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小剂量雌激素对缺血性脑卒中的治疗作用

王明刚 李春盛 高春锦 王硕段春苗

【摘要】 目的 探讨雌激素对缺血性脑卒中的神经保护机制。方法 选择40例经临床与影像学检查证

实为大脑中动脉梗死的男性患者作为研究对象。按随机原则分为激素治疗组和常规治疗对照组，两组综合治

疗相同；激素组加用己烯雌酚2 mg，每日2次。于治疗前及治疗后3、7、14和21 d取血测定雌二醇(E。)、睾酮

(Ts)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(I，DL·C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)、白细胞

介素一Ip(IL—lB)、一氧化氮(N0)，并对患者进行美国国立卫生院神经功能缺损评分(NIHSS)评定。结果 与

治疗前比较，激素组治疗后3 d起HDI。一C、Ez均明显升高，TC、LDL—C均明显降低，且较常规组变化明显，差

异均有统计学意义(P均<o．05)；而TG、Ts变化不明显。常规组治疗后14 d起NO、IL一1p明显升高(P均<

0．05)；而激素组自治疗后3 d起NO、IL一1p均较常规组显著降低，NIHSS于治疗后14 d和21 d明显降低

(P均<0．05)。结论小剂量雌激素对急性缺血性脑卒中具有保护作用．其作用机制可能是通过调节血脂、抗

免疫性炎症、调节NO合成等发挥作用。小剂量、短时程使用雌激素对急性缺血性脑卒中患者可能是有益的。
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[Abstract] Objective To investigate the mechanism of protective effect of estrogen Off cerebral

damage in ischemic stroke by measuring the estrogen 2(E2)，blood lipid，interleukin-l J3(IL一1p)，nitric oxide

(NO)。and also assessment according tO national institute of health stroke scale(NIHSS)score，in order to

improve the treatment of cerebral infarction．Methods Forty male patients．in whom cerebral infaretion due

tO thrombosis of middle cerebral artery was confirmed by CT OT magnetic resonance imaging(MRI)，were

divided into two groups：E2 therapy(20 cases)and routine therapy(20 cases)．Routine therapy was the same

in both groups，except 2 mg of E2 was orally given(2 times a day)to the E2 therapy group．E”testosterone

(Ts)，total cholesterol(TC)，triglyceride(TG)。low density lipoprotein cholesterol(LDL—C)，high density

lipoprotein cholesterol(HDL C)．IL 1B，NO。and NIHSS score were measured in each patient at time points

of 0，3，7，14 and 21 days．Results In E2 group．HDL—C and Ez were increased significantly，and TC and

LDI，一C were decreased significantly from 3 days on after treatment，and the changes were obviously more

marked than that of routine therapy group(all P<0．05)．The changes in TG and Ts were not obvious．NO，

lL一1B were increased significantly(both P<0．05)，and NIHSS score was decreased in routine group form

14 days on after treatment．NO and IL一8 in E2 group were lower than those in routine therapy group from

3 days on，and the NIHSS score was significantly lower 0n 14 days and 21 days in Ez group(both P<0．05)．

Conchsion The protective effect of E2 lS obvious．It may be due to the results of modulation of blood fat，

anti—inflammation and modulation of N0 production by the action of E2．Low dose and short time therapy of

E2 may be beneficiaI to the patient．
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临床流行病学研究表明，女性发生卒中的年龄

偏晚，这可能与女性雌激素变化有关，用外源性雌激

素替代疗法治疗女性更年期综合征，可使发生卒中

的缺血性脑损伤减轻，与卒中有关的病死率亦下降。

动物研究表明，雌激素水平变化与缺血性脑卒中的

发病及病程有一定联系，雌鼠脑缺血后脑损伤程度

不一，损伤范围与循环中雌激素水平成反比[1]，提示

基金项目：北京市医药卫生科研基金资助项目(2002—1027)

