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急性脑梗死是指各种原因突然导致的局部脑组织的供血

供氧障碍，引起神经功能出现缺损，是危害人类身体健康和生

命安全常见的主要疾病之一[1]。目前急性脑梗死的药物治疗方

式主要为在溶栓剂和抗凝剂的基础上，运用脑神经细胞保护

剂。然而由于繁多的脑神经细胞保护剂，治疗方案多种多样，导

致个体疗效率差异较大，无法满足有效改善神经缺损程度的需
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摘要 目的：观察尤瑞克林联合依达拉奉治疗急性脑梗死的临床疗效及对血清血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth

factor，VEGF)和一氧化氮(nitric oxide，NO)的影响。方法：将 2015年 1月至 2016年 12月期间在我院神经内科住院治疗的急性脑

梗死患者 70例随机分成观察组和对照组。两组患者均采用常规治疗方式，如抗血小板、脑保护、活血化瘀等。在此基础上，给予观

察组患者依达拉奉和尤瑞克林治疗，而对照组仅给予依达拉奉治疗，两组患者均持续治疗 10 d。随后，分别观察两组患者的临床

疗效以及治疗前后的血清 VEGF和 NO水平变化。结果：观察组的总有效率明显高于对照组，且差异具有统计学意义(P<0.05)；治

疗后，两组患者的血清 VEGF和 NO水平均较治疗前明显升高，NIHSS评分明显下降(P<0.05)，且观察组的血清 VEGF和 NO水

平均显著高于对照组，NIHSS评分明显低于对照组差异(P<0.05)。结论：采用尤瑞克林联合依达拉奉治疗急性脑梗死的临床疗效

优于依达拉奉单药治疗，可能与其明显提高血清血清 VEGF、NO水平，有助于改善患者的血管内皮细胞功能和神经功能缺损有关。
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Therapeutic Effect of Urinary Kallidinogenase Combined with Edaravone on
the Patients with Acute Cerebral Infarction and on the Sserum VEGF

and NO Levels*

To observe the therapeutic effect of urinary kallidinogenase combined with edaravone on the patients with

acute cerebral infarction and the serum vascular endothelial growth factor(VEGF) and nitric oxide (NO) levels. 70 patients with

acute cerebral infarction treated in our hospital from January 2015 to December 2016 were chosen and randomly divided into the

observation group and the control group with 35 cases in each groups. All the patients were given conventional therapy, such as

antiplatelet, brain protection, activating blood circulation to dissipate blood stasis and so on. In addition, patients in the observation group

were given edaravone and urinary kallidinogenase, while patients in the control group were given edaravone alone. Both groups were

treated for 10 days. Then the therapeutic effect and changes of NIHSS, VEGF, NO levels before and after treatment were compared

between two groups. The total effective rate of patients in the observation group was higher than that of the control group(P<0.

05). The serum VEGF and NO levels of both groups were increased after treatment (P<0.05), while the NIHSS were significantly

decreased(P<0.05). The VEGFand NO levels of observation group were higher than those of control group after treatment (P<0.05), the

NIHSS of observation group was much lower than that of the control group after treatment (P<0.05). Urinary

kallidinogenase combined with edaravone was more effective than edaravone alone in the treatment of patients with acute cerebral

infarction, it might be related to the increase of serum VEGF and NO levels.

Urinary kallidinogenase; Edaravone; Acute cerebral infarction; VEGF; NO

*基金项目：2015年江苏省干部保健科研基金项目（BJ15018）

作者简介：华烨（1984-），女，硕士研究生，主治医师，研究方向：脑血管病，电话：18762806797，E-mail: huayep84@163.com

△ 通讯作者：冯志强（1975-），男，硕士，副主任医师，研究方向：脑血管病，电话：13706181862

（收稿日期：2017-04-18 接受日期：2017-05-15）

6332窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.32 NOV.2017

Group Number Basic recovery Significant progress Progress Ineffectiveness Total effective

Observation group 35 11 (31.43) 10 (28.57) 12 (34.29) 2 (5.71) 33 (94.29)

Control group 35 4 (11.43) 9 (25.71) 14 (40.00) 8 (22.86) 27 (77.14)

表 1两组患者的临床疗效比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the clinical efficacy between two groups[n (%)]

注：*与对照组相比，P<0.05。

Note::*P<0.05 vs control group.

