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丁苯酞序贯疗法联合双联抗血小板治疗老年急性脑梗死的

临床疗效及其对血浆巯基丙酮酸硫基转移酶、

β淀粉样蛋白４２水平的影响研究

郑颖炜

　　２４３０００安徽省马鞍山市人民医院神经内科

　　 【摘要】　目的　观察丁苯酞序贯疗法联合双联抗血小板治疗老年急性脑梗死 （ＡＣＩ）的临床疗效，并探讨其对
血浆巯基丙酮酸硫基转移酶 （３ＭＳＴ）、β淀粉样蛋白４２（Ａβ４２）水平的影响。方法　选取２０１４年９月—２０１６年１月
马鞍山市人民医院神经内科收治的老年ＡＣＩ患者１１６例，采用随机数字表法分为对照组和观察组，每组５８例。在常规
治疗基础上，对照组患者给予双联抗血小板 （阿司匹林肠溶片＋硫酸氢氯吡格雷片）治疗，观察组患者在对照组基础
上给予丁苯酞序贯疗法；两组患者均连续治疗４周。比较两组患者临床疗效，治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表
（ＮＩＨＨＳ）评分、血小板表面活化因子 〔包括血小板Ｐ选择素 （ＣＤ６２Ｐ）和血小板激活复合物１（ＰＡＣ１）〕阳性率及
血浆３ＭＳＴ、Ａβ４２水平，并记录两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　观察组患者临床疗效优于对照组 （Ｐ＜
００５）。治疗前两组患者ＮＩＨＳＳ评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者ＮＩＨＳＳ评分低于对照组
（Ｐ＜００５）。治疗前两组患者ＣＤ６２Ｐ、ＰＡＣ１阳性率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者 ＣＤ６２Ｐ、
ＰＡＣ１阳性率低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者血浆３ＭＳＴ和 Ａβ４２水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
治疗后观察组患者血浆３ＭＳＴ水平高于对照组，血浆Ａβ４２水平低于对照组 （Ｐ＜００５）。两组患者治疗期间均未发生严
重不良反应。结论　丁苯酞序贯疗法联合双联抗血小板治疗老年ＡＣＩ的临床疗效确切，可有效抑制血小板聚集及血栓
形成，提高血浆３ＭＳＴ水平，降低血浆Ａβ４２水平，有利于改善患者神经功能，且安全性较高。
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　　急性脑梗死 （ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）是指
脑动脉管腔狭窄或闭塞导致脑部血液供应障碍而造成的

脑组织缺血缺氧性坏死及神经功能损伤，老年人高发，

具有致死率、致残率均较高等特点。目前，溶栓和抗血

小板聚集是临床治疗ＡＣＩ患者的常用方法，而促进患者
神经功能恢复是治疗ＡＣＩ的重点之一。阿司匹林联合氯
吡格雷是ＡＣＩ患者标准双联抗血小板治疗方案，丁苯酞
是 《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 ２０１４》［１］推荐的
ＡＣＩ治疗药物。

既往研究表明，血小板Ｐ选择素 （ＣＤ６２Ｐ）和血小
板激活复合物１（ＰＡＣ１）均是重要的血小板活化因子，
在血小板凝集及血栓形成过程中发挥着重要作用［２］。近

年研究表明，硫化氢能在脑组织缺血缺氧时发挥改善神

经元等作用，有利于减轻脑组织缺血再灌注损伤，而巯

基丙酮酸硫基转移酶 （３ＭＳＴ）是神经系统产生硫化氢
的主要酶，其血浆水平与脑组织损伤程度相关［３］；β淀
粉样蛋白４２（Ａβ４２）是老年斑的主要成分，大脑缺血
缺氧会影响 Ａβ４２，其血浆水平与神经损伤程度密切相
关［４］。本研究旨在观察丁苯酞注射液联合双联抗血小板

治疗老年 ＡＣＩ的临床疗效，并探讨其对血浆３ＭＳＴ、
Ａβ４２水平的影响，以期为临床有效治疗ＡＣＩ提供参考。
１　资料与方法
１１　纳入与排除标准　纳入标准： （１）年龄 ＞６０岁；
（２）美国国立卫生研究院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分为５
～２５分；（３）发病至入院时间为６～７２ｈ。排除标准：
（１）合并严重心脏疾病、肝肾功能不全者； （２）合并
恶性肿瘤、血液系统疾病者； （３）存在精神异常、意
识障碍者；（４）对本研究所用药物过敏者。
１２　一般资料　选取２０１４年９月—２０１６年１月马鞍山
市人民医院神经内科收治的老年ＡＣＩ患者１１６例，均符
合 《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指

