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普罗布考对脑梗塞患者血液流变学及凝血相关指标的影响
张晓杰ꎬ　 郭爱红ꎬ　 李雁君

(延安大学咸阳医院ꎬ　 陕西　 延安　 ７１２０００)

【摘　 要】 目的:研究普罗布考对脑梗塞患者血液流变学及凝血相关指标的影响ꎮ 方法:纳入 ２０１７
年 １２ 月至 ２０１８ 年 １２ 月于我院收治的 ８６ 例脑梗塞患者为对象ꎬ按抽签随机方法分为两组ꎬ各 ４３ 例ꎬ其
中对照组予以常规基础治疗ꎬ观察组在基础治疗前提下加用普罗布考ꎬ均持续治疗 ４ 周ꎮ 对比两组临床

疗效及治疗前后血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度、活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间、纤维蛋

白原变化ꎬ分析治疗前后超敏 Ｃ－反应蛋白、金属基质蛋白酶－９ 变化情况ꎬ并观察两组治疗期间不良反

应发生情况ꎮ 结果:观察组总有效率为 ９０.７０％ꎬ对照组总有效率为 ７４.４２％ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.
０５)ꎮ 观察组治疗后血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度均显著低于治疗前及对照组治疗后(Ｐ<０.
０５)ꎬ且上述指标治疗前后差值均显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组治疗后活化部分凝血活酶时间、凝
血酶时间显著高于治疗前及对照组治疗后(Ｐ<０.０５)ꎬ且上述指标治疗前后差值均显著高于对照组(Ｐ<
０.０５)ꎻ观察组治疗后纤维蛋白原显著低于治疗前及对照组治疗后(Ｐ<０.０５)ꎬ且治疗前后差值显著低于

对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组治疗后血清超敏 Ｃ－反应蛋白、金属基质蛋白酶－９ 显著低于治疗前及对照组

治疗后(Ｐ<０.０５)ꎬ且上述指标治疗前后差值均显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组不良反应发生率为

１１.６３％ꎬ对照组不良反应发生率为 １８.６０％ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论:普罗布考治疗脑梗塞

疗效确切ꎬ能有效降低血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度ꎬ改善血液流变学及凝血功能ꎬ减轻脑梗

塞后炎症反应ꎬ安全性较好ꎮ
【关键词】 　 脑梗塞ꎻ　 普罗布考ꎻ　 血液流变学ꎻ　 凝血功能ꎻ　 炎症反应
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ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０.０５) . Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎻ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) . Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇ￣
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ａｂｏｖｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０.０５) .
Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗａｓ １１.６３％ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ １８.６０％ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ
>０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｐｒｏｂｕｃｏｌ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ. Ｉｔ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅ
ｐｌａｓｍａ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙꎬ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｈｉｇｈ ｓｈｅａｒ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙꎬ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｌｏｗ ｓｈｅａｒ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙꎬ ｉｍｐｒｏｖｅ ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｈａｓ ｇｏｏｄ ｓａｆｅｔｙ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎻ　 Ｐｒｏｂｕｃｏｌꎻ　 Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙꎻ　 Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏ￣
ｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