求。依达拉奉是一种自由基清除剂，能有效保护并恢复受损的

神经元，尤瑞克林是一种激肽原酶，具有治疗急性脑梗死的多

重有利作用，两药联用产生协同治疗效应，可减少治疗差异并

提升临床疗效。

急性脑梗死最主要的发病因素之一是动脉粥样硬化，而血

管内皮功能损坏是动脉粥样硬化形成的重要原因，因此血管内

皮功能亦与急性脑梗死的发病机制息息相关[2, 3]。血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)和一氧化氮(ni-

tric oxide，NO)是反映血管内皮功能的重要细胞因子[4, 5]。因此，

本研究主要探讨了尤瑞克林联合依达拉奉治疗急性脑梗死的

临床疗效及对血清血管内皮生长因子 (vascular endothelial

growth factor，VEGF)和一氧化氮(nitric oxide，NO)的影响，现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 纳入标准

（1）符合第四届全国脑血管病学术会议制定的急性脑梗死

诊断标准[6]，并经MRI或 CT确证；(2)无脑出血现象；(3)首次发

作且发作 48 h内入院的患者；(4) 在告知患者和患者家属本研

究具体情况下签署知情同意书。

1.2 排除标准

(1)对依达拉奉或尤瑞克林存在过敏史的患者；(2)伴有心、

肺、肝、肾不全的患者；(3)患有感染性疾病、出血性疾病、恶性肿

瘤等严重疾病的患者；(4)妊娠期或哺乳期的妇女；(5)神经存在

异常或障碍的患者。

1.3 一般资料

本研究经我院医学伦理委员会审核后，选取 2015年 1月

至 2016年 12月期间在我院神经内科住院治疗的、并符合纳入

标准的急性脑梗死患者 70例，按照随机数字表法将 70例患者

分成观察组和对照组。其中观察组 35例，男 21例，女 14例，年

龄 44～80 岁，平均(67.3± 11.9)岁；对照组 35 例，男 19例，女

16例，年龄 45～80岁，平均(68.2± 12.0)岁。两组患者在性别、

年龄等方面均无显著差异(P>0.05)，具有可比性。

1.4 治疗方法

给予两组患者抗急性脑梗死的常规治疗方案，如抗血小

板、脑保护、活血化瘀等。在此基础上，给予观察组患者依达拉

奉注射液(生产厂商：吉林省博大制药有限责任公司；批准文

号：H20051992)和尤瑞克林注射液(生产厂商：广东天普生化

医药股份有限公司；批准文号：H20052065)静脉滴注治疗，其

中依达拉奉 30 mg/ 次，2 次 /d，尤瑞克林 0.15 PNA/次，1 次

/d，持续治疗 10 d。对照组患者仅采用依达拉奉治疗，用法用

量同观察组。

1.5 疗效判定

依据美国国立卫生研究院卒中量表 (National Institute of

Health stroke scale，NIHSS)评价的神经功能缺损程度进行临床

疗效评价[7]：(1)基本痊愈：NIHSS评分减少 90%~100%，0级病

残程度；(2) 显著进步：NIHSS评分减少 45%~89%，1~3级病残

程度；(3)进步：NIHSS19%~44%之间，且为 4级病残程度；(4)无

效：NIHSS评分的减少程度小于 18%，或 NIHSS评分增大，以

及患者病情加重或者死亡。总有效率计算公式为：(基本痊愈 +

显著进步 + 进步)/ (基本痊愈 + 显著进步 + 进步 + 无效)×

100%。

1.6 观察指标

观察两组在治疗前后的 NIHSS、血清 VEGF和 NO水平的

变化。分别采集两组患者治疗前后的清晨空腹静脉血 5mL，离

心分离血清后，分为两份置于 -70℃冰箱保存待检。其中采用酶

联免疫吸附法测定 VEGF含量，采用硝酸还原酶法测定 NO含

量，试剂盒购于南京科佰生物科技有限公司，并严格按照说明

书进行操作。

1.7 统计学分析

所有研究数据均采用 SPSS17.0进行的分析，用 x依s 表示
计量资料，组间比较采用 t检验；用例数或百分比或率表示计

数资料，比较用 x2检验，以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效的比较

两组患者的临床疗效比较见表 1，观察组的总有效率为

94.29%，显著高于对照组的 77.14%(P<0.05)。

2.2 两组患者治疗前后的血清 VEGF和 NO水平及 NIHSS评

分的变化比较

两组患者治疗前后的的血清 VEGF和 NO水平及 NIHSS

评分变化比较见表 2。治疗前，两组患者的血清 VEGF和 NO

水及 NIHSS评分比较均无统计学意义差异(P>0.05)。治疗后，

两组患者的血清 VEGF 和 NO 水平均明显上升 (P<0.05)，

NIHSS评分下降(P<0.05)，且观察组治疗后的 VEGF和 NO水

平明显高于对照组(P<0.05)，NIHSS评分显著低于对照组(P<0.

