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[摘　 要] 　 目的　 探讨丁苯酞联合依达拉奉治疗对老年急性脑梗死患者颈动脉内膜中膜厚度和神经功能的影响ꎮ
方法　 纳入 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１６ 年 ３ 月在我院神经内科收治的老年急性脑梗死患者 ９２ 例ꎬ随机分为依达拉奉治疗

组和丁苯酞联合依达拉奉治疗组(简称联合治疗组)ꎬ每组 ４６ 例ꎮ 依达拉奉治疗组给予依达拉奉治疗ꎬ联合治疗组

同时给予依达拉奉和丁苯酞治疗ꎬ共治疗 ９０ 天ꎮ 观察两组治疗效果ꎬ评估颈动脉内膜中膜厚度和斑块面积ꎬ应用

ＮＩＨＳＳ 评分、改良的 Ｒａｎｋｉｎ 量表(ｍＲＳ)评分和 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数评价神经功能ꎮ 同时ꎬ观察两组患者不良反应的发生情

况ꎮ 结果　 联合治疗组总有效率显著高于依达拉奉治疗组(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ两组患者颈动脉内膜中膜厚度和斑

块面积均较治疗前显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且联合治疗组颈动脉内膜中膜厚度和斑块面积显著低于依达拉奉治疗组

(Ｐ<０.０５)ꎻ联合治疗组 ＮＩＨＳＳ 评分、ｍＲＳ 评分低于依达拉奉治疗组(Ｐ<０.０５)ꎬＢａｒｔｈｅｌ 指数显著高于依达拉奉治疗

组(Ｐ<０.０５)ꎻ两组患者不良反应发生率无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 丁苯酞联合依达拉奉治疗可显著降低老年

急性脑梗死患者颈动脉内膜中膜厚度ꎬ改善其神经功能ꎬ临床疗效显著ꎬ安全性较高ꎮ
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　 　 急性脑梗死(ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＡＣＩ)是由

于大脑供血动脉粥样硬化致管腔变窄或闭塞而引

发脑供血不足所致[１]ꎮ 老年人是急性脑梗死的高

危人群ꎬ发病率呈逐年升高趋势ꎬ致残率及病死率

居高不下[２]ꎬ目前已成为危及人类生命和健康的主

要疾病之一ꎮ 急性脑梗死是神经内科常见的急危

重症ꎬ常伴有认知障碍ꎮ 血管内膜中膜厚度( ｉｎｔｉｍａ￣
ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＩＭＴ)增加是动脉粥样硬化过程中

的主要形态学改变ꎬ因此ꎬ颈动脉 ＩＭＴ 在一定程度

上可以反应患者的认知功能[３]ꎮ
临床上ꎬ由于超早期溶栓治疗有诸多限制ꎬ如

患者生理储备低下、就诊时间超过溶栓时间窗等ꎬ
因而缩小梗死灶面积则成为挽救神经功能的重要

措施ꎮ 丁苯酞作为新研制的抗脑缺血药物ꎬ有减轻

神经功能缺损的作用[４]ꎮ 本研究随机选取 ２０１４ 年

１ 月至 ２０１６ 年 ３ 月在我院神经内科进行治疗的 ９２
例老年急性脑梗死患者作为研究对象ꎬ拟探讨丁苯

酞联合依达拉奉治疗对老年急性脑梗死患者颈动

脉 ＩＭＴ 及神经功能的影响ꎬ为临床诊治提供参考ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

老年急性脑梗死患者 ９２ 例ꎬ按照随机数字原则

分组:①联合治疗组 ４６ 例ꎬ男 ２６ 例ꎬ女 ２０ 例ꎬ年龄

６５~８８ 岁ꎬ平均 ７６.５±１.９ 岁ꎬ低密度脂蛋白为 ６.１±
１.３ ｍｍｏｌ / ＬꎬＮＩＨＳＳ 评分为 ２０.５±３.５ 分ꎻ②依达拉奉

治疗组 ４６ 例ꎬ男 ２１ 例ꎬ女 ２５ 例ꎬ年龄 ６５ ~ ８７ 岁ꎬ平
均 ７７.３±２.１ 岁ꎬ低密度脂蛋白为 ５.８±１.６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
ＮＩＨＳＳ 评分为 ２１.５±４.２ 分ꎮ 两组患者基线资料(性
别、年龄、低密度脂蛋白及 ＮＩＨＳＳ 评分)差异无统计

