
·  316  · 中国中西医结合急救杂志  2021 年 6 月第 28 卷第 3 期  Chin J TCM WM Crit Care，June   2021，Vol.28，No.3 

·论著·
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【摘要】 目的  分析丁苯酞氯化钠注射液联合重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）超时间窗溶栓治疗急
性脑梗死（ACI）的效果及其对单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）、基质金属蛋白酶 9（MMP-9）表达和出血性转化的
影响。方法  选择 2016年 8月至2018年 8月宜昌市第二人民医院收治的142例超时间窗ACI患者作为研究对
象。根据随机数字表法分为观察组和对照组，每组各 71 例。对照组予以 rt-PA 静脉溶栓（阿替普酶 0.9 mg/kg）， 
溶栓后 24 h 行 CT 检查，确认无脑内出血后给予阿司匹林片口服，对阿司匹林不能耐受者给予硫酸氢氯吡格雷
片口服，共治疗 14 d；观察组在对照组基础上加用丁苯酞氯化钠注射液静脉滴注（静滴），每次 25 mg、每日 2 次， 
每次治疗时间＞50 min，2 次用药间隔≥6 h，连续治疗 14 d。观察并比较两组的临床疗效、美国国立卫生研
究院卒中量表（NIHSS）评分、改良 Rankin 量表（mRS）评分、血清 MCP-1 和 MMP-9 水平、Barthel 指数评分以
及住院时间、出血性转化率、治疗后 5 个月病死率和不良反应。结果  观察组治疗总有效率明显高于对照组

〔85.92%（61/71）比 71.83%（51/71），P＜0.05〕。两组 mRS 评分及 MCP-1 和 MMP-9 水平均随溶栓后时间延长
逐渐降低，且以观察组溶栓后 14 d 时降低最为明显〔mRS 评分（分）：1.99±0.21 比 2.75±0.34，MCP-1（ng/L）： 
157.45±18.55 比 206.34±24.76，MMP-9（μg/L）：110.42±12.57 比 134.16±14.29，均 P＜0.05〕。两组 Barthel 指
数评分随溶栓后时间延长逐渐升高，且以观察组溶栓后3个月时升高最为明显（分：74.19±7.54比 65.87±6.73， 
P＜0.05）。观察组住院时间较对照组明显缩短（d：14.02±1.53 比 16.79±1.75，P＜0.05），且出血性转化率明显
低于对照组〔2.82%（2/71）比 12.68%（9/71），P＜0.05〕；两组治疗后 5 个月病死率比较差异无统计学意义；两
组患者治疗期间均未见明显不良反应。结论  丁苯酞氯化钠注射液联合 rt-PA 超时间窗溶栓治疗 ACI 效果较
好，可明显降低 MCP-1、MMP-9 水平及出血性转化率，缩短住院时间，改善患者预后，值得在临床推广实践。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  the  curative  effects  of  butylphthalide  sodium  chloride  injection  combined 
with recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) for broadened time window thrombolysis in treatment of patients 
with acute cerebral  infarction (ACI) and its  influences on expressions of monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) and 
matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and hemorrhagic transformation.  Methods  The clinical data of 142 ACI patients 
with broadened time window admitted to the Second People's Hospital of Yichang from August 2016 to August 2018 were 
retrospectively  analyzed. According  to  the  random number  table method,  they were divided  into  an  observation  group 
and a  control  group, with 71 cases  in  each group. The control  group was  treated with  rt-PA  intravenous  thrombolysis 
(alteplase 0.9 mg/kg), CT examination was performed 24 hours after thrombolysis, Aspirin tablets were given orally after 
confirming that  there was no intracerebral hemorrhage, and those who were  intolerant  to Aspirin were changed to  take 
clopidogrel bisulfate tablets orally, with the total therapeutic time being 14 days. The observation group was treated with 
intravenous infusion of butylphthalide sodium chloride based on the treatment of control group (25 mg each time, twice 
a day, each treatment time > 50 minutes,  the interval between the two medications ≥ 6 hours), and the treatment was 
continuous  for 14 days. The clinical  curative  effect,  the National  Institutes  of Health Stroke Scale  (NIHSS)  score,  the 
modified Rankin Scale (mRS) score, levels of serum MCP-1 and MMP-9, Barthel index score, length of hospital stay, rate 
of hemorrhagic transformation, mortality and adverse reactions after treatment for 5 months were observed and compared 
between  the  two groups.  Results  The  total  effective  rate  of  treatment  in observation group was  significantly higher 
than that in control group [85.92% (61/71) vs. 71.83% (51/71), P < 0.05]. The mRS scores and the levels of MCP-1 and 
MMP-9 of  the  two groups gradually decreased with  the  time of  thrombolysis, and the decreases were  the most obvious 
in  the  observation  group  on  the  14th  day  after  thrombolysis  [mRS  score:  1.99±0.21  vs.  2.75±0.34, MCP-1  (ng/L): 



