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脑出血应用乌司他丁前后血清超敏Ｃ反应蛋白与神经元

特异性烯醇化酶水平的变化及意义

黄海滨（中国人民解放军第一零五医院神经内科，合肥　２３００３１）

　　【摘要】　目的　探讨脑出血应用乌司他丁前后血清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）

水平的变化及意义。方法　以２０１２年１月至２０１４年１月中国人民解放军第一零五医院收治的１００例脑出血患者

为研究对象，分为对照组和观察组，各５０例，检测患者治疗前后血清ｈｓＣＲＰ和 ＮＳＥ水平，并采用美国国立卫生研

究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评价患者治疗前后的临床结果，进行比较分析。结果　观察组患者的治愈率和治疗总有效

率分别为４０．０％、９４．０％，对照组分别为２４．０％、７４．０％，前者均高于后者，组间比较差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）；治疗后观察组患者血清ｈｓＣＲＰ和ＮＳＥ水平均比对照组低，组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗

后观察组患者血清ｈｓＣＲＰ和ＮＳＥ改善程度均比对照组明显，组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗后第

２、３周观察组患者的ＮＩＨＳＳ评分低于对照组，且治疗后观察组患者的ＮＩＨＳＳ评分改善程度比对照组明显，组间比

较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　脑出血应用乌司他丁能够有效降低患者血清ｈｓＣＲＰ、ＮＳＥ水平，从而

减轻脑损伤程度，值得临床推广应用。
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　　脑出血指脑实质内出血，具有较高的致残率和病死率，其

预后较差，对人类健康造成了严重的威胁［１］。相关医学研究证

实，脑出血后出血部位及血肿周围组织表达多种炎性因子，继

发的一系列炎性反应是脑出血后多种病理生理过程的基础［２］。

因此，如何采取有效的措施控制脑出血后继发的炎性反应，将

脑损伤减轻到最低限度成为了临床研究的热点。血清超敏Ｃ

反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）属于急性期反应的一种炎性标志物，能够

有效地预测脑出血患者的预后［３］。而神经元特异性烯醇化酶

（ＮＳＥ）属于一种特异血清标记物，能够有效地评估脑损害
［４］。

乌司他丁能够有效地改善脑出血患者的微循环，明显减轻器官

损伤，同时能够对炎症级联反应进行有效的抑制［５］。本研究对

２０１２年１月至２０１４年１月本院收治的１００例脑出血患者的临

床资料进行了统计分析，以探讨脑出血应用乌司他丁前后血清

ｈｓＣＲＰ、ＮＳＥ水平的变化及意义。现将研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１４年１月本院收治的

脑出血患者１００例，所有患者均接受保守治疗、脑出血量均在

６０ｍＬ以内；排除已经接受手术治疗，有肌病、肝病、脑干出血

等，以及需要服用血管活性药物的患者［６］。依据随机数字表法

将所有患者分为观察组和对照组，各５０例。观察组中男３２

例、女１８例；年龄４７～７２岁，平均（５８．３±８．２）岁；出血量３８～

５５ｍＬ，平均（４６．２±７．４）ｍＬ；基底节出血４５例，脑叶出血５

例。对照组中男３０例、女２０例；年龄４２～７１岁，平均（５６．９±

７．４）岁；出血量３５～５７ｍＬ，平均（４７．８±７．９）ｍＬ；基底节出血
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４６例，脑叶出血４例。两组患者性别、年龄、出血量及出血部

