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丁苯酞注射液治疗急性进展性脑梗死病人的临床疗效
及机制研究
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摘要： 目的 研究丁苯酞注射液用于急性进展性脑梗死病人治疗中的临床疗效其及作用机制。方法 选取衡水市人民医院

2018年 1月至 2019年 6月收治的 120例急性进展性脑梗死（APCI）病人纳入本研究，将入选病人均分为传统组与丁苯酞组，传

统组给予巴曲酶注射液治疗，丁苯酞组给予巴曲酶注射液联合丁苯酞注射液治疗；治疗 14 d后，评估两组临床疗效，观察用药

前后两组病人神经缺损情况、凝血指标、同型半胱氨酸、炎性因子、神经蛋白因子表达水平的变化情况，统计治疗期间不良反应

发生率。结果 丁苯酞组总有效率 90.00%，传统组总有效率 70.00%，丁苯酞组高于传统组（P<0.05）；用药后，两组病人D-二聚

体（D-D）、纤维蛋白原（FIB）、同型半胱氨酸（Hcy）水平均较组内用药前改善，丁苯酞组均低于传统组［（122.32±23.20）μg/L比
（175.52±22.29）μg/L、（2.81±0.39）g/L比（3.59±0.44）g/L、（9.23±1.05）μmol/L比（15.19±1.76）μmol/L，P<0.05］；用药后，两组病人

超敏C反应蛋白（hs-CRP）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-8（IL-8）水平均较组内用药前降低，丁苯酞组均低于传统组

［（3.43±0.39）mg/L比（7.06±0.85）mg/L、（16.58±2.44）ng/L比（25.29±2.60）ng/L、（0.42±0.05）ng/mL比（0.77±0.10）ng/mL，P<0.05］；

用药后，两组病人美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、S100蛋白（S100B）、髓鞘碱性蛋白（MBP）、神经元特异性烯醇化

酶（NSE）水平均较组内用药前改善，且丁苯酞组均优于传统组（P<0.05）；两组用药期间的不良反应差异无统计学意义（P>
0.05）。结论 丁苯酞注射液治疗急性进展性脑梗死能够提高病人临床疗效，主要通过减轻高凝状态、拮抗炎性反应、降低同

型半胱氨酸水平、改善神经蛋白因子表达水平等机制发挥提高临床疗效的功效。
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Clinical efficacy and mechanism of butylphthalide injection in the treatment of patients
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Abstract： Objective To study the clinical efficacy and mechanism of butylphthalide injection in the treatment of patients with acute
progressive cerebral infarction.Methods A total of 120 cases of patients with acute progressive cerebral infarction (APCI) admitted to
Hengshui People's Hospital from January 2018 to June 2019 were enrolled in the study. Patients were divided into traditional group and
butylphthalide group. The traditional group was given batroxobin injection treatment, while the butylphthalide group was given batroxo‑
bine combined with butylphthalide injection therapy. After 14 days of treatment, the clinical efficacy of the two groups was evaluated, and
the changes of nerve defects, coagulation indexes, expression levels of homocysteine, inflammatory factors and neuroprotein factors before
and after treatment were observed, and the incidence of adverse reactions during treatment was counted.Results The total effective rate
of the butylphthalide group was 90.00%, which was higher than that of the traditional group 70.00%,the difference was statistically signifi‑
cant (P<0.05); After medication, the levels of D-D, FIB and Hcy in the two groups were improved compared with those before medication,
and those in the butylphthalide group were lower than those in the traditional group [traditional group: (175.52±22.29)μg/L, (3.59±0.44)g/
L, (15.19±1.76)μmol/L, butylphthalide group:(122.32±23.20)μg/L, (2.81±0.39)g/L, (9.23±1.05)μmol/L], the differences were statistically
significant (P<0.05). After treatment, the levels of hS-CRP, TNF-α and IL-8 in the two groups were lower than those before treatment, and
those in the butylphthalide group were lower than those in the traditional group [traditional group: (7.06±0.85)mg/L, (25.29±2.60)ng/L,
(0.77±0.10)ng/mL, butylphthalide group: (3.43±0.39)mg/L, (16.58±2.44)ng/L, (0.42±0.05)ng/mL], the differences were statistically sig‑
nificant (P<0.05). After treatment, NIHSS score, S100B, MBP and NSE levels in the two groups were improved compared with those be‑
fore treatment, and the butylphthalide group was better than the traditional group, the differences were statistically significant (P<0.05).
There was no significant difference in adverse reactions between the two groups (P>0.05).Conclusion Butylphthalide injection can im‑
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prove the clinical efficacy of patients with acute progressive cerebral infarction, mainly by reducing hypercoagulability, antagonizing in‑
flammatory reaction, reducing homocysteine level, improving the expression level of nerve protein factors and other mechanisms.
Key words： Brain infarction; Butylphthalide injection; Homocysteine; Nerve factors; Inflammatory factors; Blood coagula‑
tion function

