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依达拉奉对急性缺血性脑血管病的疗效研究及机制探讨
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　　摘　要：目的　探讨依达拉奉对急性缺血性脑血管病的临床治疗效果，并观察其对患者血清Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，

ＣＲＰ）和基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ９）水平的影响。方法　选取２０１２年５月至２０１３年１２月在该院就诊

的急性缺血性脑血管病患者８４例，分为观察组和对照组，每组各４２例。对照组患者进行抗血小板、调节血压和血脂、降低颅内

压、改善微循环等综合治疗，观察组患者在对照组的基础上使用依达拉奉。使用美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）和日常生

活活动能力（ＡＤＬ）评分对患者治疗前后神经功能和日常生活能力进行评估，并对患者治疗前后ＣＲＰ和 ＭＭＰ９水平进行检测，

记录治疗过程中发生的不良反应。结果　观察组治疗后１周和治疗后２周 ＮＩＨＳＳ评分和 ＡＤＬ评分与对照组比较，差异具有统

计学意义（犘＜０．０５）；观察组治疗后１周和治疗后２周ＣＲＰ和 ＭＭＰ９与对照组比较，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；观察组患

者不良反应发生率（７．１４％）与对照组比较（４．７６％），差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　依达拉奉可提高急性缺血性脑血管

病的临床治疗效果，降低血清ＣＲＰ和 ＭＭＰ９水平可能参与了其药效调节的机制通路。
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　　动脉粥样硬化是引起急性缺血性脑血管病的主要病因，易

导致局部脑组织发生缺血缺氧，大量自由基产生，继发性引起

脑细胞死亡，并发神经功能障碍。Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＣＲＰ）是一种重要的促炎因子，对动脉粥样硬化的发生和

发展具有重要影响。基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ

ｎａｓｅｓ，ＭＭＰ９）具有消化细胞外基质的作用，加重急性缺血性

脑血管病的病情。依达拉奉具有自由基清除的作用，能减轻脑

组织缺血再灌注损伤［１３］。作者结合２０１２年５月至２０１３年１２

月在本院就诊的８４例急性缺血性脑血管病患者的临床资料，

探讨依达拉奉对急性缺血性脑血管病的临床治疗效果，并观察

其对患者血清ＣＲＰ和 ＭＭＰ９水平的影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年５月至２０１３年１２月在本院就

诊的急性缺血性脑血管病患者８４例，分为观察组和对照组，每

组各４２例。纳入标准：诊断标准符合《中国急性缺血性脑血管

病诊治指南２０１０》；急性缺血性脑血管病经头颅ＣＴ或 ＭＲＩ证

实；无昏迷、恶性肿瘤、心肺肾器质性病变；无其他精神疾病；患

者及家属同意，并签署知情同意书。两组患者在性别、年龄和

病程等方面比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），组间具有可

比性。

１．２　方法　对照组患者进行抗血小板、调节血压和血脂、降低

颅内压、改善微循环等综合治疗，观察组患者在对照组的基础

上使用依达拉奉注射液（扬子江药业集团南京海陵药业有限公

司，批准文号：国药准字 Ｈ２０１３０１３３），３０ｍｇ／次，２次／天，静脉

滴注。于治疗前、治疗１周后和治疗２周后抽取患者清晨空腹

血，使用免疫比浊法进行ＣＲＰ的检测，ＭＭＰ９使用 ＭＭＰ９

ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海川翔生物科技有限公司）进行检测。同时

进行美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分和
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表１　　两组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ评分和ＡＤＬ评分比较（狓±狊，分）

