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  摘 要:目的 探讨蚓激酶联合氟伐他汀治疗糖尿病合并脑梗死的疗效。方法 选取122例糖尿病合并

脑梗死患者为研究对象,按照实际治疗方法分为对照组(n=62,采取常规治疗+氟伐他汀治疗)与观察组(n=
60,采取常规治疗+蚓激酶联合氟伐他汀治疗),观察两组治疗1个月后疗效,治疗前、治疗2周和1个月后对患

者进行日常生活能力量表(ADL)、美国国立卫生院神经功能缺损量表(NIHSS)评估,并测定患者全血黏度、纤

维蛋白原、血小板聚集率、血浆黏度、超敏C反应蛋白(hs-CRP)。结果 观察组治疗1个月后临床有效率明显

高于对照组(P<0.05);治疗2周和1个月后,观察组ADL评分明显升高,NIHSS评分明显下降,血浆黏度、
血小板聚集率、纤维蛋白原、全血黏度、hs-CRP水平明显下降,与治疗前比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
观察组治疗2周和1个月后ADL、NIHSS、血浆黏度、血小板聚集率、全血黏度、hs-CRP评分均明显优于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 氟伐他汀联合蚓激酶治疗糖尿病合并脑梗死患者,能明显改善患者

的神经功能和日常生活能力,疗效显著,值得推广。
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Abstract:Objective Toexploretheefficacyvermiskinasecombinedwithfluvastatininthetreatmentof

diabeticpatientswithcerebralinfarction.Methods Atotalof122diabeticpatientswithcerebralinfarction
werecollectedastheresearchobjects,anddividedintothecontrolgroup(n=62,adopttheconventionaltreat-
ment+fluvastatintherapy)andobservationgroup(n=60,adopttheconventionaltreatment+vermiski-
nasewithfluvastatintherapy)accordingtotheactualtreatmentmethods,toobservethecurativeeffectofthe
twogroupsaftertreatmentof1month.Aftertreatmentof2weeksand1month,theAbilityofDailyLife
(ADL)andNationalInstitutesofHealthStrokeScale(NIHSS)wereevaluated,andwholebloodviscosity,fi-
brinogen,plateletaggregationrate,plasmaviscosity,hypersensitivityC-reactiveprotein(hs-CRP)weretest-
ed.Results Theclinicaleffectiverateofobservationgroupwassignificantlyhigherthanthatofcontrol
groupafter1monthoftreatment(P<0.05).Aftertreatmentof2weeksand1month,ADLscoreoftheob-
servationgroupincreasedsignificantly,NIHSSscoredecreasedobviously,andplasmaviscosity,plateletaggre-
gationrate,fibrinogen,wholebloodviscosity,hs-CRPsignificantlydecreasedcomparedwithbeforetreatment,

thedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Aftertreatmentof2weeksand1month,ADL,NIH-
SS,plasmaviscosity,wholebloodviscosity,plateletaggregationrate,hs-CRPintheobservationgroupwere
significantlybetterthanthoseinthecontrolgroup,thedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).
Conclusion Fluvastatincombinedwithvermiskinaseinthetreatmentofdiabeticpatientswithcerebralin-
farctioncouldsignificantlyimprovetheneurologicalfunctionanddailylivingabilityofpatients,curativeeffect
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  糖尿病是一种常见的慢性疾病,随着人们饮食结

构的改变,近年来其发病率不断升高。研究表明,糖
尿病合并脑梗死患者相比于非糖尿病脑梗死患者,神
经缺损更严重,预后更差[1]。目前,临床上糖尿病合

并脑梗死的治疗尚无统一的标准,关于蚓激酶联合氟

伐他汀治疗糖尿病合并脑梗死的研究也较少。本研

究通过对2016年8月至2018年8月上海市金山区中

西医结合医院收治的122例糖尿病合并脑梗死患者

的临床资料进行分析,探讨了糖尿病合并脑梗死患者

采取蚓激酶联合氟伐他汀治疗的疗效,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年8月至2018年8月本

