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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨亚低温联合阿替普酶治疗急性脑梗死（ＡＣＩ）患者对脑血流和神经功能恢复的影响。 　 方法　 回顾

性分析 ２０１７ 年 ３ 月至 ２０１８ 年 ３ 月孝感市中心医院神经外科收治的 ９７ 例 ＡＣＩ 患者的临床资料，根据治疗方法不同分为亚低

温组 ４８ 例、对照组 ４９ 例，２ 组患者均采用阿替普酶静脉溶栓治疗，亚低温组同时给予头部局部亚低温治疗。 比较 ２ 组患者治

疗前后的美国国立研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分，大脑中动脉（ＭＣＡ）的收缩期峰值血流速度（Ｖｐ）、舒张末期血流速度（Ｖｄ）、
平均血流速度（Ｖｍ），血清超敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、白细胞介素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱

甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、血浆内皮素（ＥＴ），以及治疗后不良反应发生率。 　 结果　 ２ 组入

院时 ＮＩＨＳＳ 评分差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；２ 组患者治疗 ７ ｄ、１４ ｄ、２８ ｄ 后的 ＮＩＨＳＳ 评分与入院时比较均降低较（Ｐ＜
０􀆰 ０５），亚低温组的 ＮＩＨＳＳ 评分低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 亚低温组治疗 １２ ｈ 后 ＭＣＡ 的 Ｖｐ、Ｖｄ、Ｖｍ 测定值高于对照组（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 亚低温组治疗 ７２ ｈ 后血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＩＬ⁃１β、ＭＤＡ、ＥＴ 低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），亚低温组的血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 高于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 亚低温组和对照组的不良反应发生率比较差异无统计学意义（８􀆰 ３３％ ｖｓ １６􀆰 ３３％，Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 局部亚低

温联合阿替普酶治疗 ＡＣＩ 患者有利于尽快缓解患者的氧化应激及炎症反应、改善大脑供血情况，促进神经功能恢复。
　 　 ［关键词］ 　 亚低温；阿替普酶；急性脑梗死；脑血流动力学；神经功能
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０　 引　 　 言

脑梗死发病率、复发率均较高，其中动脉粥样

硬化是其发病基础［１］。 既往机制研究提示脑梗死

发病时，体内可在短时间内出现大量炎性因子和氧

自由基，致使神经元炎症反应及过氧化损伤，其中

活性氧簇被公认为是脑梗死的基本发病机制［２］。
静脉溶栓是挽救脑梗死的重要方法，能够有效恢复

患者的血液循环，阿替普酶（ａｌｔｅｐｌａｓｅ，ｒｔ⁃ＰＡ）属于重

要的静脉溶栓药物，主要通过激活纤溶酶原发挥溶

解血栓的作用［３］。 此外，为提高脑梗死的治疗效果

本研究尝试将亚低温疗法与阿替普酶联合用药，亚
低温已在颅脑损伤及脑血管的治疗中广泛应用，具
有调节器官局部血液循环的重要作用 ［４］。 故而，本
研究探讨亚低温联合阿替普酶治疗急性脑梗死

（ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）患者对脑血流和神经

功能恢复的影响，现报道如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 临床资料 　 回顾性分析 ２０１７ 年 ３ 月至 ２０１８
年 ３ 月我院神经外科收治的 ９７ 例 ＡＣＩ 患者的临床

资料。 纳入标准［５］：①ＡＣＩ 患者的诊断标准参考

２０１６ 年版《急性缺血性脑卒中治疗指南》中的标准；
②起病至溶栓时间间隔＜ ４􀆰 ５ ｈ；③入院后经头部

ＣＴ、ＭＲＩ 检查确诊为大脑中动脉供血区或颈内动脉

系统急性梗死；④治疗前获得患者家属的知情同

意；⑤患者入院时的美国国立研究院卒中量表

（ＮＩＨＳＳ）评分范围 ４ ～ ２０ 分。 排除标准：①短暂性

脑缺血发作；②出血性脑卒中；③颅内肿瘤、脑血管

畸形；④既往具有颅脑外伤病史；⑤精神疾病、认知

功能障碍；⑥合并凝血功能障碍、活动性出血性疾

病患者。 根据治疗方法不同分为亚低温组 ４８ 例、对
照组 ４９ 例。 亚低温组患者年龄 ５２ ～ ８３ 岁，平均

（６４􀆰 ５±９􀆰 ４）岁，男 ２７ 例、女 ２１ 例；起病至溶栓治疗

时间间隔（２􀆰 ８±１􀆰 ０） ｈ；入院时患者的 ＮＩＨＳＳ 评分

（１４􀆰 ２±３􀆰 ７）分；合并疾病：高血压 ２８ 例、糖尿病 １９

例、冠心病 ７ 例、血脂异常 ２３ 例。 对照组患者年龄

４７～８１ 岁，平均（６３􀆰 ８±１０􀆰 ２）岁，男 ３０ 例、女 １９ 例；
起病至溶栓治疗时间间隔（２􀆰 ７±１􀆰 ２）ｈ；入院时患者

的 ＮＩＨＳＳ 评分（１３􀆰 ９±３􀆰 ０）分；合并疾病：高血压 ２４
例、糖尿病 １４ 例、冠心病 ４ 例、血脂异常 ２７ 例。 ２
组患者的年龄、性别、溶栓时间窗、ＮＩＨＳＳ 评分、合并

