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摘 要 目的：观察依达拉奉联合丁苯酞治疗急性缺血性脑卒中（AIS）的临床疗效及安全性。方法：选取AIS患者258例，按随机

数字表法分为观察组和对照组，各129例。两组患者均给予抗血小板聚集、改善微循环、控制血压、降糖、调脂、稳定斑块和营养脑

细胞等常规治疗。对照组患者在常规治疗基础上口服丁苯酞胶囊200 mg，tid；观察组患者在对照组基础上给予依达拉奉注射液

30 mg加入氯化钠注射液100 ml中，ivgtt，bid。两组患者均持续治疗14 d。观察两组患者治疗前及治疗后7、14 d血清炎性因子、

血清微小RNA（miR）222及神经功能缺损评分，并比较两组患者临床疗效及不良反应发生情况。 结果：治疗前，两组患者血清炎

性因子、miR-222及神经功能缺损评分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后7、14 d，两组患者血清炎性因子水平及神经功

能缺损程度评分均显著降低，血清miR-222显著升高，且观察组明显优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。观察组患者临

床总有效率为92.2％，显著高于对照组的69.8％，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见明显不良反应发生。 结论：依达

拉奉联合丁苯酞治疗AIS疗效显著，能明显降低患者血清炎性因子水平，促进miR-222表达，改善神经功能，且安全性较好。

关键词 依达拉奉；丁苯酞；急性缺血性脑卒中；炎性因子；血清微小RNA222；神经功能

Clinical Observation of Edaravone Combined with Butyl Phthalide in the Treatment of Acute Ischemic Stroke
YI Lian1，LI Xingda2，WANG Jianxiu1，ZHANG Zhongling1（1. Dept. of Internal Medicine Neurology，the First Af-
filiated Hospital of Harbin Medical University，Harbin 150000，China；2. Dept. of Pharmacy，the First Affiliat-
ed Hospital of Harbin Medical University，Harbin 150000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of edaravone combined with butyl phthalide in the treatment
of acute ischemic stroke（AIS）. METHODS：258 AIS patients were randomly divided into observation group and control group，
with 129 cases in each group. Both groups were given routine treatment as antiplatelet，improving microcirculation，controlling
blood pressure，lowering blood glucose，regulating blood lipid，keeping plaque stable，nourishing brain cells. Control group was
additionally given Butyl phthalide capsules orally，200 mg，tid. Observation group was additionally given Edaravone injection 30

mg added into Sodium chloride injection 100 ml，ivgtt，bid，on the basis of control group. Both groups continuously received 14

days of treatment. The serum inflammatory factor，miR-222 and neurologic impairment score of 2 groups were observed before
treatment，7，14 d after treatment. Clinical efficacies and the occurrence of ADR were compared between 2 groups. RESULTS：

There was no statistical significance in the serum inflammatory factor，miR-222 and neurologic impairment score between 2 groups
before treatment（P＞0.05）. The serum inflammatory factor and neurologic impairment score of 2 groups were decreased significant-
ly 7，14 d after treatment，while serum levels of miR-222 were increased significantly；the observation group was significantly bet-
ter than the control group，with statistical significance（P＜0.05）. Total effective rate of observation group was 92.2％，which was
significantly higher than that of control group（69.8％），with statistical significance（P＜0.05）. No obvious ADR was found in 2

groups. CONCLUSIONS：Edaravone combined with butyl phthalide is effective in the treatment of AIS，and can significantly de-
crease serum inflammatory factor level，promote the expression of miR-222 and improve neurologic function with good safety.
KEYWORDS Edaravone；Butyl phthalide；Acute ischemic stroke；Inflammatory factor；miR-222；Neurologic function
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急性缺血性脑卒中（AIS）是由多种因素引发的脑血液循

环障碍，细胞内钙调蛋白（CaM）表达量升高引发的钙超载是

导致AIS损伤的主要原因，其中调控基因在转录后表达的非翻

译小分子微小RNA（miR）222可与CaM基因靶向结合，在AIS

的发生发展中扮演着重要角色 [1]。因此，有效调控血清

miR-222表达有望成为AIS靶向治疗的新方向。为明确依达

拉奉联合丁苯酞对AIS患者血清miR-222的影响，本研究观察

了依达拉奉联合丁苯酞治疗AIS的临床疗效及安全性。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）经头颅CT或磁共振成像（MRI）检查确诊为

AIS；（2）首次发病至入院时间≤72 h。排除标准：（1）脑部大面

积缺血、合并意识障碍或生命体征不稳定者；（2）脑出血或活

动性出血倾向者；（3）严重心、肝、肾等其他重要脏器功能障碍

者；（4）全身性感染或恶性肿瘤者；（5）精神疾病，或因其他原

因无法完成本研究者；（6）对本研究药物过敏者。

1.2 研究对象

选取我院 2013年 9月－2015年 9月收治的 AIS 患者 258

例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 129例。两组患

者性别、年龄和基础疾病等一般资料比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性，详见表1。本研究方案经医院医学伦

