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·临床研究·
巴曲酶结合丁苯酞治疗更年期缺血性脑卒中患者有效
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摘要 目的：探讨巴曲酶结合丁苯酞对更年期缺血性脑卒中（CIS）患者的疗效。方法：更年期CIS患者96例，

按治疗方法差异将其分成巴曲酶组33例、丁苯酞组32例、联合组31例，巴曲酶、丁苯酞组均在常规治疗的基

础上分别予以巴曲酶和丁苯酞治疗，联合组在常规治疗的基础上予以巴曲酶联合丁苯酞治疗。比较3组治

疗前后的纤维蛋白原（FIB）含量、NIHSS评分及NF-κB、TNF-α、IL-6等炎性因子变化。结果：3组治疗后14 d、

90 d的FIB含量、脑梗死体积均低于治疗前（P＜0.05），且联合组更优（P＜0.05）。3组治疗后的NIHSS评分均

降低，其中联合组降低比巴曲酶组、丁苯酞组更显著（P＜0.05）。3组治疗后的NF-κB p65、TNF-α、IL-6均有

所降低，且联合组降低与巴曲酶组、丁苯酞组相比更显著（P＜0.05）。联合组的总有效率高于巴曲酶组和丁

苯酞组（P＜0.05）。结论：巴曲酶联合丁苯酞治疗更年期CIS患者有效。
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近年来，脑卒中作为我国成人致死、致残的首要

病因，虽然在近二十年的时间内男性、女性的整体死

亡率各下降 2.70%和 4.10%，但随着社会老龄化、城

市化趋势不断加速，以缺血性脑卒中（cerebral

ischemic stroke，CIS）为代表的脑血管疾病依旧呈普

遍暴露状态[1]。药物治疗作为CIS的主要治疗手段

之一，在防止疾病恶化和提升生存率方面均发挥了

较 好 的 作 用 ，如 巴 曲 酶（Batroxobin）、丁 苯 酞

（N-butylphthalide，NBP）。巴曲酶属酶性止血剂，主

要由巴西洞蝮蛇蛇毒提取而来，不含毒性成分，是目

前临床医学中治疗心脑血管疾病较有效的一种药

物，有类凝血激酶样作用[2]。丁苯酞是常见的脑血管

病用药，适用于治轻、中度急性CIS治疗，不良反应

较低 [3]。目前，国内外虽然有关于上述两种药物在

CIS中的单用案例，整体效能均偏好，两种药物联合

治疗该病的案例却鲜有报道。因此，本文采用巴曲

酶、丁苯酞联合治疗更年期CIS患者96例，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018 年 11 月至 2019 年 11 月本院收治的

CIS患者 96例，纳入标准：均符合《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南（2018年版）》[4]的诊断标准，经头颅

