
续表１　　大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的耐药率

药敏纸片

大肠埃希菌

狀
耐药株

（狀）

耐药率

（％）

肺炎克雷伯菌

狀
耐药株

（狀）

耐药率

（％）

亚胺培南 １２４ ０ ０．００ ４２ ０ ０．００

阿米卡星 １２４ ２３ １８．５０ ５１ ３ ６．５０

庆大霉素 １２４ ８８ ７１．５０ ５１ １９ ３８．２０

左旋氧氟沙星 １２４ ７６ ６１．４０ ５２ ７ １４．５０

复方黄胺甲唑 １２４ ９８ ７９．２０ ５３ １９ ３７．５０

多西环素 ２８ ６ ２１．４０ ５ ０ ０．００

３　讨　　论

本研究结果显示，本院从高原地区２９３株肠杆菌中检出

７６株大肠埃希菌、２１株肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬ，提示本院ＥＳ

ＢＬ菌株以大肠埃希菌多见，与文献报道相似
［２］，但与文献［３４］

略有差异，分析原因，除了与临床用药有关外，是否与高原自然

环境有关还有待进一步研究。ＥＳＢＬ菌株对头孢菌素类抗菌

药、多西环素的耐药率分别为１００．００％、２０．４０％，说明高原地

区ＥＳＢＬ菌株已多重耐药。检测发现检测ＥＳＢＬ的最佳底物

为头孢噻肟、氨苄西林，而非头孢他啶。治疗大肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌感染的有效药物为亚胺培南，庆大霉素、复方黄胺甲

唑的多重耐药常见。呼吸系统感染大肠埃希菌时，其对多西

环素的耐药率高达４０．００％，在呼吸功能有损害及肺病患者中

的大肠埃希菌产ＥＳＢＬ的可能性更高，多重耐药更严重。

ＥＳＢＬ为肠杆菌主要的耐药机制之一，常使临床治疗困

难，如柠檬酸杆菌、阴沟肠杆菌的耐药情况相当严重［５］。细菌

的耐药问题无法通过研制新型抗菌药解决。应根据微生物敏

感性试验结果合理使用抗菌药治疗原发病，控制广谱抗菌药、

激素及免疫抑制剂的使用，严格消毒隔离，预防及控制耐药菌

株的漫延。这需要临床医生、护士及检验人员的紧密合作。
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·经验交流·

前列地尔脂微球注射液对偏头痛发作期血浆

内皮素和降钙素基因相关肽的影响

尹义军，汪宏良，左　芳

（黄石市中心医院医学检验科，湖北黄石４３５０００）

　　摘　要：目的　观察前列地尔脂微球注射液对偏头痛发作期患者血浆内皮素和降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）的影响。方法　将

６０例偏头痛急性发作期患者按随机数字表分为前列地尔治疗组（治疗组）和常规治疗对照组（对照组）。治疗组采用前列地尔脂

微球注射液１０μｇ加入生理盐水１００ｍＬ中静脉滴注，１次／ｄ。对照组采用血塞通注射液２００ｍｇ加入生理盐水２５０ｍＬ中静脉滴

注，１次／ｄ。疗程均为７ｄ。采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测患者血浆内皮素和ＣＧＲＰ浓度。结果　治疗后，两组患者血浆

内皮素和ＣＧＲＰ浓度的差异有统计学意义（犘＜０．０５），两组患者血浆内皮素和ＣＧＲＰ浓度均有不同程度的降低，治疗组患者血浆

内皮素和ＣＧＲＰ浓度下降的程度较对照组更为明显（犘＜０．０５）。结论　前列地尔脂微球注射液能降低偏头痛发作期患者血浆内

皮素和ＣＧＲＰ浓度，是治疗偏头痛发作期的有效药物。

关键词：偏头痛；　前列地尔；　内皮素；　降钙素基因相关肽

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０９．０６５ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０９１１８００２

　　偏头痛是临床常见的原发性头痛，尽管临床上减轻或终止

头痛发作，缓解伴发症状，预防头痛再发已有许多有效的治疗

方法，但其确切发病机制目前仍不清楚。多数学者认为偏头痛

与血管活性物质作用临近脑血管，造成血管舒缩功能障碍有

关。既往研究表明内皮素和降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ

ｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）参与了偏头痛发作期的病理生理

过程［１２］。本研究通过对偏头痛发作期患者应用前列地尔脂微

球注射液，观察内皮素和ＣＧＲＰ在治疗前、后患者血浆中的变

化，探讨偏头痛血管舒缩功能障碍的可能机制，探索新的治疗

方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年７月至２０１２年６月本院神经科

急诊收治的６０例偏头痛急性发作期患者为观察对象，其中，男

１６例，女４４例；年龄１８～５５岁，平均４０．８岁；均符合２００４年

国际头痛协会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＨｅａｄａｃｈｅＳｏｃｉｅｔｙ，ＩＨＳ）的偏头痛