急性进展性脑梗死（APCI）属于缺血性脑卒中，病

人于发病后的6 h至7 d内，虽经治疗但神经功能缺损

及相关临床症状仍出现持续的进行性加重［1-2］。APCI
为脑梗死所致临床死亡的首位诱因［3］。APCI的发病

率占脑梗死的30%左右。近年来我国APCI的发病率

出现逐年升高［4-5］。目前，APCI尚无特效疗法与药物，

临床治疗主要采用改善脑水肿、保护脑组织、溶栓、抗

血小板聚集、抗凝降纤、清除氧自由基、抗炎性应激反

应等手段进行治疗［6］。丁苯酞软胶囊为我国自主研发

的第三个国家一类药物，具有增强脑部血供、改善神

经功能缺损的明确功效，其注射液剂型更适用于AP‑
CI的治疗。本研究以明确其应用效果，分析其主要作

用机制。现将详细情况总结如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取衡水市人民医院2018年1月至

2019年 6月收治的 120例APCI病人纳入本研究，全

部病人采用随机数字表法划分为传统组与丁苯酞

组，每组60例。病人或其近亲属知情同意，本研究符

合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 病例选取标准 诊断标准：依据《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南》2014版标准诊断［7］。纳入标准：

①符合以上诊断标准，经本院头颅计算机断层扫描

技术（CT）、核磁共振（MRI）等医学影像学检查确诊

为APCI的病人；②首发急性脑梗死病人；③发病后

72 h内神经功能缺损呈进行性加重；④了解本研究内

容后病人或其近亲属同意参与，且签署知情文件。

排除标准：①既往有相关病史；②并发脑出血或有脑

出血史；③肝、肾等脏器严重功能不全；④合并有血

液疾病、免疫功能异常；⑤有恶性肿瘤、出血性疾病

史；⑥外科手术、重大创伤后 14 d内，其他心脑血管

不良事件急性期，感染性疾病急性期的病人；⑦入组

前1个月内有抗凝、抗血小板聚集类药物应用史的病

人；⑧对于本研究应用的药物有过敏史的病人。

1.3 治疗方法

1.3.1 传统组 给予基础治疗包括：水电解质平

衡、酸碱平衡、神经营养、支持、脑细胞保护等常规

治疗，给予控制血压、血糖、调节血脂等对症治疗。

在此基础上给予巴曲酶注射液（长春雷允上药业有

限公司生产，批号H20030295），初始剂量为 10 BU，
与 0.9%氯化钠注射液 250 mL混匀，静脉滴注 1 h以
上，每 48小时 1次；第 2次、3次用药剂量为 5 BU，用

