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摘　 要　 目的:探讨联合应用丁苯酞治疗对非致残性缺血性脑血管病患者 ABCD2 评分、相关分子标志物等的影响,并评价其临床
治疗效果。 方法:选取 2021 年 2 月至 2023 年 2 月于该院住院治疗的非致残性缺血性脑血管病患者 100 例,通过乱数表工具以随
机抽样法分为观察组(n= 50)和对照组(n= 50)。 对照组患者给予常规脑血管病治疗方案,观察组患者在对照组的基础上联合丁
苯酞治疗,所有患者均连续治疗 1 个月。 比较两组患者治疗前后的 ABCD2 评分、美国国立卫生院卒中神经功能缺损评分量表
(NIHSS)评分和日常生活活动量表(ADL)评分变化,C 反应蛋白(CRP)、同型半胱氨酸(Hcy)、S100A1 蛋白、白细胞介素 6( IL-6)
及超氧化物歧化酶(SOD)水平变化,评价两组患者的临床疗效及安全性。 结果:治疗后,观察组患者的 ABCD2 评分、NIHSS 评分
明显低于对照组,ADL 评分高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);治疗后,观察组患者的 CRP、Hcy、S100A1 蛋白和 IL-6 水
平显著低于对照组,SOD 水平显著高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者的总有效率[94. 00%(47 / 50)

 

vs.
 

84. 00%(42 / 50)]、不良事件发生率[12. 00%(6 / 50)
 

vs.
 

10. 00%(5 / 50)]均高于对照组,但差异均无统计学意义(P>0. 05)。 结
论:在常规脑血管病治疗方案基础上联合应用丁苯酞,可有效降低非致残性缺血性脑血管病患者的脑卒中风险,减轻神经功能损
伤,有利于炎症、氧化应激水平降低,具有一定的临床应用价值。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

combined
 

application
 

of
 

butylphthalide
 

on
 

ABCD2
 

score
 

and
 

related
 

molecular
 

markers
 

in
 

patients
 

with
 

non-disabling
 

ischemic
 

cerebrovascular
 

disease,
 

and
 

to
 

evaluate
 

its
 

clinical
 

therapeutic
 

effect.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

non-disabling
 

ischemic
 

cerebrovascular
 

disease
 

hospitalized
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Feb.
 

2021
 

to
 

Feb.
 

2023
 

were
 

selected
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

( n = 50)
 

and
 

control
 

group
 

(n = 50)
 

by
 

random
 

sampling
 

method
 

through
 

random
 

number
 

table
 

tool.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

conventional
 

cerebrovascular
 

disease
 

treatment
 

regimen,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

butylphthalide
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

all
 

patients
 

were
 

treated
 

continuously
 

for
 

1
 

month.
 

Changes
 

of
 

ABCD2
 

scores,
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Neurological
 

Impairment
 

Scale
 

(NIHSS)
 

scores
 

and
 

Activity
 

of
 

Daily
 

Living
 

(ADL)
 

scores,
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),
 

homocysteine
 

( Hcy),
 

S100A1
 

protein,
 

interleukin
 

6
 

( IL-6)
 

and
 

superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

evaluated.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

ABCD2
 

score
 

and
 

NIHSS
 

score
 

were
 

lower,
 

the
 

ADL
 

score
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P <
0. 05).

 

After
 

treatment,
 

the
 

CRP,
 

Hcy,
 

S100A1
 

protein
 

and
 

IL-6
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower,
 

the
 

SOD
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

[ 94. 00%
 

( 47 / 50) vs.
 

84. 00%
 

( 42 / 50)]
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

event
 

[12. 00%
 

(6 / 50) vs.
 

10. 00%
 

(5 / 50)]
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

( P > 0. 05 ).
 

