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摘要 目的：研究长春西汀联合常规治疗对急性脑梗死（ACI）患者氧化应激和血管内皮功能的影响。方法：

ACI患者100例，随机分为对照组和联合组各50例，2组均给予常规治疗，联合组还予长春西汀治疗。对比2

组治疗前后神经功能缺损评分（NIHSS）、临床疗效、血清氧化性低密度脂蛋白（ox-LDL）、丙二醛（MDA）、超

氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平和血清内皮素-1（ET-1）、一氧化氮（NO）及血管性

假血友病因子（vWF）水平及不良反应。结果：治疗后联合组的NIHSS评分低于对照组（P＜0.05），总有效率

高于对照组（P＜0.05）；联合组的血清 ox-LDL、MDA、ET-1、vWF水平均低于对照组（P＜0.05），血清SOD、

GSH-Px、NO水平高于对照组（P＜0.05）；联合组不良反应总发生率高于对照组（P＜0.05）。结论：长春西汀

联合常规治疗ACI能显著改善神经功能，提高疗效，还可以减轻氧化应激损伤，改善血管内皮功能，但不良

反应发生风险增加。
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急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）多

发于中老年人，具有较高的致残率和病死率[1]。治

疗ACI的主要策略包括：超早期溶栓、抗血小板、抗

凝、强化降脂、脑保护等治疗，但疗效仍不理想 [2]。

因此，如何减轻缺血组织氧化应激、促进神经功能

恢复、改善患者日常生活能力成为治疗 ACI 的关

键。长春西汀作为脑血管扩张剂，可改善缺血区域

血液循环，促进细胞代谢[3]。研究发现[4,5]，氧化应激

损伤和血管内皮功能异常与ACI的发生有关，关于

长春西汀联合常规支持治疗对 ACI 患者氧化应激

及血管内皮功能作用报道尚少，故此，本研究将长

春西汀与常规支持治疗联合应用治疗ACI，并通过

分组对照试验对其疗效进行探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015 年 9 月至 2018 年 4 月收治的 ACI 患

者 100例，纳入标准：符合《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2014》ACI 诊断标准 [6]，并经头颅 CT 或

