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　　【摘要】　目的　探讨联合应用盐酸法舒地尔和尿激酶治疗急性脑梗死的疗效和最佳剂量。方法　将６０例符

合溶栓条件的急性脑梗死患者按照随机数字表法分为１２ｈ组（２０例）、８ｈ组（２０例）和对照组（２０例）。１２ｈ组和８

ｈ组患者即在静脉应用尿激酶溶栓的同时每１２小时静脉滴入１次３０ｍｇ盐酸法舒地尔和每８小时静脉滴入３０ｍｇ

盐酸法舒地尔，之后每天依原剂量静脉滴入，盐酸法舒地尔维持治疗１４ｄ，对照组则不用盐酸法舒地尔。治疗期间

监测患者的血压、意识状态及肢体功能，动态观察凝血时间指标，在治疗后１４、３０ｄ对所有患者进行欧洲卒中量表

（ＥＳＳ）评分。结果　１２ｈ组和８ｈ组患者治疗后神经功能恢复良好，３０ｄＥＳＳ评分较治疗前明显增加，其中８ｈ组

更佳。所有患者均没有观察到明显不能耐受的不良反应。结论　联合应用溶栓剂尿激酶和盐酸法舒地尔对脑梗死

患者具有良好的治疗作用，其中每８小时静脉滴入１次３０ｍｇ盐酸法舒地尔效果最佳。
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　　缺血性脑血管病最重要治疗措施为在时间窗内溶栓开放

血管，但临床观察溶栓治疗后患者神经功能在短时间内好转后

很容易出现神经功能再恶化，目前在临床上无特殊治疗方法；

考虑与神经元缺血后损伤有关，Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶信号参与神经

元的损伤。盐酸法舒地尔作为Ｒｈｏ激酶抑制剂在缺血后的一

系列生理变化中扮演重要角色，可以拮抗缺血后钙内流，干预

缺血损害的多种病理进程，而且具有使用方便，相对无毒的优

点。最近几年来，随着盐酸法舒地尔在治疗缺血性心血管疾病

中的深入研究，人们开始关注其与缺血性脑血管疾病的关系。

本研究通过联合应用盐酸法舒地尔和尿激酶治疗急性脑梗死

患者，观察盐酸法舒地尔在脑缺血中的神经保护作用以及较佳

的治疗剂量及不良反应，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　参照１９９５年全国第四届脑血管病学术会议

制定的脑血管病诊断标准［１］，选择江苏省徐州市沛县人民医院

神经内科２０１１年１月至２０１３年３月静脉溶栓治疗脑梗死患

者６０例。纳入标准：发病在６ｈ之内，均经头颅ＣＴ或核磁共

振（ＭＲＩ）证实，所有患者或家属均签署知情同意书。排除年龄

小于５０岁或大于８０岁，有血液病或出血倾向，活动性溃疡，血

小板小于１００×１０９／Ｌ，纤维蛋白原水平小于１．５ｇ／Ｌ，严重肝

肾功能损害、心功能不全，未经控制的３级高血压，正在或２周

内使用过抗凝、抗血小板及非甾体类抗感染药者和近１月内有

手术及深静脉穿刺术不合作者［２］。将患者按照随机数字表法

分为３个组，即１２ｈ组（２０例）、８ｈ组（２０例）、对照组（２０例）。
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各组患者在年龄、危险因素（吸烟、饮酒、肥胖、高血压、冠心病、