院收治的122例糖尿病合并脑梗死患者为研究对象,
按照实际治疗方法分为对照组(n=62,采取常规

治疗+氟伐他汀治疗)与观察组(n=60,采取常规治

疗+蚓激酶联合氟伐他汀治疗)。纳入标准:(1)符合

《国家基层糖尿病防治管理指南(2018)》[2]及《中国急

性缺血性脑卒中指南2018》[3]中脑梗死的诊断标准,
脑梗死经影像学检查确诊,如颅脑CT、MRI等,脑梗

死起病至就诊时间<48h,且为首次发生脑梗死。排

除标准:(1)肿瘤、脑出血、血液疾病;(2)严重心、肺、
肝及肾功能不全;(3)入院前进行过溶栓治疗;(4)语
言交流障碍、意识障碍。观察组中,男32例,女28
例;年龄55~75岁,平均(60.85±7.41)岁;病程2~
42h,平均(10.8±1.5)h;发病至入院时间为5~46
h,平均(17.5±1.9)h;病变部位包括基底节区梗死18
例,多发性梗死14例,腔隙性脑梗死28例。对照组

中,男36例,女26例;年龄56~78岁,平均(60.86±
6.89)岁;病程2~4h,平均(10.9±1.6)h;发病至入

院时间为6~47h,平均(17.8±2.1)h;病变部位包括

基底节区梗死19例,多发性梗死16例,腔隙性脑梗

死27例。两组糖尿病合并脑梗死患者在年龄、病变

部位、病程等资料上比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经过本院伦理委员会批

准后进行。

1.2 方法 患者均根据病情给予控制血糖、血压,维
持水电解质平衡及改善微循环等常规治疗。对照组

给予北京诺华制药有限公司生产的氟伐他汀(批号:
国药准字H20090179)治疗,每晚睡前服用40mg,连
续用药1个月。观察组在以上基础上给予北京百奥

药业有限责任公司生产的蚓激酶(批号:国药准字

H11021129)治疗,每天3次,每次2片,连续用药

1个月。

1.3 观察指标 于治疗前、治疗2周和1个月后采

用ALL-300型仪器测定患者纤维蛋白原水平,采用

LBY-N6A自动清洗旋转黏度计测量全血黏度、血小

板聚集率及血浆黏度;于治疗前、治疗2周和1个月

后对患者进行日常生活能力量表(ADL)、美国国立卫

生院神经功能缺损量表(NIHSS)评分。ADL评分包

括10项,总评分100分,评分越高,则日常生活能力

越高;NIHSS评分总分42分,评分越高,则神经功能

缺损越严重;于治疗前、治疗2周和1个月后,采集患

者肘静脉血3mL,常规离心后,取上清液,采用免疫

透射比浊法对超敏C反应蛋白(hs-CRP)水平进行测

定,试剂盒由上海基兔生物技术有限公司生产。

1.4 疗效评定标准 根据治疗前及治疗1个月后

NIHSS评分改善情况进行疗效评分[4],疗效指数=
(治疗1个月后积分-治疗前积分)/治疗前积分×
100%。痊 愈:疗 效 指 数≥85%;显 效:疗 效 指数为

50%~<85%;有效:疗效指数为20%~<50%;无效:疗
效指数<20%。以有效、显效、痊愈为临床有效。

1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。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。以 P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组治疗1个月后疗效比较 观察组临床有效

率明 显 高 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学意义 (χ2=
11.72,P<0.05)。见表1。

表1  两组治疗1个月后疗效比较

组别 n 痊愈(n) 显效(n) 有效(n) 无效(n) 有效率(%)

观察组 60 25 30 1 4 93.3

对照组 62 16 20 11 15 75.8

2.2 两组ADL及NIHSS评分比较 治疗2周和1
个月后,观察组 ADL评分明显升高,NIHSS评分明

显下 降,与 治 疗 前 比 较,差 异 有 统 计 学意义(P<
0.05)。且观察组治疗2周和1个月后ADL及NIH-
SS评分明显优于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.3 两组实验室指标比较 治疗2周和1个月后,
观察组血浆黏度、血小板聚集、纤维蛋白原、全血黏度

水平均明显低于治疗前,且治疗1个月后明显低于治

疗2周后,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗2周

和1个月后,观察组血浆黏度、血小板聚集、全血黏度水

平均明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
在治疗1个月后,观察组纤维蛋白原水平低于对照组,
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差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  两组ADL及NIHSS评分比较(x±s,分)

