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摘要：目的 探讨丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓治疗对急性脑梗死患者神经功能和炎性因子水平的影响。方法 选取铜仁市人民医

院 2019 年 5 月至 2021 年 5 月收治的 120 例急性脑梗死患者，采用随机数字表法分为对照组（60 例，采用阿替普酶静脉溶栓治疗）和观

察组（60 例，采用丁苯酞注射液联合阿替普酶静脉溶栓治疗），两组患者均进行为期 2 周的治疗。将两组患者临床疗效，治疗前后神经

功能指标与炎性因子水平进行对比。结果 治疗后观察组患者临床总有效率为 96.67%，高于对照组的 78.33%；与治疗前比，治疗后两

组患者血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、S100β、白细胞介素 -8（IL-8）、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、C- 反

应蛋白（CRP）水平均降低，且观察组低于对照组（均P < 0.05）。结论 将丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓应用于急性脑梗死的治疗中，

能够改善患者神经功能，降低患者体内炎性因子水平，减轻炎症反应，提高临床治疗效果。

关键词：急性脑梗死 ; 阿替普酶 ; 静脉溶栓 ; 丁苯酞 ; 神经功能 ; 炎性因子

中图分类号：R743.33    文献标识码：A    文章编号：2096-3718.2021.20.0049.03

作者简介：刘锋，大学本科，副主任医师，研究方向：神经内科相关疾病的诊疗。

脑梗死是脑血管疾病中最常见的类型，具有发病率、

复发率、致残率及病死率较高等特点，且患者大多急性发

作，并出现言语不利、下肢静脉血栓等多种并发症，预

后较差。目前临床治疗该疾病多在患者发病 2~6 h 内进行

溶栓，使颅内供血血管再通，保护颅内神经，改善患者预

后。阿替普酶中的糖蛋白被激活后可促进纤溶酶原向纤溶

酶转化，降解纤维蛋白以致颅内血栓溶解，但该药物扩血

管能力较弱，单独用药后血管扩张不足，因此需联合其他

药物治疗 [1]。丁苯酞具有较为多样化的药理作用，能够从

多机制、多途径对脑梗死后脑组织进行保护，其不仅能够

促进血管扩张，有利于缺血区血流循环的改善，使急性脑

梗死患者血流动力学恢复正常，提高患者机体脑血管储备

能力，且能够抑制神经元凋亡，使线粒体结构保持稳定，

最终达到改善脑梗死患者神经功能的作用 [2]。本研究旨在

探讨丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓治疗治疗急性脑梗死患

者的临床效果，现将研究结果作如下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按照随机数字表法将铜仁市人民医院

2019 年 5 月至 2021 年 5 月收治的 120 例急性脑梗死患者

分为对照组（60 例，采用阿替普酶静脉溶栓治疗）和观察

组（60 例，采用丁苯酞注射液联合阿替普酶静脉溶栓治

疗）。对照组中男、女患者分别为 38、22 例；年龄 41~74
岁，平均（58.53±10.13）岁；发病至入院接受治疗时间

1~4.3 h，平均（2.41±0.19） h。中男、女患者分别为 35、
25 例；年龄 39~75 岁，平均（58.39±10.98）岁；发病至

入院接受治疗时间 1~4 h，平均（2.39±0.21） h。对比两

组患者一般资料，差异无统计学意义（P > 0.05），可实施

组间对比。纳入标准：符合《中国急性缺血性脑卒中急诊

诊治专家共识》 [3] 中的相关诊断标准，并经影像学检查确

诊者；发病至入院时间在 4.5 h 之内者；美国国立卫生研
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究院卒中量表（NIHSS） [4] 评分在 4~25 分之间者等。排除

标准：对本研究所用药物存在过敏反应者；7 d 内曾对不

可压迫区域行大血管穿刺术者；入院时有严重且未控制的

高血压者，即舒张压≥ 100 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），
收缩压≥ 180 mmHg；接受抗凝药物治疗者等。患者家属

自愿签署知情同意书，且本研究经铜仁市人民医院医学伦

理委员会批准。

1.2 治疗方法 给予对照组患者注射用阿替普酶注射液

（Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG，注册证号

SJ20160054，规格：20 mg/ 支），静脉溶栓，将 5 mg 阿替

普酶与 10 mL 0.9% 氯化钠溶液混匀后，在 10 s 内完成静

推，再使用 45 mg 阿替普酶与 100 mL 0.9% 氯化钠溶液混

匀后，静脉滴注，滴注时间 >60 min，1 次 /d。对头颅 CT 进

行复查，若未见头颅出血的情况，可口服硫酸氢氯吡格雷

片（Sanofi Winthrop Industrie，注册证号 J20180029，规格：

75 mg/ 片），75 mg/ 次，1 次 /d，或阿司匹林肠溶片（Bayer 
HealthCare Manufacturing S.r.l.，注册证号 J20171021，规

