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倍他司汀联合替罗非班治疗超静脉溶栓时间窗急性脑梗死的临床研究 
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摘  要：目的  探寻倍他司汀联合替罗非班治疗超静脉溶栓时间窗急性脑梗死患者的疗效。方法  选取 2024 年 10 月—2025

年 10 月滨州医学院烟台附属医院收治的 102 例超静脉溶栓时间窗急性脑梗死患者，按照随机数字表法分为对照组和治疗

组，每组各 51 例。对照组给予盐酸替罗非班注射液，推注剂量 0.4 μg/(kg∙min)，持续 3 min，总剂量≤1 mg，后以 0.1 μg/(kg∙min)

滴注维持 24 h。治疗组在对照组方案基础上静脉滴注盐酸倍他司汀氯化钠注射液，20 mg/d。两组均连续治疗 1 周。观察两

组的近期疗效和远期疗效，对比两组美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）、改良 Rankin 量表（mRS）评分、血清中神经

生长因子（NGF）、神经营养因子（NTF）、脑源性神经营养因子（BDNF）及视锥蛋白样蛋白-1（VILIP-1）、不良事件发生情

况。结果  治疗后，治疗组总有效率是 92.16%，显著高于对照组的 74.51%（P＜0.05）。治疗 1 周、1 个月两组患者 NIHSS

评分均较治疗前下降（P＜0.05），且治疗组治疗 1 周、1 个月 NIHSS 评分均低于对照组（P＜0.05）。治疗组远期预后良好例

数显著多于对照组，mRS 评分低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清 NTF、BDNF、NGF 较治疗前显著升高，而

VILIP-1 水平降低（P＜0.05）；治疗后，治疗组血清 NTF、BDNF、NGF 高于对照组，而 VILIP-1 低于对照组（P＜0.05）。

治疗后，治疗组和对照组不良事件发生率分别是 3.92%、21.57%，两组差异显著（P＜0.05）。结论  针对超静脉溶栓时间窗

的急性脑梗死患者，在标准化治疗基础上联合倍他司汀与替罗非班利于提高患者近期疗效，促进远期预后的良性转归与神经

功能恢复，改善神经因子异常表达，降低不良事件发生率。 
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Clinical study on betahistine combined with tirofiban in treatment of acute 

cerebral infarction prolonged thrombolytic treatment time window 
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Abstract: Objective  To explore the efficacy of betahistine combined with tirofiban in treatment of acute cerebral infarction prolonged 

thrombolytic treatment time window. Methods  From October 2024 to October 2025, 102 patients with cute cerebral infarction 

prolonged thrombolytic treatment time window admitted to Yantai Affiliated Hospital of Binzhou Medical University were selected 

and divided into control group and treatment group according to random number table method, with 51 cases in each group. Patients 

in control group were given Tirofiban Hydrochloride Injection, with a bolus dose of 0.4 μg/(kg∙min) for 3 min, total dose ≤ 1 mg, 

followed by continuous infusion at 0.1 μg/(kg∙min) for 24 h. Patients in treatment group were given intravenous infusion of Betahistine 

Hydrochloride and Sodium Chloride Injectionm 20 mg/d on the basis of control group’s plan. Both groups were treated continuously 

for 1 week. The short-term and long-term therapeutic effects of two groups were observed, and the scores of the National Institutes of 
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Health Stroke Scale (NIHSS) and the modified Rankin Scale (mRS), the levels of neurotrophic factor (NGF), neurotrophic factor 

(NTF), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), and cone protein-like protein-1 (VILIP-1) in serum, as well as the occurrence of 

adverse events in two groups were compared. Results  After treatment, the short-term total effective rate of treatment group was 

92.16%, significantly higher than that of control group (74.51%) (P < 0.05). The NIHSS scores of both groups decreased compared 

to those before treatment at 1 week and 1 month (P < 0.05), and the NIHSS scores of treatment group at 1 week and 1 month were 

lower than those of control group (P < 0.05). The number of patients with good long-term prognosis in treatment group was 

significantly higher than that in control group, and the mRS score was lower than that of control group (P < 0.05). After treatment, 

the serum levels of NTF, BDNF, and NGF in both groups significantly increased compared to those before treatment, but the lev el 

of VILIP-1 decreased (P < 0.05). After treatment, the serum levels of NTF, BDNF, and NGF in treatment group were higher than 

those in control group, but the level of VILIP-1 was lower than that in control group (P < 0.05). After treatment, the incidence of 

adverse events in treatment group and t control group was 3.92% and 21.57%, respectively, and the difference between two groups 

was significant (P < 0.05). Conclusion  For patients with acute cerebral infarction prolonged thrombolytic treatment time window, 

combining betahistine and tirofiban with standard treatment is beneficial for improving the short-term efficacy of patients, 

promoting the favorable prognosis and neurological function recovery in long term, correcting the abnormal expression of 

neurofactors, and reducing the incidence of adverse events. 

