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　 　 缺血性脑血管病（ＩＣＶＤ）是一类因脑组织缺血缺氧导致的

神经系统疾病，具有较高的致残率和病死率［１］ 。 阿替普酶静脉

溶栓是经循证医学支持的治疗 ＩＣＶＤ 的可靠方法，可迅速恢复

缺血脑组织血流，有效缓解神经损伤［２］ 。 但临床研究发现，阿
替普酶半衰期较短，部分患者在接受治疗后会出现缺血再灌注

损伤，遗留神经功能障碍，因此建议联合其他抗脑缺血药物进

行治疗［２］ 。 丁苯酞具有改善脑组织血流灌注、减轻脑细胞氧

化应激损伤的作用，近年来在轻中度 ＩＣＶＤ 治疗方面应用广

泛［３⁃４］ 。 当前，有关丁苯酞与阿替普酶对 ＩＣＶＤ 患者颈动脉粥样

硬化（ＣＡＳ）程度、血清脂质过氧化物（ ＬＰＯ）及血栓前体蛋白

（ＴｐＰ）水平的研究报道较少。 本研究从 ＣＡＳ、ＬＰＯ、ＴｐＰ 指标入

手，对比分析丁苯酞联合阿替普酶治疗 ＩＣＶＤ 的临床疗效，旨在

为临床治疗 ＩＣＶＤ 方案的选择提供参考。
对象与方法

１． 对象：采用前瞻性研究方法，选取 ２０２０ 年 １ 月 ～ ２０２２ 年

１ 月首都医科大学附属北京地坛医院收治 ＩＣＶＤ 患者 ８６ 例，其
中男 ５２ 例、女 ３４ 例，年龄 ４８ ～ ７５ 岁，平均年龄（６４． １４ ± ４． ５４）岁。
纳入标准：（１）经影像学检查确诊为 ＩＣＶＤ 并接受静脉溶栓治

疗；（２）为首次发病。 排除标准：（１）存在先天性脑部疾病；（２）合
并重要脏器功能障碍；（３）合并感染性疾病；（４）存在严重意识

或心理障碍。 采用随机数表法将全部患者分为联合组和对照

组，每组各 ４３ 例。 本研究已通过本院伦理委员会审核批准，所
有患者均知情同意。

２． 方法

（１）治疗方案：对照组患者接受阿替普酶静脉溶栓治疗。
阿替普酶剂量为 ０． ９ ｍｇ ／ ｋｇ，总剂量 ＜ ９０ ｍｇ；首次注射剂量为总

剂量的 １０％ ，经静脉缓慢推注 １ ｍｉｎ，后以静脉滴注的形式匀速

泵入，滴注时间 ＜ ６０ ｍｉｎ。 联合组患者接受丁苯酞联合阿替普

酶治疗。 开通双静脉通道，阿替普酶静脉溶栓同对照组，同时

静脉滴注丁苯酞氯化钠注射液，注射剂量为每次 １００ ｍｌ、２ 次 ／ ｄ。
两组患者均连续治疗 １４ ｄ。

（２）观察指标：①一般资料（性别、年龄）、临床资料（发病

至入院时间、基础疾病及 ＩＣＶＤ 类型）及实验室检测指标（血清

ＬＰＯ、ＴｐＰ）。 ②临床疗效：采用美国国立卫生研究院脑卒中量表

（ＮＩＨＳＳ）评估治疗前、后 １４ ｄ 的神经功能，根据 ＮＩＨＳＳ 评分及

临床症状制定疗效评估标准［５］ 。 痊愈：症状完全消失，ＮＩＨＳＳ
评分下降 ＞９０％；显效：症状大部分改善，ＮＩＨＳＳ 评分下降 ４５％ ～
９０％ ；有效：症状有所缓解，ＮＩＨＳＳ 评分下降 １８％ ～ ４４％ ；无效：
未达到以上标准。 总有效率（％ ） ＝ （痊愈 ＋显效 ＋有效） ／总例

数 × １００％ 。 ③ＣＡＳ 情况评估：采用彩色多普勒超声诊断仪评

估治疗前、后的 ＣＡＳ 程度［内膜中层厚度（ＭＩＴ）、斑块长径和斑

块数量］及斑块性质。 ④预后情况评估：采用门诊复查形式随

访，截止日期为 ２０２２ 年 ６ 月 ３０ 日。 观察并记录溶栓后出血、溶
栓后症状性出血、９０ ｄ 死亡情况。

３． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比较采用独立样本 ｔ
检验，同组治疗前后比较采用配对 ｔ 检验；计数资料以例和百分

比表示，两组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率检验。 以 Ｐ ＜
０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者一般资料及临床资料比较：两组患者一般资料

