
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２２．０２．０１０

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２２．０２．０１０
·论著·

丁苯肽注射液对不同发病时间急性脑梗死

患者疗效的回顾性研究

夏飞　邓小容　李勇光　晏波　万鸿平　胡光煦　林双宏　张明伟　
陈瑜　谭杰　杜敏

基金项目：湖北省卫生健康委员会面上项目（ＷＪ２０１９Ｍ２４７）；武汉市

中青年医学骨干人才项目（武卫生计生［２０１７］５１号）

作者单位：４３００３３武汉，江汉大学附属湖北省第三人民医院药学部

（夏飞、胡光煦、张明伟），神经内科（邓小容、万鸿平、陈瑜、谭杰、杜敏），

科教科（李勇光），护理部（林双宏）；孝感市第一人民医院骨科（晏波）

通讯作者：杜敏，Ｅｍａｉｌ：ｑｉｑｉ１９９８０４＠１６３．ｃｏｍ

［摘要］　目的　观察丁苯酞注射液在不同发病时间急性脑梗死患者中的治疗作用。方法　回
顾性收集２０１８年１月 ～２０１９年１２月江汉大学附属湖北省第三人民医院救治的未接受溶栓治疗
的缺血性脑卒中患者１４７例，按照发病至使用丁苯酞注射液治疗时间将其分为≤４８ｈ组（６８例）、
≤９６ｈ组（６２例）、＞９６ｈ组（１７例）。收集患者基本资料、治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表
（ＮＩＨＳＳ）评分、日常生活能力量表（Ｂａｒｔｈｅｌ指数）、炎症因子水平并评估疗效。结果　≤４８ｈ组、
≤９６ｈ组、＞９６ｈ组治疗后ＮＩＨＳＳ评分较同组治疗前均明显下降（Ｐ＜０．０５）。≤４８ｈ组和≤９６ｈ
组Ｂａｒｔｈｅｌ指数较同组治疗前明显升高（Ｐ＜０．０５），而 ＞９６ｈ组治疗前后比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。≤４８ｈ组、≤９６ｈ组、＞９６ｈ组治疗总有效率分别为６３．２％、５３．２％、２９．４％，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后，≤４８ｈ组和≤９６ｈ组的ｈｓＣＲＰ和ＴＮＦα及＞９６ｈ组ＴＮＦα较同
组治疗前均明显下降（Ｐ＜０．０５），＞９６ｈ组治疗前后 ｈｓＣＲＰ比较差异无统计意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　丁苯酞注射液在急性脑梗死发病９６ｈ内使用可获得较好疗效，超过９６ｈ给药治疗对部分患
者有获益。

［关键词］　急性脑梗死；　丁苯酞注射液；　美国国立卫生研究院卒中量表；　Ｂａｒｔｈｅｌ指数；
总有效率
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　　随着我国经济不断发展和人们生活水平持续改
善，我国人均预期寿命不断增长，脑卒中发病率也随之增

加，其中急性脑梗死约占脑血管病的６９．６％～７０．８％［１］，

具有发病率高、病死率高和致残率高等特点［２３］，已成

为全球成人死亡和致残的主要病因。由于溶栓治疗有

严格的“时间窗”和较多禁忌证，目前常规药物仍是急

性脑梗死的主要治疗手段。丁苯酞由我国自主研发，

自２００４年起被广泛应用于缺血性脑卒中及后遗症治
疗［４７］。临床上，急性脑梗死病程的急性期为发病后

５～７ｄ以内，但丁苯酞注射液说明书明确为发病４８ｈ
内使用，同时临床常有就诊延误的急性期患者使用丁

苯酞注射液救治，但缺少相应报道。因此，本文通过回

顾性研究，以期明确丁苯酞注射液对不同发病时间的

急性脑梗死患者的治疗效果，为该药物的临床合理应

用提供参考。

对象与方法

１．对象：回顾性收集２０１８年１月 ～２０１９年１２月
江汉大学附属湖北省第三人民医院救治的未接受溶栓

的急性脑梗死患者１４７例。纳入标准：符合全国第四
届脑血管病学术会议修订诊断标准，即经头颅 ＣＴ或
ＭＲＩ检查确诊的急性脑梗死。排除标准：（１）头颅 ＣＴ
显示脑出血；（２）有凝血功能障碍或出血倾向；（３）合并
严重脏器功能不全；（４）并发恶性肿瘤。本研究经江汉
大学附属湖北省第三人民医院伦理委员会审批通过。