　 　 脑梗塞即缺血性脑卒中ꎬ属临床常见一过性或永

久性脑功能障碍性疾病ꎬ由脑血管堵塞致脑部局限性

血液供应中断或不足ꎬ造成脑组织缺血、缺氧ꎬ引起脑

组织缺血性坏死或软化而致病ꎮ 流行病学调查显示ꎬ
近年来国内该病发病率、致死率均呈上升态势ꎬ男性多

发ꎬ其中脑梗塞发生率高达 ４０％左右ꎬ血管壁病变、血
液动力学改变等为主要病因[１]ꎮ 既往报道称抗凝、重
组组织型纤溶酶原激活剂静脉溶栓等治疗所致大血管

闭塞血运重建率较低ꎬ而他汀类药物治疗虽可降低血

脂ꎬ但部分患者仍会出现粥样硬化斑块形成、破裂ꎬ可
能再次复发脑梗死[２]ꎮ 近几年国内外研究显示ꎬ普罗

布考能有效预防经皮冠状动脉成形术、经皮冠状动脉

介入治疗后再狭窄ꎬ抑制泡沫细胞生成及粘附分子、炎

性因子表达ꎬ改善内皮舒张功能ꎬ延缓动脉粥样硬化形

成ꎬ降低动脉粥样硬化性临床事件发生率[３ꎬ４]ꎮ 但目

前普罗布考研究及应用主要集中于心血管方面的调

脂、预防经皮冠状动脉介入治疗后再狭窄、抗动脉粥样

硬化ꎬ鲜有关于其治疗脑梗塞临床疗效的报道ꎮ 基于

此ꎬ本文纳入 ８６ 例脑梗塞患者ꎬ旨在探讨其对脑梗塞

患者血液流变学及凝血功能的影响报道ꎬ现报道如下ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:纳入 ２０１７ 年 １２ 月至 ２０１８ 年 １２ 月于

我院收治的 ８６ 例脑梗塞患者为研究对象ꎬ开展前瞻性

研究ꎮ 所有患者均对本研究知情ꎬ且签署知情同意书ꎬ
获我院医学伦理委员会批准ꎮ 按抽签随机方法分为两

组ꎬ各 ４３ 例ꎬ两组一般资料比较差异无统计学意义(Ｐ
􀅰０１６􀅰
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>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组患者一般资料比较[(􀭰ｘ±ｓ)ꎬｎ(％)]

组别
年龄

(岁)
男性

发病至入院时间

(ｈ)
收缩压

(ｍｍＨｇ)
舒张压

(ｍｍＨｇ)
空腹血糖

(ｍｍｏＬ / Ｌ)

观察组 ５６.３８±６.４５ ２３(５３.４９) ２.２８±０.２４ １２１.４５±１５.２５ ８１.６０±５.５４ ６.１０±０.６２

对照组 ５９.１７±６.７８ ２５(５８.１４) ２.３６±０.２１ １２２.６５±１２.８１ ８０.５９±６.５４ ６.２４±０.９４

ｔ / χ２ １.９５５ ０.１８９ １.６４５ ０.３９５ ０.７７３ ０.８１５

Ｐ ０.０５４ ０.６６４ ０.１０４ ０.６９４ ０.４４２ ０.４１７

组别
ＴＯＡＳＴ 分型

大动脉粥样硬化型　 心源性脑栓塞　 腔隙性脑梗塞　 其他
既往病史

高血压　 　 糖尿病　 　 冠心病　 　 其他

观察组 ２０(４６.５１) ７(１６.２８) １３(３０.２３) ３(６.９８) ２０(４６.５１) １０(２３.２６) ８(１８.６０) ６(１３.９５)

对照组 １９(４４.１８) ５(１１.６３) １４(３２.５６) ５(１１.６３) ２１(４８.８４) ９(２０.９３) ７(１６.２８) ５(１１.６３)

