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【摘要】 共 60 例急性缺血性卒中患者，分别接受丁苯酞氯化钠注射液联合尿激酶治疗（30 例）或单

纯尿激酶溶栓治疗（30 例），于治疗第 1、5、15、30 和 90 天时采用美国国立卫生研究院卒中量表和 Barthel
指数评价神经功能改善程度和疗效，同时观察药物不良反应。结果显示，治疗后两组患者各观察时间点

神经功能均不同程度提高（P = 0.020）。联合治疗组患者治疗显效率为 36.67％（11/30）、总有效率为

93.33％（28/30），对照组显效率为 10％（3/30）、总有效率为 56.67％（17/30），组间差异有统计学意义（χ2 =
13.195，P = 0.004）；两组患者药物不良反应发生率差异无统计学意义（P = 0.572）。提示丁苯酞氯化钠注

射液联合尿激酶治疗急性缺血性卒中疗效更佳。
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【Abstract】 This paper aims to observe the therapeutic effect of butylphthalide sodium chloride
injection combined with urokinase in the treatment of acute ischemic stroke. A total of 60 patients with
acute ischemic stroke were randomly divided into 2 groups: combined treatment group (butylphthalide
sodium chloride injection + urokinase, N = 30) and control group (urokinase only, N = 30). National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS) and Barthel Index (BI) were used to evaluate the improvement of
neurological function and curative effect. Adverse reactions were also observed. As results, the markedly
effective rate was 36.67% (11/30) and the total efficiency rate was 93.33% (28/30) in combined treatment
group, while they were 10% (3/30) and 56.67% (17/30) in control group. There was significant difference
between 2 groups ( χ 2 = 13.195, P = 0.004). Besides, the neurological function of patients in 2 groups
elevated to different degrees at each time point after treatment (P = 0.020). There was no significant
difference in the incidence rate of adverse reactions between 2 groups (P = 0.572). The results indicated
that the curative effect of butylphthalide sodium chloride injection combined with urokinase in the treatment
of acute ischemic stroke is better than that of urokinase.
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·临床研究·

缺血性卒中病死率和病残率高、病因复杂，各

种治疗方法效果均不甚理想。在本研究中，我们采

用丁苯酞氯化钠注射液联合尿激酶治疗急性缺血

性卒中，并与单纯尿激酶治疗进行疗效对比，以为

缺血性脑血管病的治疗提供一些参考。

资料与方法

一、临床资料

1. 病例选择 （1）符合 1995 年第四届全国脑血

管病学术会议制定的缺血性卒中诊断标准。（2）年

龄 40 ~ 75 岁。（3）发病至入院时间为 0.50 ~ 4.50 h。
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（4）经影像学检查排除出血性脑血管病。（5）美国国

立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分 > 4 分。（6）入

院后实验室检查血小板计数和凝血功能试验于正

常值范围。（7）既往神经功能缺损不影响神经功能

评分。（8）排除近期手术史，以及消化性溃疡并出

血、血液系统疾病、严重感染、肿瘤、高热、心肝肺肾

功能障碍和出血倾向。

2. 一般资料 选择 2009 年 10 月-2013 年 10 月

在河北省涿州市医院神经内科住院治疗的急性缺

血性卒中患者共 60 例，随机两人为一小组，共分为

30 个小组，选择单数小组第 1 例和双数小组第 2 例

为一组，其余为另一组，即丁苯酞氯化钠注射液联

合尿激酶治疗组（联合治疗组）和单纯尿激酶治疗

组（对照组）。（1）联合治疗组：30 例患者，男性 18 例，

女性 12 例；年龄 40 ~ 75 岁，平均（62.60 ± 8.59）岁；

NIHSS 评分 4 ~ 21 分，平均（12.33 ± 3.87）分。前循环

梗死 25 例、后循环梗死 5 例，既往腔隙性梗死 5 例、

糖尿病 6 例、高血压 24 例。（2）对照组：30 例患者，男

性 16 例，女性 14 例；年龄 41 ~ 73 岁，平均（61.91 ±
9.46）岁；NIHSS 评分为 4 ~ 21 分，平均为（11.67 ±
4.37）分。前循环梗列 26 例、后循环梗死 4 例，既往