MRI证实；近 1月内未使用其他抗炎、抗脂、免疫抑

制药物治疗；均签署知情同意书。排除标准：肝肾

功能异常；头颅CT证实为脑出血；合并恶性肿瘤；

合并先天性脑血管畸形；长春西汀过敏。全部患者

按随机数字表法分为 2组各 50例：①对照组，男 22

例，女28例；年龄40~76岁，平均（52.20±3.80）岁；发

病时间 3~21 h，平均（14.23±3.14）h；基底节区脑梗

死 17例，多发脑梗死 18例，腔隙性脑梗死 15例；高

血压病 18 例，高血脂 19 例，糖尿病 13 例。②联合

组，男 24 例，女 26 例；年龄 44~75 岁，平均（51.50±

4.30）岁；发病时间4~20 h，平均（13.12±3.30）h；基底

节区脑梗死19例，多发脑梗死15例，腔隙性脑梗死

16例；高血压17例，高血脂18例，糖尿病15例；2组

一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.2 方法

2组均给予降压、降糖、降脂等对症治疗及常规

治疗：肠溶阿司匹林（江苏平光制药有限责任公司，

国药准字H32026317，25 mg×100片），0.1 g/d，口服；

瑞舒伐他汀钙胶囊（鲁南制药集团股份有限公司，国

药准字H20080236，5 mg×14片），10 mg/d，口服；治

疗14 d。联合组另给予长春西汀，将30 mg长春西汀

（河北智同生物制药有限公司，国药准字H20040837）

溶于250 mL生理盐水，静脉滴注，1次/d，治疗14 d。

1.3 观察指标

1.3.1 神经功能缺损评估 在治疗前后，2组均根

据美国国立卫生院卒中量表（National Institute of

Health stroke scale，NIHSS）评估神经功能缺损程

度，满分为42分，评分越高神经功能缺损越严重。

1.3.2 临床疗效评估 治疗 2周后，参考NIHSS评

分评估疗效 [7]：NIHSS 评分减少>95%，症状和体征

消失，为基本痊愈；NIHSS评分减少≤95%且70%以

上，症状和体征显著改善，为显效；NIHSS评分减少

≤70%且 30%以上，症状和体征明显好转，为有效；

NIHSS评分减少≤30%，症状和体征无变化或死亡，

为无效。总有效率=有效率+显效率+基本痊愈率。

1.3.3 氧化应激指标、血管内皮功能指标检测 在

治疗前后，抽取受试者5 mL空腹肘正中静脉血进行

检测，采用硫代巴比妥酸显色法检测血清丙二醛

（malondialdehyde，MDA）水平，酶标多克隆抗体夹

心法检测血清氧化低密度脂蛋白（oxidized low

density lipoprotein，ox-LDL）水平，邻苯三酚自氧化

比色分析法检测血清超氧化物歧化酶（superoxide

dismutase，SOD）水平，高效液相色谱-质谱联用法
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（high performance liquid chromatography-mass spectrometry，

HPLC-MS）测 定 血 清 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（glutathione

peroxidase，GSH-Px）水平；Griess 法检测血清一氧化氮（nitric

oxide，NO）水 平 ，酶 联 免 疫 吸 附 法 测 定 血 清 内 皮 素 -1

（Endothelin-1，ET-1）和血管性假血友病因子（Von Willebrand

factor，vWF）水平。

1.3.4 不良反应情况比较 统计治疗期间2组头痛、恶心、呕吐

等不良反应发生情况。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.00 统计软件分析数据，计量资料以（x±s）表

