
表３　２组治疗期间ＴＥＳＳ评分比较

组别 ｎ 治疗后１周 治疗后２周 治疗后４周 治疗后８周

研究组 ３２　２．１５±１．０４　 ２．３７±０．８８　 ２．５４±０．９２　 ２．６３±０．６８
对照组 ３２　２．２３±１．０２　 ２．２６±０．７４　 ２．３６±０．６６　 ２．４８±０．３９
ｔ值 ０．３０７　 ０．８６５　 ０．６０７　 ０．６８１
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨论

难 治 性 抑 郁 症 是 指 应 用 两 种 或 两 种 以 上 不 同 作 用 机 制

的抗抑郁药物足量、足 疗 程 治 疗 疗 效 不 佳 的 患 者，占 抑 郁 症

患者的１０％～２０％［５］，是临 床 上 较 为 棘 手 的 疾 病，也 是 治 疗

难点之一。传统观 点 认 为 抑 郁 症 的 发 病 主 要 是 脑 内 去 甲 肾

上腺素和５－羟色胺改变和其受体功能下降有关［６］，临床治疗

上主要应用经典的５－羟 色 胺 再 摄 取 抑 制 剂 治 疗。但 后 来 研

究发现，非典型抗精神病药物对伴或不伴精神病症状的抑郁

症均有较好的临床效果，并逐渐应用临床。而对于一些难治

性抑郁症，传统的单 一 用 药 往 往 达 不 到 临 床 效 果，采 用 联 合

用药则具有更好的疗效。

氟西汀是一种选择性的５－羟色胺再摄取抑制剂，可有效

抑制神经元从突触间 隙 摄 取５－羟 色 胺，而 对α－肾 上 腺 素、多

巴胺能受体几乎没有结合力［７］，进而增加突触间隙中神经递

质，改善患者精 神 状 态。奥 氮 平 则 是 一 种 抗 精 神 病 药 物，可

选择性使间脑边缘系统中多巴胺能神经元放电减少［８］，而不

阻断黑质－纹状体的多巴胺受 体，不 良 反 应 较 小，以 往 用 于 治

疗精神分裂症和 其 他 有 严 重 阳 性 症 状 的 精 神 疾 病。研 究 发

现，奥氮平同时具有５－羟色胺拮抗作用，对情感淡漠、情感和

社会退缩、言语 贫 乏 等 也 有 较 好 的 临 床 疗 效。近 年 来，国 外

有学者认为奥氮平可作为经典抗抑郁药物的增敏剂，进而提

高抑郁症的治疗效果。Ｒｉｃｈａｒｄ等［９］报道一组应用氟 西 汀 联

合奥氮平治疗难治性抑郁症病例，有效率６８％。

本研究中研究组应用小剂量奥氮平联合氟西汀治疗，对

照组应用氟西汀治疗，治疗后２组 ＨＡＭＤ评分均明显下降，

与治疗前相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），研 究 组１、２、４、

８周 ＨＡＭＤ评分明显 低 于 对 照 组，说 明 小 剂 量 奥 氮 平 联 合

氟西汀治疗效果 优 于 单 独 应 用 氟 西 汀。研 究 组 临 床 有 效 率

７１．９％，与Ｒｉｃｈａｒｄ报道基本一致，治疗有效率明显高于对照

组。

本研究还对患 者 的 不 良 反 应 进 行 观 察，研 究 组１０例 出

现不良反应，主要症状有头痛２例，嗜睡７例，便秘、口干、视

物模糊１例；对 照 组 出 现 不 良 反 应８例，主 要 症 状 有 头 晕２
例，嗜睡３例，便秘１例，腹泻、恶心２例。２组不良反应发生

率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗期间２组ＴＥＳＳ评分

比较差异无统计意义（Ｐ＞０．０５）。

由此可见，小剂量奥氮平联合氟西汀治疗难治性抑郁症

具有较好的临床疗 效，不 良 反 应 较 小，对 于 单 药 治 疗 效 果 欠

佳的难治性抑郁症患 者 可 考 虑 小 剂 量 奥 氮 平 联 合 氟 西 汀 治

疗。
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【摘要】　目的　评价蚓激酶（ｌｕｍｂｒｕｋｉｎａｓｅ，ＬＫ）联合氯吡格雷治疗短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）并

糖尿病的早期疗效及安全性。方法　１２０例患者随机分为治疗组（６０例）和对照组（６０例）。治疗组给予蚓激酶联合氯吡格雷

治疗，对照组给予氯吡 格 雷，观 察２组 临 床 疗 效、实 验 室 生 化 指 标 及 不 良 反 应。结 果　治 疗 组 总 有 效 率９３．３％，显 效 率

８６．７％；对照组总有效率７８．３％，显效率６５％；２组临床疗效比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗组全血黏度、纤维蛋白原

（Ｆｇ）、血栓前体蛋白（ＴｐＰ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血小板聚集率等

方面与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组 均 无 不 良
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反应发生。结论　蚓激酶联合氯吡格雷早期治疗ＴＩＡ并糖尿病疗效好，优于单用氯吡格雷，且安全性高，值得临床推广。
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　　糖 尿 病 既 是ＴＩＡ又 是 缺 血 性 卒 中 的 独 立 危 险 因 素［１］。

