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摘要 目的：探讨尿激酶治疗对急性脑梗死(ACI)患者内皮功能及氧化应激的影响并观察其临床疗效。方法：选择 2016年 7月到

2017年 7月我院神经内科确诊收治的急性脑梗死患者 110例为研究对象，依据治疗方法分为常规组和治疗组，每组各 55例。常

规组患者接受对症基础治疗，治疗组患者在常规治疗基础上联合尿激酶治疗。比较两组患者治疗前后神经功能、内皮功能、氧化

应激指标的变化及治疗后的疗效。结果：治疗后，两组患者美国国立卫生研究院卒中量表( NIH Stroke Scale,NIHSS )、神经组织蛋

白 (S-100茁)、神经元特异性烯醇化酶（Neuro-specific enolase，NSE），内皮素 -1（Endothelin-1，ET-1）、丙二醛（Malondialdehyde，

MDA）、肿瘤坏死因子 琢（Tumor necrosis factor 琢，TNF-琢）和可溶性血管细胞粘附分子 1（Soluble Vascular cell adhesion molecule 1，

sVCAM-）1水平均较治疗前显著降低，一氧化氮（Nitric oxide，NO）、超氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase, SOD）和谷胱甘肽过

氧化物酶（Glutathione peroxidase，GSH-PX）水平均较治疗前明显升高 (均 P<0.05)。而治疗组 NIHSS评分、S-100茁、NSE、ET-1、
MDA、TNF-琢和 sVCAM-1水平均明显低于常规组，NO、SOD和 GSH-Px水平均显著高于常规组(均 P<0.05)。结论：尿激酶治疗
ACI患者可显著提高疗效，其可能的机制是减轻患者氧化应激状态，改善血管内皮功能并促进神经功能的恢复。
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Effect of Urokinase on the Vascular Endothelial Function and Oxidative

Stress in Patients with Acute Cerebral Infarction

To investigate the clinical efficacy of urokinase on the patients with acute cerebral infarction and its effect

on the endothelial function and oxidative stress. 110 cases of patients with acute cerebral infarction admitted to our hospital

from July 2016 to July 2017 were enrolled as the study object. According to the treatment method, they were divided into the convention-

al group and the treatment group with 55 cases in each group. Patients in the conventional group was given symptomatic basic treatment,

and patients in the treatment group were treated with urokinase on the basis of conventional treatment. The efficacy and the changes of

neurological function, endothelial function and oxidative stress before and after treatment were compared between the two groups.

After treatment, the NIH Stroke Scale (NIHSS), nerve tissue protein(S-100茁), neuro-specific enolase (NSE), endothelin-1 (ET-1), malon-
dialdehyde (MDA), tumor necrosis factor 琢 (TNF-琢), and soluble Vascular cell adhesion molecule 1 (sVCAM-)1 levels in the two groups

of patients were significantly decreased, and the serum nitric oxide (NO), superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase

(GSH-PX) levels in the two groups were significantly higher than before treatment(all P<0.05). The NNIHSS scores, S-100茁, NSE, ET-1,
MDA, TNF-琢 sand VCAM-1 levels in the treatment group were significantly lower than those in the conventional group. The serum NO,

SOD and GSH-Px levels in the treatment group were higher than those in the conventional group (all P<0.05). Urokinase

treatment can significantly improve the efficacy in the treatment of ACI patients, and the possible mechanism is related to reduce the ox-
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idative stres, improve the vascular endothelial function, and promote the recovery of nerve function.

