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HUK联合rt-PA治疗急性脑梗死对神经功能和血管内皮功能的影响
吴变歌*
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【摘要】目的 研究使用人尿激肽原酶(HUK)联合阿替普酶(rt-PA)治疗急性脑梗死对患者神经功能和血管内皮功能的影响。方法  选取2020年3月至2021年3月本院
就诊急性脑梗死患者共84例，按暗箱摸球法法分为HUK组(n=42)和HUK+rt-PA组(n=42)，两组均参照指南给予基础治疗，HUK组在此之上加用HUK治
疗，HUK+rt-PA组在HUK组的基础上再加用rt-PA溶栓治疗，观察并分析HUK组和HUK+rt-PA组的治疗效果，于治疗前后观测HUK组和HUK+rt-PA组的神
经功能、血管内皮功能变化，统计所有患者出现的不良反应。结果  HUK+rt-PA组总有效率明显高于HUK组(P<0.05)；在治疗后，HUK组和HUK+rt-PA组
NIHSS评分、CSS评分出现显著降低，且后者低于前者，HUK组和HUK+rt-PA组ADL评分及血管内皮功能指标出现显著升高，且后者高于前者(P<0.05)；
HUK组和HUK+rt-PA组不良反应总发生率比较无差异(P>0.05)。结论  对急性脑梗死患者采用HUK联合rt-PA治疗能促进神经功能复旧，血管内皮功能得以
改观，且该疗法安全性良好，具有可推广性。
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Influence of HUK Combined with rt-PA on Neurological Function 
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Abstract: Objective To study the influence of human urinary kallidinogenase (HUK) combined with alteplase (rt-PA) on the neurological function and vascular 
endothelial function om patients with acute cerebral infarction. Methods 84 patients with acute cerebral infarction in the hospital were selected 
between March 2020 and March 2021 and were divided into HUK group (n=42) and HUK+rt-PA group (n=42) according to the dark box ball 
touching method. Both groups were given basic treatment in accordance with the guidelines, and the HUK group was additionally treated with 
HUK and the HUK+rt-PA group was additionally given rt-PA thrombolytic treatment on the basis of the HUK group. The therapeutic effects of 
HUK group and HUK+rt-PA group were observed and analyzed, and the changes in neurological function and vascular endothelial function were 
observed in HUK group and HUK+rt-PA group before and after treatment, and the adverse reactions were counted. Results The total effective 
rate in HUK+rt-PA group was significantly higher than that in HUK group (P<0.05). After treatment, the NIHSS score and CSS score in HUK group 
and HUK+rt-PA group were decreased significantly, and the scores were lower in HUK+rt-PA group than those in HUK group. The ADL score and 
vascular endothelial function indicators were obviously increased in HUK group and HUK+rt-PA group, and the above indicators in HUK+rt-PA 
group were higher compared to HUK group (P<0.05). There was no difference in the total incidence rate of adverse reactions between HUK group 
and HUK+rt-PA group (P>0.05). Conclusion HUK combined with rt-PA for patients with acute cerebral infarction can promote the recovery of nerve 
function and improve the vascular endothelial function in patients with acute cerebral infarction, and this therapy has good safety.
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　　急性脑梗死常由脑部血管堵塞所引起的脑供血不足可能或无
脑细胞坏死的急危重症，临床致残或致死率较高[1]。相关研究显
示，人尿激肽原酶(HUK)具有抗炎、促进神经再生的作用，还能
选择性扩张脑动脉、开通侧支循环、改善脑供血不足等情况[2]；
而对于急性脑卒中患者在3h可根据适应症静脉给予阿替普酶(rt-
PA)溶栓治疗，从而缓解脑灌注不足[3]。本研究旨在探讨HUK联合
rt-PA治疗急性脑梗死对患者神经功能和血管内皮功能的影响，现
报道如下。