疾病比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 治疗方法 　 所有患者均接受降颅内压、吸氧、
抗凝药物及抗血小板的常规治疗后，患者均采用阿替

普酶静脉溶栓治疗：阿替普酶（北京诺华制药生产，批
准文号 ２０１６１０１２）１０％剂量于 １ ｍｉｎ 内静脉注射，９０％
剂量使用静脉泵在 ６０ ｍｉｎ 内泵入完毕。 亚低温组同

时给予头部局部亚低温治疗；双控颅脑降温仪（型号：
ＳＤＬ⁃Ｖ；北京北方医用设备有限公司生产）行脑部亚

低温治疗，导冷枕置入头盔，患者头部伸入头盔中并

保证低温治疗仪与头盔处于同一平面，脑温度３３～
３５ ℃、冰帽－２～４ ℃，模式为自动调温模式，治疗时间

４８～７２ ｈ，持续监测患者心电、血压、脉搏及呼吸等生

命体征；复温：每 １ ～ ２ 天恢复 １ ℃，恢复速度每小

时＜０􀆰 １ ℃；２ 组患者均持续 ４５ ｄ 治疗。
１􀆰 ３　 观察指标 　 对比 ２ 组患者治疗前后的 ＮＩＨＳＳ
评分；多普勒超声检测仪（美国 ＢＤ 公司生产）监测大

脑中动脉（ＭＣＡ）的收缩期峰值血流速度（Ｖｐ）、舒张

末期血流速度（Ｖｄ）、平均血流速度（Ｖｍ）水平，检测

血清神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、血浆内皮素

（ＥＴ）。 酶联免疫双抗夹心法法（ＥＬＩＳＡ）检测血清超

敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、白细胞介素⁃１β（ＩＬ⁃１β）、超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧

化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）水平，相关试剂盒均购于北京中杉

生物有限公司，实验操作严格按照试剂盒说明书进

行：①将特异性抗体与固相载体连接，形成固相抗体；
②加受检标本；③加酶标抗体；④加底物：夹心式复合

物中的酶催化底物成为有色产物。 根据颜色反应的

程度进行该抗原的定量检测。 比较 ２ 组治疗后脑出

血、鼻出血、心动过缓等不良反应发生率。
１􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件进行分析。
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计量数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）形式表示，组间比较采

用两组独立样本 ｔ 检验，治疗前后比较采用配对 ｔ 检
验，不同时间点之间 ＮＩＨＳＳ 评分比较采用重复测量

的方差分析（Ｆ组间表示两组间变化趋势是否有差异；
Ｆ时间表示时间是否对结果产生影响；Ｆ交互表示时间与

干预措施之间是否有交互作用）；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　 ＮＩＨＳＳ 评分比较 　 入院时，２ 组的 ＮＩＨＳＳ 评

分差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；在治疗 ７ ｄ、１４ ｄ、
２８ ｄ 后，２ 组患者的 ＮＩＨＳＳ 评分与入院时比较均降

低（Ｐ＜０􀆰 ０５），且亚低温组的 ＮＩＨＳＳ 评分低于对照

组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 急性脑梗死患者治疗前后 ＮＩＨＳＳ评分比较（􀭵ｘ±ｓ，分）

组别 ｎ
ＮＩＨＳＳ 评分

入院时 治疗 ７ ｄ 治疗 １４ ｄ 治疗 ２８ ｄ

对照组 ４９ １３􀆰 ９±３􀆰 ０ １１􀆰 ５±２􀆰 ５∗ ８􀆰 ３±２􀆰 ２∗ ５􀆰 ７±２􀆰 ０∗

亚低温组 ４８ １４􀆰 ２±３􀆰 ７ １０􀆰 １±２􀆰 ０∗＃ ６􀆰 ４±１􀆰 ８∗＃ ３􀆰 ９±１􀆰 ２∗＃

　 　 Ｆ组间 ＝ ７􀆰 ２９９， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００； Ｆ时间 ＝ ３４􀆰 ３８３， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００； Ｆ交互 ＝

１４􀆰 ４７５，Ｐ＝ ０􀆰 ０００

与入院时比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ２　 ＭＣＡ 血流参数比较　 治疗前，２ 组的 ＭＣＡ 的

