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急性基底动脉闭塞患者早期血管内治疗联用丁苯酞的多中心、前瞻性队列研究
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　　［摘要］　目的　探讨急性基底动脉闭塞患者早期血管内治疗联用丁苯酞的有效性及安全性。
方法　连续性纳入２０１４年１月至２０１９年５月在陆军军医大学第二附属医院及４６家分中心的急性基
底动脉闭塞早期接受血管内治疗患者，依据是否使用丁苯酞药物治疗，将其分为丁苯酞组和对照组，比

较９０ｄ良好功能预后发生率［定义为改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）评分≤３分］、４８ｈ内症状性颅内出血
（ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ｓＩＣＨ）和９０ｄ病死率。采用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归探讨丁苯酞与９０ｄ
功能预后、ｓＩＣＨ发生率及９０ｄ病死率的相关性，校正因素包括年龄、血压、发病到穿刺时间、ｍＴＩＣＩ血流
分级、糖尿病、基线ＮＩＨＳＳ评分、后循环Ａｌｂｅｒｔａ卒中项目早期ＣＴ评分、闭塞部位等混杂因素。结果　最终共
纳入患者６４５例，丁苯酞组２３２例，对照组４１３例。丁苯酞组９０ｄ良好功能预后比例显著高于对照组
［３９．２％（９１／２３２）ｖｓ２８．１％（１１６／４１３）；χ２＝８．４５４，Ｐ＝０．００５］；丁苯酞组患者 ｓＩＣＨ发生率明显低于对
照组 ［１．７％（４／２３２）ｖｓ１０．２％（４１／４０３），χ２＝１５．９６５，Ｐ＜０．００１］；丁苯酞组９０ｄ病死率显著低于对照
组 ［３４．１％（７９／２３２）ｖｓ５２．８％（２１８／４１３），χ２＝２０．９８３，Ｐ＜０．００１］。使用丁苯酞治疗是９０ｄ良好功能预
后（ＯＲ：１．６４６，９５％ＣＩ１．０９１～２．４８３，Ｐ＝０．０１８）、降低ｓＩＣＨ发生率（ＯＲ：０．１６４，９５％ＣＩ：０．０５６～０．４７５，
Ｐ＝０．００１）及９０ｄ病死率（ＯＲ：０．４２４，９５％ＣＩ：０．２７８～０．６４７，Ｐ＜０．００１）的独立保护因素。结论　早期
血管内治疗联用丁苯酞可显著改善急性基底动脉闭塞患者的９０ｄ功能预后，降低ｓＩＣＨ风险及病死率。
　　［关键词］　急性基底动脉闭塞；血管内治疗；丁苯酞
　　［中图法分类号］　Ｒ７４３．３；Ｒ９６９．４；Ｒ９７２ ［文献标志码］　Ａ
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＥａｒｌｙＥＶＴｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＮＢＰｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ９０ｄａｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｓＩＣＨｒｉｓｋａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｔｈｅａｃｕｔｅＢＡＯｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ａｃｕｔｅｂａｓｉｌａｒａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ；ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｔｈｅｒａｐｙ；ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＤｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｄＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８１５２５００８），ｔｈｅＴａｌｅｎｔＴｒａｉｎｉｎｇＰｒｏｇｒａｍｉｎＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌ
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０１８ＸＬＣ２０１３）ａｎｄｔｈｅＫｅｙＲ＆ＤａｎｄＰｒｏｍｏｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（１９２１０２３１０３４９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ａｕｔｈｏｒ：ＧＯＮＧＺｉｌｉ，Ｅｍａｉｌ：ｇｚＬ＿９４４＠１６３．ｃｏｍ

　　急性基底动脉闭塞是一种严重致死性疾病，采用
常规药物治疗患者致死致残率可高达 ８０％［１］。急性
基底动脉闭塞早期采用血管内治疗（ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＥＶＴ）已成为当前临床实践的重要治疗方式，
中国急性缺血性脑卒中早期血管介入诊疗指南

