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摘 要 目的：探讨依达拉奉联合胞磷胆碱钠治疗急性脑梗死的疗效及其对氧化应激和炎性因子指标的影响。方法：108例急性

脑梗死患者依据随机数字表法分为依达拉奉组（单独组）和依达拉奉+胞磷胆碱钠组（联合组），各54例。在常规治疗基础上，单独

组患者给予依达拉奉注射液30 mg加入100 ml 0.9％氯化钠注射液中静脉滴注，每次在30 min之内滴完，bid；联合组患者在单独组

治疗基础上加用胞磷胆碱钠注射液0.5 g加入250 ml 0.9％氯化钠注射液中静脉滴注，qd。两组患者疗程均为2周。比较两组患者

治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS），并据此评定的疗效、长谷川智能量表（HDS）评分、日常生活力能评定量表（Bar-

thel指数）、氧化应激指标、炎性因子指标水平。结果：治疗后，联合组患者的有效率为81.48％，显著高于单独组（53.70％），差异有

统计学意义（χ2＝9.511，P＝0.002）。两组患者的HDS评分和Barthel指数均较治疗前显著增加，且联合组更优，差异有统计学意义

（P＜0.05）。与治疗前比较，两组患者的丙二醛、内皮素-1含量显著降低，超氧化物歧化酶、一氧化氮含量显著升高，炎性因子白细

胞介素（IL）-6、IL-8、IL-12、IL-16和肿瘤坏死因子α水平显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；且联合组患者各指标的改善程

度均明显优于单独组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：依达拉奉联合胞磷胆碱钠治疗急性脑梗死的疗效良好，且能降低氧化

应激和炎症水平，更有利于患者神经功能和日常生活能力的恢复。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the therapeutic efficacy of edaravone combined with citicoline sodium on acute cere-

bral infarction and its effects on the levels of oxidative stress and inflammatory factors. METHODS：108 patients with acute cere-

bral infarction were randomly divided into edaravone group（single group）and edaravone+citicoline sodium group（drug combina-

tion group），with 54 cases in each group. Based on routine treatment，single group was given Edaravone injection 30 mg added in-

to 100 ml 0.9％ Sodium chloride injection intravenously，bid，used up within 30 min each time；drug combination group was addi-

tionally given Citicoline sodium injection 0.5 g added into 250 ml 0.9％ Sodium chloride injection intravenously，qd，on the basis

of single group. Treatment course of 2 groups lasted for 2 weeks. NIHSS，HDS，Barthel index，oxidant stress indicator and inflam-

matory factors were compared between 2 groups before and after treatment. RESULTS：After treatment，the effective rate of NI-

HSS in drug combination group was 81.48％，which was significantly higher than single group（53.70％），with statistical signifi-

cance （χ2＝9.511，P＝0.002）. HDS score and Barthel index of 2 groups were significantly increased after treatment，especially in

drug combination group，with statistical significance（P＜0.05）. Compared with before treatment，contents of MDA and ET-1 in 2

groups were decreased significantly，while SOD activity and NO content were increased significantly；the inflammatory cytokines

IL-6，IL-8，IL-12 and IL-16，TNF-α were all decreased gradually，with statistical significance（P＜0.05）；the improvement of

each indicator in drug combination group was more significant than single group，with statistical significance（P＜0.05）. CONCLU-

SIONS：Edaravone combined with citicoline sodium show good therapeutic efficacy in the treatment of acute cerebral infarction，

can decrease the levels of oxidative stress and inflammation and promote the recovery of the neurological function and the daily liv-

ing ability.