Ｖｐ、Ｖｄ、Ｖｍ 测定值差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；在
治疗 １２ ｈ 后，２ 组患者的 ＭＣＡ 的 Ｖｐ、Ｖｄ、Ｖｍ 测定

值均显著提高（Ｐ＜０􀆰 ０５），亚低温组的 ＭＣＡ 的 Ｖｐ、
Ｖｄ、Ｖｍ 测定值高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 ２　 急性脑梗死患者治疗前后 ＭＣＡ 血流参数比较（􀭵ｘ±ｓ，

ｃｍ ／ ｓ）

组别 ｎ
血流参数

Ｖｐ Ｖｄ Ｖｍ
对照组 ４９
　 治疗前 ５８􀆰 ９±３􀆰 ６ ４７􀆰 ２±３􀆰 ５ ５２􀆰 ５±２􀆰 ６
　 治疗 １２ ｈ ６３􀆰 ４±３􀆰 ６∗＃ ４９􀆰 ２±３􀆰 ０∗＃ ５５􀆰 ４±３􀆰 １∗＃

亚低温组 ４８
　 治疗前 ５８􀆰 ４±４􀆰 ２ ４６􀆰 ３±３􀆰 ２ ５２􀆰 ０±２􀆰 ２
　 治疗 １２ ｈ ６５􀆰 ６±３􀆰 ９∗ ５１􀆰 ７±２􀆰 ８∗ ５７􀆰 ８±２􀆰 ８∗

　 　 与治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ３　 血清实验室指标比较 　 治疗前，２ 组的 ｈｓ⁃
ＣＲＰ、ＩＬ⁃１β、ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＮＳＥ、ＥＴ 测定值差

异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；在治疗 ７２ ｈ 后，２ 组患

者的 ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＩＬ⁃１β、ＭＤＡ、ＥＴ 均显著降低较治疗前

（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＮＳＥ 均显著提高较治疗

前（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 亚低温组的血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ、 ＩＬ⁃１β、
ＭＤＡ、ＥＴ 低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），亚低温组的血清

ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 高于对照组（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），亚低温组的

ＥＴ 低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ３。

表 ３　 急性脑梗死患者治疗前后血清实验室指标比较（􀭵ｘ±ｓ）

指标
对照组（ｎ＝４９） 亚低温组（ｎ＝４８）

治疗前 治疗 ７２ ｈ 治疗前 治疗 ７２ ｈ

ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ３８􀆰 ２２±１４􀆰 ０３ ２５􀆰 ２９±８􀆰 ０２∗ ４０􀆰 ３９±１３􀆰 ２８ １８􀆰 ９３±６􀆰 ４４∗＃

ＩＬ⁃１β（ｎｇ ／ Ｌ） ９３􀆰 １７±１９􀆰 ４６ ６８􀆰 ８３±１４􀆰 ７１∗ ９６􀆰 ３８±１８􀆰 ８２ ５５􀆰 ３０±１３􀆰 ２０∗＃

ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍＬ） ４􀆰 ３８±０􀆰 ７４ ５􀆰 ７０±０􀆰 ８５∗ ４􀆰 ５２±０􀆰 ６７ ６􀆰 ３４±０􀆰 ７９∗＃

ＭＤＡ（ｍｍｏｌ ／ ｇ） ９􀆰 ３１±２􀆰 ２０ ７􀆰 ０１±１􀆰 ５２∗ ９􀆰 ７４±１􀆰 ８０ ５􀆰 ５８±１􀆰 ３９∗＃

ＧＳＨ⁃Ｐｘ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２８􀆰 ０２±８􀆰 ４１ ４０􀆰 ０７±７􀆰 ８６∗ ２６􀆰 ８４±７􀆰 ９０ ４５􀆰 ８３±８􀆰 ３２∗＃

ＮＳＥ（ｎｇ ／ ｍＬ） ２２􀆰 ８４±４􀆰 ９５ ３４􀆰 ２７±７􀆰 １５∗ ２３􀆰 ５１±５􀆰 ２０ ２９􀆰 １４±６􀆰 ２２∗＃

ＥＴ（ｐｇ ／ ｍＬ） ８３􀆰 ４４±１５􀆰 ３７ ６７􀆰 ２４±１３􀆰 ５５∗ ８１􀆰 ５８±１２􀆰 ５１ ５５􀆰 ９０±１０􀆰 ２１∗＃

　 　 与本组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ４　 不良反应比较　 亚低温组出现不良反应 ４ 例