２０１８［２］及美国急性缺血性卒中早期管理指南 ２０１９［３］

推荐级别为Ⅱｂ级。然而，尽管基底动脉开通率高，但
仍存在９０ｄ良好功能预后比例相对较低的困境。再
灌注损伤是血管再通后预后不良的重要原因，减少再

灌注损伤具有重要的现实临床意义［４］。

　　丁苯酞是我国自主研发的一种脑保护药物，基础
研究提示丁苯酞可通过保护线粒体功能、改善微循环

功能障碍、降低氧化应激、减轻炎症反应发挥脑保护的

作用［５－８］。多项临床研究表明丁苯酞能提高非介入再

通治疗的急性缺血性卒中患者功能预后［９－１１］。黄菲虹

等［１２］报道ＥＶＴ联用丁苯酞治疗能提高急性前循环大
血管闭塞患者９０ｄ良好功能预后比例。对于后循环

大血管闭塞，同样存在相应的神经细胞损害及血脑屏

障破坏的问题。因此，本研究设计这项多中心前瞻性

队列研究，进一步探讨早期ＥＶＴ联用丁苯酞是否可进
一步改善急性基底动脉闭塞患者的预后。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　连续性纳入２０１４年１月至２０１９年５月在陆军军医
大学第二附属医院及４６家分中心的急性基底动脉闭塞
并接受血管内治疗的患者。纳入标准：①年龄≥１８岁；
②急性缺血性卒中并经影像学确诊急性基底动脉完全
性闭塞；③在发病 ２４ｈ内进行血管内治疗。排除标
准：①发病前改良Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）评分＞２分；②影
像学证实有颅内出血或蛛网膜下腔出血；③妊娠或哺
乳期妇女；④对芹菜或丁苯酞过敏；⑤合并严重心、肺、
肝、肾等重要脏器功能障碍者；⑥临床治疗信息及影像
资料缺失。本研究已在中国临床试验注册中心注册
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（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｈｉｃｔｒ．ｏｒｇ．ｃｎ，注册号：ＣｈｉＣＴＲ１８０００１４７５９）。
研究方案获得陆军军医大学第二附属医院及各参研单

位医学伦理委员会批准，获得患者或其授权人的知情

同意。

１．２　资料收集
　　入院基线资料收集包括人口学特征（年龄、性
别），卒中危险因素（高血压、高脂血症、糖尿病、心房

纤颤、吸烟等），实验室检查（血常规、肝肾功能等），基

底动脉闭塞确诊方式及时间、影像学特征、卒中病因

ＴＯＡＳＴ分型（ＴｒｉａｌｏｆＯｒｇ１０１７２ｉｎＡｃｕｔｅＳｔｒｏｋｅＴｒｅａｔ
ｍｅｎｔ，ＴＯＡＳＴ）［１３］；基线卒中严重程度采用美国国立卒
中研究院量表（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅ
Ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评估；早期缺血性改变采用后循环
Ａｌｂｅｒｔａ卒中项目早期 ＣＴ评分（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
ＡｌｂｅｒｔａｓｔｒｏｋｅｐｒｏｇｒａｍｅａｒｌｙＣＴｓｃｏｒｅ，ｐｃＡＳＰＥＣＴＳ）［１４］，
总分１０分，分值越低，早期缺血改变越明显；侧支循环
评分采用美国介入和治疗神经放射学学会／介入放射
学学会（ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌａｎｄ
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｙ／Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ
Ｒａｄｉｏｌｏｇｙｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓｃｏｒｅ，ＡＳＴＩＮ／ＳＩＲ）分级量表［１５］，

２～４级为侧支循环良好。
１．３　分组及治疗方法
　　依据是否联用丁苯酞，分为丁苯酞组和对照组。
　　对照组：符合静脉溶栓治疗标准的患者，预先接受
重组组织型纤溶酶原激活剂（ｒｔＰＡ）或尿激酶静脉溶
栓治疗，并桥接血管内治疗。血管内治疗方法包括当

