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  [摘要] 目的 探讨丁苯酞对进展性脑梗死(PCI)的临床疗效、颅内平均血流速度(Vm)及搏动指数(PI)、
安全性的影响。方法 选取2018年6月至2020年6月金华市第二医院、金华市人民医院收治的PCI患者120
例,分为观察组和对照组,每组60例。两组患者均接受对症常规治疗,观察组加用丁苯酞治疗,并且在脑梗死

进展24
 

h内开始使用。比较两组患者治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分、Barthel指数、临

床疗效、Vm、PI等,并评价安全性。结果 观察组患者总有效率明显高于对照组。两组患者治疗后NIHSS评

分均较治疗前明显降低,Barthel指数均较治疗前明显增加,且观察组患者数值变化更为明显,差异均有统计学

意义(P<0.05)。两组患者治疗后大脑中动脉、大脑后动脉Vm均明显提高,且观察组患者治疗后Vm较对照

组提高更多,大脑中动脉、大脑后动脉PI均较治疗前降低,且观察组降低更为显著,差异均有统计学意义(P<
0.05)。两组患者安全性评价指标比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 丁苯酞对PCI患者Vm、PI均

有显著的改善作用,能安全、有效地增加PCI患者脑缺血区血流量,改善神经功能。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

butylphthalide
 

(NBP)
 

on
 

clinical
 

efficacy,intracranial
 

mean
 

velocity
 

(Vm),pulse
 

index
 

(PI)
 

and
 

safety
 

in
 

the
 

patients
 

of
 

progressive
 

cerebral
 

infarction
 

(PCI).
Methods One

 

hundred
 

and
 

twenty
 

patients
 

with
 

PCI
 

treated
 

in
 

the
 

Jinhua
 

Municipal
 

Second
 

Hospital
 

and
 

Jin-
hua

 

Municipal
 

People'
 

s
 

Hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(n=60)
 

and
 

observation
 

group
 

(n=60).The
 

two
 

groups
 

received
 

the
 

conventional
 

symptomatic
 

treatment.The
 

observation
 

group
 

was
 

added
 

with
 

NBP
 

and
 

began
 

to
 

use
 

it
 

within
 

24
 

h
 

of
 

the
 

cerebral
 

infarc-
tion

 

progression.The
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scales
 

(NIHSS)
 

score,Barthel
 

index,clinical
 

effica-
cy,Vm

 

and
 

PI
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

group.The
 

safety
 

was
 

evaluated.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

NIHSS
 

scores
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased,the
 

Barthel
 

index
 

was
 

significantly
 

increased
 

com-
pared

 

with
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

value
 

change
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

more
 

obvious,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

middle
 

cerebral
 

artery
 

(MCA)
 

and
 

posterior
 

cerebral
 

artery
 

(PCA)
 

Vms
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

also
 

significantly
 

increased,mo-
reover

 

Vm
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

increased
 

more
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

PI
 

of
 

MCA
 

and
 

PCA
 

after
 

treatment
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

decrease
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

more
 

obvious,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

safety
 

evaluation
 

indexes
 

had
 

no
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion NBP
 

has
 

the
 

significant
 

improvement
 

effect
 

on
 

Vm
 

and
 

PI
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

PCI,can
 

safely
 

and
 

effectively
 

in-
crease

 

the
 

blood
 

flow
 

in
 

the
 

ischemic
 

area
 

of
 

PCI
 

patients
 

and
 

improve
 

the
 

nerve
 

function.
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  进展性脑梗死(progressive
 