（８􀆰 ３３％），其中脑出血 １ 例、鼻出血 ３ 例。 对照组出

现不良反应 ８ 例（１６􀆰 ３３％），其中脑出血 ２ 例、鼻出

血 ５ 例、心动过缓 １ 例。 ２ 组不良反应发生率比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

３　 讨　 　 论

脑梗死又称缺血性卒中，本由各种原因所致的局

部脑组织区域血液供应障碍，导致脑组织缺血缺氧性

病变坏死，进而产生临床上对应的神经功能缺失表

现［６⁃７］。 研究［８⁃９］提示脑梗死的血脑屏障渗透性增加

后，缺血时间发作的几秒到几分钟内脑血管即可因血

脑屏障被破坏而被再灌注导致侧支循环开放及神经

功能难以恢复，严重患者还可出现生命危险。
阿替普酶具有改善缺血脑组织血流运输的作

用，作为重组组织型纤溶酶激活剂而具有保护神经

系统的作用，能够选择性地将促纤溶酶转化为纤溶

酶，降低神经元细胞坏死率，降低和避免链激酶出

血并发症的发病率，达到溶解血栓、降解纤维蛋白

的目的［１０⁃１１］。 因而阿替普酶已成为急性脑梗死治

疗的一线药物。
为探究临床治疗急性脑梗死的更有效方法，本

研究尝试将亚低温与阿替普酶联合应用治疗急性

脑梗死。 亚低温主要通过物理学降低体温方法，降
低脑氧代谢水平，调节脑部血流，抑制氧自由基形

成及神经元凋亡，缩小脑梗死面积，恢复脑细胞型

号传导，降低颅内压并减轻脑水肿［１２⁃１３］。
２ 组患者的 ＭＣＡ 血流参数结果显示在治疗 １２ ｈ
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后，２ 组患者的 ＭＣＡ 的 Ｖｐ、Ｖｄ、Ｖｍ 测定值均显著提

高，亚低温组的 ＭＣＡ 的 Ｖｐ、Ｖｄ、Ｖｍ 测定值高于对照

组。 该结果说明联合治疗能够更有效地提升患者的

脑血流速度，进而改善患者脑梗死症状。 有研究证实

ＮＯ 是血管内皮细胞产生的重要信息传递分子，能够

参与机体多种病理活动，内皮型 ＮＯ 短缺可造成脑动

脉闭塞，降低局部血流供应量，还可拮抗内皮素，加重

脑缺血性损伤［１４］。 亚低温脑部治疗能够抑制内皮素

的释放和生成，加速 ＮＯ 的分泌和生成，保证 ＮＯ 和内

皮素的动态平衡，降低脑缺氧损伤程度。
脑梗死后由于血液传输不畅，常导致患者神经

功能障碍，因而临床常将神经功能作为评价脑梗死

治疗效果的重要指标。 本研究 ２ 组患者的 ＮＩＨＳＳ
评分比较显示在治疗 ７ ｄ、１４ ｄ、２８ ｄ 后，２ 组患者的

ＮＩＨＳＳ 评分均显著的降低较治疗前，亚低温组的

ＮＩＨＳＳ 评分低于对照组。 该结果说明亚低温脑部治

疗联合阿替普酶能够改善大脑皮层功能，保护脑神

经，促进神经干细胞生长及保护神经功能。
研究提示脑缺血溶栓后再灌注损伤可诱发严重

的炎症反应，生成大量自由基，释放许多炎症介

质［１５］。 急性脑梗死后脑缺血区域可出现细胞氧化功

能失衡，致使氧自由基大量生成而损伤脑组织及细

胞，影响脑缺血组织的侧支循环，进一步加剧脑组织

的缺血情况。 血清实验室指标比较结果显示在治疗

７２ ｈ 后，２ 组患者的 ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＩＬ⁃１β、ＭＤＡ、ＥＴ 均显著

降低较治疗前，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＮＳＥ 均显著提高较治疗

前；亚低温组的血清 ｈｓ⁃ＣＲＰ、ＩＬ⁃１β、ＭＤＡ、ＥＴ 低于对

照组，亚低温组的血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 高于对照组，亚
低温组的 ＥＴ 低于对照组。 上述结果说明局部亚低

温联合阿替普酶治疗 ＡＣＩ 患者有利于尽快缓解患者

的氧化应激及炎症反应。 亚低温能够通过调节脑血

流情况，改善细胞能量代谢，降低氧自由基的生成量

及脑氧代谢率，减少脑梗死的面积并降低颅内压。
进一步对不良反应研究比较显示亚低温组和

对照组的不良反应发生率差异无统计学意义。 文

献［１６］提示低温对血压、二氧化碳分压、血氧分压、血
ｐＨ 值均无影响，对于动物心、肺、肾也未见病理性损

害，这也与本研究结果一致，提示低温并不会增加

对组织器官的损害。
综上所述，局部亚低温联合阿替普酶治疗 ＡＣＩ

患者有利于尽快缓解患者的氧化应激及炎症反应、
改善大脑供血情况，促进神经功能恢复。
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