
现代生物医学进展 biomed.cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.7 APR.2018

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2018.07.028

阿替普酶与巴曲酶治疗急性脑梗死的疗效比较及对患者血清 NSE、IL-6、
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摘要 目的：观察和比较阿替普酶(rt-PA)与巴曲酶治疗急性脑梗死(ACI)的临床效果及对患者血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、

白细胞介素 -6(IL-6)、肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、超敏 C反应蛋白(hs-CRP)水平的影响。方法：选取我院 2014年 6月 ~2016年 12

月收治的 106例 ACI患者，根据随机数字表法均分为两组。对照组予巴曲酶治疗，观察组给予 rt-PA治疗。比较两组的临床疗效，

治疗前后血清 NSE、IL-6、TNF-琢及 hs-CRP水平的变化及治疗期间不良反应的发生情况。结果：治疗 14 d后，观察组的总有效率

为 81.1%，较对照组(62.3%)明显升高(P<0.05)。两组治疗 14 d后血清 NSE、IL-6、TNF-琢及 hs-CRP水平均较治疗前显著降低(P<0.

01)，且观察组治疗 14 d后以上指标均显著低于对照组同期(P<0.01)。观察组不良反应率为 7.5%，与对照组(1.9%)对比差异无统计

学意义(P>0.05)。结论：与巴曲酶相比，阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗死更能有效控制机体炎症状态，改善神经功能缺损，疗效

更优，且安全性相当。
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The Comparison of Therapeutic Effects of Batroxobin and Alteplase in the
Treatment of Acute Cerebral Infarction and the Effects on Serum

NSE, IL-6, TNF-琢 and hs-CRP Levels*

To observe and compare the clinical effect of alteplase (rt-PA) and batroxobin in the treatment of acute

cerebral infarction (ACI) and its effects on the serum neuron specific enolase (NSE), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-琢
(TNF-琢) and high sensitive C reactive protein (hs-CRP) levels. 106 cases of ACI patients admitted in our hospital from June

2014 to December 2016 were selected and divided into two groups according to the random number table method. The control group was

treated with batroxobin, while the observation group was treated with rt-PA. The clinical efficacy; changes of serum NSE, IL-6, TNF-琢
and hs-CRP levels before and after treatment and the incidence of adverse reactions during treatment were compared between two

groups. After 14days' treatment, the total effective rate of observation group was 81.1%, which was significantly higher than that

of the control group (62.3%)(P<0.05). The serum NSE, IL-6, TNF-琢 and hs-CRP levels in both groups at 14 day after treatment were sig-

nificantly lower than those before treatment (P<0.01), and the above indexes at 14 day after treatment in the observation group were sig-

nificantly lower than those of control group in the same period (P<0.01). The incidence rate of adverse reactions was 7.5% in the observa-

tion group and compared with the control group (1.9%), there was no significant difference (P>0.05). Compared with batrox-

obin, alteplase intravenous thrombolytic therapy could more effectively control the inflammation state and improve the nerve function de-

fect for the patients with acute cerebral infarction.
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前言

急性脑梗死(acute cerebral infarct，ACI)属临床最为常见的

卒中类型，通常是由供应脑部血液的动脉发生粥样硬化致使管

腔狭窄甚至闭塞、血栓形成，进而导致局灶性急性脑供血中断

或血流减少而发病，具有高致残率及病死率，早期合理、有效的
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治疗方案对改善患者预后尤为重要。研究表明[1]早期溶栓治疗

