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重组人促红细胞生成素治疗急性脑梗死疗效观察

杨飞云，孔令宇，杨亚勤，马彦娟

（新乡医学院第一附属医院急诊科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨重组人促红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）治疗急性脑梗死（ＡＣＩ）的临床效果及其对神经元特异性烯
醇化酶（ＮＳＥ）及炎性因子的影响。方法　选择２０１３年９月至２０１６年６月新乡医学院第一附属医院收治的ＡＣＩ患者
９８例，按照治疗方法分为观察组和对照组，每组４９例。对照组患者给予常规治疗措施，观察组患者在常规治疗的基
础上给予ｒｈＥＰＯ，２组患者均治疗２周。分别于治疗前后检测２组患者血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、ＮＳＥ水平、红细胞比容（Ｈｃｔ）及血红蛋白（ＨＧＢ）水平，应用美国国立卫生研究
院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）进行神经功能缺损评分，并评定疗效。结果　治疗前２组患者血清 ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＮＳＥ水
平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗后血清 ＶＥＧＦ水平显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５），ＴＮＦα、ＩＬ１０、
ＮＳＥ水平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后观察组患者血清 ＶＥＧＦ水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＴＮＦα、ＩＬ１０、
ＮＳＥ水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者ＮＩＨＳＳ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），２组患者治疗
后ＮＩＨＳＳ评分显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），治疗后观察组患者ＮＩＨＳＳ评分显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组
患者Ｈｃｔ、ＨＧＢ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），２组患者治疗后Ｈｃｔ、ＨＧＢ水平显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５），
治疗后观察组患者Ｈｃｔ、ＨＧＢ水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。对照组和观察组患者治疗总有效率分别为６１．２２％
（３０／４９）、８１．６３％（４０／４９），观察组患者治疗总有效率显著高于对照组（χ２＝７．３８１，Ｐ＜０．０５）。结论　ｒｈＥＰＯ可以显著
减轻ＡＣＩ患者的炎症反应，改善患者的临床症状、神经功能及生活质量。

关键词：　重组人促红细胞生成素；急性脑梗死；神经元特异性烯醇化酶；血管内皮生长因子；肿瘤坏死因子α；
白细胞介素１０
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经内科常见疾病，有较高的发病率和病死率。随着

人们饮食习惯及社会压力的增大，ＡＣＩ发病率呈现
上升趋势，给患者、家庭和社会带来极大的负担［１２］。

ＡＣＩ的发病与炎症反应、血管内皮及神经损伤等有
密切的关系。有效的治疗措施对改善 ＡＣＩ患者的
临床症状、预后及生活质量具有重要意义。重组人

促红细胞生成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，
ｒｈＥＰＯ）与天然促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，
ＥＰＯ）生物学作用基本一致，能够作用于骨髓中红系
造血祖细胞，促进其增殖、分化，对脑血管病有良好

的治疗效果［３］。本研究旨在探讨 ｒｈＥＰＯ治疗 ＡＣＩ
的临床效果，为ＡＣＩ的临床资料提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年９月至２０１６年６月
新乡医学院第一附属医院收治的 ＡＣＩ患者，病例纳
入标准：（１）符合 ＡＣＩ诊断标准［４］；（２）经 ＣＴ或磁
共振成像检查确诊。排除标准：（１）迅速好转的脑
梗死及复发性脑梗死者；（２）大面积梗死及意识障
碍者；（３）２周内有外伤及手术史者；（４）有出血倾
向者；（５）近期应用化学治疗药物及激素者。共纳
入ＡＣＩ患者９８例，按照治疗方法分为观察组和对照
组，每组 ４９例。观察组：男 ３９例，女 １０例；年龄
５８～６９岁，平均（６２．８９±４．９６）岁；发病时间 ２～
６ｈ，平均（３．４４±０．６２）ｈ；体质量指数 ２０．２０～
２５．６１ｋｇ·ｍ－２，平均（２３．１１±１．０２）ｋｇ·ｍ－２；并发
症：高血压８例，糖尿病５例，冠状动脉粥样硬化性
心脏病４例。对照组：男３８例，女１１例；年龄５７～
６９岁，平均（６３．２５±５．３６）岁；发病时间２～６ｈ，平
均（３．３９±０．７１）ｈ；体 质 量 指 数 ２０．５１～
２５．８２ｋｇ·ｍ－２，平均（２３．１５±１．０３）ｋｇ·ｍ－２；并发
症：高血压９例，糖尿病４例，冠状动脉粥样硬化性
心脏病５例。２组患者的性别、年龄、发病时间、体
质量指数及并发症比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究通过医院伦理委员会

