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·临床研究·
丁苯酞联合依达拉奉对重症脑梗死患者的疗效
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摘要 目的：探讨丁苯酞联合依达拉奉对重症脑梗死患者的疗效。方法：将172例重症脑梗死患者随机分为

观察组与对照组各 86例。在常规治疗基础上，2组均用依达拉奉治疗，观察组加用丁苯酞治疗，连续治疗

14 d。比较2组治疗前及治疗后第3、8、15天时美国国立卫生研究院脑卒中量表（NIHSS）评分，治疗前及治

疗后第8、15天时采用格拉斯哥昏迷量表（GCS）、Barthel指数（BI）评估患者；治疗前及治疗第15天，测定2

组血清高迁移率族蛋白B1（HMGB1）、缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、神经胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、泛素羧

基末端水解酶L1（UCH-L1）、中枢神经特异蛋白（S100β）和神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平；随访28 d采

用改良Rankin量表（mRS）评价近期预后。结果：治疗第3、8、15天时，2组的NIHSS评分均降低，且观察组

的NIHSS评分显著低于对照组（P＜0.01）。治疗8、15 d时，2组的GCS、BI评分均升高，且观察组高于对照

组（P＜0.05）。治疗后，2组的血清HMGB1、HIF-1α、GFAP、UCH-L1、S100β、NSE水平均降低，且观察组低

于对照组（P＜0.05）。随访28 d，2组的预后良好率差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：丁苯酞联合依达拉

奉治疗重症脑梗死患者疗效显著，但联合用药并未使临床预后显著改善。
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脑梗死（cerebral infarction，CI）占我国脑卒中

