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丁苯酞序贯疗法联合阿替普酶对急性缺血性脑卒中患者血清 UCH-L1、
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摘 要： 目的  探讨阿替普酶联合丁苯酞序贯疗法治疗急性脑梗死患者对其病情的影响。方法  选取海南省儋州市人民医院

神经内科 2020年 9月——2021年 3月期间收治的 94例急性缺血性脑卒中患者作为研究对象，按治疗方法不同将其分为对照

组（n＝47）和试验组（n＝47）。对照组患者阿替普酶进行静脉溶栓治疗，试验组患者在对照组基础上联合丁苯酞序贯疗法

进行治疗。比较两组临床疗效、治疗前后神经功能评分、血清人泛素 C 末端水解酶（UCH-L1）、血清胶质纤维酸性蛋

白（GFAP）水平变化、血清炎性因子水平变化［高敏C反应蛋白（hs-CRP）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、正五

聚蛋白 3（PTX-3）］以及牛津残障评分（OHS）情况。结果  治疗前两组患者美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分

比较，差异不显著（P＞0.05）；试验组治疗后NIHSS评分明显低于对照组（P＜0.05）。试验组临床总有效率（91.49%）明显高

于对照组（74.47%）（P＜0.05）。治疗前，两组患者血清UCH-L1、GFAP、hs-CRP、IL-6、TNF-α、PTX-3水平比较，差异均

不显著（P＞0.05）；试验组治疗后血清UCH-L1、GFAP、hs-CRP、IL-6、TNF-α、PTX-3水平均显著低于对照组（P＜0.05）。

试验组OHS评分 1级、2级患者占比显著高于对照组（P＜0.05）。结论  对急性缺血性脑卒中患者采用阿替普酶联合丁苯酞

序贯疗法进行治疗效果较好，可以明显降低患者机体内UCH-L1、GFAP含量，抑制炎性水平，改善神经功能缺损程度，且

病情预后良好，值得在临床进行推广应用。
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Abstract: Objective  To explore the effect of sequential therapy with ateplase combined with butyphthalide on the condition of 

patients with acute cerebral infarction. Methods  A total of 94 patients with acute cerebral infarction admitted to the Department of 

Neurology from September 2020 to March 2021 were selected as the study subjects and divided into control group (n = 47) and 

observation group (n = 47) according to the dynamic randomization method. The control group was treated with intravenous 

thrombolysis, and the patients in the observation group were treated with sequential therapy on the control basis. The clinical 

efficacy, neurological function scores before and after treatment, serum human ubiquitin C terminal hydrolase (UCH-L1), serum 

glial fibrillary acidic protein (GFAP) levels, serum inflammatory factor levels [hypersensitive C reactive protein (hs-CRP), 
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interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), n-pentamerin 3 (PTX-3)] and oxford disability score (OHS) were compared. 

Results  After treatment, the neurological deficit score (NIHSS) points] in the observation group was significantly lower than that in 

the control group (P < 0.05). The clinical efficacy of the observation group (91.49%) was significantly higher than that of the control 

group (74.47%) (P < 0.05). After treatment serum UCH-L1, GFAP, hs-CRP, IL-6, TNF- α, PTX-3 levels were significantly lower 

than those in the control group . Level 1\ and level 2\ of OHS in the observation group were significantly higher than those in the 

control group (P < 0.05). Conclusion  Ateplase combined with butyphthalide sequential therapy has a good therapeutic effect on 

patients with acute cerebral infarction. It can significantly reduce the content of UCH-L1 and GFAP in the body of patients, inhibit 

the inflammatory level, improve the degree of neural function defect, and has a good prognosis. It is worth promoting in clinical 

application.
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急性缺血性脑卒中是临床常见的脑血管疾病

