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依达拉奉右莰醇联合丁苯酞治疗对老年大动脉粥样硬化型脑卒中
患者血清 PTX3、lp-PLA2以及MES的影响 *
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摘要目的：探讨依达拉奉右莰醇联合丁苯酞对老年大动脉粥样硬化（LAA）型脑卒中患者血清五聚素 3（PTX3）、脂蛋白相关磷脂

酶 A2（Lp-PLA2）以及微栓子信号（MES）的影响。方法：回顾性选取 2021年 9月 -2022年 9月在本院收治的 120例老年 LAA型

脑卒中患者，根据其不同治疗方案分为对照组（56例），采用依达拉奉右莰醇单独治疗，和观察组（64例），采用依达拉奉右莰醇联

合丁苯酞治疗。观察两组患者的临床疗效；对比两组患者治疗前后神经功能 [脑卒中量表（NIHSS）及中枢神经特异性蛋白

（S-100茁）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）]状态、炎症因子[血清五聚素 3（PTX3）、脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）]水平及脑血流

微栓子信号（MES）阳性率变化。记录不良反应发生情况。结果：观察组患者治疗有效率为 95.31%，高于对照组的 78.57%（掊2=7.

653，P=0.006）；治疗后，观察组患者 NIHSS评分、S-100茁及 NSE水平低于对照组（P＜0.05）；观察组 PTX3、Lp-PLA2水平及MES

阳性率低于对照组（P<0.05）。观察组与对照组总不良反应发生率比较无差异（6.25 % vs 5.36 %）（Fisher=1.000）。结论：依达拉奉右
莰醇联合丁苯酞可有效提高临床疗效，促进老年 LAA型患者神经功能恢复，降低 PTX3、lp-PLA2水平及MES阳性率，控制病情

发展，且安全性较好。
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Effects of Edaravone Dexborneol Combined with Butylphthalide
on Serum PTX3, lp-PLA2 and MES in Elderly Patients

with Large-artery Atherosclerotic Stroke*

To investigate the effects of edaravone dexborneol combined with butylphthalide on serum pentraxin 3

(PTX3), lipoprotein associated phospholipase A2 (lp-PLA2) and microembolic signals (MES) in elderly patients with large artery

atherosclerosis (LAA) stroke. A total of 120 elderly patients with LAA and stroke admitted to the hospital were retrospectively

enrolled between September 2021 and September 2022. According to different treatment methods, they were divided into control group

(56 cases, edaravone dexborneol) and observation group (64 cases, edaravone dexborneol combined with butylphthalide). The clinical

curative effect in both groups was observed. The changes in nerve function [National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), central

nervous system-specific protein (S-100茁), neuron-specific enolase (NSE)], inflammation factors (PTX3, lp-PLA2) and positive rate of

MES before and after treatment were compared between the two groups. The occurrence of adverse reactions was recorded. The

response rate of treatment in observation group was higher than that in control group (95.31% vs 78.57%) (掊2=7.653, P=0.006). After
treatment, NIHSS score, S-100茁 and NSE levels in observation group were lower than those in control group (P<0.05), levels of PTX3
and lp-PLA2, and positive rate of MES were lower than those in control group (P<0.05). There was no significant difference in the total
incidence of adverse reactions between observation group and control group (6.25% vs 5.36%) (Fisher=1.000). Edaravone

dexborneol combined with butylphthalide can effectively improve the clinical efficacy, promote the recovery of neurological function,

reduce the levels of PTX3, lp-PLA2 and the positive rate of MES in elderly patients with LAA, and control the development of the

disease, with good safety.
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Groups Marked effect Moderate effect Non-effect Overall effective rate(%)

Observation group(n=64) 49 12 3 95.31

Control group(n=56) 27 17 12 78.57

掊2 7.653

P 0.006

表 1 两组患者临床疗效比较（n，%）

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two groups (n, %)