格：100 mg/ 片），100 mg/ 次，1 次 /d。并口服瑞舒伐他汀

钙片（IPR Pharmaceuticals,INCORPORATED，注册证号

J20170008，规格：10 mg/ 片），10 mg/ 次，1 次 /d，静脉滴注依

达拉奉注射液（先声药业有限公司，国药准字 H20050280，
规格：20 mL∶30 mg），30 mg/ 次，2 次 /d。观察组患者采用阿

替普酶静脉溶栓联合丁苯酞氯化钠注射液（石药集团恩必

普药业有限公司，国药准字 H20100041，规格：100 mL∶丁

苯酞 25 mg 与氯化钠 0.9 g），静脉滴注，100 mL/ 次，于 50~ 
70 min 内完成静脉滴注，2 次 /d，两次用药间隔时间 >6 h。
两组患者均进行为期 2 周的治疗。

1.3 观察指标 ①临床疗效。治疗后参照 NIHSS 评分评

估两组患者临床疗效：基本痊愈为生活可完全自理，病症

指征基本消失，NIHSS 评分减少≥ 91%；显效为生活需依

赖他人，病症指征明显改善，NIHSS 评分减少 46%~90%；

有效为生活无法完全自理，病症指征有所改善，NIHSS 评

分减少 18%~45%；无效为生活完全依赖他人，病症指

征无变化甚至加重，NIHSS 评分减少 <18%。临床总有效 
率 =（基本痊愈 + 显效 + 有效）例数 / 总例数 ×100%。②

神经功能。治疗前后采集两组患者静脉血 5 mL，离心 

（3 500 r/min，10 min）后分离血清，采用酶联免疫吸附实验

法测定血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、S100β 水平。

③炎性因子。血样采集与血清制备方法同②，采用酶联免

疫吸附实验法测定白细胞介素 -8（IL-8）、白细胞介素 -6 
（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平，采用散射比浊法

测定 C- 反应蛋白（CRP）水平。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0 统计软件分析数据临

床疗效与神经功能指标、炎性因子水平分别以 [ 例 (%)]、
( x ±s) 表示，并分别行 χ 2、 t 检验。以P < 0.05 表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1  临床疗效  治疗后观察组患者临床总有效率为

96.67%，高于对照组的 78.33%，差异有统计学意义

（P < 0.05），见表 1。
表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 基本痊愈 显效 有效 无效 总有效

对照组 60  4(6.67) 19(31.67) 24(40.00) 13(21.67) 47(78.33)

观察组 60 7(11.67) 31(51.67) 20(33.33)  2(3.33) 58(96.67)

χ2 值 9.219

P 值 <0.05

2.2 神经功能指标 治疗后两组患者血清 NSE、S100β 水

平均较治疗前降低，且观察组低于对照组，差异均有统计

学意义（均P < 0.05），见表 2。
表 2 两组患者神经功能指标比较 (  x ±s , μg/L)

组别 例数
NSE S100β

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 60 18.20±1.92 10.10±1.22* 5.70±0.74 2.93±0.51*

观察组 60 18.35±1.17  7.24±0.42* 5.74±0.79 2.09±0.32*

t 值 0.517 17.170 0.286 10.807

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P < 0.05。NSE：神经元特异性烯醇化酶。

2.3 炎性因子水平 治疗后两组患者血清 IL-6、IL-8、
TNF-α、CRP 水平均较治疗前降低，且观察组低于对照组，

差异均有统计学意义（均P < 0.05），见表 3。
3 讨论

急性脑梗死的发生与患者脑部血管阻塞导致缺血半暗

表 3 两组患者炎性因子水平比较 ( x ±s)

组别 例数
IL-6(pg/mL) TNF-α(pg/mL) IL-8(μg/L) CRP(mg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 60 78.19±9.52 52.39±9.41* 65.23±8.19 26.23±3.49* 42.23±7.09 29.07±1.21* 28.79±2.31 5.99±1.23*

