
Drug Evaluation Research 第41卷第10期 2018年10月

尿激酶联合低分子肝素对脑梗死患者氧化应激相关指标的影响

赵玉燕 1，李世敬 1，山 媛 2*
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摘 要： 目的 探讨尿激酶联合低分子肝素（LMWH）对脑梗死患者氧化应激相关指标的影响。方法 针对 2015年 1月—

2018年 1月在西安市杨凌示范区医院接受治疗的 104例脑梗死患者进行回顾性分析，将采用LMWH治疗纳入对照组（n=

52），采用尿激酶联合 LMWH 治疗纳入观察组（n=52），连续治疗 7 d。比较两组疗效，氨基末端脑钠肽前体（NT-

proBNP）、D-二聚体、氧化修饰低密度脂蛋白（Ox-LDL）、谷胱甘肽过氧物酶（GSH-Px）水平等相关因子水平及不良反应

情况。结果 观察组总有效率为 90.38%，高于对照组的 73.08%，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组NT-proBNP、

D-二聚体、Ox-LDL、GSH-Px水平均无统计学差异。两组治疗后NT-proBNP、D-二聚体水平均显著下降（P＜0.05）；同时

观察组治疗后NT-proBNP、D-二聚体水平显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后两组Ox-LDL水平显著下降（P＜0.05）；且观

察组显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后两组GSH-Px水平显著上升（P＜0.05），且观察组显著高于对照组（P＜0.05）。两

组治疗后均出现皮下瘀斑等不良反应，两组差异无统计学意义。结论 尿激酶联合LMWH临床疗效显著，可有效降低NT-

proBNP、D-二聚体及Ox-LDL水平，提高患者GSH-Px水平。
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Abstract: Objective To investigate the effect of LMWH combined with urokinase on ox-LDL and GSH-Px levels in patients with

cerebral infarction.Methods A retrospective analysis of 104 patients with cerebral infarction received treatment in our hospital from

January 2015 to January 2018. LMWH was used in the control group, and LMWH combined with urokinase was used in the

observation group. The curative effect and the level of related factors were compared between the two groups. Results The total

effective rate of the observation group was 90.38 % higher than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the level of NT-

proBNP, D-dimer in both groups decreased significantly (P < 0.05), and that in the observation group was significantly lower than

that in the control group (P < 0.05). And the level of Ox-LDL in the two groups decreased significantly (P < 0.05), and the study

group was lower than that in the control group (P < 0.05). The level of GSH-Px in the two groups increased significantly after

treatment, and the level of GSH-Px in the study group was higher than that in the control group (P < 0.05). The adverse reactions

such as subcutaneous ecchymosis appeared in both groups after treatment, but there was no significant difference between the two

groups (P < 0.05). Conclusion LMWH combined with urokinase the he clinical curative effect is remarkable. It can effectively

reduce the level of NT-proBNP, D-dimer and ox-ldl, and increasing the level of GSH-Px.
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脑梗死是脑卒中疾病之一，占脑卒中所有类型

的 80%以上，是一种致残率、致死率较高的疾病，常

见的临床表现为突发性意识缺失、语言障碍、智力

障碍；对人体生命健康造成极大威胁［1-3］。研究表

明，脑栓塞发病过程与炎症反应和氧化应激反应密

切相关［4-5］。氧化修饰低密度脂蛋白（Ox-LDL）、谷

胱甘肽过氧物酶（GSH-Px）是参与氧化应激反应的

重要因子［6-7］。在治疗急性或进展性脑梗死时，Ox-

LDL、GSH-Px均发挥重要作用，本研究旨在分析尿

激酶联合低分子肝素（LMWH）对脑梗死患者氧化

应激相关指标水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2016年 1月—2018年 1月，在西安市杨凌