前言

缺血性脑卒中以中老年人多见，脑供血不足导致局部脑组

织出现缺血性坏死而发生的一系列症状，具有较高的致死和致

残率[1，2]。大动脉粥样硬化（large-artery atherosclerosis，LAA）型

脑卒中是其常见的病理学亚型，以动脉粥样硬化为主要临床表

现[3]。溶栓治疗是目前临床治疗 LAA型脑卒中的主要手段，但

受时间窗的限制，患者常常错过最佳时间。有研究显示[4]，LAA

型脑卒中急性期脑神经损害严重，故而在急性期对患者脑组织

进行保护是改善患者预后的关键。依达拉奉右莰醇可有效清除

血液中的自由基，控制炎症的发展，保护脑神经[5]，但仍有患者

疗效不佳。丁苯酞注射液是我国 I类新药，可有效改善脑部微

循环，修复血管损伤，减轻脑水肿[6]，两者均属于新型脑保护剂，

两者单独使用对脑卒中患者预后的改善已有相关报道[7，8]，但两

者是否具有协同作用，仍需进一步探讨，本研究对本院采用依

达拉奉右莰醇联合丁苯酞治疗的患者进行回顾性分析，并与单

独采用依达拉奉右崁醇的患者进行对比，为临床治疗提供数据

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2021年 9月 -2022年 9月在本院收治的 120

例老年 LAA型脑卒中患者。纳入标准：① 符合急性缺血性脑卒

中 LAA型诊断标准[9]；② 影像学示本次卒中部位与狭窄血管符

合；③ 发病时间＜48 h；④ 严格按医嘱完成治疗者。排除标准：

① 合并恶性肿瘤者；② 合并颅脑外伤或有其他颅内占位性病变

者；③ 此次治疗前 1月内有抗凝、抗血小板药物用史者；④ 发病

前有血液系统异常者；⑤ 伴有严重全身系统性疾病者；⑥ 临床

资料缺失者。

根据其不同治疗方案分为对照组（56例）和观察组（64

例）：对照组，男 32 例，女 24 例，年龄 60~78 岁，平均（68.96依
4.15）岁；平均发病至入院时间（12.87依3.47）h；基础疾病：高血
压 42例，糖尿病 22例，冠心病 36例。

观察组，男 38 例，女 26 例，年龄 61~78 岁，平均（69.45依
3.93）岁；平均发病至入院时间（12.69依4.13）h；基础疾病：高血
压 48例，糖尿病 24例，冠心病 35例。

1.2 治疗方法

两组患者根据是否合并基础疾病在接受抗血小板聚集、降

脂、稳定斑块基础上给予降压、降糖、营养脑神经等常规治疗。

对照组患者采用依达拉奉右莰醇治疗：依达拉奉右莰醇注

射用浓溶液（国药准字 H20200007，南京先声东元制药有限公

司）（15 mL），（溶于 100 mL生理盐水中，每日 2次）静脉滴注。

持续 14 d。

观察组患者在对照组的基础上联合丁苯酞：丁苯酞氯化钠

注射液（国药准字 H20100041，石药集团恩必普药业有限公司）

（100 mL，每 12 h一次，每日 2次）静脉滴注。持续 14 d。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效判定标准 参照专家共识[9]对两组患者疗效进

行评估，分为显效，有效和无效。治疗后，病残程度评级为 0级，

美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health

Stroke Scale，NIHSS）[10]评分下降 80%及以上为显效；NIHSS评

分下降 60%及以上为有效；NIHSS 评分无变化或下降低于

30%为无效。总有效 =显效 +有效。

1.3.2 神经功能 比较两组患者治疗前后 NIHSS评分、中枢

神经特异性蛋白（central nervous system-specific protein，S-100

茁）、神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）水
平。NIHSS总分 42分，分数越低，说明患者的神经功能越好。

S100B与MBP均采用酶联吸附法，试剂盒采自上海酶研生物

有限公司。均由我院检验科按照试剂盒说明步骤进行检验。

1.3.3 炎症相关指标 比较两组患者治疗前后血清五聚素 3

（pentraxin3，PTX3）、脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lipoprotein associ-

ated phospholipase A2，Lp-PLA2）水平变化。PTX3及 lp-PLA2

均采用酶联吸附法，试剂盒采自上海酶研生物有限公司。均由

我院检验科按照试剂盒说明步骤进行检验。

1.3.4 脑血流微栓子信号（microembolic signal，MES） 比较两

组患者治疗前后 MES 阳性率变化。采用经颅多普勒超声

（transcranial doppler sonography，TCD）进行检测，患者均于入

院 24 h内及治疗后 24 h内进行监测。MES信号≥ 1为阳性，反

正则为阴性。

1.3.5 不良反应 记录两组患者治疗期间肝功能异常、出血、

肾功能异常等的不良反应发生情况。

1.4 统计学处理

以统计学软件 SPSS 22.0完成对本次科研项目数据的统计

处理。计量资料经检验满足正态分布，以（x依s）表示，行 t检验；
计数资料用例（n）或例（率）[n(%)]表示，采用 掊2检验或 Fisher

确切概率法检验，以 P＜0.05提示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者治疗有效率为 95.31%，高于对照组的 78.57%

