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依达拉奉治疗急性脑梗死的临床研究 
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摘  要：目的  探讨依达拉奉治疗急性脑梗死的临床疗效和作用机制。方法  选择 2011 年 3 月—2013 年 3 月就诊于中国医

科大学附属第一医院的急性脑梗死患者 121 例，随机分为对照组（60 例）和治疗组（61 例）。对照组采用常规治疗，治疗组

加用依达拉奉注射液 10 mg/次，加入 0.9%氯化钠溶液 100 mL，静脉滴注，2 次/d，10 d 为 1 个疗程。治疗 1～2 个疗程后比

较两组治疗前，治疗 5、10 d，治疗结束时神经功能缺损（NIHSS）评分、促炎/抑炎细胞因子、自由基的情况。结果  治疗

组和对照组治疗的有效率分别是 83.61%、61.67%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者经治疗后，NIHSS 评

分均较治疗前有所下降，同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05、0.01）；治疗 5、10 d，治疗结束时治疗组 NIHSS 评分

均显著低于同一时间点对照组的评分，两组差异有统计学意义（P＜0.05、0.01）。从治疗 10 d 开始，两组患者白细胞介素 6
（IL-6）、内皮素 1（ET-1）、丙二醛（MDA）均较治疗前有所下降，白细胞介素 13（IL-13）、超氧化物歧化酶（SOD）均较

治疗前有所升高，同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05、0.01）。治疗组 IL-6 和 ET-1 在治疗 5、10 d，治疗结束后与对

照组差异有统计学意义（P＜0.01）；治疗组 IL-13、SOD 水平在治疗 10 d、治疗结束时与对照组差异有统计学意义（P＜0.01）；
治疗组 MDA 水平在治疗结束后与对照组的差异有统计学意义（P＜0.01）。结论  依达拉奉能对急性脑梗死患者具有较好的

疗效，其作用可能与清除自由基和抑制炎性氧化应激有关。 
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Clinical study of edaravone in treatment of acute cerebral infarction 
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Abstract: Objective  To explore the clinical effect and mechanism of edaravone in the treatment of acute cerebral infarction. 
Methods   Patients (121 cases) with acute cerebral infarction from March 2011 to March 2013 for the treatment in the First 
Affiliated Hospital of China Medical University were randomly divided into control (60 cases) and treatment (61 cases) groups. The 
patients in the control group accepted conventional treatment, and those in the treatment group treated with Edaravone Injection 30 
mg add 0.9% sodium chloride solution 100 mL, iv infusion, 2 times/d, 10 d for one courses. NIHSS, proinflammatory /anti 
inflammatory cytokines, free radicals of before treatment, treatment for 5 and 10 d were compared after 1 — 2 courses treatment. 
Results  The efficacy on the patients in the treatment and control groups were 83.61% and 61.67%, and there was significant 
difference between the two groups (P < 0.05). After the treatment, the NIHSS scores in the two groups were decreased, and there was 
statistical significance before and after the treatment (P < 0.05,0.01); NIHSS score in the treatment group was significantly lower 
than that in the same time point in the control group for 5/10 d and at the end of the treatment (P < 0.05, 0.01). From the treatment of 
10 d, interleukin 6 (IL-6), endothelin 1 (ET-1), and malondialdehyde (MDA) were decreased, while interleukin 13 (IL-13) and 
superoxide dismutase (SOD) were more increased than before the treatment in the two groups. The difference was statistically 
significant (P < 0.05, 0.01). The IL-6 and ET-1 of 5, 10 d and at the end of the treatment in treatment group were different compared 
with the control group, and the difference was statistically significant (P < 0.01). The IL-13 and the level of SOD in 10 d and at the 
end of the treatment in the treatment group were different compared with the control group (P < 0.01). At the end of the treatment, 
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the level of MDA in the treatment and control groups was statistically significant (P < 0.01). Conclusion  Edaravone have the good 
therapeutic effect on acute cerebral infarction patients, the mechanism may be related to scavenging free radicals and inhibiting 
inflammatory oxidative stress.  
Key word: edaravone; cerebral infarction; free radical; cytokine 
 

