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摘 要：目的　通过回顾脑梗死患者治疗前后的美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS）评

分变化，评估标准内科治疗联合丁苯酞干预下脑梗死位置与疗效的关系。方法　对 2019 年 2 月至 2021 年 6 月在云南省曲靖市第

二人民医院接受住院治疗的 207 例前循环脑梗死患者进行回顾性研究。接受标准内科治疗联合丁苯酞的患者为观察组（127 例），

仅接受标准内科治疗的患者为对照组（80 例）。依据脑梗死位置分为皮质区梗死和皮质下梗死。观察 2 组患者治疗前后的 NIHSS
评分结果，并比较治疗后 2 组患者不同位置脑梗死的预后情况。结果　2 组患者治疗前后 NIHSS 评分差值比较，差异有统计学意

义（P=0.011）。2 组患者皮质区梗死治疗前后 NIHSS 评分差值比较，差异有统计学意义（P=0.004）；2 组患者皮质下梗死治疗前后

NIHSS 评分差值比较，差异无统计学意义（P=0.625）。结论　标准内科治疗联合丁苯酞可更好地改善皮质区梗死功能。
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Abstract：  Objective　 To retrospectively evaluate the relationship between infarct location and the effectiveness of 
standard medical treatment combined with butylphthalide administration through analyzing the change in National Institutes 
of Health Stroke Scale （NIHSS） score before and after treatment in patients with ischemic stroke. Methods　 A 
retrospective study was conducted on 207 patients with anterior circulation infarction who were hospitalized in the Qujing 
Second People's Hospital of Yunnan Province from February 2019 to June 2021. They received either standard medical 
treatment combined with butylphthalide administration （observation group， 127 cases） or standard medical treatment alone 

（control group， 80 cases）. The NIHSS score before and after treatment was compared between the two groups， and a 
subgroup analysis was further performed for the prognosis of patients with cortical infarction and those with subcortical 
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infarction. Results　There was a significant difference in the change in NIHSS score before and after treatment between the 
two groups （P=0.011）. The difference in NIHSS score before and after treatment was significantly different between the two 
groups of patients with cortical infarction （P=0.004）， but not between the two groups of patients with subcortical infarction 

（P=0.625）. Conclusions　Standard medical treatment combined with butylphthalide administration can better improve the 
function of patients with cortical infarction.
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丁苯酞是我国自行研制的脑保护类药品，是我国首

个作用于脑梗死多个靶点、多个环节的创新药物，安全性

较高且有很好的疗效［1⁃8］。但文献报道的有效率相差较

大，从 78.5% 至 100% 不等［1⁃7］。有研究表明，在相同治疗

条件下，脑梗死位置是患者预后差异的一个重要因素［9］。

国外该类研究多为脑梗死静脉溶栓［9］、动脉取栓［10⁃12］前提

下不同脑区疗效的差异对比。而国内关于脑梗死位置与

预后关系的研究主要为某种治疗对于前后循环脑梗死的

疗效差异对比［13⁃14］。阿尔伯塔卒中项目早期计算机体层

成 像（computed tomography， CT）评 分（Alberta Stroke 
Program Early Computed Tomography Score， ASPECTS）是

一种简单、可靠评估大脑中动脉供血区早期缺血性变化

的 评 分 系 统 ，基 于 弥 散 加 权 成 像（diffusion weighted 
imaging， DWI）的 ASPECTS 称为 DWI⁃ASPECTS，能快速

半定量评价脑梗死面积、位置，可反映脑生理状态及其变

化的信息［15］。一项基于 DWI⁃ASPECTS 的研究表明，正常

人双侧大脑皮质区域（岛叶、M1―M6 脑区）的表观弥散系

数值高于双侧基底节核团区域，提示不同脑区的血供不

同可能影响某些治疗脑梗死相关药物的作用效果［16］。

本研究回顾性纳入 2019 年 2 月至 2021 年 6 月我院已

经出院的脑梗死患者的临床资料，对其基线数据、临床表

现和影像学数据进行分析，评估标准内科治疗联合丁苯

酞干预下脑梗死位置与疗效的关系。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

对 2019 年 2 月至 2021 年 6 月在我院接受住院治疗的

207 例脑梗死患者进行回顾性研究。接受标准内科治疗

联合丁苯酞氯化钠注射液（国药准字 H20100041，25 mg/
100 mL，石药集团恩必普药业）治疗的患者为观察组（127
例）。选择同时期在我院仅接受标准内科治疗的患者为

