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人尿激肽原酶对急性缺血性脑卒中患者的影响研究

陈忠宁，罗桂金，陈远博

　　５１８１０５广东省深圳市松岗人民医院内一科

　　 【摘要】　目的　探讨人尿激肽原酶 （ＨＵＫ）对急性缺血性脑卒中 （ＡＩＳ）患者的影响。方法　选取２０１３年１月
—２０１５年１月深圳市松岗人民医院神经内科收治的ＡＩＳ患者６０例，采用随机数字表法分为对照组与观察组，每组３０
例。在对症治疗基础上，对照组患者予以０９％氯化钠注射液１００ｍｌ，观察组患者予以ＨＵＫ０１５ＰＮＡＵ＋０９％氯化钠
注射液１００ｍｌ；两组患者均连续治疗 ７ｄ。比较两组患者治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分、
Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、区域软脑膜评分 （ｒＬＭＣ）及治疗后改良 Ｒａｎｋｉｎ量表 （ｍＲＳ）评分，观察治疗前后弥散加权成像
（ＤＷＩ）序列梗死体积、缺血半暗带 （ＩＰ）体积、患侧／健侧相对灌注参数 〔相对平均通过时间 （ｒＭＴＴ）、相对达峰时
间 （ｒＴＴＰ）、相对脑血容量 （ｒＣＢＶ）、相对脑血流量 （ｒＣＢＦ）〕及侧支循环改善情况，计算 ΔｒＭＴＴ（治疗后 ｒＭＴＴ－治
疗前ｒＭＴＴ）、ΔｒＴＴＰ（治疗后ｒＴＴＰ－治疗前ｒＴＴＰ）、ΔｒＣＢＶ（治疗后ｒＣＢＶ－治疗前 ｒＣＢＶ）、ΔｒＣＢＦ（治疗后 ｒＣＢＦ－治
疗前ｒＣＢＦ）。结果　治疗前两组患者ＮＩＨＳＳ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、ｒＬＭＣ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治
疗后观察组患者ＮＩＨＳＳ评分低于对照组，Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、ｒＬＭＣ高于对照组 （Ｐ＜００５）。观察组患者治疗后ｍＲＳ评
分低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者ＤＷＩ序列梗死体积、ＩＰ体积比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗
后两组患者ＤＷＩ序列梗死体积比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），观察组患者ＩＰ体积小于对照组 （Ｐ＜００５）。两
组患者健侧 ΔｒＭＴＴ、ΔｒＴＴＰ、ΔｒＣＢＶ、ΔｒＣＢＦ比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；两组患者患侧 ΔｒＭＴＴ、ΔｒＴＴＰ、
ΔｒＣＢＦ比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；但两组患者患侧 ΔｒＣＢＶ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。观察组
患者侧支循环改善率高于对照组 （Ｐ＜００５）。结论　ＨＵＫ能有效改善ＡＩＳ患者神经功能，降低患者残障程度，提高患
者日常生活能力，促进患者侧支循环建立。
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　　急性缺血性脑卒中 （ＡＩＳ）属于急性缺血性脑血管
疾病，具有致残率高、复发率高及病死率高等特点，其

病理学基础为动脉粥样硬化斑块脱落、栓子阻塞血管或

血液因素导致血栓形成，造成脑组织供血不足，局部脑

组织缺血、缺氧而导致软化坏死。ＡＩＳ患者出现神经功
能缺损症状后数小时内若未予以有效治疗会导致疾病进

一步加重［１－２］。ＡＩＳ病灶中心坏死区周围存在缺血半暗
带 （ＩＰ），发病初期ＩＰ细胞由于缺血、缺氧而进入休眠
状态，若及时改善缺血、缺氧情况则可使细胞恢复正常

功能［３－４］。人尿激肽原酶 （ＨＵＫ）是一种组织型激肽原
酶，具有舒张血管平滑肌、改善局部血流等作用。ＨＵＫ
属于国内研发的一类新药，已收入最新 《中国脑血管病