ｔ / χ２ ０.８９６ ０.１８８

Ｐ ０.８２６ ０.９７９

１.２　 纳入及排除标准:纳入标准:①参考«中国急性缺

血性脑卒中诊治指南 ２０１０» [５]ꎬ均经头颅 ＣＴ、ＭＲＩ 等

检查确诊ꎬ静态情况下突然起病ꎬ发病≤７２ｈꎬ伴神经功

能缺失症状(如口舌歪斜、偏瘫、失语等)ꎬ或存在脑压

改变表现(如昏迷、头痛等)ꎬ症状与体征持续发生>
２４ｈꎻ②年龄>１８ 岁ꎬ发病至入院时间 ０.５ ~ ５.８ｈꎻ③未

发现明显意识障碍ꎻ④凝血功能正常ꎬ血小板计数>
１００×１０９Ｌ－１ꎻ⑤入组前 ３ 个月未接受相关治疗ꎮ 排除

标准:①合并严重心、肾、肺、肝等系统疾病及精神疾

患ꎻ②过敏体质或对本研究药物(如普罗布考、他汀类

药物等)过敏者ꎻ③伴其他常见非缺血性脑疾病ꎬ如脑

出血、血管畸形、肿瘤等ꎻ④既往药物滥用史或酗酒史、
严重创伤及重大手术病史ꎻ⑤先天性凝血系统疾病ꎻ⑥
伴严重意识障碍、吞咽困难ꎻ⑦脑梗塞伴木僵、脑出血

或昏迷ꎮ
１.３　 治疗方法:对照组采取常规基础治疗:①口服尼

莫地 平 片 ( 湖 南 百 草 制 药 有 限 公 司ꎬ 国 药 准 字

Ｈ４３０２０６４５ꎬ规格 ３０ｍｇ / 片)ꎬ３０ｍｇ / 次ꎬ３ 次 / ｄꎻ②静脉

注射胞二磷胆碱注射液(吉林百年汉克制药有限公

司ꎬ国药准字 Ｈ２２０２６２０７ꎬ规格 ２ｍＬ:０.１ｇ)１ｇ 加生理盐

水 ２５０ｍＬ 或 ５％葡糖糖 ２５０ｍＬꎬ１ 次 / ｄꎬ连续治疗 ２ 周

后调整为胞二磷胆碱片(四川梓潼宫药业有限公司ꎬ

国药准字 Ｈ２００６０３８９ꎬ规格 ０.２ｇ / 片)ꎬ０.２ｇ / 次ꎬ３ 次 / ｄꎻ
③口服阿托伐他汀钙(辉瑞制药有限公司ꎬ国药准字

Ｈ２００５１４０８ꎬ规格 ２０ｍｇ / 片)ꎬ２０ｍｇ / 次ꎬ１ 次 / ｄꎻ④口服

阿司匹林肠溶片(江苏平光制药有限责任公司ꎬ国药

准字 Ｈ３２０２６３１７ꎬ规格 ２５ｍｇ / 片)ꎬ１００ｍｇ / 次ꎬ１ 次 / ｄꎮ
若患者伴脑水肿表现(如头痛、呕吐等)ꎬ需降颅内压ꎻ
若血压>１６０ / ９０ｍｍＨｇꎬ行降压治疗ꎬ口服厄贝沙坦(江
苏万高药业股份有限公司ꎬ国药准字 Ｈ２００８０７３０ꎬ规格

１５０ｍｇ:１２.５ｍｇ×１０ 片 / 盒)１５０ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎻ若血糖≥１０.
０ｍｍｏＬ / Ｌꎬ需及时皮下应用胰岛素控制血糖ꎻ另外ꎬ需
维持机体内水、电解质、酸碱平衡ꎬ针对相关并发症及

时予以对症治疗ꎬ定期检测患者肾功、肝功、肌酶变化ꎮ
观察组在基础治疗前提下加用普罗布考(齐鲁制药有

限公司ꎬ国药准字 Ｈ１０９８００５４ꎬ规格 ０.１２５ｇ / 片)ꎬ０.５ｇ /
次ꎬ２ 次 / ｄꎮ 两组均持续治疗 ４ 周ꎮ
１.４　 观察指标:①临床疗效:基本治愈:生活可自理ꎬ
神经功能缺损评分(Ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆｈｅａｌｔｈ ｓｔｒｏｋｅ
ｓｃａｌｅꎬＮＩＨＳＳ)降低 ９１％~１００％ꎬ病残程度 ０ 级ꎻ显著进

步:生活部分自理ꎬＮＩＨＳＳ 评分降低 ４６％~９０％ꎬ病残 １
~３ 级ꎻ进步:生活活不能自理ꎬＮＩＨＳＳ 评分降低 １８％ ~
４５％ꎻ无变化:症状体征无明显改善ꎬＮＩＨＳＳ 评分降低

或增加 １７％以下ꎻ恶化:ＮＩＨＳＳ 评分增多 １８％以上ꎮ
􀅰１１６􀅰
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总有效率＝(基本治愈＋显著进步＋进步)病例数 / 总例

