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丁苯肽联合瑞舒伐他汀对急性缺血性脑卒中
患者神经功能的影响*

蒋烽烽,鲍 翔△,刘晓波,徐 渭,余丹枫,童民锋,周格知

(浙江省金华市中心医院神经外科 321017)

  [摘要] 目的 研究丁苯肽联合瑞舒伐他汀对急性缺血性脑卒中患者的治疗效果及对神经功能的影响。
方法 选取2016年3月至2019年3月在该院就诊的急性缺血性脑卒中患者126例,根据治疗方式的不同分为

丁苯酞组、瑞舒伐他汀组、联合组,各42例。丁苯酞组在基础治疗上给予丁苯肽胶囊治疗,瑞舒伐他汀组给予

瑞舒伐他汀片治疗,联合组给予丁苯肽胶囊联合瑞舒伐他汀片治疗。采用美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)评估患者神经功能,检测血栓素A2(TXA2)、前列环素(PGI2)、三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、肿

瘤坏死因子(TNF-α)水平,统计不良反应发生率。结果 联合组治疗后NIHSS评分低于丁苯肽组、瑞舒伐他

汀组(P<0.05)。联合组治疗后TC、TG、LDL-C水平低于丁苯肽组、瑞舒伐他汀组,HDL-C水平高于丁苯肽

组、瑞舒伐他汀组(P<0.05)。联合组治疗后hs-CRP、IL-6、TNF-α水平低于丁苯肽组、瑞舒伐他汀组,PGI2水

平高于丁苯肽组、瑞舒伐他汀组,TXA2水平低于丁苯肽组、瑞舒伐他汀组(P<0.05)。联合组不良反应发生率

略高于丁苯肽组、瑞舒伐他汀组,但差异无统计学意义(P>0.05)。结论 丁苯肽联合瑞舒伐他汀通过调节

TXA2、PGI2水平促进急性缺血性脑卒中患者神经功能恢复,改善患者血脂水平,起到抗炎作用。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

Butylphthalide
 

combined
 

with
 

Rosuvastatin
 

on
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

neurological
 

function.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

methods:the
 

Butylphthalide
 

group,the
 

Rosuvastatin
 

group
 

and
 

the
 

combined
 

group,with
 

42
 

cases
 

each.The
 

Butylphthalide
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Butylphthalide
 

capsule
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

basic
 

treatment,the
 

Rosuvastatin
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Rosuvastatin
 

tablet,and
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Butylphthalide
 

capsule
 

and
 

Rosuvastatin
 

tablet.The
 

neurological
 

function
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

was
 

evaluated
 

by
 

national
 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale
 

(NIHSS),and
 

the
 

levels
 

of
 

thrombin
 

A2
 

(TXA2),prostacyclin
 

(PGI2),triacylglycerol
 

(TG),total
 

cholesterol
 

(TC),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholester-
ol

 

(LDL-C),high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),hypersensitive
 

c-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),inter-
leukin

 

6
 

(IL-6),tumor
 

necrosis
 

factorα
 

(TNF-α)
 

were
 

measured,and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

was
 

counted.Results The
 

NIHSS
 

score
 

of
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

Butylphthalide
 

group
 

and
 

the
 

Rosuvastatin
 

group
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

TC,TG
 

and
 

LDL-C
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

Butylphenin
 

group
 

and
 

Rosuvastatin
 

group
 

after
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

HDL-C
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

Butylphenin
 

group
 

and
 

Rosuvastatin
 

group
 

af-
ter

 

treatment
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

hs
 

CRP,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

Butylphthalide
 

group
 

and
 

the
 

Rosuvastatin
 

group.After
 

treatment,the
 

level
 

of
 

PGI2
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

Butylphthalide
 

group
 

and
 

the
 

Rosuvastatin
 

group,and
 

the
 

level
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of
 

TXA2
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

Butylphthalide
 

group
 

and
 

the
 

Rosuvastatin
 

group
 

(P<0.05).The
 

inci-
dence

 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

Butylphenin
 

group
 

and
 

the
 

Rosu-
vastatin

 

group
 

but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Conclusion Butylphthalide
 

com-
bined

 

with
 

Rosuvastatin
 

can
 

promote
 

the
 

recovery
 

of
 

neurological
 

function,improve
 

the
 

level
 

of
 

blood
 

lipid
 

and
 

play
 

an
 

anti-inflammatory
 

role
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke,which
 

might
 

by
 

regulating
 

the
 

levels
 

of
 

TXA2
 

and
 

PGI2.
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  急性缺血性脑卒中患者发病的原因是因为脑部

