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·药物与临床·

丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓治疗急性缺血性
卒中的临床疗效

段凯强1，吴艳峰2，薛嘉海2，李娟1，李春玲3，王巍4

【摘要】　目的　探讨丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓治疗急性缺血性卒中的临床疗效。方法　选取2021年1月至

2022年4月张家口市第一医院收治的急性缺血性卒中患者164例，将接受丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓治疗的患者作为

观察组（n=86），将仅接受阿替普酶静脉溶栓治疗的患者作为对照组（n=78）。比较两组患者基线资料，入院时、

出院时神经递质〔中枢神经特异性蛋白β（S100β）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）〕、病灶体积，入院时、溶栓

后1 h、溶栓后24 h、出院时美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分，弥散张量成像（DTI）参数〔入院时、出

院时患侧表观弥散系数（ADC）、患侧部分各向异性系数（FA），健侧ADC、健侧FA，入院时、出院时相对ADC、

相对FA〕及不良反应发生率。采用Pearson相关分析探讨急性缺血性卒中患者NIHSS评分与DTI参数的相关性。结果　

两组出院时S100β、NSE分别低于本组入院时，病灶体积分别小于本组入院时，且观察组出院时S100β、NSE低于对

照组，病灶体积小于对照组（P＜0.05）。时间与治疗方法在NIHSS评分上存在交互作用（P＜0.05）；时间、治疗方

法在NIHSS评分上主效应显著（P＜0.05）。两组溶栓后1 h、溶栓后24 h、出院时NIHSS评分分别低于本组入院时，溶

栓后24 h、出院时NIHSS评分分别低于本组溶栓后1 h，出院时NIHSS评分分别低于本组溶栓后24 h，且观察组溶栓后

24 h、出院时NIHSS评分低于对照组（P＜0.05）。两组出院时患侧ADC、患侧FA、相对ADC、相对FA分别高于本组入

院时，且观察组出院时患侧ADC、患侧FA、相对ADC、相对FA高于对照组（P＜0.05）。Pearson相关分析结果显示，

急性缺血性卒中患者出院时NIHSS评分与出院时相对ADC呈负相关（r=-0.179，P=0.022），与出院时相对FA呈负相关

（r=-0.241，P=0.002）。观察组肝功能受损、肾功能受损发生率低于对照组（P＜0.05）。结论　丁苯酞联合阿替普酶

静脉溶栓可降低急性缺血性卒中患者S100β、NSE，缩小病灶体积，减轻神经功能损伤及脑组织损伤。
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【Abstract】　Objective　To investigate the clinical efficacy of butylphthalein combined with alteplase intravenous 
thrombolysis in the treatment of acute ischemic stroke. Methods　A total of 164 patients with acute ischemic stroke admitted 
to Zhangjiakou First Hospital from January 2021 to April 2022 were selected. Patients receiving butylphthalein combined 
with alteplase intravenous thrombolysis therapy were selected as the observation group (n=86) , and those receiving alteplase 
intravenous thrombolysis therapy were selected as the control group (n=78) . Baseline data, neurotransmitter [central nervous 
system specific protein β (S100β) , neuron specific enolase (NSE) ] and lesion volume at admission and discharge, National 
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at admission, 1 h after thrombolysis, 24 h after thrombolysis and at discharge, 
diffusion tensor imaging (DTI) parameters [apparent diffusion coefficient (ADC) and fraction anisotropy (FA) on the affected side 
at admission and discharge, ADC and FA on the healthy side, relative ADC and relative FA at admission and discharge] and the 
rate of adverse reactions were compared between the two groups. Pearson correlation was used to analyze the correlation between 
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NIHSS score and DTI parameters in acute ischemic stroke patients. Results　The S100β and NSE at discharge of the two groups 
were lower than those at admission respectively, the lesion volume was smaller than that at admission respectively, the S100βand 
NSE at discharge of the observation group were lower than those of the control group, the lesion volume was smaller than that of 
the control group (P < 0.05) . There was an interaction between treatment method and time on NIHSS score (P < 0.05) . The main 
effect of time and treatment method on NIHSS score was significant (P < 0.05) . In the two groups, the NIHSS score at 1 h after 
thrombolysis, 24 h after thrombolysis and at discharge was lower than that at admission respectively, the NIHSS score at 24 h 
after thrombolysis and at discharge was lower than that at 1 h after thrombolysis respectively, and the NIHSS score at discharge 
was lower than that at 24 h after thrombolysis respectively, and the NIHSS score at 24 h after thrombolysis and at discharge of 
the observation group was lower than that of the control group (P < 0.05) . ADC and FA on the affected side, relative ADC and 
relative FA at discharge were higher than those at admission in the two groups, respectively, and ADC and FA on the affected side, 
relative ADC and relative FA at discharge in the observation group were higher than those in the control group (P < 0.05) . Pearson 
correlation analysis showed that NIHSS score at discharge was negatively correlated with relative ADC (r=-0.179, P=0.022) and 
relative FA (r=-0.241, P=0.002) in patients with acute ischemic stroke. The incidence of liver function impairment and kidney 
function impairment in the observation group was lower than that in the control group (P < 0.05) . Conclusion　Butylphthalein 
combined with alteplase intravenous thrombolysis can reduce S100β, NSE, lesion volume, neurological impairment and brain 
tissue injury in patients with acute ischemic stroke.