是降低 ACI患者神经功能缺损程度及改善预后的重要手段。

巴曲酶是目前应用较为广泛的溶栓药物，临床治疗效果较佳，

已普遍应用于早期 ACI的临床治疗 [2]。近年来，阿替普酶(al-

teplase, rt-PA)作为第二代溶栓药物，在治疗 ACI上也体现出较

高有效性与安全性，并已逐渐成为临床治疗 ACI的重要药物[3]。

有研究证实[4]神经元特异性烯醇化酶(neuron-specific enolase，

NSE)可作为反映脑神经损伤严重程度的血清敏感标志物。此

外，机体炎症反应在 ACI的发生与发展过程中发挥着关键作

用 [5]，血清炎性因子水平与 ACI患者神经功能损伤有紧密联

系，可用于临床疗效监测与预后判断。本研究以我院 2014年 6

月 ~2016年 12月收治的 ACI患者为研究对象，通过对比分析

rt-PA与巴曲酶治疗 ACI的临床效果及对患者血清 NSE、白细

胞介素 -6(interleukin-6，IL-6)、肿瘤坏死因子 -琢(tumor necrosis
factor-琢，TNF-琢)、超敏 C反应蛋白(high sensitive C reactive pro-

tein，hs-CRP)水平的影响，以期为临床合理用药提供参考依据，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2014年 6月 ~2016年 12月收治的 106例 ACI

患者，入选标准：① 均符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2014》(以下简称《指南》)中制定 ACI的诊断标准，并经头颅断

层扫描(CT)或磁共振成像(MRI)确诊[6]；② 年龄 35~75岁；③ 均

为初次患病，发病至入院时间≤ 4.5h；④ 美国国立卫生研究院

卒中量表(NIHSS)评分为 4~15分；⑤ 脑梗死体积≤ 15 cm3；⑥

依从性高，临床资料齐全，能严格遵医嘱用药；⑦ 患者或家属自

愿参加本研究，签署知情同意书。排除标准：① 入组前 3个月内

有心肌梗死或脑梗死者；② 近期 14 d内有外科手术史者；③ 高

血压者，即舒张压 (DBP)>100 mmHg 或收缩压 (SBP)>180

mmHg；④ 哺乳或妊娠期妇女；⑤ 近 3个月内有严重头部外伤

史或颅内出血史，包括可疑蛛网膜下腔出血(SAH)；⑥ 凝血功能

异常，或 48 h内接受过肝素治疗、口服抗凝药物者；⑦ 低血糖，

即空腹血糖(FBG)<2.7 mmol/L者；⑧ 过敏体质或对本研究使用

药物过敏者；⑨ 合并癫痫发作、消化道溃疡、全身感染、颅内肿

瘤、活动性肺结核、严重肝肾功能障碍、细菌性心内膜炎、脑出

血或出血性脑梗死者；⑩ 有泌尿系或胃肠道出血史者。

根据随机数字表法均分为两组。观察组男 29例，女 24例；

年龄(62.3± 7.1)岁；发病至入院时间(3.2± 0.6)h；NIHSS 评分

(9.2± 1.7)分；梗死部位：脑干 4例，脑叶 9例，小脑 6例，基底节

区 34例；脑梗死体积(8.4± 1.3)cm3。对照组男 31例，女 22例；

年龄(62.6± 6.9)岁；发病至入院时间(3.3± 0.5)h；NIHSS 评分

(9.4± 1.6)分；梗死部位：脑干 6例，脑叶 11例，小脑 5例，基底

节区 31例；脑梗死体积(8.5± 1.4)cm3。本研究经我院医学伦理

委员会审核通过。两组基线资料相比差异均无统计学意义(P>0.