防治指南》推荐用药目录，其能通过抑制细胞凋亡并减

缓炎性细胞浸润而减轻脑组织损伤、缩小梗死体积，促

进血管再生。本研究旨在探讨ＨＵＫ对ＡＩＳ患者的影响，
现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年１月—２０１５年１月深圳市
松岗人民医院神经内科收治的 ＡＩＳ患者６０例。纳入标
准：（１）符合 ＡＩＳ诊断标准［５］； （２）发病至入院时间
＜７２ｈ（发病后既往后遗症不影响神经功能评分）；（３）
经颅脑ＣＴ、ＭＲＩ检查确诊，并排除合并颅内出血、肿
瘤及创伤者；（４）年龄１８～８０岁；（５）美国国立卫生
研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分 ＞４分。排除标准：
（１）合并严重心肺功能不全或慢性肝肾疾病患者；（２）
存在严重出血倾向或实施溶栓、抗凝及降纤治疗患者；

（３）对本研究所用药物过敏患者； （４）妊娠期或哺乳
期妇女；（５）近期行重大手术患者；（６）血压１２０／８０
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）患者；（７）治疗期间使
用血管紧张素转换酶抑制剂 （ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ
受体拮抗剂 （ＡＲＢ）患者。采用随机数字表法将所有患
者分为对照组与观察组，每组 ３０例。两组患者性别、
年龄、高危因素比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，
见表１），具有可比性。本研究经深圳市松岗人民医院

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。

表１　两组患者一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

高危因素〔ｎ（％）〕
吸烟 高脂血症 高血压 糖尿病

对照组 ３０ １８／１２ ５０３±８２ ２２（７３３） ２６（８６７） ２３（７６７）　 ８（２６７）　

观察组 ３０ ２０／１０ ５２２±７８ ２４（８００） ２３（７６７） ２５（８３３） １０（３３３）

χ２（ｔ）值 ００７２ ０９１２ａ ００９３ ０４４５ ０１０４ ００７９

Ｐ值 ０７８９ ０３６５ ０７６０ ０５０５ ０７４７ ０７７８

　　注：ａ为ｔ值

１２　方法　两组患者均予以对症治疗，包括口服阿司
匹林肠溶缓释片，静脉注射奥扎格雷钠和依达拉奉等。

在对症治疗基础上，对照组患者予以０９％氯化钠注射
液１００ｍｌ静脉滴注３０ｍｉｎ；观察组患者予以 ＨＵＫ（广
东天普生产，国药准字Ｈ２００５２０６５，规格：０１５ＰＮＡＵ）
０１５ＰＮＡＵ溶于０９％氯化钠注射液１００ｍｌ静脉滴注３０
ｍｉｎ；两组患者均连续治疗７ｄ，治疗期间监测患者血
压、血糖及血脂指标等。

１３　观察指标　 （１）比较两组患者治疗前后 ＮＩＨＳＳ
评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、区域软脑膜评分 （ｒＬＭＣ）及
治疗后改良 Ｒａｎｋｉｎ量表 （ｍＲＳ）评分，其中 ＮＩＨＳＳ评
分越高表明神经功能缺损程度越严重，Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分
越高表明日常生活能力越好，ｒＬＭＣ评分越高表明侧支
循环越好，ｍＲＳ评分越高表明残障越严重。 （２）采用
ＳｉｅｍｅｎｓｅＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏＴｉｍ３．０Ｔ超导型磁共振扫描仪，
通过弥散加权成像 （ＤＷＩ）测定序列梗死体积、达峰时
间 （ＴＴＰ）延迟区体积，计算缺血半暗带 （ＩＰ）体积，
ＩＰ体积＝ＴＴＰ延迟区体积－ＤＷＩ梗死体积；通过灌注加
权成像 （ＰＷＩ）测定相对灌注参数，包括相对平均通过
时间 （ｒＭＴＴ）、相对达峰时间 （ｒＴＴＰ）、相对脑血容量
（ｒＣＢＶ）、相对脑血流量 （ｒＣＢＦ），计算 ΔｒＭＴＴ（治疗
后ｒＭＴＴ－治疗前ｒＭＴＴ）、ΔｒＴＴＰ（治疗后ｒＴＴＰ－治疗前
ｒＴＴＰ）、ΔｒＣＢＶ （治疗后 ｒＣＢＶ－治疗前 ｒＣＢＶ）及

·０４· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｐｒｉｌ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ４　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



ΔｒＣＢＦ（治疗后 ｒＣＢＦ－治疗前 ｒＣＢＦ）；采用 ＮｉｃｏｌｅｔＴＣ
－８０８０经颅多普勒超声 （ＴＣＤ）检测动脉平均血流速
度，以动脉平均血流速度改善 １０％定义为侧支循环
改善［６］。