之一，是一种由于大脑的血液供应突然中断引起脑

组织坏死所致的疾病，主要表现为眩晕、偏瘫、失

语、头痛等，其不仅会对患者脑组织造成很大的损

害，还可能导致肢体功能和认知功能出现紊乱，对

患者的预后和生存质量造成一定的影响［1-2］。阿替

普酶是目前临床上常用于治疗急性缺血性脑卒中

的静脉溶栓药物，其主要是通过纤溶酶原的激活作

用，使得机体内纤维蛋白被降解，从而溶解患者颅

内血栓［3］。近年来，为改善急性缺血性脑卒中治疗

的临床效果，临床上多以联合用药为主要治疗方

式。丁苯酞是一种新型药物，常被用于保护脑组

织，其作用是重建缺血区微循环、保护线粒体、改善

全脑缺血后的能量代谢，使其神经和认知功能恢复

良好［4］。线粒体是细胞内的重要器官，急性缺血性

脑卒中时，脑细胞可能受到严重的缺血和氧气供应

不足，导致线粒体功能受损，研究发现丁苯酞可能

通过减轻炎症反应和氧化应激，减少线粒体损伤，

从而保护脑细胞免受缺血再灌注损伤［5］。同时患者

由于脑部的主要供血动脉受阻，侧支循环的重要性

显得尤为重要，该循环是一种体内的代偿机制，可

以通过旁路路径来绕过受阻的血管，为受损的脑区

提供一定程度的血流和氧气。研究表明，丁苯酞能

够通过抑制血小板的活化和血管内皮功能改变等

途径，促进侧支循环的形成和改善，从而在急性缺

血性脑卒中治疗中发挥积极的作用［6］。研究发现，

在急性缺血性脑卒中患者中，血清人泛素C末端水

解酶（UCH-L1）、胶质纤维酸性蛋白（GFAP）水平的

含量与临床神经功能缺损程度及局部炎症反应具

有一定的相关性，但阿替普酶与丁苯酞联合应用是

否可较好地改善上述 2个指标的水平尚未见相关报

道。基于此，本研究采用阿替普酶静脉溶栓联合丁

苯酞序贯疗法对急性缺血性脑卒中患者进行治疗，

并观察患者 UCH-L1、GFAP水平的变化，探讨阿替

普酶静脉溶栓联合丁苯酞序贯疗法地疗效及机制，

为临床急性缺血性脑卒中的治疗提供更优化的治

疗方案。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性选取海南省儋州市人民医院神经内科

2020 年 9 月——2021 年 3 月期间收治的 94 例急性缺

血性脑卒中患者为研究对象。纳入标准：（1）患者

均经CT检查符合急性缺血性脑卒中诊断标准以及

符合静脉溶栓指征［7］；（2）美国国立卫生研究院卒中

量表（NIHSS）［8］评分均＞7分；（3）50岁＜患者年龄＜80

岁；（4）发病至入院间隔时间＜3 h；（5）取得患者及

家属同意并签署同意书。排除标准：（1）合并大血

管病变、急性期大脑出血以及严重脏器功能疾病

者；（2）合并其他部位恶性肿瘤或急需急诊手术治

疗者；（3）对本研究中所用药物过敏者且具有溶栓

禁忌症者；（4）妊娠期或哺乳期妇女。

1.2　治疗方法

所有患者入院后均行常规检查（血常规和血糖

检测等）以及常规治疗，包括降低颅内压、控制血

压、血糖等。对照组患者在此基础上给予注射用阿

替普酶（德国Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & 

Co. KG，国药准字SJ20160055，规格：每支 50 mg，生

产批号：20201008-3）进行静脉溶栓治疗：普通用量

为 0.9 mg·kg−1，首先给予 10%总剂量进行静脉推注，

时间控制在 1 min内，剩余 90%剂量进行静脉滴注，

