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丁苯酞序贯疗法对缺血性脑卒中患者神经功能缺损	

以及血清同型半胱氨酸和低密度脂蛋白胆固醇的影响

舒燕燕

(池州市人民医院药剂科，安徽 池州 247000)

[摘　要]	 目的： 探 讨 丁 苯 酞 序 贯 疗 法 对 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 神 经 功 能 缺 损 以 及 血 清 同 型 半 胱 氨 酸

(homocysteine，Hcy)、低密度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol，LDL -C)的影响。

方法：回顾性分析2 0 2 0年1月至2 0 2 1年3月池州市人民医院收治的1 2 0例缺血性脑卒中患者的相

关资料，根据治疗方法不同分为对照组( 6 4例)与研究组( 5 6例)。对照组给予常规标准治疗，研

究组另给予丁苯酞序贯疗法治疗。比较两组颅脑多普勒检查结果、卒中量表(NIH Stroke Scale，

NIHSS)减分率、血清指标(Hcy、LDL -C)及近期预后状况。结果：研究组治疗7、14 d后脑动脉侧

支循环开放率均高于对照组，治疗14、90 d后的NIHSS减分率高于对照组，治疗14 d后血清Hc y

水平[(15.18±3.89) μmol/L]和LDL -C水平[(2.93±0.37) mmol/L]低于对照组[(18.24±4.16) μmol/L和

(3.10±0.44) mmol/L]，上述差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗14 d 后血清Hc y和LDL -C水平与

NIHSS减分率均呈负相关(r=−0.725和−0.690，P<0.05)。研究组治疗90 d后的预后良好率(58.93%)

高于对照组(39.06%)，差异有统计学意义(P<0.05)。接受丁苯酞序贯疗法是缺血性脑卒中患者治

疗90 d后预后良好的保护因素[优势比(odds ratio，OR) =1.372，95%CI：1.103~1.579，P<0.05]。 

结论：丁苯酞序贯疗法能促进缺血性脑卒中患者的脑动脉侧支循环开放，降低血清Hcy和LDL -C水

平，减轻神经功能缺损，且是近期预后良好的保护因素。

[关键词]	 缺血性脑卒中；丁苯酞；序贯疗法；神经功能；同型半胱氨酸；低密度脂蛋白胆固醇

Effect of butylphthalide sequential therapy on neurological 
deficit, serum homocysteine, and low-density lipoprotein 

cholesterol in patients with ischemic stroke

SHU Yanyan

(Department of Pharmacy, Chizhou People’s Hospital, Chizhou Anhui 247000, China)

Abstract Objective: To investigate the effect of butylphthalide sequential therapy on neurological deficit, and serum 

homocysteine (Hcy), and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in patients with ischemic stroke. 

Methods: The data of 120 patients with ischemic stroke admitted to Chizhou People’s Hospital from January 

2020 to March 2021 were retrospectively analyzed. According to different treatment methods, they were 
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缺血性脑卒中病情进展迅速，诊治不及时者

存在较高的致残致死风险。目前，脑卒中相关指南

不断完善和更新，为指导临床诊疗工作、降低病死

率发挥积极作用，但受疾病自身特点和现有医疗水

平的影响，神经功能缺损和生活质量下降仍不可避

免，加上近些年缺血性脑卒中发病率一直居高不

下，发病年龄有年轻化趋势[1]，寻找更有效的治疗

方案意义重大。开放侧支循环是尽快恢复缺血区血

流灌注的重要途径，对保护脑神经元和减轻神经功

能缺损至关重要[2]。丁苯酞是一种被逐渐应用于脑

卒中治疗的神经保护药物，在脑损伤多个病理环节

中发挥作用，可减轻脑损伤，稳定病情，但此药物

对脑动脉侧支循环开放以及与疾病关系密切的同型

半胱氨酸(homocysteine，Hcy)和低密度脂蛋白胆固

醇(low-density lipoprotein cholesterol，LDL -C)水平

的影响的报道却相对较少。本研究根据丁苯酞药物

的使用情况对120例缺血性脑卒中患者进行分组，

探讨丁苯酞序贯疗法对患者神经缺损以及血清Hcy
和LDL-C水平的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2020年1月至2021年3月池州市人民医院

