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  摘 要:目的 探讨阿加曲班联合醒脑静注射液治疗急性脑梗死的临床疗效。方法 选择2019年3月至

2020年3月该院接诊的87例急性脑梗死患者作为研究对象,按随机数字表法分为观察组(42例)和对照组(45
例)。两组患者均给予常规降脂、调控血压及血糖、活血化淤、吸氧等治疗,对照组在此基础上加以阿加曲班进

行治疗,观察组在对照组基础上给予醒脑静注射液进行治疗。比较两组血管内皮相关细胞及功能情况、同型半

胱氨酸(Hcy)水平、中国脑卒中 量 表(CSS)评 分、临 床 疗 效 及 不 良 反 应。结果 经 治 疗,观 察 组 总 有 效 率

(97.62%)高于对照组(77.78%),差异有统计学意义(P<0.05);观察组CSS评分[(11.63±5.03)分]低于对

照组[(16.84±5.98)分]
 

,差异有统计学意义(P<0.05);观察组患者血清一氧化氮(NO)水平高于对照组,差

异有统计学意义(P<0.05),Hcy、组织纤溶酶原激活物(t-PA)及人内皮素-1(ET-1)水平均低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);观察组加压后肱动脉内径扩张率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);所有患者

血清NO水平与Hcy水平呈负相关(r=-0.90,P<0.01)。结论 阿加曲班联合醒脑静注射液对急性脑梗死

患者进行治疗,可有效改善其血管内皮细胞功能,同时降低患者 Hcy水平,改善预后效果,且不良反应少,疗效

确切,值得应用推广。
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  急性脑梗死是由于脑血管出现急性血流障碍而
引起的局灶性脑梗死[1]。据调查发现,急性脑梗死患
者占脑梗死患者的60%~80%,具有高致残率及高病
死率的特点,严重者极易导致患者出现功能障碍或瘫
痪,给患者及其家庭带来沉重的负担和痛苦,对急性
脑梗死患者进行及时、有效的治疗直接关系到患者的
预后情况[2]。急性脑梗死的临床治疗方法较多,但部
分患者易因在发病初期未得到及时诊治,超出溶栓治
疗时间窗,故对其进行抗凝治疗尤为重要。阿加曲班
是一种新型直接凝血酶抑制剂,在凝血功能中具有选

择性抑制效果,近年来对该药物治疗急性脑梗死的研
究也逐渐增多,但疗效却不尽如人意[3-4]。醒脑静注
射液是一种中药复方制剂,在抗凝、增强组织细胞耐
缺氧能力及对中枢神经系统进行平衡调节方面具有
一定效果,目前已被应用于颅脑外伤治疗[5]。本研究
通过对急性脑梗死患者给予阿加曲班联合醒脑静注
射液进行治疗,旨在探讨其对血管内皮功能和同型半
胱氨酸(Hcy)水平的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年3月至2020年3月本
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院接诊的87例急性脑梗死患者作为对象。纳入标

准[6]:(1)急性起病,48
 

h内发病并入院治疗;(2)局灶

神经功能缺损(一侧面部或肢体无力或麻木,语言有

障碍),少数为全面神经功能缺损;(3)症状或体征持

续时间不限(当影像学显示有责任缺血性病灶时),或
持续24

 

h以上(当缺乏影像学责任病灶时)。排除标

准:(1)排除血管性病因;(2)脑CT和 MRI排除脑出

血;(3)具有严重心、肝等功能障碍或免疫系统疾病;
(4)治疗前有纤溶酶药物服用史;(5)患者对本研究中

使用的药物过敏。将所有患者按随机数字表法分为

观察组和对照组。观察组42例,其中男24例,女18
例;年龄41~74岁,平均(61.63±3.75)岁。对照组

45例,其中男27例,女18例;年龄40~74岁,平均
(62.42±3.16)岁。本次研究已得到本院伦理委员会

批准,两组患者性别、年龄差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。
1.2 治疗方法 所有患者均进行常规治疗,包括抗