南２０１４》［５］中的 ＡＣＩ诊断标准，并经影像学检查确诊。
采用随机数字表法将所有患者分为对照组和观察组，每

组５８例。对照组中男３７例，女２１例；年龄６１～７８岁，
平均年龄 （６７２±１３）岁；发病至入院时间６～７２ｈ，
平均发病至入院时间 （２４５±４１）ｈ。观察组中男３５
例，女２３例；年龄６２～８０岁，平均年龄 （６７６±１２）
岁；发病至入院时间 ６～７２ｈ，平均发病至入院时间
（２５７±４８）ｈ。两组患者性别 （χ２＝０１５０）、年龄 （ｔ
＝１７２２）、发病至入院时间 （ｔ＝１４４８）比较，差异无
统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。本研究经马鞍
山市人民医院医学伦理委员会审核批准，患者及其家属

均知情同意并签署知情同意书。

１３　治疗方法　两组患者入院后均给予常规治疗，包
括口服阿托伐他汀２０ｍｇ／ｄ等。对照组患者在常规治疗
基础上给予双联抗血小板治疗：阿司匹林肠溶片 （拜耳

医药保健有限公司生产，国药准字 Ｊ２０１３００７８）２００ｍｇ／
次，１次／ｄ，口服；硫酸氢氯吡格雷片 〔赛诺菲 （杭

州）制药有限公司生产，国药准字 Ｊ２０１３００８３〕７５ｍｇ／
次，１次／ｄ，口服。观察组患者在对照组基础上给予丁
苯酞注射液 （石药集团恩必普药业有限公司生产，国药

准字Ｈ２０１０００４１）１００ｍｌ／次，２次／ｄ，静脉滴注；２周
后改为丁苯酞胶囊 （石药集团恩必普药业有限公司生

产，国药准字 Ｈ２００５０２９９）０２ｇ／次，３次／ｄ，口服。
两组患者均连续治疗４周。
１４　观察指标　 （１）临床疗效。临床疗效判定标准：
治愈：９０％≤ＮＩＨＨＳ评分下降≤１００％；显效：４６％≤
ＮＩＨＨＳ评分下降＜９０％；有效：１８％≤ＮＩＨＨＳ评分下降
＜４６％；无效：ＮＩＨＨＳ评分下降 ＜１８％［６］。 （２）采用
ＮＩＨＳＳ评分评估两组患者治疗前后神经功能缺损程度，
评分越高表明神经功能缺损程度越重［７］。 （３）分别于
治疗前后采用抗凝管抽取两组患者清晨空腹外周静脉血

５ｍｌ，分别加入ＰＡＣ１ＦＩＴＣ、ＣＤ６２ＰＰＥ、ＣＤ６１ＰｅｒＣＰ共
３种血小板表面特异性标记抗体，室温孵育２０ｍｉｎ，加
入１ｍｌ固定液，２～６℃遮光静置３０ｍｉｎ，采用贝克曼
库尔 ＥＰＩＣＳ ＡＬＴＲＡＴＭ流式细胞仪检测 ＣＤ６２Ｐ和ＰＡＣ１

·４３· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ９　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



阳性率。（４）分别于治疗前后抽取两组患者清晨空腹
外周静脉血５ｍｌ，加入肝素钠抗凝，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０
ｍｉｎ，收集血浆并置于－８０℃环境下保存待测；采用酶
联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）、普朗 ＤＮＭ－９６０２Ｇ酶标仪
检测血浆３ＭＳＴ、Ａβ４２水平；试剂盒购自上海江莱生物
科技有限公司，严格按照试剂盒说明书进行操作。（５）
记录两组患者治疗期间不良反应发生情况。

１５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２００统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样
本ｔ检验，组内比较采用配对 ｔ检验；计数资料以相对
数表示，采用 χ２检验；等级资料分析采用秩和检验。
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　临床疗效　观察组患者临床疗效优于对照组，差
异有统计学意义 （ｕ＝２７６９，Ｐ＜００５，见表１）。