收治的120例缺血性脑卒中患者的相关资料，进行

回顾性分析。按治疗方法不同，将患者分为对照

组( 6 4例)与研究组( 5 6例)。入选标准：1 )首次发

病，起病48 h内入院；2)影像学确诊后，患者和/
或家属均同意接受住院治疗，且成功随访90 d，相

关资料保留完整；3 )年龄≤7 0岁，无相关药物过

敏禁忌。排除标准：1)入院前1个月内脑外伤、蛛

网膜下腔出血史；2 )合并脏器器质性病变、恶性

肿瘤、消化系统疾病、出血倾向相关疾病、精神

障碍性疾病等；3)相关资料保留不全。

1.2  方法

所有患者均按照指南给予抗血小板、稳定斑

块、降压、控制血糖血脂、营养支持等标准治疗，

密切监控病情。研究组在上述基础上给予丁苯酞

序贯疗法：丁苯酞注射液(石药集团恩必普；规格

100 mL；丁苯酞25 mg：氯化钠0.9 g) 100 mL静脉滴

注，滴注时间>50 min，2次/d，且间隔时间>6 h，

持续使用7 d。然后改用丁苯酞软胶囊(石药集团恩

必普；规格0.1 g)治疗，口服，0.2 g/次，3次/d，

共治疗90 d。两组定期复查，电话随访≥90 d，住

院和随访期间均由同组康复人员指导康复训练，均

积极配合完成相关检查。

1.3  观察指标

比较两组治疗7、14 d后的颅脑多普勒检查结

divided into a control group (64 cases) and a study group (56 cases). The control group was given conventional 

standard treatment, and the study group was given additional butylphthalide sequential therapy. The results of 

brain Doppler examination, NIH Stroke Scale (NIHSS) score reduction rate, serum indexes (Hcy, LDL-C), 

and short-term prognosis of the two groups were compared. Results: The opening rate of cerebral artery collateral 

circulation in the study group was higher than that in the control group at 7 and 14 days after treatment, and the 

NIHSS score reduction rate at 14 and 90 days after treatment was higher than that in the control group. After 14 days  

of treatment, serum levels of Hcy [(15.18±3.89) μmol/L] and LDL-C [(2.93±0.37) mmol/L] were lower 

than those of the control group [(18.24±4.16) μmol/L and (3.10±0.44) mmol/L]. The above differences were 

statistically significant (all P<0.05). After 14 days of treatment, serum Hcy and LDL-C levels were negatively 

correlated with NIHSS score reduction rate (r=−0.725 and −0.690, respectively, P<0.05). After 90 days of 

treatment, the good prognosis rate of the study group was 58.93%, which was higher than that of the control 

group (39.06%), and the difference was statistically significant (P<0.05). Sequential butylphthalide therapy was 

a protective factor for the good prognosis of patients with ischemic stroke after 90 days of treatment [odds ratio 

(OR) =1.372, 95%CI: 1.103 to 1.579, P<0.05]. Conclusion: Butylphthalide sequential therapy can promote 

the opening of cerebral artery collateral circulation, reduce the levels of serum Hcy and LDL-C, and alleviate the 

neurological deficit in patients with ischemic stroke, and it is a protective factor for good short-term prognosis.

