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阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗死的疗效
及对患者血清NSE、S-100β及神经生长因子的影响

徐瑰翎，万治平，廖涛

商洛市中心医院急诊医学科，陕西 商洛 726000

【摘要】 目的 观察阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗死的临床疗效，并探讨其对患者血清神经元特异性烯醇

化酶(NSE)、中枢神经特异性蛋白(S-100β)及神经生长因子(NGF)的影响，为临床诊疗提供参考依据。方法 选取

2017年1月至2018年1月商洛市中心医院急诊医学科治疗的急性脑梗死患者100例进行研究，采用随机数表法分为

观察组和对照组，每组50例。观察组采用阿替普酶静脉溶栓治疗，对照组采用尿激酶溶栓治疗，一周一个疗程，均治

疗两个疗程。比较两组患者的治疗效果、治疗前、治疗后2周的血清NSE、S-100β、NGF、白细胞介素-6 (IL-6)、血清肿

瘤坏死因子-α (TNF-α)、C反应蛋白(CRP)水平以及治疗期间的不良反应发生情况。结果 观察组患者的治疗总有效

率为94.0%，明显高于对照组的78.0%，差异有统计学意义(P<0.05)；治疗前，两组患者的NSE、S-100β、NGF水平比较差

异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，观察组患者的NSE、S-100β水平为(11.48±2.10) μg/L、(1.21±0.21) μg/L，明显低于

对照组的(14.28±2.31) μg/L、(1.48±0.22) μg/L，NGF为(118.12±10.45) ng/L，明显高于对照组的(105.68±10.21) ng/L，差

异均有统计学意义(P<0.05)；治疗前，两组患者的 IL-6、TNF-α、CRP水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗

后，观察组患者的 IL-6、TNF-α、CRP水平分别为(11.21±1.32) ng/L、(28.12±4.10) ng/L、(3.85±0.57) mg/L，明显低于

对照组的(13.28±1.45) ng/L、(35.28±4.30) ng/L、(4.98±0.87) mg/L，差异均有统计学意(P<0.05)；观察组患者治疗期间

的不良反应发生率为8.0%，略低于对照组的14.0%，但差异无统计学意义(P>0.05)。结论 阿替普酶静脉溶栓治疗

急性脑梗死效果显著，其可有效降低患者的血清NSE、S-100β水平，改善患者神经功能，抑制炎症反应，安全性高，

值得临床推广使用。

【关键词】 急性脑梗死；阿替普酶；神经元特异性烯醇化酶；综中枢神经特异性蛋白；神经生长因子；疗效
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Effect of intravenous thrombolysis with ateplase in the treatment of acute cerebral infarction and its effect on
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【Abstract】 Objective To observe the clinical effect of intravenous thrombolysis with ateplase in the treatment

of acute cerebral infarction, and to explore its effect on serum neuron-specific enolase (NSE), S-100β, and nerve growth

factor (NGF), so as to provide reference for clinical diagnosis and treatment. Methods One hundred patients with acute

cerebral infarction were selected from Department of Emergency Medicine, Shangluo Central Hospital from January
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随着我国人口老龄化进程的加快，急性脑梗死的患

病率也随之增高，具有起病急、病情发展快、致残率高、

死亡率高等特点，为临床治疗常见脑血管疾病，已经成

为临床治疗的重难点[1]。有学者指出，尽早给予急性脑

梗死患者积极有效的治疗方案可减轻患者神经功能损

失，利于改善患者预后[2]。目前，早期溶栓治疗已成为临

床治疗急性脑梗死的重要方案，尿激酶属是临床运用较

为广泛的溶栓药物，可发挥溶解全身性纤溶诱导作用，

溶栓效果明显[3]。随着研究的深入，阿替普酶作为第二

代溶栓药物逐渐发展起来，因其具有较高的安全性和有

效性，逐渐成为临床治疗急性脑梗死的重要药物[4]。有

研究表明，血清神经元特异性烯醇化酶(neuron-specific

enolase，NSE)、中枢神经特异性蛋白(central nerve spe-

cific protein，S-100β)、神经生长因子(nerve growth fac-

tor，NGF)是反映机体神经损伤的敏感标志物，与患者神

经功能损伤关系密切，是判断临床治疗效果以及改善患

者预后的重要指标[5]。本文旨在观察阿替普酶静脉溶

栓治疗急性脑梗死的临床效果，并探讨其对患者血清

NSE、NSE、S-100β、NGF水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 1月至 2018年 1月