05)。

2.3 两组不良反应发生情况的比较

两组患者在治疗过程中均未发生严重的不良反应。

3 讨论

急性脑梗死是常见的神经内科急症之一，在中老年人群中
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Group n Time VEGF (pg/mL) NO ( mol/L) NIHSS (points)

Observation group 35 Before treatment 192.48 ± 58.35 42.61± 7.09 9.64± 2.01

After treatment 272.53± 70.16*,# 58.13± 8.82a,b 5.36± 1.28*,#

Control group 35 Before treatment 187.42 52.46 41.35 7.24 9.75 3.14

After treatment 216.09 61.25 * 50.38 7.91 * 6.72 1.59 *

注：*与治疗前相比，P<0.05；#与对照组相比，P<0.05。

Note:*P<0.05 vs the same group before treatment; #P<0.05 vs control group.

表 2两组患者治疗前后的血清 VEGF和 NO水平及 NIHSS评分的变化比较(x依s)

Table 2 Comparison of the changes of serum VEGF, NO levels and NIHSS of patients between two groups before and after treatment(x依s)

具有较高的发病率，而且致残率和致死率均较高，给患者本人

及家属带来重要的身心负担，已经成为临床研究中的热点问题

之一[8]。血管内皮功能紊乱后可促使血小板聚集、血管平滑肌细

胞增生、白细胞粘附及血栓的形成等，这些均是颈动脉粥样硬

化斑块形成的重要原因。国内外大量研究还显示急性脑梗死患

者的血管内皮功能严重受损，受损的血管内皮功能不利于缺血

脑组织中微血管的重构，致使神经细胞不可逆损伤[9-12]。

VEGF是特异性的血管内皮细胞的肝素结合生长因子，也

称为促血管素或血管通透性因子，能够对血管内皮细胞产生特

异性作用，能促进血管内皮细胞的增值与生长，并增加小静脉

血管以及微血管的通透性[13, 14]。此外，VEGF在脑组织中也存在

一定的表达，例如增生的星形胶质细胞和脑微血管内皮细胞

等，有助于缺血半影区的脑微血管的形成，对受损的神经细胞

具有直接保护作用[15，16]。NO是血管内的重要内源性因子，同样

可以刺激血管内皮细胞的生长。NO在急性梗死中也存在着至

关重要的作用机制，其可以抑制血小板的粘附和聚集，增加血

液纤溶性，减少纤维蛋白原，抑制氧自由基，减少炎症反应等，

从而起到改善缺血脑组织中的血流灌注和损伤等[17-19]。但过多

的 NO具有神经毒性，不利于急性脑梗死的治疗。Serranoponz

M. 等人研究显示急性脑梗死患者的血清 VEGF和 NO水平会

明显升高，以试图通过形成新的脑组织微血管和增加其通透性

等机制来恢复受损的神经功能[20]。本研究结果显示所有患者的

血清 VEGF和 NO水平在治疗后均显著上调，证实 VEGF和

NO有助于缺血脑组织的功能恢复，在急性脑梗死的诊治过程

中具有极为重要的临床意义。

依达拉奉是一种小分子的神经保护剂，不仅能够较易地透

过血脑屏障，在缺血脑组织中发挥强效的自由基清除作用，而

且还能抑制炎症反应因子的释放，减少炎症反应，保护受损神

经细胞[21-23]。尤瑞克林是一种由正常男性尿液中提取的激肽原

酶，能够激活激肽释放酶 -激肽系统(KKS)，从而在急性脑梗死

中发挥以下作用机制：扩张缺血处动脉，增加受损脑组织的血

流量，改善梗死病灶和脑部微循环，并且不会对其他正常的血

管造成任何作用；其还具有抑制血小板聚集、改善脑代谢、减少

氧化应激等作用[24]。杜春艳等人将尤瑞克林和依达拉奉联用，

发现其可以显著降低血清炎症因子，改善 T淋巴细胞亚群紊乱
[25]。然而，两药联用对 VEGF和 NO影响尚不完全明确。本研究

中，观察组的总有效率显著高于对照组(P<0.05)，且观察组治疗

后的血清 VEGF 和 NO 水平均明显高于对照组 (P<0.05)，

NIHSS评分低于对照组(P<0.05)。结果表明，依达拉奉和尤瑞克

林联用后能产生协同治疗作用，有助于增加机体的 VEGF和

NO含量，从而有效地促进局部脑组织中的新生微血管的和侧

支微循环的形成，最终改善缺血部位的供血与供氧。

综上所述，采用尤瑞克林联合依达拉奉治疗急性脑梗死的

临床疗效优于依达拉奉单药治疗，可能与其明显提高血清血清

VEGF、NO水平，有助于改善患者的血管内皮细胞功能和神经

功能缺损有关。然而由于研究例数较少，还需要更多相关研究

进一步证实。

参考文献(References)

[1] Zeng X, Zhang G, Yang B, et al. Neopterin as a Predictor of Functional

Outcome and Mortality in Chinese Patients with Acute Ischemic

Stroke[J]. Molecular Neurobiology, 2016, 53(6): 3939-3947

[2] Madden J A. Role of the vascular endothelium and plaque in acute

ischemic stroke[J]. Neurology, 2012, 79(1): 58-62

[3] Billinger S A, Sisante J F V, Mattlage A E, et al. The Relationship of

Pro-inflammatory Markers to Vascular Endothelial Function after

