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注射用前列地尔干乳剂联合丁苯酞软胶囊对重症缺血性脑卒中
患者神经功能、炎症因子及凝血功能的影响Δ
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摘 要 目的：观察注射用前列地尔干乳剂联合丁苯酞软胶囊对重症缺血性脑卒中患者神经功能、炎症因子及凝血功能的影响。

方法：选取 2015年 6月－2017年 10月于我院就诊的重症缺血性脑卒中患者 66例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各 33

例。对照组患者在常规治疗的基础上给予丁苯酞软胶囊0.2 g/次，空腹口服，tid；观察组患者在对照组的基础上加用注射用前列地

尔干乳剂10 μg加至0.9％氯化钠注射液10 mL中缓慢静注或入小壶缓慢静滴，qd。两组患者均连续治疗14 d。观察两组患者治

疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）和Barthel指数评分、血清炎症因子[C反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）]和凝血功

能指标[D-二聚体（D-D）、凝血酶时间（TT）、凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）]水平，并记录

不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者上述指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 NIHSS 评分，

CRP、PCT、D-D、FIB水平均显著降低，Barthel指数评分显著升高，TT、PT、APTT均显著延长，且观察组显著优于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见明显不良反应发生。结论：注射用前列地尔干乳剂联合丁苯酞软胶囊可有效改善重症缺

血性脑卒中患者的神经功能及凝血功能，降低炎症因子水平，且安全性较高。

关键词 重症缺血性脑卒中；注射用前列地尔干乳剂；丁苯酞软胶囊；神经功能；炎症因子；凝血功能
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of Alprostadil dried emulsion for injection combined with Butylphthalide soft

capsules on nerve function，inflammatory factor and coagulation function of patients with severe ischemic stroke. METHODS：A

total of 66 patients with severe ischemic stroke selected from our hospital during Jun. 2015-Oct. 2017 were divided into control

group and observation group according to random number table，with 33 cases in each group. On the basis of routine treatment，

control group was additionally given Butyphthalide soft capsules 0.2 g/time，orally at fasting state，tid. On the basis of control

group，observation group was additionally given Alprostadil dried emulsion for injection 10 μg added into 0.9％ Sodium chloride

injection 10 mL，via slow infusion or slow dripping with pipkin，qd. Both groups were treated for 14 days. NIHSS and Barthel

index scores，the levels of serum inflammatory factors（CRP，PCT）and coagulation function indexes（D-D，TT，PT，APTT，

FIB）were observed in 2 groups before and after treatment，and the occurrence of ADR was also recorded. RESULTS：Before
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随着人民生活习惯的改变及人口老龄化的加剧，

“三高”人群及其他代谢性疾病患者越来越多，间接导致
缺血性脑卒中的发生率也随之升高[1]。该症是神经内科
常见的脑血管疾病，致残率和致死率均较高，而重症缺
血性脑卒中患者起病急骤，脑水肿、颅内压明显增高，可
进一步加重其脑组织损伤。目前，临床以抑制机体炎症
反应、改善凝血功能为原则进行治疗，从而实现保护脑
细胞、促进神经功能恢复、降低病死率、改善患者预后的
目标[1]。丁苯酞可以抑制神经细胞凋亡，具有一定的抗
脑缺血再灌注损伤及神经功能保护作用；此外，还可以
抗血小板聚集，纠正凝血系统紊乱，对多种缺血性脑血
管疾病显示出较好的干预效果[2]。前列地尔干乳剂具有
抑制血小板凝聚及显著的扩张血管作用，同时还可降低
血液黏度，抑制红细胞聚集，进而改善患者微循环障碍，

修复损害神经，降低动脉粥样化脂质斑的发生率[3]。上
述两种药物均是临床治疗缺血性脑卒中的常用药物，但
单一用药的治疗效果不佳[4]。为此，本研究探讨了注射
用前列地尔干乳剂联合丁苯酞软胶囊对重症缺血性脑
卒中患者神经功能、炎症因子及凝血功能的影响，旨在
为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合重症缺血性脑卒中的相关诊断
标准 [5]，且经电子计算机断层扫描（Computed tomogra-

phy，CT）或磁共振成像（Magnetic resonance imaging，

MRI）等检查确诊；（2）年龄50～95岁；（3）发病至入院时
间＜72 h。

排除标准：（1）伴有严重精神病者；（2）合并脑出血
者；（3）对本研究所用药物过敏或过敏体质者；（4）依从
性差者；（5）存在严重并发症影响治疗计划者；（6）伴有
恶性肿瘤及凝血系统等严重功能障碍者；（7）妊娠期或
哺乳期妇女。