·  317  ·中国中西医结合急救杂志  2021 年 6 月第 28 卷第 3 期  Chin J TCM WM Crit Care，June   2021，Vol.28，No.3

157.45±18.55 vs. 206.34±24.76, MMP-9 (μg/L): 110.42±12.57 vs. 134.16±14.29, all P < 0.05]. The Barthel scores 
of the two groups gradually increased with the prolongation of thrombolysis time, and the increases were the most obvious 
in  the observation group at 3 months of  thrombolysis  (74.19±7.54 vs. 65.87±6.73, P < 0.05). The  length of hospital 
stay in the observation group was significantly shorter than that in the control group (days: 14.02±1.53 vs. 16.79±1.75,  
P < 0.05), and the rate of hemorrhagic transformation was significantly lower than that in the control group [2.82% (2/71) 
vs. 12.68% (9/71), P < 0.05]. There was no significant difference in mortality between the two groups in 5 months after 
treatment,  and  no  obvious  adverse  reactions  were  seen  in  either  group  during  treatment.  Conclusion  Application  
of  butylphthalide  sodium  chloride  combined  with  rt-PA  thrombolytic  therapy  for  treatment  of  patients  with  ACI  and 
broadened  time window  is  effective.  It  can  significantly  decrease MCP-1, MMP-9  levels  and  the  rate  of  hemorrhagic 
transformation, shorten the length of hospital stay and improve the prognosis of patients, thus it is worthy to promote the 
clinical practice of this combined method for broadened time window thrombolysis.

【Key words】  Butylphthalide  sodium  chloride  injection;  Recombinant  tissue  plasminogen  activator;  Time 
window;  Acute cerebral infarction;  Monocyte chemoattractant protein-1;  Matrix metalloproteinase-9;  Hemorrhagic  
transformation
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  急性脑梗死（ACI）为常见心脑血管疾病，发病

率和病死率较高［1］。重组组织型纤溶酶原激活剂

（rt-PA）是唯一经循证医学证实可有效治疗 3 h 时

间窗内 ACI 的药物，也是唯一获得美国食品药品监

督管理局（FDA）批准的溶栓药物［2］，但短暂的时间

窗也限制了 rt-PA 的应用，且 rt-PA 溶栓后发生出血

性转化的风险高，为非溶栓的 10 倍［3］。目前，rt-PA

仍是超时间窗 ACI 的最佳疗法，但对部分患者达不

到预期的治疗效果，预后差。丁苯酞氯化钠注射液

为新型抗脑缺血药物，可作用于脑缺血多个病理环

节，且不受时间窗限制，能迅速起效，提高药物的生

物利用度及临床疗效［4］。本研究主要分析丁苯酞

氯化钠注射液联合 rt-PA 超时间窗溶栓治疗 ACI 的

效果及安全性，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2016 年 8 月至 2018 年 8 月宜