CI或MRI确诊为CIS，临床资料完整且签署知情同

意书。排除标准：有神经功能异常或精神异常；颅内

出血；伴心、肝、肾及胃、肺等器质性疾病或功能异

常；有出血性疾病或出血倾向；上述两种药物单独或

联合治疗禁忌及过敏；临床资料不完整，且未签署知

情同意书。所有患者均为女性；年龄 45~55岁。96

例患者随机分为3组：①巴曲酶组33例，年龄45~55

岁，平均（58.87±5.61）岁；②丁苯酞组32例，年龄46~

55岁，平均（47.87±5.60）岁；③联合组31例，年龄47~

55岁，平均（49.75±5.50）岁。3组年龄比较差异无统

计学意义（P＞0.05）。本研究均经本院医学伦理委

员会批准，受试者及其家属知情同意。

1.2 方法

3组均给予抗卒中常规治疗，如抗血小板聚集、

降糖、降脂、降压及改善体循环等。此外，巴曲酶组

另予以巴曲酶（购于北京托毕西药业有限公司，国药

准字H20030295，规格：0.5 mL∶5 BU），于发病后第1、

3、5天应用本品，依次给予 10、5、5 BU加入 250 mL

生理盐水后静滴。丁苯酞组另予以丁苯酞（丁苯酞

软胶囊，购于石药集团恩必普药业有限公司，国药准

字H20100041）空腹口服，2粒/次，2次/d，疗程 12 d。

联合组给予两种药物联合治疗。3 组均于治疗后

14 d、90 d进行随访并记录相关数据。

1.3 观察指标

采用磁珠凝固法（血凝仪型号：SF8100，赛科希

德）检测患者治疗前后的静脉血纤维蛋白原

（fibrinogen，FIB）水平。采用美国国立卫生院卒中

量 表（National Institutes of Health Stroke Scale，

NIHSS）评定患者治疗前后的神经功能缺损程度，

NIHSS评分包含意识水平（清醒、嗜睡、昏睡、昏迷）、

凝视、视野、面瘫、上下肢运动、肢体共济失调、感觉

及语言、构音障碍、忽视等 12个维度，总分共 42分。

采用 Western blot 检测患者治疗前后的血清核因

子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、酶联免疫吸附

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）检测

血 清 肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）表达水

平。疗效评价标准[5]：基本痊愈，NIHSS评分降低≥

90%，病残程度 0 级；显著进步，NIHSS 评分降低

46%~90%，病残程度 1~3级；进步，NIHSS评分降低

18%~45%；无变化，NIHSS 评分降低或升高均＜

280



神经损伤与功能重建·2021年5月·第16卷·第5期

18%；恶化，NIHSS评分升高＞18%；死亡。显效=基本痊愈+显

著进步，有效=进步，无效=无变化+恶化；总有效率=（痊愈+显著

进步+进步）/总数×100%。

1.4 统计学处理

采用SPSS 21.0软件处理数据。计量资料以（x±s）表示，t检

验；计数资料以率（百分比）表示，χ2检验。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 3组治疗前后的FIB含量比较

