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丁苯酞联合阿替普酶治疗急性缺血性脑梗死的临床研究 
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摘  要：目的   观察丁苯酞氯化钠注射液、丁苯酞软胶囊联合注射用阿替普酶治疗急性缺血性脑梗死的临床疗效。方法  选
取 2013 年 10 月—2016 年 3 月在潍坊市中医院的缺血性脑梗死患者 60 例作为研究对象，所有患者随机分为对照组和治疗组，

每组各 30 例。对照组给予注射用阿替普酶 0.9 mg/kg，首先 1 min 内静脉推注总量的 10%，然后 60 min 静脉泵入剩余 90%，

最大剂量 90 mg。治疗组在对照组基础上静脉滴注丁苯酞氯化钠注射液 100 mL/次，2 次/d，连续治疗 14 d，然后改为口服丁

苯酞软胶囊 0.2 g/次，3 次/d，连续治疗 90 d。观察两组的临床疗效，比较两组的美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评

分和血清基质金属蛋白酶-9（MMP-9）水平情况。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 83.3%、93.3%，两组

比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗 7、14、90 d 后，两组 NIHSS 评分均显著下降，同组治疗前后比较差异有统计学意

义（P＜0.05）；且同期治疗组这些观察指标的下降程度明显优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗 7、
14 d 后，两组 MMP-9 水平均显著下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且同期治疗组这些观察指标的下

降程度明显优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  丁苯酞氯化钠注射液、丁苯酞软胶囊联合注射用

阿替普酶治疗急性缺血性脑梗死具有较好的临床疗效，可改善神经功能损伤，降低血清 MMP-9 水平，具有一定的临床推广

应用价值。 
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Abstract: Objective  To observe the clinical effect of Butylphthalide and Sodium Chloride Injection and Butylphthalide Soft 
Capsules combined with Alteplase for injection in treatment of acute ischemic cerebral infarction. Methods  Patients (60 cases) with 
acute ischemic cerebral infarction in Weifang Traditional Chinese Hospital from October 2013 to March 2016 were randomly divided 
into control and treatment groups, and each group had 30 cases. Patients in the control group were given Alteplase for injection 0.9 
mg/kg, first of all, intravenous bolus total dose 10% within 1 min, then 60 min intravenous infusion of the remaining 90%, the 
maximum dose 90 mg. Patients in the treatment group were iv administered with Butylphthalide and Sodium Chloride Injection on the 
basis of the control group, 100 mL/time, twice daily, treated for 14 d, then changed to po administered with Butylphthalide Soft 
Capsules, 0.2 g/time, three times daily, and were treated for 90 d. After treatment, the clinical efficacies were evaluated, and NHISS 
scores and serum MMP-9 levels in two groups were compared. Results  After treatment, the clinical efficacies in the control and 
treatment groups were 83.3% and 93.3%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). After treatment for 7, 
14, and 90 d, the NIHSS scores in two groups were significantly decreased, and the difference was statistically significant in the same 
group (P < 0.05). And the observational indexes in the treatment group were significantly lower than those in the control group, with 
significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment for 7 and 14 d, the MMP-9 levels in two groups were significantly 
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decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). And the observational indexes in the treatment 
group were significantly lower than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). 
Conclusion  Butylphthalide and Sodium Chloride Injection and Butylphthalide Soft Capsules combined with Alteplase for injection 
has clinical curative effect in treatment of acute ischemic cerebral infarction, can improve nerve function damage, decrease serum 
MMP-9 levels, which has a clinical application value.  
Key words: Butylphthalide and Sodium Chloride Injection; Butylphthalide Soft Capsules; Alteplase for injection; acute ischemic 
cerebral infarction; NIHSS score; MMP-9 
 

缺血性脑梗死已成为目前致死性、致残性疾病

之一，其致残率占所有疾病的第 1 位。每年有 79.5
万的患者发生缺血性脑梗死[1]。缺血性脑梗死逐渐

成为影响人们健康的首要疾病。随着缺血时间的延

长，脑梗死中心区周边半暗带逐渐减少。早期有效

的治疗可挽救“半暗带”，使其向正常组织转化或稳

定不继续恶化，以便赢得进一步治疗的时间。随着

缺血半暗带理论的提出[2]，急性缺血性脑梗死患者

推荐在 3 h 内予以阿替普酶溶栓[3]。溶栓后患者大

部分仍存在部分言语不清、肢体活动障碍等神经功

能缺损症状。大量临床和基础研究表明，丁苯酞具

有治疗脑梗死的作用，可改善缺血区脑灌注、保护

线粒体及挽救半暗带。基质金属蛋白酶-9（MMP-9）
是Ⅳ型胶原酶为底物中重要一类，近年研究发现其

为脑梗死发生、预后的重要的标志物[4]。本研究采

用丁苯酞联合阿替普酶序贯治疗急性缺血性脑梗

死，取得了满意的临床效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2013 年 10 月—2016 年 3 月在潍坊市中医

院的缺血性脑梗死患者 60 例作为研究对象。 
入选标准：（1）年龄＞18 周岁；（2）发病时间

在 3 h 内；（3）美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分在 4～25 分；（4）临床症状符合第四