1.2 研究对象

选取2015年6月－2017年10月于我院就诊的重症
缺血性脑卒中患者 66例进行前瞻性随机对照研究。按
照随机数字表法将患者分为对照组和观察组，各33例。

对照组男性 18 例，女性 15 例；年龄 55～86 岁，平均
（63.2±3.4）岁；合并疾病：高血压 12例，糖尿病 6例，高
血脂8例，冠心病3例。观察组男性16例，女性17例；年
龄 57～93岁，平均（64.1±3.5）岁；合并疾病：高血压 10

例，糖尿病5例，高血脂6例，冠心病4例。两组患者上述

一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可
比性。本研究经医院医学伦理委员会审核通过，患者及
其家属均知情同意并签署了知情同意书。

1.3 治疗方法

两组患者均给予常规治疗（如降低颅内压，保护脑
组织，维持水、电解质平衡，呼吸机辅助治疗等），有并发
症者给予对症治疗。对照组患者在常规治疗的基础上
给予丁苯酞软胶囊（石药集团恩必普药业有限公司，批
准文号：国药准字H20050299，规格：0.1 g）0.2 g/次，空腹
口服，tid。观察组患者在此基础上加用注射用前列地尔
干乳剂（重庆药友制药有限责任公司，批准文号：国药准
字H20100048，规格：10 μg）10 μg加至0.9％氯化钠注射
液10 mL中缓慢静注或入小壶缓慢静滴，qd。两组患者
均连续治疗14 d。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者治疗前后的神经功能缺损程度。

采用美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of

Health stroke scale，NIHSS）评分和Barthel指数评分进行
评估。NIHSS评分包括意识水平、凝视、视野、面瘫、上
肢运动、下肢运动、肢体共济失调、感觉、语言、构音障
碍、忽视等项，每项按照功能状况评分0～3分，无法评价
的项目计9分，得分越高，表明患者神经功能缺损程度越
严重 [6]。Barthel 指数评分 0～20分为完全残疾；21～40

分为重度功能障碍；41～60分为中度功能障碍，生活需
要帮助；61～99分为轻度功能障碍；100分为生活能力较
好[7]。（2）观察两组患者治疗前后的炎症因子水平。采用
免疫比浊法、使用 Immage 800型特定蛋白分析系统（美
国贝克曼库尔特公司）检测其血清C反应蛋白（C reac-

tive protein，CRP）水平，检测试剂盒由贝克曼库尔特商
贸（中国）有限公司提供；采用酶联免疫吸附测定法（En-

zyme-linked immunosorbent assay，ELISA）、使用Vidas型
全自动酶联荧光分析仪（法国生物梅里埃公司）检测其
血清降钙素原（Procallcitonin，PCT）水平，检测试剂盒由
梅里埃诊断产品（上海）有限公司提供。（3）观察两组患
者治疗前后的凝血功能指标水平。采用比浊法、使用
STA-R Evolution全自动血凝仪（法国STAGO公司）检测
其血清D-二聚体（D-Dimer，D-D）水平以及凝血酶时间
（Thrombin time，TT）、凝血酶原时间（Prothrombin time，

PT）、活化部分凝血活酶时间（Activated partial thrombin

time，APTT）和纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）水平。（4）记

录两组患者治疗期间不良反应的发生情况。

treatment，there was no statistical significance in above indexes between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，NIHSS scores，the

levels of CRP， PCT， D-D and FIB in 2 groups were deceased significantly， while Barthel index scores were increased

significantly，TT，PT，APTT were prolonged significantly；observation group was significantly better than control group，with

statistical significance （P＜0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS：Alprostadil dried emulsion for

injection combined with Butylphthalide soft capsules can effectively improve nerve function and coagulation function of patients

with severe ischemic stroke，and reduce the levels of inflammatory factor with good safety.