1  资料与方法  
1.1 一般资料  选取2020年3月至2021年3月本院就诊急性脑
梗死患者共84例，按暗箱摸球法分为HUK组(n=42)和HUK+rt-
PA组(n=42)，HUK组男25例，女17例，年龄40-76岁，平均
(50.46±8.14)岁，梗死病灶直径为(3.68±1.04)cm；HUK+rt-PA
组男26例，女16例，年龄41-77岁，平均(50.94±8.38)岁，梗死
病灶直径为(3.79±1.12)cm。HUK组和HUK+rt-PA组组基线资料
无显著区别(P>0.05)。

　　纳入标准：符合急性脑梗死相关诊断标准[4]；此次为首发脑
梗死。排除标准：伴严重的脏器功能衰竭；伴脏器或消化道出血
者；既往有精神方面患病史，不能完成此次研究者；药物过敏
者；近期服用过可能对本次研究产生影响的止血药物。本次研究
符合赫尔辛基宣言。
1.2 方法  HUK组和HUK+rt-PA组患者在明确诊断后实施常规
治 疗 ， 即 给 予 口 服 阿 司 匹 林 肠 溶 片 2 0 0 m g ， q d ， 和 血 栓 通
500mg，qd，静滴，动态监测颅内压，酌情给予甘露醇利尿。
HUK组予以人尿激肽原酶(0.15PNA单位/瓶，广东天普生化医药)
溶于0.9%的氯化钠注射液100mL，静滴30min，qd；HUK+rt-
PA组在HUK组的基础上联合给予rt-PA(德国勃林格殷格翰，注
册证号 S20160055，规格：50mg)，0.9mg /Kg，最大不超过
90mg，首剂的10%进行静脉推注，剩下90%在60min内静滴。
1.3 指标检测方法  在治疗前和治疗1周后采集两组患者晨间空
腹静脉血，静置后分离出血清，血管内皮生长因子(VEGF)、一氧
化氮(NO)、内皮依赖性血管舒张功能(FMD)水平分别经由ELISA
法、NR法、彩超法测得。
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1.4 评估标准  (1)治疗效果[5]分为完全或基本痊愈、明显好转、好
转、无效、恶化，神经功能改善率为治疗前与治疗后的神经功能
评分的差值除以治疗前神经功能评分的百分比，其中完全或基本
痊愈为91%-100%，明显好转为46%-90%，好转为18%-45%，
若改善率在17%以内则为无效，若神经功能评分在17%以下且神
经功能缺损评分增加大于或等于18%则为恶化，总有效率为基本
痊愈、明显好转及好转的总人数除以总人数的百分比；(2)借助如
下量表评估神经功能，卒中量表(NIHSS)[5]：分为11个项目，总分
为0-99分，分值越低说明患者神经功能恢复越好；功能缺损程度
评分(CSS)[5]：共8个项目，总分为0-72分，分值越高说明神经功
能受损越严重；日常生活能力评分(ADL)[6]：总分16-100分，得分
越高表示日常生活能力越强；(3)由医护人员密切观察两组患者心
悸、恶心呕吐、胃肠道反应、血压骤降等不良反应的发生情况。
1.5 统计学方法  上述结果汇总后录入统计学软件SPSS 20.0，连
续变量示以(χ

-
±s)，行t检验；等级资料采用秩和检验；计数资

料用例数(百分比)表示，各组间比较用卡方检验或Fisher确切概
率法，有统计学意义则显示P<0.05。

2  结   果
2 . 1 治 疗 效 果 比 较   HUK+rt-PA组总有效率明显高于HUK组
(P<0.05)，见表1。
2.2 神经功能比较  在治疗2周后，HUK组和HUK+rt-PA组NIHSS
评分、CSS评分出现显著降低，且后者低于前者(P<0.05)；HUK
组和HUK+rt-PA组ADL评分出现显著升高，且后者高于前者
(P<0.05)，见表2。
2.3 血管内皮功能比较  治疗2周后两组NO、FMD、VEGF均较治
疗前升高，且HUK+rt-PA组高于HUK组(P<0.05)，见表3。
2 . 4  用 药 不 良 反 应 比 较   两组不良反应总发生率比较无差异
(P>0.05)，见表4。

表1 HUK组和HUK+rt-PA组治疗效果展示[例(%)]
组别	                          完全/基本痊愈	 明显好转	      好转	  无效	   恶化	    总有效