２．方法
（１）临床资料收集：收集患者的临床资料，包括性

别、年龄、丁苯酞治疗疗程、血压、并发症情况，检测超

敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）和肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）。
所有患者按照 Ｏｒｇ１０１７２治疗急性脑卒中试验分型
（ＴＯＡＳＴ分型），包括大动脉粥样硬化型（ＬＡＡ）、小动
脉卒中型（ＳＡＡ）、心源性栓塞型（ＣＥ）。根据发病至给
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表１　３组患者一般资料及临床资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

丁苯酞治疗

疗程（天）

收缩压

（ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｍｍＨｇ）
合并两项及以上

并发症［例，（％）］
ＴＯＡＳＴ分型（例）
ＳＡＡ ＬＡＡ ＣＥ

≤４８ｈ组 ６８ ４２／２６ ６６（５４，７６） ７．８（６．２，１０．３） １５２．１（１４０．５，１６７．１） ９０．３（７８．１，９０．８） ２７（３２．４） ２９ ３４ ５
≤９６ｈ组 ６２ ４０／２２ ６２（５７，８０） ７．４（６．７，９．２） １５０．２（１４１．９，１５０．３） ９０．５（７７．２，９０．５） ２５（４０．３） ３０ ２６ ６
＞９６ｈ组 １７ ９／８ ６４（５３，８１） ７．６（５．０，９．５） １５８．７（１５０．４，１６０．５） ８４．９（８０．１，１００．３） ６（３５．３） ７ ９ １
χ２值 ０．７５９ ０．０９２ ４．５６３ ０．０４７ １．０１７ ０．１４５ １．２３１
Ｐ值 ０．６８４ ０．８２７ ０．１０２ ０．９９７ ０．６０１ ０．９３０ ０．８７３

药时间将患者分为≤４８ｈ组、≤９６ｈ组（４８ｈ＜发病时
间≤９６ｈ）、＞９６ｈ组，并比较分析相关资料。
　　（２）治疗方法：根据发病情况及合并症给予患者
抗血小板聚集药物、调脂药物、扩血管药物、活血化瘀

中成药物等治疗，并给予丁苯酞注射液 ２５ｍｇ每日
２次静脉滴注治疗。

（３）疗效评价：患者治疗前采用美国国立卫生研
究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分和日常生活能力量表
（Ｂａｒｔｈｅｌ指数）进行评定。疗效判定：根据ＮＩＨＳＳ评分进
行疗效评价，疗效指数＝（治疗前评分－治疗后评分）／治
疗前评分 ×１００％。痊愈：疗效指数９１％ ～１００％；显
著进步：疗效指数４６％～９０％；进步：疗效指数１８％～
４５％；无效：疗效指数≤１７％。总有效率（％）＝（痊愈
＋显著进步）／总例数×１００％［８］。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，多组间比较采用
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，组间配对比较采用相关样本
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ匹配对秩检验；计数资料以例和百分比表示，
组间比较采用χ２检验。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果