昌市第二人民医院收治的142例超时间窗ACI患者。

1.1.1  纳入标准：① 符合 ACI 诊断标准［5］，经颅脑

CT、磁共振成像（MRI）检查等确诊；② 患者临床资

料完整，发病至转送入院时间＞4.5 h；③ 患者家属

签署知情同意书，自愿参与本研究。

1.1.2  排除标准：① 颅脑 CT 示高密度灶确定颅内

出血，或颅脑 CT 检查无缺血半暗带区；② 近 2 个月

内曾有头颅外伤或胃肠道、尿道出血；③ 有口服抗

凝药物治疗史，国际标准化比值（INR）＞1.5，或伴活

动性出血、外伤、骨折；④ 合并心、肾、肝功能不全。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

宜昌市第二人民医院伦理批准（审批号：20200915）， 

所有治疗和检测均获得患者或家属知情同意。

1.2  分组及治疗方法：采用随机数字表法将患者分

为观察组和对照组，每组 71 例。所有患者均于颅脑

CT 扫描指导下进行溶栓治疗，定位大脑前、中、后

动脉血管供应的基底节层面，经静脉推注 50 mL 碘

造影剂，对选定层面进行单层扫描，获得脑观测区内

动态时间 - 密度曲线后，以灌注 CT 软件计算脑血

流量（CBF）比值，CBF 比值为 0.21～0.35 时提示有

缺血半暗带区。对照组给予 rt-PA 治疗，即采用阿

替普酶 0.9 mg/kg 静脉溶栓，总量的 10% 于 1 min 内

静脉推注，剩余 90% 药物加入 0.9% 氯化钠注射液

250 mL 后静脉滴注（静滴），持续静滴时间需≥1 h。

溶栓 24 h 内禁用抗凝药物或抗血小板聚集药物，溶

栓后 24 h 进行 CT 检查，复查确认无脑内出血后给

予阿司匹林片每日 300 mg 口服（北京曙光药业有

限责任公司，国药准字 H11021028，每片 50 mg），对

阿司匹林不能耐受者给予硫酸氢氯吡格雷片每日 

75 mg 口服（河南新帅克制药股份有限公司，国药

准字 H20123115，每片 25 mg），连续服用 3 d 后改

为阿司匹林每日 100 mg 或碳酸氢氯吡格雷片每日 

25 mg，继续服用 11 d，此外酌情予以他汀类调脂药、

钙拮抗剂、β 受体阻滞剂或硝酸酯类药物，共治疗

14 d。观察组在对照组基础上加用丁苯酞氯化钠注

射液（国药准字 H20100041，石药集团恩必普药业

有限公司），每次 25 mg、每日 2 次静滴，每次治疗时

间＞50 min，2 次用药间隔≥6 h，连续治疗 14 d。

1.3  观察指标：① 溶栓治疗 14 d 时，采用美国国立

卫生研究院卒中量表（NIHSS）比较两组临床效果，

该表含 11 个条目，总分 42 分，得分越高表示神经功

能受损越严重。痊愈为 NIHSS 评分降低＞90%，显

效为 NIHSS 评分降低 46%～90%，有效为 NIHSS 评

分降低 18%～45%，无效为 NIHSS 评分减少＜18%

或升高。② 采用改良 Rankin 量表（mRS）评估两组

溶栓前（入院时）及溶栓后 1、7、14 d 神经功能，该表

满分 0～5 分，得分越高表示脑卒中患者神经功能越

差［6］。③ 采集溶栓前（入院时）及溶栓后 7 d 和 14 d 
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患者空腹静脉血，以 3 000 r/min 离心 5 min（离心半

径 19 cm），静置后采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

测定血清单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）、基质金属

蛋白酶 9（MMP-9）表达水平，仪器为瑞典 Sunrise 酶

标仪，试剂盒均购自上海森雄科技实业有限公司，严

格按照试剂盒说明书进行操作。④ 采用 Barthel 指

数评分评估两组溶栓前及溶栓后 1 个月和 3 个月的

生活质量，该表满分 0～100 分，得分越高表示生活

质量越好。⑤ 记录两组患者的住院时间、出血性转

化率及治疗后 5 个月的病死率和不良反应。

1.4  统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件处理数据。

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采

用 t 检验，组内不同时间点 mRS 评分、Barthel 指数

比较采用重复测量数据的方差分析及 LSD-t 检验；

计数资料以 %（例）表示，采用χ2 检验或 Fisher 精

确概率法，等级资料比较采用 Wilcoxon 秩和检验。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  一般资料（表 1）：两组的性别、年龄、发病至

溶栓时间和合并症等一般资料比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05），有可比性。

2.2  临床疗效（表 2）：观察组治疗总有效率明显高

于对照组（P＜0.05）。

表 1 不同治疗方式两组超时间窗 ACI 患者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

发病至
溶栓时间
（h，x±s）

合并症（例）

糖尿
病

高血
压

高脂
血症

心脏
病男性 女性

观察组 71 38 33 50.15±5.27 8.54±0.89 22 18 22 7
对照组 71 35 36 50.21±5.13 8.47±0.86 21 20 23 6

注：对照组采用rt-PA静脉溶栓治疗，观察组采用rt-PA静脉溶栓+ 
丁苯酞氯化钠注射液治疗；ACI 为急性脑梗死，rt-PA 为重组组织型
纤溶酶原激活剂

表 2 不同治疗方式两组超时间窗 ACI 患者临床疗效比较

组别
例数
（例）

临床疗效〔例（%）〕 总有效率
〔%（例）〕痊愈 显效 有效 无效

观察组 71 17（23.94）24（33.80）20（28.17）10（14.09）85.92（61）
对照组 71 11（15.49）18（25.35）22（30.99）20（28.17）71.83（51） a

注：对照组采用rt-PA静脉溶栓治疗，观察组采用rt-PA静脉溶栓+ 
丁苯酞氯化钠注射液治疗；ACI 为急性脑梗死，rt-PA 为重组组织型
纤溶酶原激活剂；与观察组比较，aP＜0.05