间在商洛市中心医院急诊医学科接受治疗的急性脑

梗死患者100例，按随机数表法分为观察组和对照组，

每组 50例。观察组中男性 28例，女性 22例；年龄 50~

75岁，平均(62.78±4.10)岁；平均发病至入院溶栓治疗

时间(3.12±0.58) h；合并基础疾病：高血压 18例，糖尿

病 20 例，高血脂 12 例。对照组中男性 26 例，女性 24

例；年龄51~75岁，平均(62.72±4.08)岁；平均发病至入

院溶栓治疗时间(3.09±0.60) h；合并基础疾病：高血压

16例，糖尿病19例，高血脂15例。两组患者的一般临

床资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比

性。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者均知情

并签署同意书。

1.2 病例选择 纳入标准：①所有患者经 CT、

MRI检查确诊为急性脑梗死，均符合《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南 2010》[6]中急性脑梗死诊断标准；

②患者均为首次发病，并于 6 h内接受治疗。排除标

准：①近3个月内接受抗凝治疗；②合并严重肝、肾、心

功能障碍；③存在溶栓禁忌证或对本研究药物过敏；

④近3个月内头部严重外伤史；⑤合并癫痫、消化道溃

疡或急性脑出血者；⑥合并免疫功能、凝血功能障碍

者；⑦合并其他恶性肿瘤疾病者。

1.3 治疗方法 (1)对照组：给予尿激酶溶栓治

疗。选取尿激酶(生产厂家：湖北潜江制药股份有限公

司；规格：5 万 U；批号：H42020666) 80~150 万 U 与

100 mL生理盐水充分稀释后，给予患者经静脉滴注治

疗，30 min 内滴完，一周一个疗程，连续治疗两个疗

程。(2)观察组：给予阿替普酶(生产厂家：四川好医生

药业集团有限公司；规格：50 mg/支；批号：S20110052)

溶栓治疗，剂量为 0.9 mg/kg，首先选择 10%的阿替普

酶以静脉推注治疗的方式向患者给药，静脉推注治疗

时间在 1 min内完成，然后将剩余剂量采用静脉滴注

的方式给药，静脉滴注治疗时间≥1 h，一周一个疗程，

连续治疗两个疗程。

1.4 观察指标 (1)治疗后临床效果；(2)治疗前、

治疗结束后血清 NSE、S-100β、NGF、白细胞介素-6

(interleukin-6，IL-6)、血清肿瘤坏死因子-α (serum tu-

mor necrosis factor-α，TNF-α)、C 反应蛋白(C-reactive

protein，CRP)变化；(3)统计治疗期间不良反应发生情

况(如出血、恶心呕吐等)。

1.5 检测方法 采集两组患者治疗前、治疗两周

后静脉血2 mL，离心处理后分离血清放置-20℃冰箱中

2017 to January 2018. Using random number table method, the patients were divided into observation group and control

group, with 50 patients in each group. The observation group was treated by intravenous thrombolysis with ateplase,

while the control group was treated by urokinase, for 2 courses of treatment. The therapeutic effect, serum NSE, S-100β,

NGF, interleukin-6 (IL-6), serum tumor necrosis factor-α (TNF-α), C-reactive protein (CRP), and adverse reactions dur-

ing the treatment were compared between the two groups. Results The total effective rate of the observation group was

94.0%, which was significantly higher than 78.0% of the control group (P<0.05). Before treatment, there was no signifi-

cant difference in the levels of NSE, S-100β, and NGF between the two groups of patients (P>0.05). After treatment, the

levels of NSE and S-100β in the observation group were (11.48±2.10) μg/L, (1.21±0.21) ng/L, which were significantly

lower than (14.28±2.31) ng/L, (1.48±0.22) μg/L, and NGF was (118.12±10.45) ng/L, which was significantly higher

than (105.68±10.21) ng/L of the control group (P<0.05). Before treatment, the levels of IL-6, TNF-α, and CRP in the

two groups had no significant difference (P>0.05). After treatment, the levels of IL-6, TNF-α, and CRP in the observa-

tion group were (11.21±1.32) ng/L, (28.12±4.10) μg/L, (3.85±0.57) mg/L, significantly lower than (13.28±1.45) ng/L,