的 70%左右，是我国成人首位致死病因，且致残率

较高[1]。重症脑梗死是CI中预后最差的类型，我国

住院CI患者中有 10%~20%为重症，具有治疗难度

大、临床预后差等特点，保守治疗后病死率高达

60%~80%，也极易遗留严重残疾 [2]。近年来，关于

CI 的研究发展迅速且报道较多，但针对重症 CI 的

研究相对滞后[3]。神经保护是治疗CI的重要内容，

依达拉奉是一种脑保护剂和抗氧化剂，已被证实能

改善CI患者的功能结局[4]。丁苯酞是我国自主研发

的脑保护剂，也有研究证实其可改善CI患者的临床

预后[5]。本研究拟用丁苯酞与依达拉奉联用治疗重

症CI，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

经解放军联勤保障部队第九六〇医院医学伦

理委员会批准【批件号：（2019）科研伦理审第（08）

号】，选取 2019年 1月至 2020年 6月于我院神经内

科 ICU住院的重症CI患者 172例，纳入标准：经头

颅CT和（或）MRI检查确诊为CI，美国国立卫生研

究院脑卒中量表（the National Institutes of Health

Stroke Scale，NIHSS）评分≥15分，伴或不伴意识障

碍[6]；首次发病，发病至入院时间＜72 h，且此期间神

经功能缺损症状逐渐加重；年龄18～75岁。排除标

准：合并脑出血、动静脉畸形、动脉瘤及其他脏器系

统出血倾向；合并严重心、肝、肺、肾功能不全；合并

自身免疫性疾病、急性感染性疾病、慢性阻塞性肺

病、恶性肿瘤等疾病。所有患者随机分成2组各86

例：①对照组，男 60例，女 26例；年龄 35～70岁，平

均（53.47±6.13）岁；高血压28例，糖尿病14例，高血

脂 11例；发病时间 6～24 h，平均（13.79±3.05）h；梗

死部位为基底节区 46例，脑叶 18例，小脑 11例，脑

干 6例，丘脑 5例；静脉溶栓 10例，介入治疗 25例，

外科治疗 9例，保守治疗 42例。②观察组 86例，男

55 例，女 31 例；年龄 35～70 岁，平均（54.79±6.21）

岁；高血压31例，糖尿病17例，高血脂13例；发病时

间 3～24 h，平均（14.32±3.11）h；梗死部位为基底节

区48例，脑叶16例，小脑10例，脑干8例，丘脑4例；

静脉溶栓8例，介入治疗23例，外科治疗11例，保守

治疗 44 例。2 组的一般资料差异均无统计学意义

（P＞0.05）。患者或其家属均签署知情同意书。

1.2 方法

2组均按照相关指南[1,3,6]给予常规治疗，严格按

照相关指征采取专科治疗，如静脉溶栓、血管内取

栓或介入治疗、抗血小板治疗、抗凝治疗等。在此

基础上，2组给予依达拉奉 30 mg加入 0.9%氯化钠

溶液 100 mL中静脉滴注，2次/d。观察组另加丁苯

酞注射液25 mg静脉滴注50 min以上，2次/d，2次用

药时间间隔至少6 h。2组均治疗14 d后评价疗效。

1.3 观察指标

分别于入院当天（治疗前）及治疗第 3、8、15天

采用 NIHSS 评价所有患者的神经功能，总分 0～

42分，得分越高提示神经功能缺损越重。治疗前及

治疗第 8、15 天，采用格拉斯哥昏迷量表（Glasgow

Coma Scale，GCS）评价意识障碍程度，评分范围

3～15 分，得分越高则表示意识障碍越轻。采用

Barthel 指数（Barthel index，BI）评价日常生活活动

能力，评分范围0～100分，BI越高则日常生活活动

能力越好。治疗前及治疗后15 d，晨取空腹静脉血
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5 mL，以3 500 r/min离心10 min分离血清，－80 ℃冰箱保存，以

酶联免疫吸附法测定血清高迁移率族蛋白 B1（high mobility

group protein B1，HMGB1）、缺 氧 诱 导 因 子 -1 α（hypoxia

inducible factor-1α，HIF-1α）、神经胶质纤维酸性蛋白（glial

fibrillary acidic protein，GFAP）、泛 素 羧 基 末 端 水 解 酶 L1

（ubiquitin carboxy terminal hydrolase L1，UCH-L1）、中枢神经特

异蛋白（central nervous system specific protein，S100β）和神经元

特异性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）水平。随访28 d，

采用改良Rankin量表评分（modified Rankin scale，mRS）评价近

期预后，分为 0～6分，0分为完全无症状，1分为轻度症状，2分

为轻度残疾，3分为中度残疾，4分为重度残疾，5分为严重残疾，

6分为死亡，以mRS≤2分为预后良好。

1.4 统计学处理

采用SPSS 22.0软件处理数据。计量资料以（x±s）表示，经

方差齐性检验，采用 t检验；计数资料以率（%）表示，χ2检验，P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组治疗前后NIHSS评分比较

治疗前，2 组的 NIHSS 评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗 3 d、8 d、15 d时，2组NIHSS评分均较治疗前降低，

且观察组显著低于对照组（P＜0.01），见表1。

2.2 2组治疗前后GCS及BI评分比较

治疗前，2 组的 GCS 和 BI 评分比较差异均无统计学意义

（P＞0.05）；治疗第 8、15 天，2 组的 GCS、BI 评分均较治疗前升

高，且观察组高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。

2.3 2组治疗前后血清HMGB1、HIF-1α、GFAP、UCH-L1、S100β、

NSE比较

治疗前，2组血清HMGB1、HIF-1α、GFAP、UCH-L1、S100β、

NSE水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，2组上述

指标水平均降低，且观察组低于对照组（P＜0.05），见表3。

2.4 2组近期预后比较

随访28 d，对照组有轻度症状4例（4.65%），轻度残疾25例

（29.07%），中度残疾 21例（24.42%），重度残疾 15例（17.44%），

严重残疾 7 例（8.14%），死亡 14 例（16.28%），预后良好 29 例

（33.72%）；观察组仍有轻度症状10例（11.63%），轻度残疾27例

（31.40%），中度残疾 25例（29.07%），重度残疾 12例（13.95%），

严重残疾 3 例（3.49%），死亡 9 例（10.47%），预后良好 37 例

（43.02%）。2组的死亡率及累计预后良好率比较，差异无统计

学意义（χ2=0.998、1.457，P=0.318、0.227）。

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

86

86

治疗前

20.94±4.65

21.02±4.77

0.111

0.911

治疗第3天

17.12±3.56

15.03±3.21

－4.043

0.001

治疗第8天

12.13±2.45

9.03±2.26

－8.625

<0.001

治疗第15天

7.95±1.23

6.54±1.01

－8.216

<0.001

表1 2组治疗前后NIHSS评分比较（分，x±s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

86

86

GCS

治疗前

9.96±1.34

9.81±1.23

－0.765

0.445

治疗第8天

12.13±1.55

13.01±1.74

3.502

0.001

治疗第15天

12.78±1.73

13.42±1.65

2.482

0.014

BI

治疗前

33.01±6.48

31.21±6.04

－1.884

0.061

治疗第8天

48.45±6.21

52.96±7.96

4.143

<0.001

治疗第15天

71.03±7.79

74.85±8.21

3.130

0.002

表2 2组治疗前后GCS评分和BI比较（分，x±s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

86

86

HMGB1/(ng/mL)

治疗前

14.06±1.95

14.42±2.01

1.192

0.235

治疗后

9.61±1.83

7.31±1.55

－8.563

<0.001

HIF-1α/(ng/L)

治疗前

1.93±0.34

1.97±0.36

0.749

0.455

治疗后

0.72±0.15

0.58±0.12

－6.759

<0.001

GFAP/(ng/L)