Urokinase; Acute cerebral infarct; Neurological function; Vascular endothelial function; Oxidative stress

前言

急性脑梗死(Acute cerebral infarct，ACI)是一种发病突然、

危害较大的神经内科疾病。据流行病学调查报道，60%以上的

中老年病人治疗后有不同程度的遗留性残疾，严重威胁患者身

体健康[1,2]。目前，临床多采用溶栓法治疗 ACI，疗效确切，但需

注意治疗时间窗，一般为 6-12 h[3]。尿激酶是人肾细胞合成或提

取于新鲜尿液的类似胰蛋白酶的碱性蛋白质类药物，也是目前

临床常用的溶栓药物，具有恢复脑组织供血、抑制血小板聚集

的作用[4-6]。ACI主要临床表现为神经功能损伤，NHISS是评价

神经功能缺损的重要评分量表，NSE与 S-100茁的水平与神经
功能损害程度密切相关。ACI发病后后，脑组织血液供应不足，

造成脑组织发生缺血缺氧，促进氧自由基的形成，使得氧化应

激反应增强，同时会损害血管内皮功能，易形成动脉粥样硬化，

提高血栓的发生概率，促进 ACI疾病进展。MDA，SOD 及

GSH-PX为常见的氧化应激指标，因此本研究通过观察 MDA，

SOD及 GSH-PX的变化评估药物治疗后机体的恢复情况。NO

是一种血管舒张因子，ET-1则是血管收缩因子，两者均是重要

且常见的血管内皮细胞标志物，其水平变化可有效反映血管内

皮功能。因此本研究主要探讨了尿激酶对 ACI患者神经功能、

内皮功能及应激指标的影响，旨在明确其作用机制。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2016年 7月到 2017年 7月我院神经内科确诊收治

的急性脑梗死患者 110例为研究对象。纳入标准：1)符合《2010

年中国急性缺血性脑卒中诊治指南》的 ACI诊断标准 [7]，并

MRT、CT确诊；2)ACI发病时间小于 6 h；3)年龄 47-78岁。将患

者依据治疗方法分为常规组和治疗组，每组各 55例。常规组

中，男性 29 例，女性 26 例，年龄 48-78 岁，平均(61.57± 6.18)

岁；脑栓塞 21例，腔隙性脑梗死 34例；合并高血压病 10例，糖

尿病 7例。治疗组中，男性 28例，女性 27例，年龄 47-77岁，平

均(62.03± 6.21)岁；脑栓塞 22例，腔隙性脑梗死 23例；合并高

血压 9例，合并糖尿病 8例。排除标准：1)心、肺、肝和肾功能严

重不全者；2)溶栓药物过敏者；3)意识不清楚者；4)颅内出血者；

5)处于妊娠期、月经期或哺乳期者；6)近期内接受过外科手术治

疗者；7)资料不全者。本次研究两组患者性别、年龄和疾病类型

比较均无明显差异，具有可比性。本研究纳入患者均知情且自

愿参与，已签订知情同意书。

1.2 治疗方法

两组患者入院后均接受基础治疗，包括常规控制颅内血压

及缓解呼吸困难等。常规组在常规治疗基础上加用拜阿司匹林

(拜耳医药保健有限公司，国药准 J20171021字)100 mg/d，氯吡

格雷片 (赛诺菲 (杭州 )制药有限公司，国药准字 J20130083)

