院，无脑出
血症状，神经功能正常，无严重并发症。排除合并严重

意识障碍患者；有严重心、肺等脏器疾病患者；对本研

究所用药物过敏患者。其中男５０例，女３０例；平均年
龄 （６３４±８７）岁。将所有患者随机分为 Ａ组与 Ｂ
组，每组４０例。Ａ组中男２８例，女１２例；年龄３９～
８２岁，平均年龄 （６１５±７７）岁。Ｂ组中男２２例，女
１８例；年龄 ３９～８２岁，平均年龄 （６４５±８２）岁。
两组患者性别 （χ２＝００３６）、年龄 （ｔ＝００２０）比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　方法　两组患者均予以常规治疗，并根据患者临
床症状予以对症治疗。在此基础上，Ａ组患者予以依达
拉奉 （国药集团国瑞药业有限公司生产，国药准字

Ｈ２００８００５６）联合ＬＭＷＨ（齐鲁制药有限公司生产，国
药准字Ｈ２００３０４２９）治疗，依达拉奉３００ｍｇ＋０９％氯
化钠溶液１００ｍｌ静脉滴注，２次／ｄ，连续治疗１４ｄ；腹
部皮下注射 ＬＭＷＨ５０００Ｕ，２次／ｄ，连续治疗９ｄ。Ｂ
组患者予以ＬＭＷＨ治疗，用法及用量同 Ａ组。两组患
者均连续治疗１５ｄ，后随访３个月。治疗期间监测患者
血脂、血糖、心电图、血常规、尿常规及肝肾功能。

１３　观察指标　比较两组患者临床疗效，治疗前及治

疗７ｄ凝血功能指标 〔纤维蛋白原 （ＦＩＢ）、凝血酶时间
（ＴＴ）、活化部分凝血活酶时间 （ＡＰＴＴ）、凝血酶原时
间 （ＰＴ）、国际标准化比值 （ＩＮＲ）〕，治疗前及治疗７、
１５ｄ美国国立卫生研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分，随
访３个月时Ｂａｒｔｈｅｌ指数 （ＢＩ）及不良反应发生情况。
１３１　凝血功能指标　采用 ＡＣＩＦｕｔｕｒａ全自动血凝分
析仪 检 测 患 者 的 凝 血 功 能 指 标，仪 器 由 美 国

ＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎＬａｂｏｒａｔｏｒｙ公司提供。
１３２　ＮＩＨＳＳ评分［２］　ＮＩＨＳＳ评分总分 ４２分，共 １３
项，包括意识水平、意识水平提问、意识水平指令、凝

视、视野、面谈、上肢运动、下肢运动、共济失调、感

觉、语言、构音障碍、忽视症。评分越低表明神经功能

越好。

１３３　ＢＩ评分　ＢＩ评分总分１００分为无依赖，无需他
人照顾；６１～９９分为轻度依赖，少部分需要他人照顾；
４１～６０分为中度依赖，大部分需要他人照顾；≤４０分
为重度依赖，全部需要他人照顾。

１４　临床疗效判定标准　参照全国第四届脑血管病会
议修订的神经功能缺损程度评分标准，基本治愈：神经

功能缺损程度评分减少９０％ ～１００％；显著有效：神经
功能缺损程度评分减少４６％～８９％；进步：神经功能缺
损程度评分减少１８％～４５％；无变化：神经功能缺损程
度评分减少１７％；恶化：神经功能缺损程度评分减少
＜１７％或增加。
１５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２００统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料
采用χ２检验；等级资料采用秩和检验。以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　临床疗效　Ａ组患者临床疗效优于 Ｂ组，差异有
统计学意义 （ｕ＝０５４３，Ｐ＜００５，见表１）。

表１　两组患者临床疗效比较 （例）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 基本治愈 显著有效 进步 无变化 恶化

Ａ组 ４０ １０ １６ １１ ２ １

Ｂ组 ４０ 　 ４　 １０ １５ ８ ３

２２　凝血功能指标　治疗前、治疗７ｄ两组患者 ＦＩＢ、
ＴＴ、ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＩＮＲ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５，见表２）。
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表２　两组患者治疗前、治疗７ｄ凝血功能指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｅｘｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｆｔｅｒ７ｄａｙｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）

治疗前　 　治疗７ｄ
ＴＴ（ｓ）

治疗前　 　治疗７ｄ
ＡＰＴＴ（ｓ）

治疗前　 　治疗７ｄ
ＰＴ（ｓ）

治疗前　 　治疗７ｄ
ＩＮＲ

治疗前　 　治疗７ｄ
Ａ组 ４０ ３４±０８ ３２±０８ １８１±１９ １９１±３６ ２７１±３５ １９１±３５ １３３±１２ １３７±１１ １２±０３ １１±０４

