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摘 要 目的：观察丁苯酞联合阿替普酶对急性脑梗死（ACI）患者神经功能、认知功能和同型半胱氨酸（Hcy）等血清学指标的影

响。方法：回顾性分析2014年2月－2017年4月我院急诊科收治的78例ACI患者的临床资料，根据治疗方案将患者分为对照组及

观察组，各39例。两组患者均给予常规治疗，同时口服阿司匹林肠溶片，对照组患者在此基础上给予注射用阿替普酶0.9 mg/kg静

脉溶栓治疗，观察组患者在对照组基础上口服丁苯酞软胶囊0.2 g，tid。两组患者均连续治疗28 d。观察两组患者的临床疗效，治

疗前及治疗后3、7、14、28 d时的美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）及简易智力状况检查法（MMSE）评分，治疗前后Hcy、神

经元特异性烯醇化酶（NSE）及6-酮-前列腺素-F1a（6-k-PGF1a）水平，并记录不良反应发生情况。结果：治疗后，观察组患者的总有

效率为92.31％，显著高于对照组的71.79％，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后3～28 d，两组患者的NIHSS评分均逐渐降低，

且显著低于治疗前，MMSE评分均逐渐升高，且显著高于治疗前，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）；治疗后7～28 d，观察

组患者的NIHSS评分显著低于对照组同期，MMSE评分显著高于对照组同期，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。治疗

后，两组患者的血清Hcy、NSE水平均显著降低，且观察组显著低于对照组，6-酮-前列腺素-F1a（6-k-PGF1a）水平均显著升高，且观

察组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）。两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。结论：丁苯酞联合阿替普酶可明显改善ACI患者神经功能缺损及认知障碍，降低其血清Hcy、NSE水平，升高6-k-PGF1a水

平，临床疗效优于单用阿替普酶。
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Effects of Butylphthalide Combined with Alteplase on Neural Function and Cognitive Function and

Serological Indexes as Hcy in Patients with Acute Cerebral Infarction

ZHU Ye，WU Yali，LI Baoxiang，HE Jing（First Dept. of Inpatient，Jiangxi Provincial People’s Hospital，

Nanchang 330006，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of butylphthalide combined with alteplase on neural funetion and cognitive function

and serological indexes as homocysteine（Hcy）in patients with acute cerebral infarction（ACI）. METHODS：Clinical information of 78

ACI patients in emergency department of our hospital during Feb. 2140-Apr. 2017 were analyzed and then divided into control group and

observation group according to therapy plan，with 39 cases in each group. Both groups received conventional treatment and Aspirin

enteric-coated tablets orally. Control group was given Alteplase for injection 0.9 mg/kg for verous thromblysis on the basis of

conventional treatment. Observation group was additionally given Butyphthalide soft capsules 0.2 g orally，tid，on the basis of control

group. Both groups were treated for consecutive 28 days. The clinical efficacies of 2 groups were observed. NIHSS and MMSE scores

before treatment，3，7，14 and 28 d after treatment，the levels of Hcy，NSE and 6-k-PGF1a were observed in 2 groups；the occurrence

of ADR was recorded. RESULTS：After treatment，total response rate of observation group was 92.31％，which was significantly

higher than 71.79％ of control group，with statistical significance（P＜0.05）. 3-28 d after treatment，NIHSS scores of 2 groups were

decreased gradually and significantly lower than before treatment；MMSE scores of 2 groups were increased gradually and significantly

higher than before treatment，with statistical significance（P＜0.05 or P＜0.01）. 7-28 d after treatment，NIHSS score of observation

group was significantly lower than that of control group at same time，while MMSE score was significantly higher than control group，

with statistical significance （P＜0.05 or P＜0.01）. After treatment，serum levels of Hcy and NSE in 2 groups were decreased

significantly，and observation group was significantly lower than control group；the level of 6-k-PGF1a was increased significantly，and

observation group was significantly higher than control group，with statistical significance （P＜0.05 or P＜0.01）. There was no

statistical significantce in the total incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Butylphthalide combined with

alteplase can significantly improve neurologic impairment and

cognitive function of ACI patients，reduce serum levels of Hcy

and NSE and increase the level of 6-k-PGF1a. Clinical efficacy

of it is significantly better than alteplase alone.