药方法与首次相同；共给药3次。

1.3.2 丁苯酞组 给予基础治疗与对症治疗，治疗

内容与传统组完全一致；同时给予巴曲酶注射液用

药方法、用量等均与传统组完全一致。在此基础上

给予丁苯酞注射液（石药集团恩必普药业有限公司

生产，批号H20100041）100 mL，静脉滴注 50 min以
上，2次/日，连续治疗14 d。
1.4 观察指标

1.4.1 具体指标 用药后 14 d，评估临床疗效；观察

用药前后两组病人神经功能缺损情况，凝血指标：

D-二聚体（D-D）、纤维蛋白原（FIB）、同型半胱氨酸

（Hcy）、炎性因子［超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、白细

胞介素-8（IL-8）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）］、神经蛋

白因子［S100蛋白（S100B）、髓鞘碱性蛋白（MBP）、

神经元特异性烯醇化酶（NSE）］表达水平的变化情

况及统计治疗期间不良反应发生率。

1.4.2 临床疗效评估标准 依据全国第四届脑血管

病学术会议制定的《脑卒中病人临床神经功能缺损

程度评分标准（1995）及各类脑血管疾病诊断要点》

中之相关标准评估［8］。具体标准：用药后神经功能缺

损程度评分无持续进展且降低幅度≥91%为临床治

愈，无持续进展且降低幅度为 46%～<91%为显效，

无持续进展且降低幅度为18%～<46%为有效，无持

续进展且降低幅度为<18%或有持续进展为无效；总

有效为排除无效病例后的病例总数。神经功能缺损

程度根据美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）标

准评估，得分与神经功能缺损程度呈正比［9］。

1.4.3 生化指标检测 分别于用药前、治疗 14 d后
（用药后），采集空腹肘静脉血样6 mL，其中3 mL滴加

抗凝，置于离心机内，按3 500 r/min速度处理10 min，
分别采得血浆、血清。依据免疫比浊法测定血浆中D-

D水平、FIB水平，Hcy、S100B、MBP、NSE、hs-CRP、
TNF-α、IL-8均按免疫酶联吸附（ELISA）法检测。

1.5 统计学方法 使用 SPSS 21.0软件分析。等级

型数据予以秩和检验，计数型数据予以Pearson、连续

校正、Fisher确切概率法分析，均按例（%）表述；计量

型数据组内对比予以配对 t检验，组间对比予以独立

t检验，x̄ ± s描述。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料对比 两组病人一般资料差异无统

计学意义（P>0.05），见表1。
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2.2 临床疗效 丁苯酞组总有效率为 90.00%，传

统组总有效率为 70.00%，丁苯酞组临床总有效率与

整体疗效水平均优于传统组（P<0.05），见表2。

2.3 凝血指标与Hcy表达水平 用药前两组病人

D-D、FIB、Hcy水平均差异无统计学意义（P>0.05）；

用药后，两组病人D-D、FIB、Hcy水平均较组内用药

前改善，且丁苯酞组均优于传统组，均差异有统计

学意义（P<0.05），见表3。

2.4 炎性因子表达水平 用药前两组病人hs-CRP、
TNF-α、IL-8水平均差异无统计学意义（P>0.05）；用

药后，两组病人 hs-CRP、TNF-α、IL-8水平均较组内

用药前改善，且丁苯酞组均优于传统组，均差异有

统计学意义（P<0.05），见表4。
2.5 NIHSS评分与神经蛋白因子表达水平 用药

前两组NIHSS评分与 S100B、MBP、NSE水平均差异

无统计学意义（P>0.05）；用药后，两组病人NIHSS评

分与 S100B、MBP、NSE水平均较组内用药前改善，

且丁苯酞组均优于传统组（P<0.05），见表5。
2.6 不良反应 传统组治疗期间 2例病人出现皮

下淤血、肝功能轻度异常 1例、牙龈出血 1例，不良

反应发生率为 6.67%（4/60）；丁苯酞组治疗期间 2例
病人出现皮下淤血、肝功能轻度异常 2例、鼻血 1
例，不良反应发生率为 8.33%（5/60），差异无统计学