CONCLUSIONS:
 

Butylphthalide
 

treatment
 

based
 

on
 

conventional
 

cerebrovascular
 

disease
 

regimen
 

can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

stroke
 

in
 

patients
 

with
 

non-disabling
 

ischemic
 

cerebrovascular
 

disease,
 

relief
 

neurological
 

function
 

damage,
 

contribute
 

to
 

the
 

reduction
 

of
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

levels,
 

which
 

has
 

certain
 

clinical
 

application
 

value.
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　 　 非致残性缺血性脑血管病是指患者在发病后没有明显

的残疾,但仍然会出现肢体活动受限、感官和语言功能下降

等症状的脑血管疾病[1] 。 由于头部缺血导致脑组织受损甚

至坏死,可能损害患者的神经功能,进而危及其人身安全[2] 。
据统计,约 11%的非致残性缺血性脑血管病患者在 3 个月内

会发生严重的脑卒中等不良后果,特别是高危患者更容易发

生脑卒中[3] 。 随着我国人口老龄化问题的加剧,非致残性缺

血性脑血管病患者不断增多。 缺血性脑血管病导致的神经

元缺损与炎症反应、氧化应激相关[4] 。 因此,炎症、应激相关

生物学指标也成为非致残性缺血性脑血管病病情评价的重

要指标。 其中,血清同型半胱氨酸( Hcy)可能导致血管内皮

凝血平衡紊乱,增强血小板聚集度,致使血栓产生[5] 。 血浆

S100A1 蛋白为酸性的钙结合蛋白,当机体脑组织发生缺血

缺氧时,脑细胞坏死会释放大量 S100A1 蛋白,并引起白细胞

介素 6( IL-6)增多,进一步诱导炎症反应加重[6-7] 。 因此,联
合应用抗炎、抗凝和营养神经的药物是非致残性缺血性脑血

管病患者的主要治疗原则[8] 。 丁苯酞作为人工合成的消旋

体,可改善患者的神经功能,防止脑细胞组织进一步受损[9] 。
对于缺血性脑卒中患者,临床多以丁苯酞展开治疗,观察指

标多为血流动力学、血脂指标,少有研究观察丁苯酞对患者

炎症、应激水平以及再发生脑卒中风险的综合影响。 基于

此,本研究旨在探讨联合应用丁苯酞治疗对非致残性缺血性

脑血管病患者 ABCD2 评分、相关分子标志物等的影响,并评

价其临床治疗效果。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2021 年 2 月至 2023 年 2 月我院收治的非致残性缺

血性脑血管病患者 100 例。 纳入标准:根据《高危非致残性缺

血性脑血管事件诊疗指南》 [10] 中相关诊断标准,首次确诊为

非致残性缺血性脑血管病;首次发病至入院治疗时间< 48
 

h;
入院时意识尚清晰,能配合进行缺血性脑血管病相关主观指

标评估;依从性较好,能严格执行本研究制定的治疗方案;患
者本人或家属知晓研究目的并签署知情同意书。 排除标准:
合并任何部位、任何类型的良性、恶性肿瘤者;既往因脑卒中

急性发病住院治疗或接受过溶栓治疗者;由于肝功能损伤或

合并基础血液系统疾病导致的凝血功能障碍者;入组时意识

模糊、谵妄或处于昏迷状态者;不具备基本沟通能力,无法进

行主观指标评估者。 本研究已通过我院伦理委员会审批[院

科伦审:(2020)伦审第(1560)号]。 两组患者一般临床资料具

有可比性,见表 1。
表 1　 两组患者一般临床资料比较

组别 年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 男性 / 例(%) 体重指数 / ( 􀭰x±s,kg / m2) 吸烟 / 例(%) 饮酒 / 例(%) 高血压 / 例(%) 糖尿病 / 例(%) 冠心病 / 例(%)
观察组(n= 50) 56. 32±10. 11 28(56. 00) 23. 57±2. 21 30(60. 00) 22(44. 00) 29(58. 00) 13(26. 00) 10(20. 00)
对照组(n= 50) 55. 81±9. 87 26(52. 00) 23. 49±2. 42 31(62. 00) 20(40. 00) 28(56. 00) 10(20. 00) 11(22. 00)
t / χ2 0. 425 0. 161 0. 136 0. 042 0. 164 0. 041 0. 508 0. 060
P 0. 743 0. 688 0. 891 0. 838 0. 685 0. 840 0. 476 0. 806