05)，具有可比性。

1.2 治疗方法

两组均予以相同的常规治疗，具体参照《指南》[6]。主要包

括：① 呼吸与吸氧、心脏监测与心脏病变处理、体温控制、血压

控制、血糖与血脂控制、脱水治疗及营养支持等一般处理；② 抗

血小板、抗凝治疗；③ 给予自由基清除剂等神经保护剂；④ 待患

者生命体征平稳后应对相应部位及时予以功能康复训练等。

对照组：在此基础上，予巴曲酶(北京托毕西药业有限公

司，国药准字 H20030295)治疗；具体为① 起始剂量：入院后第 1

d，将 10BU巴曲酶与 250 mL 0.9%氯化钠注射液混合，静脉滴

注，滴注时间≥ 1 h；② 患者于纤维蛋白原(FIB)和血小板计数

(PC)复查正常后，在入院后第 3、5 d，分别再予以 5BU巴曲酶，

用法同本组① 。观察组：在常规治疗基础上，予 rt-PA(德国勃林

格殷格翰制药公司，批准文号 S20110052)治疗；具体包括① 剂

量为 0.9 mg/kg，先将总剂量的 10%以静脉推注的方式给药，于

1 min内完成；② 剩余剂量，采用静脉滴注，滴注时间应≥ 1 h。

两组疗程均为 14 d。

1.3 观察指标

记录比较两组临床疗效，治疗前后血清学指标；评价两组

用药安全性。1)临床疗效评定标准[7]：参照《脑卒中患者临床神

经功能缺损程度评分标准》(全国第四届脑血管病学术会议通

过，1995年版) 中制定的判定标准对两组治疗 14d后的临床效

果进行评估。① 基本痊愈：N≥ 91%；② 显著进步：46%≤

N<91%；③ 进步：18%≤ N<46%；④ 无效：N<18%。注：NIHSS减

分率(N)= × 100%；总有效率 = × 100%。2)血清学指标检测：①

所有患者均于治疗前和治疗 14 d 后各采集 1 次静脉血，5ml/

次，室温低速离心分离血清；② 测定指标包括 NSE、IL-6、TNF-

琢、hs-CRP；③ 均运用酶联免疫吸附测定法(ELISA)检测；④ 仪器

采用全自动酶标仪(英国 Anthos，型号 Anthos 2010)，试剂盒均

由上海研域生物科技有限公司提供；⑤ 各指标检测步骤均严格

按照配套说明书执行。3)安全性评价：监测每位患者治疗前后

心电图、肝肾功能及血尿便常规等，用药期间休克、过敏及出血

等不良反应情况。

1.4 统计学分析

采用统计软件 SPSS21.0分析数据，计数资料以(%)表示，

运用 x2检验，计量资料以(x± s)表示，应用 t检验，以 P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗 14 d后，观察组总有效率为 81.1%(43/53)，较对照组

[62.3%(33/53)]明显更高(P<0.05)，见表 1。

表 1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of the clinical efficacy between two groups

Groups N Basic recovery Significant progress Progress Invalid Total effective rate (%)

Observation group 53 2 24 11 10 81.1

Control group 53 4 17 12 20 62.3

P 0.031
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2.2 两组治疗前后血清学指标的比较

与治疗前相比，两组治疗 14 d后血清 NSE、IL-6、TNF-琢及
hs-CRP水平均显著降低(P<0.01)，且观察组治疗 14d后血清学

指标的改善效果均显著优于对照组同期(P<0.01)，见表 2。

Note: compared with the control group after 14 d treatment, *P<0.01.

表 2 两组治疗前后血清学指标对比(x± s)

Table 2 Comparison of the serum indexes before and after treatment between two groups(x± s)

Groups N Time NSE(滋G/L) IL-6(Ng/L) TNF-Α (滋G/L) Hs-CRP(Mg/L)

Observation Group 53
Before Treatment 36.8± 5.5 17.3± 3.7 49.6± 7.8 9.2± 1.8

14d After Treatment 15.1± 2.7* 10.1± 1.6* 12.3± 2.7* 2.1± 0.4*

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Control Group 53
Before Treatment 37.2± 5.3 17.6± 3.5 48.3± 8.1 9.5± 1.7