糖尿病）等方面比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比

性，见表１。

表１　各组的一般资料比较

组别
性别

（男／女，狀／狀）

年龄

（狓±狊，岁）

体质量

（狓±狊，ｋｇ）

收缩压

（狓±狊，ｍｍＨｇ）

舒张压

（狓±狊，ｍｍＨｇ）
吸烟者（％） 饮酒者（％）

糖尿病

（狀）

１２ｈ组 １１／９ ５８．１±８．６ ６９．２±４．５ １５０．１±１０．２ ８７．６±１０．６ ４６ ４０ ６

８ｈ组 ８／１２ ６１．２±８．１ ７０．１±４．２ １５９．１±１１．２ ９０．２±９．７ ３０ ３０ ７

对照组 ９／１１ ５９．４±８．５ ６７．８±５．６ １６０．２±１０．７ ８６．５±１０．０ ４０ ４０ ７

犘 ０．２２ ０．３０ ０．５２ ０．１６ ０．４３ ０．１６ ０．１７ ０．２１

１．２　治疗方法　所有患者均给予尿激酶静脉溶栓治疗，根据

体质量和临床效果，常规静脉给予１００～１５０万 Ｕ后，常规给

予口服阿司匹林，静脉应用尼莫地平，丹参注射液等，所有患者

均不应用抗凝治疗。对照组不应用盐酸法舒地尔。１２ｈ组应

用盐酸法舒地尔（盐酸法舒地尔由天津红日药业提供，批准文

号：国药准字 Ｈ２００４０３５６）３０ｍｇ每１２小时１次，８ｈ组每８小

时１次。均给予生理盐水１００ｍＬ稀释后静脉滴入，每次静脉

滴入时间为３０ｍｉｎ。

１．３　监测指标　治疗期间监测患者的呼吸、血压、意识状态等

指标，复查患者头颅ＣＴ，观察继发颅内出血情况。所有患者

在治疗前和治疗后１４、３０ｄ测定凝血时间指标。对治疗前、治

疗后１４、３０ｄ各组患者进行欧洲卒中量表（ＥＳＳ）评分，临床神

经功能缺损程度评分标准和临床疗效评定标准均以１９９５年全

国第四届脑血管病学术会议制定标准为依据［３］。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，各组间比较采用重复测量的方差分析，两组

间比较用狇检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不良反应发生情况　应用盐酸法舒地尔和尿激酶的患者

治疗后均无不可耐受不良反应发生，治疗中有１例患者复查头

颅ＣＴ提示有少量渗血，临床症状未加重，经调整治疗后症状

好转，有２例治疗中出现头痛，程度不严重，未停药。治疗组与

对照组中均无大量颅内血肿出血情况发生。

２．２　各组间神经功能评分　各组患者经过１４、３０ｄ治疗后的

ＥＳＳ评分都较治疗前有明显升高，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。１２ｈ组和８ｈ组治疗后的ＥＳＳ评分与对照组对比，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；８ｈ组与１２ｈ组对比，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　各组患者ＥＳＳ评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 治疗前 治疗１４ｄ后 治疗３０ｄ后