1. 2　 方法

所有患者均接受为期 1 个月的连续用药。 对照组患者给

予缺血性脑血管病常规治疗方案,包括吸氧、控制血压,给予瑞

舒伐他汀钙片、阿司匹林片口服治疗,调节脂代谢紊乱、防血小

板聚集。 观察组患者在对照组的基础上加用丁苯酞软胶囊

(规格:0. 1
 

g),空腹口服,1 次 0. 2
 

g,1 日 4 次。
1. 3　 观察指标

(1)主观评估指标:于患者治疗前后通过 ABCD2 评分法

评估患者发生脑卒中的风险,根据年龄、血压、临床表现、是
否患糖尿病及病程对患者进行评分,评分范围为 0 ~ 7 分,分
值越高表明患者脑卒中风险越高;所有患者神经功能缺损情

况均通过美国国立卫生院卒中神经功能缺损评分量表

( NIHSS)进行判断,评分越高表明缺损越明显;所有患者自理

与活动水平的高低均通过日常生活活动量表( ADL) 进行判

断,评分越低表明患者自理与活动水平越低。 ( 2) 客观检测

指标:于患者治疗前后抽取外周静脉血 5
 

mL,在室温( 25
 

℃ )
下以离心获得上层血清,通过 BS-350E 型全自动临床生化检

测仪(上海名元实业有限公司)及酶联免疫吸附试验(试剂盒

购自上海威奥生物科技有限公司) 测定血清 C 反应蛋白

( CRP) 、Hcy、S100A1 蛋白、IL-6 及超氧化物歧化酶( SOD)的

表达水平。 (3)临床安全性:记录并比较两组患者治疗期间

出现的不良事件及发生率。
1. 4　 疗效评定标准

根据患者治疗 1 个月后的症状、NIHSS 评分对临床疗效进

行评估。 患者日常生活能力恢复,异常症状及体征基本消失,
NIHSS 评分较治疗前降低>85%,为治愈;患者日常生活能力改

善,异常症状及体征大部分消失,NIHSS 评分较治疗前降低>
55% ~ 85%,为显效;患者异常症状及体征部分好转,NIHSS 评

分较治疗前降低>20% ~ 55%,为有效;不满足上述情况,为无

效[11] 。 临床总有效率=治愈率+显效率+有效率。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 软件分析数据结果,以 􀭰x± s 表示计量资

料,如患者年龄、体重指数和 ABCD2 评分等,组间及组内资料

的比较分别运用成组 t、配对 t 展开检验;以率(%)表示计数资

料,如患者性别、是否吸烟和是否饮酒等,运用 χ2 检验进行数

据比较;P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 主观评估指标比较

观察组患者治疗后的 ABCD2 评分、NIHSS 评分明显低于

对照组, ADL 评分高于对照组,差异均有统计学意义 (P <
0. 05),见表 2。
2. 2　 客观检测指标比较

观察组患者治疗后的 CRP、Hcy、S100A1 蛋白和 IL-6 水平

均显著低于对照组,SOD 水平显著高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0. 05),见表 3。
2. 3　 临床疗效比较

观察组 患 者 的 总 有 效 率 为 94. 00%, 高 于 对 照 组 的

84. 00%,但差异无统计学意义(χ2 = 2. 554,P= 0. 110),见表 4。
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表 2　 两组患者治疗前后主观评估指标比较(􀭵x±s,分)