届全国脑血管学术会议制定的急性脑梗死的诊断标

准[5]；（5）电子计算机断层扫描（CT）或核磁共振

成像（MRI）排除脑出血和新发梗死；（6）患者及

家属签署知情同意书。 
排除标准：（1）最近 3 个月内有明显的头部创

伤或脑梗死；（2）症状提示蛛网膜下腔出血；（3）
最近 7 d 内有不可压迫部位的动脉穿刺；（4）有颅

内出血史；（5）颅内肿瘤、动静脉畸形、动脉瘤；

（6）近期颅内或脊髓内手术；（7）收缩压＞185 
mmHg（1 mmHg＝133 Pa）或舒张压＞110 mmHg；
（8）活动性内出血；（9）急性出血素质包括但不限

于血小板计数＜100×109/L；（10）最近 48 h 内接受

肝素治疗，活化凝血酶时间高于正常范围的上限。

正在口服抗凝剂，国际标准化比值＞1.5 或凝血酶原

时间＞15 s。正在使用直接凝血酶抑制剂或直接因

子 X；（11）血糖水平＜2.7 mmol/L；（12）CT 提示

多脑叶梗死（低密度范围＞1/3 大脑半球）。 
1.2  分组和治疗方法 

所有患者随机分为对照组和治疗组，每组各 30
例。对照组男 18 例，女 12 例，平均年龄为（67±
0.45）岁，其中吸烟 10 例，饮酒 8 例，既吸烟又饮

酒者 6 例，高血压病 20 例，糖尿病 9 例，肝肾均

无异常。治疗组男 19 例，女 11 例，平均年龄为

（66.2±0.43）岁，其中吸烟 9 例，饮酒 10，既吸烟

又饮酒 7 例，高血压 18 例，糖尿病 9 例，肝肾均无

异常。两组患者在性别、年龄、饮酒、吸烟、血脂、

血糖、肝肾功能方面等差异无统计学意义，具有可

比性。 
对照组给予注射用阿替普酶（德国勃林格殷格

翰制药有限公司生产，规格 50 mg/支，产品批号

603707、604986；规格 20 mg/支，产品批号 604795）
0.9 mg/kg，首先 1 min 内静脉推注总量的 10%，然

后 60 min 静脉泵入剩余 90%，最大剂量 90 mg。治

疗组在对照组基础上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生产，规格 100 
mL∶25 mg，产品批号 618160611）100 mL/次，2
次/d，连续治疗 14 d，然后改为口服丁苯酞软胶囊

（石药集团恩必普药业有限公司生产，规格 0.1 g/粒，

产品批号 118160214）0.2 g/次，3 次/d，连续治疗

90 d。用药期间严密观察患者生命体征，并监测治

疗前后患者凝血、肝肾功能、血脂的变化，注意患

者颅内出血情况，并根据结果调整患者血压、血糖

等指标。 
1.3  临床疗效标准评估 

采用 NIHSS 量表进行神经功能评估，分值越低

代表神经功能缺损程度越轻[6]。根据临床症状及

NIHSS 评分对患者的疗效进行评估。治愈：临床症

状完全消失，NIHSS 评分降低 90%～100%，伤残 0
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级；显效：临床症状基本消失，NIHSS 评分降低

50%～89%；有效：临床症状部分消失，NIHSS 评

分降低 30%～49%，伤残程度 1～3 级；无效：临床

症状无改善或加重，NIHSS 评分降低＜20%。 
总有效率＝（治愈＋显效＋有效）/总例数 

1.4  观察指标 
观察两组患者在入院后症状体征，在患者入院

后当天以及治疗 7、14、90 d 分别进行 NIHSS 评分

并比较。 
所有患者均在入院当天服药前及治疗后 7、14 d

清晨肘静脉采血 3 mL，置于塑料真空采血管中，轻

轻摇匀后，室温下静置 1 h，采用双抗夹心酶联免疫

吸附实验（ELISA）检测血清 MMP-9 水平，试剂盒

由武汉博士德公司提供。 

1.5  不良反应观察 
观察两组患者治疗后 14 d 发生死亡、消化道出

血、泌尿道出血、牙龈出血、脑梗死后出血等不良

反应的情况。 
1.6  统计学方法 

应用 SPSS 18.0 统计分析软件对数据进行统计

分析，计量资料采用⎯x±s 表示，计数资料采用率

和构成比表示，采用 t 检验、χ2 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组治愈 15 例，显效 7 例，有效 3
例，总有效率为 83.3%；治疗组治愈 20 例，显效 6
例，有效 2 例，总有效率为 93.3%，两组总有效率

比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 治愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 死亡/例 总有效率/%

对照 30 15 7 3 5 0 83.3 

治疗 30 20 6 2 2 0 93.3* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

2.2  两组 NIHSS 评分比较 
治疗 7、14、90 d 后，两组 NIHSS 评分均显著

下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜
0.05）；且同期治疗组这些观察指标的下降程度明显

