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神经节苷脂联合丁苯酞治疗急性分水岭脑梗死的临床疗效

及其对血液流变学和血清同型半胱氨酸水平的影响研究

唐 彦１，张 凡２，窦艳霞２，马 萍２，纪 光３

　　１０７２７５０河北省保定市第二中心医院神经内一科

２０６５０００河北省廊坊市，河北廊坊长征医院神经内科

３３００４０１天津市，河北工业大学校医院内科

　　 【摘要】　目的　观察神经节苷脂联合丁苯酞治疗急性分水岭脑梗死 （ＡＣＷＩ）的临床疗效，探讨其对血液流变
学、血清同型半胱氨酸 （Ｈｃｙ）水平的影响。方法　选取２０１４年１月—２０１６年８月保定市第二中心医院收治的 ＡＣＷＩ
患者８０例，采用随机数字表法分为对照组与观察组，每组４０例。在常规治疗基础上，对照组患者予以注射用单唾液
酸四己糖神经节苷脂钠治疗，观察组患者在对照组基础上加用丁苯酞软胶囊治疗；两组患者均连续治疗２周。比较两
组患者临床疗效，治疗前后血清神经生长因子 （ＮＧＦ）、Ｈｃｙ水平和血液流变学指标，治疗前及治疗１、２周美国国立
卫生研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分，并观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　观察组患者临床疗效优于
对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者血清ＮＧＦ、Ｈｃｙ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者血
清ＮＧＦ水平高于对照组，血清Ｈｃｙ水平低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者血浆黏度、全血低切黏度、全血中切
黏度、全血高切黏度、红细胞聚集指数比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者血浆黏度、全血低切
黏度、全血中切黏度、全血高切黏度、红细胞聚集指数低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者ＮＩＨＳＳ评分比较，差
异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗１、２周观察组患者ＮＩＨＳＳ评分低于对照组 （Ｐ＜００５）。两组患者治疗期间不良反
应发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　神经节苷脂联合丁苯酞治疗 ＡＣＷＩ的临床疗效确切，可有效改
善患者神经功能及血液流变学指标，降低血清Ｈｃｙ水平，且安全性较高。
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　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｂｒａｉｎｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ；Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ；Ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ；Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ

　　分水岭脑梗死 （ＣＷＩ）是指发生在两条主要动脉分
布区域交界处的脑梗死，主要位于较大基底核区小动脉

供血区或皮质动脉供血区之间的边缘带脑组织，约占全

部脑梗死的１０％。急性分水岭脑梗死 （ＡＣＷＩ）多见于
老年人群，其致残率、致死率均较高。目前，ＡＣＷＩ的
确切发病机制尚不完全明确，部分学者认为其可能与血

管微栓塞、颈动脉狭窄或闭塞、血管动脉粥样硬化及血

流动力学改变等因素有关［１］。近年研究表明，血清同型

半胱氨酸 （Ｈｃｙ）水平与血管动脉粥样硬化密切相关，
是急性脑梗死的危险因素之一［２］。神经节苷脂能促进神

经元再生，具有良好的生物学效应［３］。研究表明，丁苯

酞可改善局灶性脑缺血再灌注大鼠的微血管分布、自由

基代谢并减轻脑缺血再灌注损伤［４］。本研究旨在探讨神

经节苷脂联合丁苯酞治疗ＡＣＷＩ的临床疗效及其对血液
流变学、血清Ｈｃｙ水平的影响，现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１月—２０１６年８月保定市
第二中心医院收治的ＡＣＷＩ患者８０例，均符合ＡＣＷＩ的
诊断标准［５］，经磁共振成像或颅脑 ＣＴ检查确诊。纳入
标准：（１）首次发病；（２）发病７２ｈ内入院；（３）入
院前未接受过抗血小板聚集、降纤、溶栓、抗凝等治

疗。排除标准：（１）存在重度意识障碍或吞咽困难者；
（２）存在颅内占位性病变、脑出血者； （３）有出血倾
向者； （４）伴有严重心、肝、肾功能障碍或凝血功能
障碍者。采用随机数字表法将所有患者分为对照组与观

察组，每组４０例。对照组中男２８例，女１２例；年龄
５４～７６岁，平均年龄 （６１４±９７）岁；病程４～２６ｈ，
平均病程 （１３６±３１）ｈ；梗死类型：混合型２例，皮
质型５例，皮质下型３３例。观察组中男２７例，女１３
例；年龄５２～７８岁，平均年龄 （６０７±９２）岁；病程
４～２４ｈ，平均病程 （１３４±２７）ｈ；梗死类型：混合
型４例，皮质型７例，皮质下型２９例。两组患者性别
（χ２ ＝００５８）、年 龄 （ｔ＝ －０３３１）、病 程 （ｔ
＝－０３０８）、梗死类型 （χ２＝１２５８）比较，差异无统

计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。本研究经保定市
第二中心医院医学伦理委员会审核批准，患者及其家属