组别
ADL评分

治疗前 治疗2周后 治疗1个月后

NIHSS评分

治疗前 治疗2周后 治疗1个月后

观察组 35.86±8.41 52.33±20.14* 68.55±25.17*# 11.25±4.61 8.33±1.22* 5.34±1.02*#

对照组 35.89±7.38 45.62±8.22 50.82±10.47# 11.23±5.47 10.12±1.55 8.47±1.42

t -0.02 2.42 5.11 0.02 -7.07 -13.94

P >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

  注:与治疗前比较,*P<0.05;与治疗2周后比较,#P<0.05

表3  两组实验室指标比较(x±s)

组别
血浆黏度(mpa·s)

治疗前 治疗2周后 治疗1个月后

血小板聚集(%)

治疗前 治疗2周后 治疗1个月后

观察组 1.28±0.14 1.12±0.13* 1.02±0.05*# 67.2±4.1 45.2±6.3* 27.7±4.1*#

对照组 1.26±0.15 1.24±0.11 1.22±0.17 67.5±3.5 63.1±2.2 60.4±3.8

t 0.76 -5.51 -8.75 -0.44 -21.09 -45.71

P >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

组别
纤维蛋白原(g/L)

治疗前 治疗2周后 治疗1个月后

全血黏度(mpa·s)

治疗前 治疗2周后 治疗1个月后

观察组 3.61±0.52 3.45±0.12* 3.12±0.55*# 4.73±0.12 4.02±0.11* 3.74±0.12*#

对照组 3.59±0.41 3.44±0.41 3.58±0.54 4.75±0.22 4.72±1.22 4.66±0.13

t 0.24 0.18 -4.66 -0.62 -4.43 -40.58

P >0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

  注:与治疗前比较,*P<0.05;与治疗2周后比较,#P<0.05

2.4 两组hs-CRP水平比较 治疗2周和1个月后,
观察组血清hs-CRP水平明显低于治疗前,且明显低

于对 照 组 同 期,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。
见表4。

表4  两组hs-CRP水平比较(x±s,mg/L)

组别 治疗前 治疗2周后 治疗1个月后

观察组 3.41±1.02 1.52±0.65* 1.02±0.41*#

对照组 3.35±1.05 2.35±0.47 1.56±0.35

t 0.32 -8.10 -7.83

P >0.05 <0.05 <0.05

  注:与治疗前比较,*P<0.05;与治疗2周后比较,#P<0.05

3 讨  论

  糖尿病合并脑梗死在临床上较为常见,有研究指

出,前者是后者的独立危险因素,且高血糖可通过细

胞内外钠、能量代谢障碍,钙离子失衡等途径使神经

细胞损伤和脑水肿进一步加重[5]。糖尿病合并脑梗

死患者相比于非糖尿病脑梗死患者,预后更差,具有

更高的病死率。对于糖尿病合并脑梗死患者,在控制

血糖的同时,应进行抗血小板治疗。糖尿病患者存在

糖、脂肪代谢紊乱,氧化应激损伤,胰岛素抵抗,内皮

细胞损伤,炎性反应,纤溶系统异常等,可引起脑内血

管动脉粥样硬化,血小板在粥样斑块部位聚集,形成

局部血栓,斑块与血栓脱落阻塞远端,导致血液循环

障碍。在此过程中,血小板发挥着重要的作用。有研

究指出,糖尿病合并脑梗死患者血小板分布宽度增

大,活化水平增高,凝血功能和黏附功能增强,易加速

血栓形成[6]。因此,对于糖尿病合并脑梗死患者进行

抗血小板治疗是有效且必要的手段。研究显示,抗血

小板治疗能有效降低严重血管性疾病的发病率[7-8]。
纤维蛋白原是一种糖基化蛋白,由肝细胞产生,

由两个相同的亚单位组成,每个亚单位由α、β、γ3条

肽链组成。纤维蛋白原可降解为纤维蛋白,有研究指

出纤维蛋白原主要通过以下两条途径参与动脉粥样

硬化炎性反应:(1)细胞间黏附分子-1与纤维蛋白原

r117-133形成“分子桥梁”;(2)血管内皮钙粘连蛋白

结合纤维蛋白原β-15-42,参与动脉粥样硬化炎性反

应。纤维蛋白原还可通过结合白细胞巨噬细胞抗原

复合物-1和血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体,参与形成血

小板白细胞聚集体,其在血小板活化、聚集中起着重

要的作用[9-10]。大量试验表明,溶栓时间窗内使用尿

激酶和rt-PA是有效、安全的,且已成为抢救缺血半

暗带、治疗急性脑梗死的有效手段[11-12]。蚓激酶是一

种蛋白水解酶,从特种蚯蚓体内提取而来,主要成分
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为丝氨酸蛋白酶,具有激活纤溶酶原和水解纤维蛋白