优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜
0.05），见表 2。 

表 2  两组 NIHSS 评分比较（⎯x ± s，n = 30） 
Table 2  Comparison on NIHSS scores between two groups 

(⎯x ± s, n = 30 ) 

组别 观察时间 NIHSS 评分/分 

对照 治疗前 12.52±4.96 

 治疗 7 d 6.93±4.96* 

 治疗 14 d 4.86±2.71* 

 治疗 90 d 3.48±2.81* 

治疗 治疗前 12.21±2.78 

 治疗 7 d 5.47±4.32*▲ 

 治疗 14 d 3.48±2.72*▲ 

 治疗 90 d 1.92±2.12*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group 

in the same period 

2.3  两组 MMP-9 水平比较 
治疗 7、14 d 后，两组 MMP-9 水平均显著下降，

同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；
且同期治疗组这些观察指标的下降程度明显优于对

照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），
见表 3。 

表 3  两组 MMP-9 水平比较（⎯x ± s，n = 30） 
Table 3  Comparison on MMP-9 levels between two groups 

(⎯x ± s, n = 30 ) 

组别 观察时间 MMP-9/(ug·L−1) 

对照 治疗前 391.40±26.8 

 治疗 7 d 348.10±40.6* 

 治疗 14 d 298.27±43.5* 

治疗 治疗前 392.20±28.5 

 治疗 7 d 300.70±26.2*▲ 

 治疗 14 d 208.20±33.5*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group 

in the same period 
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2.4  两组不良反应比较 
在治疗过程中，对照组有 2 例无症状性颅内出

血，2 例消化道出血，3 例患者牙龈出血；治疗组有

2 例出现无症状性颅内出血，有 1 例出现上消化道

出血，牙龈出血 3 例。两组不良反应发生率比较差

异无统计学意义。 
3  讨论 

急性缺血性脑梗死早期溶栓治疗是最有效的方

法。溶栓的目的在于挽救缺血半暗带。溶解血栓使

闭塞的动脉再通，恢复梗死区血液供应，防止缺血

脑组织发生不可逆性损伤。Warach 等[7]发现，缺血

性脑梗死患者早期的灌注加权成像（PWI）与弥散

加权成像（DWI）存在不一致现象。DWI 显示异常

区域代表梗死核心区，而 PWI 包括梗死核心区和半

暗带。PWI 和 DWI 之间的差异在一定程度上反映

半暗带的大小。当 DWI 小于 PWI 时，挽救半暗带，

适合溶栓治疗。 
丁苯酞为治疗急性脑缺血性脑梗死的一类新

药，具有独特的双重作用机制，一方面通过保护保

护线粒体功能，改善全脑缺血区能量代谢，抑制氧

自由基和提高抗氧化酶活性[8]；另一面重构微循环，

增加缺血区灌注[9]。研究证明，丁苯酞可增加缺血

区脑血流量和缺血区毛细血管数量；动物药效学研

究显示，丁苯酞可缩小局部缺血的梗死面积，降低

残疾程度及促进细胞功能恢复[10]。本研究观察丁苯

酞氯化钠注射液、软胶囊联合阿替普酶治疗患者总

有效率及 NIHSS 评分改善高于对照组（P＜0.05），
且无严重的不良反应。 

MMP-9 是基质金属蛋白酶的重要组成成员，为

近几年来研究的热点之一[11-12]。它主要参与降解细

胞外基质，消弱斑块纤维帽，破环血脑屏障，从而

引起脑水肿及脑出血转化。Rosell 等[13]通过检测溶

栓后梗死的患者外周血MMP-9水平发现，它与MRI
病灶大小相当，提示 MMP-9 为急性脑缺血性脑梗

死的检测指标。刘菲[14]通过大量实验表明，动脉硬

化斑块处 MMP-9 的浓度、活性均增加。王大力等[15]

研究发现血清 MMP-9 增高，是缺血性脑梗死进展

的重要危险因素，国内对此报道甚少。发生机制可

能与梗死后内皮功能紊乱或损伤导致自由基生成过

多，增加 MMP-9 的活性，MMP-9 的异常活跃导致

神经元程序性死亡和脑损伤，另外 MMP-9 诱发产

生神经炎性反应，受细胞因子、原癌基因刺激，

MMP-9 被释放出来，产生恶性循环。 

阿替普酶溶栓治疗是目前治疗急性脑梗死最有

效办法，但阿替普酶溶栓治疗有效率仍偏低。本次

研究发现丁苯酞氯化钠注射液、丁苯酞软胶囊联合

阿替普酶溶栓治疗急性脑梗死后 NIHSS 评分明显

下降，尤其是治疗 90 d 后下降更明显（P＜0.05）；
血清 MMP-9 水平较对照组明显下降，差异有统计

学意义（P＜0.05）。但本次研究不足之处为样本量

偏少，需要更多在临床上实践和改进。 
综上所述，丁苯酞氯化钠注射液、丁苯酞软胶

囊联合注射用阿替普酶治疗急性缺血性脑梗死具有

较好的临床疗效，可改善神经功能缺损，降低血清

MMP-9 水平，具有一定的临床推广应用价值。 
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