依达拉奉右莰醇对急性缺血性脑卒中患者血液流变学指标及神经功能的影响
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摘要 目的：探究依达拉奉右莰醇治疗急性缺血性脑卒中（Acute Ischemic Stroke，AIS）患者的应用效果。方法：选取2023年2月至2024年8月我院收治的80例AIS患者作为研究对象，以随机数字表法分为观察组和对照组，各40例。对照组患者采用静脉滴注依达拉奉、口服阿托伐他汀钙片和阿司匹林肠溶片的基础治疗方案，观察组在对照组治疗方案的基础上将依达拉奉替换为依达拉奉右莰醇治疗，两组均连续治疗2周 w。比较两组神经功能[美国国立院卫生研究院卒中量表（National Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）]、血液流变学指标[全血低切黏度（Low - shear whole blood viscosity，Lηb）、全血高切黏度（High - shear whole blood viscosity，Hηb）、血浆粘度（Plasma viscosity，ηp）]、血清炎症因子[超敏C反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）]、氧化应激指标[丙二醛（Malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、活性氧簇（Reactive Oxygen Species，ROS）]及药物安全性。结果：治疗后，两组NIHSS评分、Lηb、Hηb、ηp水平、hs-CRP、IL-6、TNF-α水平、MDA、SOD、ROS水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。两组药物安全性无明显差异（χ2=1.569，P=0.210）。结论：AIS患者应用依达拉奉右莰醇治疗，有助于抑制机体氧化应激反应和炎症反应，调节血液流变学指标，改善神经功能，且药物安全性理想，值得临床推广使用。
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The eEffect of edaravone and dexmedetomidine on hemorheological indicators and neurological function in patients with acute ischemic stroke
Liu Xiao-mei*
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Abstract Objective: To explore the application effect of edaravone and dexmedetomidine in the treatment of acute ischemic stroke (Acute Ischemic Stroke, AIS) patients. Methods: A total of 80 AIS patients admitted to our hospital from February 2023 to August 2024 were selected as study subjects and randomly divided into an observation group and a control group using the random number table method, with 40 cases in each group. Patients in the control group received a basic treatment regimen of intravenous edaravone, oral atorvastatin calcium tablets, and aspirin enteric-coated tablets. The observation group replaced edaravone with edaravone dexborneol while maintaining other aspects of the control group's regimen. Both groups underwent continuous treatment for 2 weeks. Comparative analyses were conducted on neurological function [National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)], hemorheological parameters [low-shear whole blood viscosity (Lηb), high-shear whole blood viscosity (Hηb), plasma viscosity (ηp)], serum inflammatory factors [hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α)], oxidative stress markers [malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), reactive oxygen species (ROS)], and drug safety between the two groups. Results: After treatment, both groups showed significant decreases in NIHSS scores, Lηb, Hηb, ηp, hs-CRP, IL-6, TNF-α, MDA, SOD, and ROS levels. Notably, the observation group exhibited significantly lower values than the control group (P < 0.05). No significant difference in drug safety was observed between the two groups (χ² = 1.569, P = 0.210). Conclusion: The use of edaravone and dexmedetomidine in AIS patients can help inhibit oxidative stress and inflammatory reactions, regulate hemorheological indicators, improve neurological function, and has ideal drug safety, which is worthy of clinical promotion and use.
