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丁苯酞联合低剂量阿替普酶治疗急性脑梗死的疗效及对患者神经
内分泌因子的影响 *
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摘要 目的：探讨丁苯酞联合低剂量阿替普酶治疗急性脑梗死的疗效及对患者神经内分泌因子的影响。方法：按照随机数表法将

105例患者分为对照组（n=52）和研究组（n=53）。对照组患者采用低剂量阿替普酶治疗，研究组患者在对照组基础上加用丁苯酞治

疗。评价并比较两组临床疗效，比较两组治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分和血清 S-100蛋白（S100B）、神经元

特异性烯醇化酶（NSE）、髓鞘碱性蛋白（MBP）水平，比较两组治疗 14 d内的颅内出血发生率和病死率。结果：研究组的临床总有

效率为 94.34%（50/53），明显高于对照组的 76.92%（40/52），且差异具有统计学意义（x2=6.502，P=0.011）。与治疗前相比，两组治疗
后 NIHSS评分均明显降低，且研究组治疗后的 NIHSS评分明显低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。与治疗前相比，两组治
疗后血清 S100B、NSE及MBP水平均明显降低（P<0.05），且研究组治疗后血清 S100B、NSE及MBP水平均明显低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。治疗 14 d内，研究组的颅内出血发生率和死亡率均明显低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结
论：丁苯酞联合低剂量阿替普酶治疗急性脑梗死的疗效显著，能够明显改善神经功能，降低神经内分泌因子水平，且安全性较好。

关键词：急性脑梗死；丁苯酞；低剂量；阿替普酶；神经内分泌因子

中图分类号：R743 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2021）03-562-05

Clinical Efficacy and Effect of Butylphthalide Combined with Low-dose
Alteplase on Neuroendocrine Factors of Patients with Acute Cerebral

Infarction*

To investigate the clinical efficacy and effect of butylphthalide combined with low-dose alteplase on neu-

roendocrine factors of patients with acute cerebral infarction. According to the random table method, 105 cases of patients with

acute cerebral infarction were divided into the control group (n=52) and the research group (n=53). The patients in the control group were

treated with low-dose alteplase, while the patients in the research group were treated with butylphthalide on the basis of the control

group. The clinical efficacy of the two groups were evaluated and compared. The national institutes of health stroke scale (NIHSS)

scores, serum S-100 protein (S100B), neuron-specific enolase (NSE), myelin basic protein (MBP) levels of two groups of patients before

and after treatment were compared. The intracranial hemorrhage rates and mortality of the two groups during 14 days of treatment were

compared. The clinical efficacy rate of the research group was 94.34% (50/53), which was significantly higher than 76.92%

(40/52) of the control group, and the difference was statistically significant (x2=6.502, P=0.011). Compared with before treatment, the
NIHSS scores of the two groups after treatment were significantly lower, and the NIHSS scores of the research group after treatment was

significantly lower than that of the control group, the difference was statistically significant (P<0.05). Compared with before treatment,
the levels of serum S100B, NSE and MBP in the two groups after treatment were significantly lower (P<0.05), and the levels of serum
S100B, NSE and MBP in the research group after treatment were significantly lower than those in the control group, the difference was

statistically significant (P<0.05). During 14 days of treatment, the intracranial hemorrhage rates and mortality of the research group were
significantly lower than those of the control group, the difference was statistically significant (P<0.05). The clinical curative

effect of butylphthalide combined with low-dose alteplase in the treatment of patients with acute cerebral infarction is significantly, which

can significantly improve the neurological function, reduce the levels of the neuroendocrine factors, and it has good safty.
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前言