14d After Treatment 19.3± 3.1 12.8± 2.2 16.5± 3.2 4.3± 0.9

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 两组不良反应发生情况的比较

用药期间，两组均未出现死亡病例报告。观察组中有 2例

尿液中检出红细胞，1例注射部位出血，1例梗死灶内出血，无

过敏、寒战等不良反应，且症状均较轻微，经对症治疗后便可消

失；对照组出现 1例消化道反应(如呕吐、恶心等)。观察组不良

反应率为 7.5%(4/53)与对照组的 1.9%(1/53)对比差异无统计学

意义(P=0.169)，两组均未见严重事件。

3 讨论

ACI的发病机制极为复杂，主要危险因素有冠心病、高脂

血症、高血压病、肥胖及吸烟等。脑组织因细胞代谢消耗较大而

对缺血缺氧的耐受力很低，即使短暂的脑缺血，便可造成神经

元不可逆的损伤[8]。溶栓治疗是恢复 ACI患者脑部血流供应的

最为重要的手段，也是 ACI患者治疗方案中的关键部分。目前

主流观点认为 [9,10]4.5 h内或 6h内是抢救半暗带组织的有效时

间窗。研究表明[11]ACI患者机体血液粘滞度与血浆 FIB增高，

需予以降纤治疗。巴曲酶属降纤制剂，具有降低血粘度、分解

FIB、溶栓及抑制血栓形成等药理作用，现已广泛应用于治疗

ACI[12]。其作用机制可能为：① 通过分解 FIB，起到抑制血栓形

成的作用；② 通过促进组织血浆素原活化素(t-PA)释效，同时增

强其功能作用，进而增加纤维蛋白溶酶(PL)的生成，降低血浆

纤溶酶原激活抑制物 -1(PAI-1)与琢2-纤溶酶抑制物(琢2-PI)含
量，从而发挥溶栓作用；③ 还可通过降低患者血粘度，抑制红细

胞(RBC)聚集与沉降，并能提高 RBC变形能力与血管通过性，

使得血管阻力降低、脑血流量与氧的利用率增加，进而改善缺

血区微循环，可起到预防血栓形成的效果。大量研究已证实[13,14]巴

曲酶治疗 ACI是安全、有效的，并已成为《指南》推荐用药[6]。

rt-PA属基因重组溶栓药物，主要成分是糖蛋白，产生于血

管内皮细胞，是人体天然存在的纤溶酶原激活剂(PA)，同时也

是目前欧美国家治疗 ACI的首选药物，其药理作用主要是通

过静脉进入人体后，其赖氨酸残基能与纤维蛋白形成特异性结

合，并激活纤溶酶原，促进 FIB降解，进而溶解血块，发挥溶栓

作用。该溶栓药物能选择性地激活纤溶酶原，故在其溶栓过程

中不易诱发全身纤溶亢进，因而出血现象较少发生。国内外研

究表明 [15,16]ACI患者采用静脉注射 rt-PA进行溶栓治疗能够迅

速获得较高的血管再通率，降低神经元损伤，显著提高预后效

果。廖晓凌等 [17] 报道指出在中国人群中，采用 0.9 mg/kg的

rt-PA静脉溶栓具有显著优势，且并不增加症状性颅内出血的

风险。《指南》也推荐[6]ACI患者于发病 4.5 h内，在严格满足适

应证与禁忌证的前提下，应尽早静脉予以 rt-PA溶栓治疗。本研

究显示在常规治疗基础上予 rt-PA治疗的患者治疗 14 d后总

有效率达 81.1%，较给予巴曲酶治疗的患者而言明显更高，提

示采用 rt-PA溶栓治疗 ACI更有助于保护患者脑组织，改善神

经功能缺损，提高生活质量。

NSE是一种特殊酸性蛋白酶，由神经细胞分泌，并具有高

度组织特异性。齐英斌等[18]研究表明 NSE与神经损伤相关，其

在 ACI患者血清中的表达增加，且与脑损伤严重程度呈正相

关，可作为评估 ACI患者病情发展与判断预后的可靠指标。本

研究中，观察组治疗 14d后血清 NSE水平显著低于对照组同

期，表明 rt-PA的静脉溶栓优势更为突出，从而对挽救脑缺血半

暗带、减少神经元损伤等更有帮助。当脑组织遭受损伤时，位于

中枢神经系统(CNS)内的星形胶质细胞与小胶质细胞被活化，

进而成为免疫效应细胞 (APC)，可产生 IL-6，适量的 IL-6在

CNS内发挥脑组织作用，但其过度表达时，会造成脑组织进一

步损伤[19]。TNF-琢是一种促炎细胞因子，主要由单核细胞和巨
噬细胞分泌，参与机体正常免疫反应与炎症反应。研究表明

TNF-琢具有促进炎性介质释放、诱导炎症反应等作用，在脑梗
死发生及进展过程中发挥了重要作用，其体内含量与患者脑梗

死体积及脑神经损伤程度呈正相关[20]。hs-CRP属急性时相反应

蛋白，是一种非常敏感的炎症指标。袁婷婷等 [21] 研究表明

hs-CRP水平可反映 ACI患者神经功能损伤程度，临床通过监