表１　两组患者临床疗效比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 治愈 显效 有效 无效

对照组 ５８ ４（６９） １９（３２８） ２１（３６２） １４（２４１）

观察组 ５８ ９（１５５） ２７（４６６） １７（２９３） ５（８６）

２２　ＮＩＨＳＳ评分　治疗前两组患者 ＮＩＨＳＳ评分比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后观察组患者
ＮＩＨＳＳ评分低于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）。两组患者治疗后 ＮＩＨＳＳ评分均低于治疗前，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。

表２　两组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

对照组 ５８ １２３±１６ ６０±２４ １６６３４ ＜０００１

观察组 ５８ １１８±１４ ４１±１７ ２６６２８ ＜０００１

ｔ值 １７９１ ４９２０

Ｐ值 ００７６ ＜０００１

２３　血小板活化因子阳性率　治疗前两组患者ＣＤ６２Ｐ、
ＰＡＣ１阳性率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治
疗后观察组患者 ＣＤ６２Ｐ、ＰＡＣ１阳性率低于对照组，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。两组患者治疗后 ＣＤ６２Ｐ、
ＰＡＣ１阳性率均低于治疗前，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５，见表３）。
２４　血浆３ＭＳＴ和 Ａβ４２水平　治疗前两组患者血浆
３ＭＳＴ和 Ａβ４２水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）；治疗后观察组患者血浆３ＭＳＴ水平高于对照组，
血浆Ａβ４２水平低于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）。两组患者治疗后血浆３ＭＳＴ水平均高于治疗前，
血浆Ａβ４２水平均低于治疗前，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５，见表４）。
２５　不良反应　两组患者治疗期间均未发生严重不良
反应。

表３　两组患者治疗前后ＣＤ６２Ｐ和ＰＡＣ１阳性率比较 （ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＤ６２ＰａｎｄＰＡＣ１ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＣＤ６２Ｐ阳性率 ＰＡＣ１阳性率

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ５８ ３７１５±６２４ ２７２６±４１７ １００３６ ＜０００１ １９６２±３８４ １２０５±２９１ １１９６６ ＜０００１
观察组 ５８ ３６９０±５３５ １８０４±３６６ ２２１５８ ＜０００１ ２０１４±３７６　 ７２６±２３８　 ２２０４３ ＜０００１
ｔ值 ０２３２ １２６５５ ０７３７ ８１９８
Ｐ值 ０８１７ ＜０００１ ０４６３ ＜０００１

　　注：ＣＤ６２Ｐ＝血小板Ｐ选择素，ＰＡＣ１＝血小板激活复合物１

表４　两组患者治疗前后血浆３ＭＳＴ和Ａβ４２水平比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆ３ＭＳＴａｎｄＡβ４２ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
３ＭＳＴ（μｇ／Ｌ） Ａβ４２（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ５８ １６５±０２１ ３０５±０３６ ２５５８２ ＜０００１ ５９７２±５１４ ４２５１±４８３ １８５８３ ＜０００１
观察组 ５８ １７０±０２３ ４４６±０１８ ７１９７０ ＜０００１ ６０４０±５２６ ３０６５±３６４ ３５４２０ ＜０００１
ｔ值 １２２３ ２６６７９ ０７０４ １４９３４
Ｐ值 ０２２４ ＜０００１ ０４８３ ＜０００１

　　注：３ＭＳＴ＝巯基丙酮酸硫基转移酶，Ａβ４２＝β淀粉样蛋白４２
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３　讨论
ＡＣＩ患者由于脑缺血再灌注损伤而导致中枢神经系