自由基,扩容,调整血压及血糖,吸氧,纤溶,抗凝,维
持机体水、电解质、酸碱平衡,抗血小板聚集及控制患

者颅内高压,改善机体脑循环等,并对其并发症进行

处理。对照组在常规治疗基础上加以阿加曲班注射

液(又名达贝,规格20
 

mL∶10
 

mg,批准文号:国药准

字H20050918,厂家:天津药物研究院药业有限责任

公司)进行治疗,用法及用量:治疗第1、2天,将60
 

mg
阿加曲班注射液稀释于500

 

mL生理盐水中,并进行

24
 

h静脉滴注,1次/日,第3天开始便将10
 

mg阿加

曲班注射液以250
 

mL的生理盐水进行稀释,并分早、
晚两次进行静脉滴注,每次持续3

 

h,持续治疗1周。
观察组在对照组基础上加以醒脑静注射液(规格:
10

 

mL×5支/盒,批准文号:国药准字Z53021639,厂
家:大理药业股份有限公司)进行治疗,用法及用量:
将20

 

mL醒脑静注射液以250
 

mL的0.9%氯化钠注

射液进行稀释,1次/日,持续2周。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 于治疗后对患者疗效进行记录分

析,按照全国第四届脑血管病学术会议所制定的判定

标准进 行 评 定。基 本 治 愈:患 者 神 经 功 能 评 分 降

低>90%,且体征基本恢复正常;进步显著:患者神经

功能评分降低45%~90%;进步:患者神经功能评分

降低17%~<45%;无效:患者神经功能评分降低<
17%,或其症状加重。
1.3.2 中国脑卒中量表(CSS)评分 分别于治疗前

及治疗2周后采用CSS对所有患者临床神经缺损程

度进行检测评分,最高分为45分,最低分为0分,分
数越高则表示患者病情越重。
1.3.3 血管内皮细胞功能标志物 包括一氧化氮
(NO)、组织纤溶酶原激活物(t-PA)及人内皮素-1
(ET-1)。分别于治疗前及治疗2周后采集所有患者

清晨空腹静脉血,NO采用硝酸还原酶法(试剂盒由上

海恪敏生物科技有限公司)进行检测;t-PA及ET-1

均采用夹心双抗酶联免疫法,t-PA检测试剂盒由上海

恒远生物科技有限公司提供,ET-1试剂盒由上海逸

晗生物科技有限公司提供,所有检测均按照说明书进

行操作。
1.3.4 血管内皮功能 包括静息状态肱动脉内径及

加压后肱动脉内径扩张率。静息状态肱动脉内径采

用彩色超声进行检测,仪器选择美国ALT
 

HDL5000
型,将探头频率设置为7.5

 

MHz,检测并计算静息状

态肱动脉内径及加压后肱动脉内径扩张率。
1.3.5 Hcy水平 采用循环酶法(试剂盒由上海晶

都生物技术有限公司提供)对血清 Hcy水平进行检

测,将检测下限设置为1
 

μmol/L,同时批内变异系数

设置为低于2.8%,批间变异系数低于3.2%,Hcy>
15

 

μmol/L为增高。
1.3.6 不良反应 治疗期间观察并记录两组患者有

无出血、过敏等不良反应。
1.3.7 相关性 分析NO与Hcy的相关性。
1.4 统计学处理 以SPSS18.0软件包处理,计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例

数或 百 分 率 表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验;使 用

Spearman相关进行相关性分析;以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床疗效比较 观察组患者经治疗后

疗效情况明显优于对照组,且总有效率(97.62%)明
显高于对照组(77.78%),差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  两组患者临床疗效比较[n(%)]
组别 n 基本痊愈 进步显著 进步 无效 总有效

观察组 42 14(33.33) 17(40.48) 10(23.81) 1(2.38) 41(97.62)*

对照组 45 8(17.78) 16(35.56) 11(24.44)10(22.22) 35(77.78)

  注:与对照组比较,*P<0.05。

2.2 两组患者治疗前后CSS评分比较 治疗前,两
组患者CSS评分差异无统计学意义(P>0.05);治疗

后,观察组患者CSS评分明显低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者治疗前后CSS评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗后

观察组 42 29.52±6.52 11.63±5.03*

对照组 45 29.24±6.23 16.84±5.98*

t 0.205 4.382
P 0.838 <0.001

  注:与组内治疗前相比,*P<0.05。

2.3 两组患者治疗前后血管内皮细胞功能标志物比

较 两组患者治疗前NO、t-PA及ET-1水平差异均

无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组患者NO水平

均得到提升,但观察组明显高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05),两组患者t-PA及ET-1水平均有

效降低,但观察组t-PA及ET-1水平均明显低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
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表3  两组患者治疗前后血管内皮细胞功能标志物比较(x±s)

组别 n
NO(μmol/L)

治疗前 治疗后

t-PA(IU/mL)