2.3  mRS 评分（表 3）：随溶栓后时间延长，两组

mRS 评分均逐渐下降，以观察组溶栓后 14 d 降低最

明显（P＜0.05）。

2.4  血清 MCP-1、MMP-9 水平（表 4）：随溶栓后时

间延长，两组血清 MCP-1、MMP-9 水平均逐渐下降，

以观察组溶栓后 14 d 降低最明显（均 P＜0.05）。

表 3 不同治疗方式两组超时间窗 ACI 患者 
溶栓各时间点 mRS 评分比较（x±s）

组别
例数
（例）

mRS 评分（分）

溶栓前 溶栓后 1 d 溶栓后 7 d 溶栓后 14 d

观察组 71 4.28±0.45 3.15±0.38 a 2.30±0.29 ab 1.99±0.21 abc

对照组 71 4.30±0.41 3.67±0.42 ad 3.17±0.35 abd 2.75±0.34 abcd

注：对照组采用 rt-PA 静脉溶栓治疗，观察组采用 rt-PA 静脉溶
栓 + 丁苯酞氯化钠注射液治疗；ACI 为急性脑梗死，mRS 为改良
Rankin 量表，rt-PA 为重组组织型纤溶酶原激活剂；与溶栓前比较，
aP＜0.05；与溶栓后1 d比较，bP＜0.05；与溶栓后7 d比较，cP＜0.05；
与观察组比较，dP＜0.05

2.5  Barthel 指数评分（表 5）：随溶栓后时间延长，

两组 Barthel 指数评分均逐渐升高，以观察组溶栓后

3 个月升高最明显（P＜0.05）。

2.6  住院时间、出血性转化率和治疗后 5 个月病死

率（表 6）：观察组住院时间较对照组明显缩短，且

观察组出血性转化率明显低于对照组（均 P＜0.05）。

两组患者治疗后 5 个月病死率比较差异无统计学意

义（P＞0.05），治疗期间均未见明显不良反应。

表 4 不同治疗方式两组超时间窗 ACI 患者溶栓各时间点
血清 MCP-1、MMP-9 水平比较（x±s）

组别
例数
（例）

MCP-1（ng/L）

溶栓前 溶栓后 7 d 溶栓后 14 d

观察组 71 415.29±42.78 314.15±32.79 a 157.45±18.55 ab

对照组 71 417.53±42.05 348.76±35.49 ac 206.34±24.76 abc

组别
例数
（例）

MMP-9（μg/L）
溶栓前 溶栓后 7 d 溶栓后 14 d

观察组 71 190.44±20.47 143.15±15.29 a 110.42±12.57 ab

对照组 71 192.56±20.78 167.84±17.98 ac 134.16±14.29 abc

注：对照组采用 rt-PA 静脉溶栓治疗，观察组采用 rt-PA 静脉溶
栓 + 丁苯酞氯化钠注射液治疗；ACI 为急性脑梗死，MCP-1 为单核
细胞趋化蛋白 -1，MMP-9 为基质金属蛋白酶 9，rt-PA 为重组组织
型纤溶酶原激活剂；与溶栓前比较，aP＜0.05；与溶栓后 7 d 比较，
bP＜0.05；与观察组比较，cP＜0.05

表 5 不同治疗方式两组超时间窗 ACI 患者 
溶栓各时间点 Barthel 指数评分比较（x±s）

组别
例数
（例）

Barthel 指数评分（分）

溶栓前 溶栓后 1 个月 溶栓后 3 个月

观察组 71 40.73±4.98 58.75±6.03 a 74.19±7.54 ab

对照组 71 41.22±5.02 45.67±4.83 ac 65.87±6.73 abc

注：对照组采用rt-PA静脉溶栓治疗，观察组采用rt-PA静脉溶栓+ 
丁苯酞氯化钠注射液治疗；ACI 为急性脑梗死，rt-PA 为重组组织型
纤溶酶原激活剂；与溶栓前比较，aP＜0.05；与溶栓后 1 个月比较，
bP＜0.05；与观察组比较，cP＜0.05

表 6 不同治疗方式两组超时间窗 ACI 患者住院时间、 
出血性转化率和治疗后 5 个月病死率比较

组别
例数
（例）

住院时间
（d，x±s）

出血性转化率
〔%（例）〕

治疗后 5 个月
病死率〔%（例）〕

观察组 71 14.02±1.53   2.82（2） 1.41（1）
对照组 71   16.79±1.75 a    12.68（9） a 5.63（4）

注：对照组采用rt-PA静脉溶栓治疗，观察组采用rt-PA静脉溶栓+ 
丁苯酞氯化钠注射液治疗；ACI 为急性脑梗死，rt-PA 为重组组织型
纤溶酶原激活剂；与观察组比较，aP＜0.05