75 mg/d。治疗组在常规组治疗的基础上给予尿激酶溶栓治疗

(天津生物化学制药有限公司，国药准字 H12020492)，100 mL

0.9%氯化钠注射溶液稀释，25万单位 /次，60 min内滴完，1次

/d。溶栓期间监测患者生命体征，若出现头痛、恶心、呕吐等症

状，血压高于 185/110 mmHg，需紧急停止用药，并进行 CT复

查。溶栓结束 24 h后静滴 500 mL低分子右旋糖酐作为基础治

疗。两组患者均连续治疗 2 w。

1.3 观察指标

1)NIHSS评分、S-100茁和 NSE的水平比较：分别抽取两组

ACI患者治疗前 1 d和治疗后 1 d的 2 mL空腹静脉外周血，

3000 r/min离心取上层血清，备用。采用美国国立卫生院研究院

制定的卒中量表评分法(NIH Stroke Scale，NIHSS)评价患者神

经缺损程度，分数越高，神经缺损就越严重。采用 ELISA法检

测血清神经组织蛋白(S-100茁)和神经元特异性烯醇化酶(neu-

ron-specific enolase，NSE)水平。S-100茁和 NSE ELISA试剂盒

均购自南京森贝伽生物科技有限公司。2)NO和 ET-1的测定：

采用 ELISA法检测一氧化氮 (Nitric Oxide，NO) 和内皮素(En-

dothelin-1，ET-1)水平。NO和 ET-1 ELISA试剂盒均购自上海

恒远生物科技有限公司。3)MDA、SOD和 GSH－Px的测定：采

用 ELISA法检测丙二醛(Malondialdehyde，MDA)、超氧化物歧

化酶(superoxide Dismutase，SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶(Glu-

tathione peroxidase，GSH-Px) 水平。MDA、SOD 和 GSH－Px

ELISA试剂盒均购自上海远慕生物有限公司。4)TNF-琢和 sV-

CAM-1 的测定：采用 ELISA 法检测肿瘤坏死因子 -琢(tumor
necrosis factor-琢，TNF-琢)、可溶性血管内皮细胞黏附因 -1(Solu-

ble vascular endothelial cell adhesion factor -1，sVCAM-1) 水平。

TNF-琢和 sVCAM-1 ELISA 试剂盒均购自上海广锐生物科技

有限公司。

1.4 统计学方法

采用 SPSS19.0软件对数据进行统计学分析，NIHSS评分、

S-100茁和 NSE水平等指标经统计学验证符合正态分布，以均

数± 标准差(x± s)表示，组间比较采用独立 t检验，组内比较采

用配对 t检验，计数资料比较采用卡方检验，以 P<0.05表示差
异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后 NIHSS评分、血清 S-100茁和 NSE的水

平比较

治疗前，两组患者 NIHSS评分、血清 S-100茁和 NSE水平

比较差异不显著 (P>0.05)。治疗后，两组患者 NIHSS评分、

S-100茁和 NSE水平均较治疗前显著降低 (P<0.05)，且治疗组
NIHSS评分、血清 S-100茁和 NSE水平均明显低于常规组(P<0.
05)，见表 1。

2.2 两组患者治疗前后 NO和 ET-1的水平比较

治疗前，两组患者血清 NO和 ET-1水平比较差异不显著

(P>0.05)。治疗后，两组患者血清 NO水平均较治疗前显著升
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高，血清 ET-1水平均降低(P<0.05)，且治疗组血清 NO水平高 于常规组，血清 ET-1水平低于常规组(均 P<0.05)，见表 2。

注：与治疗前比较，*P<0.05；与常规组治疗后比较，#P<0.05。
Note: Compared with before treatment, *P<0.05, compared with the conventional group after treatment, #P<0.05.

表 1 两组患者治疗前后 NIHSS评分、S-100茁和 NSE的水平比较(n=55, x± s)
Table 1 Comparison of the NIHSS scores, S-100茁 and NSE levels before and after treatment between two groups (n=55, x± s)

Groups Time NIHSS(point) S-100茁(滋g/L) NSE(U/mL)

Routine group
Before treatment 15.17± 1.52 1.49± 0.16 22.59± 2.26

After treatment 9.09± 0.91* 0.91± 0.09* 17.14± 1.71*

Treatment group
Before treatment 15.13± 1.51 1.51± 0.15 22.71± 2.27

After treatment 7.54± 0.77*# 0.65± 0.06*# 12.83± 1.30*#

注：与治疗前比较，*P<0.05；与常规组治疗后比较，#P<0.05。
Note: Compared with before treatment, *P<0.05, compared with the conventional group after treatment, #P<0.05.