血液供应受阻,导致机体出现缺血及缺氧,其脑组织

发生软化、坏死[1]。急性缺血性脑卒中患者及时治疗

能抑制炎症、能改善患者预后,减少死亡和致残率[2]。
丁苯肽是我国自主研发的一种新型抗脑缺血药物,能
够通过多个靶点作用,保护患者脑组织,避免发生缺

血缺氧损伤。瑞舒伐他汀是一种新型的他汀类药物,
肝脏代谢较少,并且药物之间的相互作用也少,能调

控患者血脂水平,其中低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)
降低量达65%,与其他同类药物相比,对患者的安全性

和耐受性较明显[3-4]。本研究旨在回顾性研究丁苯肽联

合瑞舒伐他汀对急性缺血性脑卒中患者的治疗效果及

对神经功能的影响,为临床治疗提供数据支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本文选取2016年3月至2019年3月在本院就诊

的急性缺血性脑卒中患者126例,其中男70例,女56
例,年龄45~75岁,病程30~45

 

d。根据治疗方式的

不同分为丁苯酞组、瑞舒伐他汀组、联合组,每组42
例。丁苯酞组男23例,女19例,平均年龄(65.6±
10.2)岁,平均病程(37.4±7.5)d;瑞舒伐他汀组男23
例,女19例,平均年龄(65.6±10.5)岁,平均病程

(37.6±7.3)d;联合组男24例,女18例,平均年龄

(65.6±10.2)岁,平均病程(37.5±7.4)d。3组患者

在性别比例、平均年龄、平均病程等一般资料比较差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:
所有患者均符合急性缺血性脑卒中的诊断标准,经过

头颅CT或 MRI检查为动脉粥样硬化性血栓性缺血

性脑卒中、脑栓塞、腔隙性缺血性脑卒中等,其中动脉

粥样硬化性血栓性缺血性脑卒中为安静状态下发病,
无明显头痛和呕吐,发病较缓慢,多逐渐进展或呈阶

段性进行,多与脑动脉粥样硬化有关;脑栓塞急剧发

病,多数无前驱症状,一般意识清楚或有短暂性意识

障碍;腔隙性缺血性脑卒中由高血压动脉硬化引起,
无意识障碍,纯感觉性脑卒中、纯运动性培偏瘫、共济

失调性轻偏头痛。前1个月未进行丁苯肽、瑞舒伐他

汀治疗。本研究患者及其家属均知情,签署知情通知

书。排除标准:妊娠期患者,精神异常患者,伴有恶性

肿瘤患者,对本研究药物过敏患者,肝、肾等重要器官

功能严重损伤患者。
主要药物及试剂:丁苯肽胶囊(恩必普,石家庄石

药集团恩必普药业有限公司,批准文号:国药准字

H20050299);瑞舒伐他汀片[可定,阿斯利康药业(中
国)有 限 公 司,批 准 文 号:国 药 准 字 J20170008]。
ELISA试剂盒(深圳晶美生物工程有限公司);放射免

疫分析试剂盒(北京北方生物技术研究所);全自动生

化分析仪(美国Beckman
 

Coulter公司)。
1.2 方法

1.2.1 药物治疗

3组患者住院后立刻给予对症治疗:持续吸氧,发
现有颅内高压患者先进行降低颅内压以保护患者的

神经功能和脑组织,及时纠正水电解质促进平衡,进
行抗血小板凝集治疗,伴有高血压和糖尿病的患者时

刻监测患者的血压和血糖。丁苯酞组在这一基础上

给予丁苯肽胶囊治疗,0.2
 

g/次,3次/d,温水口服。
瑞舒伐他汀组给予瑞舒伐他汀片治疗,10

 

mg/次,在
每天晚餐后口服,治疗过程中发现患者转氨酶大幅增

加则停止用药。联合组给予瑞舒伐他汀片联合丁苯

酞治疗。3组患者均连续治疗30
 

d。
1.2.2 神经功能评分

采用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评
估患者治疗前、治疗后30

 

d的神经功能,由专业的康

复科医师完成。主要评估的内容包括意识水平、凝
视、视野、面瘫、上肢运动、下肢运动、共济失调、感觉、
语言、构音障碍及忽视症11项内容,>16分表示患者

严重功能不全,6~16分表示功能受损,但未严重影响

生活,<6分表示患者预后良好。分数越高,说明患者

神经功能缺损越严重。
1.2.3 指标检测

抽取3组患者治疗前、治疗后30
 

d的空腹静脉血

3
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,然后提取血浆,置入

-20
 

℃的冰箱冷藏待测。检测采用放射免疫分析患

者血浆中血栓素A2(TXA2)稳定的代谢产物及6-ke-
to-PGF1α水平。三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低
密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)检测采用全自动生化分析仪。超敏C反应