Keywords ischemic stroke; butylphthalide; sequential therapy; nerve function; homocysteine; low-density lipoprotein 

cholesterol
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果，观察三级脑动脉侧支循环开放情况，开放判

定 标 准 参 考 文 献 [ 3 ] ， 计 算 脑 动 脉 侧 支 循 环 开 放

率。以入院卒中量表(NIH Stroke Scale，NIHSS)
评分为基线值，计算治疗1 4、9 0  d后的N I H S S减

分率： N I H S S 减分率 = ( 基线值 − 治疗后 N I H S S 评

分)/基线值×100%。治疗前和治疗14 d后抽取肘静

脉血5 mL，以3 000 r/min、离心半径15 cm进行离

心，采用酶联免疫吸附法检测血清样本中的Hcy和

LDL -C水平。统计两组治疗90 d后的预后良好率，

判断标准 [4]：NIHSS评分0~1，且改良R ankin量表

(modified Rankin Scale，mRS)评分≤2。

1.4  统计学处理

采用SPSS 21.0统计软件进行数据分析。服从

正态分布的计量资料以均数±标准差(x±s)表示，比

较采用t检验；计数资料以例(%)表示，采用χ2检验

或Fisher精确概率法；相关性分析采用Pearson相关

性分析法；采用多因素 log i st ic回归分析缺血性脑

卒中患者治疗90 d后的预后状况与接受丁苯酞序贯

疗法的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组基线资料比较

两组基线资料差异均无统计学意义(均P>0.05，

表1)。

2.2  两组脑动脉侧支循环开放率和 NIHSS 减分率比较

研 究 组 治 疗 7 和 1 4  d 后 脑 动 脉 侧 支 循 环 开 放

率高于对照组，治疗1 4和9 0  d后的N I H S S减分率

高 于 对 照 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 均 P < 0 . 0 5 ，

表2)。

2.3  两组血清 Hcy 和 LDL-C 水平比较

治疗14 d后，两组血清Hc y和LDL -C水平均明

显低于治疗前，且研究组低于对照组，差异均 有

统计学意义(均P<0.05，表3)。

2.4  治疗 14 d 后血清 Hcy 和 LDL-C 水平与 NIHSS
减分率的相关性

Pe a r s o n 分 析 显 示 ： 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 治 疗 
14 d后血清Hc y和LDL -C水平与NIHSS减分率均呈

负相关(均P<0.05；图1，2)。

2.5  两组治疗 90 d 后的预后状况分析

对照组和研究组治疗9 0  d后的预后良好率分

别 为 3 9 . 0 6 % ( 2 5 / 6 4 ) 和 5 8 . 9 3 % ( 3 3 / 5 6 ) ， 两 组 比

较差异有统计学意义 ( χ 2= 4 . 7 2 0 ， P < 0 . 0 5 ) 。以缺

血 性 脑 卒 中 患 者 治 疗 9 0  d 后 的 预 后 状 况 作 为 因

变 量 ( 预 后 良 好 = 1 ， 预 后 不 良 = 0 ) ， 将 性 别 、 年

龄 、 体 重 指 数 、 发 病 时 间 、 入 院 N I H S S 评 分 、

吸 烟 史 、 基 础 疾 病 史 、 病 因 类 型 以 及 治 疗 方 法

( 是 否 接 受 丁 苯 酞 序 贯 疗 法 ) 作 为 自 变 量 ， 进 行

多 因 素 l o g i s t i c 回 归 分 析 ， 校 正 混 杂 因 素 后 发

现 ： 接 受 丁 苯 酞 序 贯 疗 法 是 缺 血 性 脑 卒 中 患 者

治 疗 9 0  d 后 预 后 良 好 的 保 护 因 素 [ 优 势 比 ( o d d s  
r a t i o ， O R )  = 1 . 3 7 2 ， 9 5 % C I ： 1 . 1 0 3 ~ 1 . 5 7 9 ，
P < 0 . 0 5 ]。

表1 两组基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups

组别 n 性别(男/女)/例 年龄/岁 体重指数/(kg·m−2) 发病时间/h 入院NIHSS评分

对照组 64 41/23 61.38±11.50 24.46±2.56 8.47±2.25 8.82±2.56

研究组 56 31/25 60.97±11.37 24.50±2.71 8.61±2.60 8.79±2.50

χ2/t 0.943 0.196 0.083 0.316 0.065

P 0.331 0.845 0.934 0.752 0.949

组别
吸烟/ 

[例(%)]