时间控制在 90 min内，并记录好输注的开始和结束

时间，输注结束后用 0.9%氯化钠注射液进行冲管；

治疗开始时 24 h内，最初 2 h内：15 min测量 1次血

压，剩余 22 h内，每小时测量 1次血压，并保持患者

舒张压低于 100 mmHg（1 mmHg＝133 Pa），收缩压

低于 180 mmHg，静脉降压治疗后均需再次测量血

压，避免患者血压过低；最初 12 h内：每小时测量 1

次脉搏和呼吸，后 12 h：每 2小时测量 1次脉搏和呼

··2422



Drug Evaluation Research第46卷 第11期  2023年11月 Vol. 46 No. 11 November 2023

吸；溶栓治疗结束后应该严格要求，指导患者卧床

休息 24 h，并于 24 h 后告知患者需接受 CT/MRI检

查得以排除颅内出血，并口服阿司匹林肠溶片（湖

南新汇制药有限公司，规格每片 50 mg，生产批号：

20201009-02），每天100 mg。

试验组患者在对照组基础上联合丁苯酞序贯

疗法，首先静脉溶栓后给予患者丁苯酞氯化钠注射

液（石药集团恩必普药业有限公司，国药准字

H20100041，规 格 ：100 mL∶25 mg，生 产 批 号 ：

210110-2），静脉滴注，每次100 mL，每天2次，2次用

药时间间隔 6 h以上，连续治疗 2周；然后换成口服

丁苯酞软胶囊（石药集团恩必普药业有限公司，生

产批号：210205-1，规格：每粒 0.1 g），每次 0.1 g，每

天3次，连续治疗2周。

1.3　临床判定疗效

疗效判断标准：参考 NIHSS评分标准（总分 42

分，0分：正常；1～4分：轻度卒中；5～15分：中度卒

中；16～20 分：中～重度卒中；21～42 分：重度卒

中）。治愈：NIHSS 评分降低＞90%；显效：50%＜

NIHSS评分降低≤90%；有效：20%＜NIHSS评分降

低≤50%；无效：NIHSS评分降低≤20%。

临床总有效率＝（治愈＋显效＋有效）例数/总例数

1.4　血清指标检测

在治疗前后分别采集两组患者清晨空腹静脉

血 5 mL，4 ℃下离心处理（3 000 r·min−1，10 min），分

离血浆，取上清液送检，使用酶联免疫吸附（ELISA）

试验及配套试剂盒检测血清UCH-L1、GFAP水平，同时

测定超敏C反应蛋白（hs-CRP）、白细胞介素-6（IL-6）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平；采用免疫放射法测

定正五聚蛋白 3（PTX-3）水平，配套试剂盒均由上海

心语生物科技有限公司提供。

1.5　牛津残障评分（OHS）

于治疗结束后对患者随访半年，采用 OHS

对患者残疾程度进行评定。 0 级：患者无任何

症状；1 级：患者有症状，但无明显的功能障碍，

可进行日常生活和工作 ；2 级 ：患者为轻度残

疾，无需帮助，且生活和工作可自理；3 级：患者

为中度残疾，无需帮助可行走，但有些活动需

要协助；4 级：患者为重度残疾，无法独自行走，

生活无法自理；5 级：患者为严重残疾，需长期

卧床，且大小便失禁；6 级：患者死亡。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件对实验数据进行分析，其