Acute Stroke[J]. International Journal of Neuroscience, 2017, 127(6):

486-492

[4] Wang T X, Wu G P, Wang G Y. Effect of atorvastatin on serum

vascular endothelial growth factor and nitric oxide in patients with

ischemic stoke [J]. Journal of Hainan Med ical University, 2010, 16

(12): 1600-1602

[5] Zhang H H, Wang W, Feng L, et al. S-nitrosylation of Cofilin-1 Serves

as a Novel Pathway for VEGF-stimulated Endothelial Cell Migration

[J]. Journal of Cellular Physiology, 2015, 230(2): 406-417

[6] The 4th Conference of Cerebrovascular Disease. Various types of

cerebrovascular disease diagnosis [J]. Chinese Journal of Neurology,

1996, 29(6): 379-380

[7] Naess H, Kurtz M, Thomassen L, et al. Serial NIHSS scores in patients

with acute cerebral infarction [J]. Acta Neurologica Scandinavica,

2016, 133(6): 415-420

[8] Heo J H, Song D, Nam H S, et al. Effect and Safety of Rosuvastatin in

Acute Ischemic Stroke[J]. Journal of Stroke, 2016, 18(1): 87-95

[9] Omisore A D, Ayoola O O, Ibitoye B O, et al. Sonographic Evaluation

of Endothelial Function in Brachial Arteries of Adult Stroke Patients

[J]. Journal of Ultrasound in Medicine, 2016, 36(2): 345-351

[10] Han Y B, Li A L, Yao J H, et al. Protective effect of vascular

endothelial growth factor on acute cerebral infarction [J]. Chinese

Journal of Laboratory Diagnosis, 2016, 20(2): 334-337

[11] Noguchi K, Hamadate N, Matsuzaki T, et al. Improvement of

impaired endothelial function by tetrahydrobiopterin in stroke-prone

6334窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.32 NOV.2017

（上接第 6236页）

[10] Wang P, Li B, Cai G , et al. Activation of PPAR酌 by Pioglitazone

Attenuates Oxidative Stress in Aging Rat Cerebral Arteries through

Up-regulating UCP2[J]. J Cardiovasc Pharmcol, 2014, 64(6): 497-506

[11] Pu Y, Zhang H, Wang P, et al. Dietary Curcumin Ameliorates Aging-

Related Cerebrovascular Dysfunction through the AMPK/Uncoupling

Protein 2 Pathway[J]. Cell Physiol Biochem, 2013, 32(5): 1167-1177

[12] van den Born JC, Hammes HP, Greffrath W, et al. Gasotransmitters in

vascular complications of diabetes[J]. Diabetes, 2016, 65(2): 331-345

[13] Evans JL, Goldfine ID. A New Road for Treating the Vascular

Complications of Diabetes: So Let's Step on the Gas [J]. Diabetes,

2016, 65(2): 346-348

[14] Fernandes, ES, MA Fernandes, JE Keeble. The functions of TRPA1

and TRPV1: moving away from sensory nerves [J]. Br J Pharmacol,

2012, 166(2): 510-21

[15] Emery EC, Diakogiannaki E, Gentry C, et al. Stimulation of GLP-1

secretion downstream of the ligand-gated ion channel TRPA1 [J].

