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纳洛酮联合依达拉奉治疗脑血管疾病的疗效及其机制研究 
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摘  要：目的  探讨纳洛酮联合依达拉奉治疗脑血管疾病的疗效及其机制。方法  将 180 例缺血性脑血管疾病患者随机分为

两组，每组各 90 例，对照组给予依达拉奉注射液 30 mg 静脉滴注，每日 2 次，研究组在对照组基础上给予盐酸纳洛酮注射

液 2 mg 静脉滴注，每日 2 次。两组均连用 14 d。分别在治疗前、治疗后检测血清丙二醛（MDA）、超氧化物岐化酶（SOD）

浓度以及血液流变学指标。比较两组的临床疗效和不良反应。结果  治疗后，两组血清 MDA 浓度均较治疗前降低，SOD
浓度均较治疗前升高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且研究组 MDA 浓度明显低于对照组，SOD 浓度明

显高于对照组，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。研究组治疗后血液流变学指标改善情况明显优于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05）。研究组总有效率 94.4%，明显高于对照组 83.3%，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组均无明显不良

反应。结论  纳洛酮联合依达拉奉治疗脑血管疾病能增进疗效，其机制可能与提高 SOD，降低 MDA，改善脑组织供血有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and mechanism of edaravone combined with naloxone in treatment of cerebral 
vascular disease. Methods  180 patients with ischemic cerebrovascular disease were randomly divided into two groups with 90cases 
in each group, and the control group were treated with Edaravone, and the study group were treated with Edaravone combined with 
Naloxone. The serum malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD) concentration and blood rheology indexs before and 
14d after treatment of were detected, and clinical efficacy and adverse reactions were compared between the two groups. Results  
The serum MDA concentration 14d after treatment of the study group was significantly lower than that of the control group (P < 
0.05), and the SOD concentration was significantly higher than that of control group (P < 0.05). The blood rheology indexs 14 d after 
treatment of the study group were significantly improved than those of the control group (P < 0.05). The total effective rate of the 
study group with 94.4% was significantly higher than that of the control group with 83.4% (P < 0.05). There were no obvious 
adverse reaction in the two groups. Conclusions  Edaravone combined with naloxone in treatment of cerebral vascular disease can 
enhance the therapeutic effect, and the mechanism may be associated with increased SOD, reduced MDA, and improved blood 
supply to the brain. 
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目前脑血管疾病已成为我国中老年人重要的死

亡原因，据卫生部门统计，2010 年在农村、城市人

口死因中，脑血管疾病分别占第 1、3 位[1]。脑血管

疾病尤以缺血性脑血管病最为常见，临床上短暂脑

缺血发作、脑血栓形成、脑梗死等缺血性脑血管病

占 70%～80%，脑血管疾病具有高发病率、高致残 
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率、高死亡率、高复发率的特点，给患者家庭及社

会造成了沉重的负担。缺血性脑血管疾病的发病机

制复杂，目前已提出了兴奋性氨基酸（excitatory 
amino acid，EAA）的神经毒性作用、细胞内钙离子

（Ca2+）浓度过高、细胞凋亡、一氧化氮（nitric oxide，
NO）作用、氧自由基损伤、炎性细胞因子损害等学

说[2]，并为临床治疗及药物的研制提供了重要的指

导。依达拉奉为新型氧自由基清除剂和抗氧化剂，

纳洛酮为阿片受体完全拮抗剂。既往已有不少研究

表明，依达拉奉联合纳洛酮治疗脑血管疾病的临床

疗效较好，但有关联合用药对微观环境的影响的报

道并不多。为此，本研究主要立足于氧自由基损伤

学说，探讨了纳洛酮联合依达拉奉治疗脑血管疾病

的疗效及其机制。 
1  资料与方法 
1.1  研究对象 

选择 2014 年 8 月—2016 年 8 月濮阳市人民医

院收治的 180 例缺血性脑血管疾病患者，均经头颅

CT 或 MRI 检查并按 1995 年《各类脑血管疾病诊断

要点及临床功能缺损程度评分标准》[3]明确诊断，

均为首次发病，排除出血性疾病、血液系统疾病及

心、肝、肾、肺严重疾病和精神疾病。随机分为两

组各 90 例，对照组男 53 例，女 37 例，平均年龄  
（67.3±4.9）岁；脑梗死 62 例，短暂脑缺血发作 13
例，脑血栓形成 15 例；研究组男 55 例，女 35 例，