数ꎻ②血液流变学指标:分别于治疗前及治疗 ４ 周时ꎬ
采集空腹外周静脉血 ５ｍＬꎬ采用全自动血液粘度动态

分析仪(ＳＯＵＴＨ９９０ＪＳ 型ꎬ重庆南方数控设备有限责任

公司)ꎬ测定血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度ꎻ
③凝血功能指标:分别于治疗前及治疗 ４ 周时ꎬ采集空

腹静脉血 ２.５~ ３.０ｍＬꎬ采用血凝仪(ＡＣＬ７０００ 型ꎬ美国

贝克曼公司)ꎬ测定活化部分凝血活酶时间ꎬ血浆纤维

蛋白原ꎻ④超敏 Ｃ 反应蛋白、金属基质蛋白酶－９:采用

酶联免疫吸附法检测金属基质蛋白酶－９ꎬ试剂盒购自

上海佳和生物科技有限公司ꎮ 采用特定蛋白仪(Ａｒｒａｙ
３６０ 型ꎬ美国贝克曼－库尔特公司)及配套试剂ꎬ以散射

比浊法检测血清超敏 Ｃ－反应蛋白(ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ－
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓ－ＣＲＰ)ꎬ具体步骤参考试剂说明书

开展ꎻ⑤不良反应:观察两组治疗期间不良反应发生情

况ꎬ主要包括腹痛、腹胀、恶心、呕吐、皮疹等ꎮ
１.５　 统计学方法:采用 ＳＰＳＳ１９.０ 软件处理上述数据ꎬ
用率或构成比描述计数资料ꎬ组间行 χ２ 检验ꎻ以(􀭰ｘ±
ｓ)表示计量资料ꎬ比较采用 ｔ 检验ꎬＰ <０.０５ 为差异有

统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 两组临床疗效比较:观察组总有效率为 ９０.７０％ꎬ
对照组总有效率为 ７４.４２％ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.
０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 两组临床疗效比较

组别 例数 基本治愈 显著进步 进步 总有效率(％)

观察组 ４３ １３ １９ ７ ９０.７０

对照组 ４３ ７ １３ １２ ７４.４２

χ２ ３.９５７

Ｐ ０.０４７

２.２　 两组血液流变学指标比较:观察组治疗后血浆黏

度、全血高切黏度、全血低切黏度均显著低于治疗前及

对照组治疗后(Ｐ<０.０５)ꎬ且上述指标治疗前后差值均

显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 两组血液流变学指标比较(􀭰ｘ±ｓ)

组别
血浆黏度(ｍＰａ􀅰ｓ)

治疗前　 　 治疗后　 　 治疗前后差值
全血高切黏度(ｍＰａ􀅰ｓ)

治疗前　 　 治疗后　 　 治疗前后差值
全血低切黏度(ｍＰａ􀅰ｓ)

治疗前　 　 治疗后　 　 治疗前后差值

观察组 ３.２５±０.８４ １.３７±０.５６＃ －１.８８±０.２８ ６.２３±１.２７ ３.７５±０.５７＃ －２.４８±０.７０ １９.７５±３.７５ １０.１２±２.８０＃ －９.６３±０.９５

对照组 ３.２０±０.９６ １.７８±０.７２＃ －１.４２±０.２４ ６.２８±０.９９ ４.４３±０.７５＃ －１.８５±０.２４ １９.８０±４.３２ １４.６４±３.８８＃ －５.１６±０.４４

ｔ ０.２５７ ２.９４８ ８.１７９ ０.２０４ ４.７３４ ５.５８３ ０.０５７ ６.１９５ ２７.９９７

Ｐ ０.７９８ ０.００４ ０.０００ ０.８３９ ０.０００ ０.０００ ０.９５４ ０.０００ ０.０００

　 　 注:与同组治疗前比较ꎬ＃Ｐ<０.０５

２.３　 两组凝血功能指标比较:观察组治疗后活化部分

凝血活酶时间、凝血酶时间显著高于治疗前及对照组

治疗后(Ｐ<０.０５)ꎬ且上述指标治疗前后差值均显著高

于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组治疗后纤维蛋白原显著低

于治疗前及对照组治疗后(Ｐ<０.０５)ꎬ且治疗前后差值

显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.４　 两组超敏 Ｃ 反应蛋白、金属基质蛋白酶－９ 比较:

观察组治疗后血清超敏 Ｃ－反应蛋白、金属基质蛋白酶

－９ 显著低于治疗前及对照组治疗后(Ｐ<０.０５)ꎬ且上述

指标治疗前后差值均显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表

５ꎮ
２.５　 两组不良反应发生率比较:观察组不良反应发生

率为 １１.６３％ꎬ对照组不良反应发生率为 １８.６０％ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ６ꎮ

􀅰２１６􀅰
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表 ４　 两组凝血功能指标比较(􀭰ｘ±ｓ)

组别
活化部分凝血活酶时间(ｓ)

治疗前　 　 治疗后　 　 治疗前后差值
凝血酶时间(ｓ)

治疗前　 　 治疗后　 　 治疗前后差值
纤维蛋白原(ｇ / Ｌ)

治疗前　 　 治疗后　 　 治疗前后差值

观察组 ２１.４５±２.６７ ３３.５２±２.７８＃ １２.０７±２.１０ ９.４０±１.６０ １５.９６±２.５０＃ ６.５６±１.２３ ４.７６±０.８２ ２.７４±０.６７＃ －２.０２±０.１５

对照组 ２１.３０±２.４７ ２７.５０±２.５６＃ ６.２０±１.０２ ９.２５±１.７２ １３.８０±２.３１＃ ４.５５±０.５９ ４.７５±０.８７ ３.８５±０.７１＃ －０.９０±０.１６

ｔ ０.２７０ １０.４４６ １６.４８８ ０.４１９ ３.９６９ １０.０９４ ０.０５５ ７.４５６ ３３.４８７

Ｐ ０.７８８ ０.０００ ０.０００ ０.６７７ ０.０００ ０.０００ ０.９５６ ０.０００ ０.０００

　 　 注:与同组治疗前比较ꎬ＃Ｐ<０.０５
表 ５　 两组超敏 Ｃ－反应蛋白金属基质蛋白酶－９ 比较(􀭰ｘ±ｓ)

组别
超敏 Ｃ－反应蛋白(ｎｇ / Ｌ)

治疗前　 　 治疗后　 　 治疗前后差值
金属基质蛋白酶－９(μｇ / Ｌ)

治疗前　 　 治疗后　 　 治疗前后差值

观察组 １４.４２±３.４２ ４.３５±０.５２＃ －１０.０７±２.９０ ３１０.８２±１０９.５０ １６０.６２±２９.２０＃ －１５０.２０±６０.３０

对照组 １４.５０±３.６２ ８.６０±０.７２＃ －５.９０±２.９２ ３１５.４５±１１４.６０ ２２０.４１±３０.６２＃ －９５.０４±３３.９８

ｔ ０.１０５ ３１.３７９ ６.６４４ ４.３２９ ９.２６６ ５.２２６

Ｐ ０.９１６ ０.０００ ０.０００ ０.０００ ０.０００ ０.０００

　 　 注:与同组治疗前比较ꎬ＃Ｐ<０.０５
表 ６　 两组患者不良反应发生率比较 ｎ(％)

组别 腹痛 腹胀 恶心 呕吐 皮疹 头痛 皮肤瘙痒 合计

观察组 １(２.３２) １(２.３２) １(２.３２) １(２.３２) １(２.３２) ０(０.００) ０(０.００) ５(１１.６３)

对照组 ０(０.００) １(２.３２) １(２.３２) １(２.３２) ２(４.６５) ２(４.６５) １(２.３２) ８(１８.６０)

