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摘 要 目的：研究不同脑组织缺血范围进展性脑卒中患者采用阿加曲班治疗的临床效果。方法：选择2015年2月－2016年5月

我院神经内科收治的进展性脑卒中患者116例，根据脑组织缺血范围分为前循环（缺血）组60例、后循环（缺血）组50例、腔隙性

（脑梗死）组6例。3组患者均采用基础治疗联合阿加曲班治疗，于病情加重当天及第2天采用阿加曲班60 mg/d静脉持续泵入，病

情缓解后的第 5天减量为 10 mg 经静脉持续泵入治疗，3 h/次，bid，7 d 为 1个疗程。比较 3组患者美国国立卫生院卒中量表

（NIHSS）评分、改良RANKIN量表（mRS）评分、活化部分凝血活酶时间（APTT）及不良反应发生情况。结果：治疗后14 d，3组患者

NIHSS、mRS 评分均较治疗前显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；且前循环组与后循环组比较，差异有统计学意义（P＜

0.05）。治疗2 h时，3组患者APTT均较治疗前显著延长，且腔隙性组最为明显，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗48 h

时，3组患者APTT均恢复至正常水平，组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。3组患者均未见明显不良反应发生。结论：阿加曲

班治疗不同脑组织缺血范围的进展性脑卒中均能取得显著疗效，且安全性高；尤其是针对前循环缺血性脑卒中患者显效快、抗凝

效果显著。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study clinical effect of argatroban for progressive stroke patients of different cerebral ischemic

ranges. METHODS：A total of 116 progressive stroke patients selected from neurology department of our hospital during Feb.

2015-May 2016 were divided into anterior circulation（ischemia）group（n＝60），posterior circulation（ischemia）group（n＝50）

and lacunar（cerebral infarction）group（n＝6）according to cerebral ischemic ranges. They all received routine treatment combined

with argatroban，and given continuous intravenous infusion of argatroban 60 mg/d on the day and 2nd day of disease aggravation，

and then continuous intravenous infusion of argatroban 5th day after relieving，3 h/time，bid，7 d as a treatment course. NIHSS

scores，modified RANKIN（mRS）scores，APTT and ADR were compared among 3 groups. RESULTS：Forteen days after treat-

ment，NIHSS scores and mRS scores of 3 groups were decreased significantly compared to before treatment，with statistical signifi-

cance（P＜0.05）. There was statistical significance between anterior circulation group and posterior circulation group（P＜0.05）.

Two hours after treatment，APTT of 3 groups were prolonged significantly，especially in lacunar group，with statistical significance

（P＜0.05）. Forty hours after treatment，APTT of 3 groups were recover to normal，without statistical significance（P＞0.05）. No

obvious ADR was found in 3 groups. CONCLUSIONS：Argatroban shows significant therapeutic efficacy for progressive stroke of

different ischemic ranges with good safety；especially for the patients with anterior circulation ischemics stroke，the effect is quick

and anticoagulant effect is significant.

KEYWORDS Anterior circulation ischemics stroke；Posterior circulation ischemics stroke；Lacunar cerebral infarction；Argatroban

目前，国内外临床研究对进展性脑卒中的定义尚无

统一标准。缺血性脑卒中发病后，患者神经功能缺损症

状轻，但具有渐进性，发病后48 h内不断加重，直至出现

严重的神经功能缺损，发展为进展性脑卒中[1]。进展性

脑卒中病情可维持 6 d以上，在所有卒中的发生中约占

比 16.0％～40.0％，具有较高的致残、致死率[2]。患者能

够尽早就诊是有效控制病情的前提。临床溶栓治疗具

有明确的适应证规定和时间限制，因此未能采用溶栓治

疗的患者均是采用抗凝、降纤、抗血小板、扩充血容量等

治疗方法[3]。抗凝治疗在脑卒中的治疗中已经有 50年

以上的历史，主要是为了防止缺血性脑卒中血栓扩展、

早期复发等。阿加曲班对凝血酶有直接的抑制作用，能

够有效减少缺血半暗带的微血栓，减轻脑组织损伤，帮

助神经功能恢复；其具有强效抗凝作用，且治疗时间窗

宽，无需辅助因子协助，不会导致血小板减少等不良反

应[4]。国内外已经对阿加曲班治疗脑卒中展开研究，取
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得了一定成果。鉴于此，本研究探讨了阿加曲班对不同