急性脑梗死是神经内科的常见病，是由于脑部血供骤然中

断所引起的脑组织局限性软化或坏死，具有发病急、病情进展

快、致死率和致残率高、复发率高的特点[1]。有数据显示，急性脑

梗死是我国居民死亡的首要原因[2]。近年来，随着人们生活压力

的增大和工作节奏的加快，急性脑梗死的发病率越来越高，严

重影响人们的身体健康[3,4]。阿替普酶是一种美国食品药品监督

管理局认可的治疗急性脑梗死的血栓溶解剂，为重组组织型纤

溶酶原激活剂，能够通过选择性与血栓表面的纤溶酶原和纤维

蛋白相结合来发挥强烈的溶解血栓作用，从而开通闭塞的血

管，恢复脑部血液供应[5]。近年来，有研究显示低剂量的阿替普

酶（剂量为 0.6 mg/kg）对急性脑梗死有明显疗效，且相比于标

准剂量，其颅内出血和死亡率均较低[6]。丁苯酞是一种新型的神

经保护类药物，能够明显改善脑部缺血区灌注，修复损伤的神

经，改善神经功能损伤[7,8]。然而目前临床上尚无丁苯酞联合低

剂量阿替普酶治疗急性脑梗死的报道。本研究探讨丁苯酞联合

低剂量阿替普酶治疗急性脑梗死的疗效及对患者神经内分泌

因子的影响，以期为急性脑梗死的治疗提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入病例为我院收治的 105例急性脑梗死患者，纳入时间

为 2014年 1月至 2019年 1月。本研究经我院医学伦理委员会

批准。纳入标准：(1) 符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2014》中相关诊断标准[9]，并经 CT、MRI检查确诊为急性脑梗

死；(2)发病到入院的时间在 4.5h内；(3)年龄≥ 18岁；(4)经患者

及其家属同意，并签署治疗知情同意书；(5)患者临床资料完整

且临床依从性高。排除标准：(1)近一个月内有动脉穿刺或接受

较大外科手术患者；(2)近三个月内有脑卒中、脑外伤、颅内出

血、溃疡性胃肠疾病患者；(3)凝血障碍患者；(4)伴有心、肝、肾

等重大脏器病变患者；(5)精神意识障碍患者；(6)处于特殊时期

患者，如哺乳期或妊娠期。按照随机数表法，将患者分为对照组

（n=52）和研究组（n=53）。两组基线资料比较的结果，差异无统

计学意义（P>0.05），可以进行比较，如表 1所示。

表 1 基线资料

Table 1 Baseline information

Indexes
Control group

（n=52）

Research group

（n=53）
x2/t P

Gender(n) Male 28 30 0.081 0.776

Female 24 23

Age(years old) 57.30± 6.22 58.14± 7.38 0.630 0.265

Time from onset to

admission(min)
148.39± 22.60 150.03± 24.12 0.359 0.360

Infarct location(n) Thalamic infarction 9 8 0.525 0.971

Brainstem infarction 12 11

Internal capsule infarction 11 13

Unilateral frontotemporal infarction 12 11

Unilateral frontal-parietal infarction 8 10

Complication(n) Hyperlipemia 17 16 0.088 0.993

Hypertension 15 16

Diabetes 14 15

Heart disease 6 6

1.2 方法

对照组给予低剂量阿替普酶（购自德国勃林格殷格翰公

司，规格 20mg/瓶，生产批号 20141118）治疗，剂量为 0.6 mg/kg，

15%的量为快速静脉推注，85%的量为静脉泵输注，输注时间为

60 min，最大给药剂量为 60 mg。研究组在对照组治疗的基础上

给予丁苯酞（购自石药集团恩必普药业有限公司，规格 25 mg/

支，国药准字：H20100041）治疗，静脉滴注，剂量为 25 mg/次，2

次 /d，静脉滴注持续的时间在 50 min以上，2次给药时间间隔

在 6 h以上。两组均连续治疗 14 d。

1.3 观察指标

(1)评价并比较两组的临床总有效率。(2)比较两组治疗前

后的美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of

Health Stroke Scale，NIHSS）评分[10]。NIHSS包括 13项，分别为

意识水平、意识水平指令、意识水平提问、面瘫、视野、凝视、上
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肢肌力、下肢肌力、失语、感觉、肢体共济失调、构音障碍和忽视

方面，总分为 42分，评分越高表示神经功能损伤越严重。(3)由

同一名医师采集所有患者的静脉血 5 mL，患者需在空腹状态

下，采集后离心 10 min，离心半径为 13.5 cm，离心转速为 2000

r/min，取上清液后放置在 2-8℃冰箱中保存备用。检测两组的

血清 S-100B（S100B）蛋白、神经元特异性烯醇化酶（Neu-

ron-specific enolase，NSE）及髓鞘碱性蛋白（Myelin basic pro-

tein，MBP）水平，检测均采用购自上海信裕生物技术有限公司

的双抗夹心酶联免疫（ELISA）试剂盒。(4)安全性评价：记录并

比较两组治疗 14 d内的颅内出血发生率和病死率。

1.4 临床疗效[11]

