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·论著·

丁苯酞软胶囊对急性脑梗死患者氧化损伤及抗氧化能力的影响

郭自清，周颖，舒孔亮，陈婵娟

长沙市第一医院神经内科，湖南省长沙市 410005

摘 要:目的 研究丁苯酞对急性脑梗死患者氧化损伤及抗氧化能力的影响。方法 选择急性脑梗死患者 62 例，分为

实验组(添加丁苯酞软胶囊)和对照组(未添加丁苯酞软胶囊)，所有患者均采用 Fenton 法测定血清活性氧( ＲOS)水平和

ELISA 法检测患者的血清总抗氧化能力( T-AOC)水平，并比较两组的差异。结果 治疗后 1 周实验组患者的血清 ＲOS 水

平低于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0 ． 05) ;治疗后 1 周实验组患者的血清 T-AOC 水平较对照组明显升高，差异有统

计学意义( P ＜ 0 ． 05) ;实验组患者的血清 T-AOC 水平治疗后较治疗前升高明显，差异有统计学意义( P ＜ 0 ． 05) ;实验组 2

周后 NHISS 评分低于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0 ． 05)。结论 丁苯酞可能通过减少 ＲOS，提高机体总抗氧化能力，

达到对神经元的保护，从而有效改善神经功能缺损症状。
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Effects of dl-3-n-butylphthalide soft capsules on oxidative damage and antioxidant capacity in
patients with acute cerebral infarction
GUO Zi-Qing，ZHOU Ying，SHU Kong-Liang，CHEN Chan-Juan． Department of Neurology，The first hospital of Changsha，Chang-

sha，410005，China

Abstract: Objective To investigate the effects of dl-3-n-butylphthalide (NBP) on the oxidative damage and antioxidant capacity in

patients with acute cerebral infarction．Methods Sixty-two patients with acute cerebral infarction were divided into NBP group (given

NBP soft capsules) and control group (not given NBP soft capsules) ． Serum reactive oxygen species (ＲOS) and total antioxidant ca-

pacity (T-AOC) were measured by Fenton reaction and enzyme-linked immunosorbent assay and compared between the two groups． Ｒe-

sults One week after treatment，the NBP group had a significantly lower serum ＲOS level (P ＜ 0． 05) and a significantly higher ser-

um T-AOC (P ＜ 0． 05)，as compared with the control group． The NBP group showed a significant increase in serum T-AOC after treat-

ment (P ＜ 0． 05) ． Two weeks after treatment，the NBP group had a significantly lower NHISS score than the control group (P ＜

0． 05) ． Conclusions NBP can protect nerve cells from oxidative damage through reducing ＲOS and increasing T-AOC，thus allevia-

ting neurological deficit symptoms．
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脑梗死的高致死率及高致残率给社会和家庭

造成严重危害。脑神经组织损伤后不可再生，卒中
后功能恢复只能依赖于半暗带残存神经元及通过

功能训练建立新的神经功能联系，实施神经保护治

疗受益最大的是缺血半暗带。大量研究表明，氧化
应激损伤在脑缺血后神经元的损伤中起关键作用，

氧化应激损伤促进缺血半暗带的发展，是脑缺血发

生发展的重要影响因素。在脑缺血再灌注损伤中，

氧自由基的细胞毒性主要表现在对线粒体 DNA
( mtDNA)和呼吸链的损伤，引起线粒体膜脂质过氧
化，线粒体通透性转换通道的开放，而线粒体本身

又是氧自由基产生的主要来源。因此，线粒体功能
障碍及继发的活性氧( reactive oxygen species，ＲOS )

升高可引起神经细胞的死亡及凋亡
［1］。丁苯酞是
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我国自主研发的一类抗脑缺血新药，能提高缺血脑

组织内 ATP 和 PCr 水平，改善和修复线粒体功能。

因此，本研究拟探讨丁苯酞对急性脑梗死患者氧化

损伤及抗氧化水平的影响，旨在为进一步确立丁苯

酞对急性脑梗死患者的治疗提供一定的理论依据。
1 资料与方法
1 ． 1 研究对象
病例选自 2012 年 2 月 － 2013 年 1 月在我院

神经内科住院急性脑梗死患者 62 例，所有患者入
院后均完善头部 CT 或 /和 MＲI 检查，并随机分为
对照组和实验组。对照组 30 例，均为汉族，男性
11 例，女性 19 例，平均年龄( 67 ． 2 ± 12 ． 3 ) 岁;实
验组 32 例，均为汉族，男性 16 例，女性 16 例，平
均年龄( 67 ． 7 ± 10 ． 4 )岁。