Key words: Betahistine Hydrochloride and Sodium Chloride Injection; Tirofiban Hydrochloride Injection; acute cerebral infarction; 

prolonged thrombolytic treatment time window; NIHSS score; mRS score; NGF; NTF; BDNF; VILIP-1 

 

超早期静脉溶栓是恢复急性脑梗死患者脑血

流灌注的关键治疗手段，其公认的最佳治疗时间窗

通常为发病后 6 h 内[1]。然而对于已超出静脉溶栓

时间窗（＞6 h）且不符合血管内取栓适应证的急性

脑梗死患者，目前尚未形成明确统一的治疗策略，

对于超出标准治疗时间窗的患者，如何通过药物干

预改善脑血流灌注并保护神经细胞是当前临床研

究的关键方向之一。替罗非班为血小板膜糖蛋白

Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂，能够高效抑制血小板聚集，目

前已应用于急性缺血性卒中的抗血小板治疗[2]。倍

他司汀能够增加脑部血氧供应，减轻神经细胞损

害，从而改善因神经传导异常导致的意识障碍，为

其在急性脑梗死辅助治疗中的使用提供了药理依

据[3]。鉴于此本研究通过开展相关研究，探寻倍他

司汀联合替罗非班在超静脉溶栓时间窗的急性脑

梗死患者中的治疗获益，已期为临床相关疾病患者

的治疗提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2024 年 10 月—2025 年 10 月滨州医学院

烟台附属医院收治的 102 例超静脉溶栓时间窗急性

脑梗死患者，其中男 63 例，女 39 例；年龄 42～75

岁，平均（53.37±3.71）岁；发病至就诊时间 6～

24 h，平均（10.41±1.08）h；合并糖尿病 32 例，

高血压 63 例，高脂血症 87 例，冠心病 32 例；前循

环梗死 82 例，后循环梗死 20 例。研究已获得滨州

医学院烟台附属医院伦理委员会批准，伦研批第

（2023-013）号。 

1.2  入选标准 

纳入标准：入组患者均符合《中国急性缺血性

脑卒中急诊诊治专家共识》[4]中理论诊断且经 MRI、

头颅 CT 证实；发病至就诊时间≥6 h；患者监护人

知晓研究目的并签订入组知情同意书。 

排除标准：入组前因其他原因导致的认知功能

障碍，如额颞叶变性、帕金森病等；伴脑动脉瘤、

动脉畸形等禁忌证；伴蛛网膜下腔出血、脑占位性

病变、颅内出血等；伴自身免疫性疾病、感染等；

血压、血糖等合并症控制不佳者；近期 4 周内伴大

型外科手术、活动性出血或长期服用抗凝药物者

等；研究过程中因疾病进展退出者。 

1.3  分组和治疗方法   

按照随机数字表法分为对照组和治疗组，每组

各 51 例。对照组中男 33 例，女 18 例；年龄 45～70

岁，平均（53.25±3.85）岁；发病至就诊时间 6～24 h，

平均（10.85±1.05）h；合并糖尿病 15 例，高血压 33

例，高脂血症 45 例，冠心病 15 例；前循环梗死 42

例，后循环梗死 9 例。治疗组中男 30 例，女 21 例；

年龄 42～75 岁，平均（53.85±3.66）岁；发病至就

诊时间 6～22 h，平均（10.23±1.15）h；合并糖尿病

17 例，高血压 30 例，高脂血症 42 例，冠心病 17 例；

前循环梗死 40 例，后循环梗死 11 例。两组患者一

般资料对比无统计学差异，可比性良好。 

入组患者均遵循现行脑梗死诊疗指南接受系

统性标准化治疗，包括持续监测生命体征，并于必
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要时提供氧疗或呼吸支持。对照组给予盐酸替罗非

