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降纤酶治疗急性脑梗死的临床再评价 
— — 前瞻性随机双盲对照研究 

杨 琴 ，承欧梅 ，彭国光 ，董为伟 

(重庆医科夫学临床学院神经内科，重庆 400016) 

【摘 霎】目的：通过随机、双盲、安慰剂对照的临床研究，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： 

将在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 10U，第2、3次剂量为5U， 

在发病a4h内开始治疗。对照组按同样方式给予安慰剂。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、l~rthel 

指数、副作用、血浆纤维蛋白原(FIB)水平及发病3个月和1年时的病死率及脑卒中复发率。结果：(1)与对照组比较，降纤酶 

组治疗后血浆 FIB水平明显下降(P<0．001)，没有增加出血事件及其他副作用的发生。(2)治疗后 14天神经功能缺损程度 

评分、3个月时Barthel指数评分及病死率，降纤酶组与对照组比较差异无显著性。(3)随访1年时，两组病死率比较，差异无 

显著性，但卒中复发率对照组高于降纤酶组(P<0．05)。结论l降纤酶是降解血浆FIB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。其在适应证、治疗剂量、给药方法及用药时限等方面与临床 

疗效的关系有待进一步研究。 
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Reassessment of defibrase jn treatment of cerebraIinfarction 

YANG Qin，et al 

(Department ofNeurology，College ofClinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To a88c88the safety and efficacyofdefibraseinthetreatment of acute cerebralinfarction by a randomized，dou— 

ble—blind，and placebo—controlled clinical tria1．Methods：65 c Ies with acute infarction were randomly allocated to receive either an 

initial intravenous infusion of defibrase IOU or placebo 250ml  of normal saline within 24 hours of stroke onset．Subsequent infusions of 

defibrase 5U or placebo were given on the third and the fifth day respectively
．
The end points included Clinically Neurological Deficits 

Scale of Stroke，Barthel Index，fatality rate of stroke in 3 months and 12 months，adverse reaction and the level of plasma flbrinogen 

(FIB)．Results：(1)The level of plasma FIB in defibrase group Was remarkably declined after treatment whereas the bleeding event 

and other adverse reaction were not increased aS compared with the control group
． (2)There were no statistically significant differences 

at Clinically Neurological Deficits Scale of Stroke at 2 weeks，Barthel Index score and fatality rate at 3 months between tWO groups． 

(3)The recurring rate of stroke in control group Was higher than that in defibrase group at 12 months(P<0．05)．Conclusion：This 

study shows that defibrase appears safe and effective in degrMing plasma  FIB
． This study does not show that clinical efficacy of deft— 

brase is superior to those medicines used at present for acute cerebral infarction
． It is necessary to carry out further study on the rela— 

tions between clinical efficacy and the do8e of defibrase
．protocol of drug administration and indication． 
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60年代末期，蛇毒制剂开始用于治疗周围血管 

疾病及深静脉血栓形成[ ， 。80年代初，国外开始 

将蛇毒制剂用于治疗急性缺血性脑卒中。较早的小 
样本临床试验结果已证实了它的安全性，并有降低 

作者介绍：杨 g(1970一 )，女，主治医师
，硕士 ， 

主要研究方向：脑血管疾病。 

血浆FIB、血粘度和改善脑血流量的作用【3，4l。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 
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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。 

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。 

降纤酶组 33例，男l8例，女 l5例，平均年龄 63．8岁。对照 

组 32例，男 l6例，女 l6例，平均年龄 63．2岁。两组病例在 

性别、年龄、合并用药(主要为钙拮抗剂、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。入选标 

准：发病在 24h以内的急性脑梗死；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 180／ 

120mmHg(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 1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 ll例，降纤酶组 7例，对照组 4例。1年时 

随访到 48例，随访率为 88％，降纤酶组和对照组分别为 25 

例、23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 

分入降纤酶治疗组和安慰剂对照组。降纤酶的剂量为首次 

10U，以后隔日静脉滴注5U，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 2、第 4及第6天分别检测血浆 FIB 

水平；治疗前和用药后第 2、第 6天检测凝血酶原时间(PT) 

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)。 

(2)Barthel指数(3个月)。(3)病死率(3个月、1年)。(4)卒 

中复发率(1年)。(5)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 及Wilcoxon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 14天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>0．05)；3个月时 Barthel指数分别为 

87．12±16．07及 75．71±27．27(P>0．05)。两组 

临床疗效比较，差异无显著性。 

2．2 两组治疗前后实验室指标的比较 

血浆FIB水平在第 1次用药后较治疗前明显下 

降(P<O．05)，而在第 2及第 3天给药后血浆 FIB 

水平与第 1次给药后比较无明显变化(P>0．05)o 

治疗前 FIB水平、P丁、PA两组比较差异无显著性 

(见表 1)。 

表 1 两组血纤维蛋白原变化比较( ±S mg／d1) 

2．3 12个月时随访结果 

降纤酶组 2例复发脑卒中，对照组 5例复发，复 

发类型均为缺血性脑卒中，两组比较差异有显著性 

(P<O．05)。 

2．4 死亡病例 

治疗后 3个月内死亡病例数，降纤酶组 0例，安 

慰剂组 1例，两组比较无明显差异。治疗后 12个月 

时随访结果，降纤酶组和安慰剂组又分别死亡 1例 

和 1例。差异仍无显著性。主要死因为合并肺部感 

染，脑卒中复发或心、肾功能衰竭。 

2．5 副作用 

两组均未见出血、肝肾功能损害等副作用。 

3 讨 论 

本研究结果显示，降纤酶治疗后血浆 FIB水平 
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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，说明降纤酶是降解血浆 FIB有效 

且安全的药物。 

在本研究制定的降纤酶剂量及给药方案下，治 

疗 2周后脑卒中临床神经功能缺损程度评分、有效 

率及 3个月时的Barthel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。由于两组同时应用了目前治疗急性脑梗 

塞的一些常用药物，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。值得注 

意的是，1年时随访结果显示，降纤酶组脑卒中复发 

率低于对照组，且有统计学意义。其原因可能是降 

解血浆纤维蛋白原，并使所生成的血浆纤维蛋白单 

体、多聚体易于分解，促使其降解产物在血中迅速消 

失；此外它还能诱发 t—PA的释放 ，增强 t—PA 

活性，促进血栓溶解，同时抑制血小板及红细胞的聚 

集，降低血管阻力，从而降低血液粘稠度【2--6]。 

急性脑梗死具有复杂的病理生理过程，病因不 

同，病变的范围和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降解 FIB，抑制血小板聚集， 

降低血粘度，改善脑血流状态l2 j。那么，是否对 

发病时血浆 FIB水平高的病人更为有效呢?由于 

本研究病例数太少，只有待今后再深入研究。 
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根据国际临床试验的经验，血浆FIB降至 1．3rng／ 

L的病人组，3个月时 ADL的平均分数，较 FIB大 

于 1．3mg／l的病人组高 20分。近期的较大样本研 

究将 FIB的目标水平定为0．4～0．7mg／L。本研究 

在第 1、2、3次给药后FIB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 

FIB作用的前提下，作出更客观的评价。 
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