该研究已经得到长沙市第一医院临床研究伦

理委员会的批准，所有研究对象均签署知情书。
1 ． 2 入组标准
入组的病例均符合 1995 年全国第 4 届脑血管

病学术会议制定的诊断标准且符合:⑴发病 6 ～
72 h内入院;⑵临床症状、体征及头颅 CT 或 MＲI 均
符合急性前循环脑梗死诊断，且 4 分 ＜ NHISS 评分
＜ 25 分;⑶既往有脑梗死病史，但未留明显后遗
症;⑷排除脑出血、出血性梗死、自身免疫性疾病、

慢性阻塞性肺疾病、严重心肝肾功能不全者，有出
血倾向或出血性疾病患者。
1 ． 3 研究方法
1 ． 3 ． 1 用药方法 两组患者根据病情均给予抗
血小板聚集药物、他汀类药物及控制血压、血糖等
基础药物，对照组给予银杏叶注射液 20 ml 静滴，
1 次 /d，共 2 周。实验组在对照组基础上加用丁苯
酞(石药集团恩必普药业有限公司生产) 0 ． 2 g，
3 次 /d口服，共 2 周。
1 ． 3 ． 2 神经功能缺损评分 治疗前和治疗后 2

周分别进行神经功能缺损评分( NHISS 评分)。
1 ． 3 ． 3 血清 ＲOS 测定 治疗前和治疗后 1 周留
取 3 ml 空腹静脉血，采用 Fenton 法(购于南京建成
生物工程研究所)测定血清 ＲOS 水平，步骤严格按
照操作说明进行。
1 ． 3 ． 4 血清总抗氧化能力的检测 治疗前和治
疗后 1 周留取 3 ml 空腹静脉血，按照总抗氧化能
力( T-AOC) 检测试剂盒( 购自南京建成生物工程
研究所) 操作步骤进行，最后 520 nm 波长处测定
各孔的 OD 值。总抗氧化能力 = ( 测定 OD 值 － 对

照 OD 值) / 0 ． 01 / 30 × (反应液总量 /取样量) × 样
本测试前稀释倍数。
1 ． 4 统计学方法
采用 SPSS 19 ． 0 软件进行统计分析，计量资料

用 x ± s;χ2 检验和 t 检验用于分析基本特征、ＲOS、
T-AOC、NIHSS 评分。所有分析采用的检验水准均
为 P ＜ 0 ． 05。
2 结果
2 ． 1 临床资料情况
本研究两组间在年龄、性别、冠心病、高血压、

糖尿病、高脂血症方面差异均无统计学意义( P ＞
0 ． 05 )。具体见表 1。

表 1 实验组和对照组临床资料比较

项目
实验组

(n = 32)
对照组

(n = 30) χ2 / t值 P值

年龄(岁) 67． 7 ± 10． 4 67． 2 ± 12． 3 0． 180 0． 858
性别(男∶女) 16 /16 11 /19 1． 120 0． 290
高血压病［n(%)］ 20(62． 5) 20(66． 7) 0． 117 0． 732
糖尿病［n(%)］ 8(25． 0) 9(30． 0) 0． 195 0． 659
冠心病［n(%)］ 5(15． 6) 7(23． 3) 0． 589 0． 443
高脂血症［n(%)］ 22(68． 8) 23(76． 7) 0． 488 0． 485

2 ． 2 急性脑梗死患者氧化 － 抗氧化水平测定
治疗前实验组患者的血清 ＲOS 水平和 T-AOC

水平与对照组相比均无显著差异 ( t = 0 ． 542、
0． 303，P 均 ＞ 0 ． 05 ) ; 治疗后实验组患者的血清
ＲOS 水平低于对照组，差异有统计学意义 ( t =
2． 067，P ＜ 0 ． 05 ) ; 治疗后实验组患者的血清 T-
AOC 水平较对照组明显升高，差异有统计学意义
( t = 3 ． 171，P ＜ 0 ． 05 ) ;实验组患者的血清 T-AOC
水平治疗后较治疗前升高明显，差异有统计学意义