位等一般资料比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　对照组患者给予内科保守治疗，让患者保

持绝对的卧床休息，营造安静的病房环境，给予患者吸氧，保持

呼吸道通畅，运用脱水机降低患者的颅内压，对继发性脑水肿

进行有效的预防，采取降压、降糖、调脂治疗，并对电解质进行

有效的补充，对体液平衡进行有效的维持等，同时对并发症进

行恰当的处理［７］。观察组患者在内科保守治疗的基础上加用

乌司他丁治疗，静脉滴注２０万 Ｕ乌司他丁注射液＋２０ｍＬ生

理盐水，每日３次，２周为１个疗程
［８］。

１．２．２　血清ｈｓＣＲＰ和ＮＳＥ的测定　分别于治疗前、治疗后

１周采集所有患者静脉血２ｍＬ，抗凝后送实验室检测，２０００

ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，提取上层血清，装入环氧树脂（ＥＰ）管，置

于－２０℃的冰箱中保存待测。运用免疫比浊法对ｈｓＣＲＰ进

行测定，运用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）对ＮＳＥ进行测定
［９］。

１．２．３　观察指标　治疗前和治疗后第３天及第１、２、３周运用

美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）分别对患者的临床结

果进行评分。

１．２．４　疗效评定标准　患者的恶心呕吐等临床症状完全消

失，头颅电子计算机断层扫描（ＣＴ）复查表明血肿完全吸收为

治愈；患者的临床症状基本缓解，头颅ＣＴ复查表明血肿大部

分吸收为显效；患者的临床症状有所好转，头颅ＣＴ复查表明

血肿部分吸收为有效；患者的临床症状并没有得到丝毫改善，

甚至有加重的迹象，头颅ＣＴ复查表明血肿没有被吸收，甚至

有明显扩大的迹象为无效［１０］。总有效率＝（治愈例数＋显效

例数＋有效例数）／患者总例数×１００％。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件进行数据处理

和统计学分析，呈正态分布的计量资料以狓±狊表示，组间比较

采用狋检验；偏态分布的计量资料以中位数和四分位数间距表

示，组间比较采用秩和检验；计数资料以百分率表示，组间比较

采用χ
２ 检验；以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者的临床疗效比较　观察组患者的治愈率和治疗

总有效率分别为４０．０％、９４．０％，对照组分别为２４．０％、

７４．０％。观察组患者的治愈率和治疗总有效率均高于对照组，

差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者的临床疗效比较［狀（％）］

组别 狀 治愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组 ５０ ２０（４０．０） １７（３４．０） １０（２０．０） ３（６．０） ４７（９４．０）

对照组 ５０ １２（２４．０） １６（３２．０） ９（１８．０） １３（２６．０） ３７（７４．０）

２．２　两组患者治疗前后血清ｈｓＣＲＰ和 ＮＳＥ水平比较　治

疗前两组患者血清ｈｓＣＲＰ和ＮＳＥ水平比较差异均无统计学

意义（犘＞０．０５）；治疗后观察组患者血清ｈｓＣＲＰ和 ＮＳＥ水平

均较对照组低，组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。并

且治疗后观察组患者血清ｈｓＣＲＰ和 ＮＳＥ的改善程度均较对

照组明显，组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗前后血清ｈｓＣＲＰ

　　　和ＮＳＥ水平比较（狓±狊）

组别 狀
ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

观察组 ５０ ３９．６±１１．３ ８．７±４．５ａ ８９．７±２１．５ ４３．６±１１．７ａ

对照组 ５０ ３６．７±１０．１ １６．９±７．２ ９２．１±２３．０ ６１．７±１３．９

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５。

２．３　观察组患者血清ｈｓＣＲＰ、ＮＳＥ水平与治疗前出血量的

关系　观察组治疗前不同出血量的患者治疗后第３天血清ｈｓ

ＣＲＰ、ＮＳＥ水平均较治疗后第１天升高，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）；治疗前出血量超过３０ｍＬ的患者，治疗后第７天

血清ｈｓＣＲＰ、ＮＳＥ水平均比治疗后第１天高，差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表３。

表３　观察组患者血清ｈｓＣＲＰ、ＮＳＥ水平与治疗前出血量的关系（狓±狊）

治疗前出血量（ｍＬ） 狀
ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

第１天 第３天 第７天

ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ）

第１天 第３天 第７天

＜１５ ２５ ４．９８±１．１２ ７．８３±２．１８ａ ５．０９±１．２１ １３．８３±３．９１ ２３．１２±６．７３ｂ １２．８４±５．４３

１５～３０ １４ ５．９１±１．６３ ９．５６±３．２５ａ ６．３５±１．３６ １８．４２±４．８２ ２８．２７±８．７８ｂ １９．９５±６．５６

＞３０ １１ ６．３２±１．６７ １１．２４±３．９２ａ ７．６７±２．４７ａ ２２．４５±６．９３ ３２．７４±１０．２２ｂ ２４．９４±８．３３ｂ

　　注：与治疗后第１天血清ｈｓＣＲＰ水平比较，ａ犘＜０．０５；与治疗后第１天血清ＮＳＥ水平比较，ｂ犘＜０．０５。

表４　两组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 治疗前
治疗后

第３天 第１周 第２周 第３周

观察组 ５０１５．５８±４．４３１６．００±５．０２１３．８４±６．００９．１１±４．４７ａ６．７９±３．５５ａ

对照组 ５０１５．５３±５．０１１７．１２±５．６６１６．５９±４．８９１３．００±６．７８１０．５９±６．０５

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５。

２．４　两组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ评分比较　两组患者治疗前、

治疗后第３天、治疗后第１周的 ＮＩＨＳＳ评分比较差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）；治疗后第２、３周观察组患者的 ＮＩＨＳＳ