示范区医院接受治疗的 104例脑梗死患者病例资料

进行回顾性分析，均经脑部CT等影像学检查，纳入

标准：年龄 48～76岁；GCS＞8分；经诊断无脑出血，

发病时间≤24 h。其中采用LMWH治疗为对照组（n=

52），采用尿激酶联合 LMWH 治疗为观察组（n=

52）。两组患者的临床资料具有可比性（表1）。

1.2 方法

两组患者均给予抗血小板凝集、电解质平衡，

神经保护等常规治疗。

对照组给予低分子肝素钙注射液（国药准字

H20020470，天津红日药业股份有限公司，规格

6000 IU/mL；生产批号：1404011、1503251、1601211、

1606161）0.4 mL，腹部皮下注射，2 次/d，连续治疗

7 d。

观察组在对照组的基础上给予尿激酶（国药准

字 H10920040；南京南大药业有限责任公司；规格

10 万 U/支 ；生 产 批 号 ：20150203、20160229、

20170219、20170416）30 万 U，加 5% 葡萄糖注射液

200 mL，静脉滴注1次/d，连续治疗7 d。

治疗期间，两组均给予脑梗死常规护理，密切

关注患者各项生命指征，并给予不良反应患者对症

治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效判定标准 采用美国国立卫生研究院

卒中量表（NIHSS）评估两组临床疗效。治愈：患者

意识完全恢复，并且 NHISS 评分下降≥90%；显效：

患者的意识基本恢复，NHISS评分下降＞45%且＜

90%；有效：患者意识部分恢复，且NHISS评分下降

≥20%且≤45%；无效：患者临床症状无明显变化，甚

至加重，且NHISS评分下降＜20%。

总有效率=（治愈+显效+有效）/例数

1.3.2 指标检测 观察并统计两组治疗后不良反

应；采集两组患者治疗前后空腹静脉血 5 mL，检测

两组治疗前后氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、

D-二聚体、Ox-LDL、GSH-Px水平。

1.4 数据分析

采用 SPSS22.0 软件，计量资料数据以
-x ± s表

示，采用 t 检验；计数资料数据以%表示，采用 χ2

检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观察组的总有效率为 90.38%，显著高于对照组

的73.08%（P＜0.05），见表2。

2.2 两组治疗前后 NT-proBNP、D-二聚体水平的

变化

治疗前，两组 NT-proBNP、D-二聚体水平无明

显差异。与治疗前相比，两组治疗后 NT-proBNP、

D-二聚体水平均显著下降（P＜0.05）；同时观察组治

疗后 NT-proBNP、D-二聚体水平显著低于对照组

（P＜0.05）。见表3。

2.3 两组治疗前后Ox-LDL、GSH-Px水平变化

治疗前，两组 Ox-LDL、GSH-Px 水平无明显差

异。与治疗前相比，治疗后两组 Ox-LDL水平显著

下降（P＜0.05），且研究组显著低于对照组（P＜

0.05）；治疗后两组 GSH-Px 水平显著上升（P＜

0.05），且 研 究 组 显 著 高 于 对 照 组（P＜0.05），

见表4。

2.4 两组不良反应比较

两组治疗后观察组共出现 5例不良反应，分别

为恶心呕吐 2例、皮下瘀斑 2例、消化道出血 1例，对

照组出现 7例不良反应，分别为恶心呕吐 3例、皮下

瘀斑 2例、消化道出血 1例，血尿 1例，两组相比差异

表1 两组患者临床资料比较

Table 1 Comparison on clinical data in two groups of patients

组别

对照

观察

n/例

52

52

性别（男/女）

33/19

28/24

年龄/岁

57.53±8.21

56.11±9.09

GCS评分

10.23±2.39

10.11±2.51

NIHSS评分

25.06±4.25

24.33±5.11
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无统计学意义。

3 讨论

LMWH是一种临床常用的经典抗凝剂，在全球

范围内脑血管疾病防治指南中被认为是预防短暂

性脑缺血的有效药物［8］，同时尿激酶是人体自身组

织的一类酶蛋白，是一种纤溶酶激活剂，参与机体

纤维蛋白代谢过程，促进纤溶酶降解纤维蛋白凝结

块，降低凝血因子水平［9-10］。大量研究表明，尿激酶