KEYWORDS Acute cerebral infarction； Butylphthalide；

Alteplase；Neural function；Cognitive function；Homocysteine
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随着我国人口老龄化，急性脑梗死（ACI）发病率呈

逐年增加趋势。ACI是中老年人神经系统常见的脑梗

死类型，起病急、病情进展快，致残率及致死率均较高，

发病 6 h后，常由于患者自身血管疾病因素导致血栓进

展加剧，神经功能迅速恶化。若常规治疗效果不佳，病

灶仍可继续扩大，患者脑局部缺血、缺氧可导致神经元

细胞神经功能缺失，引起患者认知功能障碍[1]。因此，早

期给予及时合理的治疗，有利于神经及肢体运动功能的

恢复，可有效降低血管性痴呆的发生率。阿替普酶作为

新型溶栓药物常用于急性心肌梗死、ACI等心血管疾病

的治疗，但单独应用后仅能轻微扩张血管，因此对脑血管

损伤的缓解作用微弱。而丁苯酞是一种新型的治疗脑梗

死药物，可明显改善ACI患者脑血管微循环及能量代谢，

进而改善患者认知功能[2]。有研究显示，血清同型半胱

氨酸（Hcy）水平升高与脑梗死的发生有一定的关联 [3]。

为此，本研究探讨了丁苯酞联合阿替普酶对ACI患者神

经功能、认知功能和Hcy等血清学指标的改善作用，现

报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：均符合中华医学会《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南2010》[4]中ACI的诊断标准，并经脑CT和/

或磁共振成像（MRI）检查确诊为非心源性 ACI；年龄

40～70岁；首次发作，并于12 h内接受治疗。

排除标准：合并腔隙性脑梗死或出血性脑梗死者；

存在溶栓禁忌证者；近3个月内曾服用抗凝药物者；有癫

痫史者；合并严重心、肝、肾等脏器严重疾病或恶性肿瘤

者；过敏体质或对本研究药物过敏者；妊娠期或哺乳期

妇女等。

1.2 研究对象

选取 2014年 2月－2017年 4月我院急诊科收治的

ACI患者 78例为研究对象，回顾性分析其临床资料，根

据治疗药物不同将患者分为对照组（n＝39）和观察组

（n＝39）。对照组患者中男性 21例，女性 18例；年龄

44～68岁，平均（57.48±3.23）岁；发病至治疗时间平均

（2.44±0.87）h。观察组患者中男性19例，女性20例；年

龄 47～69岁，平均（58.66±3.29）岁；发病至治疗时间平

均（2.16±0.73）h。两组患者一般资料比较，差异无统计

学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经医院医

学伦理委员会审核通过。

1.3 治疗方法

两组患者均给予吸氧、补液、纠正水电解质紊乱、抗

血小板聚集及降低颅内压等常规治疗，同时口服阿司匹

林肠溶片（Bayer Health Care Manufacturing S.R.I，批准

文号：国药准字 J20130078，规格：100 mg/片）100 mg，

qd。对照组患者在此基础上给予注射用阿替普酶（德国

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG，注册证

号：S20110052，规格：50 mg/支）0.9 mg/kg 静脉溶栓治

疗，首剂 10％在 10 s 内静脉推注完毕，剩余剂量在 60

min内持续泵入，qd。观察组患者在对照组治疗方案的

基础上口服丁苯酞软胶囊（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，

tid。两组患者均连续治疗28 d。

1.4 观察指标及疗效判定标准

依据中华医学会神经病学分会制定的《脑卒中患

者临床神经功能缺损程度评分标准及临床疗效评定标

准》[5]评估临床疗效。分别于治疗前及治疗后 3、7、14、

28 d时，采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）及

简易智力状况检查法（MMSE）评估患者的神经功能缺

损情况及认知功能。NIHSS满分 42分，分值越高，提示

患者神经功能缺损越严重；MMSE 满分 30分，分值越

高，提示患者认知功能越好。疗效判定标准——痊愈：

NIHSS 评分降低 90～100％；显效：NIHSS 评分下降

50％～89％；有效：NIHSS评分下降 15％～49％；无效：

NIHSS 评分下降＜15％；恶化：转外科治疗或患者死

亡。总有效率＝（痊愈例数+显效例数+有效例数）/总例

数×100％。

采集两组患者治疗前后空腹静脉血4～5 mL，以离心半

径8 cm、3 000 r/min离心10 min，分离血清，待测，采用酶

联免疫吸附法（ELISA）检测血清Hcy、神经元特异性烯

醇化酶（NSE）及 6-酮-前列腺素-F1a（6-k-PGF1a）水平

（B21/BR41型离心机购自德国Heraus公司，ELISA试剂

盒购自英国Randox公司）；并统计两组患者治疗过程中

不良反应发生率。

1.5 统计学方法

采用SPSS 19.0软件进行统计分析，计量资料以 x±

s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。以

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

治疗后，观察组患者的总有效率为92.31％，显著高

于对照组的71.79％，差异有统计学意义（P＜0.05），详见

表1。

表1 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2

groups[case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

39

39

痊愈
4（10.26）

6（15.38）

显效
12（30.77）

19（48.72）

有效
12（30.77）

11（28.21）

无效
10（25.64）

3（7.69）

恶化
1（2.56）

0（0）

总有效
28（71.79）

36（92.31）＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后NIHSS评分比较

治疗前，两组患者NIHSS评分比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。治疗后3～28 d ，两组患者的NIHSS评