１．３组患者一般资料及临床资料比较：３组患者性
别、年龄、丁苯酞治疗疗程、收缩压、舒张压、合并两项

及以上并发症、ＴＯＡＳＴ分型比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．３组患者治疗前后 ＮＩＨＳＳ评分和 Ｂａｒｔｈｅｌ指数
比较：治疗前３组患者的ＮＩＨＳＳ评分和Ｂａｒｔｈｅｌ指数比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后３组患者
的ＮＩＨＳＳ评分较同组治疗前均明显降低（Ｐ＜０．０５），
且治疗后≤４８ｈ组和≤９６ｈ组的 ＮＩＨＳＳ评分均低于
＞９６ｈ组（Ｐ＝０．０１３、Ｐ＝０．０４７）。治疗后≤４８ｈ组和
≤９６ｈ组患者的 Ｂａｒｔｈｅｌ指数较同组治疗前均明显升
高（Ｐ＜０．０５），＞９６ｈ组治疗前后及治疗后３组间比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　３．３组患者临床疗效比较：≤４８ｈ组、≤９６ｈ组、
＞９６ｈ组患者的总有效率比较差异有统计学意义（χ２

＝６．４４２，Ｐ＝０．０４０）。≤４８ｈ组患者的总有效率明显
高于＞９６ｈ组（χ２＝６．３３０，Ｐ＝０．０１２），而≤４８ｈ组和
≤９６ｈ组总有效率比较差异无统计学意义（χ２＝１．１３８，
Ｐ＝０．２４７）。见表３。

表２　３组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ评分和Ｂａｒｔｈｅｌ指数比较
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 ＮＩＨＳＳ评分 Ｂａｒｔｈｅｌ指数

≤４８ｈ组
治疗前 ６８ ８．０（６．０，１３．０） ４０．０（３０．０，６０．０）
治疗后 ６８ ４．０（２．０，５．１）ａｂ ８５．０（７６．０，９６．０）ａ

≤９６ｈ组
治疗前 ６２ １０．０（７．５，１６．５）　 ４３．０（３３．８，６７．５）
治疗后 ６２ ４．５（３．０，５．０）ａｂ ８０．０（６７．４，９２．５）ａ

＞９６ｈ组
治疗前 １７ ９．０（６．０，１５．０） ５０．０（３５．０，６５．０）
治疗后 １７ ６．０（２．８，１３．０）ａ ７０．０（６０．１，８０．０）

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与＞９６ｈ组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

表３　３组患者临床疗效比较［例，（％）］

组别 例数 痊愈 显著进步 进步 无效 总有效率

≤４８ｈ组 ６８ １７（２５．０）２６（３８．２）１８（２６．５） ７（１０．３）４３（６３．２）ａ

≤９６ｈ组 ６２ １２（１９．４）２１（３３．９）１７（２７．４）１２（１９．４）３３（５３．２）
＞９６ｈ组 １７ ２（１１．８） ３（１７．６） ９（５２．９） ３（１７．６） ５（２９．４）
注：与＞９６ｈ组比较，ａＰ＜０．０５

　　４．３组患者治疗前后炎症相关指标比较：治疗前
３组间患者的ｈｓＣＲＰ和ＴＮＦα比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，≤４８ｈ组和≤９６ｈ组的ｈｓＣＲＰ
和ＴＮＦα及＞９６ｈ组的ＴＮＦα均较同组治疗前明显下
降（Ｐ＜０．０５），且≤４８ｈ组ＴＮＦα水平明显低于＞９６ｈ
组（Ｐ＝０．０２９）；＞９６ｈ组治疗前后 ｈｓＣＲＰ比较差异
无统计意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。

表４　３组患者治疗前后炎症相关指标比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｍｇ／Ｌ）

≤４８ｈ组
治疗前 ６８ ２７．５（１９．８，４６．５） ２５２．１（２３６．５，２７０．５）
治疗后 ６８ １４．７（１１．０，１８．８）ａ １５６．０（１０８．１，１７６．３）ａｂ

≤９６ｈ组
治疗前 ６２ ２９．８（１０．５，４１．３） ２５６．２（１７９．９，２９７．７）
治疗后 ６２ １７．０（１１．８，２９．０）ａ １６３．０（１３５．５，２３２．５）ａ

＞９６ｈ组
治疗前 １７ ３２．０（１８．９，５２．２） ２３９．８（１３５．８，３３２．４）
治疗后 １７ ２０．０（８．０，４８．１） １７７．２（１５４．５，２５１．５）ａ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与＞９６ｈ组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