诊断标准［３］；病程４～３５年，每年发作２～１２次，每次持续４～

７２ｈ。排除颅内感染，肿瘤，心、脑血管疾病，内分泌系统疾病，

肝、肾功能障碍等引起的头痛。

１．２　治疗方法　将６０例观察对象按就诊时间依次编号，按照

随机数字表将其随机分为前列地尔治疗组（治疗组）和常规治

疗对照组（对照组）。治疗组采用前列地尔脂微球注射液（哈药

集团生物工程有限公司）１０μｇ加入生理盐水１００ｍＬ中静脉

滴注，１次／ｄ。对照组采用血塞通注射液（黑龙江省珍宝岛制

药有限公司）２００ｍｇ加入生理盐水２５０ｍＬ 中静脉滴注，
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１次／ｄ。上述两组疗程均为７ｄ。头痛严重时两组患者均采用

非甾体类抗炎药双氯芬酸钠缓释胶囊口服或双氯芬酸钠栓剂

塞肛对症止痛治疗，观察治疗期间不使用其他药物。

１．３　内皮素和ＣＧＲＰ的检测

１．３．１　标本采集　采集治疗组和对照组患者清晨空腹肘静脉

血５ｍＬ，注入含１０％乙二胺四乙酸二钠（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔ

ｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄｄｉｓｏｄｉｕｍｓａｌｔ，ＥＤＴＡ２Ｎａ）４０μＬ和抑肽酶１００μＬ

的抗凝采血管中，混匀后４℃离心２０ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ，

３０００ｒ／ｍｉｎ），收集上清液至于ＥＰ（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）管中，－８０℃

冰箱保存待测。采血时间为开始药物治疗前和治疗后第５天。

１．３．２　内皮素和ＣＧＲＰ的检测　检测前标本于室温下复温，

所有标本均冻融１次。酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍ

ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血浆内皮素和ＣＧＲＰ浓度，内

皮素 ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自厦门慧嘉生物科技有限公司，

ＣＧＲＰＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自上海西唐生物科技有限公司。

标本均为同批测定，各项操作严格按试剂盒中说明进行，批内

变异系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＶ）＜８．０％。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以α＝０．０５为检验

水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

治疗组和对照组患者治疗前和治疗后第５天血浆内皮素

和ＣＧＲＰ浓度的变化见表１。治疗前，治疗组和对照组患者血

浆内皮素和ＣＧＲＰ浓度的差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗

后，两组患者血浆内皮素和ＣＧＲＰ浓度的差异有统计学意义

（犘＜０．０５），两组患者血浆内皮素和ＣＧＲＰ浓度均有不同程度

的降低，治疗组患者血浆内皮素和ＣＧＲＰ浓度下降的程度较

对照组更为明显（犘＜０．０５）。

表１　　治疗前、后患者血浆内皮素和ＣＧＲＰＬ

　　　浓度比较（狓±狊）

组别 狀 内皮素（ｐｇ／ｍＬ） ＣＧＲＰ（ｐｇ／ｍＬ）

治疗组

　治疗前 ３０ ８３．３±１５．４ １６．４±４．５

　治疗后 ３０ ６１．２±１２．２ａｂ １２．６±４．３ａｂ

对照组

　治疗前 ３０ ８６．２±１５．９ １６．２±４．６

　治疗后 ３０ ７８．３±１２．２ａ １４．９±３．８ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与本组治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与对照组治疗后