班注射液（四川美大康佳乐药业有限公司，产品批

号 20239407、20245643、20252478，规格 15 mL∶

3.75 mg），推注剂量 0.4 μg/(kg∙min)，持续 3 min，

总剂量≤1 mg，后以 0.1 μg/(kg∙min)滴注维持 24 h。

替罗非班给药结束前 4 h 联合氯吡格雷与阿司匹林

叠加用药，剂量与给药方法参照标准化治疗。治疗

组在对照组方案基础上静脉滴注盐酸倍他司汀氯

化钠注射液（西安京西双鹤药业有限公司，产品批

号 20238256、20246301、20250258，规格 500 mL∶

盐酸倍他司汀 0.02 g 与氯化钠 4.5 g），20 mg/d。两

组患者治疗期间严密观察有无意识改变、头痛等颅

内出血倾向的表现，及时头颅 CT 确认。两组均连

续治疗 1 周。 

1.4  近期临床疗效标准[6] 

基本痊愈：治疗后，患者神经功能缺损改善显

著，90%＜NIHSS 下降率≤100%；显效：神经功能

明显恢复，45%＜NIHSS 下降率≤90%；有效：神

经功能改善，18%＜NIHSS 下降率≤45%；稳定：

神经功能改善不明显，NIHSS 下降率≤18%；无效：

神经功能无改善或进一步缺损，NIHSS 升高率≥

18%，或病死。 

总有效率＝（基本痊愈例数＋显效例数＋有效例数）/总

例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  神经功能缺损情况  治疗前，治疗后 1 周、

1 个月，采用美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评估患者中枢神经系统缺损情况，NIHSS

评估内容包括意识水平、肢体运动、语言能力等 11

项神经功能领域，0～42 分，分值越高提示神经功

能缺损越严重[5]。 

1.5.2  远期预后  所有入组患者均进行为期 3 个月

的有效随访，随访成功率 100%，借助改良 Rankin

量表（mRS）评估患者远期预后情况，0 分（无症

状）：日常活动能力完好，无自觉功能障碍，日常生

活、职业功能未受影响。1 分（有症状，无残疾）：

存在症状，未引起功能障碍，日常、职业活动伴轻

微不适或效率下降。2 分（轻度）：无法恢复患病前

活动能力，但可独立完成基本日常，如穿衣、进食。

3 分（中度）：部分日常活动需协助，可独立行走，

伴明显的认知、感知功能缺陷。4 分（中重度）：丧

失行走能力，基本活动需帮助。5 分（严重）：长期

卧床，二便失禁，依赖全面日常支持。6 分（死亡）：

死亡。mRS≤2 分视为预后良好，mRS≥3 分为预后

不良[7]。 

1.5.3  血清神经因子水平  治疗前、治疗后 1 周，

采集患者 5 mL 空腹静脉血，3 000 r/min，离心半径

9 cm，离心 10 min 后留取血清待检，采用酶联免疫

吸附法（ELISA）检测血清中神经生长因子（NGF）、

神经营养因子（NTF）、脑源性神经营养因子

（BDNF）及视锥蛋白样蛋白-1（VILIP-1）的水平，

实验操作严格依照试剂盒说明书执行。 

1.6  不良事件和不良反应发生情况 

治疗 2 周后，复查 MRI 或头颅 CT，依据欧洲

急性卒中合作研究制定的相关标准评估症状性与

非症状性颅内出血转化、血管再闭塞及其他部位轻

微出血[8]。 

不良反应：对比两组胃肠道不适（恶心、呕吐、

上腹部不适、食欲不振）、皮疹瘙痒、头晕头痛、心

悸不良反应情况等。 

1.7  统计学方法 

采用 SPSS 24.0 软件分析研究数据，计量资料

以x±s 表示，用 t 检验；计数资料以百分比表示，

用 χ2检验，等级资料采用秩和检验。 

2  结果 

2.1  患者近期疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率是 92.16%，显著高于

对照组的 74.51%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  患者 NIHSS 评分比较 

治疗 1 周、1 个月两组 NIHSS 评分均较治疗前

下降（P＜0.05），且治疗组治疗 1 周、1 个月 NIHSS

评分均低于对照组（P＜0.05），见表 2。 

表 1  两组近期疗效对比 

Table 1  Comparison on short-term curative effects between two groups 

组别 n/例 基本痊愈/例 显效/例 有效/例 稳定/例 无效/例 总有效率/% 

对照 51 4 8 26 10 3 74.51 

治疗 51 10 17 20 4 0 92.16* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 
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2.3  患者远期预后比较 