批准，患者或家属对研究方案知情同意，并签署知情

同意协议书。

１．２　治疗方法　对照组患者给予常规治疗措施：
（１）吸氧。（２）阿司匹林肠溶片（河北承德中药集团
普宁药业有限责任公司，国药准字 Ｈ１３０２４２４９）
７５ｍｇ，口服，每日１次。（３）血塞通（浙江维康药业
有限公司，国药准字Ｚ２００６０１０６）４００ｍｇ，口服，每日
１次；胞磷胆碱（长春大政药业科技有限公司，国药
准字Ｈ２２０２６２０７）０．５ｇ，应用５０ｇ·Ｌ－１葡萄糖注射
液稀释后静脉滴注，每日１次；连续治疗２周。观察
组患者在常规治疗的基础上给予 ｒｈＥＰＯ［麒麟鲲鹏
（中国）生物药业有限公司，国药准字 Ｊ２００３００７４］
１００００ｕ，皮下注射，隔日１次，连续治疗２周。
１．３　观察指标
１．３．１　血清血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素１０（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）和神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕ
ｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）水平检测　分别于治疗
前后采集患者晨起空腹静脉血５ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，取上清液，置于 －３０℃冰箱中保存待
检。采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验法检测血清

ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＮＳＥ水平，试剂盒均购自上海
蓝基生物科技有限公司，各项操作均严格按照说明

书进行。

１．３．２　美国国立卫生研究院卒中量表（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎ
ｓｔｉｔｕｔｅｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分　分别于
治疗前后应用 ＮＩＨＳＳ对２组患者进行神经功能缺
损评分。

１．３．３　红细胞比容（ｈａｅｍａｔｏｃｒｉｔ，Ｈｃｔ）和血红蛋白
（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＧＢ）水平检测　分别于治疗前后采
集患者晨起空腹静脉血４ｍＬ，使用德国 Ｂａｙｅｒ公司
生产的ＡＤＶＩＡ１２０型全自动血球分析仪检测Ｈｃｔ和
ＨＧＢ水平。
１．４　疗效判定标准　基本痊愈：ＮＩＨＳＳ评分减少
９０％及以上；显著进步：ＮＩＨＳＳ评分减少 ４６％ ～
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８９％；进步：ＮＩＨＳＳ评分减少 １８％ ～４５％；无变化：
ＮＩＨＳＳ评分减少或增加 １８％以下；恶化：ＮＩＨＳＳ评
分增加１８％以上［５］。总有效率 ＝基本痊愈率 ＋显
著进步率＋进步率。
１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进
行数据分析。计量数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，两两比较采用ｔ检验；计数资料以百分率（％）表
示，采用χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者血清 ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ１０及 ＮＳＥ
水平比较　结果见表 １。治疗前 ２组患者血清
ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＮＳＥ水平比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者治疗后血清 ＶＥＧＦ水平
显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５），ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＮＳＥ水
平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗后观察组患者
血清 ＶＥＧＦ水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＴＮＦ
α、ＩＬ１０、ＮＳＥ水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患者血清ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ１０及ＮＳＥ水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＶＥＧＦ，ＴＮＦα，
ＩＬ１０ａｎｄＮＳＥｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＶＥＧＦ／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＴＮＦα／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＩＬ１０／

（ｍｇ·Ｌ－１）

ＮＳＥ／

（μｇ·Ｌ－１）
对照组 ４９
　　治疗前 ４０８．４９±２２．４７ ７０．５１±４．９８ １５．１３±１．２６ ３２．４１±３．４４
　　治疗后 ４９８．３８±１９．１５ａ ６０．５２±４．１１ａ １０．３３±２．２４ａ ２５．８６±２．４９ａ

观察组 ４９
　　治疗前 ３９６．７９±２１．３６ ７１．３２±４．６９ １４．９５±２．４４ ３４．２３±３．７７
　　治疗后 ５８６．４９±１８．２２ａｂ ４２．３３±４．８７ａｂ ７．２２±１．０５ａｂ １３．１９±２．４６ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组患者 ＮＩＨＳＳ评分比较　结果见表２。治
疗前２组患者 ＮＩＨＳＳ评分比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。２组患者治疗后 ＮＩＨＳＳ评分显著低于
治疗前（Ｐ＜０．０５），治疗后观察组患者 ＮＩＨＳＳ评分
显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组患者ＮＩＨＳＳ评分比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＮＩＨＳＳ评分

治疗前 治疗后

对照组 ４９ ９．３４±１．２６ ６．８４±１．０４ａ

观察组 ４９ ９．２５±１．０２ ３．８８±１．１５ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组患者 Ｈｃｔ及 ＨＧＢ水平比较　结果见表
３。治疗前２组患者Ｈｃｔ、ＨＧＢ水平比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者治疗后Ｈｃｔ、ＨＧＢ水
平显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后观察组患者
Ｈｃｔ、ＨＧＢ水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。