表 2 两组患者治疗前后血清 NO和 ET-1的水平比较(n=55, x± s)
Table 2 Comparison of the serum NO and ET-1 levels before and after treatment between two groups (n=55, x± s)

Groups Time NO(滋mol/L) ET-1(ng/L)

Routine group
Before treatment 46.13± 4.62 82.77± 8.28

After treatment 53.56± 5.36* 66.94± 6.70*

Treatment group
Before treatment 46.20± 4.58 83.01± 8.31

After treatment 71.29± 7.13*# 52.04± 5.24*#

2.3 两组患者治疗前后血清MDA、SOD和 GSH-Px的水平比较

治疗前，两组患者血清MDA、SOD和 GSH-Px水平比较差

异不显著(P>0.05)。治疗后，两组患者血清MDA水平均较治疗

前显著降低，血清 SOD和 GSH-Px水平均升高(P<0.05)，且治
疗组血清MDA水平低于常规组，血清 SOD和 GSH-Px水平高

于常规组(均 P<0.05)，见表 3。

注：与治疗前比较，*P<0.05；与常规组治疗后比较，#P<0.05。
Note: Compared with before treatment, *P<0.05, compared with the conventional group after treatment, #P<0.05.

表 3 两组患者治疗前后血清MDA、SOD和 GSH-Px的水平比较(n=55, x± s)
Table 3 Comparison of the serum MDA, SOD and GSH-Px levels before and after treatment between two groups (n=55, x± s)

Groups Time MDA(ng/L) SOD(滋g/L) GSH－Px(mmol/mL)

Routine group
Before treatment 18.31± 1.82 55.89± 5.61 25.44± 2.54

After treatment 12.94± 1.30* 78.16± 7.89* 30.29± 3.03*

Treatment group
Before treatment 18.25± 1.83 56.02± 5.63 25.39± 2.52

After treatment 8.81± 0.88*# 100.23± 10.32*# 44.52± 4.49*#

2.4 两组患者治疗前后血清 TNF-琢、sVCAM-1的水平比较

治疗前，两组患者血清 TNF-琢、sVCAM-1水平比较差异不

显著(P>0.05)。治疗后，两组患者血清 TNF-琢、sVCAM-1水平均

较治疗前显著降低(P<0.05)。且治疗组血清 TNF-琢、sVCAM-1

水平均明显低于常规组(均 P<0.05)，见表 3。

注：与治疗前比较，*P<0.05；与常规组治疗后比较，#P<0.05。
Note: Compared with before treatment, *P<0.05, compared with the conventional group after treatment, #P<0.05.

表 4 两组患者治疗前后 TNF-琢、sVCAM-1的水平比较(n=55, x± s)
Table 4 Comparison of the serum TNF-琢 and sVCAM-1 levels before and after treatment between two groups (n=55, x± s)

Groups Time TNF-琢(滋g/L) sVCAM-1(ng/L)

Routine group
Before treatment 28.31± 2.82 105.89± 10.61

After treatment 19.94± 1.97* 78.16± 7.89*

Treatment group
Before treatment 28.25± 2.89 106.02± 10.63

After treatment 17.21± 1.78*# 63.23± 6.32*#
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3 讨论