分均逐渐降低，且均显著低于治疗前；治疗后 7～28 d，

观察组患者的NIHSS评分均显著低于对照组同期，差异
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均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01），详见表2。

表2 两组患者治疗前后NIHSS评分比较（x±±s，分）

Tab 2 Comparison of NIHSS scores between 2 groups

before and after treatment（x±±s，score）

组别
对照组
观察组

n

39

39

治疗前
16.89±2.31

16.43±2.22

治疗后3 d

15.18±2.42＊

14.21±2.71＊＊

治疗后7 d

11.33±1.79＊＊

9.88±1.82＊＊#

治疗后14 d

9.99±1.87＊＊

7.12±1.48＊＊#

治疗后28 d

6.94±1.02＊＊

4.73±1.07＊＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与对照组比较，#P＜0.01

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. control group，
#P＜0.01

2.3 两组患者治疗前后MMSE评分比较

治疗前，两组患者的MMSE评分比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后 3～28 d，两组患者的MMSE

评分逐渐升高，且均显著高于治疗前；治疗后 7～28 d，

观察组患者的MMSE评分均显著高于对照组同期，差异

均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01），详见表3。

表3 两组患者治疗前后MMSE评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of MMSE scores between 2 groups

before and after treatment（x±±s，score）

组别
对照组
观察组

n

39

39

治疗前
13.01±2.43

12.37±2.11

治疗后3 d

14.36±2.33＊

15.34±2.37＊＊

治疗后7 d

16.52±2.74＊＊

17.88±2.84＊＊#

治疗后14 d

18.89±2.63＊＊

20.22±2.89＊＊#

治疗后28 d

19.88±2.95＊＊

22.36±3.02＊＊##

注：与治疗前比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与对照组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. control group，
#P＜0.05，##P＜0.01

2.4 两组患者治疗前后血清学指标水平比较

治疗前，两组患者血清Hcy、NSE、6-k-PGF1a水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的

血清Hcy、NSE水平均显著降低，且观察组显著低于对照

组，两组患者6-k-PGF1a水平均显著升高，且观察组显著

高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05 或 P＜

0.01），详见表4。

表4 两组患者治疗前后血清学指标水平比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of serological indexes between 2

groups before and after treatment（x±±s）

组别
对照组

观察组

n

39

39

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

Hcy，μmol/L

21.94±2.49

15.31±1.98＊

21.23±2.56

11.35±1.83＊##

NSE，μg/L

27.87±4.93

17.41±4.85＊

28.35±4.56

14.98±4.38＊#

6-k-PGF1a，pg/mL

44.89±4.95

60.11±6.83＊

45.47±6.43

81.38±7.48＊##

注：与治疗前比较，＊P＜0.01；与对照组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. before treatment，＊P＜0.01；vs. control group，#P＜0.05，
##P＜0.01

2.5 不良反应

治疗过程中，观察组发生3例轻度出血、3例中度出

血、2例重度出血，不良反应总发生率为20.51％；对照组

发生4例轻度出血、3例中度出血、4例重度出血，不良反

应总发生率为 28.21％，两组患者不良反应总发生率比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
ACI恢复期常会出现不同程度的后遗症，其中认知