学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ 本研究已征得患者

及其家属同意ꎬ并签署知情同意书ꎬ获得了医院医

学伦理委员会批准ꎮ
１.２　 纳入标准

①符合 １９９５ 年脑血管病会议中关于急性脑梗

死的相关诊断标准[５]ꎬ且经颅脑 ＣＴ 和(或)ＭＲＩ 证

实ꎻ②６５ 岁以上ꎻ③起病 ７２ ｈ 内就诊ꎻ④ＮＩＨＳＳ 评分

<２５ 分ꎬ且无严重的后遗症和并发症ꎮ
１.３　 排除标准

①伴有心、肺、肝、肾等重要脏器功能不全者ꎻ
②伴出血倾向或房颤患者ꎻ③脑出血或出血性脑梗

死伴有神志不清者ꎻ④伴延髓麻痹不能服药者ꎻ⑤
痴呆严重或过敏体质ꎬ特别是对芹菜或恩必普胶囊

过敏者ꎮ

１.４　 治疗方法

两组患者均给予改善循环、抗血小板凝聚、降
低颅内压、控制血压、降糖、降脂等基础治疗ꎮ 两组

上述药物服用情况均一致ꎮ 患者病情稳定后ꎬ依达

拉奉治疗组以依达拉奉(福建天泉药业股份有限公

司ꎬ国药准字 Ｈ２０１１００９３)３０ ｍｇ 静脉滴注ꎬ２ 次 / 天ꎻ
在此基础上ꎬ联合治疗组加用丁苯酞胶囊(石药集

团恩必普药业有限公司ꎬ国药准字 Ｈ２００５０２９９)
０.２ ｇ口服ꎬ３ 次 / 天ꎮ 疗程共 ９０ 天ꎮ
１.５　 临床效果的判定

以 ＮＩＨＳＳ 评分[６] 的变化为判定依据ꎮ ＮＩＨＳＳ
评分范围为 ０ ~ ４２ 分ꎬ分数越高表示神经功能受损

越严重ꎬ０~１ 分表示正常或趋近于正常ꎬ１ ~ ４ 分表

示轻微神经功能受损ꎬ５ ~ １５ 分表示中度神经功能

受损ꎬ１５ ~ ２０ 分表示中重度神经功能受损ꎬ２０ 分以

上为重度神经功能受损ꎮ ＮＩＨＳＳ 评分治疗标准:①
治愈:评分减少 ９１％~１００％ꎻ②显效:评分减少 ４６％
~９０％ꎻ③有效:评分减少 １８％ ~ ４５％ꎻ④无效:评分

减少≤１８％或增加ꎮ 总有效率 ＝ (治愈＋显效＋有

效) / 总例数×１００％ꎮ
１.６　 颈动脉斑块的判定

使用仪器为 ＧＥ ５００ 型彩色超声诊断仪ꎬ测量颈

总动脉 ＩＭＴꎬＩＭＴ>１.１ ｍｍ 定义为斑块ꎬ双侧颈动脉

最大斑块横切面积为斑块面积ꎬ具体评估方法参照

Ａｌｏｎｓｏ 等[７]发表的分子影像学方法ꎮ
１.７　 神经功能的评定

治疗前以 ＮＩＨＳＳ 评分评估神经功能缺损程度ꎬ
ｍＲＳ 量表[８]和 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数[９] 评估生活质量的改善

状况ꎮ 治疗 ９０ 天后随访ꎬ再次以 ＮＩＨＳＳ 评分、ｍＲＳ
量表和 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数对患者进行评估ꎮ 随访期间ꎬ无
死亡和脱落发生ꎮ
１.８　 统计学分析

计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ􀆳 ｓ ｔ
检验ꎬ计数资料采用 χ２ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统

计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床疗效比较

联合治疗组总有效率显著高于依达拉奉治疗

组(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 颈动脉 ＩＭＴ 和斑块面积比较

治疗前两组颈动脉 ＩＭＴ 和斑块面积差异无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗后两组颈动脉 ＩＭＴ 和斑块

