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降纤酶治疗脑梗死65例疗效观察

杨琴，承欧梅，彭国光，董为伟，谢鹏

(重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆400016)

【摘要 】目的： 通过随机 、双盲、 安慰剂对 照的I 临床研究 ，对降纤 酶治疗急 性脑梗死 的有效性 及安全性 进行客观 评价。方 法：将我

院神经内科就诊的65例急性脑梗死病人随机分为降纤酶组和对照组。降纤酶的首剂量为10Iu，第2、3次剂量为5I u，在发病24h开

始治疗 。对照组 按问样方 式给予安 慰剂。评 定的终点 指标包括 脑卒中的 临床神经 功能缺损 程度评分、BanI l el 指数 、副作用 、血浆纤

维蛋白原(Fi br i nogen，FIB)水平。结果：( 1) 与对照组比较，降纤酶组治疗后血浆FI B水平明显下降( 尸≮o．( ) ( ) 1) ，没有增加出血事件及

其他副作用的发生。( 2) 治疗后14 d神经功能缺损程度评分、3个月时Banhel 指数评分，降纤酶组与对照组比较差异无显著性。结

论：降纤酶是降解血浆FI B安全有效的药物。在本研究方案下，降纤酶未显示出优于目前治疗急性脑梗死常用药物的临床疗效。
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60年代末期，蛇毒制剂开始用于治疗周围血管

疾病及深静脉f f I L栓形成【l ' 2】。80年代初，国外开始将

蛇毒制剂用于治疗急性缺m性脑卒中。国产降纤酶

是在国内近20年广泛应用蛇毒制剂治疗缺血性脑

卒中获得较满意临床疗效的基础上，按国家卫生部

部颁标准提取的高纯度单组分的蛇毒制剂。我院参

加由全国脑血管病防治研究办公室等4家单位主办

的“降纤酶治疗急性脑梗死的临床再评价多中心前

瞻性随机双盲对照研究”工作，共完成65例，现总结

报道如下。

作者介绍：杨琴( 1970一)，女，副教授．博士，

研究 向：脑血管疾病和干细胞移植。

通讯作者：谢鹏，男，教授，E—mi l ：pen函e58@茸眦i l ．c㈣。

1资料和方法

1．1入选病例

自1998年2月至1999年5月入选病例总数共65例，均符合

1995年全国第4届脑血管病会议制定的卒中诊断标准。降纤

酶组33例，男18例，女15例，平均年龄63．8岁。 对照 组32例， 男

16例，女16例，平均年龄63．2岁。 两组 病例 在性 别、 年龄 、合 并

用药(主要为钙拈抗剂、活血化淤中药、降颅内压药和扩容

药) 等各项指标上都有很好的可比性( 尸>O．05) 。人选标准：发

病在24h内的急性脑梗塞(人选者均经详细询问病史、神经系

统检查、cT或MRI确诊脑梗死，排除出血性病灶)；伴有明确

的肢体瘫痪、肌力在0～Ⅳ级的非昏迷患者；年龄在35～80岁之

间。对有明显出血倾向、妊娠、过敏体质、严重心肝肾功能障

碍或心房纤颤、l周内用过纤溶药物或蛇毒类制剂、血压大于
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180，120舢Hg( 1mmHg=0．133kPa) 、经治疗持续不降者不予入