蛋白(hs-CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子

(TNF-α)检测采用ELISA法。
1.2.4 不良反应统计

观察3组患者治疗过程中出现的不良反应包括

肌痛、消化不良、血小板异常、皮疹等,统计不良反应

发生率。
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1.3 统计学处理

采用SPSS20.0统计软件进行分析,其中计数资

料采用百分率表示,组间比较采用χ2 检验,计量资料

采用x±s表示,治疗前后比较采用重复测量方差分

析,3组间比较采用方差分析,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 对患者神经功能的影响

联合组、瑞舒伐他汀组、丁苯肽组治疗前NIHSS
评分比较,差异无统计学意义(P>0.05)。3组治疗

后NIHSS评分低于治疗前,差异有统计学意义(P<
0.05)。联合组治疗后NIHSS评分低于丁苯肽组、瑞
舒伐他汀组,差异有统计学意义(P<0.05)。瑞舒伐

他汀组、丁苯肽组治疗后NIHSS评分比较,差异无统

计学意义(P>0.05),见表1。
表1  3组患者治疗前后神经功能评分比较

   (n=42,x±s,分)

组别 治疗前 治疗后

丁苯肽组 6.65±1.52 4.21±1.19
瑞舒伐他汀组 6.68±1.50 4.30±1.20
联合组 6.58±1.56 3.17±0.98

F 0.449 7.091

P 0.510 0.001

2.2 对患者PGI2、TXA2水平的影响

联合组、瑞舒伐他汀组、丁苯肽组治疗前PGI2、
TXA2水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。3
组治疗后PGI2水平高于治疗前,TXA2水平低于治

疗前,差异有统计学意义(P<0.05)。联合组治疗后

PGI2水平高于丁苯肽组、瑞舒伐他汀组,TXA2水平低

于丁苯肽组、瑞舒伐他汀组,差异有统计学意义(P<
0.05)。瑞舒伐他汀组、丁苯肽组治疗后PGI2、TXA2
水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.3 对患者血脂的影响

联合组、瑞舒伐他汀组、丁苯肽组治疗前 TC、
TG、LDL-C、HDL-C水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。3组治疗后TC、TG、LDL-C水平低于治

疗前,HDL-C水平高于治疗前,差异有统计学意义

(P<0.05)。联合组治疗后TC、TG、LDL-C水平低

于丁苯肽组、瑞舒伐他汀组,HDL-C水平高于丁苯肽

组、瑞舒伐他汀组,差异有统计学意义(P<0.05)。瑞

舒伐他汀组、丁苯肽组治疗后血脂水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表3。
2.4 对患者抗炎作用的影响

联合 组、瑞 舒 伐 他 汀 组、丁 苯 肽 组 治 疗 前 hs-
CRP、IL-6、TNF-α水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。3组治疗后hs-CRP、IL-6、TNF-α水平低于治

疗前,差异有统计学意义(P<0.05)。联合组治疗后

hs-CRP、IL-6、TNF-α水平低于丁苯肽组、瑞舒伐他汀

组,差异有统计学意义(P<0.05)。瑞舒伐他汀组、丁
苯肽组治疗后血脂水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。瑞舒伐他汀组、丁苯肽组治疗后炎症相关因

子水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表4。
2.5 不良反应

联合组不良反应发生率12.70%,略高于丁苯肽

组的7.94%和瑞舒伐他汀组的11.90%,但差异无统

计学意义(P>0.05)。瑞舒伐他汀组、丁苯肽组治疗

后不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表5。

表2  3组患者治疗前后PGI2、TXA2水平比较(n=42,x±s,pg/mL)

组别
PGI2

治疗前 治疗后

TXA2

治疗前 治疗后

丁苯肽组 101.22±10.26 120.98±5.12 90.69±24.45 70.41±2.23

瑞舒伐他汀组 101.57±10.45 120.62±5.11 90.45±24.54 70.44±2.42

联合组 101.63±10.67 132.48±2.61 90.18±24.17 58.78±1.32

t 0.269 19.455 0.144 43.635

P 0.572 0.001 0.616 0.001

表3  3组患者治疗前后血脂水平比较(n=42,x±s,mmol/L)

组别
TC

治疗前 治疗后

TG

治疗前 治疗后

LDL-C

治疗前 治疗后

HDL-C

治疗前 治疗后

丁苯肽组 5.88±1.15 4.81±1.12 2.42±0.81 1.39±0.49 3.86±0.78 2.98±0.78 1.16±0.38 1.24±0.35

瑞舒伐他汀组 5.77±1.20 4.85±1.02 2.40±0.82 1.39±0.45 3.85±0.79 2.92±0.76 1.14±0.39 1.24±0.31

联合组 5.78±1.26 3.95±0.86 2.36±0.90 1.23±0.18 3.88±0.80 2.67±0.15 1.13±0.40 1.41±0.30