【Key words】　Ischemic stroke; Butylphthalide; Alteplase; Treatment outcome

急性缺血性卒中指原位血栓或血栓阻塞脑血管造成脑

组织血流中断、缺血缺氧而引发的一种疾病。静脉溶栓是治

疗该病的有效方式，其可开通闭塞血管，并预防新血栓形 
成［1-2］。相关研究结果显示，46%及以上的急性缺血性卒中

患者经过静脉溶栓治疗实现了血管再通，避免了脑血栓形

成，但部分患者可能出现早期神经功能恶化，进而严重影响

患者的治疗效果和预后［3-4］。丁苯酞可有效改善脑组织缺血

缺氧状态，促进脑组织微循环，保护线粒体，进而改善患者

神经功能［5］。本研究旨在探讨丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓

治疗急性缺血性卒中的临床疗效，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2021年1月至2022年4月张家口市第一医

院收治的急性缺血性卒中患者164例，将接受丁苯酞联合阿

替普酶静脉溶栓治疗的患者作为观察组（n=86），将仅接受

阿替普酶静脉溶栓治疗的患者作为对照组（n=78）。纳入标

准：（1）符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》［6］

中急性缺血性卒中的诊断标准，且经颅脑CT、MRI等影像学

检查确诊；（2）首次发病；（3）单发病灶；（4）发病至

入院时间＜4.5 h。排除标准：（1）合并严重心、肺、肝、

肾、肠道疾病者；（2）合并恶性肿瘤者；（3）合并凝血功

能障碍者；（4）合并其他严重脑血管疾病者；（5）合并

严重认知障碍及精神疾病者；（6）有颅脑外伤史、颅脑手

术史者；（7）合并免疫系统疾病者；（8）对本研究所用

药物过敏者；（9）合并活动性感染者。两组性别、年龄、

BMI、吸烟史、饮酒史、发病至入院时间、治疗时间及合并

高血压、糖尿病、心房颤动者占比比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），见表1。
1.2　治疗方法　所有患者按照《中国脑血管病一级预防指

南2015》［7］开展营养支持、抗感染、治疗脑水肿、抗血压

等常规治疗。对照组在常规治疗的基础上给予注射用阿替

普酶（生产厂家：Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. 
KG，国药准字SJ20160054）静脉溶栓治疗，1 min内静脉推注

10%，然后调整为1 h内静脉泵注剩余部分。观察组在对照组

基础上给予丁苯酞治疗，第1～7天静脉滴注丁苯酞（生产厂

家：石药集团恩必普药业有限公司，国药准字H20100041）
25 mg/次，2次/d；第8～90天口服丁苯酞软胶囊（生产厂家：

石药集团恩必普药业有限公司，国药准字H20050299），2
粒/次，3次/d。其余治疗遵循《中国脑血管病防治指南》［8］

中的相关规定。

1.3　观察指标　（1）基线资料。收集所有患者的基线资料，

包括性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒史、发病至入院时间、

治疗时间及合并高血压、糖尿病、心房颤动情况。（2）神经

递质及病灶体积。采用酶联免疫吸附试验检测患者入院时、

出院时中枢神经特异性蛋白β（central nervous system specific 

表1　两组基线资料比较
Table 1　 Comparison of baseline data between the two groups

组别 例数
性别

（男/女）
年龄

（x±s，岁）
BMI

（x±s，kg/m2）
吸烟史

〔n（%）〕
饮酒史

〔n（%）〕
发病至入院时间
（x±s，min）

治疗时间
（x±s，d）

高血压
〔n（%）〕

糖尿病
〔n（%）〕

心房颤动
〔n（%）〕

对照组 78 43/35 68.7±11.3 23.6±2.2 38（48.7） 41（52.6） 102.4±12.2 10.8±2.6 36（46.2） 35（44.9） 23（29.5）