理委员会批准，患者及家属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）

Tab 1 Comparison of clinical information of patients be-

tween 2 groups（x±±s）

组别

观察组
对照组
t/χ2

P

n

129

129

年龄，岁

62.18±13.64

62.25±12.91

4.215

＞0.05

性别，例
男
85

89

2.154

＞0.05

女
44

40

基础疾病，例
高血压

69

72

5.214

＞0.05

高血脂
54

52

冠心病
36

39

糖尿病
25

21

1.3 治疗方法

两组患者均给予抗血小板聚集、改善微循环、控制血压、

降糖、调脂、稳定斑块和营养脑细胞等常规治疗[2]。对照组患

者在常规治疗基础上口服丁苯酞胶囊（石药集团恩必普药业

有限公司，批准文号：国药准字H20050299，规格：100 mg）200

mg，tid；观察组患者在对照组基础上给予依达拉奉注射液（昆

明积大制药股份有限公司，批准文号：国药准字H20050495，规

格：20 ml ∶ 30 mg）30 mg 加入氯化钠注射液 100 ml 中，ivgtt，

bid。两组患者均持续治疗14 d。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者治疗前及治疗后 7、14 d血清炎性因子

及血清miR-222水平。抽取患者治疗前及治疗后 7、14 d空腹

静脉血 5 ml，凝固后以离心半径 10 mm、转速 3 000 r/min离心

10 min，留取血清于－80 ℃冰箱中，待测。采用免疫透射比浊

法检测超敏C反应蛋白（hs-CRP），酶联免疫吸附（ELISA）法检

测肿瘤坏死因子α（TNF-α）及白细胞介素 8（IL-8）。（2）观察两

组患者治疗前及治疗后7、14 d神经功能缺损度评分。神经功

能缺损程度评分标准[3]：总计 0～45分，轻度为 0～15分，中度

为16～30分，重度为31～45分。（3）观察两组患者临床疗效及

不良反应发生情况。临床疗效评价标准[3]——基本痊愈：神经

功能缺损程度评分降低＞90％；显著进步：神经功能缺损程度

评分降低 46％～90％；进步：神经功能缺损程度评分降低

16％～45％；无变化：神经功能缺损程度评分降低＜16％，或

增加＜18％；恶化：神经功能缺损程度评分增加≥18％。总有

效＝基本痊愈＋显著进步＋进步。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 18.0软件对数据进行统计分析。计数资料以

率表示，采用χ2检验；计量资料以 x±s表示，采用 t检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者血清炎性因子水平比较

治疗前，两组患者血清炎性因子水平比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后7、14 d，两组患者血清炎性因子水平均

显著降低，且观察组明显低于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。两组患者治疗前后血清炎性因子水平比较见表

2。

表2 两组患者治疗前后血清炎性因子水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of serum inflammatory factor level be-

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

组别

观察组

对照组

n

129

129

指标

hs-CRP，mg/L

TNF-α，μg/L

IL-8，μmol/L

hs-CRP，mg/L

TNF-α，μg/L

IL-8，μmol/L

治疗前

17.69±3.35

16.40±4.52

29.58±5.47

17.51±3.64

16.42±4.39

29.75±5.81

治疗后7 d

10.26±3.55＊#

11.08±3.75＊#

20.09±4.76＊#

14.69±3.58＊

14.31±4.08＊

25.58±5.44＊

治疗后14 d

7.09±2.64＊#

6.97±2.88＊#

15.74±3.81＊#

10.89±3.15＊

10.91±3.55＊

21.04±4.29＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者血清miR-222水平比较

治疗前，两组患者血清miR-222水平比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后7、14 d，两组患者血清miR-222水平均

显著升高，且观察组明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。两组患者治疗前后血清miR-222水平比较见表3。

表3 两组患者治疗前后血清miR-222水平比较（x±±s，×10－3）

Tab 3 Comparison of serum level of miR-222 between 2

groups before and after treatment（x±±s，×10－3）

组别
观察组
对照组

n

129

129

治疗前
0.619±0.241

0.625±0.235

治疗后7 d

0.835±0.224＊#

0.717±0.198＊

治疗后14 d

1.259±0.358＊#

0.926±0.320＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者神经功能缺损程度评分变化

治疗前，两组患者神经功能缺损程度评分比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）；治疗后7、14 d，两组患者神经功能缺损程

度评分均显著降低，且观察组明显低于对照组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后神经功能缺损程度评分