KEYWORDS Severe ischemic stroke；Alprostadil dried emulsion for injection；Butylphthalide soft capsules；Nerve function；

Inflammatory factor；Coagulation function
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1.5 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，行 t检验；计数资料以例数或率表示，行χ2

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后NIHSS评分和Barthel指数评

分比较

治疗前，两组患者NIHSS评分、Barthel指数评分比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者

NIHSS评分显著降低，Barthel指数评分显著升高，且观

察组显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），

详见表1。

表 1 两组患者治疗前后NIHSS评分和Barthel指数评

分比较（x±±s，分）

Tab 1 Comparison of NIHSS scores and Barthel

index scores between 2 groups before and

after treatment（x±±s，score）

组别
对照组

观察组

n

33

33

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

NIHSS评分
13.77±3.21

9.45±2.56＊

14.02±3.18

6.17±2.01＊#

Barthel指数评分
54.72±6.33

58.32±6.21＊

53.89±6.19

72.15±6.84＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后血清炎症因子水平比较

治疗前，两组患者血清CRP、PCT水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者血清CRP、

PCT水平均显著降低，且观察组显著低于对照组，差异

均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后血清炎症因子水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of the levels of serum inflam-

matory factors between 2 groups before and

after treatment（x±±s）

组别
对照组

观察组

n

33

33

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

CRP，ng/L

29.89±6.55

23.32±5.31＊

28.13±5.30

10.03±3.63＊#

PCT，ng/mL

3.27±0.54

1.41±0.33＊

3.65±0.49

0.41±0.23＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后凝血功能指标比较

治疗前，两组患者各凝血功能指标比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 TT、PT、

APTT均显著延长，D-D、FIB水平均显著降低，且观察组

显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见

表3。

2.4 不良反应

两组患者治疗过程中均未见明显不良反应发生。

3 讨论
缺血性脑卒中主要是由于脑血流供应障碍，引起脑

组织缺氧，进而引发脑组织神经功能缺损的一种疾病，

病因在于动脉血管粥样硬化，硬化过程伴随着炎症反应

的发生，大量巨噬细胞释放炎症因子及其他炎性介质，

参与该病的病理、生理过程，通常发作后 24～48 h头部

CT和MRI均可显示出缺血病灶，并可见动脉系统狭窄

和闭塞情况的发生[8]。短暂性脑缺血发作患者可表现出

肢体感觉障碍、短暂性失明等症状，但持续时间短，可自

行缓解；若神经功能障碍持续时间超过 24 h，则可出现

脑部局部梗死，但均为可逆性病变。重症缺血性脑卒中

又称为恶性脑梗死，疾病进展快，患者多因颈动脉、大脑

中动脉或脑部重要区域的血管发生急性阻塞，引起大面

积急性缺血性梗死，并常伴有严重意识障碍、脑水肿、进

行性颅内压升高等多种并发症，病情进展迅速，神经功

能障碍恢复也比较慢，具有较高的临床病死率[9]。缺血

性脑卒中患者血液处于高凝状态，易形成血栓，加重患

者病情，因此治疗应以溶栓为重点[10]。然而对于卒中时

间较长的重症缺血性脑卒中患者，错过最佳溶栓时机，

可导致溶栓治疗效果不理想，故需要对其他病理环节进

行干预，如降低颅内压、控制机体炎症进展、改善血液高

凝状态、预防新血栓形成、保护脑神经细胞等，以促进脑

细胞功能恢复、改善患者预后[11]。其中，抑制炎症反应

是减少神经细胞损伤的重要措施；此外，改善血液高凝

状态既可预防新血栓的形成，又可改善血液流变学指

标，进而减少由缺血造成的组织损伤[12]。

丁苯酞可从多个环节减轻脑组织缺血性损伤。例

如，通过调节花生四烯酸水平，提高氧化酶活性，降低氧

自由基水平，抗血小板聚集；重构局部血液循环，促进侧

支循环的建立，提高脑血管内皮细胞中前列腺环素和一

氧化氮水平，进而增强神经细胞对缺血缺氧的耐受性，

减少神经细胞凋亡；作用于神经细胞线粒体，加快线粒

体膜流动，改善栓塞区血流供应，增加脑血流量，减轻脑

组织水肿和神经细胞损伤；通过抑制谷氨酸合成及释

放，减少炎症因子生成，进而抑制机体氧化应激反应，减

轻神经细胞的炎性损伤等，对急性脑梗死、慢性脑供血

不足等缺血性脑血管疾病及其他神经系统疾病均有较

好的临床治疗效果[13]。注射用前列地尔干乳剂是脂微

球包裹的前列腺素E1，该药进入血液循环后选择性聚集

在病变区域，扩张局部血管，抗血小板凝聚，抑制动脉粥

样化脂质斑块的形成；此外，其还具有抑制血栓素A2释

放、拮抗钙离子内流的作用，进而起到减轻机体炎症反

表3 两组患者治疗前后凝血功能指标比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of coagulation function indexes