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相关报道显示，随着人口老龄化的发展，我国脑卒中的发生率逐渐升高，以急性缺血性脑卒中（Acute Ischemic Stroke，AIS）最为常见，且具有较高的致死率和致残率[1]。早期治疗AIS患者最有效的方法为静脉溶栓，能够有效溶解血栓，恢复血流，改善脑组织血液循环，但我国早期静脉溶栓率不足3%，大部分患者已超出溶栓治疗时间窗，需采用其他治疗方案，以减小梗死面积，降低神经功能损害[2]。依达拉奉是氧自由基清除剂，能够有效清除过多的氧自由，避免脑组织受损，而依达拉奉右莰醇是新型脑神经保护剂，由依达拉奉和右莰醇两种活性物质组成，这两种成分在治疗时有协同作用，有研究发现，依达拉奉右莰醇的治疗时间比依达拉奉长，远期疗效更好，或许可以改善AIS患者预后[3,4]。鉴于此，本研究旨在探究依达拉奉右莰醇治疗AIS患者的应用效果。
1  临床资料与方法
1.1  一般资料
[bookmark: OLE_LINK1]选取2023年2月至2024年8月我院收治的80例AIS患者作为研究对象，以随机数字表法分为观察组和对照组，各40例。本研究经医学伦理委员会批准，患者自愿参与研究，并签署知情同意书。观察组中男21例，女19例；年龄53~77岁，平均年龄62.47±3.53岁；体重53.14~70.68 kg；平均体重61.25±4.16 kg；基础疾病：高血压18例，糖尿病13例，高血脂11例；发病至入院时间12~30 h，平均发病至入院时间20.66±2.4 1h。对照组中男22例，女18例；年龄52~79岁，平均年龄62.72±3.61岁；体重52.76~71.24 kg；平均体重61.88±4.36 kg；基础疾病：高血压19例，糖尿病14例，高血脂10例；发病至入院时间13~30 h，平均发病至入院时间21.03±2.37h。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。纳入标准：符合2018年版《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》中AIS的诊断标准[5]，并经头颅CT检查后确诊；发病至入院时间不超过48h；为首次发病；无颅内出血风险；患者精神状态良好，无精神类疾病或认知障碍。排除标准：严重心、肝、肾功能不全者；近期存在头颅外伤史或心肌梗死病史者；合并全身性感染、凝血功能障碍者；对研究相关药物存在禁忌症或过敏史者；既往存在动静脉畸形病史者；恶性肿瘤者；近期有消化道、泌尿道出血或接受过重大外科手术者；需立即进行相关手术治疗者。
1.2  方法
对照组患者根据2018年版《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》制定基础治疗方案，包括静脉滴注依达拉奉（规格：20 mL：30 mg，哈尔滨三联药业股份有限公司，国药准字号：H20223281）30mg·次-1，Bid；口服阿托伐他汀钙片（规格：10 mg·片-1，珠海同益制药有限公司，国药准字号：H20213108）2片·次-1，Bid；口服阿司匹林肠溶片（规格：0.3 g·片-1，安徽国正药业股份有限公司，国药准字号：H20067565）1片·次-1，Tid；同时予以维持水电解质平衡、营养支持、吸氧等常规处理。
[bookmark: OLE_LINK2]观察组患者在对照组基础上将依达拉奉替换为依达拉奉右莰醇（规格：5 mL：依达拉奉10 mg与右莰醇2.5 mg，海南先声药业有限公司，国药准字号：H20200007），15 mL依达拉奉右莰醇与100 mL的生理盐水充分混匀，30 min内完成静脉滴注，Bid。
两组均连续治疗2周 w。
1.3  观察指标  
1.3.1 神经功能
评估两组患者治疗前、治疗2周后 w后的神经功能，评估工具为美国国立院卫生研究院卒中量表（National Institute of Health stroke scale，NIHSS），量表内容包含意识水平、上肢/下肢活动、感觉能力、语言能力等11项内容，根据患者每项具体表现进行打分，满分为42分，得分越低表示患者神经功能恢复越好。
1.3.2 血液流变学指标
治疗前、治疗2周后 w后，采集两组患者空腹静脉血5 mL，将血液样本置于抗凝管中（内含肝素抗凝剂）使其充分融合后待检。采用血液流变仪（型号：KES-900A，郑州市奥生医疗器械有限公司,豫械注准：20182220294）检测全血低切黏度（Low - shear whole blood viscosity，Lηb）、全血高切黏度（High - shear whole blood viscosity，Hηb）、血浆粘度（Plasma viscosity，ηp）等血液流变学参数。
1.3.3 血清炎症因子
两组患者治疗前、治疗2周后 w后均于空腹状态下采血，采集5 mL静脉血，将血液样本置于不含抗凝剂的试管内，3000 rpm离心10 min，结束后分离出血清，置于-20℃环境下保存待检，采用酶联免疫吸附试验法检测血清炎症因子水平[超敏C反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）]水平。
1.3.4 氧化应激指标
[bookmark: _GoBack]分别于治疗前、治疗2周后 w后采集两组患者空腹静脉血5 mL，将血液样本置于不含抗凝剂的试管内，3000 rpm离心10 min后分离血清，检测血清中丙二醛（Malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、活性氧簇（Reactive Oxygen Species，ROS）水平，其中MDA采用硫代巴比妥酸显色法检测，SOD采用邻苯三酚自氧化比色分析法检测，ROS采用比色法检测。
1.3.5 药物安全性
观察患者治疗期间发生的不良反应来评估药物安全性，不良反应包括颅内出血、瘙痒、皮疹、胃肠道反应，并计算不良反应发生率。
1.4  统计学方法
采用 SPSS 26.0软件进行统计学分析。计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  神经功能
治疗前，两组NIHSS评分无明显差异（P＞0.05）；治疗后，两组NIHSS评分均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表1。
[bookmark: OLE_LINK3]表1 两组NIHSS评分比较（XSD，n=40）
	组别
	治疗前
	治疗后