(35.28±4.30) μg/L, (4.98±0.87) mg/L in the control group (P<0.05). The incidence of adverse reactions was 8.0% in the ob-

servation group, slightly lower than 14.0% in the control group (P>0.05). Conclusion Intravenous thrombolysis with

ateplase can effectively reduce the serum NSE and S-100 β levels in patients with acute cerebral infarction, improve the neu-

rological function of patients, inhibit inflammatory response, and have high safety, which is worthy of clinical application.

【Key words】 Acute cerebral infarction; Ateplase; Neuron specific enolase; Comprehensive central nervous sys-

tem specific protein; Nerve growth factor; Therapeutic effect
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表1 两组患者的治疗效果比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

50

50

显效

40

20

有效

7

19

无效

3

11

总有效率(%)

94.0

78.0

待测，采用酶联免疫吸附法检测血清中NSE、S-100β、
NGF、IL-6、CRP、TNF-α，试剂盒由上海研域生物科技

有限公司提供，操作步骤按说明书进行。

1.6 疗效评定标准 [7] 采用 NHISS 评分变化评

定疗效。显效：治疗后，NIHSS评分降低≥50%，生活

能力、语言功能恢复正常；有效：患者NIHSS评分下降

20%~49%，生活能力、语言功能尚可；无效：患者 NI-

HSS评分下降<20%，生活能力、语言功能未见好转。

1.7 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件进行

数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间比

较采用 t 检验，计数资料组间比较采用χ2检验，以 P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的治疗效果比较 观察组患者的

治疗总有效率为 94.0%，明显高于对照组的 78.0%，差

异有统计学意义(χ2=5.315，P<0.05)，见表1。

2.2 两组患者治疗前后的NSE、S-100β、NGF水

平比较 治疗前，两组患者的NSE、S-100β、NGF水平

比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者

的NSE、S-100水平均降低，且观察组上述各指标明显

低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，

两组患者的NGF均升高，且观察组明显高于对照组，

差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 两组患者治疗前后的血清炎症因子比较 治

疗前，两组患者的 IL-6、TNF-α、CRP比较差异均无统

计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者的 IL-6、TNF-α、
CRP均下降，且观察组上述各指标明显低于对照组，

差异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

表2 两组患者治疗前后的NSE、S-100β、NGF水平比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

50

50

治疗前

19.12±3.14

19.52±3.09

0.642

0.522

治疗后

11.48±2.10a

14.28±2.31a

6.342

<0.05

治疗前

1.98±0.34

1.95±0.32

0.454

0.651

治疗后

1.21±0.21a

1.48±0.22a

6.277

<0.05

治疗前

78.12±5.12

77.98±5.20

0.135

0.892

治疗后

118.12±10.45a

105.68±10.21a

6.020

<0.05

NSE (μg/L) S-100β (μg/L) NGF (ng/L)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表3 两组患者治疗前后的血清炎症因子比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

50

50

治疗前

17.28±2.14

17.21±2.20

0.161

0.872

治疗后

11.21±1.32a

13.28±1.45a

7.464

<0.05

治疗前

48.12±8.45

48.50±7.58

0.236

0.813

治疗后

28.12±4.10a

35.28±4.30a

8.521

<0.05

治疗前

9.89±1.78

9.80±1.72

0.257

0.798

治疗后

3.85±0.57a

4.98±0.87a

7.682

<0.05

IL-6 (ng/L) TNF-α (ng/L) CRP (mg/L)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

