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·论著·

　　急性缺血性脑卒中多发于中老年群体，主要是因脑血管
阻塞、狭窄引起的脑血流异常，突发的脑供应障碍，可造成
脑组织缺血、缺氧，加重神经功能受损症状，且呈现为加重
趋势，具有较高病死率、病残率，需尽早治疗[1]。该病治疗关
键在于改善神经功能，抑制血小板聚集、溶栓[2]。亚低温能够
在特定环境下，促进神经功能改善，降低缺血缺氧引起的脑组
织损伤，虽具有一定作用，但单方面运用，整体疗效欠佳[3]。
丁苯酞是一种新型抗脑缺血的药物，可阻断脑损伤进程中多
个病理环节，提高脑部血液供应，有效防止脑细胞凋亡，缩
小梗死面积，具有较强神经保护作用[4]。但目前临床上关于亚
低温联合丁苯酞疗法研究报道罕见，仍处于探索阶段。而本
文进一步分析了亚低温联合丁苯酞疗法，并以神经功能、斑
块稳定性、脑血流状态作为预后评估指标，以便了解联合疗
法作用性。

1  资料与方法
1.1 一般资料  将111例急性缺血性脑卒中患者为试验对象，

根据分 层 区 组 随 机 法 分 两 组 ( 观 察 组 和 对 照 组 ) ， 此 次 试 验
均 在 2 0 1 9 年 4 月 至 2 0 2 1 年 2 月 期 间 完 成 。 观 察 组 男 性 3 0
例，女性26例，发病至入院时间(3.68±0.42)h，平均年龄
(64.39±4.79)岁，平均体重(63.14±5.44)kg。对照组男性
31例，女性24例，发病至入院时间(3.73±0.51)h，平均年龄
(64.45±4.33)岁，平均体重(63.56±5.29)kg。两组资料不具
有统计学意义(P>0.05)。
1.2 诊断标准  符合《2018年版中国急性缺血性脑卒中诊治指
南》[5]中关于急性缺血性脑卒中临床诊断标准，出现感觉障
碍、肢体麻木、眩晕、一过性局限性神经功能障碍等症状。
　　纳入标准：发病至入院时间<48h；近三个月内未接受过
溶栓、抗凝、营养脑神经等药物治疗；近六个月内未进行大
手术。排除标准：合并恶性心律失常、原发性免疫缺陷疾病
者；合并脑血管畸形、脑部肿瘤者；合并血液性疾病者。
1.3 治疗方法  两组均进行改善微循环、营养支持、控制血
压 等 常 规 治 疗 ， 配 合 阿 托 伐 他 汀 钙 ( 每 天 一 次 ， 每 次 口 服
20mg)。对照组采用亚低温治疗，使用珠海和佳医疗公司提
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供HGT-200型号亚低温治疗仪治疗，水温维持6~12℃，头部
给予降温帽包裹，使得脑部温度维持33~34℃，待颅内压降
至正常，并维持24h正常，便可每隔6h复温1℃，观察组在
对照组基础上，联合丁苯酞治疗，每天2次，每次静脉滴注
25mL。两组均连续治疗2周。
1.4 观察指标  (1)比较两组脑血流状态时，使用徐州市瑞华电
子公司提供RH3200型号多普勒超声血流分析仪检测平均流速
对称性差值(DVm)、峰流速对称性差值(DVp)、平均血流速度
(Vm)、血流速度(Vp)；(2)比较两组颈动脉超声检查结果时，
使用ALOKA株式会社提供的彩超诊断仪检测斑块面积、颈动
脉内-中膜厚度(IMT)；(3)比较两组斑块稳定性指标时，抽取
受检者3mL肘静脉血，血清分离，1500r/min离心10min，
使用日立公司AU7200型号全自动生化分析仪检测组织蛋白酶
K(Cat K)、凝集素样氧化低密度脂蛋白受体-1(Lox-1)、基质金

属蛋白酶-2(MMP-2)、细胞淋巴瘤-2蛋白(Bcl-2)；(4)比较两组
美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分，判定标准[6]：最高
分42分，评估意识、面瘫、视野、运动功能、语言表达等内
容，若神经功能缺损越严重，分数越高。
1.5 统计学方法  采用SPSS 22.0统计学软件处理，脑血流状
态、斑块面积、IMT、斑块稳定性指标、NIHSS评分用(χ- ±s)
表示，F交互、F时点、F组间运用重复测量方差分析，两两比
较选用LSD-t检验，P<0.05表示数据有统计学意义。