示，独立样本和配对 t检验，计数资料以[例(%)]表示，理论频数

在0~5间的组间计数资料进行校正检验，理论频数＞5的组间计

数资料进行χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组NIHSS评分比较

治疗期间联合组死亡 2 例，对照组死亡 3 例。2 组治疗后

NIHSS评分均降低（P＜0.05），且治疗后联合组的NIHSS评分低

于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

2.2 2组临床疗效比较

对照组基本痊愈 4例（8.00%），显效 8例（16.00%），有效 20

例（40.00%），无效 18例（36.00%），总有效率 64.00%（32/50）；联

合组基本痊愈 7 例（14.00%），显效 25 例（50.00%），有效 9 例

（18.00%），无效 9 例（18.00%），总有效率 82.00%（41/50）。2 组

临床疗效等级分布比较，差异有统计学意义（Z=4.712，P=

0.027），联合组的总有效率高于对照组，差异有统计学意义（χ2=

4.110，P=0.043）。

2.3 氧化应激指标和血管内皮功能指标对比

2组患者治疗前血清氧化应激指标和血管内皮功能指标水

平差异均无统计学意义（P＞0.05），治疗后 2 组血清 ox-LDL、

MDA、ET-1、vWF 水平较治疗前降低（P＜0.05），血清 SOD、

GSH-Px、NO 水平升高（P＜0.05），且治疗后联合组的血清

ox-LDL、MDA、ET-1、vWF 水平均低于对照组（P＜0.05），血清

SOD、GSH-Px、NO水平高于对照组（P＜0.05），见表2。

2.4 2组不良反应情况对比

对照组恶心、呕吐 2例（4.26%），头痛 2例（4.26%），肝肾功

能异常1例（2.13%），总发生率10.64%（5/47）；联合组恶心、呕吐

5例（10.42%），头痛 5例（10.42%），肝肾功能异常 3例（6.25%），

总发生率27.08%（13/48）。2组头痛、恶心、呕吐、肝肾功能异常

发生率相比差异均无统计学意义（均P＞0.05），联合组总不良反

应发生率与对照组相比较高，差异有统计学意义（χ2=4.182，P=

0.041）。

3 讨论

ACI的发病原因有很多，通常是由于供给脑组织血液的动

脉出现粥样硬化和血栓，致使管腔变窄、堵塞，从而导致脑供血

不足[8]。临床常给予ACI患者抗血小板、降低颅压、改善脑循环

等对症药物进行治疗，然而仍有部分患者氧化应激损伤和血管

内皮功能未得到显著改善，疗效不理想[9]。因此，本研究旨在探

讨高效的治疗方案。

本研究结果显示，治疗后联合组的NIHSS评分显著低于对

照组（P＜0.05），总有效率高于对照组（P＜0.05），说明长春西汀

联合常规治疗ACI可有效改善神经功能，增强临床疗效。肠溶

阿司匹林可以抑制环氧化酶的合成，进而抑制血小板聚集[10]。

瑞舒伐他汀钙是一种还原酶抑制剂，可选择性抑制 3-羟基-3-

甲基戊二酰辅酶A，降低胆固醇，减缓动脉粥样硬化，保护脑组

织[11]。长春西汀是一种强亲脂性的吲哚类生物碱，易穿透血脑

屏障，一方面可提高红细胞变性能力，减少血小板聚集量，降低

血液黏度，从而减少血液流动阻力，另一方面能抑制 Ca2+依赖

性磷酸二酯酶活性，扩张脑血管，改善缺血区微循环，还可以

消除氧自由基，避免细胞内Ca2+负荷量过大，阻碍过氧化脂质

合成[12]。谢珺超等[13]研究发现，长春西汀可有效减轻ACI患者

神经功能损伤，与本研究结果一致。

本研究中，治疗后联合组的血清ox-LDL、MDA水平低于对

照组（P＜0.05），SOD、GSH-Px水平高于对照组（P＜0.05），表明

联合用药能有效抑制氧化应激。ox-LDL 能抑制 NO 合成、释

放，提高血管通透性，加快动脉粥样硬化[14]。MDA能发生脂质

过氧化反应，导致细胞膜通透性升高、脑组织微血管内皮细胞死

亡，从而引起脑组织坏死。ox-LDL、MDA作为氧化指标，其水

平与脑组织损伤程度关系密切。SOD和GSH-Px是机体自由基

清除剂，常作为抗氧化指标，可抑制脑梗死中氧自由基恶性循环，

减轻其对缺血半暗带残存神经元损害，修复受损细胞[15]。长春西

汀作为长春胺衍生物，可促进缺血区脑组织对葡萄糖和氧的摄取

利用，抑制乳酸代谢，增加腺嘌呤核苷三磷酸生成量，从而抑制活

性氧生成，抑制过氧化脂质合成[16]。

本研究发现，治疗后联合组的血清ET-1、vWF水平均低于

对照组（P＜0.05），NO水平高于对照组（P＜0.05），可知联用长

春西汀和常规治疗ACI能改善血管内皮功能。ET-1能与特异

性受体结合，诱发脑血管痉挛，导致脑缺血。NO属于生物活性

物质，由血管内皮细胞合成，可阻碍血小板聚集、黏附，扩张血

管。vWF作为大分子糖蛋白，多由血管内皮细胞分泌。ET-1、

NO及vWF水平变化均可反映血管内皮功能是否损伤[17]。长春

西汀可降低全血黏性，抑制血小板聚集，减少脑血管阻力[18]，改

善血管内皮功能，但其机制还需进一步研究。

此外，本研究发现，联合组的总不良反应发生率高于对照

组（P＜0.05），提示临床应用长春西汀时，应严格控制剂量，以避

免对机体产生明显损害。

组别

对照组

联合组

t值

P值

例数

47

48

治疗前

15.24±2.12

15.57±2.29

0.728

0.468

治疗后

9.35±1.17①

4.23±1.79①

16.465

0.000

表1 治疗前后NIHSS评分对比（分，x±s）

注：与治疗前比较，①P＜0.05

（下转第589页）
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组别

对照组

联合组

t值

P值

例数

47

48

ox-LDL/(μg/L)

治疗前

775.82±103.65

781.73±101.01

0.287

0.775

治疗后

691.62±87.21①

489.56±89.13①

11.163

0.000

SOD/(kU/L)

治疗前

87.56±12.47

86.21±11.34

0.552

0.582

治疗后

98.49±12.59①

107.23±13.21①

3.300

0.001

MDA/(mmol/L)

治疗前

7.91±0.98

7.83±1.21

0.354

0.724

治疗后

7.30±1.76①

6.13±2.22①

2.843

0.005

组别

对照组

联合组

t值

P值

GSH-Px/(mg/L)

治疗前

87.23±11.58

86.35±11.69

0.369

0.713

治疗后

96.62±12.15①

117.26±12.45①

8.176

0.000

ET-1/(ng/mL)

治疗前

98.56±11.69

97.23±12.15

0.544

0.588

治疗后

80.26±11.89①

58.36±11.47①

9.137

0.000

NO/(μmol/L)

治疗前

42.72±9.10

43.21±9.43

0.258

0.797

治疗后

55.28±11.43①

72.39±11.19①

7.373

0.000

vWF/%

治疗前

211.35±13.21

211.41±13.56

0.022

0.983

治疗后

176.31±15.94①

149.25±15.16①

8.480

0.000

表2 2组治疗前后氧化应激指标和血管内皮功能指标对比（x±s）

注：与治疗前比较，①P＜0.05
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