KEYWORDS Edaravone；Citicoline sodium；Drug combination；Acute cerebral infarction；Therapeutic efficacy；Oxidative

stress；Inflammatory factors
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急性脑梗死是神经内科常见的危急重症之一，具有高发

病率、致残率和病死率等特点，严重威胁患者生命健康[1]。目

前，临床上仍缺乏急性脑梗死的有效治疗措施，常用治疗方法

主要包括支持疗法、恢复缺血区灌注及保护神经细胞的药物

治疗等[2]。依达拉奉是一类自由基清除剂，具有遏制氧化应激

和脂质过氧化的作用，还可防治血管内皮损伤，减轻神经功能

障碍[3]；胞磷胆碱钠属于核苷衍生物，能通过降低脑血管阻力、

增强血流代谢和循环，促进大脑功能恢复[4]。有关上述两种药

物联合用于治疗急性脑梗死的疗效尚未明确且机制不明。因

此，本研究以我院收治的 108例急性脑梗死患者为研究对象，

探讨两种药物联合应用的临床疗效及其对氧化应激和炎性因

子水平的影响。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）首次发病，未伴有明显的神经功能缺损症

状，临床表现符合急性脑梗死的急性发作特点，并经CT和/或

MRI确诊为脑梗死的患者；（2）发病时间≤48 h；（3）神经系统

检查、心电图、胸部X线摄片、血压、肝/肾功能和血常规等检查

无显著异常；（4）无意识障碍及吞咽困难，未罹患出血性疾病

或严重凝血功能障碍；（5）未患高血压、冠心病、糖尿病、甲状

腺功能低下或亢进、陈旧性脑出血或脑梗死、慢性感染和其他

严重器官功能衰竭性疾病；（6）无焦虑、抑郁、精神障碍；（7）无

药物滥用史或酒精依赖史，且对依达拉奉和胞磷胆碱钠无禁

忌证者。

排除标准：（1）对依达拉奉和胞磷胆碱钠有禁忌证者；（2）

依从性较差、无法顺利完成疗程者。

1.2 研究对象

选择 2011年 2月－2015年 4月于我院神经内科诊治的急

性脑梗死患者 108例作为研究对象，其中男性 62例，女性 46

例；年龄53～75岁，平均年龄（61.32±6.89）岁。所有病例的诊

断严格按照全国第四届（1995年）脑血管病学术会议制定的诊

断标准[5]执行。按照随机数字表法分为依达拉奉组（单独组）

和依达拉奉+胞磷胆碱钠组（联合组），各54例。两组患者的年

龄、性别、体质量指数、美国国立卫生研究院卒中量表（Nation-

al institute of health stroke scale，NIHSS）评分、梗死部位、受教

育程度等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有

可比性，详见表1。本研究方案经我院医学伦理委员会审核通

过，患者均知情同意并签署知情同意书。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s，n＝54）

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups（x±±s，n＝54）

组别

单独组
联合组
t/χ2

P

年龄，岁

61.78±8.36

60.96±9.19

0.494

0.722

男性比例，％（n/N）

55.56（30/54）

59.26（32/54）

0.151

0.697

体质量指数，kg/m2

22.68±2.34

23.01±2.13

0.780

0.437

NIHSS评分，分

10.24±2.16

10.75±2.39

1.081

0.209

梗死部位，例
基底节

29

32

0.342

0.843

脑叶
18

16

其他部位
7

6

受教育程度，例
小学及以下

19

21

0.483

0.785

初中
21

22

高中及以上
14

11

1.3 治疗方法

两组患者均予以口服阿司匹林（100 mg/d）抑制血小板、

20％甘露醇注射液（125 ml）控制颅内压，同时给予胰岛素

（12～16 U）控制血糖、阿托伐他汀钙片（10 mg/d）调脂、降低血

液黏稠度、稳定血管斑块等对症治疗，并统一给予饮食、运动