研究表明合并２型糖尿病 的ＴＩＡ进 展 为 缺 血 性 卒 中 的 风 险

增加［２］，早期对ＴＩＡ患 者 进 行 干 预 可 以 防 止８０％的 患 者 发

展为卒中［３］。目前对ＴＩＡ的 治 疗 及 卒 中 的 二 级 预 防 除 了 高

危因素控制，如降压 降 糖 降 脂 外，主 要 还 是 抗 血 小 板 药 物 的

使用及超早期的 溶 栓 降 纤 治 疗。本 研 究 将 蚓 激 酶 和 氯 吡 格

雷两种药物联 合 用 于 ＴＩＡ并 糖 尿 病 的 早 期 治 疗，观 察 疗 效

及安全性，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例选择　选择２００９－０６—２０１１－０６在我院神经科住院

具有完整住院病历的ＴＩＡ患者１２０例，所选病例均符合以下

纳入标准：ＴＩＡ合并糖 尿 病：（１）有 糖 尿 病 史，近 期 血 糖 控 制

稳定，ＨｂＡ１ｃ＜６．５％；（２）符 合 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 的 中 国 专

家共识更新版（２０１１年）［４］制 定 的 诊 断 标 准，并 经 头 颅 ＭＲＩ

＋ＤＷＩ证实无急性脑 梗 死 证 据；（３）年 龄２０～６４岁，男 女 不

限；（４）签署知情同意书。排除以下疾病或情况：有脑血管病

史，伴 严 重 呼 吸、消 化、肾 脏、肝 脏 疾 病 及 肿 瘤 等 影 响 患 者 寿

命的疾病，癫 、偏 头 痛、昏 迷、家 族 发 作 性 共 济 失 调、癔 症、

出血体质、近期手术或外伤、对服用蚓激酶、氯吡格雷有禁忌

证者。

１．２　分 组 方 法　将 所 选１２０例 患 者 按 照 入 院 时 间 先 后 编

号，采用完全随机设计方法分 为 对 照 组（６０例）和 治 疗 组（６０
例），２组临床资料比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义（均Ｐ＞０．０５），

见表１，具有可比性。

表１　２组临床资料比较　（珚ｘ±ｓ）

组别 ｎ
性别（ｎ） 病变血管（ｎ） ＡＢＣＤ２评分（ｎ）

男 女 前循环 后循环 ＜６分 ＞６分
年龄／岁

治疗组 ６０　 ４２　 １８　 ２８　 ３２　 ３７　 ２３　 ４８±５．８
对照组 ６０　 ４０　 ２０　 ２６　 ３４　 ３８　 ２２　 ４７±６．３

χ
２／ｔ值 ０．１５４　 ０．１３５　 ０．０３６　 ０．９０５
Ｐ值 ０．６９５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

１．３　治疗方法　 对照组６０例，单 用 硫 酸 氢 氯 吡 格 雷 片（国

药准字Ｊ２００８００９０，杭州赛诺菲安万特民生制药有限公司）７５

ｍｇ，ｑｄ×９０ｄ。治疗组６０例，在对照组基础上加用蚓激酶肠

溶胶囊（国 药 准 字 Ｈ２００９３１１８，珠 海 博 康 药 业 有 限 公 司）６０

万Ｕ，ｔｉｄ×９０ｄ。２组均给予控制血压、血糖及他汀类调脂等

治疗。

１．４　观察指标　治疗后 ＴＩＡ发作停止时间，随访９０ｄ内复

发的次数及持续时间；药物的不良反应；治疗前后全血黏度、

纤维蛋白原（Ｆｇ）、血栓前体蛋白（ＴｐＰ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、

血小板聚集率 、凝血酶原时间（Ｐｔ）并检测血尿常规及肝肾功

能。

１．５　评价方法　２组均在用药７ｄ和９０ｄ时行体格检查和

头颅 ＭＲＩ＋ＤＷＩ检 查，进 行 疗 效 评 定。（１）痊 愈：治 疗 后

ＴＩＡ发作在７ｄ内控制随访９０ｄ无 复 发；（２）显 效：７ｄ内 控
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制随访９０ｄ发作１次且持续 时 间＜１０ｍｉｎ；（３）有 效：７ｄ内