观察组 86 48/38 69.6±11.6 23.6±2.5 34（39.5） 46（53.5） 103.5±13.6 10.4±2.4 48（55.8） 37（43.0） 36（41.9）

χ2（t）值 0.008 -0.542a -0.055a 1.401 0.014 -0.558a 1.255a 1.528 0.057 2.719

P值 0.930 0.589 0.956 0.237 0.906 0.578 0.211 0.216 0.812 0.099

注：a表示t值
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protein β，S100β）、神经元特异性烯醇化酶（neuron 
specific enolase，NSE）。记录两组患者入院时、出院时病灶

体积。（3）美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute 
of Health stroke scale，NIHSS）评分。分别于入院时、溶栓后

1 h、溶栓后24 h、出院时采用NIHSS［9］评估患者神经功能受

损情况，其共包括11项内容，总分42分，分值越高提示患者

神经功能受损越严重。（4）弥散张量成像（diffusion tensor 
imaging，DTI）参数。采用Siemens Magnetom Trio Tim 3.0 T
进行MRI检查，患者取仰卧位，选用16通道标准头颅线圈，

用海绵垫固定患者头部，用耳塞封闭双外耳道，行T1WI、
T2WI、DWI、FLAIR常规轴位扫描，并进行T2WI冠状位、

矢状位扫描，而后开展DTI扫描。参数设置：TE 93 ms，TR  
5 700 ms，层厚3.0 mm，采集矩阵128×128，弥散敏感梯度

方向数30，激励次数1次；同时设置弥散加权数b1=0，b2= 
1 000，采集时间198 s。西门子后处理工作站在接收到DTI
图像后，通过DICOM格式将其导出，再借助Diffusion Toolkit
后处理软件对图像及其参数进行预处理。由1名有5年以上

工作经验的影像学医师分别在部分各向异性系数（fraction 
anisotropy，FA）图、彩色FA图各层面标出梗死灶感兴趣

区及其对侧正常脑组织，得到相应表观弥散系数（apparent 
diffusion coefficient，ADC）及FA，每个区域测量3次，取平均

值；然后计算相对ADC和相对FA，公式如下：相对ADC=患侧

ADC/健侧ADC，相对FA=患侧FA/健侧FA。（5）不良反应。

记录两组治疗期间不良反应发生情况，包括恶心呕吐、牙龈

出血、脑出血、肝功能受损、肾功能受损、皮疹。

1.4　统计学方法　采用SPSS 25.0统计学软件进行数据处理。

符合正态分布的计量资料以（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；不同时间点NIHSS
评分比较采用重复测量方差分析；计数资料以相对数表示，

组间比较采用χ2检验；采用Pearson相关分析探讨急性缺血性

卒中患者NIHSS评分与DTI参数的相关性。以P＜0.05为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　神经递质及病灶体积　两组入院时S100β、NSE、病

灶体积比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；两组出院时

S100β、NSE分别低于本组入院时，病灶体积分别小于本组

入院时，且观察组出院时S100β、NSE低于对照组，病灶体

积小于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。
2.2　NIHSS评分　时间与治疗方法在NIHSS评分上存在交互作

用（P＜0.05）；时间、治疗方法在NIHSS评分上主效应显著

（P＜0.05）。两组溶栓后1 h、溶栓后24 h、出院时NIHSS评

分分别低于本组入院时，溶栓后24 h、出院时NIHSS评分分别

低于本组溶栓后1 h，出院时NIHSS评分分别低于本组溶栓后

24 h，且观察组溶栓后24 h、出院时NIHSS评分低于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。
2.3　DTI参数　两组入院时患侧ADC、入院时患侧FA、健侧

ADC、健侧FA、入院时相对ADC、入院时相对FA比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）；两组出院时患侧ADC、患侧FA、