前指南推荐的常见治疗方式，主要包括可回收支架机

械取栓、动脉溶栓、血栓抽吸、球囊扩张、支架置入或进

行联用，以最大可能实现血流成功再灌注。

　　丁苯酞组：在对照组的基础上加用丁苯酞氯化钠
注射液（石药集团恩必普药业有限公司，国药准字

Ｈ２０１０００４１）或者丁苯酞软胶囊（石药集团恩必普药业
有限公司，国药准字Ｈ２００５０２９９）。丁苯酞氯化钠注射
液的给药方式：术后２４ｈ内给药，２次／ｄ，每次２５ｍｇ，
连用１４ｄ。丁苯酞软胶囊口服给药：１次２粒（０．２ｇ），
３次／ｄ，连用２０ｄ。
１．４　有效性指标
　　①９０ｄ功能预后评估：采用改良 Ｒａｎｋｉｎ量表
（ｍｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎＳｃａｌｅ，ｍＲＳ）评分，０～６分，分值越高，
预后越差，６分为死亡，９０ｄｍＲＳ≤３分定义为良好功
能预后。②血流再灌注评估：以血管内治疗最后影像
进行评估，采用改良脑梗死溶栓实验（ｍｏｄｉｆｉｅｄＴｈｒｏｍ
ｂｏｌｙｓｉｓｉｎＣｅｒｅｂｒａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ｍＴＩＣＩ）血流分级评分标
准［１６］，０分代表无血流灌注，３级代表完全恢复血流
灌注，２ｂ～３级定义为血流成功再灌注。

１．５　安全性指标
　　①术后４８ｈ症状性颅内出血采用海德堡分型标
准［１７］：依据影像学特征的标准，包括局限于梗死区域

的脑实质出血、梗死区域外脑实质出血或颅内颅外出
血，伴随 ＮＩＨＳＳ总分较恶化前增加≥４分或有一条目
增加≥２分或需要气管插管、去骨瓣减压术等手术治
疗。②９０ｄ病亡率：全因死亡率。
１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分析。计量资料用
中位数和四分位间距［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］描述，组间比较采
用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，计数资料采用频数、百分比
表示，组间比较采用 χ２检验。缺失值的处理方法，
基线资料的缺失值采用多重填补法。９０ｄｍＲＳ评分
的缺失值采用最差情况的演示分析，即确认患者未

死亡者评为 ５分，患者生存状态未知者给予 ６分。
有效性及安全性指标的分析，采用 χ２检验比较。使
用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型探讨丁苯酞与 ９０ｄ功能预
后、ｓＩＣＨ发生率及 ９０ｄ病死率的相关性，并校正年
龄、血压、发病到穿刺时间、ｍＴＩＣＩ血流分级、糖尿病、
基线 ＮＩＨＳＳ评分、ＡＳＴＩＮ／ＳＩＲ侧支循环分级、基线
ｐｃＡＳＰＥＣＴＳ评分、闭塞部位 ９个混杂因素。检验水
准设定为 α＝０．０５。

２　结果

　　本研究共筛选入组６４５例患者，年龄 ６４（５６，７３）
岁，男性４８１例（７４．６％），静脉溶栓１１８例（１８．３％），
基线ＮＩＨＳＳ评分２７（１７，３３）分，ＡＳＴＩＮ／ＳＩＲ侧支循环
分级２～４级２５６例（３９．７％），基线 ｐｃＡＳＰＥＣＴＳ评分
８（７，９）分，ＴＯＡＳＴ分型大动脉粥样硬化４１６例（６４．５％），
心源性栓塞１７３例（２６．８％）。
２．１　丁苯酞组和对照组基线资料比较
　　６４５例患者中，丁苯酞组和对照组分别为 ２３２例
（３６．０％）和 ４１３例（６４．０％）。丁苯酞组基线 ＮＩＨＳＳ
评分（Ｐ＜０．００１）、入院收缩压（Ｐ＝０．０４５）相较对照组
差异有统计学意义，其他因素组间差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　丁苯酞组与对照组有效性及安全性比较
　　有效性分析：丁苯酞组９０ｄ良好功能预后比例显
著高于对照组（３９．２％ ｖｓ２８．１％，χ２＝８．５２４，Ｐ＝
０．００５），两组９０ｄｍＲＳ分布情况见图１。两组血管内
治疗成功再灌注（ｍＴＩＣＩ２ｂ～３）比例差异无统计学意
义（７９．３％ｖｓ８１．４％，χ２＝０．３９８，Ｐ＝０．５３５）。安全性
分析：丁苯酞组４８ｈ内ｓＩＣＨ发生率（１．７％ｖｓ１０．２％，
χ２＝１５．９６５，Ｐ＜０．００１）和９０ｄ病死率（３４．１％ｖｓ５２．８％，
χ２＝２０．９８３，Ｐ＜０．００１）均显著低于对照组（表２）。
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表１　丁苯酞组和对照组人口统计学和临床基线资料特征