作者单位，100020首都医科大学附属北京朝阳医院急诊科

作者简介：王明刚(1977一)．男(汉族)．北京市人，主抬医师

Emaillwmgonl，7@186．eom。

·671·

·论著·

雌激素对脑缺血有保护作用。本研究中使用小剂量、

短时程雌激素治疗缺血性脑卒中患者，观察使用雌

激素前后血脂、白细胞介素一1(IL一1)及氧自由基的

变化，探讨雌激素对缺血性脑卒中可能的神经保护

机制，为临床治疗提出建议。

1资料与方法

1．1病例：选择2005年6月一2006年1月本院急

诊首诊并住院治疗的缺血性脑卒中男性患者40例，

缺血性脑卒中诊断标准符合2005年版的《中国脑血

管病诊治指南》。病例纳入标准：44～65岁，起病6～

24 h入院，经I临床与影像学检查证实为大脑中动脉
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梗死。病例排除标准：经临床与影像学检查证实脑卒

中尚累及除大脑中动脉以外的血管；大面积脑梗死，

有高颅压表现如头痛、呕吐、意识障碍；进展性脑卒

中；近期服用过激素及脂蛋白代谢的药物。按随机原

则将40例患者均分为激素治疗组和常规治疗对照

组，两组患者年龄、发病时间、梗死范围、NIHSS比

较差异均无统计学意义(P均>o．05)，有可比性。

1．2治疗：激素组给予己烯雌酚2 mg，每日2次，

其余治疗两组相同。

1．3检测指标及方法：分别于治疗前及治疗后3、

7、14和21 d抽取清晨空腹静脉血。分离血清，检测

总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDI。一C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDI。一C)、雌二

醇(Ez)及睾酮(Ts)。血脂检测采用Keysys生化仪；

E。、Ts检测采用美国雅培电化学发光免疫分析仪；

用硝酸还原酶法检测一氧化氮(NO)含量。试剂盒购

于南京建成生物工程研究所；采用双抗体夹心酶联

免疫吸附法(EI。ISA J检测IL一18，试剂盒购于北京晶

美生物工程有限公司；同期根据美国国立卫生研究

院卒中量表(NIHSS)进行神经功能缺损评定。

1．4统计学分析：应用SASS软件进行统计学处

理，计量资料以均数士标准差(z±s)表示，采用方差

分析，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1两组血脂和雌激素水平比较(表1)：治疗前两

组血脂和雌激素水平比较差异无统计学意义，常规

组治疗前后差异亦无统计学意义(P均>0．05)。激

素组治疗后HDL—C、E2明显升高，TC、LDL—c明显

降低(P均<o．05)；TG、Ts有所降低，但差异无统

计学意义(P均>0．05)。

2．2两组NO、IL．1p及NIHSS比较(表2)：两组治

疗前血NO、IL一1p水平及NIHSS比较差异均无统

计学意义(P均>O．05)。常规组治疗后14 d和21 d

时血NO、IL—lp明显升高(尸均<o．05)，NIHSS有

所降低，但差异无统计学意义(P>O．05)。与常规组

比较，激素组治疗后各时间点NO、IL一1_B明显降低，

14 d和21 d NIHSS也明显降低，差异均有统计学

意义(P均<0．05)。

表2两组患者治疗前后血清NO、IL—lB

及NIHSS变化比较(j±5)

注：与本组治前比较。aP<0．05；与常规组同期比较．6P<0．05

3讨论

3．1雌激素与血脂的关系：动物实验证实。降低血

中TC水平能预防和逆转动脉粥样硬化病变的发生

发展；临床流行病学研究表明．绝经期前的女性比同

年龄男性的卒中发生率低。而绝经期后女性卒中发

生率明显增高。黄冰玉等¨o观察到妇女在绝经后雌

激素明显降低，而TC、TG、LDI，一C明显升高，导致

脑卒中的危险因素增高，通过使用低剂量雌激素可

使HDI．一C明显增高，TC、LDI。一C水平明显下降，可

降低脑卒中的发生因素。本试验结果也显示，经雌激

素治疗后TC、LDL—C明显降低，HDL—C、E2明显升

高，说明应用小剂量雌激素对血脂的调节可能是雌

激素对缺血性脑卒中的治疗作用机制之一。

3．2雌激素与IL一1B的关系：脑缺血后的炎症反应

是导致脑损伤的主要原因之一．与脑缺血／再灌注

表1两组息者治疗前后血脂及雌激素水平的变化比较(；-f-s)