对照组（80 例）。丁苯酞氯化钠注射液治疗为 25 mg/次，

每日两次，静脉滴注，连续（14±2）d。标准内科治疗包括

抗血小板聚集、调整血脂、调整血压、调整血糖和其他治

疗（包括胞磷胆碱钠治疗等）［17］。为了方便比较，本研究

所 标 注 的 标 准 内 科 治 疗 特 指 是 不 使 用 丁 苯 酞 的 内 科

治疗。

纳入标准：①首次发病；②年龄 35～80 岁；③有明确

的神经系统阳性定位体征，美国国立卫生研究院卒中量

表（National Institute of Health stroke scale， NIHSS）评分>2
分；④已完成颅脑 CT 血管造影和 ASPECTS 评分，并被颅

脑 DWI 证实明确的前循环脑梗死；⑤脑梗死位置在皮质

或皮质下；⑥未接受静脉溶栓/动脉取栓；⑦发病时间

<48 h。

排除标准：①正在使用尤瑞克林治疗；②合并后循环

梗死；③自身免疫性疾病、房颤及肿瘤等非动脉硬化相关

性脑梗死；④进展性脑梗死；⑤未完成整个疗程治疗；

⑥脑梗死位置同时包括皮质和皮质下；⑦CT 血管造影和

CT 灌注成像提示颅内大动脉严重狭窄和严重灌注不足

（≥75%）。

1. 2　数据收集

由 2 位医学实习生根据纳入和排除标准，以指定日期

在电子病历中随机抽取 80 份对照组病历和 150 份使用丁

苯酞治疗的脑梗死患者的病历，再由研究团队依据对照

组的人口特征筛选出 127 例使用丁苯酞的患者正式入组

观察组。

回顾性收集 2 组患者的基线特征，包括年龄、性别、病

史、药物使用史等。

根据 2 组治疗前后 NIHSS 评分的分数差值分析 2 组

疗效的差异。

由 2 名影像学医师盲法回顾性收集两组 DWI 影像学

资料，根据 DWI⁃ASPECTS 研究确定的脑梗死位置，即 M1
（大脑中动脉前皮质区）、 M2（大脑中动脉岛叶外侧皮质

区）、M3（大脑中动脉后皮质区）、M4（M1 上方的大脑中动

脉皮质）、 M5（M2 上方的大脑中动脉皮质）、M6（M3 上方

的大脑中动脉皮质）、岛叶。单纯累及上述区域的梗死视

为皮质区梗死；单纯累及到内囊、尾状核和豆状核的梗死

视为皮质下梗死。

观察指标：回顾比较两组不同脑梗死位置在治疗前

后的 NIHSS 评分变化情况。

1. 3　统计学方法

采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理与分析。非

正态分布数据的计量资料以中位数和四分位距［M（Q1， 
Q3）］表示，组间比较采用秩和检验；正态分布的计量资料

以均值±标准差（x-±s）表示，组间比较采用配对 t 检验和两
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样本 t 检验（若两总体方差不齐，则采用 t'检验）。计数资

料以例数表示，组间比较采用 χ2 检验。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2. 1　2 组患者基线资料比较

2 组患者的性别构成、年龄、病史、治疗前 NIHSS 评分

等 基 线 资 料 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P>0.05），

见表 1。

2. 2　不同分区下 2 组治疗前后 NIHSS 评分差值比较

皮质区梗死 113 例，其中观察组 71 例，对照组 42 例；

皮质下梗死 94 例，其中观察组 56 例，对照组 38 例。观察

组治疗前后 NIHSS 评分差值高于对照组，差异具有统计

学意义（P<0.05）。观察组皮质区梗死的治疗前后 NIHSS
评分差值高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。2
组皮质下梗死的治疗前后 NIHSS 评分差值比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 2。