　　基线资料 合计（ｎ＝６４５） 丁苯酞组（ｎ＝２３２） 对照组（ｎ＝４１３） χ２／Ｚ值 Ｐ值

人口统计学

　年龄／岁［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ６４（５６，７３） ６４（５６，７３） ６４（５６，７３） ０．５３８ ０．５９０

　男性［例数／总例数（％）］ ４８１／６４５（７４．６） １６８／２３２（７２．４） ３１３／４１３（７５．８） ０．８９１ ０．３４８

既往史［例数／总例数（％）］

　高血压 ４４９／６４５（６９．６） １６２／２３２（６９．８） ２８７／４１３（６９．５） ０．００８ １．０００

　高脂血症 ２１４／６４５（３３．２） ８３／２３２（３５．８） １３１／４１３（３１．７） １．１０３ ０．２９７

　糖尿病 １４７／６４５（２２．８） ５２／２３２（２２．４） ９５／４１３（２３．０） ０．０２９ ０．９２２

　吸烟 ２３５／６４５（３６．４） ７９／２３２（３４．１） １５６／４１３（３７．８） ０．８８８ ０．３５０

　缺血性脑卒中 １３８／６４５（２１．４） ４７／２３２（２０．３） ９１／４１３（２２．０） ０．２７３ ０．６１８

　房颤 １３６／６４５（２１．１） ４８／２３２（２０．７） ８８／４１３（２１．３） ０．０３４ ０．９２０

基线ＮＩＨＳＳ评分／分［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ２７（１７，３３） ２４（１４，３２） ２８（１８，３４） －３．６９１ ＜０．００１

基线 ｐｃＡＳＰＥＣＴＳ评分／分［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ８（７，９） ８（７，９） ８（７，９） －１．３６７ ０．１７２

入院时收缩压／ｍｍＨｇ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １５０（１３４，１６６） １４８（１３０，１６２） １５０（１３５，１７０） －２．０００ ０．０４５

血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ７．４（６．１，９．７） ７．２（６．２，９．２） ７．５（６．１，９．９） －０．７４１ ０．４５９

ＴＯＡＳＴ分型［例数／总例数（％）］

　大动脉粥样硬化 ４１６／６４５（６４．５） １５２／２３２（６５．５） ２６４／４１３（６３．９） ０．８４０ ０．８４０

　心源性栓塞 １７３／６４５（２６．８） ６２／２３２（２６．７） １１１／４１３（２６．９）

　其他原因 １９／６４５（２．９） ５／２３２（２．２） １４／４１３（３．４）

　不明原因型 ３７／６４５（５．７） ３７／２３２（５．６） ２４／４１３（５．８）

治疗概况

　发病到穿刺时间／ｍｉｎ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ３２８（２２２，４９３） ３３０（２１５，５３０） ３２７（２２２，４８０） －０．８８０ ０．３７９

　发病到再通时间／ｍｉｎ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４４１（３２８，６２７） ４４０（３３６，６７０） ４４２（３２４，６０９） －１．２２９ ０．２１９

　穿刺到再通时间／ｍｉｎ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １０５（７１，１５１） １０７（７１，１５５） １０３（７１，１４４） －０．６７１ ０．５０２