( t = 6 ． 187，P ＜ 0 ． 05 ) ;实验组患者的血清 ＲOS 水
平治疗后与治疗前相比，差异无统计学意义( t =
0 ． 242，P ＞ 0 ． 05 )。对照组血清 ＲOS 水平治疗前
后相比较，差异无统计学意义 ( t = 1 ． 820，P ＞
0． 05 ) ;对照组血清 T-AOC 水平治疗前后相比较，
差异有统计学意义( t = 3 ． 291，P ＜ 0 ． 05 )。见表
2。

表 2 脑梗死患者血清 ＲOS和 T-AOC水平 (x ± s)

项目
实验组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

ＲOS 536． 57 ±34． 68 538． 67 ±34． 70 541． 18 ±32． 09 556． 35 ±32． 49
T-AOC
(U /ml)

9． 90 ± 0． 73 11． 44 ± 1． 20 9． 96 ± 0． 69 10． 61 ± 0． 83
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2 ． 3 神经功能缺损评分( NHISS 评分)

两组在治疗前 NHISS 评分无差异( t = 0 ． 186，
P ＞ 0 ． 05 ) ;实验组和对照组治疗 2 周后 NHISS 评
分均低于治疗前评分，差异有统计学意义 ( t =
7． 901、6 ． 336，P 均 ＜ 0 ． 05 ) ;实验组治疗 2 周后
NHISS 评分低于对照组，差异有统计学意义 ( t =
2． 048，P ＜ 0 ． 05 )。见表 3。

表 3 脑梗死患者神经功能缺损评分

项目
实验组

治疗前 治疗 2 周后
对照组

治疗前 治疗 2 周后
NHISS评分 10． 94 ± 4． 41 4． 21 ± 1． 91 10． 73 ± 4． 22 5． 27 ± 2． 11

3 讨论
氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时，机

体或细胞内自由基的产生和抗氧化防御之间严重

失衡，导致氧自由基在机体或细胞内蓄积而引起细

胞毒性反应，从而导致组织损伤的过程。大量研究
表明，氧化应激在脑缺血后神经元的损伤中起关键

作用
［2］。缺血缺氧后可导致线粒体电子传递的功

能障碍加重，产生过量的 ＲOS。脑缺血后大量自由
基在半暗带区域急剧增加，引起细胞 DNA 氧化性
损伤，从而促进细胞凋亡

［3］。研究表明，线粒体结
构和功能的损伤在脑缺血及再灌注后最早出现，是

脑缺血出现后的级联反应的“启动点”［7，8］。因此，

脑梗塞治疗的关键在于缺血区微循环的改善和线

粒体结构和功能的保护。

丁苯酞主要成分为消旋-3 -正丁基苯酞，是人
工合成的消旋体。该药物可阻断缺血性脑卒中所
致多个病理环节，可通过直接作用于缺血区脑细胞

内线粒体，改善呼吸链功能，调节脑缺血状态下脑

能量代谢
［4］，增加缺血区脑血流量，保护神经元效

应
［5］，改善神经功能缺损症状

［6］。

本研究测定总抗氧化能力和活性氧水平，是评

价机体氧化应激及抗氧化损伤的一个重要指标。

结果显示，治疗前实验组患者的血清 ＲOS 水平
和 T-AOC 水平与对照组相比均无显著差异;治疗
后实验组患者的血清 ＲOS 水平低于对照组;实验
组患者的血清 T-AOC 水平较对照组明显升高;实
验组患者的血清 T-AOC 水平治疗后较治疗前升高
明显，这提示丁苯酞可能通过对线粒体的保护作

用，抑制 ＲOS 的生成，并提高机体 T-AOC 能力，从
而达到对神经元的保护。通过 NHISS 评分比较发

现，实验组 2 周后 NIHSS 评分低于对照组，表明急
性脑梗死早期在常规治疗基础上加用丁苯酞能有

效改善神经功能缺损症状，并能迅速控制病情进

展。龙翠英等研究表明［9］，丁苯酞在急性脑梗死治
疗中，于 1 周左右即开始显现作用，于 2 ～ 3 周疗效
明显，治疗组明显好于对照组。江秀龙等［10］发现
在急性脑梗死治疗中添加丁苯酞可明显降低血浆

溶血磷脂酸水平，并能改善临床神经功能缺损评

分。本研究结果与之相符合，进一步为丁苯酞在临
床上使用提供了理论依据，也为急性脑梗死早期治

疗提供了新的策略。
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