3组治疗后14 d、90 d的FIB含量均低于治疗前（P＜0.05），

且联合组治疗后 14 d、90 d 的 FIB 较巴曲酶组、丁苯酞组更低

（P＜0.05），见表1。

2.2 3组治疗前后的NIHSS评分比较

3 组治疗前的 NIHSS 评分相比差异均无统计学意义（P＞

0.05），治疗后均降低，其中联合组降低比巴曲酶组、丁苯酞组更

显著（P＜0.05），见表1。

2.3 3组治疗前后的脑梗死体积比较

3组治疗后 14 d、90 d时的脑梗死体积较治疗前均显著缩

小，其中联合组缩小程度较巴曲酶组、丁苯酞组更优（P＜0.05），

见表1。

2.4 3组治疗前后的NF-κB p65、TNF-α、IL-6表达水平比较

3组治疗前的NF-κB p65、TNF-α、IL-6相比差异均无统计学

意义（P＞0.05），治疗后 3组均有所降低，且联合组降低与巴曲

酶组、丁苯酞组相比更显著（P＜0.05），见表2。

2.5 3组疗效比较

巴曲酶组显效11例，有效12例，无效8例，死亡2例，总有效

23例（69.70%）；丁苯酞组显效12例，有效11例，无效7例，死亡

2例，总有效23例（71.88%）；联合组显效21例，有效9例，无效1

例，死亡 0 例，总有效 30 例（96.77%），联合组的疗效更优（P＜

0.05）。

3 讨论

据统计，目前我国脑卒中发病率由2002年的0.19%（189/10

万）上升至0.38%（379/10万），年均增长率达8.30%左右[6]。国家

卒 中 流 行 病 学 调 查（National epidemiological survey of

stroke-China，NESS--China）的统计情况表明，截止2016年，我国

的缺血性、出血性脑卒中发病率各为 0.28%（276.75/10 万）和

0.13%（126.34/10万）[7]。其中≥40岁人群的脑卒中标化患病率

同样有所上升，如 2012年仅 1.89%，但 2016年则达 2.19%，增长

了0.30%[8]。而更年期CIS作为一种相对特殊的卒中类型之一，

它的发病率依旧较高，且严重威胁患病人群的生命安全与生活

质量。通常情况下，更年期多指 45~55岁时的妇女绝经前后出

现性激素波动或减少所致的一组症候群，临床上称作更年期综

合征（perimenopausal syndrome，MPS）[9]。近年来，有学者采用

巴曲酶治疗 CIS 的案例，均取得了较好的效果。董文韬、周少

珑[10,11]等研究证实，巴曲酶干预对改善CIS患者的临床症状均有

较好的临床效能，这可能与巴曲酶能较好地抑制CIS患者体内

的各种致病因子对机体神经功能、免疫功能、凝血功能的再次破

坏或侵袭有关。正丁基苯酞简称丁苯酞，是芹菜挥发油的主要

成分。由于它在临床医学治疗中较强的抗惊厥、抗气喘、增加血

流量等多种药理活性，故临床将其视作CIS治疗的全新药物之

一。研究发现，丁苯酞能有效改善CIS患者的神经功能缺损和

认知功能[12-14]。张平[15]的研究更证实，丁苯酞不仅可增加脑缺血

后脑组织中HGF表达，还可显著维持脑梗死区周围低灌注脑区

血流灌注，且可改善脑神经功能损伤的整体预后。徐艳祥等[16]

研究发现，对CIS患者实施巴曲酶联合丁苯酞治疗后，患者的凝

血酶原时间（prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time，APTT）与治疗前相比均有

所延长，而 FIB、NIHSS 评分在治疗后显著下降（P＜0.05）。这

可能是因为巴曲酶能有效降低CIS患者的血液黏稠度[17]，巴曲

组别

巴曲酶组

丁苯酞组

联合组

例数

33

32

31

FIB/(g/L)

治疗前

3.55±0.75

3.71±0.68

3.56±0.77

治疗后14 d

2.75±0.35①

2.61±0.44①②

2.12±0.50①②③

治疗后90 d

2.52±0.41①

2.50±0.38①②

2.10±0.47①②③

组别

巴曲酶组

丁苯酞组

联合组

NIHSS评分/分

治疗前

27.52±4.61

28.12±3.11

27.31±4.05

治疗后

22.34±3.75①

17.32±3.22①②

11.32±2.37①②③

脑梗死体积

治疗前

17.12±2.15

17.32±2.08

17.34±1.78

治疗后14 d

12.75±1.35①

10.61±1.44①②

8.12±0.59①②③

治疗后90 d

10.52±1.41①

8.50±1.38①②

6.10±1.01①②③

表1 3组治疗前后的FIB含量、NIHSS评分

及脑梗死体积比较（x±s）

注：与治疗前比较，①P＜0.05；与巴曲酶组比较，②P＜0.05；与丁苯酞组比较，③P＜0.05

组别

巴曲酶组

丁苯酞组

联合组

例数

33

32

31

p65/(pg/mL)

治疗前

0.89±0.05

0.91±0.06

0.92±0.04

治疗后

0.72±0.04①

0.60±0.05①

0.51±0.02①②③

TNF-α/(nmol/L)

治疗前

226.12±20.23

225.75±19.78

224.75±18.65

治疗后

201.75±18.32①

172.34±20.47①

158.34±18.53①②③

IL-6/(pg/mL)

治疗前

141.23±12.64

140.78±12.30

139.87±13.01

治疗后

124.34±13.05①

115.75±11.64①

87.23±10.34①②③

表2 3组治疗前后的p65、TNF-α、IL-6表达水平比较（x±s）

注：与治疗前比较，①P＜0.05；与巴曲酶组比较，②P＜0.05；与丁苯酞组比较，③P＜0.05
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样本量，同时开展多中心研究，以便进一步证实该出院计划的有

效性。
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[24] 张冉, 章军建. 近三年来缺血性卒中研究的若干进展[J]. 神经损伤
与功能重建, 2018, 13: 348-351.
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酶联合丁苯酞可改善CIS患者缺血区微循环，继而保护脑功能；

且丁苯酞可有效抑制黄嘌呤-黄嘌呤氧化酶反应系统中的超氧

阴离子自由基[18]形成，而迫使CIS受损组织的氧化应激反应降

低，促进血管内皮功能改善，最终提高更年期CIS患者的局部血

流量，加之巴曲酶有较好的降纤、溶栓、降血黏度及抗凝作用[19]，

继而更好地抑制血小板聚集、黏附。

综上所述，在更年期CIS患者的临床治疗过程中针对患者

的具体病情科学、合理地予以巴曲酶联合丁苯酞能更高地改善

患者的整体治疗效能，降低不良事件发生率。但上述两种药物

联合治疗CIS是否耐药性或引起其他不良反应，仍有待未来更

多的研究佐证。
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