cerebral
 

infarction,
PCI)是一种严重而难治的脑梗死临床亚型[1]。在我

国,PCI占脑梗死病例的26.00%~43.00%,且与高

病死率和高致残率有关。由于其发病机制复杂、影响

因素众多,现有的医疗水平尚不能达到治愈的目的。
目前,常用的治疗药物包括低分子肝素、尿激酶等。
然而这些药物的临床疗效有限,对PCI患者仍然无法

维持日常生理活动。丁苯酞是提取自芹菜籽的一类

具有显著生物活性的天然化合物,可通过增加缺血区

毛细血管数量,促进侧支循环的建立,增加脑血流量,
保护线粒体,从而具有改善脑梗死预后、改善大脑能

量代谢和缩小梗死面积等效果[2]。多项临床研究已

证实,丁苯酞胶囊或丁苯酞注射液治疗急性缺血性脑

梗死疗效确切,但目前关于评价丁苯酞在PCI患者中

治疗作用的临床研究较少见。监测颅内平均血流速

度(Vm)及搏动指数(PI)是反映脑血流情况的重要指

标,故本研究分析了丁苯酞对PCI患者 Vm、PI的改

善作用,旨在为丁苯酞的临床应用提供一定的循证医

学证据支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年6月至2020年6月金华市第二医

院、金华市人民医院收治的PCI患者120例,其中男

87例,女33例,年龄38~88岁,平均(67.65±12.39)
岁。本研究符合《赫尔辛基宣言》的要求;且在入组前

向患者或家属详细讲解治疗方案,由患者或家属签署

知情同意书。纳入标准:(1)经头颅多模式核磁共振

和(或)头颅CT检查符合脑梗死及PCI[病情进行性

加重或经临床干预后病情仍不稳定,发病6
 

h至7
 

d
内,美国国立卫生研究院卒中量表(national

 

institute
 

of
 

health
 

stroke
 

scale,NIHSS)评分增加大于2分]诊
断标准;(2)首次发病,发病至入院时间小于48

 

h,且
入院时无沟通交流障碍;(3)依据《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南》[3]接受常规治疗。排除标准:(1)经头

颅CT和磁共振成像检查确诊为脑出血及脑梗死后出

血;(2)心源性梗死、大动脉炎导致的脑梗死、腔隙性

脑梗死或再发脑梗死;(3)NIHSS评分大于20分;(4)
合并严重肝、肾、心等器官功能障碍、恶性肿瘤等;(5)
精神疾病患者;(6)对本研究药物过敏或有禁忌证者。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

两组患者均接受对症常规治疗,观察组加用丁苯

酞治疗,并且在脑梗死进展24
 

h内开始使用。常规治

疗包括控制血压、降低颅内压和脑水肿、预防和治疗

感染等。丁苯酞治疗即静脉滴注丁苯酞氯化钠注射

液(石药集团恩必普药业有限公司)每次100
 

mL,
50~70

 

min,每天
 

2次,两组患者均连续治疗21
 

d。
1.2.2 收集基线资料

收集两组患者基线资料,包括年龄、性别、并发

症、进展发生时间、入院时病情严重程度(NIHSS评

分、Barthel指数)等。
1.2.3 疗效评定标准

根据 NIHSS评分评估临床疗效:(1)NIHSS评

分降低90%以上且病残度0级为基本痊愈;(2)NIH-
SS评分降低45%~90%且病残度1~3级为显著改

善;(3)NIHSS评分降低18%~<45%为改善;(4)
NIHSS评分降低18%以下或升高为恶化。总有效

率=(基本痊愈例数+显著改善例数+改善例数)/总

例数×100%[4]。
1.2.4 监测Vm、PI

应用 MultiDopX4型经颅多普勒超声检测仪检测

两组患者治疗前后大脑中动脉、大脑后动脉 PI和

Vm。
1.2.5 安全性指标

监测两组患者治疗前后血常规、血脂、肝肾功能、
凝血等指标[包括红细胞(RBC)、白细胞(WBC)、血小

板计数(PLT)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、血清肌

酐(SCr)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、丙氨酸氨基

转移酶(ALT);天门冬氨酸氨基转移酶(AST)等]。记

录治疗期间不良事件发生率,必要时及时给予治疗。对

发生不良反应者进行随访,直至病情缓解。
1.3 统计学处理

采用SPSS17.0统计软件进行数据分析,满足正

态分布的计量资料采用x±s表示,计数资料采用例

数或率表示,组间比较采用独立样本t检验、重复测

量的方差分析、χ2 检验等。检验水准:α=0.05;以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料比较

两组患者性别、年龄、既往病史、进展发生时间比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见
表1。

表1  两组患者一般资料比较

组别 n
性别(n)