锻炼等健康指导。单独组患者在上述规范化常规治疗基础上

给予依达拉奉注射液（商品名：必存，南京先声东元制药有限

公司，批准文号：国药准字 H20031342，规格：5 ml ∶ 10 mg）30

mg加入100 ml 0.9％氯化钠注射液中静脉滴注，每次在30 min

之内滴完，bid，连续治疗 2周；联合组患者在对照组基础上加

用胞磷胆碱钠氯化钠注射液（商品名：辰旺，辰欣药业股份有

限公司，批准文号：国药准字H20030279，规格：100 ml ∶胞磷胆

碱0.5 g与氯化钠0.9 g）0.5 g加入250 ml 0.9％氯化钠注射液中

静脉滴注，qd，连续治疗2周。

1.4 疗效评定

采用NIHSS对两组患者治疗前后的神经功能缺损程度进

行评分，并进行疗效判定。基本痊愈：NIHSS分值降低91％～

100％；显著进步：NIHSS 分值降低 46％～90％；进步：NIHSS

分值降低 18％～45％；无效：NIHSS分值降低＜18％或增加。

将基本痊愈和显著进步认定为治疗有效，计算有效率。同时，

记录两组患者治疗过程中的药品不良反应发生情况。

1.5 认知功能和日常生活能力评定

采用长谷川智能量表（Hasegawa dementia scale，HDS)评

估两组患者认知功能的改变。该量表包括11个问题：2个定向

力问题、4个记忆力问题、2个常识问题、1个计算题、2个物体

铭记命名回忆题。评定结果：总分≥30分为认知功能正常；总

分20～＜30分为轻度认知功能障碍；总分10～＜20分为中度认

知功能障碍；总分＜10分为重度认知功能障碍。

采用日常生活能力评定量表计算两组患者治疗前后的

Barthel指数，用于评定患者日常生活能力。评定结果：总分≥

60分者为良，生活基本自理；总分40～＜60分者为中度功能障

碍，生活需要帮助；总分 20～＜40分者为重度功能障碍，生活

依赖明显；总分＜20分者为生活完全依赖。

1.6 炎性因子检测

治疗前后分别采集患者的清晨空腹静脉血，采用酶联免

疫吸附试验（ELISA）测定白细胞介素（IL）-6、IL-8、IL-12、IL-16

和肿瘤坏死因子（TNF）-α水平。试剂盒均购于军事医学科学

院邦定生物公司，所有试验流程均由专职检验人员严格按照

说明书操作完成。

1.7 氧化应激指标检测

利用硫代巴比妥酸法测定丙二醛（MDA）的含量；采用黄

嘌呤氧化酶法检测超氧化物歧化酶（SOD）的活性；运用硝酸

还原法测定一氧化氮（NO）的含量，试剂盒均购于南京建成生

物工程研究所。采用放射免疫试剂盒检测内皮素（ET）-1的含

量，试剂盒购于解放军总医院放射免疫研究所。所有试验操

作均由专职检验人员严格按照说明书或试验要求完成。

1.8 统计学方法

采用 SPSS 18.0软件对数据进行统计学分析。符合正态
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分布的计量资料以x±s表示，两组间的比较采用独立样本Stu-

dent-t检验，治疗前后的组内比较应用配对Student-t检验；计数

资料以％表示，两组间的比较采用χ2检验。P＜0.05为差异具

有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者疗效比较

两组患者疗效比较见表 2。如表 2所示，联合组患者的

有效率为 81.48％，显著高于单独组（53.70％），差异具有统计

学意义（P＜0.05）。两组患者在治疗过程中均未发现血、尿

常规异常和肝、肾功能损害，且未出现药物过敏反应等不良

反应。

表2 两组患者疗效比较（例，n＝54）

Tab 2 Comparison of efficacy between 2 groups（case，n＝

54）

组别
单独组
联合组
χ2

P

基本痊愈
12

18

显著进步
17

26

进步
21

10

无效
4

0

有效率，％
53.70

81.48

9.511

0.002

2.2 两组患者治疗前后HDS评分和Barthel指数比较

两组患者治疗前后HDS评分和Barthel指数比较见表 3。

如表 3所示，治疗前两组患者的HDS评分和Barthel指数比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的HDS评分