HUK+rt-PA组(n=42)	             9(21.43)	 17(40.48)	 11(26.19)	 3(7.14)	 2(4.76)	 37(88.10)

HUK组(n=42)	             7(16.67)	 10(23.81)	 12(28.57)	 9(21.43)	 4(9.52)	 29(69.05)

Z/χ2值	                                                                                                                          1.965	 4.525

P值	                                                                                                                          0.049	 0.033

表2 HUK组和HUK+rt-PA组神经功能展示(分)
组别	                                               NIHSS评分	  	                             CSS评分	  	                            ADL评分

	                             治疗前	   治疗2周后	         治疗前	    治疗2周后	         治疗前	   治疗2周后

HUK+rt-PA组(n=42)	 15.49±7.14	 5.16±2.04a	 38.24±12.36	 24.18±8.67a	 37.91±5.29	 52.34±6.13a

HUK组(n=42)	 15.37±4.13	 6.18±2.16a	 38.17±14.26	 29.42±10.24a	 37.86±5.43	 47.31±5.98a

t值	                     0.094	                     2.225	                     0.024	                     2.531	                     0.043	                     3.807

P值	                     0.925	                     0.029	                     0.981	                     0.013	                     0.966	                     <0.001
注：较治疗前比较，aP<0.05

表3  HUK组和HUK+rt-PA组血管内皮功能展示
组别	                                                 NO(μmol/L)		                                 FMD(%)		                              VEGF(ng/L)

	                             治疗前	    治疗2周后	      治疗前	                         治疗2周后	          治疗前	      治疗2周后

HUK+rt-PA组(n=42)	 50.34±7.18	 62.21±8.16a	 7.87±0.96	 10.64±2.03a	 243.27±65.48	 447.28±89.62a

HUK组(n=42)	 51.67±7.24	 56.57±7.68a	 7.95±1.04	 8.96±1.13a	 245.19±66.12	 368.15±83.59a

t值	                     0.845	                     3.262	                     0.366	                     4.686	                     0.134	                     4.185

P值 	                     0.400	                     0.002	                     0.715	                     <0.001	                     0.894	                     <0.001
注：较治疗前比较，aP<0.05

表4 HUK组和HUK+rt-PA组用药不良反应展示[例(%)]
组别	                         心悸     恶心呕吐  胃肠道反应 血压骤降	 总发生率

HUK+rt-PA组(n=42)	 2(4.76)	 3(7.15)	 3(7.14)	 2(4.76)	 10(23.81)

HUK组(n=42)	 1(2.38)	 1(2.38)	 2(4.76)	 0(0.00)	 4(9.52)

χ2值	                      --	 --	 --	 --	 3.086

Fisher P/P值	 1.000	 0.616	 1.000	 0.494	 0.079

3  讨   论
　　临床治疗急性脑梗死的主要方法一般是采取扩张脑动脉、
开通侧支循环、改善脑部供血、必要时采取溶栓治疗，其主要
作用是尽量改善患者脑部缺血部位血液循环，促进脑组织恢复
正常血液供氧，延缓病情进展速度，避免病情加重[7]此次研究
中，HUK+rt-PA组总有效率明显高于HUK组，说明通过HUK联合
rt-PA治疗急性脑梗死后，患者症状得到明显改善，效果显著。