原的作用,其能够水解体内纤维蛋白成分,可分解血

栓中纤维蛋白,而使血管栓塞状态解除,从而再通局

部血管。研究发现,蚓激酶还能通过加强吞噬细胞内

的溶酶体,而抑制纤维聚集,同时能稳定血小板细胞

膜,而发挥抗血小板聚集作用,改善血液流变学,阻断

血栓的形成[13-14]。此外,蚓激酶还能使脑梗死局部微

循环改善,促进血管弹性的恢复和血管受损内皮细胞

修复,使半暗区脑神经元存活,从而改善神经功能。
他汀类药物能够调节周围动脉压,在高胆固醇血

症、动脉粥样硬化等治疗中作用明显。氟伐他汀作为

人工合成的他汀类药物,能够降低低密度脂蛋白水

平,还能通过抑制血管壁及肝脏形成胆固醇,降低总

胆固醇。有研究证实,他汀类药物具有稳定斑块、调
脂的作用[15],已成为心脑血管二级预防用药。此外,
他汀类药物还具有抗氧化作用,能使动脉壁炎症的发

生风险降低,发挥抗炎作用;他汀类药物还能抑制异

戊二烯化过程,干扰Rho/Rho激酶信号通路产生,从
而抑制炎症因子产生和炎症细胞的激活。此外,他汀

类药物还能促使内皮源性一氧化氮释放,调节血管内

皮功能,降低血压,使血浆胆固醇和纤维蛋白原水平

降低,增强斑块纤维帽的完整性。氟伐他汀是治疗急

性脑梗死的常用药物,长期使用可促进患者脑神经功

能恢复。但也有研究指出,氟伐他汀在急性脑梗死治

疗过程 中 起 效 较 慢,大 剂 量 使 用 时 会 使 不 良反应

增加[16]。
本研究联合氟伐他汀和蚓激酶治疗糖尿病合并

脑梗死患者,二者可发挥协同治疗作用,从而提高临

床疗效,治疗后,观察组患者临床有效率明显高于对

照组,同时观察组 ADL评分明显升高,NIHSS评分

明显下降,与对照组比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。此外,治疗2周和1个月后,观察组血浆黏

度、血小板聚集、全血黏度水平均明显低于对照组,在
治疗1个月后,观察组纤维蛋白原水平低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),提示氟伐他汀联合蚓

激酶治疗,能明显降低血浆黏度、纤维蛋白原水平,改
善全血黏度,降低血小板聚集率,从而改善脑梗死局

部微循环,促进半暗区脑神经元存活,改善神经功能

和日常生活能力,提高临床疗效。此外,有研究显示,
急性炎性反应在脑梗死发生、发展中发挥着作用[17],
其中血清hs-CRP是机体参与炎性反应的主要因子。

hs-CRP由血管平滑肌细胞和内皮细胞分泌,能反映

体内炎性反应的严重程度,其水平的升高提示促炎细

胞因子的活性增加。若脑梗死炎性反应过强,则可导

致脑组织损伤的加重和缺血区梗死范围的扩大。本

研究结果显示,治疗后,观察组血清hs-CRP水平明显

下降,且明显低于对照组(P<0.05),提示氟伐他汀联

合蚓激酶治疗能有效减轻糖尿病合并脑梗死患者体

内的炎性反应,从而促进病情改善。
综上所述,氟伐他汀联合蚓激酶治疗糖尿病合并

脑梗死患者,能明显改善患者的神经功能和日常生活

能力,明显降低血浆黏度、纤维蛋白原水平,改善全血

黏度,降低血小板聚集率,疗效显著,值得临床推广。
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