６６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ １ꎬ２０１９



面积均较治疗前显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且联合治疗组

颈动脉 ＩＭＴ 和斑块面积明显低于依达拉奉治疗组

(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ
２.３　 神经功能变化

治疗后ꎬ联合治疗组 ＮＩＨＳＳ 评分和 ｍＲＳ 评分显

著低于依达拉奉治疗组(Ｐ<０.０５)ꎬＢａｒｔｈｅｌ 指数显著

高于依达拉奉治疗组(Ｐ<０.０５ꎻ表 ３)ꎮ

２.４　 不良反应发生率比较

本研究对丙氨酸转氨酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ
ＡＬＴ)、肺部感染、心电图(ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍꎬＥＣＧ)异常、
血小板(ｐｌａｔｅｌｅｔꎬＰＬＴ)异常、腹泻、呼吸困难、凝血功能

异常、血尿、血便以及过敏性皮炎等不良反应进行了评

价ꎮ 结果显示ꎬ联合治疗组和依达拉奉治疗组不良事

件发生率差异无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎻ表 ４)ꎮ

表 １. 两组临床疗效比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

分　 组 例数 基本痊愈[例(％)] 显效[例(％)] 有效[例(％)] 无效[例(％)] 总有效率(％)
依达拉奉治疗组 ４６ ２０(４３.４８) １０(２１.７４) ４(８.７０) １２(２６.０９) ７３.９１
联合治疗组 ４６ ２８(６０.８７) １１(２３.９１) ５(１０.８７) ２(４.３５) ９５.６５
χ２ ５.３６４
Ｐ <０.０５

表 ２. 两组治疗前后颈动脉 ＩＭＴ 和斑块面积比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ＩＭＴ ａｎｄ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

分　 组
颈动脉 ＩＭＴ(ｍｍ)

治疗前 治疗后

斑块面积(ｍｍ２)
治疗前 治疗后

依达拉奉治疗组(ｎ＝ ４６) １.７８±０.４７ １.５３±０.３３ａ ２５.２３±２.４５ ２１.１３±１.７７ａ

联合治疗组(ｎ＝ ４６) １.７４±０.５１ １.１３±０.１２ａｂ ２６.５１±２.７７ １６.４８±１.１５ａｂ

ｔ ０.４４７ ３.１８１ ０.４７６ ２.５１５
Ｐ >０.０５ <０.０５ >０.０５ <０.０５
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与治疗前比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与依达拉奉治疗组比较ꎮ

表 ３. 两组治疗前后 ＮＩＨＳＳ 评分、ｍＲＳ 评分及 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅꎬ ｍＲＳ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ Ｂａｒｔｈｅｌ ｉｎｄｅｘ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

分　 组
ＮＩＨＳＳ 评分

治疗前 治疗后

ｍＲＳ 评分

治疗前 治疗后

Ｂａｒｔｈｅｌ 指数

治疗前 治疗后

依达拉奉治疗组(ｎ＝ ４６) １５.６９±２.２９ ９.８５±１.０９ ３.８３±０.４６ ３.６１±０.４２ ４８.３６±８.２４ ６２.５８±９.１２
联合治疗组(ｎ＝ ４６) １６.２１±２.１７ ４.５６±０.７５ａｂ ３.９２±０.３９ ２.１８±０.２８ａｂ ５０.４７±７.３３ ７３.１１±９.５３ａｂ

ｔ ０.７２８ ９.２１４ ０.８２３ ６.５８４ ０.８５８ ７.５６４
Ｐ >０.０５ <０.０５ >０.０５ <０.０５ >０.０５ <０.０５
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与治疗前比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与依达拉奉治疗组比较ꎮ

表 ４. 两组不良反应发生率比较[例(％)]
Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ[Ｃａｓｅ(％)]

分　 组 ＡＬＴ 升高
肺部
感染

ＥＣＧ
异常

ＰＬＴ
异常

腹泻
呼吸
困难

凝血功能
异常

血尿 血便
过敏性
皮炎

不良事件
发生率

联合治疗组 １(２.２) ０(０) １(２.２) ０(０) １(２.２) １(２.２) ０(０) ０(０) ０(０) ３(６.５) １５.２
依达拉奉治疗组 １(２.２) １(２.２) ０(０) ０(０) ２(４.３) ０(０) ０(０) ０(０) ０(０) ２(４.３) １３.０
χ２ １.５６８
Ｐ >０.０５

３　 讨　 论

急性脑梗死是老年人的常见病ꎬ致残率和致死率

都比较高ꎮ 大脑的供血减少ꎬ和随之而来的能量代谢

异常ꎬ致使不少患者出现脑组织缺血缺氧性坏死和继

发性神经损伤ꎬ因此积极有效地治疗显得尤为必要ꎮ
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丁苯酞是新近研发的药物ꎬ其成分以 ｄｌ￣３￣ｎ￣正丁