腔隙性梗死 6 例、糖尿病 4 例、高血压 25 例。两组患

者性别、年龄、基础疾病、卒中类型和 NIHSS 评分比

较，组间差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1），具有

可比性。

二、治疗方法

1. 给药方式 两组患者入院后均行控制血压、

降糖、调脂稳定粥样硬化斑块、改善血液循环和脑

代谢等治疗，24 h 后予以阿司匹林（1000 mg/d）口服

抗血小板聚集治疗。联合治疗组患者于发病 4.50 h
内予以尿激酶 1.50 × 10 6 U 和丁苯酞氯化钠注射液

25 mg 加入 250 ml 生理盐水中静脉滴注，2 次/d（间

隔 6 h），连续治疗 14 d。对照组患者于发病 4.50 h
内予以尿激酶 1.50 × 10 6 U 加入 250 ml 生理盐水中

静脉滴注。

2. 观察指标及疗效评价 （1）观察指标：分别于

治疗前和治疗第 1、5、15、30 和 90 天时观察两组患

者凝血功能、血常规、肝肾功能变化，以及治疗期间

药物不良反应。（2）疗效评价：于治疗第 1、5、15、30
和 90 天时，采用 NIHSS 评分和 Barthel 指数（BI）进行

疗效评价。显效，神经功能缺损评分减少 > 90% ~
100%；有效，评分减少 > 18% ~ 90%；无效，评分减少

或增加 ≤ 18%；加重，评分增加 > 18%。计算治疗总

有效率，总有效率（%）=（显效例数 + 有效例数）/ 总
例数 × 100%。

三、统计分析方法

采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据计算与分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用重

复测量设计的方差分析，同一观察时间点的两组间

比较行 LSD⁃t检验；计数资料以相对数构成比（%）或

率（%）表示，采用χ2 检验。以 P ≤ 0.05 为差异具有

统计学意义。

结 果

两组患者治疗前神经功能缺损程度差异无统

计学意义（P = 0.534），治疗后各观察时间点神经功

能均不同程度提高（P = 0.020）；组间比较以联合治

疗组神经功能改善程度优于对照组（P = 0.001）；不

同观察时间点与治疗方法之间存在交互作用（P =
0.001；表 2 ~ 4）。对两组患者的疗效评价显示，至治

疗第 15 天时病情逐渐稳定，联合治疗组治疗总有效

率为 93.33%（28/30）、对照组 56.67%（17/30），组间

差异具有统计学意义（P = 0.004，表 5）。治疗第 1 天

时，两组各有 1 例活化部分凝血活酶时间（APTT）和

1 例国际标准化比值（INR）异常；此外，联合治疗组

尿 红 细 胞 阳 性 1 例（3.33%），对 照 组 恶 心 1 例

（3.33%），但两组药物不良反应发生率比较，差异均

未达到统计学意义（P = 0.572，表 6）。

表 1 联合治疗组与对照组患者一般资料的比较*
Table 1. Comparison of general data of patients in2 groups*

Item
Sex case (%)

Male
Female

Age (x ± s, year)
Lacunar cerebralinfarction case (%)
Diabetes case (%)
Hypertension case (%)
Anterior circulationinfarction case (%)
Posterior circulationinfarction case (%)
NIHSS (x ± s, score)

Control(N = 30)

16 (53.33)
14 (46.67)

61.91 ± 9.46
6 (20.00)
4 (13.33)

25 (83.33)
26 (86.67)

4 (13.33)
11.67 ± 4.37

Combination( N = 30)

18 (60.00)
12 (40.00)

62.60 ± 8.59
5 (16.67)
6 (20.00)

24 (80.00)
25 (83.33)

5 (16.67)
12.33 ± 3.87

χ2 or tvalue
0.271

0.286
0.111
0.480
0.111
0.480
0.577

⁃ 0.626

P value
0.602

0.776
0.739
0.488
0.739
0.488
0.448
0.534

*t test for comparison of age and NIHSS，χ 2 test for comparison of
others。NIHSS，National Institute of Health Stroke Scale，美国国
立卫生研究院卒中量表
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讨 论