评分低于对照组，组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

并且治疗后观察组患者的 ＮＩＨＳＳ评分改善程度比对照组明

显，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表４。

３　讨　　论

相关医学研究表明，脑出血患者的预后受血肿周围组织继

发的一系列病理生理损伤直接而深刻的影响。其中炎性反应

是最主要的变化，由补体、纤维蛋白降解产物等诱发产生，多种

应急激素会在炎性反应和抗炎反应无法保持动态平衡的情况

下被释放出来，造成内皮细胞及内脏组织器官缺血再灌注损伤

的发生，最终引发炎症的“瀑布效应”。Ｍｅｔａ分析表明，脑出血

后血肿周围继发的水肿及神经损伤直接影响着脑出血患者的

预后，产生严重的不良影响。因此，为了能够更好地把握患者
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的病情及预后，需要对疾病发生后的炎性反应进行有效的监测

和控制［１１］。

ＣＲＰ参与脑出血的病理生理过程，脑出血急性期ＣＲＰ水

平会明显提升，且其血清表达水平及出血量会随着血肿周围水

肿程度的上升而增加，降低而减少［１２］。与ＣＲＰ相比，ｈｓＣＲＰ

更为敏感，且患者的性别、年龄、贫血等因素均不会对其造成影

响，健康人血清ｈｓＣＲＰ水平极低。乌司他丁属于一种糖蛋白

和人体内源性抑炎物质，能够有效地抑制蛋白酶，其分泌主体

为肝脏，代谢后进入尿液，能够和丝氨酸蛋白酶、粒细胞弹性蛋

白酶、糜蛋白酶等多种酶类有机结合，从而对酶的活性进行有

效的抑制，并促进其降解。同时，乌司他丁还能够使溶酶体膜

稳定，有效地抑制体内多种蛋白酶，清除氧自由基，对机体的过

度炎性反应进行有效的抑制，将组织细胞的损伤减轻到最低限

度，对组织循环灌注进行切实有效的改善［１３］。本研究结果表

明，治疗前两组患者血清ｈｓＣＲＰ水平比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；治疗后观察组患者血清ｈｓＣＲＰ水平较对照组低

（犘＜０．０５），且治疗后观察组患者血清ｈｓＣＲＰ的改善程度比

对照组明显（Ｐ＜０．０５），充分说明了乌司他丁能够有效地抵抗

脑出血后的炎性反应。

ＮＳＥ属于一种脑损伤生化标志物，具有较高的敏感性和

特异，在神经元的胞质中特异性地存在，在脑中的水平最高，脊

髓中次之，在周围神经节中水平最低。细胞膜的完整性在神经

元损伤后遭到破坏，ＮＳＥ能够从损伤的神经元内向细胞外漏

出，进而进入人体循环［１４］。有学者对脑损伤患者血浆 ＮＳＥ水

平进行了动态监测，发现患者的临床预后受血浆 ＮＳＥ水平的

影响［１５］。本研究结果表明，治疗前两组患者血清 ＮＳＥ水平比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），治疗后观察组患者血清ＮＳＥ

水平比对照组低（犘＜０．０５），且治疗后观察组患者血清 ＮＳＥ

的改善程度比对照组明显（犘＜０．０５），充分说明了乌司他丁能

够对脑出血后造成的脑损伤进行更为明显的保护。本研究结

果还表明，观察组患者治愈率（４０．０％）和治疗总有效率

（９４．０％）均比对照组高（犘＜０．０５），充分说明了乌司他丁可能

通过抗炎作用切实有效地改善脑出血患者的预后。

此外，本研究结果还显示，治疗前、治疗后第３天、治疗后

第１周两组患者的 ＮＩＨＳＳ评分比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），而治疗后第２、３周观察组患者的ＮＩＨＳＳ评分低于对照

组（犘＜０．０５）；且治疗后观察组患者的 ＮＩＨＳＳ评分的改善程

度比对照组明显（犘＜０．０５），充分说明了神经元在脑出血早期

即受损死亡，并平行于脑出血后脑水肿形成发展规律。乌司他

丁能够通过抑制脑出血后的炎性反应促进患者脑水肿的改善，

从而促进急性脑出血患者 ＮＩＨＳＳ神经功能评分的明显降低，

为患者神经功能的有效恢复提供良好的前提条件，对患者脑组

织进行有效的保护，将致残率降到最低限度［１６］。

总之，应用乌司他丁治疗脑出血能够有效地降低患者血清

ｈｓＣＲＰ、ＮＳＥ水平，从而减轻其脑损伤程度，值得在临床推广。
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