比较见表4。

表4 两组患者治疗前后神经功能缺损程度评分比较（x±±s，分）

Tab 4 Comparison of neurologic impairment score between

2 groups before and after treatment（x±±s，score）

组别
观察组
对照组
t

P

n

129

129

治疗前
28.85±1.36

28.71±1.39

0.175

＞0.05

治疗后7 d

15.31±2.67＊#

19.52±1.66＊

4.336

＜0.05

治疗后14 d

8.83±1.85＊#

15.69±1.86＊

9.571

＜0.05

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者临床疗效比较
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观察组患者临床总有效率为 92.2％，显著高于对照组的

69.8％，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者临床疗效比

较见表5。

表5 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 5 Comparison of clinical efficacies between 2 groups

[csae（％％）]

组别
观察组
对照组
χ2

P

n

129

129

基本痊愈
48（37.2）

29（22.5）

显著进步
55（42.6）

29（22.5）

进步
16（12.4）

32（24.8）

无变化
10（7.8）

39（30.2）

恶化
0（0）

0（0）

总有效
119（92.2）

90（69.8）

5.494

＜0.05

2.5 不良反应

两组患者治疗期间均未见明显不良反应发生，亦未见血

常规、肝肾功能指标明显变化。

3 讨论
由于机体神经元细胞的能量储备偏低，一旦AIS发生后完

全缺血超过5 min，即可出现大量神经元损伤；同时，脑组织缺

血再灌注过程往往伴随着大量氧自由基的释放，使得磷脂含

量丰富的线粒体、细胞膜受到破坏，发生细胞功能障碍[4]。因

此，在AIS的治疗中，尽快恢复血流再通，预防脑组织进一步受

损是保证治疗质量、改善患者预后的关键。

丁苯酞具有减少血管内皮细胞线粒体活性氧生成、减轻

细胞损伤、维持细胞形态的作用，通过抗自由基、解除血管痉

挛、改善能量代谢在保护神经元、修复神经功能等方面扮演了

重要角色[5]。依达拉奉是一种新型自由基清除剂，其主要作用

机制为抑制黄嘌呤氧化酶和次黄嘌呤氧化酶的活性，刺激前

列环素形成，从而减少炎症介质白三烯产生，发挥清除自由

基、减少缺血半暗带和抑制迟发性神经元死亡等作用[6]。Ba-

zan HA等[7]研究发现，依达拉奉联合丁苯酞具有协同作用，其

不同的作用机制可互相补充，共同促进神经元的保护与患者

的预后。

hs-CRP是炎症反应的敏感性指标，当脑组织发生急性循

环障碍时，缺血中心区域神经细胞迅速大量死亡，脑组织、脑

微血管中花生四烯酸代谢速度加快，继而引发大量自由基生

成，最终导致炎症反应、细胞凋亡，并表现为血清hs-CRP显著

上升[8]。AIS发生后，TNF-α水平显著上升，并可通过如下几种

途径参与脑损伤的发展：促进兴奋性氨基酸、一氧化氮释放，

促进机体凝血状态和血管收缩，加重缺血性脑损伤，并增加

AIS患者死亡风险；刺激急性期反应蛋白合成增加，激活多形

核白细胞，诱导炎症细胞移行至神经组织，进而促进黏附分子

表达，加重瀑布式级联反应[9]。IL-8可趋化中性粒细胞，发挥

调节炎症反应作用，其水平的升高预示着氧化代谢产物增加，

细胞内酶大量释放及神经组织的炎症反应加剧。本研究结果

显示，治疗前两组患者血清炎性因子水平均较高，治疗后血清

炎性因子及神经功能缺损评分均得到显著改善，且观察组较

对照组改善程度更加明显。与王慧娟等[10]研究结论相同，说明

依达拉奉联合丁苯酞能够有效调节炎症反应状态，改善神经

功能缺损程度评分。

低表达的miR-222可调控信号转导和转录 5A（STAT5A）

活化，参与脑卒中动脉粥样硬化形成和破损过程[11]。因此，研

究血清miR-222变化有望为AIS脑保护治疗提供新的靶点，并

进一步明确其防治机制。本研究结果显示，丁苯酞联合依达

拉奉能够上调AIS患者血清miR-222表达，其原因可能为炎症

反应的抑制使得miR-222表达水平逐渐恢复，动脉斑块破裂风

险得以降低，神经元得到有效保护[12]。因此，本方案有望在改

善患者预后的同时，降低AIS的致残率，对患者日后心脑血管

疾病的预防亦可能存在一定意义。

综上所述，依达拉奉联合丁苯酞治疗AIS疗效显著，能明

显降低患者血清炎性因子水平，促进miR-222表达，改善神经

功能，且安全性较好。但本研究未能明确依达拉奉联合丁苯

酞调控AIS患者血清miR-222的具体机制及对患者远期预后

的影响，有待进一步探讨。
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