均签署知情同意书。

１２　方法　两组患者均予以常规治疗，包括补液、调
整血糖和血压、抗凝、降低颅内压及抗血小板聚集等。

在此基础上，对照组患者予以注射用单唾液酸四己糖神

经节苷脂钠 （黑龙江哈尔滨医大药业有限公司生产，国

药准字Ｈ２００８３７８４）４０ｍｇ加入０９％氯化钠溶液１００ｍｌ
静脉滴注，１次／ｄ；观察组患者在对照组基础上加用丁
苯酞软胶囊 （恩必普药业有限公司生产，国药准字

Ｈ２００５０１３９）口服，０２ｇ／次，３次／ｄ。两组患者均连续
治疗２周。
１３　观察指标　比较两组患者临床疗效，治疗前后血
清神经生长因子 （ＮＧＦ）、Ｈｃｙ水平和血液流变学指标，
治疗前及治疗 １、２周美国国立卫生研究院卒中量表
（ＮＩＨＳＳ）评分，并观察两组患者治疗期间不良反应发
生情况。（１）临床疗效：依据 ＮＩＨＳＳ评分判定临床疗
效［６］，基本治愈：ＮＩＨＳＳ评分较治疗前减少 ＞９０％，且
肌力恢复至５级，无残疾；显著进步：ＮＩＨＳＳ评分较治
疗前减少 ４６％ ～９０％，且肌力恢复至 ４级；进步：
ＮＩＨＳＳ评分较治疗前减少１８％ ～４５％，且肌力恢复至２
～３级；无效：ＮＩＨＳＳ评分较治疗前减少 ＜１８％或出现
加重，且肌力无变化。（２）血清ＮＧＦ、Ｈｃｙ水平：分别
于治疗前后采集患者静脉血５ｍｌ，采用酶联免疫吸附双
抗体夹心法测定血清 ＮＧＦ水平，采用循环酶法测定血
清Ｈｃｙ水平。（３）血液流变学指标：采用全自动血流
变测试仪测定血浆黏度、全血低切黏度、全血中切黏

度、全血高切黏度及红细胞聚集指数。（４）ＮＩＨＳＳ评分
共包括１５项内容，其中意识水平、视野、语言、面瘫、
构音障碍计０～３分，意识水平提问、意识水平指令、
凝视、共济失调、感觉、忽视症计０～２分，左上肢运
动、右上肢运动、左下肢运动、右下肢运动计０～４分
（９分者不纳入总分），ＮＩＨＳＳ评分越高表示患者神经功
能缺损程度越严重。
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１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７０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＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　临床疗效　观察组患者临床疗效优于对照组，差
异有统计学意义 （ｕ＝２４９８，Ｐ＜００５，见表１）。
２２　血清ＮＧＦ、Ｈｃｙ水平　治疗前两组患者血清 ＮＧＦ、
Ｈｃｙ水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后
观察组患者血清 ＮＧＦ水平高于对照组，血清 Ｈｃｙ水平
低于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。

表１　两组患者临床疗效比较 （例）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 基本治愈 显著进步 进步 无效

对照组 ４０ ５ １２ １０ １３

观察组 ４０ ９ ２０ ６ ５

表２　两组患者治疗前后血清ＮＧＦ、Ｈｃｙ水平比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＮＧＦａｎｄＨｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＮＧＦ（ｎｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗２周 治疗前 治疗２周
对照组 ４０ １０５６２±１９４６ １２２５３±１８０６ １５７２±１４３ １４１６±１５９

观察组 ４０ １０７２３±１６８１ １５１３４±１７２８ １６１２±１６７ １０７９±１９４

ｔ值 ０３９６ ７２９０ １１５１ －８４９７

Ｐ值 ０６９３ ＜０００１ ０２５３ ＜０００１

　　注：ＮＧＦ＝神经生长因子，Ｈｃｙ＝同型半胱氨酸

２３　血液流变学指标　治疗前两组患者血浆黏度、全
血低切黏度、全血中切黏度、全血高切黏度、红细胞聚

集指数比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后
观察组患者血浆黏度、全血低切黏度、全血中切黏度、

全血高切黏度、红细胞聚集指数低于对照组，差异有统

计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。
２４　ＮＩＨＳＳ评分　治疗前两组患者 ＮＩＨＳＳ评分比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗１、２周观察组患
者ＮＩＨＳＳ评分低于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５，见表４）。

表４　两组患者治疗前及治疗１、２周ＮＩＨＳＳ评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ４　 ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｆｔｅｒ１ｗｅｅｋａｎｄ２ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗１周 治疗２周

对照组 ４０ １４４±５３ １０２±４３ ６６±２６

观察组 ４０ １４７±５３ 　 ８４±２４　 ５５±２２

ｔ值 ０２１１ －２２６３ －２１９０

Ｐ值 ０８３３ ００２６ ００３１

２５　不良反应　治疗期间观察组患者出现恶心呕吐２
例、氨基转移酶轻度升高１例、皮疹１例，不良反应发
生率为１００％；对照组患者出现恶心呕吐２例、皮疹１
例，不良反应发生率为７５％。两组患者治疗期间不良
反应发生率比较，差异无统计学意义 （χ２＝０１５６，Ｐ＞
００５）。
３　讨论