高血压/ 

[例(%)]

糖尿病/ 

[例(%)]

高脂血症/

[例(%)]

高同型半胱氨酸血症/

[例(%)]

大动脉粥样硬化/心源性

栓塞/小动脉闭塞/例

对照组 37 (57.81) 36 (56.25) 18 (28.13) 20 (31.25) 18 (28.13) 28/13/23

研究组 29 (51.79) 30 (53.57) 14 (25.00) 17 (30.36) 17 (30.36) 25/10/21

χ2/t 0.438 0.087 0.149 0.011 0.072 0.119

P 0.508 0.769 0.699 0.916 0.788 0.942
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3  讨论

重 组 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 物 ( r e c o m b i n a n t 
t i ssue plasminogen act ivator，RT-PA)溶栓治疗虽

然 能 迅 速 实 现 血 管 再 通 和 改 善 缺 血 区 灌 注 ， 但

受溶栓时间窗狭窄、适应证和禁忌证严格以及存

在 溶 栓 相 关 风 险 等 影 响 ， 大 多 数 患 者 并 不 具 备

溶栓治疗条件 [ 5 ]。丁苯酞序贯疗法是近些年药物

治疗缺血性脑卒中的研究热点，既往临床报道 [ 6 ]

和动物实验 [ 7 ]证实：丁苯酞序贯疗法挽救缺血半

暗带、改善患者预后效果较好。本研究回顾性分

析了 1 2 0 例缺血性脑卒中患者的相关资料发现：

研究组治疗9 0  d后的预后良好率为5 8 . 9 3 %，明显

高 于 对 照 组 的 3 9 . 0 6 % ， 且 接 受 丁 苯 酞 序 贯 疗 法

是治疗9 0  d后预后良好的保护因素(O R  = 1 . 3 7 2，  
95%CI：1.103~1.579)，这也印证了丁苯酞序贯疗

法的积极疗效。

脑动脉侧支循环率和N I H S S减分率是评估缺

血性脑卒中治疗后神经功能缺损程度的指标，其

中脑动脉侧支循环作为代偿灌注的“内源性旁路

吻合支”，包括Willis环、血管网和诱发形成的新

生血管，依次构成3级代偿开放血管 [8]。脑供血动

脉发生病变闭塞或狭窄时，有效开放和建立脑动

脉侧支循环能明显增加缺血区的血流灌注，避免

脑梗死体积进一步扩大。有报道[9]发现：脑动脉侧

表3 两组血清Hcy和LDL-C水平比较

Table 3 Comparison of serum Hcy and LDL-C levels between the two groups

组别 n
Hcy/(μmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1)

治疗前 治疗14 d t P 治疗前 治疗14 d t P

对照组 64 28.61±5.73 18.24±4.16 11.716 <0.001 3.29±0.47 3.10±0.44 2.361 0.020

研究组 56 29.25±6.01 15.18±3.89 14.983 <0.001 3.31±0.43 2.93±0.37 5.359 <0.001

t 0.597 4.143 0.242 2.272

P 0.552 <0.001 0.809 0.025

图1 血清Hcy与NIHSS减分率相关性

Figure 1 Correlation between serum Hcy and NIHSS score 

reduction rate 

图2 血清LDL-C与NIHSS减分率相关性
Figure 2 Correlation between serum LDL-C and NIHSS score 
reduction rate
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表2 两组脑动脉侧支循环开放率和NIHSS减分率比较

Table 2 Comparison of cerebral collateral circulation opening rate and NIHSS score reduction rate between the two groups

组别 n
脑动脉侧支循环开放率/[例(%)] NIHSS减分率/%

治疗7 d 治疗14 d 治疗14 d 治疗90 d

对照组 64 12 (18.75) 22 (34.38) 39.60±8.27 59.60±9.82

研究组 56 20 (35.71) 30 (53.57) 45.78±9.15 72.84±10.21

χ2/t 4.395 4.482 3.886 7.233

P 0.036 0.034 <0.001 <0.001

30 35 40 45
NIHSS减分率/%

50 55 60

3.50

3.25

3.00

2.75

2.50

血
清

LD
L-

C
/(

m
m

ol
·L

− 1
)

r=−0.690

P<0.001
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支循环开放程度与脑梗死体积和血清S -100蛋白水