临床疗效分为 5级，具体为：(1)基本痊愈：临床症状完全消

失，90%＜NIHSS评分减少≤ 100%；(2)显著进步：临床症状明

显减轻，45%＜NIHSS评分减少≤ 90%；(3)进步：临床症状有所

减轻，18%＜NIHSS评分减少≤ 45%；(4) 无效：临床症状无改

善，NIHSS评分减少≤ 18%；(5) 恶化：临床症状加重或患者死

亡，NIHSS评分增加≥ 18%。总有效率 =基本痊愈例数、显著进

步及进步例数之和 /总例数× 100%。

1.5 统计学方法

数据处理软件为 SPSS22.0，计量资料用平均数± 标准差

（x± s）表示，符合正态分布的数据组间比较采用 t检验；计数资

料用百分数（%）表示，组间比较采用 x2检验。检验标准设置为
P<0.05。

2 结果

2.1 临床总有效率

研究组的临床总有效率为 94.34%（50/53），明显高于对照

组的 76.92%（40/52），且差异具有统计学意义（P<0.05），如表 2

所示。

表 2 临床总有效率

Table 2 Total clinical efficacy

Groups n
Basically

recovered

Significant

progress
Progress Invalid Deteriorate

Total effective

rate[n(%)]

Control group 52 14 12 14 7 5 40(76.92)

Research group 53 31 16 3 2 1 50(94.34)

x2 6.502

P 0.011

2.2 NIHSS评分

与治疗前相比，两组治疗后 NIHSS评分均明显降低，且研

究组治疗后的 NIHSS评分明显低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05），如表 3所示。

Note: Compared with before treatment, *P<0.05.

表 3 NIHSS评分（x± s，分）
Table 3 NIHSS scores(x± s, scores)

Groups n
NIHSS scores

Before treatment After treatment

Control group 52 13.55± 3.16 8.83± 1.62*

Research group 53 13.49± 3.20 5.97± 1.11*

t 0.097 10.570

P 0.462 0.000

2.3 血清神经内分泌因子水平

与治疗前相比，两组治疗后血清 S100B、NSE及MBP水平

均明显降低（P<0.05），且研究组治疗后血清 S100B、NSE及

MBP水平均明显低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），如
表 4所示。

2.4 安全性评价

治疗 14 d内，对照组发生颅内出血 6例，颅内出血发生率

为 11.54%；研究组发生颅内出血 1 例，颅内出血发生率为

1.89%；两组颅内出血发生率比较，差异有统计学意义（x2=3.
930，P=0.047）。治疗 14 d内，对照组死亡 7例，2例死于肺部感

染与肾功能衰竭，2例死于肺部感染与心力衰竭，3例死于溶栓

后脑疝形成，死亡率为 13.46%；研究组死亡 1例，死于肺部感

染与心力衰竭，死亡率为 1.89%；两组死亡率比较，差异有统计

学意义（x2=4.996，P=0.025）。

3 讨论

急性脑梗死的发病机制尚不明确，研究认为与肥胖、饮酒、

吸烟、高血脂、高血压、糖尿病、冠心病等多种因素有关[12,13]。目

前，临床治疗急性脑梗死多采用抗凝、溶栓、降纤、抗血小板聚

集、脑神经元保护等措施，疗效均不够理想[14,15]。阿替普酶能够

再通闭塞的脑部血管，改善脑部缺血区血液供应，减小脑梗死

面积，恢复脑部神经功能，有明确的疗效，然而溶栓后有发生颅

内出血、血管再闭塞等不良反应的风险[16,17]。研究表明，在治疗

急性脑梗死方面，低剂量阿替普酶（剂量为 0.6 mg/kg）静脉溶
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Note: Compared with before treatment, *P<0.05.