3　讨论

动脉狭窄可造成侧支循环障碍，脑血流储备降低［18］，

这是影响药物发挥作用的重要因素，尤其是依赖微循环

起作用的丁苯酞的作用。本研究中患侧大血管（颈内动

脉/大脑中动脉）狭窄率低于 75%，且 2 组比较差异无统计

学意义，使该因素作为干扰因素对研究结果的影响降到

最低。

经过足疗程治疗，2 组患者出院时 NIHSS 评分较治疗

前明显下降，但观察组疗效优于对照组，与大多数国内研

究类似［1⁃7，19］。这提示，在超过静脉溶栓/动脉取栓时间窗

后，标准内科联合丁苯酞治疗是治疗脑梗死首选的治疗

方法。动物实验表明，48 h 内给予丁苯酞治疗均可以改

善脑梗死模型大鼠的神经功能［20］。本研究的给药时间点

均在脑梗死发病 48 h 内，该时间段内脑梗死主要病理变

化是脑水肿逐渐发展和自由基的产生，推测观察组可能

通过改善微循环障碍和清除自由基，减轻脑水肿，从而达

到增效的作用［21⁃22］。由于真实世界研究的限制，推测在

更远的时间点干预得到的结论可能有所不同，基于本研

究的病例数有限和真实世界研究的局限性，以及动物脑

组织耐缺血能力与人类不完全一致的事实，尽早使用药

物干预是必要的［17］。

本研究 2 组在基线数据基本一致和脑梗死部位相同

或相似的条件下，疗效差异取决于治疗方法不同，即观察

组治疗脑梗死的总体疗效优于对照组。48 h 内在标准内

科治疗基础上增加丁苯酞，可以增强对脑梗死的疗效，改

表 1　2 组患者的基线资料比较

指标

性别/例
    男
    女
年龄/岁；[M(Q1, Q3)]
发病―用药时间/h；[M(Q1, Q3)]
入院NIHSS评分/分；(x-±s)
吸烟史/例
    有
    无
高血压史/例
    有
    无
糖尿病史/例
    有
    无
抗凝/抗血小板药物史/例
    有
    无
患侧大血管狭窄/%；[M(Q1, Q3)]

观察组（n=127）

77
50

59（46, 70）
24（16, 36）

10. 01±3. 58

66
61

94
33

37
90

100
27

34（16, 58）

对照组（n=80）

50
30

59（46, 68）
24（14, 42）

10. 05±3. 60

36
44

55
25

19
61

62
18

34（15, 50）

χ2/Z/t值
0. 072

⁃0. 323
⁃1. 244
0. 160
0. 950

0. 680

0. 720

0. 040

⁃1. 391

P值

0. 788

0. 747
0. 213
0. 870
0. 329

0. 411

0. 396

0. 833

0. 167
注：NIHSS=美国国立卫生院卒中量表。

表 2　不同分区下 2 组治疗前后 NIHSS 评分差值比较　（x-±s；分）

组别

观察组

对照组

t/t'值
P值

例数

127
80

皮质区梗死

3. 87±1. 99
2. 88±1. 55
2. 950
0. 004

皮质下梗死

3. 04±1. 60
2. 87±1. 66
0. 490
0. 625

总计

3. 50±1. 87
2. 88±1. 59
2. 580
0. 011
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善预后。相对于对照组，这种优效主要体现在对皮质区