统神经元严重损伤，尽早恢复大脑血液供应及神经功能

是治疗ＡＣＩ的关键，以抗凝、溶栓和保护神经功能为
主，但ＡＣＩ患者最佳溶栓时间窗为发病２４ｈ内，多数
患者就诊时已错过最佳溶栓时间窗，需采用抗血小板聚

集治疗［８］。

阿司匹林和氯吡格雷均是临床常用的抗血小板聚集

药物，但两者作用机制有所不同：阿司匹林能有效抑制

血小板环氧合酶活性并降低血栓素浓度，但对大面积脑

梗死患者血小板聚集抑制效果不佳；氯吡格雷不仅可调

控血小板聚集，还可抑制凝血酶原活性，阻断二磷酸腺

苷诱导的血栓形成过程。研究表明，双联抗血小板治疗

具有协同作用，可有效提高抗凝效果［９］，阿司匹林肠溶

片＋硫酸氢氯吡格雷片治疗早期ＡＣＩ的临床疗效优于单
一用药［１０］。

丁苯酞的主要有效成分为 ｄｌ－３－正丁基苯酚，其
结构与左旋芹菜甲素相同，具有抑制血小板活性等作

用，并可通过抑制胞质型磷脂酶介导的血栓素合成而抑

制血栓形成，还可通过清除自由基、抑制炎性反应而保

护线粒体功能，有利于重建脑缺血区微循环、改善脑灌

注、减轻脑水肿及神经功能损伤［１１］。序贯疗法是指根

据患者情况选择合适时机采用不同的治疗方法，包括采

用不同药物或不同给药方式。早期ＡＣＩ患者病情较为危
急，丁苯酞静脉给药能迅速缓解患者病情，治疗２周后
患者病情稳定后改为丁苯酞口服即能满足患者需求，方

便患者出院后在家继续治疗［１２－１３］。

ＣＤ６２Ｐ主要存在于血小板胞质颗粒内，主要由血小
板颗粒膜与质膜融合产生，是血小板活化过程的重要标

志物；ＰＡＣ１是糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ复合物的纤维蛋白原受
体，在血小板聚集过程中发挥着重要作用［１４］。近年研

究证实，硫化氢对大脑缺血再灌注损伤所致神经元损伤

具有一定的保护作用，其能通过抗氧化、清除自由基、

抗炎、松弛血管平滑肌等多种途径而改善神经元缺血、

缺氧状态［１５］；３ＭＳＴ是神经系统产生硫化氢的主要酶，
其水平与硫化氢含量呈正相关［１６］。Ａβ４２是淀粉前体蛋
白在缺血、缺氧情况下通过 β途径代谢产生的代谢物，
如未被及时清除则其会在脑血管内沉积，进而诱发细胞

凋亡、氧化应激反应，导致线粒体损伤、能量代谢障碍

及神经毒性作用等［１７］。既往研究表明，ＡＣＩ患者血浆
Ａβ４２水平高于健康人群，且存在长期慢性缺血低灌注状
态患者血液Ａβ４２水平明显升高

［１８－１９］。

本研究结果显示，观察组患者临床疗效优于对照

组，治疗后观察组患者 ＮＩＨＳＳ评分及 ＣＤ６２Ｐ、ＰＡＣ１阳

性率低于对照组，表明丁苯酞序贯疗法联合双联抗血小

板治疗老年ＡＣＩ的临床疗效确切，可有效抑制血小板聚
集及血栓形成，减轻神经功能缺损程度。本研究结果还

显示，治疗后观察组患者血浆３ＭＳＴ水平高于对照组，
血浆Ａβ４２水平低于对照组，提示丁苯酞序贯疗法联合双
联抗血小板治疗可有效提高老年ＡＣＩ患者体内硫化氢含
量，降低患者体内Ａβ４２含量，进而发挥神经保护作用并
减轻神经毒性作用，与既往研究结果一致［２０］，分析其

作用机制可能是：丁苯酞通过清除氧自由基、抑制炎性

反应及神经元凋亡而上调３ＭＳＴ的表达，下调 Ａβ４２的表
达，但具体作用机制尚需进一步研究证实。此外，两组

患者治疗期间均未发生严重不良反应，提示丁苯酞序贯

疗法联合双联抗血小板治疗老年ＡＣＩ的安全性较高。
综上所述，丁苯酞序贯疗法联合双联抗血小板治疗

老年ＡＣＩ的临床疗效确切，可有效抑制血小板聚集及血
栓形成，提高血浆３ＭＳＴ水平，降低血浆 Ａβ４２水平，有
利于改善患者神经功能，且安全性较高，值得临床推广

应用。但本研究样本量较小、观察时间较短，结果结论

及丁苯酞序贯疗法联合双联抗血小板治疗对老年ＡＣＩ患
者的远期疗效等仍需进一步研究证实。

本文无利益冲突。
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