１２ｈ组 ２０ ４９．１６±７．５２ ６２．５２±８．３２ ９０．２３±９．０２

８ｈ组 ２０ ５１．２０±８．１２ ７９．１７±９．１５ ９７．３２±９．５６

对照组 ２０ ４８．２３±８．２２ ５９．４３±９．１６ ７６．２５±８．７６

３　讨　　论

急性缺血性脑血管病目前特有治疗方法为在时间窗内应

用溶栓药物开放血管，溶栓治疗是急性脑梗死的有效治疗方

法，如采用溶栓治疗，必须在“治疗时间窗（发病４．５～６．０ｈ内

或更短时间内接受治疗）”内，否则易导致出血［４］。研究发现，

局部脑血流（ｒＣＢＦ）保持在３０ｍＬ·１００ｇ
－１·ｍｉｎ－１以上时，脑

神经功能不受明显影响，当ｒＣＢＦ低于２０ｍＬ·１００ｇ
－１·

ｍｉｎ－１时，会出现一定程度的神经功能缺损，当ｒＣＢＦ低于１０

ｍＬ·１００ｇ
－１·ｍｉｎ－１时，才会出现不可逆脑细胞坏死，因此在

一定时间内由于侧支循环，脑梗死后存在半暗区和梗死区。据

调查，仅５％的患者临床上接受溶栓治疗，作者发现临床上应

用尿激酶溶栓治疗后的患者，经复查头颅ＣＴ发现９８．３％有梗

死灶，提示溶栓治疗后梗死区的血流即使有恢复也仍会有脑梗

死发生［５］。这说明溶栓治疗后易发生再梗死，而对于再梗死目

前还没有控制办法，同时溶栓治疗并不能抑制缺血瀑布的发

生。脑梗死后神经元的缺血性损害一般以神经元去极化为起

点，严重缺氧数分钟后神经膜电势差就会丧失，膜渗透性增加，

细胞不能维持细胞膜内外离子梯度，离子平衡就会被扰乱，神

经细胞就会因为主要离子通过细胞膜重新分布而丧失兴奋性。

缺氧损害可造成Ｎａ＋内流增加，细胞内 Ｎａ＋增多，引起Ｃｌ－及

Ｈ２Ｏ的被动流入，导致神经细胞的水肿和其他急性损伤，如细

胞膜的水泡样肿胀［６７］。跨膜Ｎａ＋梯度是Ｎａ＋、Ｃａ２＋交换和从

细胞外摄取谷氨酸的能量来源，Ｎａ＋内流可以促进兴奋性氨基

酸等神经递质的释放，进而导致Ｃａ２＋内流；胞内Ｎａ＋的增加可

逆转细胞膜上的Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换，使细胞内Ｃａ２＋浓度增加；同

时细胞能量匮乏使Ｃａ２＋ＡＴＰ活性降低，胞内Ｃａ２＋难以泵出，

最终造成Ｃａ２＋的增加，表明在缺氧性神经损伤中包括了Ｃａ２＋

的参与调节［８］。

本研究提示，联合应用盐酸法舒地尔和尿激酶治疗急性脑

梗死比仅用尿激酶溶栓治疗的患者神经功能恢复好。考虑盐

酸法舒地尔为Ｒｈｏ激酶抑制剂，可以改善急性脑梗死溶栓治

疗后缺血瀑布发作。本药具有可抑制细胞内钙离子导致的血

管收缩而不降低细胞内钙离子浓度，控制钙超载；使血管扩张

缓解及预防脑血管痉挛，增加脑缺血部位的血流量；提高脑局

部葡萄糖利用率；抑制脑神经细胞受损。有研究提示，盐酸法

舒地尔对脑细胞保护的机制主要有：（１）通过阻断Ｒｈｏ激酶对

肌球白轻链磷酸酶（ＭＬＣＰ）的抑制作用，抑制钙敏化效应，可

以拮抗多种炎症物质诱导的血管收缩，有效扩张血管，产生有

效地抗脑血管痉挛的效应，改善脑缺血［９］；（２）通过拮抗 Ｒｈｏ

激酶就可有效抑制炎细胞的迁徙和浸润，减少炎症递质的产

生，从而减轻炎症反应，抑制细胞凋亡和蛋白水解，减轻组织的

破坏［１０］；（３）通过抑制Ｒｈｏ激酶，可以增加ｅＮＯＳ的表达，促进

ＮＯ的生成，发挥对组织损伤的保护作用；（４）通过有效降低血

液黏度、红细胞压积，防止血小板凝聚。

另外，本研究提示盐酸法舒地尔应用不同剂量对神经功能

恢复有明显差异，因为盐酸法舒地尔半衰期为１６ｍｉｎ，约６０％

以上的药物于给药２４ｈ内以原形及代谢产（下转第１３３５页）
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有力的预测因子，可以根据 ＭＨＤ患者的ＰＡＰＰＡ水平给予及

时合理干预，降低心血管并发症的发生率。

本研究结果提示，ＭＨＤ患者血清ＰＡＰＰＡ水平普遍增

高，合并有ＣＶＤ患者升高更明显，且ＰＡＰＰＡ与ＬＶＭＩ呈正

相关，与ＥＦ呈负相关，ＰＡＰＰＡ可能是 ＭＨＤ患者合并ＣＶＤ

的预测指标。但由于本研究标本量较少，且血清ＰＡＰＰＡ检

测复杂，临床应用有一定局限性，有关结论有待进一步研究。
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物的形式随尿液排出，故需要应用每日３次给药以稳定血药浓