组别
ABCD2 评分 NIHSS 评分 ADL 评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 50) 3. 89±1. 12 1. 01±0. 46∗ 10. 23±3. 11 4. 26±2. 01∗ 56. 43±7. 83 81. 23±11. 10∗

对照组(n= 50) 3. 87±1. 09 1. 89±0. 52∗ 11. 00±2. 89 5. 89±2. 56∗ 55. 27±8. 01 69. 35±9. 52∗

t 0. 447 4. 674 0. 568 10. 231 0. 511 13. 297
P 0. 729 <0. 001 0. 581 <0. 001 0. 632 <0. 001
　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05。

表 3　 两组患者治疗前后客观检测指标比较(􀭵x±s)

组别
CRP / (μmol / L) Hcy / (μmol / L) SI00A1 / (mg / L) IL-6 / (ng / L) SOD / (U / mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 50) 6. 37±2. 31 2. 89±1. 01∗ 15. 23±4. 10 8. 25±2. 15∗ 225. 61±36. 32 180. 53±27. 53∗ 12. 68±3. 56 9. 52±3. 01∗ 147. 24±29. 34 192. 76±32. 45∗

对照组(n= 50) 6. 40±2. 40 4. 21±1. 22∗ 15. 01±3. 89 10. 31±2. 45∗ 223. 79±37. 12 191. 05±29. 57∗ 12. 11±3. 49 10. 78±3. 22∗ 149. 21±27. 21 181. 48±29. 91∗

t 0. 311 6. 729 0. 323 8. 672 0. 224 12. 341 0. 487 5. 357 0. 501 11. 356
P 0. 788 <0. 001 0. 780 <0. 001 0. 803 <0. 001 0. 701 <0. 001 0. 614 <0. 001
　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05。

表 4　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
组别 治愈 显效 有效 无效 总有效
观察组(n= 50) 10 (20. 00) 24 (48. 00) 13 (26. 00) 3 (6. 00) 47 (94. 00)
对照组(n= 50) 5 (10. 00) 19 (38. 00) 18 (36. 00) 8 (16. 00) 42 (84. 00)

2. 4　 临床安全性比较

观察组患者的不良事件发生率为 12. 00%,高于对照组的

10. 00%,但差异无统计学意义(χ2 = 0. 102,P= 0. 749),见表 5。
表 5　 两组患者不良事件发生情况比较[例(%)]

组别 发热 肝功异常 恶心 腹胀 腹泻 合计
观察组(n= 50) 1 (2. 00) 1 (2. 00) 2 (4. 00) 1 (2. 00) 1 (2. 00) 6 (12. 00)
对照组(n= 50) 1 (2. 00) 0 (0) 1 (2. 00) 2 (4. 00) 1 (2. 00) 5 (10. 00)