　麻醉方式（全麻）［例数／总例数（％）］ ２５７／６３７（４０．３） ９２／２３０（４０．０） １６５／４０７（４０．５） ０．０１８ ０．９３３

　静脉溶栓［例数／总例数（％）］ １１８／６４５（１８．３） ４５／２３２（１９．４） ７３／４１３（１７．７） ０．２９４ ０．５９７

梗死部位［例数／总例数（％）］

　基底动脉末段 ２０７／６４５（３２．１） ７３／２３２（３１．５） １３４／４１３（３２．４） ３．０９２ ０．５４３

　基底动脉中段 １９４／６４５（３０．１） ７９／２３２（３４．１） １１５／４１３（２７．８）

　基底动脉近段 １０７／６４５（１６．６） ３６／２３２（１５．５） ７１／４１３（１７．２）

　椎动脉Ｖ４段 １２２／６４５（１８．９） ３９／２３２（１６．８） ８３／４１３（２０．１）

　大脑后动脉 １５／６４５（２．３） ５／２３２（２．２） １０／４１３（２．４）

ＡＳＴＩＮ／ＳＩＲ侧支循环分级［例（％）］

　０～１ ３８０／６４５（６０．３） １３２／２３２（５６．９） ２５７／４１３（６２．２） １．７６４ ０．２０８

　２～４ ２５６／６４５（３９．７） １００／２３２（４３．１） １５６／４１３（３７．８）

２．３　二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　分别以９０ｄｍＲＳ（０～３ｖｓ４～６）、ｓＩＣＨ、９０ｄ病死
率为因变量，校正年龄、血压、发病到穿刺时间、ｍＴＩＣＩ
血流分级、糖尿病、基线 ＮＩＨＳＳ评分、基线 ｐｃＡＳ
ＰＥＣＴＳ评分、ＡＳＴＩＮ／ＳＩＲ侧支循环分级、闭塞部位因素
后，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明丁苯酞是 ９０ｄ良好功能预
后（ＯＲ：１．６４６，９５％ＣＩ：１．０９１～２．４８３，Ｐ＝０．０１８）、降
低ｓＩＣＨ发生率（ＯＲ：０．１６３，９５％ＣＩ：０．０５７～０．４６７，Ｐ＝
０．００１）和 ９０ｄ病死率（ＯＲ：０．４１３，９５％ＣＩ：０．２７５～
０．６２１，Ｐ＜０．００１）的独立保护因素（表３）。

丁苯酞组
（
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）

对照组
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）
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图１　两组基底动脉闭塞患者９０ｄｍＲＳ分布情况

７２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２）



表２　丁苯酞组和对照组有效性和安全性分析 ［例（％）］

项目 合计（ｎ＝６４５） 丁苯酞组（ｎ＝２３２） 对照组（ｎ＝４１３） χ２值 Ｐ值
有效性

　９０ｄｍＲＳ评分（０～３） ２０７／６４５（３２．１） ９１／２３２（３９．２） １１６／４１３（２８．１） ８．４５４ ０．００５
　ｍＴＩＣＩ血流分级（２ｂ～３） ５２０／６４５（８０．６） １８４／２３２（７９．３） ３３６／４１３（８１．４） ０．３９８ ０．５３５
安全性

　ｓＩＣＨ ４５／６３５（７．１） ４／２３２（１．７） ４１／４０３（１０．２） １５．９６５ ＜０．００１
　９０ｄ病死率 ２９７／６４５（４６．０） ７９／２３２（３４．１） ２１８／４１３（５２．８） ２０．９８３ ＜０．００１

表３　联用丁苯酞９０ｄｍＲＳ、ｓＩＣＨ、９０ｄ病死率的二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因变量 Ｂ值 ＳＥ Ｗａｌｄ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值
９０ｄｍＲＳ（０～３ｖｓ４～６） ０．４９８ ０．２１０ ５．６４１ １．６４６ １．０９１～２．４８３ ０．０１８
ｓＩＣＨ －１．８１６ ０．５３８ １１．４０２ ０．１６３ ０．０５７～０．４６７ ０．００１
９０ｄ病死率 －０．８８４ ０．２０８ １８．１１４ ０．４１３ ０．２７５～０．６２１ ＜０．００１

３　讨论

　　本研究重点探讨急性基底动脉闭塞早期血管内治
疗联用丁苯酞的有效性及安全性。结果表明：联用丁

苯酞治疗是患者９０ｄ良好功能预后、降低 ｓＩＣＨ发生
率及９０ｄ病死率的独立保护因素。
　　急性颅内大血管闭塞是导致脑卒中致死致残的最
常见类型，血管内治疗已成为实现闭塞血管再通的一