Diabetes, 2015, 64(4): 1202-1210

[16] Scott Earley, Albert L. Gonzales, et al. Endothelium-Dependent

Cerebral Artery Dilation Mediated by TRPA1 and Ca2+-Activated K+

Channels[J]. Circ Res, 2009, 104(8): 987-994

[17] Tan SM, de Haan JB. Combating oxidative stress in diabetic

complications with Nrf2 activators: how much is too much? [J].

Redox Rep, 2014, 19(3): 107-117

[18] Andersson DA, Gentry C, Moss S, Bevan S. Transient receptor

potential A1 is a sensory receptor for multiple products of oxidative

stress[J]. J Neurosci, 2008, 28(10): 2485-2494

[19] Kim S, Hwang SW. Emerging roles of TRPA1 in sensation of

oxidative stress and its implications in defense and danger [J]. Arch

Pharm Res, 2013, 36(7): 783-791

spontaneously hypertensive rats [J]. European Journal of

Pharmacology, 2010, 631(1-3): 28-35

[12] Lau K K, Chan Y H, Wong Y K, et al. Garlic intake is an independent

predictor of endothelial function in patients with ischemic stroke[J].

The journal of nutrition, health & aging, 2013, 17(7): 600-604

[13] Kwon H S, Kim Y S, Park H H, et al. Increased VEGF and Decreased

SDF-1琢 in Patients with Silent Brain Infarction Are Associated with

Better Prognosis after First-Ever Acute Lacunar Stroke [J]. Journal

of Stroke & Cerebrovascular Diseases, 2015, 24(3): 704-710

[14] Reitmeir R, Kilic E, Reinboth B S, et al. Erratum to: Vascular

endothelial growth factor induces contralesional corticobulbar

plasticity and functional neurological recovery in the ischemic brain

[J]. Acta Neuropathologica, 2015, 123(4): 273-284

[15] Xue L, Chen H, Zhang T, et al. Changes in serum vascular

endothelial growth factor and endostatin concentrations associated

with circulating endothelial progenitor cells after acute ischemic

stroke[J]. Metabolic Brain Disease, 2017, 32(2): 641-648

[16] Shindo A, Maki T, Mandeville E T, et al. Astrocyte-Derived

Pentraxin 3 Supports Blood-Brain Barrier Integrity Under Acute

Phase of Stroke[J]. Stroke, 2016, 47(4): 1094-1100

[17] Yang Y. The role of nitric oxide in the automatic regulation of

cerebral blood flow[J]. Chinese Journal of Stroke, 2016, 11(4): 247-249

[18] Yang Z J, Carter E L, Torbey M T, et al. neuronal nitric oxide, stroke

[J]. Experimental Neurology, 2010, 221(1): 166-174

[19] Rajeshwar K, Kaul S, Al-Hazzani A, et al. C-reactive protein and

nitric oxide levels in ischemic stroke and its subtypes: correlation

with clinical outcome[J]. Inflammation, 2012, 35(3): 978-984

[20] Serranoponz M, Rodrigogasqué C, Siles E, et al. Temporal profiles

of blood pressure, circulating nitric oxide, and adrenomedullin as

predictors of clinical outcome in acute ischemic stroke patients [J].

Molecular Medicine Reports, 2016, 13(5): 3724-3734

[21] Du C P, Song J H. Clinical effect of edaravone on brain edema and

free radical scavenging in patients with acute cerebral infarction[J].

Guizhou Medical Journal, 2016, 40(11): 1165-1166

[22] Zhang Yi. Effects of edaravone on plasma endothelin -1, nitric oxide

and serum high sensitivity C reactive protein of patients with acute

cerebral infarction [J]. Journal of Clinical Medicine in Practice, 2016,

20(19): 129-130

[23] Zheng J, Chen X. Edaravone offers neuroprotection for acute diabetic

stroke patients[J]. Irish Journal of Medical Science, 2015, 185(4):819-

824

[24] Miao J, Deng F, Zhang Y, et al. Exogenous human urinary

kallidinogenase increases cerebral blood flow in patients with acute

ischemic stroke[J]. Neurosciences, 2016, 21(2): 126-130

6335窑 窑