3　 讨论
非致残性缺血性脑血管病患者虽然在接受积极抗凝、调脂

和抗炎治疗后,临床预后常较好,不会导致肢体功能残疾,但也

存在较高的脑卒中风险。 患者大多处于慢性炎症、高氧化应激

反应状态,部分患者可能由于炎症因子风暴或凝血功能改变导

致神经功能恢复及远期预后不理想[12] 。 丁苯酞为治疗缺血性

脑卒中的新型药物,不仅具有缩小梗死面积、抑制血小板聚集

和改善神经功能损伤等作用,也可能有利于患者氧化应激、炎
症水平的改善[13-14] 。 但临床尚缺乏非致残性缺血性脑血管病

患者接受丁苯酞治疗后机体炎症、应激水平等相关变化及再发

生脑卒中风险的临床研究,因此,全面评价丁苯酞对非致残性

缺血性脑血管病患者的临床疗效是未来广泛应用该药联合治

疗方案的重要前提。
既往对于缺血性脑卒中患者,多数研究仅以 NIHSS 评分

评估其神经功能的恢复状况[15] ,而未能顾及患者再发生脑卒

中风险及日常生活能力水平的评估。 ABCD2 评分是用于评估

缺血性脑血管病患者急性发作后脑卒中发生风险的临床评估

工具,ADL 是可用于评价患者独立进行日常生活能力的重要

量表,故本研究联合应用了 ABCD2 评分、NIHSS 和 ADL 评分,
全面评估患者脑卒中发生风险、神经功能损伤程度及日常生活

能力水平,可作为评价非致残性脑血管病患者病情、治疗效果

的重要临床主观指标[15-17] 。 本研究结果显示,应用丁苯酞的

非致残性缺血性脑血管病患者脑卒中发生风险、神经功能损伤

程度明显更低,且日常生活能力水平更高。 进一步评价临床疗

效及安全性发现,联合应用丁苯酞可在一定程度上提高非致残

性缺血性脑血管病患者的临床疗效,且不会显著增加不良反

应,具有可靠的临床安全性。 上述结果显示,丁苯酞具有良好

的抵抗脑缺血作用。 有研究表明,丁苯酞可能通过促进脑部侧

支循环开放,恢复缺血区域的微循环,修复半暗带的血液灌注

进而减少神经元的死亡[18] ,并挽救患者的神经功能,最终有利

于患者神经功能的恢复及日常生活能力的提高。 同时,丁苯酞

与调节血脂药、抗血小板聚集药无相互作用,不会增加患者的

用药风险,甚至可能具有协同降低脑卒中风险的效果。
由于非致残性缺血性脑血管病会发生缺血性脑损伤,缺血

性脑损伤导致的炎症反应会加重血脑屏障及内皮细胞被破坏,
进而使更多促炎细胞因子、氧化应激相关因子对脑组织造成再

次损伤。 CRP 可沉积在动脉壁内,机体的补体活化途径会因

CRP 结合脂蛋白而被激活,从而过量释放氧自由基与炎症介

质,损害血管的内膜结构层,增加急性脑梗死的发生风险[19] 。
Hcy 是半胱氨酸及蛋氨酸的代谢中间产物,在心脑血管疾病患

者体内,其表达水平均会显著升高[20] 。 血清 IL-6 可介导炎症反

应加剧,缺血性脑血管病患者缺血再灌注后,IL-6 的表达水平会

迅速升高,并与患者神经损伤及病情加重具有一定相关性[6] 。
血浆 S100A1 蛋白在内皮细胞凋亡及炎症水平较高的患者体内

处于高表达状态[21] 。 SOD 是反映氧自由基水平的重要指标,既
往研究发现,缺血性脑卒中患者的氧自由基产生与 SOD 密切相

关[22] 。 本研究结果显示,联合应用丁苯酞的患者治疗后血清

CRP、Hcy、S100A1 蛋白和 IL-6 水平均显著低于对照组,血清

SOD 水平显著高于对照组。 以上结果表明,丁苯酞可能在保护

内皮细胞功能的同时通过抑制 CRP、Hcy、IL-6 和 S100A1 等炎

症、氧化应激相关细胞因子,增加 SOD 等保护性细胞因子,发挥

有效抑制脑组织及全身氧化应激及炎症反应的作用。 但关于

丁苯酞是否通过抑制全身免疫-炎症激活及患者氧化应激高反

应状态使脑卒中发生风险降低、症状及体征改善,仍有待进一

步的验证。
本研究因仅在单中心进行随机对照研究,最终纳入符合要

求的病例数较少,故存在一定的局限性,后期需通过开展多中

心研究补充样本量。 其次,虽然发现联合应用丁苯酞可以有效

降低患者炎症、氧化应激水平,但具体机制仍有待通过基础研

究进行更深入的探索。
综上所述,本研究结果显示,在常规治疗方案基础上联合

应用丁苯酞可有效降低非致残性缺血性脑血管病患者的脑卒

中风险、神经损伤功能,有利于降低炎症及氧化应激水平,具有

一定的临床应用价值。
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