治疗前 治疗后

ET-1(pg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 42 49.25±5.62 64.45±6.87* 17.43±4.13 11.25±3.66* 83.34±11.58 62.78±10.35*

对照组 45 50.03±5.44 56.36±7.03* 17.62±4.06 14.26±3.94* 82.69±12.06 74.46±12.39*

t 0.658 5.423 0.216 3.685 0.256 4.754
P 0.513 <0.001 0.829 <0.001 0.799 <0.001

  注:与组内治疗前相比,*P<0.05。

2.4 两组患者治疗前后血管内皮功能比较 两组患

者治疗前静息状态下的肱动脉内径及加压后肱动脉

内镜扩张率差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,
观察组患者加压后肱动脉内径扩张率明显高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  两组患者治疗前后血管内皮功能比较(x±s)

组别 n
静息状态肱动脉内径(cm)

治疗前 治疗后

加压后肱动脉内径扩张率(%)

治疗前 治疗后

观察组42 5.11±1.12 5.12±1.34 3.87±1.42 10.52±1.89*

对照组45 5.12±1.22 5.12±1.47 3.81±1.89 7.32±1.44*

t 0.040 0.000 0.166 8.919
P 0.968 1.000 0.868 <0.001

  注:与组内治疗前相比,*P<0.05。

2.5 两组患者治疗前后 Hcy水平比较 治疗前,两
组患者Hcy水平差异无统计学意义(P>0.05);治疗

后,两组患者Hcy水平均降低,观察组 Hcy水平明显

低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5。
表5  两组患者治疗前后 Hcy水平比较(x±s,μmol/L)

组别 n 治疗前 治疗后

观察组 42 21.81±5.56 14.06±2.67*

对照组 45 21.32±5.84 17.74±3.65*

t 0.400 5.335
P 0.690 <0.001

  注:与组内治疗前相比,*P<0.05。

2.6 急性脑梗死患者血清NO和Hcy相关性分析 
经Spearman相关性分析,急性脑梗死患者血清 NO
水平与Hcy水平呈负相关(r=-0.90,P<0.01)。
见图1。