χ２ ０.８１６

Ｐ ０.３６６

３　 讨　 论

脑梗塞属临床常见脑血管疾病ꎬ其形成多由种种

原因致大脑动脉粥样硬化ꎬ引起脑血管内膜受损、脑动

脉血管腔狭窄ꎬ致使局部血栓形成ꎬ加重脑动脉管腔狭

窄或完全闭塞ꎬ导致大脑组织缺氧、缺血、坏死ꎬ最终诱

发神经功能障碍而致病ꎮ 据报道ꎬ约 ２６％ ~ ４３％的急

性脑梗塞患者可发展为脑梗塞ꎬ造成进展的原因有其

他血管或侧支血管阻塞、血栓扩展等ꎬ具有高致残率、
致死率ꎬ采用确切治疗方法是降低脑梗塞死亡率的重

要措施[５]ꎮ
普罗布考即丙丁酚ꎬ诸多药理试验及临床实验发

现ꎬ其降脂、抗炎、抗氧化功能明显ꎬ能提高内皮依耐性

血管舒展功能ꎬ抗动脉粥样硬化ꎬ稳定低回声斑块ꎬ降
低高胆固醇患者心脑血管发生率ꎮ 具体而言ꎬ普罗布

考经促胆固醇降解ꎬ降低低密度脂蛋白及胆固醇合成ꎬ

实现降脂目的ꎻ另外ꎬ经抗氧化作用ꎬ还原自由基ꎬ使过

氧化脂质形成受抑ꎬ改善血管内皮舒张功能ꎮ 目前已

有较多研究表明普罗布考在脑梗塞治疗中具有重要作

用ꎮ 如 Ｆｕ Ｈ[６] 等报道普罗布考能抑制血脑屏障早期

开放、脑水肿ꎬ减轻缺血性脑损伤ꎬ防止脑梗死出血转

化、再发ꎮ 马丽苹等[７] 报道普罗布考能稳定急性脑梗

死患者颈动脉粥样硬化斑块ꎬ改善脑梗死后神经功能ꎮ
张建强等[８]认为早期及长期使用普罗布考联合抗血小

板聚集药物或他汀类药物ꎬ能使患者获益ꎮ 本研究结

果显示ꎬ观察组总有效率明显高于对照组ꎬ证实普罗布

考治疗脑梗塞疗效确切ꎬ这与上述报道相似ꎮ
本研究结果显示ꎬ观察组治疗后血浆黏度、全血高

切黏度、全血低切黏度及纤维蛋白原均明显低于对照

组ꎬ且上述指标治疗前后差值均明显低于对照组ꎻ而观

察组治疗后活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间显著

􀅰３１６􀅰
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高于对照组ꎬ且上述指标治疗前后差值均高于对照组ꎬ
证实普罗布考能有效改善脑梗塞患者血液流变学及凝