度，才能发挥其作用于血管调节和神经保护，从而更好地改善

缺血区侧支循环。

总之，盐酸法舒地尔在脑缺血和兴奋毒性脑损伤中的神经

保护作用已经在很多的临床前期试验中得到证明，其主要抑制

Ｒｈｏ激酶活性起到神经保护和血管扩张作用，而且每天应用不

同的剂量可以达到不同的效果。同时要注意应用盐酸法舒地

尔后患者血压的监测及严重颅内出血的不良反应情况，为临床

提供更好的治疗方案。

参考文献

［１］ ＹａｇｉｔａＹ，ＫｉｔａｇａｗａＫ，ＳａｓａｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｒｈｏｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｆｉｎｆａｒｃ

ｔｉｏｎａｆｔｅｒｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，

２００７，８５（１１）：２４６０２４６９．

［２］ ＨｕａｎｇＬ，ＨｅＺ，ＧｕｏＬ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｄｅｆｉｃｉｔａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌｄａｍａｇｅｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａｖｉａｒｅｌａｔｉｖｅｌｏｎｇｔｅｒｍｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｒｈｏｋｉｎａｓｅ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００８，２８（５）：７５７７６８．

［３］ＳａｔｏｈＳ，ＨｉｔｏｍｉＡ，ＩｋｅｇａｋｉＩ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｄａｍａｇｅ／ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｓａｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒ

ｔｈｅｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲｈｏｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａ

ｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，２０１０，８１

（１）：１９１１９５．

［４］ ＲｉｋｉｔａｋｅＹ，Ｋｉｍ ＨＨ，ＨｕａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＲｈｏ

ｋｉｎａｓｅ（ＲＯＣＫ）ｌｅａｄｓｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗａｎｄ

ｓｔｒｏｋｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００５，３６（１０）：２２５１２２５７．

［５］ＦａｖａＡ，ＷｕｎｇＰＫ，ＷｉｇｌｅｙＦＭ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＲｈｏｋｉ

ｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆａｓｕｄｉｌｉｎｓｅｃｏｎｄａｒｙＲａｙｎａｕｄ′ｓｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ

［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｅＲｅｓ，２０１２，６４（６）：９２５９２９．

［６］ ＫａｓｕｙａＨ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆｎｉｃａｒｄｉｐｉｎｅｐｒｏｌｏｎｇｅｄｒｅｌｅａｓｅ

ｉｍｐｌａｎｔｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ：ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｉｎＴｏｋｙｏ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｃｈｉｒＳｕｐｐｌ，

２０１１，１１０（Ｐｔ２）：１６５１６７．

［７］ ＲａｓｈｉｄＭ，ＴａｗａｒａＳ，ＦｕｋｕｍｏｔｏＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆ

Ｒａｃ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎ ｔｈｅ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＨＭＧＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，

２００９，７３（２）：３６１３７０．

［８］ ＯｔｓｕｋａＴ，ＩｂｕｋｉＣ，ＳｕｚｕｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

Ｒｈｏｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｆａｓｕｄｉｌ，ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎａｄｄｉ

ｔｉｏｎａｌｌｙｄｉｌａｔｅｓｔｈｅｓｉｔｅｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｓｐａｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｖａｓｏｓｐａｓｔｉｃａｎｇｉｎａ［Ｊ］．ＣｏｒｏｎＡｒｔｅｒｙＤｉｓ，２００８，１９（２）：

１０５１１０．

［９］ ＷｅｔｔｓｃｈｕｒｅｃｋＮ，ＯｆｆｅｒｍａｎｎｓＳ．Ｒｈｏ／Ｒｈｏｋｉｎａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＭｏｌ

Ｍｅｄ，２００２，８０（１０）：６２９６３８．

［１０］ＷａｎｇＹＸ，ＭａｒｔｉｎＭｃｎｕｌｔｙＢ，ｄａＣｕｎｈａＶ，ｅｔａｌ．Ｆａｓｕｄｉｌ，

ａＲｈｏｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｉｎｄｕｃｅｄ

ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｉｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥｄｅｆｉｃｉｅｎｔ

ｍｉｃｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ

ｔｉｏｎ，２００５，１１１（１７）：２２１９２２２６．

（收稿日期：２０１３１０１２　　修回日期：２０１３１２１８）

·５３３１·检验医学与临床２０１４年５月第１１卷第１０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１０