比较。

３　讨　　论

偏头痛是神经科最常见的疾病，虽不危急患者的生命，但

周期频繁的发作会严重影响患者的生活质量，身心受到严重的

摧残，而且偏头痛患者有较高的患心、脑血管疾病的概率，但其

具体机制不明［４］。偏头痛的发病机制仍不完全清楚，既往提出

了血管学说、神经学说、三叉神经血管学说等一系列学说，也有

很多研究证实了偏头痛发作期血管活性物质的异常释放致颅

内血管舒缩功能失调，导致偏头痛的周期性发作。

内皮素是由血管内皮细胞分泌的血管收缩物质，也是脑内

的一种重要神经肽，可与内皮素受体结合，促进血管内皮收缩

因子的释放，导致组织缺血、缺氧。有研究发现，偏头痛患者血

浆内皮素浓度在发作期显著升高，提示内皮素是偏头痛发作血

管收缩期的重要参与因素［５］。

ＣＧＲＰ是一种生物活性多肽，广泛分布于支配血管的由三

叉神经节、脊髓后根神经节等发出的神经纤维中，是一种内源

性的舒血管活性肽。既往大量研究证实，在偏头痛急性发作

期，环绕脑血管周围的三叉神经末梢释放ＣＧＲＰ，作用于其支

配的脑血管壁，引起脑膜血管的扩张和炎症反应，如血小板的

激活、血浆蛋白的渗出、肥大细胞的活化脱颗粒，刺激三叉神经

血管复合体，产生头痛［６８］。

前列地尔脂微球注射液为前列腺素Ｅ１（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１，

ＰＧＥ１）的注射剂。ＰＧＥ１为一种内源性活性极强的生理活性

物质，直接作用于血管平滑肌扩张血管，提高血流量，改善末梢

循环；还有抗血小板聚集，抑制血栓素 Ａ２（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２，

ＴＸＡ２）的形成，防止血栓形成；稳定细胞膜，减少炎症介质的

释放，对免疫性损伤有一定的抑制作用［９１０］。ＰＧＥ１经过脂微

球的包裹，活性不易丧失，能够达到作用部位，从而发挥扩张血

管、抑制血小板聚集等作用。本观察发现，偏头痛发作期经前

列地尔脂微球注射液治疗后，血浆内皮素和ＣＧＲＰ浓度下降

的程度较对照组更为明显，可能与ＰＧＥ１特异性舒张血管、抑

制炎症反应、拮抗内皮素和ＣＧＲＰ的部分生理功能有关，为偏

头痛急性发作期终止头痛发作提供了一种新的治疗方法。
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ｒｏｌ，２０１１，１８（３）：５０４５１１．

［５］ 齐丽莎，杨超，吕云利，等．步长头痛宁对偏头痛患者血浆内皮素

和降钙素基因相关肽的影响［Ｊ］．西北国防医学杂志，２０１０，３１

（４）：２９０２９１．

［６］ ＥｄｖｉｎｓｓｏｎＬ，ＶｉｌｌａｌóｎＣＭ，ＭａａｓｓｅｎｖａｎｄｅｎｂｒｉｎｋＡ．Ｂａｓｉｃｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｏｆｍｉｇｒａｉｎｅａｎｄｉｔｓａｃｕｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，

２０１２，１３６（３）：３１９３３３．

［７］ ＷｅｉＳＨ，ＦａｎＰＣ，ＫｕｏＰＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ

ａｎｄｓｉｚｅｏｆｔｈｅａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔｉｎｎｅｗｏｎｓｅｔｍｉｇｒａｉｎｅａｆｔｅｒ

ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｃｌｏｓｕｒｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅａｄ

ａｃｈｅ，２０１２，５２（６）：９８５９９２．

［８］ 董钊，于生元，赵秀梅，等．舒马普坦对电刺激上矢状窦后大鼠硬

脑膜血流量的影响［Ｊ］．微循环学杂志，２００８，１８（３）：２０２１，２４．

［９］ＩｙúＤ，ＪüｔｔｎｅｒＭ，ＧｌｅｎｎＪＲ，ｅｔａｌ．ＰＧＥ１ａｎｄＰＧＥ２ｍｏｄｉｆｙｐｌａｔｅｌｅｔ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｓｔａｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ

ＯｔｈｅｒＬｉｐｉｄＭｅｄｉａｔ，２０１１，９４（１／２）：９１６．

［１０］ＭａｔｓｕｏＨ，ＳｈｉｇｅｍａｔｓｕＨ．ＰａｔｉｅｎｔｂａｓｅｄｏｕｔｃｏｍｅｓｕｓｉｎｇｔｈｅＷａｌｋｉｎｇ

ＩｍｐａｉｒｍｅｎｔＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｉａｌｏｃ

ｃｌｕｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＬｉｐｏＰＧＥ１［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２０１０，７４（２）：

３６５３７０．

（收稿日期：２０１３０３１２）
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