测其水平变化对 ACI的早期评估与干预具有重要意义。本研

究结果显示常规治疗基础上予 rt-PA治疗的患者治疗 14 d后

血清 IL-6、TNF-琢及 hs-CRP水平的改善效果均显著优于巴曲

酶治疗的患者同期，表明 rt-PA在控制 ACI患者机体炎症反应

方面效果更为显著，这可能也是其参与神经功能保护的重要机

制。此外，本研究显示治疗期间常规治疗基础上予 rt-PA治疗的

患者不良反应发生率为 7.5%，与巴曲酶治疗的患者相比差异

无统计学意义，且症状均较轻微，未影响治疗进程。由此可见，

rt-PA用于治疗 ACI具有较高安全性。

综上所述，与巴曲酶相比，ACI应用 rt-PA静脉溶栓治疗在

用药安全性上优势相当，但 rt-PA更能有效控制机体炎症状态，
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[34] 旷连勤,张玉龙,程海云,等.1H-MRS复合胆碱积分在乳腺良恶性病

变鉴别诊断中的应用[J].中国医学影像技术, 2014(10): 1500-1504

Kuang Lian-qin, Zhang Yu-long, Cheng Hai-yun, et al. Application of

1H-MRS combined choline integral in the differential diagnosis of

benign and malignant breast lesions [J]. Chinese Journal of Medical

Imaging Technology, 2014(10): 1500-1504

[35] 汪晓红,彭卫军,谭红娜,等.氢质子磁共振波谱监测乳腺癌新辅助

化疗疗效的应用研究 [J]. 中国医学计算机成像杂志, 2010, 16(1):

20-24

Wang Xiao-hong, Peng Wei-jun, Tan Hong-na, et al. Application of

proton magnetic resonance spectroscopy in neoadjuvant chemotherapy

for breast cancer [J]. Chinese Journal of Medical Imaging, 2010, 16

(1): 20-24

[36] Ba鬤ara I, 魻rg俟觭 , Co鬤kun T. Single voxel in vivo proton magnetic

resonance spectroscopy of breast lesions: experience in 77 cases [J].

Diagnostic & Interventional Radiology, 2012, 19(3): 221-226

[37] Patel K, Chowdhury N, Doddapaneni R, et al. Piperlongumine for

Enhancing Oral Bioavailability and Cytotoxicity of Docetaxel in

Triple-Negative Breast Cancer[J]. Journal of Pharmaceutical Sciences,

2015, 104(12): 4417-4426

[38] Tse G M, Cheung H S, Pang L M, et al. Characterization of lesions of

the breast with proton MR spectroscopy: comparison of carcinomas,

benign lesions, and phyllodes tumors [J]. Revista De Neurologia,

2003, 44(8): 81-92

[39] Titley J C, Leach M O. Phospholipid metabolites, prognosis and pro-

liferation in human breast carcinoma[J]. NMR in Biomedicine, 2003,

6(5): 318-323

改善神经功能缺损，疗效更佳。但对于 rt-PA静脉溶栓的具体

作用机制仍应开展更多大规模、前瞻性的随机对照试验进一步

深入研究。
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