注：与本组治前比轻，’P<o．05；与常规组同期比较，‘P<0．05
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(I／R)有关的急性炎症反应促进了继发性脑损伤的

发展，I／R早期产生的黏附分子和细胞因子构成了

缺血性损伤向炎症性损伤转变的基础，IL～1口在这

一过程中起重要作用。动物实验证实，脑缺血后。缺

氧刺激炎症因子的基因表达，细胞因子IL～1B大量

表达，中性粒细胞与黏附分子相互作用后进入脑实

质，脑部炎症反应十分明显。Stroemer等C3-43研究发

现，II。一1p通过激活纹状体质层通路或释放某种介

质而起到脑损害作用，显著增加脑梗死体积。新近研

究还发现，在轻度不完全性缺血时，IL一1p可抑制电

刺激诱发的海马区长时程增强，说明IL一1口不但在

重度缺血所致的神经元死亡中起重要作用，而且在

轻度缺血时导致了细胞的功能性损害[5J。本试验结

果显示，激素组治疗后血IL一1口水平明显下降，说明

雌激素对IL一1p有一定的抑制作用。

多项相关研究也证实了雌激素具有调节炎症反

应的能力。研究发现雌激素可抑制巨噬细胞渗出和

IL一1口细胞因子释放。并抑制IL一1口活性¨⋯。雌激素

还可通过诱导某些抗凋亡蛋白表达而发挥神经保护

作用L8。。Santizo等[9】经实验观察到，雌激素能抑制

IL 1口释放，使血清中细胞间黏附分子一1(ICAM—1)

和血管细胞黏附分子一1(VCAM一1)表达下调，从而

减轻脑循环中白细胞的黏附，降低脑梗死的危险性。

由此可见，雌激素可能通过拮抗免疫炎症反应，抑制

IL一1p等细胞因子的释放而对缺血性脑卒中起到治

疗作用。

3．3雌激素与N0的关系：NO又称为血管内皮舒

张因子(EDRF)，其在神经系统内具有类似神经递

质的信号传递功能，在免疫系统内有杀灭肿瘤细胞

和细菌的作用．能调节内皮细胞、平滑肌细胞参与炎

症与组织损伤。相关实验证实，17}雌二醇(17pE。)

水平的改变会影响到内皮源性NO的合成，并通过

抑制氧自由基产物增加了内皮源性N0的生物活

性[I“。而Pelligrino等¨¨研究认为，通过增加内皮型

一氧化氮合酶(eNOS)的表达及功能、抑制诱生型一

氧化氮合酶(iNOS)功能．从而对缺血脑组织起保护

作用。本研究显示，雌激素治疗后NO水平较常规组

明显下降，说明雌激素对NO有一定抑制作用。以上

研究结果表明，雌激素有利于内皮源性NO的合成

和释放，并抑制iNOS的合成，进而有助于保护神经

避免损害，从而起到对缺血性脑卒中的治疗作用。

男性缺血性脑卒中患者的治疗要侧重于两个环

节：①尽快改善和恢复缺血损伤脑组织的血液供应。

②保护缺血脑组织免受代谢毒物的进一步损害¨”。

在常规治疗基础上加用小剂量雌激素后血Ts变化

不明显，血E。增高，但在正常参考值范围内。临床上

未观察到明显的不良反应，如乳房增大、男性女性

化，故考虑小剂量短时程雌激素治疗是安全的。激素

组患者治疗后NIHSS下降显著，表明小剂量雌激素

治疗可以明显改善患者的脑神经功能，对改善症状、

缓解病情有一定的作用，

综上所述，小剂量雌激素治疗可以明显改善患

者脑神经功能。对改善症状、缓解病情有一定的作

用。小剂量短时程使用雌激素对急性缺血性脑卒中

患者可能是有益的。
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