急性脑梗死的治疗以改善患者梗死区缺血为

主，溶栓治疗虽然能够有效改善供血，但存在如下

缺点[1]：增加出血风险；具有时间窗，患者就诊时

往往已错过最佳救助机会；并发症发生率高；溶栓

治疗费用较高，患者经济负担重。考虑到脑梗死后

血管闭塞、血管内血栓形成等因素，可造成脑组织

缺血缺氧，再灌注时可形成大量自由基，导致脑组

织出现缺血–再灌注损伤，多数专家认为临床药物

治疗选择单一用药不能阻断缺血的级联反应，应提

倡对急性脑梗死患者进行神经保护，因此，具有抑

制脂质过氧化、清除氧自由基功效的依达拉奉也成

为研究的热点。为进一步明确依达拉奉治疗急性脑

梗死的疗效及作用机制，中国医科大学附属第一医

院应用依达拉奉对急性脑梗死患者进行治疗，并对

治疗后不同时间患者的神经功能缺损及细胞因子和

自由基水平进行分析，以探讨其作用机制，从而为

临床合理用药提供依据。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

本研究已向中国医科大学附属第一医院伦理委

员会报备，经伦理委员会批准后实施。所有观察对象

均来自医院神经内科 2011 年 3 月—2013 年 3 月收治

的住院病例，符合 1995 年全国第 4 届脑血管病会议

制定的诊断标准[2]。共收集观察对象 121 例，其中男

83 例，女 38 例，年龄 50～75 岁，平均年龄（64.6±
9.4）岁，病程 3～22 h，平均病程（9.9±4.5）h。 

纳入标准：（1）经颅脑 CT 或 MRI 排除颅内出

血；（2）首次发病患者；（3）心肝肾功能正常；（4）
无意识障碍；（5）年龄 50 岁以上；（6）对依达拉奉

无过敏现象。 
排除标准：（1）严重感染、出血性疾病或出血

倾向者；（2）低纤维蛋白原、自身免疫性疾病患者；

（3）可逆性缺血性神经功能缺损者；（4）有凝血功

能障碍者或应用抗凝、抗血小板药物者；（5）短暂

性脑缺血患者。研究开始前已向所有患者讲明可能

存在的风险及收益，所有患者均表示知情同意，并

签署知情同意书。 
1.2  药物 

依达拉奉注射液由南京先声东元制药有限公司

生产，规格 10 mg/支，产品批号 80-131111。 
1.3  分组和治疗方法 

所有患者按照随机数字表进行随机分成治疗组

（61 例）和对照组（60 例），其中，治疗组男 42 例，

女 19 例，年龄 50～75 岁，平均年龄为（64.5±10.4）
岁，病程 3～21 h，平均病程为（9.8±2.6）h；对照

组男 41 例，女 19 例，年龄 51～75 岁，平均年龄为

（64.8±11.2）岁，病程 3～22 h，平均病程（10.1±
4.5）h。两组患者在年龄、性别比、病程各方面差

异均无统计学意义，资料可比性良好。 
对照组给予常规控制血压、降糖、降血脂处理，

改善微循环，并给予营养神经药物和血小板聚集抑

制剂，酌情使用甘露醇和抗生素。治疗组在对照组

基础上加用依达拉奉注射液 10 mg/次，加入 0.9%氯

化钠溶液 100 mL，静脉滴注，2 次/d，10 d 为 1 个

疗程，若效果不佳可继续治疗第 2 个疗程。对患者

治疗前，治疗 5、10 d，治疗结束时各指标进行评价。 
1.4  评价指标 

患者治疗前，治疗 5、10 d，治疗结束时抽取静

脉血，采用酶联免疫吸附法（ELISA）进行白细胞

介素 6（IL-6）、白细胞介素 13（IL-13）检测，采

用放免法进行内皮素 1（ET-1）检测。试剂盒均来

自南京建成生物有限公司，批号 20101121、
20100341、20125142。 

ELISA 法测定各组超氧化物歧化酶（SOD）活

性和丙二醛（MDA）水平，试剂盒均来自南京建成

生物有限公司，批号 20112514、20114451。 
1.5  疗效标准 

对两组患者进行美国国立卫生院神经功能缺损

（NIHSS）评分，并按照 1995 年全国第 4 届脑血管

病会议制定标准进行疗效评价[3]。基本痊愈：评分

减少 91%～100%；显著进步：评分减少 46%～90%；

进步：评分减少 18%～45%；无变化：评分减少或

增加在 17%以内；恶化：神经功能缺损评分增加 18%
以上；死亡：患者死亡。 

总有效率=（基本痊愈＋显著进步＋进步）/总例数 
1.6  不良反应 

观察两组患者在治疗过程中有无皮疹、瘙痒感、

肝肾功能损伤等不良反应发生。 
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1.7  统计学分析 
统计资料采用 SPSS 20.0 软件包进行分析。计