男 女

年龄

(x±s,岁)
体重指数

(x±s,kg/m2)
吸烟史

[n(%)]
饮酒史

[n(%)]
糖尿病史

[n(%)]
高血压史

[n(%)]
血脂代谢异常

[n(%)]
进展发生时间

(x±s,h)

对照组 60 40 20 66.60±12.48 23.75±2.86 14(23.33) 15(25.00) 9(15.00) 22(36.67) 14(23.33) 29.62±16.53
观察组 60 47 13 68.70±13.72 24.19±3.02 17(28.33) 11(18.33) 12(20.00) 17(28.33) 19(31.67) 27.30±15.86
t/χ2 2.048 0.877 0.819 0.391 0.786 0.520 0.950 1.045 0.785
P 0.152 0.382 0.414 0.532 0.375 0.471 0.330 0.307 0.434
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2.2 治疗前后NIHSS评分、Barthel指数比较

两组患者治疗后 NIHSS评分均较治疗前(进展

发生时)明显降低,Barthel指数均较治疗前明显增

加,且观察组患者数值变化更为明显,差异均有统计

学意义(P<0.05),见表2。

表2  两组患者治疗前后NIHSS评分、Barthel指数比较(x±s)

组别 n
入院时

NIHSS评分(分) Barthel指数

治疗前

NIHSS评分(分) Barthel指数

治疗后

NIHSS评分(分) Barthel指数

对照组 60 8.62±3.91 51.60±17.35 14.58±4.09 38.20±14.79 11.48±5.04a 57.55±19.26a

观察组 60 7.85±3.47 53.25±18.94 16.05±5.13 39.42±15.63 8.78±5.59ab 62.63±18.57ab

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较。

2.3 临床疗效

观察组患者总有效率明显高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表3。
表3  两组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 n 基本痊愈 显著改善 改善 无效或恶化 总有效

对照组 60 2(3.33) 5(8.33) 11(18.33) 42(70.00) 18(30.00)

观察组 60 8(13.33) 14(23.33) 13(21.67) 25(41.67) 35(58.33)a

  a:P<0.002,与对照组比较。

2.4 治疗前后颅内Vm、PI值比较

两组患者治疗后大脑中动脉、大脑后动脉Vm均

较治疗前明显提高,且观察组患者治疗后Vm较对照

组提高更多;大脑中动脉、大脑后动脉PI均较治疗前

(进展发生时)降低,且观察组降低更为显著,差异均

有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.5 安全性评价

两组患者治疗前后 RBC、WBC、PLT、TC、TG、

SCr、APTT比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
两组患者治疗后ALT、AST异常率比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),见表5。
表4  两组患者治疗前后颅内Vm、PI比较(x±s)

组别 n
大脑中动脉

Vm(cm/s) PI

大脑后动脉

Vm(cm/s) PI

对照组 60

 入院时 46.57±5.28 0.72±0.10 33.26±2.17 0.74±0.06

 治疗前 44.36±4.92 0.85±0.13 31.20±2.45 0.83±0.08

 治疗后 47.45±5.23a 0.73±0.08a 35.41±2.70a 0.76±0.07a

观察组 60

 入院时 45.81±5.34 0.71±0.12 32.58±2.32 0.75±0.09

 治疗前 43.26±5.11 0.83±0.15 30.76±2.10 0.82±0.07

 治疗后 52.79±4.68ab 0.64±0.08ab 39.49±3.16ab 0.70±0.06ab

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后

比较。

表5  两组患者治疗前后安全性指标比较

组别 n
RBC(x±s,

×1012/L)

WBC(x±s,

×109/L)

PLT(x±s,

×109/L)
APTT
(x±s,s)

TC(x±s,

mmol/L)
TG(x±s,

mmol/L)
SCr(x±s,

mmol/L)
ALT升高

[n(%)]
AST升高

[n(%)]

对照组 60

 治疗前 4.37±0.54 0.12±2.10 20.39±8.26 27.43±5.45 4.17±1.05 1.23±0.27 73.64±22.37 3(5.00) 2(3.33)