平均年龄（68.1±3.6）岁；脑梗死 65 例，短暂脑缺

血发作 11 例，脑血栓形成 14 例。两组年龄、性别、

疾病类型无统计学差异，具有可比性。 
1.2  方法 

两组均接受缺血性脑血管病常规治疗及对症综

合支持治疗，在此基础上，对照组给予依达拉奉注

射液（国药集团国瑞药业有限公司，规格 20 mL:30 
mg，批号 1406066）30 mg 静脉滴注，每日 2 次；

研究组在对照组基础上给予盐酸纳洛酮注射液（吉

林敖东药业集团延吉股份有限公司，规格 1 mL:1 
mg，批号 140601）2 mg 静脉滴注，每日 2 次。两

组均连用 14 d。 
1.3  观察指标及疗效标准 

（1）两组均于治疗前、治疗后采集清晨卧位空

腹外周血 3 mL，离心获上清液装于 EP 管藏于−80℃
环境中待检。分别通过硫代巴比妥酸法检测血清丙

二醛（MDA）、黄嘌呤氧化酶法检测超氧化物岐化

酶（SOD）浓度。试剂盒均由江苏科特生物科技有

限公司提供，严格按说明书进行操作。（2）治疗前、

治疗后分别采血使用全自动血液流变学测试仪检测

全血比黏度、全血还原黏度、红细胞压积及纤维蛋

白原。（3）治疗前后采用中国脑卒中临床神经功能

缺损程度评分量表（CSS）分别对患者的神经功能

缺损进行评估，疗效标准[3]：治疗前后 CSS 减分

91%～100%，病残程度 0级为基本治愈；减分 46%～

90%，病残程度 1～3级为显著进步；减分 18%～45%
为进步；减分不足 18%或增加为无变化；评分不减

反增且增分＞18%为加重。总有效率=（基本治愈+
显著进步+进步）/总例数。 
1.4  不良反应 

治疗前后检查血、尿常规、肝肾功能等指标，

观察不良反应。 
1.5  统计学方法 

采用 SPSS18.0 统计软件分析处理数据，计数资

料以率表示，行 χ2 检验；计量资料以 ±x s 表示，

行 t 检验。 
2  结果 
2.1  两组治疗前后血清 MDA、SOD 浓度比较 

治疗后，两组血清 MDA 浓度均较治疗前降低，

SOD 浓度均较治疗前升高，同组治疗前后比较差异

有统计学意义（P＜0.05）；且研究组 MDA 浓度明

显低于对照组，SOD 浓度明显高于对照组，组间比

较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 

表 1  两组治疗前后血清 MDA、SOD 比较（ ±x s ） 
Table 1  Comparison on serum MDA and SOD between two groups before and after treatment ( ±x s ) 

组别 n/例 
MDA/(μmol·L−1) SOD/(kU·L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 
对照 90 8.11±1.05 5.33±1.49* 56.20±5.39 92.87±4.60* 
研究 90 8.09±1.87 3.25±1.40*# 57.80±5.41 125.06±5.15*# 

与本组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 
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2.2  两组治疗前后血液流变学指标比较 
治疗后，两组全血比黏度、全血还原黏度、红

细胞压积及纤维蛋白原等血液流变学指标均较治疗

前明显改善，同组治疗前后比较差异有统计学意义

（P＜0.05）；且研究组改善程度明显优于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。 

2.3  两组疗效比较 
研究组总有效率 94.4%，明显高于对照组

83.3%，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
2.4  不良反应 

两组血、尿常规和肝肾功能检查均未见明显异

常，无过敏、恶性呕吐、发热、皮疹等不良反应出现。 

表 2  两组治疗前后血液流变学指标比较（ ±x s ） 
Table 2  Comparison on blood rheology indexes between two groups before and after treatment ( ±x s ) 