量资料采用⎯x±s 进行描述，同一时间点两组资料的

比较采用 One-way ANOVA 方差分析，不同时间点

资料分析采用重复测量数据的方差分析，两组患者

临床疗效比较采用 Mann-Whitney 秩和检验。 
2  结果 
2.1  两组患者疗效比较 

治疗组基本痊愈 18 例，显著进步 21 例，进步

12 例，治疗有效率为 83.61%，对照组基本痊愈 9 例，

显著进步 10 例，进步 18 例，有效率为 61.67%，两

组有效率比较差异有统计学意义（P＜0.01），见表 1。 
2.2  两组患者 NIHSS 评分 

两组患者经治疗后，NIHSS 评分均较治疗前有

所下降，同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05、
0.01）；治疗 5、10 d，治疗结束时治疗组 NIHSS 评

分均显著低于同一时间点对照组的评分，两组差异

有统计学意义（P＜0.05、0.01），见表 2。 
2.3  两组患者观察治疗比较 

从治疗 10 d 开始，两组患者 IL-6、ET-1、MDA
均较治疗前有所下降，IL-13、SOD 均较治疗前有所

升高，同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05、
0.01）。治疗组 IL-6 和 ET-1 在治疗 5、10 d，治疗后

与对照组差异有统计学意义（P＜0.01）；治疗组

IL-13、SOD 水平在治疗 10 d、治疗结束时与对照组

差异有统计学意义（P＜0.01）；治疗组 MDA 水平在

治疗结束后与对照组的差异有统计学意义（P＜

0.01），见表 3。 

表 1  两组患者疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 基本痊愈/例 显著进步/例 进步/例 无变化/例 恶化/例 死亡/例 有效率/% 

治疗 18 21 12  7  3 0  83.61** 

对照  9 10 18 12 10 1 61.67 

与对照组比较：**P＜0.01 
**P < 0.01 vs control group 

表 2  两组患者 NIHSS 评分比较（⎯x ± s） 
Table 2  Comparison on NIHSS scores between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 治疗前 治疗 5 d 治疗 10 d 治疗结束 

治疗 61 18.32±2.15  12.07±3.05**▲  10.13±2.02**▲    6.35±2.04**▲▲

对照 60 18.04±3.21 16.75±1.78* 12.42±4.14** 10.58±1.65** 

与同组治疗前比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与同期对照组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

*P < 0.05  **P＜0.01 vs same group before treatment; ▲P < 0.05  ▲▲P＜0.01 vs control group during the same period 

表 3  两组患者观察指标比较 
Table 3  Comparison on cytokine between two groups 

组别 n/例 观察时间 IL-6/(ng·L−1) IL-13/(ng·L−1) ET-1/(ng·L−1) SOD/(U·mL−1) MDA/(μmol·L−1)

治疗前 58.94±21.63 29.69±13.64 76.98±26.54 69.18±12.15 13.26±3.68 

治疗 5 d 34.51±12.25**▲▲ 33.14±21.58** 58.54±19.84**▲▲ 74.15±25.14* 11.24±3.45 

治疗 10 d 26.58±14.57**▲▲ 32.58±9.65**▲▲ 47.54±11.64**▲▲ 89.68±16.95**▲▲ 9.64±3.48** 

治疗 61 

治疗结束 21.03±6.48**▲▲ 32.89±6.74**▲▲ 40.25±8.74**▲▲ 98.55±32.48**▲▲ 8.06±1.12**▲▲ 

治疗前 59.15±16.25 30.14±15.84 75.64±15.74 68.41±10.65 13.74±2.69 

治疗 5 d 42.65±10.55** 32.58±16.25* 63.48±16.74** 71.56±15.96 12.37±1.58 

治疗 10 d 36.87±11.96** 36.95±7.59** 59.87±4.78** 76.64±27.81** 10.24±3.79** 

对照 60 

治疗结束 30.25±7.58** 38.56±20.74** 57.89±14.95** 82.36±41.35** 10.11±2.16** 

与同组治疗前比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与同期对照组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

*P < 0.05  **P＜0.01 vs same group before treatment; ▲P < 0.05  ▲▲P＜0.01 vs control group during the same period 
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2.4  不良反应 
两组患者在治疗过程中均无皮疹、瘙痒感、肝