表３　２组患者Ｈｃｔ及ＨＧＢ水平比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＨｃｔａｎｄＨＧＢｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｈｃｔ／％ ＨＧＢ／（ｇ·Ｌ－１）
对照组 ４９
　　治疗前 ２０．１０±３．４４ ８９．６７±５．２５
　　治疗后 ２４．１５±５．９５ａ ９６．３３±７．１５ａ

观察组 ４９
　　治疗前 ２０．０８±３．３５ ８９．５６±５．３３
　　治疗后 ３０．０３±６．５３ａｂ １２０．０８±８．９２ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．４　２组患者疗效比较　对照组患者显著进步１０
例，进步２０例，无变化１７例，恶化２例，总有效率为
６１．２２％（３０／４９）；观察组患者基本痊愈 ２例，显著
进步１８例，进步２０例，无变化８例，恶化１例，总有
效率为８１．６３％（４０／４９）；观察组患者治疗总有效率
显著高于对照组（χ２＝７．３８１，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

ＡＣＩ是神经内科常见疾病，患者梗死区域的神
经组织发生急性缺血缺氧时，产生大量的氧自由基、

炎性细胞因子等，ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＮＳＥ等参与
其中［６］。ＶＥＧＦ也称血管调理素，是一种具有多功
能活性的生长因子，可以特异地作用于血管内皮细

胞，促进血管内皮细胞分裂、增殖，诱导血管形

成［７９］。脑缺血时，ＶＥＧＦ在体内可诱导脑组织血管
内皮细胞的表达，维持内皮细胞的正常功能。

ＴＮＦα是有多种生物学功能的细胞因子，在中枢神
经系统中能够发挥神经毒性作用，当其表达过多时，

则会发生细胞死亡［１０］。ＩＬ１０由淋巴细胞、活化的
肥大细胞等分泌，是重要的抗炎细胞因子，在脑缺血

损伤、脑修复过程中可以发挥神经保护和神经营养

的功能［１１］。ＩＬ１０水平降低可以抑制炎症反应，减
少细胞凋亡的发生。ＮＳＥ是神经元及神经内分泌细
胞的一个标志酶，当机体发生缺血性脑损伤时，神经

细胞受损崩解，ＮＳＥ释放入血液中，ＮＳＥ水平能够
反映神经细胞的受损程度［１２］。

ｒｈＥＰＯ是利用重组 ＤＮＡ技术生产的一种与天
然ＥＰＯ氨基酸序列相同的糖蛋白，具有与 ＥＰＯ基
本相同的生物学作用，能够通过受损血脑屏障改善

神经元损伤，对脑梗死等有良好的治疗效果［１３１４］。

ｒｈＥＰＯ主要通过刺激脑血流量自动调节功能、抑制
谷氨酸介导的毒性作用、刺激血管生存、抗氧化、抗

炎、抗凋亡等达到减轻缺氧缺血性脑损伤的作

用［１５１８］。本研究结果显示，２组患者治疗后血清
ＶＥＧＦ水平显著高于治疗前，ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＮＳＥ水
平显著低于治疗前；治疗后观察组患者血清 ＶＥＧＦ
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水平显著高于对照组，ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＮＳＥ水平显著
低于对照组；治疗后２组患者 ＮＩＨＳＳ评分显著低于
治疗前，观察组患者 ＮＩＨＳＳ评分显著低于对照组，
且观察组患者治疗总有效率显著高于对照组；提示

ｒｈＥＰＯ可以显著减轻 ＡＣＩ患者的炎症反应，改善患
者的临床症状及神经功能。

Ｈｃｔ与ＨＧＢ均为临床常用的红细胞参数指标，
临床上主要用于诊断和鉴别贫血以及评估贫血治疗

效果［１９］。近年来研究显示，红细胞参数指标在诊断

和评估脑血管疾病中也有良好效果，随病情加重，

ＡＣＩ患者Ｈｃｔ与ＨＧＢ均呈逐渐下降趋势，表明患者
红细胞的生成与凋亡平衡被打破，提示脑缺血缺氧

情况逐步加重［２０２１］。本研究结果显示，观察组患者

治疗后Ｈｃｔ、ＨＧＢ水平显著高于对照组，可见 ｒｈＥＰＯ
可以显著改善脑缺血缺氧情况，这主要与其神经保

护作用有关。

综上所述，ｒｈＥＰＯ可以显著减轻 ＡＣＩ患者的炎
症反应，改善患者的临床症状、神经功能及生活

质量。
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