ＡＣＷＩ属于急性脑梗死的特殊类型，多由分水岭区
血流动力学紊乱、严重低血压或颈内动脉严重狭窄等引

起。颅内外血管闭塞或狭窄是造成脑分水岭区血液灌注

量明显降低的主要原因，血管狭窄 ＞５０％且伴有全身血
压下降、侧支循环不全或血流动力学紊乱患者极易出现

ＡＣＷＩ。
神经节苷脂为生物细胞膜重要组成成分之一，在神

经元生长、分化等过程中具有重要作用。研究表明，神

经节苷脂能减轻神经元氧化损伤、减少钙离子非正常内

流［７］。熊云彪等［８］研究表明，在急性脑梗死治疗时加入

外源性神经节苷脂能有效保护患者神经元，维持神经元

正常功能，同时缓解脑水肿。丁苯酞是从芹菜籽中提取

的一种左旋体，经人工合成为消旋体，主要活性成分为

消旋－３－正丁基苯酞，属于脂溶性药物，能直接通过
血－脑脊液屏障。丁苯酞治疗缺血性脑损伤的效果较
好，可缓解神经元损伤，保护线粒体结构完整性，提高

抗氧化酶和线粒体 ＡＴＰ酶活性，抑制神经元凋亡和机
体炎性反应，有效挽救缺血半暗带脑组织，同时增加缺

血区周围微血管数量和血流量，抑制血小板聚集和脑血

栓形成［９］。丁苯酞可通过多环节、多途径阻断脑缺血缺

氧引发的病理过程，从而改善神经功能。动物实验表

明，丁苯酞能改善血管性痴呆大鼠的神经功能［１０］。

表３　两组患者治疗前后血液流变学指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｅｘｏｆｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） 全血低切黏度（ｍＰａ·ｓ） 全血中切黏度（ｍＰａ·ｓ） 全血高切黏度（ｍＰａ·ｓ） 红细胞聚集指数

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ４０ １８３±０６２ １５３±０３７ １１６７±２７４ ９６１±１５３ ６３５±０８１ ５１９±０６４ ４９２±１２１ ４２７±０８９ ３３２±０４８ ２７６±０４３

观察组 ４０ １８６±０５１ １２２±０３９ １１７３±２８４ ８１６±１１４ ６３９±０７８ ４５２±０４５ ４９８±１２７ ３８５±０７９ ３３５±０５２ ２１８±０３５

ｔ值 ０２６４ －４０７７ ０１０７ －５３７４ ０２５１ －６０５５ ０２４２ －２４９５ ０３００ －７３９７

Ｐ值 ０７９２ ＜０００１ ０９１５ ＜０００１ ０８０２ ＜０００１ ０８０９ ００１４ ０７６５ ＜０００１
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　　Ｈｃｙ为一种含硫氨基酸，主要由甲硫氨基酸经脱甲
基代谢后形成。研究表明，脑血管疾病与血清Ｈｃｙ水平
有关［１１］。ＶＥＲＩＮＧＡ等［１２］研究表明，血清Ｈｃｙ水平升高
是缺血性脑卒中的危险因素。张吉［１３］研究表明，急性

脑梗死患者血清Ｈｃｙ水平明显升高，且随着患者病情及
颈动脉狭窄程度逐渐加重，血清Ｈｃｙ水平逐渐升高。研
究表明，血清Ｈｃｙ水平升高能促进氧自由基生成，加快
内皮细胞凋亡，使内皮细胞功能及结构发生改变；同时

抑制内皮细胞增殖，促进炎性因子大量产生，引发炎性

反应，从而导致动脉粥样硬化形成，加重血管狭窄程

度［１４］。夏晓冬等［１５］研究表明，血清 Ｈｃｙ水平下降可能
与急性脑梗死患者颈内动脉粥样狭窄有关。

ＮＧＦ具有神经元保护作用，其能减轻谷氨酸毒性、
缺血缺氧等所致神经元损伤，且在神经元损伤修复和再

生过程中发挥着重要作用［１６－１７］。本研究结果显示，观

察组患者临床疗效优于对照组，治疗１、２周观察组患
者ＮＩＨＳＳ评分低于对照组，治疗后观察组患者血清ＮＧＦ
水平高于对照组，提示神经节苷脂联合丁苯酞治疗

ＡＣＷＩ的临床疗效确切，可减轻患者神经功能缺损程
度。本研究结果还显示，治疗后观察组患者血清Ｈｃｙ水
平、血浆黏度、全血低切黏度、全血中切黏度、全血高

切黏度、红细胞聚集指数低于对照组，且两组患者治疗

期间不良反应发生率间无差异。提示神经节苷脂联合丁

苯酞能有效降低ＡＣＷＩ患者血清Ｈｃｙ水平，改善患者血
液流变学指标，且安全性较高。

综上所述，神经节苷脂联合丁苯酞治疗 ＡＣＷＩ的临
床疗效确切，可有效改善患者神经功能及血液流变学指

标，降低血清Ｈｃｙ水平，且安全性较高，值得临床推广
应用。但本研究样本量小，观察时间短，结果结论有待

今后扩大样本量并延长观察时间进一步证实。
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及审校。
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