及临床资料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 １。
２． 治疗前后两组患者 ＣＡＳ 程度及血清 ＬＰＯ、ＴｐＰ 水平比较：

两组患者治疗后 ＭＩＴ、斑块长径、斑块数量、血清 ＬＰＯ 及 ＴｐＰ 水

平均低于同组治疗前（Ｐ ＜０． ０５）；联合组治疗后 ＭＩＴ、斑块长径、
斑块数量、血清 ＬＰＯ 及 ＴｐＰ 水平均低于同期对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ２。

３．两组患者临床疗效比较：联合组患者痊愈 ２１ 例（４８． ８４％），
显效 １２ 例（２７． ９１％），有效 ８ 例（１８． ６０％ ），无效 ２ 例（４． ６５％）；
对照组患者痊愈 １８ 例（４１． ８６％），显效 ９ 例（２０． ９３％），有效 ７ 例

（１６． ２８％ ），无效 ９ 例（２０． ９３％ ）。 联合组临床治疗总有效率高

于对照组（９５． ３５％比 ７９． ０７％ ，χ２ ＝ ５． １０８，Ｐ ＝ ０． ０２４）。
４． 两组患者预后情况比较：联合组患者溶栓后出血、溶栓后
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表 １　 两组患者一般资料及临床资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
发病至入院时间

（ｈ，􀭰ｘ ± ｓ）
基础疾病

高血压 糖尿病 心房颤动

ＩＣＶＤ 类型

缺血性卒中 短暂性脑缺血发作

联合组 ４３ ２７ ／ １６ ６３． ７４ ± ４． ８１ ２． ５６ ± ０． ７６ ２６（６０． ４７） １４（３２． ５６） １１（２５． ５８） ３５（８１． ４０） ８（１８． ６０）
对照组 ４３ ２５ ／ １８ ６４． ５３ ± ４． ２７ ２． ６８ ± ０． ６９ ２７（６２． ７９） １２（２７． ９１） ９（２０． ９３） ３７（８６． ０５） ６（１３． ９５）
χ２ ／ ｔ 值 ０． １９５ ０． ８０５ ０． ７６７ ０． ０４９ ０． ２２１ ０． ２６１ ０． ３４１
Ｐ 值 ０． ６５９ ０． ４２３ ０． ４４６ ０． ８２５ ０． ６３９ ０． ６１０ ０． ５５９

表 ２　 治疗前后两组患者 ＣＡＳ 程度及血清 ＬＰＯ、ＴｐＰ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＣＡＳ 程度

ＭＩＴ（ｍｍ） 斑块长径（ｍｍ） 斑块数量（个）
ＬＰＯ

（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴｐＰ

（ｍｇ ／ Ｌ）

联合组
治疗前 ４３ １． ４１ ± ０． ２９ ５． ８３ ± １． ０４ ２． ８７ ± ０． ８５ １１． ４８ ± ２． ７６ １３． ２７ ± ３． １８
治疗后 ４３ ０． ８９ ± ０． ２１ａ ３． ７２ ± ０． ９５ａ １． ２６ ± ０． ３１ａ ３． ９４ ± １． ０５ａ ４． ７６ ± １． ４５ａ

对照组
治疗前 ４３ １． ４４ ± ０． ３５ ６． ０１ ± １． １７ ２． ８５ ± ０． ７９ １０． ６１ ± ２． ２５ １３． ８９ ± ２． ９５
治疗后 ４３ １． ０７ ± ０． １９ａｂ ４． ２１ ± １． ０９ａｂ １． ７９ ± ０． ４５ａｂ ５． ９８ ± １． ６３ａｂ ６． ６３ ± １． ８２ａｂ

　 　 注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同期联合组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

症状性出血各 ２ 例（４． ６５％ ），９０ ｄ 死亡 １ 例（２． ３３％ ）；对照组

溶栓后出血 ５ 例（１１． ６３％ ）、溶栓后症状性出血 ４ 例（９． ３０％ ）、
９０ ｄ 死亡 １ 例（２． ３３％ ）。 两组患者溶栓后出血率、溶栓后症状

性出血率及 ９０ ｄ 死亡率比较差异均无统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
讨　 　 论