血功能ꎬ这与任琳等[９] 报道一致ꎮ 脑梗塞发病初期伴

血管闭塞不完全体征ꎬ随病情发展ꎬ机体纤溶系统被激

活ꎬ活性下降ꎬ机体呈高脂高凝状态ꎬ会加重血管闭塞ꎬ
破坏侧支循环ꎬ扩大动脉ꎬ诱导神经元坏死ꎬ使患者体

征呈逐渐进行性加重[１０]ꎮ 研究发现ꎬ脑梗塞患者往往

伴凝血功能及血液黏度异常ꎬ多表现为活化部分凝血

活酶时间缩短ꎬ血液黏度、纤维蛋白原增高ꎮ 其中ꎬ活
化部分凝血活酶时间、凝血酶时间反映机体凝血功能ꎬ
二者缩短ꎬ提示机体凝血功能增强ꎬ相反示凝血功能下

降ꎻ纤维蛋白原参与体内凝血过程ꎬ其升高示机体内纤

维蛋白原溶解系统活性降低ꎬ与人体动脉硬化形成及

其合并症有关ꎮ 而血流变化对评估循环中血液流动

性、粘滞性、血液中有形成分聚集性与变形性、无形成

分流动性与粘滞性均有重要价值ꎬ其中血液黏度与血

液流动性呈正相关ꎬ随血液切变率变化而变化:低切变

率时红细胞聚集ꎬ血液黏度升高ꎻ高切变率时红细胞变

形ꎬ血液黏度下降ꎮ 笔者认为ꎬ普罗布考经延长活化部

分凝血活酶时间、凝血酶时间ꎬ改善患者血液高凝状

态ꎬ降低纤维蛋白原水平ꎬ减少血栓形成ꎻ另外ꎬ其能改

善患者血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度ꎬ恢复

脑部缺血状态ꎬ改善血液功能ꎬ缓解缺血性脑损伤ꎮ
本研究结果显示ꎬ观察组治疗后血清超敏 Ｃ－反应

蛋白、金属基质蛋白酶－９ 显著低于对照组ꎬ且上述指

标治疗前后差值均明显低于对照组ꎬ证实普罗布考能

抑制金属基质蛋白酶－９ 降解细胞外基质ꎬ减轻脑梗塞

后炎症反应及继发性脑损伤ꎬ这与张冰等[１１] 报道结论

相似ꎮ 血清超敏 Ｃ－反应蛋白为反映全身炎症反应非

特异指标ꎬ参与动脉硬化形成ꎬ可诱导组织因子表达激

活凝血因子ꎬ引起组织纤溶失衡ꎬ激活补体系统ꎬ参与

炎症反应及组织损伤ꎬ促血栓形成ꎬ其水平升高与动脉

硬化斑块不稳定、脑梗塞严重程度、颅内大脑中动脉狭

窄程度、神经功能缺损程度有关ꎬ是脑梗塞独立危险因

素ꎮ 脑梗塞发生后ꎬ经一系列炎性级联反应可诱导金

属基质蛋白酶－９ 表达激活、活化ꎬ６ｈ 内金属基质蛋白

酶－９ 水平开始上升ꎬ２４ｈ 达高峰ꎬ与梗死严重程度、体
积、梗死后出血转化有关ꎬ持续升高往往预示病情恶

化ꎮ 有报道称脑梗塞病理生理变化过程中ꎬ机体血管

内皮损伤、炎性反应、脂质代谢异常、氧化应激等会诱

导金属基质蛋白酶－ ９ 表达上调ꎬ加重脑水肿、脑损

伤[１２]ꎮ 笔者认为ꎬ观察组治疗后血清超敏 Ｃ－反应蛋

白较对照组低ꎬ主要与普罗布考抗炎效果有关ꎬ其抗炎

作用主要经减少组织巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子－α、

白细胞介素－１ 表达ꎬ抑制炎症因子表达ꎬ阻断超敏 Ｃ－
反应蛋白形成的部分途径ꎬ下调血清超敏 Ｃ－反应蛋白

水平ꎮ 另外ꎬ普罗布考能降低患者血清金属基质蛋白

酶－９ 水平ꎬ抑制金属基质蛋白酶－９ 降解细胞外基质ꎬ
减轻脑梗塞后炎症反应、继发性脑损伤ꎬ缓解脑水肿及

其对神经元的毒性作用ꎬ预防或减少缺血性脑损伤、出
血转化风险ꎬ利于患者病情早期恢复ꎮ 笔者认为ꎬ普罗

布考抑制金属基质蛋白酶－９ 分泌、活性ꎬ但对金属基

质蛋白酶－９ 的 ｍＲＮＡ 表达作用不明显ꎬ预示普罗布考

可能经影响金属基质蛋白酶－９ 翻译后蛋白修饰ꎬ尤其

是与蛋白分泌相关修饰环节ꎬ下调血清金属基质蛋白

酶－９ 水平ꎮ
本研究发现ꎬ观察组不良反应发生率较对照组并

无明显区别ꎬ证实普罗布考治疗脑梗塞安全性较好ꎮ
普罗布考常见不良反应为胃肠道不适ꎬ主要表现为恶

心、呕吐、腹胀、腹痛等ꎬ经及时对症处理后基本不影响