脑组织缺血范围进展性脑卒中患者的治疗效果及安全

性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合缺血性脑卒中的诊断标准[5]；（2）

发病时间超过 6 h，但在 7周内；（3）经临床颅脑CT检查

未见持续出血；（4）出凝血时间处于正常范围，即出血时

间1～4 min、凝血时间3～7 min；（5）年龄40～80岁；（6）

资料完整且能够配合治疗，完成整个研究过程。

排除标准：（1）短暂性脑缺血发作患者；（2）合并严

重心、肝、肾功能不全，血液疾病，颅内出血者；（3）合并

颅内肿瘤、脑膜炎、脑外伤后遗症、脑炎等对本研究产生

影响的脑部疾病者；（4）妊娠及哺乳期患者；（5）对研究

用药物过敏者。

1.2 研究对象

选取 2015年 2月－2016年 5月我院神经内科收治

的进展性脑卒中患者116例进行前瞻性研究。本研究方

案经我院医学伦理委员会审核通过，患者均知情同意并

签署知情同意书。根据脑组织缺血范围分为前循环（缺

血）组60例，其中男性35例，女性25例，年龄45～80岁，

住院时间 7～25 d；后循环（缺血）组 50例，其中男性 28

例，女性 22例，年龄 40～80岁，住院时间 7～20 d；腔隙

性（脑梗死）组 6例，其中男性 4例，女性 2例，年龄 45～

78岁，住院时间10～25 d。3组患者基线指标比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 3组患者基线指标比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of baseline data of patients among

3 groups（x±±s）

组别
前循环组
后循环组
腔隙性组
χ2/F

P

n

60

50

6

性别（男/女），例
35/25

28/22

4/2

0.270

0.875

平均年龄，岁
63.8±6.8

62.9±6.1

63.2±6.5

0.260

0.768

平均住院时间，d

16.4±2.5

15.8±2.6

15.9±2.8

0.770

0.464

1.3 治疗方法

所有患者入院后均行清除自由基、活血化瘀、控制

血压与血糖、改善代谢、营养脑神经等治疗。以此为基

础，病情加重当天及第2天采用阿加曲班注射液（天津药

物研究院药业有限责任公司，批准文号：国药准字

H20050918，规格：20 mL ∶ 10 mg）60 mg/d+生理盐水 750

mL稀释后，经静脉持续泵入；病情缓解后的第5天，阿加

曲班减量至 10 mg+生理盐水 200 mL稀释后，经静脉持

续泵入，3 h/次，bid。7 d为 1个疗程，所有患者均完成 2

个疗程。

1.4 观察指标

（1）观察并记录治疗前与治疗后 7、14 d时 3组患者

美 国 国 立 卫 生 院 卒 中 量 表（NIHSS）评 分 和 改 良

RANKIN量表（mRS）评分。采用NIHSS评分评定患者

神经功能恢复情况，总分为45分，分值越高表示神经功

能恢复越差[6]；采用mRS评分评估患者综合生活能力，

总分为5分，分值越高表示综合生活能力越差。（2）监测

治疗前与治疗2、48 h时活化部分凝血活酶时间（Activat-

ed partial thromboplastin time，APTT）。正常范围为32～

43 s，与正常范围比较，延长 10 s以上为异常。（3）记录 3

组患者过敏、消化道出血、皮肤黏膜出血等不良反应的

发生情况[7-8]。

1.5 统计学方法

应用SPSS 18.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，采用F检验；计数资料以例数或率表示，

采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3组患者治疗前后神经功能和综合生活能力比较

治疗前，3组患者NIHSS评分和mRS评分比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后 7 d，前循环组患

者NIHSS评分和mRS评分、后循环组患者NIHSS评分

较治疗前显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；且

3组患者NIHSS评分、前循环组和腔隙性组mRS评分组

间比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗后14 d，3

组患者 NIHSS 评分和 mRS 评分均较治疗前显著降低，

差异均有统计学意义（P＜0.05）；且 3组患者 NIHSS 评

分、前循环组和腔隙性组mRS评分组间比较，差异均有

统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表 2 3组患者治疗前后神经功能和综合生活能力评分

比较（x±±s，分）

Tab 2 Comparison of scores of nerve function and

comprehensive life ability among 3 groups before

and after treatment（x±±s，score）

组别
前循环组

后循环组

腔隙性组

n

60

50

6

时期
治疗前
治疗后7 d

治疗后14 d

治疗前
治疗后7 d

治疗后14 d

治疗前
治疗后7 d

治疗后14 d

NIHSS评分
13.8±3.8

7.8±2.9＊

6.8±3.2＊

13.5±3.9

10.8±3.1＊#

9.1±3.5＊#

13.3±4.2

12.5±3.7#Δ

10.6±3.0＊#Δ

mRS评分
4.5±0.6

3.1±0.4＊

2.8±0.3＊

4.1±0.8

3.5±0.6

3.0±0.7＊

4.6±0.9

3.9±0.8#

3.6±0.6＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与前循环组比较，#P＜0.05；与后循

环组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. anterior circulation gro-