·  319  ·中国中西医结合急救杂志  2021 年 6 月第 28 卷第 3 期  Chin J TCM WM Crit Care，June   2021，Vol.28，No.3

3 讨 论 

  ACI 是各种病因引起脑血供突然中断，导致脑

组织因缺血、缺氧而坏死的神经系统常见疾病，致

残率和病死率均较高，严重威胁患者生命安全。时

间窗内 rt-PA 静脉溶栓是目前公认的改善 ACI 结局

最有效的方法，能促进患者血管再通及神经功能重

建，但 ACI 的最佳 rt-PA 治疗时间仅为 6 h 左右，多

数患者因各种原因错过了该时间段，发展为超时间

窗 ACI［7］，而较多超时间窗患者行 rt-PA 溶栓疗效

较差，出血性转化风险高［8］，因此如何提高超时间窗

ACI 患者 rt-PA 静脉溶栓效果是临床研究的重点。

  丁苯酞氯化钠注射液作为抗脑缺血药物，已被

证实治疗 ACI 安全有效［4］，可提高脑细胞缺血耐受

程度，促进机体建立侧支循环，同时增加脑血流量，

挽救缺血半暗带。本研究采用丁苯酞氯化钠注射液

联合rt-PA对71例超时间窗ACI患者连续治疗14 d，

结果显示，观察组治疗总有效率较对照组明显提高

（85.92% 比 71.83%），说明应用丁苯酞氯化钠注射液

有助于尽快建立侧支循环，最大限度改善脑缺血区，

挽救濒死脑组织，提高 rt-PA 静脉溶栓对超时间窗

ACI 患者的治疗效果，增加血管再通率，降低出血性

转化及再灌注风险，这也是本研究中观察组出血性

转化发生率低于对照组的原因。

  MCP-1 为调节炎性细胞渗透和迁移的关键因

子，可促进单核巨噬细胞在血管内皮聚集与渗透，诱

导巨噬细胞吞噬氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）并形

成泡沫细胞，导致脂质沉积；此外 MCP-1 也能破坏

血脑屏障，诱发出血性转化［9］。MMP 为一类分解细

胞外基质的 Zn2+ 依赖性蛋白酶家族，MMP-9 是该家

族中一种亚型，主要作用于明胶、Ⅳ型和Ⅴ型胶原、

弹性蛋白等，当脑血管闭塞导致脑损伤时，受损区细

胞释放黏附分子和细胞因子，导致循环中白细胞趋

化聚集至脑损伤区，破坏血脑屏障，因此 MMP-9 与

缺血性脑血管疾病患者血脑屏障破坏、水肿形成、

红细胞外渗及合并出血密切相关［10］。本研究两组

患者溶栓后 7 d 和 14 d 血清 MCP-1、MMP-9 水平均

降低，且观察组明显低于对照组，这与陈研茹［11］报 

道的丁苯酞可有效降低ACI患者MCP-1水平的结果

相近。说明应用丁苯酞氯化钠可明显改善超时间窗

ACI 患者的血清 MCP-1、MMP-9 水平，丁苯酞氯化

钠主要通过建立侧支循环，扩张软脑膜动脉，有效增

加脑缺血区血流量及局部脑组织供氧量，而减少炎 

症反应，改善血管内皮功能，避免血脑屏障被破坏。

  本研究观察组溶栓后 mRS 评分及 Barthel 指数

评分改善情况优于对照组，说明丁苯酞氯化钠注射

液有助于改善超时间窗 ACI 患者的神经功能，提高

其生活质量，与既往研究一致［12］。丁苯酞氯化钠注

射液可重建缺血区微循环，能较好减轻局部脑水肿，

保护线粒体，改善患者脑组织能量代谢障碍，缩短血

栓长度，缩小血栓附着面积和脑梗死面积，保护低氧

状态下脑神经细胞，促进神经功能尽快恢复［13-14］；

同时丁苯酞氯化钠注射液与阿替普酶联用也可有效

改善患者病情，缩短住院时间，改善预后。

  综上所述，丁苯酞氯化钠注射液联合 rt-PA 超

时间窗静脉溶栓治疗 ACI 患者的效果可靠，能较好

地调节其 MCP-1、MMP-9 水平，降低出血性转化风

险，从而改善患者预后，值得在临床推广实践。
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