意义（χ 2=0.10，P=0.752）。

3 讨论

目前APCI尚无特效疗效，尽早、综合、多靶向治

疗为现阶段APCI治疗的主要原则。APCI的发生是

在诸多机制共同作用下形成的，病人的高凝状态、

脑损伤诱发的炎症应激反应、缺血缺氧形成的氧化

应激反应等均在APCI的形成与病情进展过程中发

挥重要的促进作用［9-10］。丁苯酞为我国自主研发的

第三个国家一类新药［11-12］。其具有改善脑组织与微

循环血供、减轻脑细胞氧化损伤、缩小脑梗死病灶

面积、改善脑代谢、保护线粒体以及促进神经功能

缺损恢复等功效。

为明确丁苯酞注射液治疗APCI的作用机制，本

研究中对全部病人用药前后的凝血指标D-D、Hcy、
炎性因子及神经蛋白因子进行了检测对比。D-D为

交朕纤维蛋白的特异性降解物，其表达水平的增高

标志着凝血及纤溶系统激活，可致血栓形成等风险

表1 急性进展性脑梗死120例一般资料比较

组别

传统组

丁苯酞组

t（χ 2）值

P值

例数

60
60

性别（男/
女）/例
33/27
34/26

（0.03）
0.854

年龄/（岁，

x̄ ± s）
67.89±8.17
68.02±8.31
0.09
0.931

体质量/（kg，
x̄ ± s）

73.51±10.67
74.07±11.12

0.28
0.779

病程/（h，x̄ ± s）
7.81±2.13
7.92±2.21
0.28
0.782

梗塞位置/例
前循环

47
46
（0.05）
0.827

后循环

13
14

合并症/例
高血压

32
30

（0.26）
0.967

冠心病

21
22

糖尿病

11
13

高脂血症

15
16

表2 急性进展性脑梗死120例临床疗效评估比较/例（%）
组别

传统组

丁苯酞组

Z（χ 2）值

P值

例数

60

60

临床治愈

5
（8.33）
12

（20.00）
−3.44
0.001

显效

14
（23.33）
24

（40.00）

有效

23
（38.33）
18

（30.00）

无效

18
（30）
6

（10.00）

总有效

42
（70.00）
54

（90.00）
（7.50）
0.006

表3 急性进展性脑梗死120例凝血指标与Hcy表达水平

对比/x̄ ± s
组别

传统组

用药前

用药后

t，P值

丁苯酞组

用药前

用药后

t，P值

两组比较 t，P值

用药前

用药后

例数

60

60

D-D/（μg/L）

657.04±35.13
175.52±22.29
95.93，<0.001

659.48±29.46
122.32±23.20
121.56，<0.001

0.41，0.682
12.81，<0.001

FIB/（g/L）

5.72±0.73
3.59±0.44
18.64，<0.001

5.78±0.65
2.81±0.39
32.62，<0.001

0.50，0.620
10.21，<0.001

Hcy/（μmol/L）

20.5±2.10
15.19±1.76
14.95，<0.001

20.81±2.06
9.23±1.05
43.06，<0.001

0.82，0.417
22.53，<0.001

注：D-D为D-二聚体，FIB为纤维蛋白原，Hcy为同型半胱氨酸。

表4 急性进展性脑梗死120例炎性因子表达水平对比/x̄ ± s
组别

传统组

用药前

用药后

t，P值

丁苯酞组

用药前

用药后

t，P值

两组比较 t，P值

用药前

用药后

例数

60

60

hs-CRP/（mg/L）

12.55±1.52
7.06±0.85
24.43，<0.001

12.74±1.51
3.43±0.39
46.39，<0.001

0.68，0.496
29.99，<0.001

TNF-α/（ng/L）

70.52±7.86
25.29±2.60
39.50，<0.001

70.63±9.99
16.58±2.44
40.79，<0.001

0.07，0.944
18.91，<0.001

IL-8/（ng/mL）

1.38±0.18
0.77±0.10
23.56，<0.001

1.40±0.18
0.42±0.05
43.00，<0.001

0.57，0.571
24.90，<0.001

注：hs-CRP为超敏C反应蛋白，TNF-α为肿瘤坏死因子-α，IL-8
为白细胞介素-8。
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升高［13-14］。FIB也称为纤维素原，是血浆中的一项