表 4 血清神经内分泌因子水平（x± s）
Table 4 Serum levels of neuroendocrine factors(x± s)

Groups n
S100B（ng/L） NSE（ug/L） MBP（ug/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 52 3.34± 0.21 1.77± 0.13* 22.40± 4.86 12.31± 2.29* 32.35± 5.17 18.40± 4.45*

Research group 53 3.32± 0.18 0.93± 0.10* 22.37± 5.10 6.25± 1.43* 32.29± 5.22 10.32± 3.97*

t 0.524 37.154 0.031 16.298 0.059 9.822

P 0.301 0.000 0.488 0.000 0.476 0.000

栓与标准剂量（剂量为 0.9 mg/kg）有相当的疗效和安全性[18]。另

外有文献报道[19]，脑梗死后尽早的应用脑细胞保护剂来延长缺

血区神经细胞的存活，从而扩大阿替普酶溶栓的时间窗，对于

改善急性脑梗死患者的预后，降低死亡率有重要的临床意义。

丁苯酞是一种消旋正丁基苯酞，是治疗急性脑梗死的新型药

物，能够作用于脑梗死导致的脑损伤的病理节段来发挥改善脑

部缺血的作用，还能够减小局部脑缺血引起的脑梗死面积，改

善脑水肿，抑制脑血栓形成和脑部血小板聚集，改善脑部缺血

区的血液循环和能量代谢，减轻氧自由基或羟自由基对脑组织

的损伤，改善脑神经功能障碍[20-22]。本研究探讨丁苯酞联合低剂

量阿替普酶治疗急性脑梗死的疗效及对患者神经内分泌因子

的影响，以期为临床治疗急性脑梗死提供新的指导思路。

本研究结果显示，研究组的临床总有效率明显高于对照组

（P<0.05）。提示丁苯酞联合低剂量阿替普酶治疗急性脑梗死的
疗效显著。有文献报道[23]，阿替普酶治疗急性脑梗死的疗效受

到发病 "时间窗 "的限制。研究组患者在发病 4.5 h内给予丁

苯酞联合低剂量阿替普酶治疗，丁苯酞能够改善脑部神经细胞

的损伤，延长缺血区神经细胞的生存时间，从而为阿替普酶发

挥溶栓作用争取了更大的时间窗，两者协同作用，疗效优于单

纯低剂量阿替普酶治疗，这与冯琼等人的研究结果相符[24]。本

研究结果显示，研究组治疗后的 NIHSS评分明显低于对照组

（P<0.05）。研究组治疗后血清 S100B、NSE及MBP水平均明显

低于对照组（P<0.05）。提示丁苯酞联合低剂量阿替普酶治疗急
性脑梗死，能够明显改善神经功能，降低神经内分泌因子水平。

S100B是一种分布于神经胶质细胞和施旺细胞中的钙结合蛋

白，为 S100蛋白家族的成员之一，在脑组织发生损伤时会由中

枢神经系统通过血脑屏障进入到外周血中，其血清水平能够反

映出脑组织损伤的严重程度，脑组织损伤越严重，其血清水平

越高[25]。NSE是一种特异性存在于神经内分泌细胞和神经元中

的酸性蛋白酶，在脑组织受到破坏时，神经元细胞遭到破坏，从

而释放进入脑脊液，并透过血脑屏障进入外周血，其血清水平

越高表明脑组织损伤越严重[26]。MBP是一种位于髓核和髓鞘中

的单链多肽，在脑组织发生缺血缺氧时，髓鞘收到损伤，其透过

血脑屏障进入外周血，其血清水平能够用于评价脑损伤的严重

程度[27]。丁苯酞对神经元、神经胶质细胞及髓鞘都有保护作用，

能够抑制神经元细胞的凋亡，修复脑损伤，对脑部神经系统有

保护作用[28,29]。因此，研究组在低剂量阿替普酶治疗的基础上加

用丁苯酞后对神经功能的改善优于对照组单纯应用低剂量阿

替普酶治疗。另外本研究结果显示，治疗 14 d内，研究组的颅

内出血发生率和死亡率均明显低于对照组（P<0.05）。提示丁苯
酞联合低剂量阿替普酶治疗急性脑梗死的安全性较好，治疗期

间颅内出血发生率和死亡率均较低。阿替普酶治疗急性脑梗死

的主要风险是并发颅内出血，而这与其剂量有紧密联系[30]，本

研究采用低剂量阿替普酶能够将颅内出血的风险降到最低，提

高了安全性。丁苯酞能够促进神经功能的修复，改善血液流变

学水平，降低并发症的发生。

综上所述，丁苯酞联合低剂量阿替普酶治疗急性脑梗死的

疗效显著，能够明显改善神经功能，降低神经内分泌因子水平，

且安全性较好。
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