线治疗方式。随着材料科学及技术理念的更新，当前

无论是前循环还是后循环颅内大血管闭塞都可以实现

高比例的血管内治疗再通。然而，高比例的再通并未

能有效转化为高比例的功能获益，再灌注损伤成为影

响患者不良预后的重要原因。因此，早期加入脑保护

策略，对抢救缺血半暗带，改善再通患者预后有着重要

的临床意义［１８］。在脑保护药物研究方面，几乎所有的

脑保护药如 ＰＳＤ９５的抑制剂 ＮＡ１、氧自由基清除剂
ＮＸＹ０５９、淋巴细胞抑制剂芬戈莫德等在临床研究中
均宣告失败［１９］。可能归因于既往研究大多在血管未

开通的情形下进行脑保护用药，脑保护药往往难以发

挥保护作用。

　　本研究在急性基底动脉闭塞患者血管再通基础上
采用丁苯酞进行脑保护治疗，结果表明：丁苯酞治疗组

９０ｄ良好功能预后比例（３９．２％）显著高于仅接受标
准治疗的患者（２８．１％），提示丁苯酞具有提高患者良
好功能预后作用。丁苯酞是从芹菜种子中提取、由我

国自主研发合成的一种消旋体化合物，主要活性成分

为ＤＬ３正丁基苯酞［２０］。丁苯酞改善患者功能预后主

要可能通过以下几种方式：①保护线粒体。在大血管
闭塞性卒中急性期，丁苯酞主要靠保护线粒体功能发

挥脑保护作用。动物实验表明丁苯酞可提高线粒体

Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶和Ｃａ２＋ＡＴＰ酶的活性，参与物质运输，
维持线粒体细胞膜电位，防止线粒体肿胀［２１］。同时在

缺血性卒中发生后，ＮＢＰ可抑制线粒体细胞色素 Ｃ的
释放，增强线粒体复合体Ⅳ（细胞色素 Ｃ氧化酶）的水
平，调节线粒体氧化还原发挥反应［２２］。②改善侧支循
环。丁苯酞可保护血管内皮细胞，增加微血管灌注。

ＣＨＯＮＧ等［２３］发现丁苯酞可增加脑血管内皮细胞一氧

化氮（ＮＯ）和前列环素（ＰＧＩ２）等扩血管因子的表达，
发挥抗血小板聚集和扩血管作用。ＺＨＡＯ等［１１］研究

发现丁苯酞可显著提高颅内缺血病灶血管内皮祖细胞

的水平，促进血管再生。ＴＡＮＧ等［２４］发现丁苯酞可显

著增加血管内皮生长因子和碱性成纤维细胞生长因子

水平，促进急性脑卒中患者缺血半暗带微血管形成和

侧支循环恢复。③抗氧化及抗炎作用。ＣＨＥＮ［２５］等研
究发现丁苯酞可通过提高超氧化物歧化酶活性，降低

丙二醛和活性氧水平，减轻毛细微血管的氧化损伤。

ＺＨＡＮＧ等［２６］发现丁苯酞可显著降低急性脑梗死患者

血清脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２和超敏 Ｃ反应蛋白水平，
通过抑制炎症反应改善患者预后。

　　本研究还发现丁苯酞可降低ｓＩＣＨ发生率，丁苯酞
组ｓＩＣＨ率仅为１．７％，比ＰＡＬＬＥＳＥＮ等［１４］研究报道中

基底动脉闭塞行 ＥＶＴ治疗的 ｓＩＣＨ（４％）发生率更低。
这可能与丁苯酞对血脑屏障保护作用有关。ｓＩＣＨ发
生机制主要是多种病理进程导致的血脑屏障破坏。一

方面缺血再灌注早期，活性氧显著增加，可通过损伤的

内皮细胞、星形胶质细胞、平滑肌细胞而损伤神经血管

单位，导致血脑屏障通透性增加。相关研究提示丁苯

酞可通过清除自由基，提高细胞对氧化应激所介导的

细胞毒性的耐受能力，保护血管内皮细胞进而发挥保

护血脑屏障的作用［２５，２７］。另一方面，基质金属蛋白酶

８２１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



（ＭＭＰｓ）功能的失调可破坏血脑屏障的完整性，导致
ｓＩＣＨ的发生。有研究显示丁苯酞可降低 ＭＭＰ９、
ＭＭＰ２的表达，阻断细胞外基质基底膜的降解，减轻
炎症反应对血管内皮细胞的损伤，保护血脑屏障［２８］。

　　本研究还观察到丁苯酞使用后病死率降低，可能
与丁苯酞的脑保护及减少 ｓＩＣＨ的发生相关。后循环
大血管闭塞脑损伤机制复杂，涉及到神经血管单元的

损害。丁苯酞作为一个多靶点药物，对神经元本身及

血管内皮细胞等都表现出了较好的保护作用。因此，

丁苯酞有望成为最有潜力的脑保护药物之一。

　　综上所述，本研究表明早期血管内治疗联用丁苯
酞可显著改善急性基底动脉闭塞患者的 ９０ｄ功能预
后，降低ｓＩＣＨ风险及病死率。本研究为非随机对照研
究，可能存在选择性偏倚；另外，未纳入血栓长度等可