F 0.570 5.921 0.482 2.979 0.174 3.794 0.529 3.585

P 0.470 0.001 0.499 0.034 0.605 0.009 0.483 0.013
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表4  3组患者炎症相关因子水平比较(n=42,x±s)

组别
hs-CRP(g/L)

治疗前 治疗后

IL-6(ng/mL)

治疗前 治疗后

TNF-α(μg/L)

治疗前 治疗后

丁苯肽组 22.26±3.72 16.06±5.12 65.21±15.12 41.21±5.29 3.51±0.30 2.01±0.30

瑞舒伐他汀组 22.22±3.45 16.52±5.36 65.64±14.85 41.52±5.36 3.50±0.32 2.01±0.28

联合组 22.32±3.61 8.06±2.12 65.43±14.82 28.25±1.96 3.49±0.33 1.51±0.21

F 0.113 7.247 0.101 16.725 0.436 13.274

P 0.627 0.001 0.631 0.001 0.515 0.001

表5  3组患者不良反应发生率比较[n=42,n(%)]

组别 肌痛 消化不良 血小板异常 皮疹
总不良反应

发生率

丁苯肽组 0 1(2.38) 3(7.14) 1(2.38) 5(11.90)

瑞舒伐他汀组 1(2.38) 1(2.38) 0 1(2.38) 3(7.14)

联合组 3(7.14) 3(7.14) 1(2.38) 1(2.38) 8(19.05)

3 讨  论

丁苯酞在改善急性缺血性脑卒中患者神经功能

方面发挥着重要作用[5]。瑞舒伐他汀能调节患者血

脂,对动脉粥样斑块有逆转作用,并且能降低动脉粥

样硬化相关炎性指标,避免风险事件发生[6-7]。本研

究结果显示,3组治疗后NIHSS评分低于治疗前,说
明治疗后3组患者神经功能均得到不同程度的恢复。
联合组治疗后 NIHSS评分低于丁苯肽组治疗后,说
明丁苯肽联合瑞舒伐他汀在改善患者神经功能方面

效果显著,更能促进患者神经功能恢复。
TXA2能促进血小板聚集,PGI2具有抗血小板

聚集功能,当患者发生脑缺血时,PGI2/TXA2比值显

著降低,造成血小板功能亢进,血液高凝[8-9]。研究也

指出,TXA2、PGI2在影响血小板聚集过程中,同时发

挥着促进血管收缩和舒张功能,两者比例一旦出现失

调,会导致血管痉挛发生[10-11]。本研究结果显示,联
合组治疗后PGI2水平升高,TXA2水平降低,说明丁

苯肽联合瑞舒伐他汀通过调节 TXA2、PGI2水平抑

制血小板聚集,从而促进急性缺血性脑卒中患者神经

功能恢复。大部分缺血性脑卒中患者发病是由于动

脉粥样硬化引起血管狭窄,形成血栓,患者脑部组织

因缺氧发生坏死[12]。动脉粥样硬化斑块由多种分子

物质组成,其中包括低、高密度脂蛋白血脂物质[13]。
本研究结果显示,联合组治疗后TC、TG、LDL-C水平

低于丁苯肽组治疗后,HDL-C水平高于丁苯肽组治

疗后,说明丁苯肽联合瑞舒伐他汀能改善患者血脂水

平。与谢坚等[14]研究结果保持一致。分析原因,可能

是瑞舒伐他汀能通过内源性胆固醇抑制限速酶还原

酶合成,阻碍羟甲戊酸代谢,从而降低胆固醇形成,通
过反馈机制能增加细胞膜表面低密度脂蛋白受体数

量,降低血脂水平[15-16]。
脑缺血会引起神经细胞凋亡、坏死,炎性细胞被

激活后,引发炎症,逐渐向患者脑实质方向发展,对血-
脑屏障产生损害[17-18]。hs-CRP主要是通过IL-6刺

激肝脏产生,hs-CRP水平与炎症程度呈正相关[19]。
丁苯肽能促进局部血循环重建,提高神经细胞对缺氧

的耐受能力,减少凋亡,通过抑制谷氨酸合成,能抑制

炎症因子释放[20]。本研究结果指出,联合组治疗后

hs-CRP、IL-6、TNF-α水平低于丁苯肽组,说明丁苯肽

联合瑞舒伐他汀通过降低炎症水平,减轻急性缺血性

脑卒中患者神经组织损伤,有助于神经元恢复。本研

究证实,瑞舒伐他汀患者会伴随肌痛、消化不良等不

良反应发生,因此临床治疗过程中要严格监控,控制

患者服用剂量。
综上所 述,丁 苯 肽 联 合 瑞 舒 伐 他 汀 通 过 调 节

TXA2、PGI2水平促进急性缺血性脑卒中患者神经功

能恢复,改善患者血脂水平,起到抗炎作用。
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