组别 狀
ＮＩＨＳＳ评分

治疗前 治疗后１周 治疗后２周

ＡＤＬ评分

治疗前 治疗后１周 治疗后２周

观察组 ４２ ２４．８３±３．１５ ２１．８２±２．６３ａ １６．０２±２．１６ａ ６．８４±２．４１ １６．９６±３．１７ａ ４０．３９±６．７２ａ

对照组 ４２ ２４．３６±３．２２ ２２．８１±２．５８ｂ １８．４７±２．５１ｂ ６．６８±２．３７ １１．４２±２．９８ｂ ３３．７４±５．３８ｂ

狋 ０．６８ １．７４ ４．７９ ０．３１ ８．２５ ５．０１

犘 ０．２５０４ ０．０４２７ ０．００００ ０．３７９９ ０．００００ ０．００００

　　ａ：犘＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与观察组比较。

表２　　两组患者治疗前后ＣＲＰ和 ＭＭＰ９比较（狓±狊）

组别 狀
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后１周 治疗后２周

ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后１周 治疗后２周

观察组 ４２ １５．０３±６．８５ １０．９４±５．２４ ８．２３±４．１３ ４７．８５±４．８３ ３６．９４±３．６４ ２６．０６±２．５３

对照组 ４２ １４．８９±６．７３ １２．９５±５．７５ １０．０４±５．０２ ４７．６４±４．９１ ３９．７４±４．０２ ２９．７５±３．２６

狋 ０．０９ １．６７ １．８０ ０．２０ ３．４５ ５．８０

犘 ０．４６２５ ０．０４８９ ０．０３７４ ０．４２１９ ０．０００６ ０．００００

日常生活活动能力（ＡＤＬ）评分。观察治疗过程中发生的不良

反应。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学处理，计

量资料符合正态分布、方差齐的数据用狓±狊表示，组间比较使

用狋检验，计数资料用率表示，组间比较使用χ
２ 检验，以犘＜

０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＩＨＳＳ评分和 ＡＤＬ评分　观察组和对照组治疗后

ＮＩＨＳＳ评分有不同程度的降低，ＡＤＬ评分有不同程度的升

高：观察组和对照组治疗后１周和治疗后２周 ＮＩＨＳＳ评分和

ＡＤＬ评分与治疗前比较，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；观

察组治疗后１周和治疗后２周 ＮＩＨＳＳ评分和 ＡＤＬ评分与对

照组比较，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。两组患者治疗前

后ＮＩＨＳＳ评分和ＡＤＬ评分比较见表１。

２．２　ＣＲＰ和 ＭＭＰ９　观察组和对照组治疗后ＣＲＰ和 ＭＭＰ

９都出现不同程度的降低。观察组治疗后１周和治疗后２周

ＣＲＰ和 ＭＭＰ９与对照组比较，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５）。两组患者治疗前后ＣＲＰ和 ＭＭＰ９比较见表２。