缺血性卒中是中老年人高病残率、高病死率疾

病，给家庭和社会生活带来沉重负担，静脉溶栓是

治疗急性缺血性卒中的有效方法［1］，目前的主要治

疗措施是血管再通［2］，血管再通是急性缺血性卒中

早期治疗的关键，否则任何药物都难以发挥治疗作

用［3］。丁苯酞最早由南方水芹菜籽中提取后经人工

化学合成，经动物实验和符合国际规范的大样本临

床试验发现其对急性缺血性卒中具有独特而明显

的治疗作用［4］。有研究显示，丁苯酞可以通过细胞

外信号调节激酶（ERK）通路促进血管新生。丁苯酞

可对缺血性脑损伤的多个病理环节进行阻断，避免

低氧、低糖情况下神经细胞损伤，有效提高前列环

素和脑血管内皮细胞一氧化氮（NO）水平，阻止谷氨

酸释放，干扰花生四烯酸代谢，对花生四烯酸及其

代谢产物介导的多个病理过程进行选择性阻断，清

除氧自由基，防止血小板聚集，提高抗氧化酶活性，

Group
Control
Combination

N
30
30

Before treatment
11.67 ± 4.37
12.33 ± 3.87

After treatment
1 d

8.60 ± 4.10
6.71 ± 4.28

5 d
7.00 ± 4.25
4.27 ± 3.47

15 d
4.23 ± 4.03
2.77 ± 3.30

30 d
4.63 ± 3.59
2.03 ± 2.95

90 d
4.07 ± 2.96
1.47 ± 2.06

表 2 联合治疗组与对照组患者不同观察时间点 NIHSS 评分的比较（x ± s，评分）

Table 2. Comparison of NIHSS score between 2 groups before and after treatment (x ± s, score)

Source of variation
Group
Time
Group × time
Error between groups
Error within group

SS

362.003
3583.881

137.614
3659.488
1052.339

df
1.000
2.105
2.105

58.000
122.086

MS

362.003
1702.606

65.337
63.094

8.620

F value
5.738

197.527
7.585

P value
0.001
0.020
0.001

表 3 联合治疗组与对照组患者不同观察时间点 NIHSS 评
分重复测量设计的方差分析表

Table 3. Analysis of variance for repeated measurementdesign of NIHSS score between 2 groups
Paired comparison
Before treatment

1 d after treatment
5 d after treatment

15 d after treatment
30 d after treatment
90 d after treatment

t value
⁃ 0.626

6.616
5.146
8.258
9.463
7.969

P value
0.534
0.017
0.027
0.006
0.003
0.007

表 4 联合治疗组与对照组患者同一观察时间点
NIHSS 评分的两两比较

Table 4. Comparison of NIHSS score at the sametime point between 2 groups

Group
Control
Combination

N
30
30

Effective
Markedly effective

3 (10.00)
11 (36.67)

Effective
14 (46.67)
17 (56.67)

Total*
17 (56.67)
28 (93.33)

Ineffective
10 (33.33)

2 ( 6.67)

Worsen
3 (10.00)
0 ( 0.00)

表 5 联合治疗组与对照组患者治疗总有效率的比较 例（%）

Table 5. Comparison of total efficiency rate between 2 groups case (%)

*χ2 = 6.667，P = 0.004
表 6 联合治疗组与对照组患者治疗期间药物不良反应发生率的比较* 例（%）

Table 6. Comparison of the incidence of adverse reactions between 2 groups* case (%)

*χ2 = 2.000，P = 0.572。APTT，activated partial thromboplastin time，活化部分凝血活酶时间；INR，international normalized ratio，国际标准
化比值；ALT，alanine aminotransferase，丙氨酸转氨酶；AST，aspartate aminotransferase，天冬氨酸转氨酶

Group
Control
Combination
Group
Control
Combination

N
30
30
N
30
30

Bleeding
0 (0.00)
0 (0.00)

Positive urine erythrocyte
0 (0.00)
1 (3.33)

APTT elevation
1 (3.33)
1 (3.33)

Renal insufficiency
0 (0.00)
0 (0.00)

INR elevation
1 (3.33)
1 (3.33)
Neusea
1 (3.33)
0 (0.00)

ALT elevation
0 (0.00)
0 (0.00)
Fever

0 (0.00)
0 (0.00)

AST elevation
0 (0.00)
0 (0.00)

Rash
0 (0.00)
0 (0.00)
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防止出现炎症反应，增加缺血区域血供［5⁃6］。丁苯酞

还能够显著改善颈内动脉颅内段重度狭窄患者的

血管反应性［7］，提示其具有促进侧支循环新生的作

用。目前，尿激酶溶栓治疗已在基层医院广泛开

展，但部分患者预后并不理想，我们对丁苯酞氯化

钠注射液联合尿激酶治疗急性缺血性卒中患者的

疗效进行观察，结果显示：联合治疗组疗效优于对

照组，且不增加药物不良反应发生率；神经功能缺

损程度评价，联合治疗组显效率 36.67％（11/30）、总

有效率 93.33％（28/30），对照组显效率 10％（3/30）、

总有效率 56.67％（17/30），差异具有统计学意义；日

常生活活动能力评价，联合治疗组总有效率优于对

照组，且病情稳定后长期预后获益更多。缺血性半

暗带的局部脑血流量仍处于离子泵功能衰竭阈值

之上，虽然神经功能缺损或基本丧失，但神经元仍

然存活，此时如果能够及时恢复缺血区域之血供，

大部分神经元仍可避免缺血性坏死［8⁃9］。综上所述，

急性缺血性卒中患者在溶栓治疗“时间窗”内早期

联合丁苯酞注射液获益更多。
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