重要蛋白主要生物功效为凝固血液［15-16］。当 FIB过

高时可导致血液动力学改变，形成机体高凝状态，

导致或加重脑梗死。Hcy是人体内硫氨基酸的代

谢中间产物，目前临床上公认其为动脉粥样硬化等

心脑血管疾病形成与演进的一项独立危险因

素［17-18］。S100B是中枢神经系统中的一种特异性蛋

白，正常情况下人体的血液、尿液与脑脊液等机体

循环中仅有极少表达，当发生急性脑梗死时，神经

细胞发生损伤后导致细胞内的 S100B释放入血。

因其上述生物行为特征，其在血液中的表达水平可

客观反映APCI病人的神经功能缺损程度。MBP为
脊椎动物的中枢神经少突细胞与周围神经系统雪

旺细胞所合成的一种强碱性膜蛋白，内含诸多碱性

氨基酸。APCI病人在病理改变作用下使MBP释放

入脑脊液、血液当中，因此其在血液中的表达水平

可作为评估病人中枢神经系统损伤程度的重要标

志物，同时其表达水平对于评估 APCI病人的预后

水平亦具有重要意义。NSE是一种特有的酸性蛋

白酶，属于神经元及神经内分泌细胞。其表达水平

可反映神经内分泌状态，不仅可作为评估 APCI神
经功能缺损的标志物，同时亦为神经内分泌肿瘤的

一项特异性标志物。APCI在形成、发病的过程中，

病人的颅内、外主要血管均存在有不同程度的粥样

硬化性损伤，发病时脑梗死区域的脑细胞、神经细

胞等均发生损伤，由此可诱发机体的炎症应激反

应，而这一过程则可促使血小板过度聚集等诸多反

应，继而导致病情加重。hs-CRP、TNF-α、IL-8均为

临床上应用广泛的炎性因子，具有促进炎性反应程

度的作用，同时其表达水平亦随着炎性反应程度而

升高，因此监测其表达水平可正确评估 APCI病人

的炎性反应程度。

本研究表明，丁苯酞注射液应用于APCI临床治

疗中具有提高临床疗效的明确功效。刘小军等［19］

研究结果与本研究结果相符。用药后，两组病人凝

血指标、神经功能蛋白因子、NIHSS评分及炎性因子

水平均较组内用药前降低，且丁苯酞组均优于传统

组；提示，丁苯酞注射液主要通过减轻APCI病人高

凝状态、拮抗APCI导致的一系列炎性反应、改善病

人神经功能损伤及降低粥样硬化风险等机制实现

提升APCI临床疗效的作用。治疗期间两组病人的

不良反应发生率差异无统计学意义，说明在常规治

疗的基础上联合应用丁苯酞对于APCI病人为安全

用药方案。

综上所述，丁苯酞注射液应用于急性进展性脑

梗死治疗中，能够通过减轻APCI病人高凝状态、拮

抗炎性反应、改善神经功能损伤及降低粥样硬化风

险等机制实现提高临床疗效的作用，且不会增加不

良反应发生风险，用药安全可行。
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摘要： 目的 分析艾拉莫德联合甲氨蝶呤、雷公藤多苷对类风湿关节炎（RA）病人关节软骨细胞损伤的修复作用及安

全性。方法 选取四川省骨科医院 2016年 5月至 2018年 5月期间收治的活动期 RA病人 116例，按随机数表法分为观察

组和对照组，各 58例。对照组给予甲氨蝶呤、雷公藤多苷治疗，观察组在对照组的基础上加用艾拉莫德治疗，持续治疗

18周。比较两组病人治疗前后 28关节疾病活动指数（DAS28）评分、美国风湿病学会疗效评价指标（ACR20）缓解率、

ACR50缓解率、晨僵时间、血清相关因子、骨代谢指标变化情况，并记录治疗过程中两组病人不良反应发生情况。结果

治疗 18周后，观察组病人的关节肿胀数、关节压痛数、晨僵时间、C反应蛋白（CRP）、血沉（ESR）、类风湿因子（RF）、白介

素-1β（IL-1β）、IL-6、IL-8、水平均低于对照组（P<0.05），观察组的 DAS28评分（2.18±0.51）分、环氧合酶 2（COX-2）（10.51±
2.39）pg/mL、巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF）（0.78±0.16）ng/mL、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）（4.21±0.31）pg/mL，低于对照组

的（3.58±0.84）分、（14.25±2.61）pg/mL、（1.04±0.25）ng/mL、（6.83±0.64）pg/mL（P<0.05），观察组的 ACR 20缓解率、ACR 50缓
解率水平分别为 77.59%（45/58）、ACR 50改善率为 46.55%（27/58），均高于对照组的 53.45%（31/58）和 27.59%（16/58）（P<
0.05）；观察组病人治疗期间不良反应发生率 10.34%（6/58）与对照组的 12.07%（7/58）相比，差异无统计学意义（P>0.05）。

结论 艾拉莫德联合甲氨蝶呤、雷公藤多苷能够有效缓解RA病人关节疼痛及临床症状，改善骨代谢状况，修复关节软骨

细胞损伤，且不会增加病人不良反应。
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