2  结   果
2.1 比较脑血流状态  两组治疗前比较DVm、DVp、Vm、Vp均
不存在统计学差异性(P>0.05)，接受相应治疗后，两组脑血
流状态均有所改善，观察组DVm、DVp、Vm、Vp改善情况优
于对照组(P<0.05)，见表1。

2.2 比较颈动脉超声结果  两组治疗前比较斑块面积、IMT均
不存在统计学差异性(P>0.05)，接受相应治疗后，两组斑块
面积、IMT均有所改善，观察组斑块面积、IMT小于对照组
(P<0.05)，如表2所示。
2.3 比较斑块稳定性  两组治疗前比较Cat K、Lox-1、MMP-
2、Bcl-2均不存在统计学差异性(P>0.05)，接受相应治疗后，
两组斑块稳定性指标均有所改善，观察组Cat K、Lox-1、
MMP-2、Bcl-2改善情况优于对照组(P<0.05)，如表3所示。

表1 对比两组脑血流状态
组别                            时间                   DVm(cm/s)                       DVp(cm/s)         Vm(cm/s)           Vp(cm/s)

观察组(n=56)     治疗前                  19.46±2.45 26.65±2.24      30.41±2.69           56.89±3.62

                         治疗后2周              7.18±1.13*                     17.98±1.34*      36.86±2.75*           73.15±4.69*

t值                                                           34.060                     24.856                          12.547                               20.538

P值                                                         <0.001                   <0.001                        <0.001                             <0.001

对照组(n=55)     治疗前                  19.53±2.32 26.73±2.39      30.55±2.74           56.74±3.59

                         治疗后2周              12.31±1.48 22.24±2.33      33.93±2.59           64.15±3.33

t值                                                          19.458                     9.976                          6.648                               11.223

P值                                                        <0.001                   <0.001                        <0.001                              <0.001
注：*表示与治疗后2周对照组比较，差异具有统计学意义(P<0.05)。下同。

表2 对比颈动脉超声检查结果

组别      
                          斑块面积(mm2)                             IMT(mm)

                  治疗前    治疗后2周             治疗前  治疗后2周

观察组(n=56)           3.69±1.12        0.51±0.08*        1.98±0.76  1.13±0.10*

对照组(n=55)           3.58±1.34   1.79±0.52*        1.89±0.66  1.54±0.16*

t值                 0.470   18.204             0.666  16.220

P值                 0.640 <0.001             0.507 <0.001

表3 对比斑块稳定性指标
组别                          时间             Cat K(ng/L)                 Lox-1(μmol/L)     MMP-2(ng/L)     Bcl-2(pg/mL)

观察组(n=56)  治疗前              26.65±2.39                236.65±15.62   112.36±8.95        3.35±0.28

                      治疗后2周            18.36±1.22*                159.86±13.35*   69.74±5.32*        8.59±1.32*

t值                                                      23.119                27.966                       30.633                                29.060

P值                                                   <0.001                <0.001                       <0.001                           <0.001

对照组(n=55) 治疗前             26.72±2.42               236.72±15.87  112.54±8.56        3.46±0.31

                     治疗后2周             21.55±1.59               189.96±13.39  84.32±5.41        6.99±1.52

t值                                                     13.241               16.701                      20.668                            16.876

P值                                                     <0.001               <0.001                    <0.001                            <0.001
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2.4 比较NIHSS评分  经重复测量分析，两组NIHSS评分的
主体内效应、主体间效应比较均有显著差异(P <0.05)。两
两效应LSD-t成对比较，治疗前NIHSS评分无统计学差异性
(P>0.05)，但两组接受治疗后NIHSS评分较同组治疗前有所降
低(P<0.05)，而观察组治疗后各时间段NIHSS评分改善情况更
优(P<0.05)。具体如表4所示。