ＩＣＶＤ 发病机制复杂，临床类型以缺血性脑卒中为主，在有

效时间窗内恢复病变血管血流，提高缺血脑组织再灌注是临床

治疗 ＩＣＶＤ 关键。 静脉溶栓作为 ＩＣＶＤ 的有效治疗手段，多项

脑血管防治指南均推荐发病后 ４． ５ｈ 内应用阿替普酶进行治

疗，但部分患者溶栓后会出现脑组织缺血再灌注损伤，疗效仍

有待提高［６］ 。 丁苯酞是我国Ⅰ类研发新药，可作用于 ＩＣＶＤ 多

个靶点及环节，具有缩小脑缺血梗塞面积、减轻脑水肿、抑制神

经细胞凋亡等作用。 已有研究表明，丁苯酞联合阿替普酶治疗

在改善急性缺血性脑卒中患者神经功能缺损方面效果良好［７］ 。
本研究发现，与常规阿替普酶静脉溶栓治疗相比，丁苯酞

联合阿替普酶综合治疗具有更好地临床疗效。 分析其机制可

能与丁苯酞能增强线粒体功能、改善缺血脑组织的微循环、上
调血管内皮生长因子表达水平、发挥神经保护的作用等有

关［８］ 。 ＣＡＳ 是促进 ＩＣＶＤ 发生发展的主要因素之一，不稳定斑

块块脂质核心大、纤维帽薄，当蛋白溶解酶分泌量增加时，会进

一步溶解纤维帽中的胶原成分，导致斑块破裂，增加血栓形成

的风险［９］ 。 本研究结果显示，丁苯酞联合阿替普酶综合治疗可

改善 ＩＣＶＤ 患者的 ＣＡＳ 程度。 动物实验研究表明，丁苯酞联合

阿普替酶治疗可进一步改善缺血性脑卒中大鼠的脑微循环和

血流量，减少脑梗死面积［１０］ ；此外，丁苯酞可弥补阿替普酶在

血管扩张中的功能性不足，通过激活抗凝血系统、抑制脂质过

氧化反应等作用，进一步稳定斑块、改善 ＣＡＳ 程度。
ＬＰＯ 是一种活性氧自由基，当机体脂质过氧化反应增强

时，会促进脂肪酸和氧自由基的反应，使 ＬＰＯ 水平升高，加重细

胞及细胞膜功能结构损伤，从而影响血小板聚集［１１］ 。 ＴｐＰ 是不

溶性纤维蛋白的前体，其表达水平可反映凝血酶活性［１２］ 。 毛

思涵等［１３］研究发现，血清 ＬＰＯ、ＴｐＰ 水平与老年急性脑梗死再

发明显相关。 本研究发现，治疗后联合组血清 ＬＰＯ、ＴｐＰ 水平

更低，提示丁苯酞联合阿替普酶综合治疗可抑制 ＩＣＶＤ 患者脑

组织氧化应激反应，减轻 ＣＡＳ 程度。 分析相关原因：（１）丁苯

酞可通过增强内源性抗氧化剂的活性、提高皮质核因子相关因

子 ２ 的含量、降低丙二醛的表达等，发挥抗氧化应激作用，减少

神经细胞凋亡，使 ＬＰＯ 水平下降［１４］ ；（２）丁苯酞能够促进前列

腺素 Ｅ 合成酶和环前列腺素合酶的表达，从而使 ＴｐＰ 水平降

低。 本研究中，两组患者预后情况相当，表明丁苯酞对溶栓后

缺血再灌注损伤具有保护作用，在 ＩＣＶＤ 治疗中有良好安全性。
综上所述，丁苯酞联合阿替普酶综合治疗 ＩＣＶＤ 的临床疗

效显著，可有效缓解患者 ＣＡＳ 程度，降低血清 ＬＰＯ、ＴｐＰ 水平。
本研究纳入病例数较少，结果可能存在偏倚，后续研究中会进

一步扩大研究样本量，进行结果验证及机制研究。
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［４］ 夏飞，邓小容，李勇光，等． 丁苯肽注射液对不同发病时间急性脑梗
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（１０）：１１３７⁃１１４１．

［７］ 侯园园，梁志刚，孙旭文，等． 丁苯酞联合阿替普酶治疗缺血性卒中
临床疗效的观察性研究［Ｊ］ ． 中国卒中杂志，２０１９，１４（３）：２２５⁃２３０．

［８］ 李书剑，秦灵芝，邵文君，等． 重复经颅磁刺激联合丁苯酞软胶囊治
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［１２］赵园园，吴玉泉，陈晓娜，等． 老年急性脑梗死患者血栓前体蛋白与
ＴＯＡＳＴ 分型的相关性研究［Ｊ］ ． 中华老年心脑血管病杂志，２０２０，２２
（１２）：１３２４⁃１３２５．

［１３］毛思涵，霍红丹，陈秋露，等． 多时相 ＣＴ 血管造影检查、血清 ＬＰＯ、
ＴｐＰ 水平与老年人急性脑梗死再发的相关性研究［ Ｊ］ ． 中国基层医
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