图1  血清NO和 Hcy相关性散点图

2.7 两组患者不良反应比较 两组患者均未发生脑

出血等事件,且两组患者血小板、心率、心电图等变动

均在正常范围内,观察组部分患者在使用药物后出现

部分凝血活酶时间延长,但经停药后均恢复正常。
3 讨  论

  脑梗死最常见原因是动脉粥样硬化导致的血管

壁本身病变引起的脑动脉狭窄或闭塞,其病理机制则

是动脉粥样硬化斑块发生破裂,导致内皮细胞发生损

伤,形成微栓子,进而呈现脑部缺血症状,故改善机体

局部 微 循 环,减 轻 毒 素 可 促 进 患 者 神 经 功 能 的

恢复[7]。
阿加曲班是一种经人工合成的左旋精氨酸衍生

物,也是一种可逆的直接凝血酶抑制剂,其作用机制

主要是与凝血酶催化位点可逆性结合,以达到抗凝效

果,该药物可直接通过对凝血酶催化或诱导反应进行

抑制,从而发挥抗凝血作用,同时阿加曲班对凝血酶

具有高度选择性,且分子量小,穿透力强,可顺利通过

血脑屏障进入栓子内部,还可穿过纤维蛋白栅栏,对
血凝块相结合的凝血酶进行有效作用,起到抗凝效

果[8]。相关研究表明,阿加曲班还可有效抑制血管收

缩,从而缩小半暗带区微血栓的形成,减少缺血区脑

神经损伤,且该药物具有较短的半衰期,有利于控制

药物抗凝水平,对血小板功能及其数量 无 较 大 影

响[9]。目前阿加曲班已被广泛应用于临床中,有学者

提出,中西医结合治疗急性脑梗死具有更好的疗效及

预后,采用阿加曲班联合醒脑静注射液可提高患者治

疗效果,改善机体功能。中医理论中,脑梗死急性期

多表现为风、痰、瘀、热等,或由于痰瘀热结、痰浊蒙窍

而导致意识出现障碍,神经功能发生缺损[10]。患者早

期多为肢体瘫痪、面瘫、失语、头晕头胀、面色潮红、吞
咽障碍及舌红苔黄等症状,部分患者甚至会出现神智

昏蒙、癃闭失禁等症候。醒脑静注射液是在古方安宫

牛黄丸基础上进行改制而成的水溶性静脉注射液,是
一种新型中药复方制剂,由麝香、栀子、冰片等组成,
其中的麝香芳香开窍,可加强大脑功能,对中枢神经

系统及呼吸中枢进行有效兴奋,属于醒脑安神的要

药,冰片可与麝香共同作用,起到醒脑效果,栀子可清

热解毒,郁金香有开窍化瘀、活血行气之效,与麝香配

伍,可改善血液黏度,诸药合用,可共奏清热解毒、开
窍醒脑、化痰通络的功效[11]。相关研究表示,醒脑静

注射液可有效降低机体血管通透情况,保护大脑功

能,还可对自由基进行清除,以降低机体血浆内纤维

蛋白原,降低血管阻力及血液黏度,从而减轻神经损
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伤,该药物还可改善缺血半暗区的血液循环,使脑组

织含氧量有效提升,恢复处于可逆状态[12]。阿加曲班

联合醒脑静注射液可有效降低患者血液黏度,加强红

细胞变形性,改善微循环,降低血管阻力,提高抗凝效

果,同时减轻神经细胞损伤,促进患者意识恢复。本

研究中,通过两药联用对急性脑梗死患者进行治疗,
患者CSS评分及治疗效果均优于单纯使用阿加曲班

治疗的患者。
相关研究显示,急性脑梗死患者存在一定程度的

内皮血管功能损伤,而内皮血管功能发生障碍是一个

全身性过程,因此需对患者血管内皮细胞功能标志物

及其功能进行更全面的监测[13]。内皮细胞通过释放

血管活性物质来对血管运动及代谢进行调节,血管舒

张因子则是其中一类,NO更是最为重要的血管舒张

因子,由内皮型NO合成酶(eNOS)对L-精氨酸进行

催化而来,可对血小板聚集、单核细胞黏附、平滑肌细

胞增殖及氧自由基产生等起抑制作用;t-PA属于血管

内皮细胞合成的丝氨酸蛋白酶,对于纤溶酶原转变为

纤溶酶具有特异的溶栓作用;ET-1是一种已知作用

最强且效应最为持久的内源性血管收缩肽,其主要分

布在血管内皮细胞及中枢神经中,可对内皮细胞内皮

素受体进行作用,从而介导 NO的释放,在血管收缩

及舒张的短时调节中起到重要作用[14-15]。相关研究

表示,缺血性脑梗死患者ET-1水平会呈现明显升高,
此时高水平的ET-1可对ET受体直接作用,从而导

致血管痉挛,血液黏度上升,提高血小板聚集率[16]。
有学者提出,内皮依赖性血管舒张功能是反映血管内

皮细胞功能的重要指标,在血管损伤、组织缺血等病

理情况下,内皮细胞功能则会发生异常,而急性脑梗

死会导致单核细胞迁入血管内皮,进而产生巨噬细

胞,巨噬细胞过度聚集,则会导致颈动脉粥样硬化斑

块发生[16-17]。本研究中,急性脑梗死患者的NO水平

降低,t-PA及ET-1水平升高,且加压后肱动脉内径

扩张率降低等结果均与上述观点相符,而采用阿加曲

班联合醒脑静注射液进行治疗,效果明显优于单纯使

用阿加曲班。相关研究认为,急性脑梗死患者多存在

血管内皮功能障碍及 Hcy增高,且两者呈协同作用,
在治疗过程中需有效诊断血管内皮损伤,从而保护及

恢复其功能[18]。Hcy属于一种含硫氨基酸,是蛋氨酸

代谢的产物,叶酸及B族维生素是Hcy代谢中极为重

要的辅助因子。相关研究表明,急性脑梗死患者的

Hcy与NO水平呈负相关,表明Hcy与血管内皮功能

具有协同作用,对于急性脑梗死的发生及发展均起到

了促进作用,而血管内皮功能在血管张力调节中具有

重要作用,若血管内皮功能出现紊乱,血管顺应性下

降则极易导致患者各级血管压力上升,故在对患者进

行治疗时,降低其 Hcy水平可有助于提高NO水平,
继而改善血管内皮功能[19]。本研究中,所有患者均出

现Hcy水平上升,且该血清因子水平与 NO呈负相

关,与上述观点相符,而采用阿加曲班联合醒脑静注

射液进行治疗的患者 Hcy水平降低情况明显优于单

纯使用阿加曲班的患者。
综上所述,阿加曲班联合醒脑静注射液对急性脑

梗死患者进行治疗,可有效改善其血管内皮细胞功

能,改善预后效果,且不良反应少,疗效确切,值得应

用推广。
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新生儿医院内肺部感染病原菌及相关因素分析

吴少珍,杨海霞,官燕飞,谭 南

广东省中山市博爱医院检验科,广东中山
 

528403

  摘 要:目的 探讨新生儿医院内肺部感染病原菌的情况及相关因素。方法 选择2017年10月至2019
年10月在该院住院救治的1

 