选。终止治疗病例数降纤酶组5例，对照组l 例。终止原因包括

病情恶化、病人家属要求终止或转院、诊断失误等。3个月时

失访者共l l 例，降纤酶组7例，对照组4例。

1．2药品制作及质量控制

降纤酶及安慰剂由药厂统一制作包装，外观相同，每份按

随机表编号区分。原料药及成品药均经中国药品生物制品检

定所进行质量抽检合格。试验期间有严格的质量控制措施。

1．3用药方案

随机、双盲、对照试验给药方案：病人按1：1的比例随机

分人降纤酶治疗组和安慰剂对照组。降纤酶的剂量为首日

10I u静脉滴注，以后隔日静脉滴注5I u。共用3次。安慰剂因在

外观上与降纤酶无区别，故用药方法相同。治疗期间规定不

能使用蛇毒类、溶栓类、抗凝类和血小板聚集抑制剂，其他合

并用药不限。

1．4观察指标

治疗前及用药后第2d、第4及第6d分别检测血浆FI B水

平；治疗前和用药后第2d、第6d检测凝血酶原时间( PI ' )和凝

血酶原活动度( PA) ；用药前后检查肝、肾功能。终点观察指标

包括：( 1)卒中临床神经功能缺损程度评分( 2周) (采用中国

卒中量表，css) 。( 2)Banl l el 指数( 3个月) 。( 3)药物副作用。

1．5统计学方法

计量资料用t检验，计数资料用x?及wi koxon秩和检验。

所有统计计算均用sAs软件包完成。

2结果

2．1临床疗效

治疗后14d降纤酶组与对照组卒中的临床神经

功能缺损程度评分分别为17．43±19．26及14．07±

11．14( P>O．05) ；第3个月时BaI t hel 指数分别为87．12±

16．07及75．71±27．27( 伶0．05) 。两组临床疗效比较，

差异无显 著性。

2．2两组治疗前后血浆FI B水平的比较

血浆FI B水平在第1次用药后较治疗前明显下

降( P<0．05) ，而在第2及第3次给药后血浆FI B水平与

第1次给药后比较无明显变化( 扮o．05)。治疗前FI B

水平，两组比较差异无显著性(见表1)。

2．3副作用

两组治疗前后胛、PA、肝、肾功无明显异常( 因

表l 两组血纤维蛋白原变化 比较(互±smg／d1)

均正常故未 列出)。

3讨论

本研究结果显示，降纤酶治疗后血浆兀B水平下

降程度明显高于对照组，治疗期间未增加出血事件

及其他副作用，说明降纤酶是降低浆FI B有效且安全

的药物。

根据国际临床试验的经验，血浆FI B降至1．3m班
的病人组，第3个月时ADL的平均分数，较FIB大于

1．3m扎的病人组高20分。近期的较大样本研究将FI B
的目标水平定为0．4。o．7mg／L。本研究在第1、2、3次

给药后FI B的水平虽较治疗前明显下降，但均大于2．

0mg，L。因此，有必要进一步摸索用药剂量及给药方
案，以期在充分发挥降纤酶降低FI B作用的前提下，

作出更客观的评价。

在本研究制定的降纤酶剂量及给药 案下，治

疗2周后脑卒中临床神经功能缺损程度评分、有效率

及第3个月时的Banhel 指数计分，降纤酶组与对照组

比较差异无显著性，但这并不足以否定降纤酶的治

疗作用，可能与两组同时应用了目前治疗急性脑梗

塞的一些常用药物有关。因此确切地评价应该是：

在本研究方案下，降纤酶治疗后3个月时未显示出优

于目前治疗急性脑梗死常用药物的临床疗效。

急性脑梗死具有复杂的病理生理过程，病因不

同，病变的范围、部位及发病后就诊的时间也各异。

因此，急性脑梗死的治疗需要针对性更强的措施。

而降纤酶的主要作用是可诱发内皮细胞释放组织

型纤溶酶原激活剂( t -pA)，使纤溶酶原激活成纤溶

酶而降低血浆FI B浓度，抑制血小板聚集，降低血粘

度，抑制红细胞聚集，增加红细胞的变形能力，改善

脑血流状态例。那么，是否对发病时血浆FI B水平高

的病人或是超早期使用则更为有效呢?由于本研究

(下转第104页 )
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物令人失望，并褒试验动物模擞中有很大变异，需要避一步

研究的是针对选塍制剂与低温联合证实其效果，尽管脑缺m

和再灌注时信号转导通路和细胞内分子机制复杂，但在未来

磁宠孛应掌握箕潜在鹃襻经保护泠痃策略。
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著，与文献报道中采用其他方法检测的结果相近嘲，

说臻孛枢毒枣经系统感染时转8嚣功能有不同程度的损

伤。结核性脑膜炎急性期C。。hj 酱数在25—7l 以上，BBB

为重度损害，病毒性脑膜炎C艚数在9～29，BBB为轻、
孛度损害，表明细菌感染时BBB损伤更加明显。因此

测定c舢c胁指数对结核性脑膜炎和病毒性脑膜炎
的诊断、鉴别诊断及估计BBB损伤程度都具有重要

意义。本研究还显示，结核性脑膜炎急性期c舢c船
指数明显高于恢复麓与对照组，同样其有差异性，说

明结核性脑膜炎时病情越重，c朋。、C．m指数水平越

高，随着病情的缓解，C舢C舭指数逐渐恢复正常，因
此动态观察C熊nc躲搔数水平对分柝病情及判断预

詹有一定帮助，并可用来评估疗效果。

综上所述，C小C心指数检测是反映中枢神经系
统感染患者BBB有无实质援损害的一个较好的生他

指标，萁水平高低能在一定程度上帮助临床医生了

解患者的病情和预展，具体应用时应结合病人的临

床表现，病程等 进行期断。
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瘸例数太少，只有待今后露深入研究。
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