观察组 60 79.13±9.34 35.35±8.29* 64.24±8.45 18.34±2.37* 42.39±7.02 21.24±1.34* 28.80±2.34 3.83±0.31*

t 值 0.546 10.525 0.652 14.487 0.124 33.593 0.024 13.190

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P < 0.05。IL-8：白细胞介素 -8；IL-6：白细胞介素 -6；TNF-α：肿瘤坏死因子 -α；CRP：C- 反应蛋白。
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带大部分细胞发生缺血坏死有关，其中腺嘌呤核苷三磷酸

（ATP）的合成减少可使脑细胞凋亡，当患者中心区域脑

血流量 < 20% 时，脑细胞将出现不可逆性损伤，因此，应

遵循最大限度修复脑组织生理功能，维持 ATP 为线粒体

提供正常的能量代谢，保护脑神经的治疗原则。《中国急

性缺血性脑卒中急诊诊治专家共识》[3] 指出，在对急性脑

梗死展开治疗时，推荐以阿替普酶为首选方案，阿替普酶

为新型第 3 代溶栓药物，半衰期长、特异性高，对阻塞部

位纤溶酶亲和性高，与纤溶酶形成复合体的效果显著，可

使阻塞部分再通的速度加快，溶栓作用突出。虽然使用阿

替普酶静脉溶栓可降低致死、致残率，但受血管扩张不足、

适应证、时间窗的限制，多数患者需联用其他治疗方案，

常用的治疗方法包括神经保护、管理血压血糖、稳定斑块

等，其中，展开神经保护治疗，可使脑细胞或脑组织耐受

缺血、缺氧的能力增强 [5]。

丁苯酞中的主要有效成分为消旋 -3- 正丁基苯酞，其

是从芹菜籽中获取的左旋芹菜甲素消旋体，具备人工合成

条件，为具挥发性特征的油性成分，也是Ⅰ类治疗急性脑

梗死的新药 [6]。丁苯酞可以抑制细胞内自由基的生成，并

使抗氧化酶活性增强，进而起到对线粒体功能、结构保护

的作用，使缺氧、缺血下神经组织细胞所具有的能量代谢

得以改善。脑神经受缺血的影响将引起损伤，在其受损的

情况下，大量自由基可攻击呈受损状态的神经元细胞，进

而诱导脂质过氧化反应，造成丙二醛出现大量堆积的情况，

最终损伤神经功能 [7]。NSE 和 S100β 是评估神经损伤与

修复的重要指标，其中 NSE 是一种存在于神经及其分泌

组织中参与糖酵解途径的烯醇化酶，神经组织损伤时，其

可被大量释放；S100β 则是一种酸性钙结合蛋白，由活化

星形胶质细胞产生，具有营养神经元的作用，但其异常表

达时可产生神经毒性 [8]。本研究中，治疗后，观察组患者

临床总有效率高于对照组，血清 NSE、S100β 水平均低于

对照组，提示丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓治疗急性脑梗

死，能够减少神经元损伤引发的 NSE、S100β 的分泌，减

轻神经损伤，提高治疗效果。

此外，炎性因子在急性脑梗死病情的发生、发展过程

中发挥着重要的作用，其中 IL-6 可对 T 细胞与 B 细胞活

化诱导，并将呈分化、增殖状态的应答反应激活，在脑缺

血损伤事件发生后，脑内 IL-6 则呈现为高表达状态；IL-8
是由血管内皮细胞、单核细胞等产生的早期炎性因子，

具有较强的趋化作用，其与神经功能缺损程度呈正相关；

TNF-α 由呈活化改变的巨噬细胞和单核细胞分泌，其可促

进基质金属蛋白酶 -9 合成，进而促使更多炎症细胞和炎

性因子从血管内向神经阻滞迁移渗出，损伤血管内皮，促

使神经细胞坏死；CRP 为一种急性时相蛋白，水平越高，

表明急性脑梗死病情越严重 [9]。丁苯酞可保护血管结构完

整，进而对血小板聚集形成抑制，对皮质醇类抗炎物质的

分泌予以促进，最终达到降低机体炎症反应的目的 [10]。

本研究中，治疗后观察组患者血清炎性因子水平水平均低

于对照组，表明将丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓应用于急

性脑梗死患者的治疗中可有效降低患者体内炎性因子水

平，减轻炎症反应，促进病情好转。

综上，将丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓应用于急性脑

梗死患者的治疗中，能够改善患者神经功能，降低患者体

内炎性因子水平，减轻机体炎症反应，提高临床治疗效果，

值得临床进一步推广应用。
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