２．３　不良反应　两组患者均无严重的不良反应发生。观察组

肝功能异常１例，四肢乏力１例，皮疹１例，不良反应发生率为

７．１４％，对照组四肢乏力１例，皮疹１例，不良反应发生率为

４．７６％，两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（χ
２＝０．２１，犘＝０．６４４７）。

３　讨　　论

急性缺血性脑血管病的患者血液循环发生异常，导致局部

脑组织缺血缺氧，溶栓治疗是该类疾病常用的治疗手段，但是

该类疾病具有狭窄的溶栓时间窗，溶栓治疗仅对少数患者有

益［４］。研究表明，急性缺血性脑血管病患者能产生大量的自由

基，可直接损伤脑细胞，因此抗自由基治疗在急性缺血性脑血

管病中具有重要意义［５］。依达拉奉可有效通过血脑屏障，对氧

和羟基基团等自由基具有较强的清除作用，可有效缓解血管内

皮的损伤，抑制脑血管水肿的发生和发展，对缺血部位的神经

元具有保护作用。神经元能对黄嘌呤氧化酶和次黄嘌呤氧化

酶的活性产生抑制作用，降低炎性介质的生成［６］。

本研究中，观察组治疗后１周和治疗后２周 ＮＩＨＳＳ评分

和ＡＤＬ评分与对照组比较差异具有统计学意义（犘＜０．０５），

说明依达拉奉对急性缺血性脑血管病患者的神经功能和日常

生活能力具有重要的提高作用。郭月萍等［７］也发现依达拉奉

可显著降低急性脑梗死患者 ＮＩＨＳＳ评分，能有效改善急性脑

梗死患者的神经功能缺失及生活能力缺陷。

郭景瑞等［８］研究认为ＣＲＰ水平升高在急性脑梗死发病及

进展中发挥重要作用，可作为预测急性脑梗死严重程度及进展

的相关性生化指标。ＣＲＰ是一类具有肺炎链球菌细胞壁Ｃ多

糖结合能力的炎症时相反应蛋白，主要由肝脏和上皮细胞合成

和分泌，ＣＲＰ发挥作用后的复合物能激活补体系统，产生炎性

反应，是研究急性缺血性脑血管病进展的一个重要的促炎因

子［９］；ＣＲＰ可以对纤溶酶原激活物抑制物的活性和表达进行

调节，导致纤溶系统异常，引起血栓的形成［１０］。本研究中，观

察组治疗后１周和治疗后２周 ＣＲＰ与对照组比较低（犘＜

０．０５），说明依达拉奉对急性缺血性脑血管病的临床治疗效果，

可能与降低血清ＣＲＰ水平具有一定的联系。依达拉奉通过降

低ＣＲＰ水平，减轻了急性缺血性脑血管病患者的炎症水平，使

脑组织损伤降到最低。

研究表明，急性缺血性脑血管病患者存在细胞外基质破

坏，维持细胞外基质完整性对该类疾病的治疗具有重要作

用［１１］。基质金属蛋白酶家族能有效的降解细胞外基质，其中

ＭＭＰ９是其家族重要成员，通过对细胞外基质的降解，使脑血

管的完整性受到破坏，影响血脑屏障功能，导致脑水肿的发生，

炎性因子、自由基都可以刺激 ＭＭＰ９的合成和分泌
［１２］。本研

究中，观察组治疗后１周和治疗后２周 ＭＭＰ９与对照组比较

较低（犘＜０．０５），说明依达拉奉对急性缺血性脑血管病的临床

治疗效果，可能与降低血清 ＭＭＰ９水平具有一定的联系。依

达拉奉可以清除自由基，减轻脑组织局部的炎性反应，使

ＭＭＰ９刺激生成的因素减少，降低脑血管完整性的损伤程度，

脑水肿也得到缓解，有利于患者的恢复［１３］。李国锋等［１４］研究

认为依达拉奉佐治脑梗死的临床疗效确切，且能有效降低血清

中 ＭＭＰ９的表达，有效阻断 ＭＭＰ９介导的对疾病的促进作

用，临床中可以积极应用。

依达拉奉对急性缺血性脑血管病的治疗机制可能是多方

面的。潘登等［１５］研究认为，依达拉奉对大鼠缺血再灌注损伤
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具有一定的保护作用，可能与增加Ｂ淋巴细胞瘤２基因（Ｂｃｌ

２）的表达，减少家族细胞凋亡蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ３）的表达有关。

卢艺等［１６］研究认为，依达拉奉可以拮抗兴奋性谷氨酸诱导的

细胞凋亡，对谷氨酸所致的神经干细胞损害起到保护作用。赖

成虹等［１７］研究认为，依达拉奉能有效改善进展性缺血性脑卒

中所致的神经功能障碍，升高患者血清红细胞生成素水平，提

示依达拉奉能通过促进促红细胞生成素释放发挥其自由基清

除的神经保护作用。依达拉奉可能是对多种因子发挥调节作

用而产生药效。

综上所述，依达拉奉对急性缺血性脑血管病的疗效确切，

调节血清ＣＲＰ和 ＭＭＰ９水平可能是其发挥药效的途径，可

达到清除自由基、降低炎性反应和维持脑血管完整性的效果。
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