中NIHSS评分、血清UCH-L1、GFAP水平以及血清

炎性因子水平等计量资料以 x̄ ± s表示，组间比较、

组内治疗前后比较均采用 t检验；临床疗效、OHS采

用率和构成比等描述，采用 χ2检验，P＜0.05为差异

具有统计学意义。

2　结果

2.1　两组基线资料比较

按治疗方案不同将患者分为对照组（n＝47）和

试验组（n＝47）。对照组中男 25 例，女 22 例，年龄

54～74 岁，平均（58.31±5.39）岁；病程 1～3 h，平

均（1.98±0.54）h；发病时间：清晨 20 例、夜间 5 例、

饭后 12例、其他时间段 10例；疾病分型或分级：大

动脉粥样硬化 17例、心脏来源型 16例、小动脉病变

型 14 例；试验组中男 24 例，女 23 例；年龄 53～78

岁，平均（57.39±5.68）岁；病程 2～3 h，平均（1.94±

0.60）h；发病时间：清晨 19例、夜间 4例、饭后 13例、

其他时间段 11例；疾病分型或分级：大动脉粥样硬

化 16例、心脏来源型 18例、小动脉病变型 13例。两

组患者性别、年龄、病程、发病时间、疾病分型等一

般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

2.2　两组治疗前后NIHSS评分比较

治疗前两组患者 NIHSS 评分比较，差异不显

著（P＞0.05）；治疗后两组患者 NIHSS 评分均较本

组治疗前显著降低（P＜0.05），且试验组显著低于对

照组（P＜0.05），见表1。

2.3　两组临床疗效比较

试验组临床疗效总有效率显著高于对照组（P＜

0.05），见表2。

2.4　两组患者血清UCH-L1、GFAP水平比较

治疗前，两组患者血清 UCH-L1、GFAP水平比

较，差异不显著（P＞0.05）；治疗后，两组患者血清

UCH-L1、GFAP水平均较本组治疗前显著降低（P＜

0.05），且 试 验 组 显 著 低 于 对 照 组（P＜0.05），

见表3。

表1　两组患者治疗前后NIHSS评分比较 （
-x±s）

Table 1　Comparison of NIHSS scores between two groups 

of patients before and after treatment （
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

47

47

NIHSS

治疗前

21.36±2.34

21.41±2.30

治疗后

7.68±1.11*

 5.23±1.02*#

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
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2.5　两组血清炎性因子水平比较

治疗前，两组患者血清炎性因子 hs-CRP、IL-6、

TNF-α 及 PTX-3 水平比较，差异不显著（（P＞0.05）；）；

治疗后两组患者血清 hs-CRP、IL-6、TNF-α及PTX-3

水平均较本组治疗前显著降低（P＜0.05），且试验组

显著低于对照组（P＜0.05），见表4。

2.6　两组OHS比较

随访半年，试验组患者OHS评分 1级、2级患者

比例显著高于对照组（P＜0.05），见表 5。说明试验

组患者预后情况优于对照组。

3　讨论

急性缺血性脑卒中是一种比较常见的急重症

疾病，其发病率、致死率和致残率均较高，且发病机

制较为复杂，主要是由于大脑血液循环受阻，造成

大脑缺血、缺氧，导致其脑组织出现缺血性坏死或

软化，造成较为严重的损害，主要表现为头晕头痛、

偏瘫失语等［9］。饮酒吸烟、高血压、高血脂等是导致

该疾病发生的主要原因［10］。临床上，为了预防这种

疾病对患者脑组织造成更大的损伤，必须对其进行

及时有效的治疗，目前针对该疾病的治疗方案主要

是药物治疗，通过合理给药促进脑供血的恢复，重

建半暗带侧支循环，从而改善病情［11］。

表2　两组临床疗效比较

Table 2　Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

试验

n/例

47

47

治愈/例

14

17

显效/例

12

14

有效/例

  9

12

无效/例

12

  4

总有效率/%

74.47

  91.49*

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

表3　两组患者治疗前后血清UCH-L1、GFAP水平比较 （
-x±s）

Table 3　Comparison of serum UCH-L1 and GFAP levels between two groups of patients before and after treatment （
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

47

47

UCH-L1/（μg·L−1）

治疗前

0.50±0.11

0.51±0.13

治疗后

0.30±0.10*

0.20±0.09*#

GFAP/（ng·L−1）

治疗前

3.51±1.09

3.48±1.08

治疗后

2.65±1.01*

1.96±0.98*#

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

表5　两组患者治疗后OHS评分情况比较

Table 5　Comparison of OHS scores between two groups of patients after treatment

组别

对照

试验

n/例

47

47

OHS评分分级/例（占比/%）

0级

0（0）

0（0）

1级

3（6.38）

12（25.53）*

2级

5（10.64）

14（29.79）*

3级

16（34.04）

9（19.15）

4级

19（40.42）

11（23.40）

5级

3（6.38）

1（2.13）

6级

1（2.13）

   0（0）

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

表4　两组患者治疗前后血清炎性因子水平比较 （
-x±s）

Table 4　Comparison of serum inflammatory factor levels between two groups of patients before and after treatment （
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

47

47

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

hs-CRP/（mg·L−1）

15.31±0.74

12.09±0.72*

15.26±0.76

9.34±0.70*#

IL-6/（ng·L−1）

360.08±61.39

249.38±56.18*

359.67±60.29

189.34±55.26*#

TNF-α/（ng·L−1）

65.19±5.30

48.57±5.15*

65.81±5.18

32.49±5.20*#

PTX-3/（μg·L−1）

7.52±2.30

5.19±2.24*

7.60±2.28

4.01±2.20*#

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
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阿替普酶作为溶栓药物，具有半衰期长和特异