１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１８０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检
验；计数资料采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。以 Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　ＮＩＨＳＳ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、ｒＬＭＣ、ｍＲＳ评分
　治疗前两组患者 ＮＩＨＳＳ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、
ｒＬＭＣ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观
察组患者 ＮＩＨＳＳ评分低于对照组，Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、
ｒＬＭＣ高于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表
２）。治疗后对照组患者 ｍＲＳ评分为 （２９±１０）分，
观察组患者ｍＲＳ评分为 （２０±１７）分。观察组患者
ｍＲＳ评分低于对照组，差异有统计学意义 （ｔ＝２５２５，
Ｐ＜００５）。

表２　两组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、ｒＬＭＣ比较

（ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅ，ＢａｒｔｈｅｌｉｎｄｅｘａｎｄｒＬＭＣｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＮＩＨＳＳ评分 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分 ｒＬＭＣ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ３０ ９３±２２ ６８±２４ ４２３±５６ ５５３±７７ １２３±４３ １２８±５０
观察组 ３０ ９５±２７ ４９±２１ ３９８±６３ ６０３±７６ １０３±３５ １５６±４１
ｔ值 ０３１５ ３２６７ １６２４ ２５２０ １９７６ ２３７７
Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

　　注：ＮＩＨＳＳ＝美国国立卫生研究院卒中量表，ｒＬＭＣ＝区域软脑膜

评分

２２　ＤＷＩ序列梗死体积、ＩＰ体积　治疗前两组患者
ＤＷＩ序列梗死体积、ＩＰ体积比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗后两组患者 ＤＷＩ序列梗死体积比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），但观察组患者 ＩＰ体积
小于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

表３　两组患者治疗前后ＤＷＩ序列梗死体积、ＩＰ体积比较

（ｘ±ｓ，ｃｍ３）

Ｔａｂｌｅ３　 ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｕｎｄｅｒＤＷＩｓｅｑｕｅｎｃｅａｎｄ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅｎｕｍｂｒａｖｏｌｕｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＤＷＩ序列梗死体积 ＩＰ体积

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ３０ １８２１±１２６２ １１４１±９５２ ８１６３±３６９１ ６５３２±３２４１

观察组 ３０ １９５２±１７３３ １０９５±９２９ ８６５２±３７３３ ２４４４±１８１３

ｔ值 ０３３５ ０１８９ １５５５ ６０２９

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＜００５

　　注：ＤＷＩ＝弥散加权成像，ＩＰ＝缺血半暗带

２３　相对灌注参数　两组患者健侧 ΔｒＭＴＴ、ΔｒＴＴＰ、
ΔｒＣＢＶ、ΔｒＣＢＦ比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；
两组患者患侧 ΔｒＭＴＴ、ΔｒＴＴＰ、ΔｒＣＢＦ比较，差异有统
计学意义 （Ｐ＜００５）；两组患者患侧 ΔｒＣＢＶ比较，差
异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表４）。
２４　侧支循环改善情况　对照组患者侧支循环改善８
例 （２６７％）；观 察 组 患 者 侧 支 循 环 改 善 ２１例
（７００％）。观察组患者侧支循环改善率高于对照组，差
异有统计学意义 （χ２＝９６１１，Ｐ＜００５）。
３　讨论

第３次全国死因调查结果显示，脑血管疾病在我国
死亡原因中位居第一，约占死亡总人数的２５％。ＡＩＳ患
者局部脑缺血区包括缺血中心区和ＩＰ，其中缺血中心区
血流阈值急剧下降会导致神经元不可逆损伤；ＩＰ因残留
部分血流或侧支循环而导致神经元损伤可逆，若短时间

恢复血流可使损伤神经元恢复正常功能，故尽快恢复ＩＰ
血供对改善 ＡＩＳ患者预后具有重要的临床意义［２］。目

前，临床治疗ＡＩＳ的方法主要包括溶栓、降纤、抗血小
板聚集，但治疗效果不很理想［７］。现代医学认为，ＡＩＳ
的首选治疗方法是采用重组组织型纤溶酶原激活剂 （ｒｔ
ＰＡ）溶栓治疗，但其具有严格的适应证、禁忌证及治
疗时间窗，且目前临床上于发病 ６ｈ内行溶栓治疗的
ＡＩＳ患者不足１０％，故其实际治疗效果不很理想［８－９］。