（掊2=7.653，P=0.006）。见表 1。
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表 2 两组患者治疗前后神经功能状态比较（x依s）
Table 2 Comparison of neurological functional status between the two groups before and after treatment（x依s）

Note: Compared with that before treatment in the same group *P<0.05.

Groups
NIHSS(score) S-100茁(滋g/L) NSE(滋g/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

observation group

(n=64)
13.72依4.12 8.42依2.56* 3.96依0.52 0.74依0.11* 29.28依5.23 8.14依1.12*

control group

(n=56)
13.84依3.86 9.93依3.24* 3.87依0.47 0.96依0.21* 28.96依4.64 10.23依1.37*

t 0.164 2.849 0.989 7.315 0.352 9.190

P 0.870 0.005 0.325 <0.001 0.725 <0.001

表 3 两组患者治疗前后炎症因子水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of the levels of inflammatory factors before and after treatment in the two groups（x依s）

Note: Compared with that before treatment in the same group *P<0.05.

Groups
PTX3(ng/mL) Lp-PLA2(滋g/L)

before treatment after treatment before treatment after treatment

observation group(n=64) 2.79依0.14 2.14依0.25* 58.63依4.97 42.15依2.54*

control group(n=56) 2.74依0.17 2.26依0.21* 58.29依5.12 46.36依3.23*

t 1.766 2.824 0.369 7.983

P 0.080 0.006 0.713 <0.001

表 4两组患者治疗不良反应比较

Table 4 The adverse reactions of the two groups were compared（x依s）

Groups abnormal liver function hemorrhage abnormal renal function
total incidence of adverse

reactions(%)

observation group(n=64) 2 1 1 6.25

control group(n=56) 1 1 1 5.36

Fisher 1.000

2.2 两组患者治疗前后神经功能状态比较

两组患者治疗前 NIHSS评分、S-100茁及 NSE水平比较均

无明显差异（P>0.05），治疗后，两组的 NIHSS评分、S-100茁 及

NSE水平较治疗前比较均有下降（P<0.05），且观察组低于对照
组（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患者治疗前后炎症因子水平比较

两组患者治疗前 PTX3及 Lp-PLA2水平比较均无明显差

异（P>0.05），治疗后，两组的 PTX3及 Lp-PLA2水平较治疗前

比较均有下降（P<0.05），且观察组低于对照组（P<0.05）。见表3。

2.4 两组患者治疗前后脑血流MES信号阳性率

观察组治疗前脑血流MES信号阳性率为 40.63%（26/64），

治疗后为 10.94%（7/64）；对照组治疗前脑血流MES信号阳性

率为 39.29%（22/56），治疗后为 25.00%（14/56）。

两组治疗前脑血流MES信号阳性率比较无差异（掊2=0.022，

P=0.881）；治疗后，观察组前脑血流MES信号阳性率低于对照

组（掊2=4.091，P=0.043）。
2.5 两组患者治疗不良反应比较

观察组总不良反应发生率为 6.25%与对照组的 5.36%比较

无明显差异（Fisher=1.000）。见表 4。

3 讨论

LAA卒中以老年患者群体多见，其发病机制以动脉硬化

导致脑部供血不足所致[11]。早期溶栓是改善患者脑部血流状态

的最佳方案，但由于临床大多患者错过最佳干预时机，溶栓风

险较大，且效果不佳。故而对于超过治疗时间窗的患者需寻找

其他有效的治疗方案。脑组织缺血坏死是病情发展的基础，故

而对脑组织的保护是改善其预后的关键。研究显示，观察组的

临床疗效优于对照组，说明联合用药具有协同作用，可起到增

益效果。与李一才等[12]研究一致，分析其原因可能是，依达拉奉

右莰醇由依达拉奉和右莰醇组成，依达拉奉具有清除自由基的

作用，有效保护神经元的结构，右莰醇具有抑制炎性介质，减轻

神经原炎性损伤的作用[13]，丁苯酞俗称芹菜甲素，可有效促进

脑血管内皮中的一氧化氮和前列环素 I2分泌，抑制谷氨酸生
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成，进一步降低花生四烯酸水平，促进抗氧化酶活性增加[14]，参