继续治疗ꎻ而头痛、皮疹等反应较少ꎮ 笔者认为ꎬ普罗

布考治疗方案相对安全ꎬ但因本研究样本量偏小ꎬ患者

叙述及个人耐受程度可能引起结果偏差ꎬ故今后仍需

深入研究证实ꎮ
综上ꎬ普罗布考治疗脑梗塞安全可行ꎬ能改善患者

血液流变学及凝血功能ꎬ缓解脑梗塞后炎症反应ꎬ值得

临床积极推广ꎮ 但因本研究样本量偏小ꎬ观察时间较

短ꎬ脑梗塞时间界定尚无统一标准ꎬ未客观观察脑梗塞

梗塞面积及动态演变过程ꎬ故试验结果可能存在一定

偏倚ꎬ有待今后开展多中心试验研究证实ꎮ
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孕中期四联筛查唐氏综合征的参考价值
朱艳菊ꎬ　 阚长利ꎬ　 肖艳平ꎬ　 付久园

(承德医学院附属医院产科ꎬ　 河北　 承德　 ０６７０００)

【摘　 要】 目的:探讨孕中期绒毛膜促性腺激素(ＨＣＧ)＋甲胎蛋白(ＡＦＰ)＋未结合雌三醇(ｕＥ３)＋抑

制素 ａ 四联筛查唐氏综合征的参考价值ꎬ为推算唐氏儿的风险率及根据其风险率高低进行更深层次的

筛查与诊治提供理论与实践依据ꎮ 方法:回顾性分析本院 ２０１７ 年 ３ 月至 ２０１８ 年 ３ 月接受孕中期唐氏

综合征筛查并随访成功的 ２０１ 例单胎孕妇(７ 例胎儿有唐氏综合征)作为本次实验的研究对象ꎬ检测

ＡＦＰ、ＨＣＧ 及 ｕＥ３、抑制素 Ａ 浓度ꎬ唐氏综合征风险值的三联及四联筛查均采用 ＳＵＲＵＳＳ 相关参数计算ꎬ
并统计、分析其不同切割值水平对唐氏综合征筛查效果ꎮ 结果:２０１ 例受试者中不同年龄段的 ＭＯＭ 值

总异常率为 ２４.８８％(５０ / ２０１)ꎬ其中 ＨＣＧ、ＡＦＰ、ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 异常率为 ８.９６％、９.９５％、１.９９％及 ３.
９８％ꎮ 羊水穿刺胎儿染色体检测时发现ꎬ共 ７ 例(３.４８％)染色体异常ꎬ其中孕母血清学 ＭＯＭ 值≥１ 项

异常者 ５ 例ꎬ占 ７１.４３％ꎬＭＯＭ 值正常者胎儿的染色体异常发病率 １.３２％(２ / １５１)较 ＭＯＭ 值异常者胎儿

染色体异常发病率 １０.００％(５ / ５０)低ꎬ两者相比差异显著(Ｐ<０.０５)ꎮ ＳＵＲＳＳ 计算发现ꎬ切割值水平(引

自满婷婷:１ / １００、１ / ２５０ 和 １ / ３８０)时四联(ＡＦＰ＋ｕＥ３＋ ＨＣＧ＋抑制素 Ａ)筛查的假阳性率各 ３.１２％、５.７５％
和 ７.６８％ꎬ较三联筛查低 ０.８５％、２.０１％和 ３.５２％ꎮ 而在切割值相同时ꎬ四联筛查的假阳性率均显著低于

二联筛查和单项筛查ꎬ差异显著(Ｐ<０.０５)ꎮ 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析发现ꎬ抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ 有相关性ꎬ其
中胎儿正常孕妇的抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ 呈正相关ꎬ胎儿为唐氏综合征的孕妇的抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ
呈负相关ꎬ差异显著(Ｐ<０.０５)ꎬ而抑制素 Ａ 与 ｕＥ３ 则无相关性(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论:在唐氏综合征的孕中

期筛查过程中ꎬ科学、合理的予以 ＨＣＧ＋ＡＦＰ＋ｕＥ３＋抑制素 Ａ 四联筛查的有效性更高ꎬ有良好的临床应用

与推广价值ꎮ
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