相对ADC、相对FA分别高于本组入院时，且观察组出院时患

侧ADC、患侧FA、相对ADC、相对FA高于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05），见表4。
2.4　NIHSS评分与DTI参数的相关性　Pearson相关分析结果显

示，急性缺血性卒中患者出院时NIHSS评分与出院时相对ADC
呈负相关（r=-0.179，P=0.022），与出院时相对FA呈负相关

（r=-0.241，P=0.002）。

2.5　不良反应　两组恶心呕吐、牙龈出血、脑出血、皮疹

发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；观察组肝功

能受损、肾功能受损发生率低于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表5。

表2　两组入院时、出院时神经递质及病灶体积比较（x±s）
Table 2　Comparison of neurotransmitters and lesion volume between the 
two groups at admission and discharge

组别 例数
S100β（μg/L） NSE（μg/L） 病灶体积（cm3）

入院时 出院时 入院时 出院时 入院时 出院时

对照组 78 2.95±0.53 0.86±0.21a 34.0±5.2 17.7±3.7a 15.3±4.3 13.2±3.2a

观察组 86 2.96±0.62 0.28±0.09a 33.7±6.1 12.2±2.8a 15.5±4.9 11.2±2.6a

t值 -0.110 23.365 0.140 10.749 -0.320 4.414

P值 0.912 ＜0.001 0.753 ＜0.001 0.750 ＜0.001

注：S100β=中枢神经特异性蛋白β，NSE=神经元特异性烯醇化

酶；a表示与本组入院时比较，P＜0.05

表3　两组不同时间NIHSS评分比较（x±s，分）
Table 3　Comparison of NIHSS scores between the two groups at different 
time

组别 例数 入院时 溶栓后1 h 溶栓后24 h 出院时

对照组 78 15.6±5.2 10.0±3.6a 8.5±2.6ab 6.5±1.9abc

观察组 86 15.7±5.2 10.3±3.2a 5.2±2.1abd 3.6±1.1abcd

F值 F交互=29.827，F时间=898.533，F组间=14.418

P值 P交互＜0.001，P时间＜0.001，P组间＜0.001

注：a表示与本组入院时比较，P＜0.05；b表示与本组溶栓后1 h比
较，P＜0.05；c表示与本组溶栓后24 h比较，P＜0.05；d表示与对照组

比较，P＜0.05

表4　两组DTI参数比较（x±s）
Table 4　Comparison of DTI parameters between the two groups

组别 例数
患侧ADC（×10-3 mm2/s） 患侧FA（×10-3 mm2/s） 健侧ADC

（×10-3 mm2/s）
健侧FA

（×10-3 mm2/s）
相对ADC 相对FA

入院时 出院时 入院时 出院时 入院时 出院时 入院时 出院时

对照组 78 0.590±0.182 0.714±0.112a 0.279±0.068 0.339±0.078a 0.738±0.052 0.568±0.113 0.797±0.233 0.965±0.113a 0.502±0.131 0.606±0.124a

观察组 86 0.586±0.178 0.813±0.138a 0.278±0.066 0.412±0.068a 0.736±0.065 0.571±0.112 0.793±0.221 1.105±0.172a 0.492±0.098 0.734±0.114a

t值 0.142 -5.014 0.096 -6.404 0.216 -0.171 0.130 -6.116 0.520 -6.914

P值 0.887 ＜0.001 0.924 ＜0.001 0.869 0.865 0.897 ＜0.001 0.604 ＜0.001

注：a表示与本组入院时比较，P＜0.05；ADC=表观弥散系数，FA=部分各向异性系数
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3　讨论