肾功能损伤等不良反应发生。 
3  讨论 

急性脑梗死患者约有 50%会出现不良预后，给

患者造成严重医疗和经济负担。最近研究发现，急

性脑梗死患者脑部存在炎症反应，可导致大脑迟发

性神经元损伤，这也是造成急性脑梗死患者神经功

能损伤的重要原因[4]。同时，与炎症有关的细胞因

子也可能造成血脑屏障通透性增加，并增加氧自由

基，进一步加重脑细胞损伤程度。本研究利用抗氧

化剂依达拉奉对急性脑梗死患者进行治疗，以进一

步探讨梗死过程中细胞因子和自由基的临床意义，

从而为临床诊治提供依据。 
IL-6 是淋巴和非淋巴细胞在刺激下产生的，能

够刺激血管内皮细胞释放趋化因子和细胞黏附因

子，并产生氧自由基等，引起细胞损伤[5]；IL-13 由

Th 细胞产生，可以抑制炎症因子和趋化因子的分

泌。Zhang 等[6]认为，IL-13 与脑梗死区域炎症程度

具有相关性，是重要的炎症抑制因子。由于脑梗死

患者神经功能缺损程度与梗死部位的面积、炎症反

应相关，也有学者认为可以把 IL-13 作为脑梗死预

后预测的指标之一[7]。ET-1 具有显著缩血管功能，

在梗死周围区域，ET-1 水平反应性增加，使病死灶

周围血管收缩，起到减少病灶血流量的目的[8]。刘

彦敏等[9]认为，ET-1 的增加提示病灶部位缺血、缺

氧程度的增加，不利于缺血暗带血供的恢复。 
本研究发现，对急性脑梗死患者利用依达拉奉

治疗，能够明显改善患者神经功能缺损程度，并且

该效果在治疗 5 d 后即可体现。鲍丽娟等[10]在对 22
项依达拉奉治疗急性脑梗死的 Meta 分析中发现，

依达拉奉能够显著改善患者神经功能，具有明显的

神经保护作用。而对细胞因子 IL-6 和 ET-1 而言，

治疗5 d时治疗组与对照组差异也显示统计学意义，

说明依达拉奉能够明显减少促炎因子的产生，改善

病灶区周围血管的痉挛程度，使周围血管向梗死区

域供血量增加，从而达到治疗目的。同时研究发现，

IL-13 在治疗 10 d 后才在两组间出现差异，说明依

达拉奉对免疫的调节首先是通过减少促炎因子的产

生，并间接增加抑炎因子而实现的。Tsujita 等[11]研

究也认为，依达拉奉能够通过减少炎性因子白三烯

的合成而发挥抗炎作用。 
自由基在急性脑梗死患者缺血–再灌注损伤中

的作用已得到人们公认。依达拉奉能够抑制氧自由

基的产生，减轻细胞膜不饱和脂肪酸氧化损伤，并

抑制神经细胞的过氧化作用[12-13]。SOD 可以阻断氧

自由基的链式反应，从而减轻自由基对机体的攻击。

邱浩强等[14]认为，SOD 水平与自由基损伤程度间呈

现负性相关。而 MDA 是自由基脂质过氧化产物，

是自由基作用于机体的结果，其变化程度稍落后于

自由基水平。本研究结果显示，依达拉奉治疗 10 d
后 SOD 改变即可体现，而 MDA 改变在治疗 10 d
时并不明显，也说明依达拉奉的治疗作用是通过增

加 SOD 实现的。 
依达拉奉能够改善患者 NIHSS 评分，对急性脑

梗死患者具有较好的疗效，其作用可能与清除自由

基和抑制炎性氧化应激有关。但研究还提示一些有

趣的结果：（1）时间–组别的交互作用分析显示，

细胞因子的变化均无交互作用，而自由基变化具有

交互作用。这说明对于细胞因子而言，其变化无时

间趋势性仅与依达拉奉治疗有关；而 SOD 和 MDA
变化可能有时间因素的作用。换句话说，依达拉奉

对细胞因子的作用是独立的，而随着治疗时间的延

长，依达拉奉对自由基的清除作用也会增强。（2）促

炎因子 IL-6的改变在依达拉奉治疗 5 d后即已出现，

而抑炎 IL-13 和 SOD 改变的时间均落后于 IL-6，这
提示依达拉奉的治疗作用可能不仅仅是清除自由

基，而更有可能是缓解急性脑梗死患者缺血-再灌注

时的炎性氧化应激。目前已有学者[15]开始关注依达

拉奉治疗后患者核因子-kB（NF-kB）及各自介质如

COX-2、iNOS 和 nNOS 变化，这些研究为依达拉奉

治疗的真正作用探讨和急性脑梗死发病机制探讨提

供了思路。 
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