between 2 groups before and after treatment

（x±±s）

组别
对照组

观察组

n

33

33

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

TT，s

20.64±2.38

25.67±2.30＊

20.19±2.43

29.45±2.55＊#

PT，s

16.97±2.02

18.29±2.27＊

16.65±2.41

19.77±2.54＊#

APTT，s

44.45±3.26

46.48±3.67＊

44.69±3.12

49.33±3.09＊#

D-D，μg/L

11 367.98±221.91

10 873.44±198.75＊

11 391.89±203.85

10 389.82±217.33＊#

FIB，g/L

1.70±0.73

1.32±0.51＊

1.72±0.62

1.05±0.48＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05
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应、抑制氧化应激、改善脑缺血缺氧状态、减轻缺血再灌

注损伤的作用[14]。两药作用机制协同互补，联合使用可

从抗氧化应激、促进血液循环、减轻神经细胞损伤及抑

制炎症反应等多个方面、多个靶点发挥作用，有效降低

患者体内炎症因子水平，改善其凝血功能[15]。

NIHSS为神经功能检查量表，使用简便，医护人员
易于掌握，内容一致性好，不同人员的测量信度并无显
著差别；Barthel指数是美国康复治疗机构常用的一种生
活质量评定方法，具有简便、可信度高等特点，适用于评
估患者的独立生活活动能力[6-7]。本研究结果显示，治疗
后两组患者NIHSS评分较治疗前显著降低，Barthel指数
评分较治疗前显著升高，且观察组显著优于对照组，差
异均有统计学意义。提示在丁苯酞软胶囊的基础上加
用注射用前列地尔干乳剂可有效降低重症缺血性脑卒
中患者的神经功能损伤程度，有助于改善其预后。

缺血性脑卒中患者常伴有一定的神经细胞炎性损
伤，刺激上皮细胞及肝分泌炎症因子（如CRP、PCT等），

其中，CRP作为内源性炎症因子，可在肺泡上皮细胞炎
性损伤中发挥介导性作用；PCT作为细菌感染早期诊断
性指标，可灵敏地反映感染状况及严重程度，也可有助
于减少重症肺炎等炎症并发症的发生[15]。炎症反应可
引发血管壁损伤，进而活化血小板，促使血小板聚集、黏
附，形成不稳定斑块，最终导致机体凝血功能障碍，主要
表现为 TT、PT、APTT 缩短，D-D 及 FIB 水平升高等，继
而引发缺血性脑卒中[16]。本研究结果显示，治疗后两组
患者CRP、PCT、D-D、FIB水平均显著低于治疗前，TT、

PT、APTT均显著延长，且观察组上述指标均显著优于
对照组，差异均有统计学意义。提示在丁苯酞软胶囊
的基础上加用注射用前列地尔干乳剂可显著降低重症
缺血性脑卒中患者血清炎症因子水平，改善其凝血功
能指标。炎症因子水平的降低意味着机体氧化应激反
应程度减轻，对患者的影响也有所降低；凝血功能指标
的改善提示患者血液高凝状态得以缓解，对预防新血
栓形成、恢复脑血流、改善脑组织缺血缺氧状态更为有
利[17]。此外，炎症因子水平与患者血液的高凝状态具有
一定的关联性，两者相互影响，有利于患者的预后 [18]。

治疗期间，两组患者均未见明显不良反应发生，提示在
丁苯酞软胶囊的基础上加用注射用前列地尔干乳剂并
未增加不良反应的发生。

综上所述，注射用前列地尔干乳剂联合丁苯酞软胶
囊可有效改善重症缺血性脑卒中患者的神经功能及凝
血功能，降低炎症因子水平，且安全性较高。但本研究
存在样本量小、研究周期短等不足，仍有待后续研究进
一步证实。
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