形成，改善脑血流量[14]。
　　Cat K是蛋白酶分子，可造成颈动脉内膜中层增厚，降低
斑块稳定性；Lox-1是近年来发现的血小板激活剂，可结合粥
样斑块局部泡沫细胞，加速斑块形成；MMP-2可特异性降解
斑块中纤维骨架胶原，与动脉狭窄程度呈正比；Bcl-2为典型
凋亡分子，可反映靶细胞存活和毒素抵抗性情况。本研究结
果显示，观察组Cat K、Lox-1、MMP-2、Bcl-2改善情况优
于对照组，说明亚低温联合丁苯酞治疗能够增强神经细胞的
抗毒素能力，抑制神经细胞凋亡。考虑原因是丁苯酞能够通
过抑制谷氨酸活性，抑制细胞凋亡，提高抗氧化酶活性，配
合亚低温能够改善细胞能量代谢，恢复细胞间信号传导，促
进神经元泛素合成，有效抑制神经元凋亡与坏死，两者联合
通过不同作用机制抑制神经细胞凋亡能力[15]。此外，斑块形
成也是脑卒中最明显特征，有效反映斑块程度，本研究结果显
示，观察组斑块面积、IMT小于对照组，进一步说明联合治疗能
够提高易损斑块稳定性，对受损脑组织修复有促进作用，促进
病情康复[16]。
　　综上所述，亚低温联合丁苯酞治疗能够稳定动脉硬化斑
块，抑制神经细胞凋亡，增加斑块稳定性，运用于急性缺血
性脑卒中患者中，有利于改善脑血流状态，促进病情康复。
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3  讨   论
　　急性缺血性脑卒中多是因动脉血栓或粥样硬化，导致
血管阻塞，使得血管狭窄，引起一系列脑部血液供应不足
症状，表现出恶心、耳鸣、头痛、头晕等症状，若治疗不及
时，可因脑部供血障碍，加重神经功能损害，是威胁人类健
康的重症急症[7]。目前治疗原则以修复神经功能、改善血液循
环、溶栓为主。亚低温具有良好脑保护作用，亚低状态可抑
制一氧化碳及氧自由基产生，防止神经介质释放、合成、传
递，避免缺血脑组织的乳酸蓄积，减少耗氧量，从而对神经
元起到保护作用[8]。丁苯酞属于人工合成药，结构类似于左旋
芹菜甲素，主要成分为丁基苯酞，能够抑制花生四烯酸代谢
过程和血栓形成，干扰血栓素合成过程，有效减轻脑血管痉
挛、自由基增多迹象，从而改善侧支循环，增强脑缺血区灌
注，恢复损伤神经[9]。
　　缺血性脑卒中多是因血流大幅减少，引起的脑组织坏死、
软化，故在治疗时需注重改善血管通畅、逆转硬化斑块[10]。而
本研究结果显示，观察组NIHSS评分更低于对照组，说明亚
低温联合丁苯酞治疗能够减轻脑损伤程度，改善生活质量。
分析原因是丁苯酞能够通过改善血管壁周围炎性状态、抑制
氧化应激反应、调节脂质代谢、维护内皮平衡等多种机制保
护动脉内膜，延缓病情进程，配合亚低温治疗，可在一定程
度上抑制动脉粥样硬化和血栓形成，阻止氧自由基释放，改
善脑组织内环境，保护血脑屏障[11]。杨虹等[12]通过兔实验发
现亚低温联合丁苯酞治疗能够在一定程度上保护脑组织，进
一步佐证了本次试验，两者可发挥增敏、协同作用，有效增强
神经保护作用，达到明显治疗效果。此外，有学者发现，脑缺血
性卒中最常见的现象为脑血流状态异常，当血管阻塞、血流
不顺时，血流速度可明显减慢，故需通过脑血流状态了解预
后情况[13]。而本研究中，观察组DVm、DVp、Vm、Vp改善
情况优于对照组，说明亚低温联合丁苯酞治疗能够纠正脑部
双侧血流不平衡状态，改善血流速度，促进脑功能恢复。推
测是因两种治疗方案联合后，可相互辅助、弥补，利于纠正
自由基动态紊乱，抑制脂质过氧化反应，快速渗透于血脑屏
障，纠正脑组织酸中毒，消除脑组织水肿，有效阻碍血栓再

表4 对比NIHSS评分(分)
组别             治疗前                   治疗后1周                 治疗后2周

观察组(n=56)          30.15±2.34                19.37±1.46*              10.28±1.36*,#

对照组(n=55)          30.29±2.56                23.37±2.57*              15.76±1.57*,#

F值         F交互=568.465；F组间=10.365；F时点=54.465

P值         F交互<0.001；F组间<0.001；F时点<0.001
注：*表示与同组治疗前比较，差异具有统计学意义(P<0.05)；#表示与同组治疗后1周
比较，差异具有统计学意义(P<0.05)。