能与预后相关的因素。为进一步探讨丁苯酞的脑保护

作用，尚需进行前瞻性随机对照研究来排除过多的混

杂因素。
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３３８９／ｆｎｅｕｒ．２０１９．０１１４７．

［５］ＣＨＥＮＧＸ，ＷＡＮＧＨ，ＬＩＵＣ，ｅｔａｌ．Ｄｌ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｎｒａｔｓ
ｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１９，１７１７：

１６７－１７５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０１９．０３．０１７．
［６］ＬＩＦ，ＭＡＱ，ＺＨＡＯＨ，ｅｔａｌ．Ｌ３ｎＢｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｒｅｄｕｃｅｓ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓＭ２ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｏｌａｒｉｚａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｔａｂＢｒａｉｎＤｉｓ，２０１８，３３（６）：１９９５－２００３．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ１１０１１０１８０３０７２．

［７］ＳＵＮＹ，ＣＨＥＮＧＸ，ＷＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｄｌ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｍｏｔｏｒｒｅｃｏｖｅｒｙｉｎｓｔｒｏｋｅｒａｔｓ［Ｊ］．
ＢｅｈａｖＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１７，３２９：６７－７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒ．
２０１７．０４．０３９．

［８］ＹＩＮＷ，ＬＡＮＬ，ＨＵＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａｒｉｎｇ
ｏｐｅｎｅｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｏｆ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｂｅａｒｉｎｇＮＯ／Ｈ２Ｓ
ｄｏｎａｔｉｎｇｍｏｉｅｔｉｅｓａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｇｅｎｔ
［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１６，１１５：３６９－３８０．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｅｊｍｅｃｈ．２０１６．０３．０４４．

［９］ＷＡＮＧＳ，ＭＡＦ，ＨＵＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｄｌ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ
（ＮＢＰ）：ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ
［Ｊ］．ＣＮＳＮｅｕｒｏｌＤｉｓｏｒｄＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１８，１７（５）：３３８－

３４７．ＤＯＩ：１０．２１７４／１８７１５２７３１７６６６１８０６１２１２５８４３．
［１０］ＺＨＡＮＧＣ，ＺＨＡＯＳ，ＺＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ

ｓａｆｅｔｙｏｆｄｌ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄＳＴＲＯＢＥｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１７，９６（３０）：ｅ７２５７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ｍｄ．
００００００００００００７２５７．

［１１］ＺＨＡＯＨ，ＹＵＮＷ，ＺＨＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｂｙｄｌ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｉｎ
ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ
Ｄｉｓ，２０１６，２５（４）：７５２－７６０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｓｔｒｏｋｅｃｅ
ｒｅｂｒｏｖａｓｄｉｓ．２０１５．１１．０１８．

［１２］黄菲虹，肖露露，李顺，等．丁苯酞氯化钠注射液联合介
入治疗急性前循环大血管闭塞性卒中患者的疗效观察

［Ｊ］．中华神经科杂志，２０１９，５２（７）：５５５－５６１．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７８７６．２０１９．０７．００７．
ＨＵＡＮＧＦＨ，ＸＩＡＯＬＬ，ＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｕ
ｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｈｅｒａｐｙ
ｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｌａｒｇｅｖｅｓｓｅｌｏｃｃｌｕ
ｓｉｖｅｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｕｒｏｌ，２０１９，５２（７）：５５５－５６１．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７８７６．２０１９．０７．００７．

［１３］ＡＤＡＭＳＨＰ，ＢＥＮＤＩＸＥＮＢＨ，ＫＡＰＰＥＬＬＥＬＪ，ｅｔａｌ．
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｕｂｔｙｐｅｏｆａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ．Ｄｅｆｉｎｉ
ｔｉｏｎｓｆｏｒｕｓｅｉｎａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．ＴＯＡＳＴ．Ｔｒｉａｌｏｆ
Ｏｒｇ１０１７２ｉｎＡｃｕｔｅＳｔｒｏｋｅＴｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，１９９３，２４
（１）：３５－４１．ＤＯＩ：１０．１１６１／０１．ｓｔｒ．２４．１．３５．