治疗前

21.85±2.67

22.61±2.94

1.775

0.078

治疗后

9.92±1.34

7.64±1.23

－11.624

<0.001

组别

对照组

观察组

t值

P值

UCH-L1/(ng/mL)

治疗前

1.48±0.31

1.53±0.32

1.041

0.299

治疗后

0.77±0.22

0.61±0.17

－5.337

<0.001

S100β/(μg/L)

治疗前

1.39±0.41

1.43±0.42

0.632

0.528

治疗后

0.71±0.29

0.52±0.21

－4.921

<0.001

NSE/(μg/L)

治疗前

25.17±6.28

25.65±6.41

0.496

0.620

治疗后

13.28±3.54

11.34±3.02

－3.866

0.001

表3 2组治疗前后血清HMGB1、HIF-1α、GFAP、UCH-L1、S100β、NSE比较（x±s）
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2.5 2组不良反应发生情况比较

2组治疗前后未见明显肝肾功能及血常规异常变化，对照

组轻度头晕头痛1例（1.16%），观察组消化道反应2例（2.33%），

2组间不良反应差异无统计学意义（χ2=0.001，P=0.969）。

3 讨论

重症CI的主要病理生理特征为脑组织缺氧缺血性损伤，脑

组织缺血后数分钟即可发生严重不可逆性损伤[7]。目前，临床

治疗CI的方法较多，溶栓是治疗重症CI最有效的手段，但“时间

窗”较窄；血管内介入治疗也具有良好疗效，但属于有创治疗，且

对神经功能损伤的改善作用有限[8]。因此，重症CI的救治核心

在于挽救缺血半暗带，保护神经功能并促进神经功能的重建。

本研究结果显示，观察组的 NIHSS 评分较对照组显著降

低，BI评分较对照组显著升高，与杨娟等[9]报道基本相符，提示

重型CI患者仍可从神经保护剂中获益，而丁苯酞与依达拉奉联

用能进一步保护神经功能，促进日常生活能力恢复。依达拉奉

是临床治疗脑梗死的常用药物，具有抑制花生四烯酸分泌、清除

氧自由基及抗脂质过氧化反应等作用，从而保护血管内皮细胞

功能，缓解脑血管痉挛并改善脑血流灌注，缩小脑水肿面积，还

可清除脑细胞毒性羟基基团，缓解脑组织损伤[10,11]。丁苯酞属于

人工合成的消旋正丁基苯，也可通过抑制炎症反应、抑制细胞凋

亡、改善神经细胞能量代谢、保护线粒体功能及改善缺血区域微

循环状态而发挥神经元保护作用[12]。因此，两者联合具有疗效

叠加或协同作用，更好地保护神经功能。

梗死区缺血缺氧损伤是CI后关键病理变化，局部脑组织缺

血再灌注损伤，多种炎症因子、氧化应激指标释放，加重细胞兴

奋毒性[13]。HMGB1作为一种炎性因子与损伤信号分子，参与

机体炎症反应及炎症损伤，是慢性炎症反应的核心因子，被证

实与CI的发生及病情严重程度正相关[14]。HIF-1α是一种神经

元保护性细胞因子，具有促进血管内皮生长因子分泌，加速神经

组织再生及局部脑组织血供改善等作用，且参与炎症反应的调

控[15]。在缺血性脑卒中患者中，HIF-1α可应激性升高，已被证

实与缺血性脑卒中患者的预后关系密切[16]。GFAP主要参与神

经胶质细胞骨架的构成[17]；UCH-L1主要存在于神经元以及神

经胶质细胞中[18]；酸性钙结合蛋白S100β同时也是神经胶质标

记蛋白，参与细胞骨架形态与细胞内钙离子稳态等调节过程[19]；

NSE在糖酵解过程中具有关键作用，在神经元受损情况下可释

放并透过血脑屏障进入脑脊液及外周血循环[20]。曲明卫等[21]研

究表明，血清S100β、NSE在急性脑梗死患者中明显高表达，且

与神经功能缺损程度呈显著正相关。李明等[22]研究显示，重症

颅脑损伤患者伴明显的血清NSE、S100β、UCH-L1、GFAP高表

达，与神经损伤程度关系密切。本研究中，2 组治疗前血清

HMGB1、HIF-1α、GFAP、UCH-L1、S100β、NSE均处于明显高表

达状态，治疗后均获得明显降低，而观察组降低较对照组具有明

显优势，提示丁苯酞联合依达拉奉治疗重症CI能够更好地抑制

炎症反应，保护缺血神经元。随访28 d，观察组的预后良好率和

病死率较对照组差异无统计学意义，可能因为本组患者均为重

症患者，整体预后较差，随访时间有限，所以这种差异并不明显，

远期预后有待进一步随访。
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