组别 n/例 
全血比黏度/(mPa·s) 全血还原黏度/(mPa·s) 红细胞压积/% 纤维蛋白原/(g·L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 90 4.63±0.77 4.44±0.75 9.69±1.62 9.08±0.55* 51.83±5.44 42.07±3.35* 4.36±0.74 3.41±0.33* 

研究 90 4.64±0.84 3.85±0.52*# 9.75±1.09 7.36±0.49*# 51.75±4.93 34.70±2.24*# 4.33±0.51 2.96±0.16*# 

与本组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组疗效比较 
Table 3  Comparison on curative effect between two groups 

组别 n/例 基本治愈/例 显著进步/例 进步/例 无变化/例 加重/例 总有效率/% 
对照 90 5 26 44 10 5 83.3 
研究 90 13 23 49 3 2 94.4* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

3  讨论 
SOD 是体内天然存在的自由基清除剂，能够保

护组织细胞免受氧自由基的损伤。MDA 是脂质过

氧化反应过程中的代谢产物，浓度越高，表示自由

基生成越多[4]。正常情况下，机体代谢过程中生成

的自由基能够被 SOD、过氧化物酶、过氧化氢酶等

清除，自由基的含量相对平稳。但是缺血性脑血管

疾病患者由于脑组织缺血，ATP 合成不足，能量供

应减少，进而影响 SOD、过氧化物酶、过氧化氢酶

等作用的正常发挥，导致氧自由基不能被有效清除。

蓄积的氧自由基可参与脂质过氧化反应，破坏膜的

结构，导致膜通透性改变，为神经细胞、血管内皮

细胞及胶质细胞损伤等奠定基础[5-6]。可以说，氧自

由基在脑神经功能损害中起着关键的介导作用[7]。 
目前，临床治疗脑血管疾病主要采取神经保护、

尽早恢复病灶血流供应、抗凝、降低血压等策略。

依达拉奉是一种强效的氧自由基清除剂，能迅速清

除氧自由基，阻止脂质过氧化反应，减轻自由基引

发的级联损伤，减轻脑缺血缺氧所致的神经细胞损

伤，对缺血性脑血管疾病具有显著的神经功能保护

作用。研究发现，内源性损伤因子（尤其是内源性

阿片肽）在各种危重疾病的发生发展过程中起着重

要作用，可影响脑的正常血流及组织代谢甚至是灭

活神经细胞[8]。纳洛酮对各型阿片受体均有拮抗作

用，能有效抑制、逆转阿片受体所致的神经毒性，

能调节血栓素和前列环素，抑制 β-内啡肽分泌，改

善微循环和脑血流，减轻灌注后脑损伤；同时也能

减少氧自由基的释放，抑制脂质过氧化。 
本研究结果显示，纳洛酮联合依达拉奉治疗脑

血管疾病的临床疗效明显优于依达拉奉单独治疗，

与谢守嫔等[9]研究相符。从微观角度分析，对照组

治疗后血清 MDA 浓度明显降低，SOD 浓度明显升

高，说明依达拉奉可有效减少 MDA 的生成，其中

的机制可能与提高 SOD 含量及活性、减少自由基，

抑制脂质过氧化反应以及改善脑水肿严重程度有 
关[10]。而研究组血清 MDA 和 SOD 的这种变化趋势

更明显，并且血液流变学指标出现明显的改善，其

中的机制可能是纳洛酮能增加 SOD，减少氧自由基

的释放，拮抗阿片肽的神经毒性，减轻脑血流及组

织代谢障碍，进而协同依达拉奉增进疗效[11]。依达

拉奉并无直接改善血液流变学的作用[12]，但对照组

部分血液流变学指标也有明显改善，可能与依达拉
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奉能抗自由基、抗氧化、拮抗部分退行性改变过程

中小胶质细胞的氧化毒性等有关[13-14]。 
综上所述，纳洛酮联合依达拉奉治疗脑血管疾

病能更有效地抑制自由基、降低氧化程度，改善脑

组织供血，提高临床疗效。 
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