	对照组
	14.97±2.35
	8.63±2.10a

	观察组
	15.01±2.42
	6.11±1.64a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.2  血液流变学指标
治疗前，两组血液流变学指标无明显差异（P＞0.05）；治疗后，两组Lηb、Hηb、ηp水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2 两组血液流变学指标比较（XSD，n=40）
	组别
	Lηb（mPa×s）
	ηp（mPa×s）
	Hηb（mPa×s）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	28.57±4.26
	17.52±3.52a
	2.01±0.36
	1.72±0.16a
	15.94±3.25
	9.08±2.41a

	观察组
	28.19±4.68
	13.49±3.14a*
	1.97±0.37
	1.59±0.12a*
	15.61±3.17
	6.55±1.97a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.3  血清炎症因子
治疗前，两组血清炎症因子水平无明显差异（P＞0.05）；治疗后，两组hs-CRP、IL-6、TNF-α水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3 两组血清炎症因子比较（XSD，n=40）
	组别
	hs-CRP（mg·L-1）
	IL-6（pg·mL-1）
	TNF-α（pg·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	29.69±4.16
	20.24±3.26a
	72.33±6.54
	38.60±5.81a
	58.43±5.47
	32.64±4.13a

	观察组
	29.48±4.57
	13.37±2.82a*
	71.87±6.92
	23.46±3.67a*
	58.31±5.27
	22.69±3.55a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.4  氧化因子指标
治疗前，两组氧化应激指标无明显差异（P＞0.05）；治疗后，两组MDA、SOD、ROS水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表4。
表4 两组氧化应激指标比较（XSD，n=40）
	组别
	MDA（μmol·L-1）
	SOD（U·mL-1）
	ROS（μmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	58.97±6.34
	45.33±5.28a
	176.43±18.75
	132.37±12.66a
	639.53±49.61
	521.88±36.21a

	观察组
	58.24±6.44
	39.07±4.62a*
	175.89±18.26
	121.58±11.04a*
	638.94±48.73
	493.65±32.12a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.5  药物安全性
观察组发生皮疹、胃肠道反应各1例，瘙痒2例，发生率为10.00%（4/40）；对照组发生皮疹、胃肠道反应各2例，瘙痒3例，颅内出血1例，发生率为20.00%（8/40）。两组药物安全性无明显差异（χ2=1.569，P=0.210）。
3  讨论
AIS发病后极短时间内即可出现不可逆转的脑细胞坏死，使神经功能受损，甚至出现运动、感觉或认知等生理功能障碍，显著降低患者生存质量[6,7]。相关研究显示[8]，脑组织再灌注损伤可触发“瀑布式”级联反应，促使机体大量产生炎症因子和氧自由基，能量代谢紊乱，而这些病理过程共同导致继发性脑损伤扩大，严重影响预后。因此，临床治疗AIS强调在常规治疗方案的基础上，还需实施神经保护治疗[9]。
依达拉奉右莰醇是我国Ⅰ类创新药物，主要成分为依达拉奉和右莰醇，而两药之间存在互补性，能够有效减少血栓损伤，保护脑神经[10]。本研究结果显示，两组治疗后hs-CRP、IL-6、TNF-α、MDA、SOD、ROS水平均降低，且观察组更低；且两组药物安全性相当。提示AIS患者采用依达拉奉右莰醇治疗，有助于抑制机体炎症反应和氧化应激反应，且药物安全性较高。分析其原因为，依达拉奉是纤维酶原激活剂，能够选择性的对纤维酶原进行激活，使其转化为纤溶酶，在促进纤溶的过程中实现溶解血栓的作用，进而使脑组织缺血部位恢复血流灌注，减少梗死面积，降低脑损伤；而右莰醇能够清除机体内过多的氧自由基和有害氧化物，并抑制细胞膜脂质过氧化，减少脑细胞损伤和神经细胞凋亡，同时还可以抑制炎症因子过度表达，从而阻止炎症反应进一步损伤脑组织。二者合用通过抑制炎症反应、清除自由基等作用机制，有效治疗AIS[11,12]。依达拉奉右莰醇中的依达拉奉代谢过程虽需经过肝肾，但仅会引发瘙痒等不良反应，用药后安全性较高；而右莰醇仅作用于靶区，不会对人体其他组织造成用药负担，因此依达拉奉右莰醇安全剂量下无用药风险[13]。研究发现，AIS患者的神经功能与机体高凝状态存在密切联系，Lηb、Hηb、ηp水平异常升高，会导致机体血液流速变慢，局部血液供应不足，还可能导致血栓形成，进而造成神经功能缺损[14]。本研究结果显示，相较于对照组，观察组治疗后NIHSS评分和Lηb、Hηb、ηp水平均较低。提示依达拉奉右莰醇利于改善AIS患者血液流变学状态，促进患者神经功能恢复。分析其原因为可能为依达拉奉右莰醇能够有效抑制脑内脂质过氧化，从而利于改善血液流变学状态，推动脑部血液循环，促进神经功能恢复[15]。而本研究不足之处为（1）未对AIS患者进行病因分型，未探究各试验性组织型纤溶酶原激活剂在AIS中的应用（Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment，TOAST）分型中依达拉奉右莰醇的应用效果；（2）研究样本较少；（3）未对患者进行长期随访，观察远期预后。因此研究后续仍需扩大样本数量，对患者进行TOAST分型，并进行长期随访，观察依达拉奉右莰醇对各TOAST分型的应用效果及其远期疗效，为临床治疗提供更全面的数据支持。
综上所述，AIS患者应用依达拉奉右莰醇治疗，有助于抑制机体氧化应激反应和炎症反应，调节血液流变学指标，改善神经功能，且药物安全性理想，值得临床推广使用。
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