急性缺血性卒中具有发展迅猛、反复发作等特点，患

者脑组织长时间缺血缺氧会造成不可逆的神经损伤，进而严

重影响患者的生活质量。临床中常用阿替普酶作为静脉溶栓

治疗药物，其可以结合机体中的纤维蛋白并将纤溶酶原转化

为纤溶酶，提升溶栓效果，减少炎症因子释放。但单独应用

阿替普酶的复发率较高［1］。丁苯酞是一种神经保护药物，

具有保护神经元、减少细胞凋亡的作用；其具有较好的抗氧

化作用，可在静脉溶栓中协同阿替普酶减少谷氨酸、炎症因

子释放，增加血管内皮动能，改善卒中患者血液高凝状态，

促进脑组织血液微循环，提升临床治疗效果。本研究结果显

示，两组出院时S100β、NSE分别低于本组入院时，病灶体

积分别小于本组入院时，且观察组出院时S100β、NSE低于

对照组，病灶体积小于对照组，提示丁苯酞联合阿替普酶静

脉溶栓能更有效地降低急性缺血性卒中患者神经递质及缩小

病灶体积。临床上常用S100β、NSE评估卒中后神经损伤情

况［10］。阿替普酶静脉溶栓可短时间内有效溶栓，进而减轻患

者神经功能损伤，而丁苯酞又能保护线粒体，强化患者脑组

织微循环的稳定性，防止脑损伤，减少S100β、NSE释放。

既往研究认为，NIHSS评分是评估急性缺血性卒中患者神经功

能损伤的一项重要指标，其评分越高提示患者神经功能损伤

程度越严重，患者的预后不佳［11-13］。本研究结果显示，时间

与治疗方法在NIHSS评分上存在交互作用，时间、治疗方法在

NIHSS评分上主效应均显著；两组溶栓后1 h、溶栓后24 h、
出院时NIHSS评分分别低于本组入院时，溶栓后24 h、出院时

NIHSS评分分别低于本组溶栓后1 h，出院时NIHSS评分分别低

于本组溶栓后24 h，且观察组溶栓后24 h、出院时NIHSS评分

低于对照组。提示丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓可有效减轻

急性缺血性卒中患者神经功能损伤。分析原因可能是丁苯酞

可有效弥补阿替普酶静脉溶栓的治疗缺陷，进一步打开闭塞

的脑血管，增加患者脑血流量，促进患者侧支循环，改善患

者脑区循环，修复患者神经功能，提升治疗效果。

DTI是新型成像技术，被广泛用于医疗、生物解剖领域，

该项技术是以分子布朗运动原理为基础，通过动态研究组织

内水分子的弥散情况，观察患者组织微结构损伤，进而评估

脑神经受损程度，临床上广泛用于诊断、鉴别神经系统疾

病［14-15］。其中ADC可有效追踪和观察脑白质纤维束的变化，

弥补其他影像学检查无法展示脑组织结构和功能信息的缺

陷，这对患者诊断、治疗及预后均有积极意义［16-17］。通过计

算得到的相对ADC可反映病灶形态变化。FA可在一定程度上

反映纤维髓鞘与细胞膜的完整性，其在脑白质缺血性病灶内

存在明显改变，主要原因为纤维髓鞘与细胞膜完整结构被破

坏后引发有序的各向异性结构丧失。通过计算得到的相对FA
可分析各向异性结构的丧失程度［16-17］。本研究结果显示，两

组出院时患侧ADC、患侧FA、相对ADC、相对FA分别高于本

组入院时，且观察组出院时患侧ADC、患侧FA、相对ADC、

相对FA高于对照组。提示丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓可有

效改善急性缺血性卒中患者脑组织血液受阻情况，增加血液

流动，导致相对ADC增加。而相对FA与相对ADC变化一致的

原因可能是：脑白质对缺血敏感，促使缺血病灶区发展为血

管源性水肿，继而损伤内皮细胞，诱使大分子物质或水分渗

透到细胞外间隙，加重脑组织缺血缺氧，造成微循环受阻，

进一步造成纤维肿胀，缩小纤维束间隙，破坏神经元、轴突

等，进而导致脑组织微观结构改变，造成正常组织、结构被

破坏，从而导致相对FA降低［18-19］。本研究Pearson相关分析

结果显示，急性缺血性卒中患者出院时NIHSS评分与出院时相

对ADC、相对FA均呈负相关，提示随着患侧ADC、FA增加，

NIHSS评分减少，意味着患者的神经功能损伤减轻。本研究结

果还显示，观察组肝功能受损、肾功能受损发生率低于对照

组，提示丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓治疗急性缺血性卒中

患者具有较好的安全性。

综上所述，丁苯酞联合阿替普酶静脉溶栓可降低急性缺

血性卒中患者S100β、NSE，缩小病灶体积，减轻神经功能

损伤及脑组织损伤。但本研究为单中心、小样本量研究，其

研究结果可能存在一定偏倚，未来需大样本量、多中心研究

进一步证实本研究结论。
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