Ｂ组 ４０ ３５±０９ ３２±０５ １７９±１８ １８１±１７ ２７３±３２ ２８８±３５ １３４±１２ １３８±１２ １３±０６ １１±０５

ｔ值 ００２４ ００４５ ００７３ ００８５ ００６５ ００５３ ００９５ ００８６ ００５４ ００６８

Ｐ值 ０８２１ ０７２６ ０２４３ ０１１７ ０１５７ ０７１０ ０２４１ ０１６５ ０３７４ ０４１２

　　注：ＦＩＢ＝纤维蛋白原，ＴＴ＝凝血酶时间，ＡＰＴＴ＝活化部分凝血活酶时间，ＰＴ＝凝血酶原时间，ＩＮＲ＝国际标准化比值

２３　ＮＩＨＳＳ评分　治疗前两组患者 ＮＩＨＳＳ评分比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗７、１５ｄＡ组患者
ＮＩＨＳＳ评分低于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，
见表３）。

表３　两组患者治疗前及治疗７、１５ｄＮＩＨＳＳ评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ３　 ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｆｔｅｒ７ｄａｙｓａｎｄ１５ｄａｙｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗７ｄ 治疗１５ｄ
Ａ组 ４０ ２２４±７１ １１９±４２ 　 ８６±３２　
Ｂ组 ４０ ２３７±７８ １５９±４１ １１４±５８
ｔ值 ００７４ ２２５０ ５２１０
Ｐ值 ０６２３ ００２１ ００１３

２４　ＢＩ评分　随访３个月时Ａ组患者ＢＩ评分为 （８０３
±１６０）分，Ｂ组患者ＢＩ评分为 （６０３±１４２）分。Ａ
组患者 ＢＩ评分高于 Ｂ组，差异有统计学意义 （ｔ
＝００３８，Ｐ＜００５）。
２５　不良反应　两组患者治疗期间均未发生严重不良
反应。Ａ组患者出现腹壁皮下淤血 ２例，牙龈出血 １
例；Ｂ两患者出现腹壁皮下淤血５例，牙龈出血１例。
两组患者出现的不良反应均在停药后自行恢复。

３　讨论
ＰＣＩ是临床常见的脑血管疾病之一，其致残率、病

死率较高，且治疗难度较大。有研究表明，ＰＣＩ占所有
脑梗死的２６％～４３％［３－４］，＞５０％的脑梗死患者发病２４
ｈ内病情出现加重［５］。目前临床研究表明，急性脑梗死

是因缺血造成的病灶 （由缺血中心区＋缺血半暗带区组
成）范围不断扩大，最终引发不可逆的梗死［６－８］。多数

学者认为，血栓形成及血液系统高凝状态或血液系统凝

固性增加是ＰＣＩ发生的重要因素，但大多数脑梗死进展
是由血栓形成所致。

依达拉奉含有亲脂性基团，其血－脑脊液屏障的通
透率约为６０％［９］，可有效到达梗死部位。有研究表明，

ＬＭＷＨ能促进血管内皮细胞释放纤维蛋白酶激活剂，有
较强的溶栓作用，同时其可抑制凝血系统的过度激活，

改善血液凝滞引起的血管微循环障碍，降低血液中的血

小板及ＦＩＢ水平［１０－１４］。ＬＭＷＨ不影响凝血因子的凝血

功能及血管内皮细胞功能，故对出血和血小板功能影响

较小［１５－１９］。依达拉奉不通过纤溶系统发挥作用，不会

造成出血、血小板计数减少等，分型不明确的急性脑血

管疾病患者可放心使用。ＬＭＷＨ可选择性作用于 Ｘａ，
与肝素相比，其对 ＡＴ－Ⅲ的作用较弱。ＬＭＷＨ抗血栓
作用较强，能改善血液高凝状态，有效降低血栓素诱导

的血小板聚集和ＦＩＢ水平。
本研究结果显示，Ａ组患者临床疗效优于Ｂ组；治

疗前、治疗７ｄ两组患者 ＦＩＢ、ＴＴ、ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＩＮＲ间
无差异；治疗前两组患者 ＮＩＨＳＳ评分间无差异，治疗
７、１５ｄＡ组患者 ＮＩＨＳＳ评分低于对照组；Ａ组患者随
访３个月时 ＢＩ评分高于 Ｂ组；两组患者治疗期间均未
发生严重不良反应。提示依达拉奉联合ＬＭＷＨ，可改善
ＰＣＩ患者神经功能缺损症状，对凝血功能影响小，且不
良反应少。

综上所述，依达拉奉联合 ＬＭＷＨ治疗 ＰＣＩ的临床
疗效确切，对凝血功能影响小，可有效改善患者神经功

能并提高患者日常生活能力，且安全性较高，值得临床

推广应用。但本研究样本量较小，且未监测患者体内自

由基水平及组织过氧化程度指标，缺乏直接证据阐明依

达拉奉的作用机制，有待进一步研究探讨。

作者贡献：高跃强进行实验设计与实施、资料收集

整理、撰写论文、成文并对文章负责；高跃强、杨杰进

行实验实施、评估、资料收集；高跃强进行质量控制及

审校。
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