治疗组远期预后良好例数显著多于对照组，

mRS 评分低于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  患者神经因子比较 

治疗后，两组血清 NTF、BDNF、NGF 较治疗

前显著升高，而 VILIP-1 水平降低（P＜0.05）；治

疗后，治疗组血清 NTF、BDNF、NGF 高于对照组，

而 VILIP-1 低于对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.5  患者不良事件和不良反应比较 

治疗后，对照组发生症状与非症状性颅内出血

转化 3 例，其他部位出血 3 例，血管再闭塞 5 例，

患者不良事件发生率是 21.57%；治疗组发生症状与

非症状性颅内出血转化 1 例，其他部位出血 1 例，

患者不良事件发生率是 3.92%，治疗组不良事件发

生率低于对照组（P＜0.05）。 

对照组发生胃肠道不适 1 例，皮疹瘙痒 1 例，

不良反应发生率是 3.92%；治疗组发生胃肠道不适

3 例，皮疹瘙痒 1 例，头晕头痛 1 例，心悸 1 例，

不良反应发生率是 11.76%，两组不良反应发生率比

较差异无统计学意义。 

表 2  两组 NIHSS 评分比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on NIHSS score between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
NIHSS 评分 

治疗前 治疗 1 周 治疗 1 个月 

对照 51 12.25±1.12 9.02±0.85* 4.02±1.02* 

治疗 51 12.30±1.15 7.25±0.88*▲ 2.05±0.66*▲ 

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 same time of treatment. 

表 3  两组远期预后对比 

Table 3  Comparison on long-term prognosis between two groups 

组别 n/例 预后良好/例 预后不良/例 mRS 评分 

对照 51 16 35 3.85±1.02 

治疗 51 40* 11 1.82±0.88* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 4  两组神经因子比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on neurofactors between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 NTF/(ng∙mL−1) BDNF/(ng∙mL−1) NGF/(ng∙mL−1) VILIP-1/(pg∙mL−1)  

对照 51 治疗前 2.82±0.45 4.08±0.65 43.25±9.70 702.45±51.25 

  治疗后 4.56±1.05* 5.12±0.78* 54.48±10.25* 550.12±45.10* 

治疗 51 治疗前 2.85±0.41 4.03±0.60 43.38±9.52 703.45±51.85 

  治疗后 6.20±1.40*▲ 5.78±0.85*▲ 82.35±14.35*▲ 480.25±40.55*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

3  讨论 

急性脑梗死是致残与致死的首要病因，在治疗

过程中，“时间就是大脑”的理念凸显了早期再灌

注是改善神经功能预后的核心环节，目前溶栓及抗

血小板治疗已被证实对急性脑梗死有效，然而二者

均受“黄金时间窗”严格限制，仅不足半数的急性

脑梗死患者可在此窗口内完成评估并接受溶栓治

疗，多数患者因院前延迟、醒后卒中或诊断流程冗

长而错失再通机会[9]。因此，针对超时间窗患者，

探寻兼具安全性与有效性的替代策略，对于促进患

者功能恢复和良好转归至关重要。 

替罗非班作为高选择性糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体拮

抗剂，可迅速占据血小板表面整合素受体，阻断纤

维蛋白原交联，抑制血栓“尾端”延伸并促进已形

成的血小板性血栓崩解，为闭塞血管的再通争取关

键时间窗；同时，其逆转微血栓栓塞的作用有助于
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提高缺血半暗带的局部灌注压，延长该区域神经组