平呈负相关。本研究显示：研究组治疗7和14 d后

的脑动脉侧支循环开放率分别为35.71%和53.71%，

均高于对照组的18.75%和34.38%，治疗14和90 d后

的NIHSS减分率也明显高于对照组，表明丁苯酞序

贯疗法能促进脑动脉侧支循环建立和NIHSS评分下

降，减轻神经功能缺损。分析原因认为：丁苯酞能

抑制缺血缺氧脑组织的炎症反应，减少神经细胞凋

亡，减轻脑水肿和改善能量代谢，提高NIHSS减分

率；丁苯酞能上调血管内皮细胞生长因子(vascular 
endothelial growth factor，VEGF)和血小板源性生长

因子(platelet derived growth factor，PDGF)表达，促

进侧支血管形成和增加血管形成数量，提高脑动脉

侧支循环开放率[10-11]。

Hc y 是胱氨酸和蛋氨酸代谢的中间产物，在

体内分解代谢后维持较低水平。 Hc y 代谢障碍会

导 致 体 内 H c y 堆 积 ， 血 清 H c y 浓 度 异 常 升 高 并 产

生多种细胞毒性作用，明显增强血小板黏附性和

聚集性。目前普遍认为高同型半胱氨酸血症是心

脑 血 管 疾 病 发 生 、 进 展 的 独 立 危 险 因 素 ， 血 清

Hc y 水平与动脉粥样硬化、斑块稳定性和不良心

脑血管事件密切相关 [ 1 2 - 1 3 ]。L D L - C是粥样斑块硬

化的始动因子，L D L - C偏高是脑卒中患者脂质代

谢异常的常见类型 [14]。LDL - C参与斑块形成、破

裂 和 继 发 血 栓 等 病 变 过 程 。 有 报 道 [ 1 5 ]指 出 ： 存

在脑血管疾病危险因素人群应加强L D L - C水平监

测 ， 这 对 脑 卒 中 发 生 有 预 警 作 用 。 另 有 报 道 [ 1 6 ]

指 出 ： 高 L D L - C 水 平 是 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 近 期

预后不良的独立危险因素(O R  = 1 . 7 7 9，9 5 % CI：

1.190 ~ 2 . 6 5 8 ) 。本研究显示：研究组治疗 1 4  d 后

血 清 H c y 和 L D L - C 水 平 均 明 显 低 于 对 照 组 ， 且

血清 Hc y 和 L D L - C 水平与 N I H S S 减分率呈负相关

( r = − 0 . 7 2 5 和 − 0 . 6 9 0 ， P < 0 . 0 0 1 ) ，丁苯酞能抑制

脑组织炎症反应和氧化应激损伤，促进受损血管

内皮自我修复，降低 Hc y 水平，同时调节凝血因

子表达、改善血管内皮细胞功能，降低血液黏稠

度和改善血脂水平。降低血清 Hc y和 L D L - C 水平

可能是丁苯酞序贯疗法减轻神经缺损的重要作用

途径 [17]。

本研究尚存在以下不足：1 )脑动脉侧支循环

开放的影响因素复杂，包括年龄、血管再生调节

因子表达、遗传因素以及合并基础疾病等 [18]，可

能对结果造成干扰；2 )为单中心回顾性分析，且

样本量偏少，病例选择可能存在选择偏倚和回忆

偏倚；3 )未能深入探讨丁苯酞促进脑动脉侧支循

环建立的作用机制，尚需进一步研究。

综上，丁苯酞序贯疗法能促进缺血性脑卒中患

者脑动脉侧支循环建立，降低血清Hcy和LDL -C水

平，进而减轻神经功能缺损和改善预后。
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