表４　两组患者治疗前后相对灌注参数比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ΔｒＭＴＴ（×１０－３，ｓ） ΔｒＴＴＰ（×１０－３，ｓ） ΔｒＣＢＶ（×１０－１，ｍｌ／１００ｇ） ΔｒＣＢＦ（×１０－１，ｍｌ·１００ｇ－１·ｍｉｎ－１）

健侧 患侧 健侧 患侧 健侧 患侧 健侧 患侧

对照组 ３０ １６２９１±３７６６９ －８０８２２±２０５８８ １２３３１±２０９１９ －４３８０５±４２６９０ －１０２０３±２６９１１ ７８１０±３０２１１ －６８９２±１７３８８ ５３３４±９１５６

观察组 ３０ －９８４１±１５１０２ －１３７４２９±３８２９１ －２０１８６±２４１５５ －１０７２９７±４１４０９ １６１９２±３５１７３ ７９４５±２３８２２ ４８２４±１０２９１ １９６０４±１１２１３

ｔ值 ３５２７ ７１３２ ５５７４ ５８４７ ３２６４ ００１９ ３１７６ ５３９９

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

　　注：ｒＭＴＴ＝相对平均通过时间，ｒＴＴＰ＝相对达峰时间，ｒＣＢＶ＝相对脑血容量，ｒＣＢＦ＝相对脑血流量
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　　ＨＵＫ是从健康男性尿液中提取的激肽原酶，其是
人体内激肽系统 （ＫＫＳ）的限速酶，能激活激肽底物产
生十肽物质，并在激肽酶作用下转化为九肽调节物；此

外，其通过选择性结合 β１受体而促进血管舒张物质释
放，并通过舒张血管平滑肌而开通闭塞微小血管，进而

代偿性增加缺血中心区及 ＩＰ血供及建立侧支循环，从
而减轻缺血 －再灌注损伤［１０－１１］。侧支循环是大脑远端

微小血管的交叉回合点，其可直接决定脑血管储备能力

及影响脑血流动力学［１２］。当脑血流发生急性中断时，

缺血区可通过动脉吻合支代偿性增加 ＩＰ血供，故侧支
循环对改善脑卒中后血流再灌注、出血及神经功能具有

重要的临床意义［１３－１４］。

本研究结果显示，治疗后观察组患者 ＮＩＨＳＳ评分、
ｍＲＳ评分低于对照组，Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分、ｒＬＭＣ高于对
照组，提示ＨＵＫ可改善 ＡＩＳ患者神经功能、降低患者
残障程度、提高患者日常生活能力及改善侧支循环，与

相关研究结果相一致［１５－１７］。本研究结果还显示，治疗

后两组患者 ＤＷＩ序列梗死体积间无差异，分析原因可
能与ＡＩＳ患者病情发展过程中脑水肿进行性缓解有关；
观察组患者治疗后ＩＰ体积小于对照组，提示 ＨＵＫ可缩
小ＡＩＳ患者 ＩＰ体积；两组患者健侧 ΔｒＭＴＴ、ΔｒＴＴＰ、
ΔｒＣＢＶ、ΔｒＣＢＦ及患侧 ΔｒＭＴＴ、ΔｒＴＴＰ、ΔｒＣＢＦ间有差
异，但两组患者患侧 ΔｒＣＢＶ间无差异，提示健侧血流
灌注改变可能与颅内非患侧动脉缺血有关。另外，ＨＵＫ
扩血管作用较明显，能促进血管形成，并通过扩张缺血

脑组织微动脉而改善局部组织血供。本研究结果显示，

观察组患者侧支循环改善率高于对照组，提示 ＨＵＫ可
促进ＡＩＳ患者侧支循环建立，进一步证实其具有扩张血
管作用。

综上所述，ＨＵＫ能有效改善 ＡＩＳ患者神经功能，
降低患者残障程度，提高患者日常生活能力，促进患者

侧支循环建立，值得临床推广应用。但本研究未探讨

ＨＵＫ改善 ＡＩＳ患者侧支循环的具体机制，有待进一步
研究完善。
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