功能障碍最为常见，具体发病机制尚未完全清楚，但与

学习、记忆有关的海马区结构及功能受损有关，加之乙

酰胆碱（Ach）的释放能力降低，抑制性与兴奋性氨基酸

比例失衡，突触间隙内谷氨酸浓度升高，导致认知功能

障碍[6]。早期溶栓治疗效果明显，但对适应证及治疗时

间窗要求非常严格[7]。丁苯酞是一种多靶点抗脑缺血药

物，可提升线粒体功能，减少脑细胞死亡，重建脑部微循

环，增加缺血区灌注；此外，丁苯酞还可降低兴奋性氨基

酸对胆碱能神经系统的损伤程度，纠正抑制性与兴奋性

氨基酸比例失衡，保护线粒体结构和功能，减轻海马区

脑细胞损伤，改善脑细胞能量代谢，修复胆碱能神经系

统，改善记忆障碍[8]。

动物研究表明，丁苯酞可有效保护多发性硬化模型

小鼠神经系统线粒体功能，改善模型小鼠神经功能障

碍，促进病灶周围微血管增生，提高模型小鼠学习、记忆

能力[9]。臧福才等[10]研究显示，丁苯酞可明显改善认知

功能障碍患者的认知功能。本研究结果显示，治疗后

3～28 d ，两组患者的NIHSS评分逐渐降低，MMSE评分

逐渐升高，且治疗后 7～28 d 观察组患者的NIHSS评分

显著低于对照组，MMSE评分显著高于对照组；治疗后

观察组患者的总有效率为 92.31％，显著高于对照组的

71.79％，差异均有统计学意义；两组患者不良反应总发

生率比较，差异无统计学意义。上述结果提示，在常规

及溶栓治疗基础上给予丁苯酞，可更明显地减轻ACI患

者神经功能缺损程度，改善患者认知功能障碍，提高临

床疗效，且安全性良好。

有研究发现，Hcy水平升高与动脉粥样硬化的发生

发展密切相关，Hcy的氧化物可引起血管内皮细胞损伤，

促进血管平滑肌细胞增生和血小板聚集，改变血液成

分，诱发血栓形成，参与ACI的发生发展[11]，因此临床检

测Hcy水平对评估ACI患者病情及预后有重要临床意

义。NSE特异性存在于神经内分泌细胞和神经元中，是

神经元损伤最灵敏的标志酶，发生ACI时机体立即释放

NSE，表现为血清NSE水平明显升高，故检测血清NSE

水平可作为 ACI 的辅助诊断及疾病进展预测因子。

6-k-PGF1a是一种不饱和脂肪酸，对预防血栓形成有一

定的作用，其分泌增多可增加血液的灌注量，改善脑组

织缺血区供血，缓解症状，因此检测6-k-PGF1a水平在心

脑血管疾病诊治中亦具有较高的应用价值[12]。本研究

结果显示，治疗后两组患者的 Hcy、NSE 水平均显著降

低，且观察组显著低于对照组，两组患者的6-k-PGF1a水

平均显著升高，且观察组显著高于对照组。提示丁苯酞

可 明 显 降 低 ACI 患 者 血 清 Hcy、NSE 水 平 ，升 高

6-k-PGF1a水平，其改善认知功能障碍可能是通过降低

血清Hcy、NSE，升高6-k-PGF1a水平实现的。
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综上所述，丁苯酞联合阿替普酶可明显改善患者神

经功能缺损及认知障碍，降低ACI患者血清Hcy、NSE水

平，升高 6-k-PGF1a 水平，其临床疗效优于单用阿替普

酶。但本研究样本量有限，所得结论有待进一步验证。
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摘 要 目的：探讨膝关节腔注射氨甲环酸对单纯半月板损伤患者关节肿胀程度、疼痛以及关节功能恢复的影响。方法：选择

2016年10月－2017年4月重庆市人民医院骨科收治的62例拟行膝关节镜手术的单纯半月板损伤患者，按随机数字表法分为对照

组和观察组，各31例。两组患者均于膝关节镜下行半月板切除或修整术。对照组患者术中伤口缝合后给予0.9％氯化钠注射液

10 mL，膝关节腔注射；观察组患者术中伤口缝合后给予注射用氨甲环酸2.0 g，加入0.9％氯化钠注射液10 mL中，膝关节腔注射。

所有患者均未安置引流管，加压包扎伤口后松止血带。观察两组患者术前及术后1、3、5、7 d膝关节周径、视觉模拟评分法（VAS）

评分，术前及术后1个月Lysholm评分，并记录不良反应发生情况。结果：术前，两组患者膝关节周径、VAS评分、Lysholm评分比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。术后，两组患者1、3、5、7 d膝关节周径均显著大于同组术前，但观察组术后1、3 d显著小于同

期对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；术后5、7 d，两组患者膝关节周径比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。术后，观察组

患者1、3 d及对照组患者1、3、5 d的VAS评分均显著高于同组术前，但观察组术后1、3、5 d显著低于同期对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）；观察组术后5、7 d及对照组术后7 d与同组术前比较，两组间术后7 d比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。术后

1个月，两组患者Lysholm评分均显著高于同组术前，且观察组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者用药

期间均未见严重不良反应发生，术后均无深静脉血栓发生。结论：膝关节镜术后关节腔注射氨甲环酸可有效减轻单纯半月板损伤

患者的早期关节肿胀程度，缓解术后早期疼痛，促进术后关节功能恢复，且安全性较高。
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