ACI指的是由于脑部组织供血障碍引起缺血缺氧问题，导

致脑组织发生坏死，损伤机体功能的神经内科常见疾病[8-10]。脑

神经元对缺血、缺氧损害的敏感性高，阻断血流时间达到 30 s，

脑代谢即可发生改变，60 s后若不及时采取有效治疗措施，神

经元活动会出现停止，完全性缺血超过 5 min后，供血区神经

元会发生死亡[11,12]。因此，在 ACI发病 6 h内，采取选择合适的

溶栓药物，缓解脑组织的氧化应激状态，改善血管内皮功能，恢

复缺血区的神经功能，是目前临床上治疗 ACI的重要方法。

尿激酶是从人尿或肾组织细胞中提取所得的一种糖蛋白

类物质，能溶解血栓或栓塞，恢复脑组织供血，缓解氧化应激状

态，降低神经功能损害 [29]。尿激酶可提高血管内二磷酸腺苷

(adenosine diphosphate，ADP)酶活性，降低血小板的聚集能力，

预防血管内血栓形成。临床研究表明在患者症状出现 6 h内应

用尿激酶，通过静脉输注的方法，可以达到治疗的效果，而且相

当安全，患者治疗费用低。如陈仲勤等研究显示尿激酶静脉溶

栓治疗发病 6 h内的 ACI患者总有效率达 88.89%[30]。NSE是

神经细胞损伤最灵敏的指标，可以较好的反映神经细胞受损情

况[13,14]。S100茁蛋白水平可监测 ACI的病情进展，其含量增加时

提示神经细胞发生了不可逆的坏死，预后较差[15]。NIHSS评分

是目前临床常用的神经功能缺损程度的评价标准[16]。本研究结

果显示两组患者治疗后神经功能均有所改善，且治疗组患者神

经功能改善程度优于常规组，提示尿激酶可显著改善患者神经

功能缺损程度。

NO是一类血管舒张因子，具有扩张血管、增加血管致密

性、抗炎、抗动脉粥样硬化、抑制血小板聚集的作用[17]。ET-1是

存在于血管内皮细胞的强烈的缩血管活性多肽，可收缩血管，

ACI患者发病时会刺激 ET-1大量合成，损伤神经细胞[18]。正常

生理条件，机体内NO水平和 ET-1水平是处于稳定平衡状态的，

发生 ACI时，ET-1会被大量释放合成，同时 ET-1可抑制 NO

的合成，因此 NO水平降低[20]。本研究结果显示两组患者给药后

血管内皮功能均有所改善，治疗组内皮功能改善程度优于常规

组，提示尿激酶可显著改善患者内皮功能，与以往研究一致[21]。

ACI的发生与进展过程与患者体内氧化应激水平密切相

关，由于血清中胆红素水平降低，导致自由基清除率降低，体内

脂质过氧化物含量增加。MDA被认为是脂质过氧化物的最终

产物，与蛋白质、核酸或脂类交联后结成难溶性物，导致生物膜

的变性及细胞死亡等，可有效反应机体组织细胞受损程度。

SOD是清除自由基的活性酶，可减轻氧化应激所引起的损伤。

GSH-Px是机体抗过氧化指标之一，与 ACI患者神经功能损伤

及不良预后有关。MDA、SOD水平变化可以体现体内氧自由基

的清除能力[22]。本研究结果显示两组患者治疗后氧化应激指标

水平均有所降低，且治疗组氧化应激改善程度优于常规组，提

示尿激酶能够改善患者氧化应激状态，进而增加脑部供血量，

有助于神经功能的恢复，与以往研究一致[23]。

炎症反应涉及脑梗死的病情发展中各个病理环节，TNF-琢
和 sVCAM-Ⅰ等多种炎症因子的异常表达导致了粥样斑块沉

积，进而造成的神经系统损伤[24,25]。TNF-琢是炎症早期分泌的细
胞因子，与炎症反应的激活及神经损伤均有密切关系[26]。sV-

CAM-１可介导炎症细胞及血管内皮细胞的粘附，可激活、放

大炎症反应[27]。本研究结果显示两组患者炎症反应指标水平均

有所降低，且治疗组炎症应激指标改善程度优于常规组，提示

了尿激酶能够改善患者炎症应激状态[28]。

综上所述，尿激酶治疗 ACI患者可显著提高疗效，其可能

的机制是减轻患者氧化应激状态，改善血管内皮功能并促进神

经功能的恢复。值得注意的是尿激酶的不良反应，常见的是皮

肤破损或局部出血，极少数患者会消化系统出血，甚至脑部出

血。因此，临床上要依据患者不同情况进行相应治疗，尽量避免

副作用的发生，若出现不良反应应及时采取相关措施进行补救

治疗，以达到较好的治疗效果。
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