基苯酞为主ꎬ在经过改善脑代谢、抑制氧化、抑制神经

细胞凋亡等多个药理环节后ꎬ可以帮助恢复缺血缺氧

后的神经细胞功能ꎬ有助于脑梗死的治疗[１０]ꎮ
研究发现ꎬ稳定性斑块和不稳定性斑块在脑梗

死的发生过程中均具有重要作用ꎬ且斑块的结构和

功能对于脑梗死形成的意义更为重大ꎬ故对斑块的

干预手段值得关注[１１]ꎮ 与此同时ꎬ血管 ＩＭＴ 的增加

与粥样硬化斑块的形成均是动脉粥样硬化过程中

的重要事件ꎬ因此ꎬ颈动脉 ＩＭＴ 既能反应认知功能

的障碍水平ꎬ又能代表粥样斑块的程度ꎮ 因此ꎬ本
研究利用丁苯酞联合依达拉奉治疗老年急性脑梗

死ꎬ并观察治疗效果ꎬ旨在探索这种治疗方法改善

神经功能的具体机制ꎮ
依达拉奉的分子中含有亲脂性基团ꎬ很容易通

过血脑屏障ꎬ达到作用部位[１２]ꎮ 其药理作用有:①
清除自由基ꎬ减少自由基对细胞膜的氧化ꎻ②抑制

黄嘌呤氧化酶ꎬ促进生成前列环素ꎻ③抑制脂质过

氧化ꎬ减轻脑水肿ꎻ④减少白三烯生成ꎬ降低自由

基ꎬ缩小梗死灶面积ꎬ减少神经细胞死亡ꎮ 国内学

者对依达拉奉的研究发现ꎬ在发病 ２４ ｈ 之内用ꎬ疗
效更好且安全性高[１３]ꎮ

动物实验显示ꎬ丁苯酞可阻断脑梗死的多个病

理环节ꎮ 其药理效应有:①增强线粒体功能ꎬ提高

细胞内一氧化氮和前列环素浓度ꎬ减少谷氨酸释

放ꎻ②降低细胞内钙离子和花生四烯酸含量ꎬ抑制

自由基的细胞毒作用、控制自由基导致的炎性反应

和细胞凋亡ꎬ缩小梗死灶面积ꎻ③减少血栓大小和

黏附面积ꎻ④促使梗死部位的血管增生ꎬ挽救缺血

的半暗带[１４]ꎮ 国内的研究发现ꎬ丁苯酞对急性脑梗

死的治疗安全、有效ꎬ能明显改善神经功能ꎬ建议作

为缺血性脑卒中的早期用药[１５]ꎮ
本研究结果显示ꎬ使用丁苯酞联合依达拉奉治

疗的临床疗效比单独使用依达拉奉要好ꎬ丁苯酞联

合依达拉奉治疗患者颈动脉 ＩＭＴ 和斑块面积均低

于依达拉奉治疗患者ꎮ 研究显示ꎬ斑块厚度和面积

的降低降低了急性脑梗死发生的风险[１６]ꎮ 顾推测

其可能的原因是:丁苯酞联合依达拉奉可以多环节

阻断脑梗死的病理过程ꎻ多途径抑制氧化应激ꎬ减
轻炎症反应ꎮ 因此ꎬ丁苯酞联合依达拉奉治疗保护

脑细胞、改善脑梗死预后的作用要显著优于单用依

达拉奉ꎮ
除此之外ꎬ 本研究结果还显示联合治疗组

ＮＩＨＳＳ 评分和 ｍＲＳ 评分低于依达拉奉治疗组ꎬ
Ｂａｒｔｈｅｌ 指数显著高于依达拉奉治疗组ꎬ说明丁苯酞

不仅可以促进患者神经功能恢复ꎬ还能改善患者日

常活动能力ꎬ提高生活质量ꎮ 同时ꎬ两组患者不良

反应发生率不存在明显差异ꎬ因此也认为丁苯酞联

合依达拉奉治疗方法是安全的ꎮ
综上所述ꎬ丁苯酞联合依达拉奉治疗通过降低

老年急性脑梗死患者颈动脉 ＩＭＴꎬ显著改善其神经

功能ꎬ且具有较高安全性ꎬ值得临床推广ꎮ
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