与脑缺血的多个病理过程。3种药物合用有效提高患者脑保护

作用，提高临床疗效。

研究显示，治疗后，较对照组比较，观察组的 NIHSS评分、

S-100茁及 NSE水平均较低，NIHSS是临床常用脑卒中神经功

能评分，S-100茁及 NSE水平均与中枢神经系统有关，正常情况

下 S-100茁、NSE在人类体液的水平呈低表达状态，当神经元受
到损伤时，S-100茁、NSE释放入血，因而其水平可客观的反映神
经元的损伤程度[15，16]，提示治疗后观察组的神经功能优于对照

组。分析其原因可能是，丁苯酞与依达拉奉右莰醇均具有清除

氧自由基的作用，两者联合能有效抑制血管内脂质的过度氧

化，有效改善脑部微循环，减轻脑水肿，降低颅内压力，降低脑

组织的损害，继而保护脑神经，且丁苯酞的应用可有效保护线

粒体的完整结构，使线粒体膜状态保持稳定，维持能量代谢平

衡，减少神经元的异常调亡，继而加快脑神经恢复[17]。动脉粥样

硬化是 LAA的基本病理基础，而动脉粥样硬化斑块的形成属

于一种变态的炎症反应。脑梗死后，梗死病灶组织会大量释放

炎性因子，可诱导神经元细胞调亡同时可能损害凝血机制，加

重病情。PTX3是反映机体免疫和炎症反应的快速指标，既往有

研究显示，PTX3水平的变化可反映动脉粥样硬化病变程度[18]，

Lp-PLA2因子可介导炎性的发展，参与着动脉粥样硬化的发生

发展[19]。本研究显示观察组的 PTX3及 Lp-PLA2水平低于对照

组，提示依达拉奉右莰醇联合丁苯酞可增强炎症反应的控制，

以控制病情的发展。两者均可有效通过清除自由基来发挥抑炎

作用，降低神经元炎性损伤，多有研究证实[20，21]两者在炎性抑制

方面的作用。MES阳性提示血流中红细胞成分异常，与动脉粥

样硬化的发生有关[22]，祝孔辉等[23]研究中提示其与脑卒中患者

预后有关。本研究显示治疗后，观察组的MES阳性率较对照组

低，与临床疗效有关，更加验证了依达拉奉右莰醇与丁苯酞联

合治疗的效果更优，可有效改善患者预后。依达拉奉右莰醇可

降低黄嘌呤氧化酶活性，刺激前列腺素分泌，有效清除自由基，

抑制炎性发展，阻碍氧化应激反应，减少脑细胞的氧化损伤，同

时具备扩张血管的作用，对脑部血液循环具有改善作用[24]；丁

苯酞主要组分为 dl-3-正丁基苯酞，可对谷氨酸进行有效抑制，

也可有效清除自由基，解除组织微小血管痉挛，进一步有效改

善整体脑组织血管微循环，维持脑能量代谢，达到保护神经元、

修复神经功能的目的，且对血小板的凝集也起到抑制作用，降

低血栓风险，控制疾病发展。既往研究[25]也提到两者药物联合

可有效改善患者的血流动力学。两种药物结合可有效阻断

LAA型患者病理生理过程，减低神经元的异常调亡，发挥脑神

经保护作用，改善患者预后。且两组治疗不良反应比较无差异，

提示联合治疗方案的安全性较好，可在临床广泛应用。

综上所述，依达拉奉右莰醇联合丁苯酞可有效提高临床疗

效，促进老年 LAA型患者神经功能恢复，降低 PTX3、lp-PLA2

水平及MES阳性率，控制病情发展，且安全性较好。本研究为

回顾性研究，且样本量小、随访时间短，可能出现选择性偏颇的

现象，后期有必要开展大样本、前瞻性研究，进一步深入探究。
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