2.4 两组患者的不良反应比较 治疗期间，患者

均未出现死亡。观察组有2例出血，2例恶心呕吐，不

良反应发生率为8.0%；对照组中3例出血，4例恶心呕

吐，不良反应发生率为 14.0%，差异无统计学意义(χ2=

0.919，P>0.05)。

3 讨论

急性脑梗死为常见脑卒中类型之一，随着老龄化

进程加快以及饮食习惯的改变，急性脑梗死的发病率

也随之增加[8]。其发病机制复杂，常与多种因素有关，

若治疗不及时，可增加致残风险，甚至危及患者生命

安全[9]。早期溶栓治疗是恢复急性脑梗死脑部血流供

应的主要措施，也是治疗急性脑梗死的关键部分。

尿激酶和阿替普酶是临床治疗急性脑梗死的常

用药物，尿激酶具有降低血黏度、抑制血栓形成的作

用[10]。阿替普酶的主要成为为糖蛋白，是人体天然存在

的纤溶酶原激活剂，具有溶解血块、溶栓的作用，是欧美

国家治疗急性脑梗死的首选药物[11]。动物研究表明，

阿替普酶可保护模型小鼠神经系统线粒体功能，促进

病灶周围微血管增生，提高模型小鼠记忆能力 [12]。

UENO等[13]研究也表明，给予急性脑梗死患者阿替普酶

静脉溶栓治疗能够在短时间内获得较高的血管再通率，

减轻对神经元的损伤，效果显著。本研究对收治的100

例急性脑梗死分别给予尿激酶、阿替普酶溶栓治疗，结

果显示阿替普酶溶栓治疗后总有效率为94.00%，明显

高于尿激酶治疗的78.00%，表明阿替普酶溶栓治疗可

发挥保护患者脑组织，促进神经功能恢复的作用。

NSE 属特殊酸性蛋白酶，由神经细胞分泌而来，

当脑组织受到损伤出现缺氧缺血时会大量释放血清

NSE，导致血清 NSE 水平快速上升，是临床用以评价

神经功能损伤的敏感性高指标。NGF可发挥促进神

经再生及修复损伤的作用，为重要的神经营养因子，

在急性脑梗死的发生、发展过程中对神经元发挥保护
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作用[14]。研究表明，血清NSE、S-100β与神经元损伤密

切相关，当发生急性脑梗死时，血清NSE、S-100β水平

明显升高，与患者脑损伤严重程度呈正相关[15]。有学

者指出，急性脑梗死患者发病48 h，S-100β表达水平若

大于 0.2 μg/L，则提示患者发病 90 d后机体各项功能

恢复均不理想[16]。本研究显示，阿替普酶溶栓治疗后，

患者的血清NSE、S-100β均降低，而NGF则在治疗后

升高，其效果明显优于采用尿激酶溶栓治疗效果，进

一步证实阿替普酶溶栓治疗效果更加明显，可有效恢

复脑组织血流灌注，减少因缺血缺氧所造成的神经功

能损伤，为NGF的再生提供营养支持。

炎症反应贯穿了急性脑梗死的整个病理环节。

TNF-α是机体组织中促炎因子，贯穿机体组织的正常免

疫与炎症反应；CRP为急性时相蛋白，是炎症反应的敏感

指标；IL-6在中枢神经系统内发挥脑组织作用，当其表达

水平过高直接损伤脑组织[17]。褚洪高等[16]研究表明，

TNF-α、IL-6、CRP均可反映急性脑梗死患者神经功能

损伤程度，其表达水平直接影响患者病情发展水平在

病情发展过程中发挥重要作用。本研究结果显示，溶

栓治疗后患者 TNF-α、IL-6、CRP 表达水平均低于治

疗前，但阿替普酶溶栓治疗患者TNF-α、IL-6、CRP表

达水平均低于尿激酶溶栓治疗患者，表明阿替普酶控

制机体炎症反应的效果优于尿激酶。此外，本结果表

明，阿替普酶治疗后不良反应发生率为8.00%，低于尿

激酶治疗不良反应的 14.00%，但差异无统计学意义，

表明阿替普酶溶栓治疗具有较高的安全性。但本研

究所选取的样本量较少，临床应扩大样本量进行进一

步的研究。

综上所述，阿替普酶质量急性脑梗死可有效降低

血清NSE、S-100β水平，改善患者神经功能，抑制炎症

反应，安全性高，值得临床推广使用。
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