up，#P＜0.05；vs. posterior circulatiou group，ΔP＜0.05

2.2 3组患者治疗前后APTT比较

治疗前，3组患者 APTT 比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。治疗2 h时，3组患者APTT均较治疗前显著

升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）；且 3组患者组间
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比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗 48 h时，3组

患者APTT均恢复正常，与治疗 2 h比较，差异均有统计

学意义（P＜0.05）；但 3组患者 APTT 比较，差异无统计

学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 3组患者治疗前后APTT比较（x±±s，s）

Tab 3 Comparison of APTT among 3 groups before

and after treatment（x±±s，s）

组别
前循环组
后循环组
腔隙性组
F

P

n

60

50

6

治疗前
48.4±4.2

49.8±4.0

51.5±3.9

2.620

0.078

治疗2 h

60.2±6.9＊

65.7±7.3＊

71.6±8.5＊

12.47

＜0.001

治疗48 h

47.5±5.7#

48.8±5.1#

50.8±3.5#

1.530

0.222

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与治疗2 h比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. 2 h after trentment，#P＜

0.05

2.3 不良反应

整个疗程中患者均未出现肝肾功能损害，未见皮肤

黏膜出血、过敏、消化道出血，无患者死亡；头晕、皮肤潮

红、恶心等发生程度不一，但不良反应发生率组间比较，

差异无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

表4 3组患者不良反应发生情况比较[例（％％）]

Tab 4 Comparison of occurrence of ADR among 3 gr-

oups[case（％％）]