可有效抑制溶栓后残留血栓的凝集作用，减少溶栓

后在栓塞的现象。本研究以 40例脑栓塞患者为研

究对象，探讨LMWH联合尿激酶对脑梗死的临床疗

效及安全性分析。

研究结果显示：观察组的总有效率高于对照

组（P＜0.05），表明 LMWH 联合尿激酶可有效提高

临床疗效，同样何志聪等［11］发现在急性脑梗死发病

后 6～12 h 给予小剂量尿激酶、低分子肝素和奥扎

格雷钠联合治疗可提高临床效果，改善患者神经

功能。

近几年，大量研究表明脑血管疾病患者血浆

NT-proBNP 浓度升高，与脑卒中、冠心病等发生发

展密切相关，但具体作用机制不明［12］。而D-二聚体

是机体高凝状态和纤溶亢进的标志物，与患者脑卒

中病情进展密切相关［13-14］。在本研究中，与治疗前

相比，两组治疗后 NT-proBNP、D-二聚体水平明显

下降（P＜0.05）；同时观察组治疗后 NT-proBNP、D-

二聚体水平显著低于对照组（P＜0.05），表明

LMWH 联合尿激酶治疗后可有效降低患者血浆

NT-proBNP、D-二聚体水平。同时两组治疗后均出

现恶心呕吐、皮下瘀斑、消化道出血等不良反应，两

组间差异无统计学意义。李润生［15］发现尿激酶联

合低分子肝素钙溶栓治疗急性脑梗死治疗有效率

较高，预后较好，能够降低患者的致残率与致死率，

与本研究结果相似。

临床研究表明 Ox-LDL可激活巨噬细胞、平滑

肌细胞等细胞的表面受体，导致机体内炎症反应，

进一步加快病情进展。当机体收到炎症反应刺激

引起氧化反应，机体将激活氧化应激反应以保护机

体组织，GSH-Px是氧化应激反应重要指标之一，对

保护患者脑组织，平衡机体氧化反应具有重要作

用［16-17］。在本研究中，治疗后两组Ox-LDL水平显著

表2 两组临床疗效比较

Table 2 Comparison on clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

52

52

治愈/例

6

13

显效/例

13

15

有效/例

18

12

无效/例

14

5

总有效率/%

73.08

90.38*

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

表3 两组治疗前后NT-proBNP、D-二聚体水平的变化

Table 3 Changes of NT-proBNP，D- dimer levels before and after treatment in two groups

组别

对照

观察

n/例

52

52

NT-proBNP/（pg∙mL−1）

治疗前

472.08±77.16

453.16±72.74

治疗后

330.26±51.09*

236.14±45.36*#

D-二聚体/（mg∙L−1）

治疗前

417.54±61.09

429.06±62.14

治疗后

349.24±43.57*

306.11±41.29*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组治疗前后Ox-LDL、GSH-Px水平变化

Table 4 Changes of Ox-LDL，GSH-Px levels before and after treatment in two groups

组别

对照

观察

n/例

52

52

Ox-LDL/（μg∙L−1）

治疗前

772.26±47.66

763.39±48.94

治疗后

610.26±49.29*

576.14±40.26*#

GSH-Px/（mmol∙L−1）

治疗前

27.03±6.39

25.87±6.06

治疗后

34.24±9.21*

40.13±10.20*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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下降（P＜0.05）；且研究组显著低于对照组（P＜

0.05），治疗后两组GSH-Px水平显著上升，且研究组

显著高于对照组（P＜0.05），表明 LMWH 联合尿激

酶可降低患者血清Ox-LDL水平，提高患者GSH-Px

水平。

综上所述，LMWH联合尿激酶临床疗效显著，

无严重不良反应，可有效降低 NT-proBNP、D-二聚

体及Ox-LDL水平，提高患者GSH-Px水平。
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