治疗急性脑梗死常用到溶栓治疗，溶栓治疗能够迅速且有效的恢
复血运，使梗死的部位血管再通[8]。此次研究中，在治疗2周后
两组NIHSS评分、CSS评分均较治疗前降低，且HUK+rt-PA组低
于HUK组，两组ADL均较治疗前升高，且HUK+rt-PA组高于HUK
组，说明患者将HUK与rt-PA联用能够提升神经功能，且较单用
HUK效果更明显。其中HUK源自尿液，特异性作用于激肽原，反
应产物为激肽、Kallidin等，后者可提升脑血流量，加快脑氧供
应，从而避免脑部梗死面积进一步扩大，极大程度的改善了梗死
部位的血液灌注，而rt-PA则为一种糖蛋白的溶栓类药物，可将酶
原转化为酶，且其只作用于纤维蛋白而不影响其他物质[9]。两者
合用既能有效的再通梗死区，又能扩张血管，增加脑组织血液灌
注量，对神经元结构及生理活动重塑均有助益。
　　血清中的NO含量能够反映机体的氧化应激反应，对急性脑梗
死的诊断具有较高价值，FMD可以早期对机体心血管或脑梗死等
方面进行预警，VEGF能调节内皮细胞的增殖或凋亡来影响其自身
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高钙高纤维、少饱和脂肪酸，多吃蔬果、奶制品，结合食物的特
性进行降脂食疗，吃含钙、锌食物，可以帮助减少血管收缩性，
阻止血压过高。大动脉粥样硬化型脑梗死全身大动脉局部聚集了
大量的脂质、复合糖类，出血或血栓形成，平滑肌细胞增生，出
现了大量胶原纤维弹性纤维和蛋白多糖等，通过NIHSS评分对神
经缺损情况进行评定，脑梗死面积越大预后越差[11-12]。当判断患
者发生大面积脑梗死时，一定要注意发病时间，如果在早期或在
发病前3 h可以溶栓治疗，如果是4.5 h要根据病情，患者症状比
较重时采取取栓治疗。急性脑梗死患者中性粒细胞通过与凝血因
子、血小板的相互作用及释放蛋白酶机制，诱导血栓形成促进缺
血的发生[13]。故临床应及时检查患者体内炎症因子表达水平，尽
早进行控制，以免影响预后。
　　此研究结果显示，急性脑梗死患者NIHSS评分与中性粒细胞
与淋巴细胞比值、血小板与淋巴细胞比值呈正相关，mRS评分与
中性粒细胞与淋巴细胞比值、血小板与淋巴细胞比值呈负相关，
当发生脑梗死时，中性粒细胞会经由受损的血脑屏障进入颅内缺
血区，发生炎症反应，促使脑部神经功能受到影响，加剧脑损
伤；mRS评分与预后情况成反比，分数越低，预后越好，而中性
粒细胞与淋巴细胞在体内聚集，使疾病的发生进展受到影响，不
利于预后发展[14-15]。表明急性脑梗死患者NIHSS、mRS评分与中
性粒细胞与淋巴细胞比值、血小板与淋巴细胞比值之间有着密不
可分的关系，故临床可早期对患者进行NIHSS、mRS评分评估，
以早期发现神经功能的情况，改善预后。
　　综上，急性脑梗死预后不良的高危因素在于脑梗死病史、大
动脉粥样硬化型、NIHSS评分≥5分、发病至治疗时间、中性粒
细胞与淋巴细胞比值、血小板与淋巴细胞比值，临床可对有以上
临床特征的患者进行密切关注，临床可早期对患者进行NIHSS、
mRS评分评估，以早期发现神经功能的情况，及时采取治疗，改
善预后。
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发挥舒张血管作用[10]。本次研究中，治疗2周后两组NO、FMD、
VEGF均较治疗前升高，且HUK+rt-PA组高于HUK组，说明HUK
与rt-PA联用能够改善患者血管内皮功能且较单用HUK效果更佳。
在应用rt-PA溶栓治疗后，患者脑血管恢复正常血供，VEGF是血
管内皮生长因子，能促进血管内皮细胞生长，血供恢复后，这些
细胞因子便能到达受损部位，使得受损脑血管得以修复，在通过
HUK的扩血管作用，使得毛细血管部位亦受益，从而为整个受损
脑组织提供康复所需营养。本次研究中联用HUK与rt-PA与单用
HUK不良反应总发生率比较无差异，分析原因可能是由于rt-PA具
有溶栓作用，能够更快速有效使阻塞脑血管得到再通，从而降低
脑组织因血流灌注不足而影响大脑功能，使得大脑调节中枢对心
脏及其他器官的应激反应不至过于强烈，不良反应表现较轻。
　　综上所述，采用HUK和rt-PA联合治疗急性脑梗死患者能改善
患者神经功能和血管内皮功能，疗效与安全性均良好。
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