［１４］ＰＡＬＬＥＳＥＮＬＰ，ＧＥＲＢＥＲＪ，ＤＺＩＡＬＯＷＳＫＩＩ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇ
ｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐａｃｔｏｆｐｃＡＳＰＥＣＴＳａｐｐｌｉｅｄｔｏｐｅｒ
ｆｕｓｉｏｎＣＴｉｎｔｈｅｂａｓｉｌａｒａｒｔｅｒｙｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ，２０１５，２５（３）：３８４－３８９．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｊｏｎ．１２１３０．

９２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２）



［１５］ＳＩＮＧＥＲＯＣ，ＢＥＲＫＥＦＥＬＤＪ，ＮＯＬＴＥＣＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｌａｔ
ｅｒａｌｖｅｓｓｅｌｓｉｎｐｒｏｘｉｍａｌｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ：ｔｈｅ
ＥＮＤＯＳＴＲＯＫＥｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１５，２７４（３）：
８５１－８５８．ＤＯＩ：１０．１１４８／ｒａｄｉｏｌ．１４１４０９５１．

［１６］ＤＡＲＧＡＺＡＮＬＩＣ，ＦＡＨＥＤＲ，ＢＬＡＮＣＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ２Ｃ／ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎｃｅｒｅ
ｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ３ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｔｈｅａｉｍｏｆｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｔｈｒｏｍｂｅｃｔｏｍｙ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｔｈｅＡＳＴＥＲｔｒｉａｌ（ｃｏｎｔａｃｔａｓｐｉ
ｒａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｓｔｅｎｔｒｅｔｒｉｅｖｅｒｆｏｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ）
［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１８，４９（５）：１１８９－１１９６．ＤＯＩ：１０．１１６１／
ｓｔｒｏｋｅａｈａ．１１８．０２０７００．

［１７］ＶＯＮＫＵＭＭＥＲＲ，ＢＲＯＤＥＲＩＣＫＪＰ，ＣＡＭＰＢＥＬＬＢＣ，
ｅｔａｌ．ＴｈｅＨｅｉｄｅｌｂｅｒｇｂｌｅｅｄｉｎｇｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇｅｖｅｎｔｓａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｈｅｒ
ａｐｙ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１５，４６（１０）：２９８１－２９８６．ＤＯＩ：１０．
１１６１／ｓｔｒｏｋｅａｈａ．１１５．０１００４９．

［１８］ＫＡＲＳＹＭ，ＢＲＯＣＫＡ，ＧＵＡＮＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄｔｈｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆｃｅｒｅｂｒｏ
ｖａｓｃｕｌａｒｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｕｒｇＦｏｃｕｓ，２０１７，４２（４）：Ｅ３．
ＤＯＩ：１０．３１７１／２０１７．１．ｆｏｃｕｓ１６５２２．

［１９］ＣＨＡＭＯＲＲＯ?，ＤＩＲＮＡＧＬＵ，ＵＲＲＡＸ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅ：ｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ａｎｄｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕ
ｒｏｌ，２０１６，１５（８）：８６９－８８１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ１４７４４４２２
（１６）００１１４９．

［２０］ＣＨＥＮＸＱ，ＱＩＵＫ，ＬＩＵＨ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｓ
ｐｅｃｔｓｏｆｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｄｉｓｅａ
ｓｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１９，１３２（１２）：１４６７－

１４７７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ｃｍ９．０００００００００００００２８９．
［２１］ＹＡＮＲＹ，ＷＡＮＧＳＪ，ＹＡＯＧＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖ
ＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１７，２１（２２）：５２７５－５２８２．ＤＯＩ：
１０．２６３５５／ｅｕｒｒｅｖ＿２０１７１１＿１３８５２．

［２２］ＤＩＡＯＸ，ＤＥＮＧＰ，ＸＩＥＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｐｈａｒｍａ

ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ（ＮＢＰ）ｉｎｈｕｍａｎｓ：ｔｈｅｒｏｌｅ
ｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｓａｎｄａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｉｎｂｉｏｔｒａｎｓ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，２０１３，４１（２）：４３０－

４４４．ＤＯＩ：１０．１１２４／ｄｍｄ．１１２．０４９６８４．
［２３］ＣＨＯＮＧＺＺ，ＦＥＮＧＹＰ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｌ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ

ｏｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＴＸＢ２ａｎｄ６ｋｅｔｏＰＧＦ１ａｌｐｈａｉｎｒａｔｂｒａｉｎ
ｄｕｒｉｎｇｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｃｔａ
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