性高等特点，且对阻塞部位的纤溶酶有着很高的亲

和力，可与其结成复合体，促进血栓的溶解［12］。而

丁苯酞是近年来国内研制的一种用于脑血管疾病

的新型药物，它是一种具有较低分子量的人工合成

消旋体，有研究显示，该药物可通过多途径、多环节

阻断脑缺血、缺氧后的炎症反应，并对神经细胞进

行保护和修复，同时利用该药物对患者进行序贯疗

法，根据一定的顺序和时间间隔给予不同的治疗手

段，在不同阶段最大程度地发挥不同治疗方法的优

势，可以提高治疗效果和预后［13-14］。本研究将阿替

普酶联合丁苯酞序贯疗法作用于急性缺血性脑卒

中患者中，结果显示，试验组治疗后 NIHSS评分明

显低于对照组（P＜0.05）；试验组临床疗效明显高于

对照组（P＜0.05）；说明阿替普酶联合丁苯酞序贯疗

法治疗急性缺血性脑卒中疗效更好，与刘筱蓓［15］的

研究结果一致。此外，国外已有文献报道，外伤性

脑损伤的急性期患者血清及脑脊液UCH-L1含量显

著高于正常人群，且与脑损伤的损害程度有明显关

系；GFAP是合成星形胶质细胞的主要骨架蛋白，在

中枢神经系统受到损伤后会表现出较高的状态［16］。

但在我国还鲜有研究结论表明UCH-L1在缺血性脑

卒中的病理生理过程中发挥的作用。在本研究中，

试验组治疗后血清UCH-L1、GFAP水平均显著低于

对照组（P＜0.05），这一结果与国外一研究结论类

似［17］，提示缺血性脑卒中急性期血清UCH-L1、GFAP水

平浓度可作为临床神经功能缺损程度的参考指标，

两种指标均是与脑组织损伤紧密相关的生物标志

物，其含量的变化可以反映出脑损伤的程度和类

型，而阿普替酶联合丁苯酞序贯疗法能明显降低急

性期缺血性脑卒中患者体内 UCH-L1、GFAP 的含

量，从而抑制星形胶质细胞活化和增殖，并能明显

改善急性期缺血性脑卒中患者的脑部炎症反应。

另一方面，由于缺血性脑卒中后局部的炎症反应会

对患者的神经功能、认知状态产生很大的影响，且

血清炎性因子的表达与 hs-CRP、IL-6、TNF-α 以及

PTX-3等指标水平密切相关，对患者的病情和预后

均有着影响［18］。本研究中，试验组治疗后血清 hs-

CRP、IL-6、TNF-α以及 PTX-3水平均显著低于对照

组（P＜0.05）；同时试验组 OHS 评分 1 级、2 级者明

显高于对照组（P＜0.05），由此可表明阿替普酶联合

丁苯酞序贯疗法能够有效抑制患者机体炎症因子

的扩散，且能在一定程度上降低患者残障评分，安

全性较高，有利于患者疾病的预后。究其原因可能

在于丁苯酞是非甾体抗炎药，能够减轻炎症反应和

抑制炎症介质的产生，通过抑制炎症反应，可能有

助于减少炎症因子在脑组织中的扩散和炎症损伤。

与此同时阿替普酶也被研究发现可以通过促进脑

血流改善脑缺血情况，在急性缺血性脑卒中中，促

进脑血流有助于保护受损的脑组织并减轻患者的

残障程度。两种药物组合产生协同作用能够更进

一步减轻急性缺血性脑卒中的炎症反应和神经损

伤，从而有助于改善患者的预后［19］。但本研究所选

取样本量有限，具体结论还需临床进一步针对此疾

病以及相关药物进行探讨。

综上所述，对急性缺血性脑卒中患者采用阿替

普酶联合丁苯酞序贯疗法进行治疗效果较好，可以

明显降低患者机体内 UCH-L1、GFAP含量，抑制炎

性水平，改善神经功能缺损程度，且病情预后良好，

值得在临床进行推广应用。
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