和 Barthel 指数均较治疗前显著增高，差异具有统计学意义

（P＜0.05）；且联合组患者的HDS评分和Barthel指数较单独组

更高，差异具有统计学意义（P＜0.05）。

表3 两组患者治疗前后HDS评分和Barthel指数比较（x±±s，

n＝54）

Tab 3 Comparison of HDS scores and Barthel index be-

tween 2 groups before and after treatment（ x±±s ，

n＝54）

组别

单独组
联合组
t

P

HDS评分，分
治疗前

16.51±2.95

16.78±3.04

0.452

0.730

治疗后
24.01±5.14＊

33.16±4.60＊

4.927

0.006

Barthel指数
治疗前

32.73±5.39

33.28±6.84

0.864

0.325

治疗后
56.73±6.76＊

68.98±8.49＊

8.295

＜0.001

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后氧化应激指标比较

两组患者治疗前后氧化应激指标比较见表 4。如表 4所

示，治疗前两组患者的MDA、SOD、NO和ET-1水平比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者上述指标均明

显改善，MDA和ET-1含量显著降低，SOD活性和NO含量显

著升高，差异均具有统计学意义（P＜0.05）；且联合组患者的改

善程度均明显优于单独组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。

2.4 两组患者治疗前后炎性因子水平比较

两组患者治疗前后炎性因子水平比较见表 5。如表 5所

示，治疗前两组患者的 IL-6、IL-8、IL-12、IL-16和TNF-α水平比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的炎性

因子水平均明显降低，差异具有统计学意义（P＜0.05）；且联合

组患者的炎性因子改善程度均明显优于单独组，差异具有统

计学意义（P＜0.05）。

表4 两组患者治疗前后氧化应激指标比较（x±±s，n＝54）

Tab 4 Comparison of oxidative stress indicators between 2 groups before and after treatment（x±±s，n＝54）

组别

单独组
联合组
t

P

MDA，μmol/L

治疗前
8.56±1.30

8.61±1.25

0.208

0.836

治疗后
6.49±1.08＊

5.12±1.00＊

4.065

0.021

SOD，kU/L

治疗前
71.59±10.83

72.38±10.14

0.399

0.711

治疗后
105.68±20.36＊

126.72±22.45＊

5.785

0.002

NO，μmol/L

治疗前
59.88±10.58

60.36±10.19

0.245

0.807

治疗后
71.09±10.45＊

90.58±11.02＊

6.884

＜0.001

ET-1，ng/L

治疗前
134.74±21.09

135.55±20.40

0.207

0.837

治疗后
105.28±20.54＊

87.61±17.38＊

3.250

0.041

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

表5 两组患者治疗前后炎性因子水平比较（x±±s，n＝54）

Tab 5 Comparison of inflammatory factor between 2 groups before and after treatment（x±±s，n＝54）