梗死治疗上。Li 等［23］的研究表明，在受脑缺血影响的大

脑皮质中，内皮细胞 TEK 酪氨酸激酶 2 和血管生成素 1 蛋

白水平下调，血管生成素 2 蛋白水平上调，而丁苯酞治疗

在一定程度上逆转了这种变化。血管内皮生长因子和

CD34 的表达，遵循了相同的时间过程，这表明丁苯酞治

疗可以调节血管生成素／内皮细胞 TEK 酪氨酸激酶信号

轴，促进新生血管，改善皮质区梗死症状。Xu 等［24］发现，

丁苯酞可能通过脱铁依赖性溶质载体家族 7 成员 11／谷

胱甘肽／谷胱甘肽过氧化物酶 4 信号通路和血小板衍生

生长因子 β 受体／磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸 3-激酶／蛋白

激酶 B 信号通路介导减轻大脑中动脉闭塞模型大鼠诱导

的皮质功能障碍。不仅减轻了病理损伤、炎症反应、氧化

应激和细胞凋亡，而且可以预防铁离子代谢异常，减轻血

脑屏障损伤。

一项对 261 960 例患者进行影像学追踪研究发现，相

对于皮质下梗死，皮质区梗死患者预后较好，复发率相对

较低［25］。Gu 等［26］研究表明，脑梗死的预后与皮质区梗死

关系不大，即决定患者预后的是患者皮质下梗死的体积

大小。尽管上述研究证实了丁苯酞对治疗脑梗死皮质区

梗死疗效更优，但是未提供详细的证据说明疗效优于皮

质下梗死的原因，且类似的结局可能也会出现在其他治

疗脑梗死的方法中［25⁃26］。基于此，推测造成这种治疗效

果差异的原因可能与脑的供血特征及解剖位置有关［16］。

有研究发现，丁苯酞可以选择性开放缺血区侧支循

环［27］，促进血管新生［28］，为提高脑血流储备提供结构基

础，而发挥这种作用的基础是缺血区的血管分布和血流

情况［16］。在解剖学上，内囊等皮质下区域为灰白质混杂、

白质居多的区域，而皮质区域灰质占主导。基底节区或

侧脑室外侧血液供应尽管来源于脉络膜前动脉或豆纹动

脉的分支及沿软脑膜走行的长深穿支动脉，但两者间缺

少吻合支［29］。脑白质中的皮质下 U 纤维，虽然同时由长

穿支动脉和跨越白质、相邻皮质的短穿支动脉供血，但在

急性脑缺血情况下，代偿作用有限［30］。当颅脑血流减少

或中断时，皮质下脑组织缺血症状更明显。而脑皮质灰

质作为神经系统高级调节中枢，有丰富的软脑膜血管吻

合网结构用于满足其调节机体活动时的高代谢需要［31］。

丁苯酞可以根据血管因素优先保障皮质灰质神经细胞的

能量代谢，从而使皮质区梗死后恢复较好。该结果在动

物实验［32］和临床中［19］已经被证实。

除血管功能差异外，大脑解剖部位的神经功能差异

也影响观察组脑梗死的疗效。有研究认为，脑梗死预后

与涉及运动功能深部皮质下结构（如基底节和皮质脊髓

束）病变相关［9］。与运动相关的皮质范围相对较大，即使

该区域部分损伤后，其附近可代偿的功能区域广泛，因此

运动障碍恢复较好［33］。这与皮质下梗死相反，因此出现

相同面积的梗死，皮质区梗死恢复优于皮质下梗死。Zhu
等［34］使用扩散峰度成像研究急性脑梗死时，发现梗死影

响到皮质下脑组织时，组织微观结构变化的复杂性比其

他受影响区域高得多。这种微观结构复杂化与潜在的小

血管疾病病理学改变程度有关，且伴随认知障碍和运动

障碍，被破坏后预后欠佳［35］。这可能是皮质区梗死疗效

优于皮质下梗死的另一个原因。

有研究认为，皮质区 M1 和 M2 梗死后，即使侧支循环

丰富，无论给予任何治疗仍然预示着更糟糕的结果［11］。

一些因素如缺血半暗带、病灶体积大小、整体脑功能、年

龄等可能起作用，但不在本研究讨论范围。

总之，急性期在足疗程标准内科治疗联合丁苯酞注

射液干预下，大多数脑梗死患者可以获益，皮质区梗死和

皮质下梗死预后的差异可能与不同脑区的血管功能状态

有关［16］，这是丁苯酞赖以发挥作用的基础，也是影响预后

的主要原因。本研究为丁苯酞发挥最佳作用提出了一个

辅助方法，即通过改变脑血管的状态，增强丁苯酞的疗

效。目前还没有临床实践证明，改变脑血管状态能起到

丁苯酞增效作用，但适时增加补液量、适度提高脑灌注压

等方法可以在下一步临床探索中应用。本研究结果可以

为临床预判丁苯酞治疗脑梗死疗效提供参考，以便采取

个性化管理。

本研究也有不足之处：①样本量少，下一步研究拟在

临床中扩大样本量，同时结合动物模型实验中的病理学

结果研究脑梗死位置和预后的相关性。②选择偏倚：本

研究在纳入样本时剔除了 NIHSS 评分过高或是过低的样

本，且剔除了皮质区和皮质下同时受累的患者，因此本研

究的结论并不能适用所有使用丁苯酞的脑梗死患者。

③本研究对于患者的复发率无追踪，无法评估丁苯酞的

远期疗效。
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