讨　　论

丁苯酞最早提取于芹菜种子，目前丁苯酞药物为
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人工合成的消旋３正丁基苯酞（ｄｉＮＢＰ）［９］。大量基
础和临床研究表明，丁苯酞可从多个环节阻断及改善

缺血性脑梗死所致的脑损伤，促进缺血区域血管新生，

改善微循环，最终有助于缺血、缺氧神经细胞功能的恢

复［１０１４］。

丁苯酞制剂在缺血性卒中患者的治疗中应用较广

泛。临床上，丁苯酞注射液需在患者发病后４８ｈ内使
用，然而由于临床急性脑梗死发现和确诊过程延后，特

别是偏远地区对疾病认知局限和转诊延误时间，常接

诊发病超过４８ｈ的患者。虽然丁苯酞软胶囊也适用
于轻、中度急性脑梗死患者，但口服生物利用度仅为

１５％左右，且部分急性期脑梗死患者因吞咽困难而无
法口服药物，故仍有部分未及时救治患者在发病４８ｈ
后使用丁苯酞注射液。本研究结果显示，发病４８ｈ内
使用丁苯酞注射液治疗的患者治疗前后 ＮＩＨＳＳ评分
和Ｂａｒｔｈｅｌ指数均得到明显改善，与既往研究结果一
致［８，１５］。同时，该组患者治疗后 ＮＩＨＳＳ评分、Ｂａｒｔｈｅｌ
指数及治疗总有效率均优于其余组别，进一步表明发

病４８ｈ内为缺血性脑卒中患者使用丁苯酞注射液治
疗的最佳时期。本研究结果还显示，发病后４８～９６ｈ
起始治疗患者的 ＮＩＨＳＳ评分和 Ｂａｒｔｈｅｌ指数也得到明
显改善，且整体治疗有效率达到５３．２％，表明即使临
床诊疗有延误，但在不超过９６ｈ内给予丁苯酞注射液
治疗仍可使约５０％患者获得较好疗效，且其疗效接近
≤４８ｈ组，同时ＮＩＨＳＳ评分和Ｂａｒｔｈｅｌ指数也较 ＞９６ｈ
组改善更为明显。

炎症反应是导致脑缺血组织损伤的另一个重要机

制，尤其是在疾病早期，缺血缺氧导致脑组织分泌多种

炎症介质，如 ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ、白细胞介素（ＩＬ）６等，
并招募更多免疫细胞参与炎症瀑布，加重脑组织损

伤［１６］。本研究结果显示，发病４８ｈ内和４８～９６ｈ起
始丁苯酞注射液治疗的患者 ｈｓＣＲＰ和 ＴＮＦα水平均
显著降低；发病时间＞９６ｈ患者的 ＴＮＦα水平显著下
降，但ｈｓＣＲＰ降幅不及前两组。这表明丁苯酞可改善
脑卒中患者体内的炎症程度，发挥保护梗死灶及周边

脑组织的作用［１７１９］。随着开始用药时间推迟，梗死灶

及周边脑组织损伤已经形成，此时起始药物治疗患者

炎症因子下降幅度降低，其保护作用也减弱。因此急

性脑梗死患者确诊后及时予丁苯酞注射液治疗将有助

于减轻其梗死灶的炎症损伤，尽管对部分超过９６ｈ起
始治疗的患者有一定疗效。基础研究显示，ＴＮＦα的
表达受核因子（ＮＦ）κＢ信号通路调控［１８，２０］，也提示丁

苯酞还可能通过抑制 ＮＦκＢ信号通路发挥减轻炎症
的作用。

综上所述，本研究发现，急性脑梗死患者发病９６ｈ
内起始丁苯酞注射液治疗可显著改善病情。但本研究

样本量较小，观察时间相对较短，结论还有待在大样本

量和长期的观察中得到研究与验证。
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