组别

单独组
联合组
t

P

IL-6，ng/ml

治疗前
16.56±2.11

16.42±2.25

0.340

0.735

治疗后
13.40±1.56＊

9.33±1.05＊

5.197

0.003

IL-8，ng/ml

治疗前
6.32±1.24

6.44±1.32

0.496

0.621

治疗后
4.44±1.06＊

2.88±0.91＊

4.356

0.021

IL-12，ng/ml

治疗前
24.41±5.11

23.45±4.43

1.062

0.190

治疗后
17.43±3.54＊

11.81±2.53＊

5.666

0.001

IL-16，ng/ml

治疗前
1.68±0.25

1.63±0.18

0.915

0.206

治疗后
1.42±0.16＊

1.01±0.12＊

4.041

0.030

TNF-α，pg/ml

治疗前
52.12±10.43

51.54±10.65

0.793

0.429

治疗后
33.12±9.04＊

21.48±7.35＊

7.175

＜0.001

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.5 不良反应

两组患者均未见明显不良反应。

3 讨论
研究显示，急性脑梗死过程中可产生大量的自由基，促使

神经细胞发生凋亡或坏死，加剧脑组织的损伤[6]。依达拉奉是

目前临床上唯一广泛使用的自由基清除剂，不仅能够清除羟

基自由基，具备强大的抗氧化能力，还可透过血脑屏障，抑制

脑组织的脂质过氧化反应，减轻炎性因子引起的脑血肿。此

外，依达拉奉也被发现能够防止血管内皮细胞的损伤，抑制神

经细胞的死亡，进而促进神经功能障碍的改善或恢复[7-8]。本

研究结果显示，在单独给予依达拉奉治疗 2周后，患者NIHSS

评分较治疗前明显降低，HDS评分和Barthel指数明显增加，提

示依达拉奉能够显著促进患者神经功能缺损的恢复，改善患

者认知水平，提高患者日常生活自理的能力。胞磷胆碱钠是
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治疗急性脑损伤和意识障碍的常见神经保护药物，其药理机

制主要通过降低颅内血管阻力，增加脑血流灌注量，促进颅内

营养物质的代谢，进而改善脑循环[9]。也有研究报道，胞磷胆

碱钠能抑制脑组织缺血后氧自由基和过氧化物的生成，增强

脑干上行网状激活系统功能，改善运动麻痹的症状，从而促进

大脑功能的恢复[10-11]。基于两种药物相近的作用机制，本研究

同时应用依达拉奉和胞磷胆碱钠治疗急性脑梗死患者。结果

发现，联合组患者 NIHSS 分值的降低幅度明显高于单独组，

HDS得分和Barthel指数的改善程度明显优于单独组，充分说

明联合用药的策略获得了良好的疗效；而且，整个治疗过程中

未观察到明显的药品不良反应症状，表明两种药物的联合使

用具备了较高的安全性。然而，值得注意的是，本研究所纳入

的样本数量相对较少、研究时间跨度较大，患者的治疗效果受

到多种潜在干扰因素的影响，因此这一结论仍有待后续多中

心临床试验加以进一步证实。

氧化应激和炎症反应都被认为是诱发急性脑梗死的重要

病理机制，两者相互调控，相辅相成[12]。脑梗死激发机体内产

生的活性氧是炎症发生的始动因素，不仅攻击生物膜中的不

饱和脂肪酸，引发脂质过氧化，产生如MDA等过氧化产物，还

能抑制抗氧化系统中SOD的活性及NO的释放，促进ET-1分

泌，导致炎性因子 IL-6、IL-8、IL-12、IL-16和TNF-α等水平的急

剧增高，募集单核细胞和巨噬细胞到血管内，刺激局部血小板

的激活和血栓的形成[13-15]。本研究结果显示，经依达拉奉和胞

磷胆碱钠治疗后，患者氧化应激和炎症水平均得到有效的抑

制，并且联合组患者的改善程度更为显著。笔者分析其作用

机制可能为以下两个方面：其一，依达拉奉是明确的自由基清

除剂，对超氧阴离子、活性氮、羟基自由基等自由基的产生均

有显著的抑制作用；同时，由于自由基在一定程度上可诱导炎

症反应的发生，因此减轻氧化损伤同样具有遏制炎症反应的

效应。其二，胞磷胆碱钠虽然不是直接的自由基清除剂，但是

其药理机制是通过增加线粒体ATP酶的活性，抑制磷脂酶A2

的活性，进而增高去甲肾上腺素和多巴胺的水平，起到稳定细

胞膜、减少自由基释放的作用，因此胞磷胆碱钠在降低自由基

释放的过程中亦显著抑制了机体的炎症反应[16]。由此表明，两

种药物可能同时通过调控氧化应激和炎症反应的途径改善颅

内的血流循环，进而促进神经功能的恢复和疾病康复。需要

注意的是，尽管上述指标的检测对指示依达拉奉和/或胞磷胆

碱钠的疗效有一定的作用，但单一实验室指标的测定只能起

到预警或提示的功能，真正的疗效和预后判定仍需要依靠患

者的临床表现作为首要标准。

综上所述，依达拉奉联合胞磷胆碱钠治疗急性脑梗死的

疗效良好，且能降低患者氧化应激和炎症水平，有利于其神经

功能和日常生活能力的恢复。
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