 治疗后 4.32±0.58 7.28±2.17 17.95±7.43 25.65±5.99 4.22±1.08 1.18±0.24 81.96±21.40 5(8.33) 2(3.33)

观察组 60

 治疗前 4.34±0.60 7.16±1.93 18.97±7.59 26.70±4.78 4.12±1.12 1.27±0.34 75.58±22.53 2(3.33) 2(3.33)

 治疗后 4.40±0.52 7.26±2.08 19.36±6.88 25.47±5.12 4.28±0.97 1.20±0.28 78.60±19.86 4(6.67) 2(3.33)

3 讨  论

本研究属于前瞻性、随机对照研究,共120例受

试者接受最终评估。通过对比二者的基线资料,证实

本研究没有明显的选择或设计偏差。
脑梗死是指脑组织因突然供血中断导致局灶性

坏死,PCI属于难治性脑梗死,一般表现与急性脑梗

死症状一致,不同的是,PCI患者在发病6
 

h至7
 

d内

病情呈现阶梯性或进行性加重,而且经临床干预后病

情仍不稳定[1,5-6]。此外,目前对PCI的治疗尚缺乏行

之有效的手段,基本依靠西药进行溶栓、抗血小板聚

集、抗凝等,但患者临床获益有限。而中药因多机制、
多靶点、整体调控等优势,在一些急症、重症的治疗领

域表现出不可替代的优势。因此,本研究从临床疗

效、颅内血流动力学及安全性等方面对丁苯酞的治疗

作用进行了综合评估。
PCI的生理病理机制与血栓扩张、侧支循环血管
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阻塞、线粒体损伤、细胞内钙超载等效应有关。颅内

血流中断导致血栓形成,凝血功能增强,使血栓进一

步扩大,从而导致侧支循环消失,颅内有效灌注不良,
这是引起神经功能缺损出现进展性或阶梯性加重的

病理基础[7-10]。由表2可见,两组患者治疗前(进展发

生时)NIHSS评分较入院时均明显升高,而经21
 

d治

疗后NIHSS评分均逐渐降低,尤其是观察组患者

NIHSS评分降低更明显,说明与对照组比较,观察组

患者神经损伤改善更明显。提示丁苯酞对改善PCI
患者神经功能缺损和致残率具有重要意义。另外,两
组患者治疗前(进展发生时)Barthel指数较入院时均

明显降低,而经过21
 

d治疗后Barthel指数均明显升

高,尤其是观察组患者Barthel指数升高更明显,表明

丁苯酞治疗有利于PCI患者神经功能缺损的恢复,使
患者的自我维持能力和生活质量均显著提高。表明

使用丁苯酞对改善PCI患者预后是有效的。

Vm、PI是临床常用的评估颅内血流情况的重要

指标,颅内动脉血栓形成和扩大导致动脉血管狭窄、
有效灌注率降低是引起脑梗死进展的主要机制之一。
本研究结果显示,PCI患者治疗前(进展发生时)Vm
较入院时明显降低,同时PI升高;而经治疗后,尤其

是观察组患者 Vm明显增加,而PI则降低。说明丁

苯酞可有效改善脑组织血流速度,增加血管顺应性,
进而有利于缺血半暗带区的血液供应。此外,PI与

Vm的变化密切相关,PI是反映脑血管阻力、血流灌

注状态的重要参数,其监测值也多用于神经缺血性疾

病患者的病情进展和预后评估。
此外,表5数据显示,两组患者治疗前后 RBC、

WBC、PLT、TC、TG、SCr、APTT水平变化不大,表明

丁苯酞对血细胞、凝血、血脂、肾功能的影响很小。但

在治疗过程中两组均有个别患者ALT或AST升高,
但两组患者治疗后ALT、AST异常率比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。说明丁苯酞在PCI患者中

用药安全性良好,可能与丁苯酞本身属于天然提取的

化合物有关。
综上所述,丁苯酞对PCI患者Vm、PI均具有明

显改善作用,能增加PCI患者脑缺血区血流量,恢复

神经功能,是一种安全、有效的PCI治疗药物。
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