415例新生儿为研究对象,所有患儿均行外周血培养或气管内分泌物培养,统计医

院内肺部感染的发生率,分析新生儿医院内肺部感染病原菌分布和药敏结果,总结新生儿医院内肺部感染的相

关因素。
 

结果 1
 

415例新生儿发生医院内肺部感染71例,感染率5.02%,共培养、分离病原菌株79株。其中

革兰阴性杆菌58株,以大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌为主;革兰阳性球菌21株,以金黄色葡萄球菌为主。大肠

埃希菌和肺炎克雷伯菌对哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦和碳青霉烯类抗菌药物的耐药率较低;金黄色

葡萄球菌对利奈唑胺和糖肽类抗菌药物较敏感。回归分析结果显示,低体质量(<1
 

500
 

g)、低胎龄(<32周)、
长住院时间(≥7

 

d)、侵袭性操作(吸痰)、新生儿窒息、机械通气和静脉营养是新生儿发生医院内肺部感染的危

险因素(P<0.05)。结论 新生儿发生医院内肺部感染的危险因素较多,医院内肺部感染的菌株出现多重耐药

情况,需对新生儿医院内感染给予更多关注。
关键词:新生儿; 医院感染; 病原菌; 危险因素
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  随着围生期相关医学的快速进步与发展,临床对

异常状态下新生儿的救治能力不断提高,但是由于各

类插管等侵袭性操作的使用及抗菌药物的大范围、高
强度应用,其伴发的医院内肺部感染情况成为关注的

重点[1]。有研究指出,低体质量的早产儿,不仅体质

量低,而且其免疫状态更加低下,极易发生医院内感

染[2-3]。医院内感染的发生,不仅仅是公共卫生问题,
而且是生命安全问题,这主要是因为引起医院内感染

的多药耐药菌株严重影响新生儿的生命健康,这就要

求临床医护人员及时了解新生儿医院内肺部感染的

相关病原菌及其相关危险因素,以提高感染控制措施

持续改善的能力并指导执行[4]。在诱导该类疾病发

生的相关因素研究中,不同的研究者关注了不同的危

险因素,国外的研究认为呼吸窘迫综合征、胃管和静

脉插管是危险因素[5],而在国内的回顾性研究中有创

通气时间、吸痰、败血症等是危险因素[6]。由于在不

同地区的患儿群体中其危险因素可能存在差异,故对

本院相关危险因素进行分析是本次研究的关注点,以
期为临床的救治工作提供建议。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年10月至2019年10月

在本院住院救治的1
 

415例新生儿作为研究对象进行

回顾性分析。本研究获得新生儿家属的知情同意并

符合伦理学要求。纳入标准:(1)日龄<28
 

d;(2)住院

时间>48
 

h;(3)发生医院内肺部感染(入院48
 

h后发

生的、胸片等影像学检查确认肺炎、血培养阳性、相关

临床症状体征和检查结果证实存在肺部感染)[4]。排

除标准:(1)入院时存在明确的肺部感染;(2)入院<
48

 

h发生的肺部感染;(3)新生儿存在明显的畸形异

常;(4)家属不能配合完成。
1.2 方法 入院后或者在使用抗菌药物前即评估新

生儿的指标确定是否发生肺部感染,在入院48
 

h以后

发生呼吸机相关肺炎,或者怀疑患儿发生肺部感染

时,留取痰或者血标本送检。使用吸痰管进行肺部分

泌物的取样,使用无菌痰杯留取后尽快送检,使用赛

默飞需氧血培养瓶留取2
 

mL血液送检,血培养出现

阳性或者连续2次痰培养阳性的肺部感染患儿被认

为发生医院内肺部感染,当血培养结果和痰液培养结

果不一致时,应该进行鉴别和排除。使用布鲁克全自

动质谱鉴定系统对培养的细菌进行鉴定,细菌培养的

质控选择:金黄色葡萄球菌ATCC25923、大肠埃希菌

ATCC25922和铜绿假单胞菌 ATCC27853。药敏鉴
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