织的可挽救时限[10]。与此同时，对血小板过度兴奋

的持续抑制可下调炎症介质释放，减少氧自由基及

基质金属蛋白酶-9 的生成，降低血脑屏障通透性，

缓解再灌注后的二次损伤，实现“血管–神经–免

疫”多重保护[11]。然而，半暗带微循环障碍系内皮

水肿、白细胞黏附、血小板激活等共同作用的结果，

单一靶点抗血小板策略难以全面逆转上述病理网

络，这使得单纯针对血小板的干预措施在改善微循

环方面存在明显的局限性。本结果显示，治疗 1 周、

1 个月两组 NIHSS 评分均较治疗前下降（P＜0.05），

且治疗组治疗 1 周、1 个月 NIHSS 评分均低于对照

组（P＜0.05）。治疗后 3 个月治疗组远期预后良好

例数显著多于对照组，mRS 评分低于对照组（P＜

0.05），提示治疗组联合方案利于促进患者良性转归

与神经功能恢复。倍他司汀作为同时具有组胺 H1

受体激动与 H3 受体拮抗作用的药物，对 H1 受体

的轻度激动及对 H3 受体的强效拮抗（促进内源性

组胺释放），能够选择性舒张脑内微小动脉及前毛

细血管括约肌，在脑缺血区域，该舒张效应在对抗

继发性血管收缩或痉挛方面尤为显著，由此，倍他

司汀可有效降低侧支循环血管阻力，提升侧支血流

灌注压与血流量，进而引导血液向缺血半暗带区域

重新分布[12]。该药通过增强红细胞变形能力与抑制

白细胞黏附，进一步改善末梢微循环效率，保障氧

气与营养物质向缺血半暗带内濒死神经细胞的递

送，为神经功能的可塑性恢复提供支持[13]。脑梗死

发生后谷氨酸等兴奋性氨基酸的过量释放可导致

神经元过度兴奋及兴奋性毒性损伤，倍他司汀经调

节组胺能神经传递，可间接抑制此类异常释放，从

而减轻神经元损伤，另外该药有助于增强血脑屏障

紧密连接的结构完整性，减少血管内成分外渗，进

而缓解脑水肿，并限制梗死区域的继发性扩展，抑

制小胶质细胞的病理性活化，下调促炎细胞因子的

表达，最终减轻神经炎症所致的继发性损害，协同

促进神经功能恢复[14]。 

在中枢神经系统内，BDNF 是水平最高、功能

最为重要的神经营养因子之一，其介导的神经保护

与修复效应，包括促进神经元存活、增强突触可塑

性、诱导神经发生及支持轴突再生，共同构成了神

经功能长期恢复的分子基础[15]。NGF 能特异性作用

于基底前脑与纹状体的胆碱能神经元群，此类神经

元在学习、记忆等高级认知功能中具有重要作用[16]。

脑缺血损伤可激活机体的应激反应系统，这一过程

可视为大脑启动内源性保护机制的重要标志，NTF

的意义在于帮助评估患者自身具备的神经保护与

修复潜力，并为判断康复治疗带来的收益提供预测

依据[17]。本结果中治疗 1 周后，治疗组血清 NTF、

BDNF及NGF水平较对照组均显著升高（P＜0.05）。

其潜在机制可能涉及以下几方面：其一，脑缺血事

件常伴随血脑屏障结构的破坏，而倍他司汀凭借其

血管稳定与抗炎作用，有助于维护该屏障的完整

性，血脑屏障结构的保持不仅能有效阻遏外周有害

物质进入脑实质，也为神经营养因子在中枢与外周

之间的正常运输及信号转导创造了条件；其二，倍

他司汀作为组胺 H3 受体拮抗剂，可通过增强中枢

组胺能神经活性，调控神经营养因子的表达模式，

促进其由损伤相关表型向修复型转化，从而直接或

间接地诱导 BDNF 与 NGF 表达上调[18]。VILIP-1 是

神经元损伤后释放入外周循环的特异性生物标志

物。本研究治疗后治疗组血清 VILIP-1 水平低于对

照组。倍他司汀通过增强侧支循环和微循环血流，

改善半暗带神经元的能量供应与内环境稳定，从而

有效减少了神经元的不可逆损伤与崩解，由于

VILIP-1 是神经元损伤后释放的钙传感蛋白，因此，

倍他司汀的神经保护效应可直接从源头上减少其

释放[19]。倍他司汀可通过促进侧支循环形成与改善

微循环灌注两种途径有效减轻缺血核心区周边

“半暗带”组织的缺血缺氧程度，有助于保护血管

内皮细胞的结构与功能完整性，而内皮功能的维持

与出血风险降低密切相关；另外该药物通过其血管

扩张与微循环调节作用，能够降低局部血流阻力，

提高病变血管段的血流速度与壁面剪切力，上述血

流动力学改善有助于抑制血液淤滞，降低新生血栓

在血管狭窄或斑块区域形成、附着及进展的可能

性，从而在整体上降低患者发生出血或血管闭塞等

相关不良事件的风险[20]。 

综上所述，针对超静脉溶栓时间窗的急性脑梗

死患者，在标准化治疗基础上联合倍他司汀与替罗

非班利于提高患者近期疗效，促进远期预后的良性

转归与神经功能恢复，改善神经因子异常表达，降

低不良事件发生率。 
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