控制随访９０ｄ发作１～２次且持续时间＜３０ｍｉｎ；（４）无效：７

ｄ内复发或９０ｄ内发作＞２次 或 发 作１～２次 但 持 续 时 间＞
３０ｍｉｎ或头颅 ＭＲＩ＋ＤＷＩ检查证实进展为脑梗死。

１．６　统计学方 法　数 据 采 用 ＳＰＳＳ　１８．０统 计 软 件 进 行 分

析。２组性别、病变血管、ＡＢＣＤ２评分比较及２组显效率（痊

愈＋显效）比较用χ
２ 检验，２组疗效比较用秩和检验。２组年

龄比较用成组ｔ检验，治疗前后观察指标比较用配对ｔ检验。

２　结果

治疗９０ｄ后２组疗效比较见表２，治疗组明显优于对照

组（疗效等级Ｚ＝－３．０１９，Ｐ＝０．００３；显效率χ
２＝７．６８５，Ｐ

＝０．００６，总有效率χ
２＝５．５５１，Ｐ＝０．０１８）。治疗９０ｄ后，治

疗组实验室各项指标明显好于治疗前，而对照组治疗前后无

明显变化。见表３。２组均未见明显不良反应，无脑出 血、胃

肠道出血及肝肾功能损害等。

表２　２组临床疗效比较　（ｎ）

组别 ｎ 痊愈 显效 有效 无效 显效率／％ 总有效率／％
治疗组 ６０　 ４４　 ８　 ４　 ４　 ８６．７　 ９３．３
对照组 ６０　 ２９　 １０　 ８　 １３　 ６５　 ７８．３

表３　２组治疗前后实验室指标比较　（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 全血黏度（ｍＰａ／ｓ） Ｆｇ（ｇ／Ｌ） ＴｐＰ（ｍｇ／Ｌ） 血小板聚集率／％ ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＰＴ（ｓ）

治疗组 治疗前 ５．０７±０．４２　 ４．６±０．４　 １３．１８±５．２３　 ７８．４３±１６．８７　 １６．２０±２．６０　 ２６±４
治疗后 ４．４３±０．３６　 １．５±０．２　 ６．８１±４．２９　 ４２．５８±１７．３２　 ７．１８±２．１３　 ２２±５

对照组 治疗前 ５．０８±０．４７　 ４．５±０．５　 １２．９８±４．８７　 ７７．９８±１５．４５　 １６．１２±２．５３　 ２７±６
治疗后 ４．９８±０．４４　 ３．９±０．４　 ９．８５±４．１２　 ５８．５４±１６．３８　 ９．２３±２．０５　 ２４±５

３　讨论

３．１　ＴＩＡ的定义及主要的病理机制　ＴＩＡ是指脑或视网膜

局灶性缺血所致的、未伴发急性脑梗死的短暂性神经功能障

碍［４］。动脉的粥样硬 化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是 合 并 糖 尿 病

的ＴＩＡ患者的主要病理 基 础［２］，在 此 基 础 上 发 生 微 血 栓、血

管痉挛、血流动力学 障 碍 或 血 液 流 变 学 改 变，最 终 导 致 低 灌

注，引起一系列临床表现。而纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｇ）作

为一种重要的凝血因子和炎 症 因 子，是 ＡＳ的 独 立 危 险 因 素

之一 ［５－６］。所以，测定ＴＩＡ患者的Ｆｇ、ＴｐＰ水平便于及时预

防、干预 ＴＩＡ的发生和发展，同时可用于评价治疗效果［７－８］。

３．２　蚓激酶联 合 氯 吡 格 雷 治 疗 伴 糖 尿 病 的 ＴＩＡ作 用 机 制

　蚓激酶（ｌｕｍｂｒｕｋｉｎａｓｅ，ＬＫ）是从人工养殖蚯蚓 中 提 取 分 离

而得的含酶 复 合 物，富 含 纤 维 蛋 白 溶 解 酶 和 纤 维 酶 原 激 活

剂，通过直接降解Ｆｇ、激 活 纤 维 酶 原、增 强 内 源 纤 溶 系 统 活

力、抑制血管内皮血友病因子释放和降低血小板聚集率达到

降纤溶栓抑制血小板聚集的作用。

氯吡格雷是二磷酸腺苷受体拮抗剂，通过其活性代谢产

物不可逆、选 择 性 地 与 血 小 板 膜 表 面 的 二 磷 酸 腺 苷 受 体 结

合，从而阻断二磷酸 腺 苷 对 腺 苷 酸 环 化 酶 的 抑 制 作 用，使 二

磷酸腺苷介导的（ＧＰ）Ⅱｂ／Ⅲａ受体活化受阻，达到抗血小板

聚集的作用。

本研究２组患者在治疗前Ｆｇ都增高，与文献［９］报道相

似，治疗后Ｆｇ、全血 黏 度 及 血 小 板 聚 集 率 治 疗 组 明 显 下 降，

而对照 组 下 降 不 明 显，２组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
０．０５）。由于两种药 物 作 用 机 制 不 同，联 用 时 可 作 用 于 血 小

板凝集的多个环节，更 大 程 度 地 抑 制 血 小 板 的 凝 集，显 著 降

低新的缺血发生率，能 尽 快 控 制 ＴＩＡ。本 研 究 结 果 表 明，激

酶联合用氯吡格雷发挥抗血小板作用优于单用氯吡格雷，并

可显著降低纤维蛋白原和改善血液流变学指标，进而提高对

伴糖尿病的ＴＩＡ的疗效，改 善 了 患 者 的 预 后，用 于 治 疗 合 并

糖尿病的ＴＩＡ安全有效，值得推广。
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