组别
前循环组
后循环组
腔隙性组
χ2

P

n

60

50

6

头晕
7（11.67）

8（16.00）

1（16.67）

0.360

0.836

皮肤潮红
1（1.67）

2（4.00）

0（0）

0.720

0.698

恶心
8（13.33）

6（12.00）

1（16.67）

0.090

0.955

3 讨论
进展性脑卒中是缺血性脑卒中的类型之一，致死、

致残率显著高于常规脑卒中患者，常规治疗药物疗效欠

佳，对预后产生不良影响[9]。国外研究认为，进展性脑卒

中是指发病后经临床治疗，病情在1周内表现为进行性

加重的卒中[10]。目前临床公认的药物治疗中，溶栓治疗

针对脑卒中效果最显著，但因为受病情严重程度、时间、

检查等因素的影响，大部分患者无法及时行溶栓治疗。

因此，近年来临床一直在积极探讨新的治疗方法。阿加

曲班是一种凝血酶抑制剂，属于低分子量物质，最早于

1970年在日本被发现，此药对凝血酶具有选择性抑制作

用，能够有效抑制血小板凝集和纤维蛋白的形成。

目前，我国针对阿加曲班治疗脑卒中的研究开展较

多，但针对治疗进展性脑卒中的研究报道较少。笔者选

取不同脑组织缺血范围的进展性脑卒中患者行阿加曲

班治疗并观察疗效，结果显示，治疗后 3组患者的 NI-

HSS、mRS评分均明显降低，以前循环组改善最为显著，

但前循环组与后循环组的mRs评分比较，差异无统计学

意义（P＞0.05），仅与腔隙性组差异有统计学意义（P＜

0.05）。这提示阿加曲班对前循环组患者神经功能的恢

复优于其他两组，且该组患者的综合生活能力略高。

NIHSS评分对不同类型脑卒中患者的神经功能均可进

行评价，具有较强的可操作性，能够客观评价患者的恢

复情况，信/效度高，内容全面[11]。而mRS评分主要是针

对功能残疾水平进行评定，有利于客观反映患者综合生

活能力。考虑可能是因为前循环缺血病情进展较其他

类型缓慢，进而疗效更佳。治疗后3组患者不良反应均

较轻，且组间差异无统计学意义（P＞0.05），说明阿加曲

班的安全性良好。APTT监测结果显示，治疗2 h后3组

患者APTT明显延长，以腔隙性组最长，组间差异有统计

学意义（P＜0.05）；治疗 48 h后APTT恢复至正常水平，

与李冬梅[12]的研究具有一致性。考虑主要是因为阿加

曲班属于选择性抗凝血酶抑制剂，可直接对凝血酶产生

作用，并对血管收缩也有抑制作用，加强溶栓药物的效

果，因此其在抗凝血酶Ⅲ水平较低的情况下仍旧可以发

挥作用[13-14]。临床监测阿加曲班抗凝效果最为直接的指

标为 APTT，用药后可使 APTT 增至正常水平的 1.5～3

倍，停药后在 2～4 h内APTT即可恢复至正常范围。此

外，阿加曲班分子量为 527 Da，即使在溶解状态下也可

结合凝血酶，并穿过纤维蛋白栅栏，对已经结合血凝块

的凝血酶产生作用，进而达到抗凝的目的[15-16]。这是临

床现有的抗凝药物肝素、水蛭素等无法比拟的。

综上所述，阿加曲班治疗不同脑组织缺血范围的进

展性脑卒中均能取得显著疗效，且安全性高；尤其是针

对前循环缺血性脑卒中患者显效快、抗凝效果显著，具

有较高的临床使用价值。但由于本研究样本量小、研

究时间短，未能评价远期疗效，今后应扩大样本作长期

随访研究，以期得到更科学合理的理论数据，进而支持

临床治疗。
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垂体后叶注射液联合注射用乌司他丁治疗严重肺挫伤的临床观
察
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摘 要 目的：探讨垂体后叶注射液联合注射用乌司他丁治疗严重肺挫伤的疗效和安全性。方法：采用回顾性研究方法，选择我

院2015年1月－2016年5月收治的严重肺挫伤患者60例，按照治疗方案分为对照组和观察组，各30例。对照组患者给予注射用

乌司他丁 10万 U 加至 0.9％氯化钠注射液 100 mL 中静脉滴注，bid；观察组患者在对照组基础上给予垂体后叶注射液 6 U 加至

0.9％氯化钠注射液49 mL中静脉泵注（初始速率为0.008 U/min，之后调整为≤0.04 U/min），bid。两组患者均治疗1周。观察两组

患者治疗前后的呼吸频率、肺挫伤简易评分、X 线胸片评分、动脉血气指标[氧分压（PaO2）、二氧化碳分压（PaCO2）、血氧饱和度

（SaO2）和氧合指数（PO2/FiO2）]、炎症指标[白细胞介素2（IL-2）、IL-6、IL-10、超敏C反应蛋白（hs-CRP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）]水

平及临床疗效，并记录不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者呼吸频率、肺挫伤简易评分、X线胸片评分、动脉血气指标、炎症

指标水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者呼吸频率、肺挫伤简易评分、X 线胸片评分和 IL-6、hs-CRP、

TNF-α水平均降低，且观察组明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者PaO2、PaCO2、SaO2、PO2/FiO2、IL-2、IL-10水

平均明显升高，且观察组明显高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。观察组临床总有效率（100％）明显高于对照组

（86.67％），差异有统计学意义（P＜0.05）。对照组患者的不良反应发生率（13.33％）明显高于观察组（6.67％），差异有统计学意义

（P＜0.05）。结论：垂体后叶注射液联合注射用乌司他丁对严重肺挫伤患者疗效较好，并能有效抑制机体炎症反应，且安全性较高。

关键词 垂体后叶注射液；注射用乌司他丁；严重肺挫伤；炎症因子

Clinical Observation of Posterior Pituitary Injection Combined with Ulinastatin for Injection in the Treat-

ment of Severe Lung Contusion

BAO Haijun1，WANG Xiping2（1. Dept. of Cardio-thoracic Surgery，Gansu Second People’s Hospital，Lanzhou

730000，China；2. Dept. of Hyperbaric Oxygen，Gansu Second People’s Hospital，Lanzhou 730000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the therapeutic efficacy and safety of Posterior pituitary injection combined with Ulina-

station for injection in the treatment of severe lung contusion. METHODS：In retrospective study，60 patients with severe lung con-

tusion in our hospital from Jan. 2015 to May 2016 were divided into control group and observation group according to therapy

plan，with 30 cases in each group. Control group was given Ulinastation for injection 100 thousand U+0.9％ Sodium chloride injec-

tion 100 mL，ivgtt，bid. Observation group was additionally given Posterior pituitary injection 6 U+0.9％ Sodium chloride injection

49 mL，intravenous pumping（initial rate was 0.008 U/min，adjusted to ≤0.04 U/min），bid，on the basis of control group. Both
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