
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｒｓ，２０１２，３５（２）：８５９２．
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识［Ｊ］．中华神经科杂志，２０１６，４９（１２）：９０８９１７．
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［２１］戴斌，刘跃晖，宾捷．综合心理干预对老年习惯性便秘
患者情绪和生活质量的影响［Ｊ］．医学临床研究，
２０１１，２８（７）：１３４６１３４８．

［２２］ＰＡＬＳＳＯＮＯＳ．Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇａｓ
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ＩｎｔｅｒｎＭｅｄＪ，２０１４，４４（９）：８５８８６４．

［２４］郭玉蓉．认知行为干预在老年习惯性便秘患者中的临
床效果［Ｊ］．中国药物经济学，２０１６，１１（１０）：１４４１４６．
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ｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＵｎｉｔｅｄＥｕｒ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔ，２０１７，５（４）：４６５４７２．

［２６］ＣＨＥＮＧＣ，ＣＨＡＮＡＯ，ＨＵＩＷ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｃｏｐｉｎｇｓｔｒａｔｅ
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ｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００３，１８（３）：３１９３２６．

［２７］彭蓓，周小丽．老年功能性便秘患者综合心理干预的效果
观察［Ｊ］．医学信息（上旬刊），２０１１，２４（１２）：２５８２５９．

［２８］闫志辉，崔立红，王晓辉，等．抗抑郁焦虑药物治疗慢
性功能性便秘临床观察［Ｊ］．临床荟萃，２０１２，２７（２２）：
１９６０１９６３．

［２９］ＡＬＢＩＡＮＩＪＪ，ＨＡＲＴＳＬ，ＫＡＴＺＬ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｘｉｅｔｙｏｎｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｏｆｃｏｎｓｔｉｐａｔｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｓｙｃｈｏｌＭｅｄＳｅｔｔｉｎｇｓ，２０１３，２０（１）：
１２３１３２．

（收稿日期：２０１８０８２０）

·论著·

基金项目：上海交通大学医工交叉项目局级课题（ＹＧ２０１７ＭＳ０７）
作者简介：沈琪琦，主治医师，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｅｎ＿ｑｉｑｉ＠２１ｃｎ．ｃｏｍ
通信作者：张之龄，副主任医师，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｚｈｉｌｉｎｇ１９７０＠１６３．ｃｏｍ

丁苯酞联合脑苷肌肽治疗急性脑梗死患者的效果
及对血清肿瘤坏死因子、白细胞介素６
和血管内皮生长因子的影响

沈琪琦，张之龄，吴洪，徐兵，朱健
（上海交通大学医学院附属第九人民医院急诊科，上海２０００１１）

［摘要］　目的　探讨丁苯酞联合脑苷肌肽对急性脑梗死患者的效果，及对血清肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白
细胞介素（ＩＬ）６和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平的影响。方法　将９０例急性脑梗死患者按随机数字表法分
为对照组４５例（给予丁苯酞治疗），观察组４５例（给予丁苯酞联合脑苷肌肽治疗），共１４ｄ。两组基础用药相
同。比较两组患者治疗前、后神经功能缺损程度（ＮＩＨＳＳ）及日常生活活动量（ＡＤＬ）评分，检测两组治疗前后血
清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＶＥＧＦ水平。结果　观察组疗效显著优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后，两
组ＮＩＨＳＳ评分均低于治疗前，且观察组低于对照组，差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。治疗后，两组 ＡＤＬ评
分高于治疗前，且观察组高于对照组，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察组血清ＴＮＦα、ＩＬ６水
平显著低于对照组，ＶＥＧＦ水平显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　丁苯酞联合脑苷肌肽能
更好地改善急性脑梗死患者的神经功能，提高日常生活能力；显著降低血清ＴＮＦα、ＩＬ６水平，提高ＶＥＧＦ水平。

［关键词］　脑梗死；肿瘤坏死因子α；白细胞介素６；血管内皮生长因子类
ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０１９．０１．００９

·８２· 中国临床保健杂志　２０１９年２月第２２卷第１期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ．２２，ＮＯ．１
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ｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ａｎｄｒａｉｓｅｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｏｆＶＥＧＦ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｂｒａｉｎｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６；Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ

　　急性脑梗死（ＡＣＩ）是神经内科常见疾病，其发
病率、致残率及病死率均较高，且多伴有不同程度神

经功能障碍，严重影响患者的生活质量。急性脑梗

死后若能在短时间内恢复血液循环，修复神经细胞，

恢复脑功能，则可明显改善预后；因此保护神经细胞

是目前脑梗死治疗的关键环节。丁苯酞具有较强的

抗脑缺血作用，可减轻脑梗死后水肿，修复受损的血

管内皮细胞及缺损的神经功能，改善患者预后［１］。

而脑苷肌肽是近几年常用的神经保护剂，是一种复

合天然活性多肽、多种神经节苷脂和氨基酸的复方

制剂，可有效促进神经再生、恢复神经系统功能［２］。

本研究观察了丁苯酞联合脑苷肌肽对急性脑梗死患

者神经功能、日常生活能力及血清肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）６和血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）的影响，现报告如下。
１　 资料和方法
１．１　临床资料　 选择２０１５年１月至２０１８年６月
在我科住院的急性脑梗死患者９０例，按随机数字表
法将其分为两组。观察组４５例，其中男性２３例，女
性２２例；年龄（７３．５±４．１）岁；对照组４５例，其中男
性２１例，女性２４例；年龄（７４．７±４．８）岁。影像学
证实脑多发性梗死３７例、基底节区梗死３５例、脑叶
梗死１２例、脑干梗死６例。

１．２　入选标准　①符合１９９５年全国第四届脑血管
学术会议制定的诊断标准，且经头部 ＣＴ或 ＭＲＩ证
实，排除脑出血；②起病时间均在４８ｈ以内；③首次
发病或既往有脑卒中病史本次发病前无后遗症；④无
严重的肺、肝、肾功能不全；⑤无血液病或出血倾向。

治疗前两组在年龄、性别、基础疾病、疾病严重

程度等方面差异无统计学意义。且实验前患者或家

属均了解相关内容，自愿签署知情同意书，符合医学

伦理学要求。

１．３　治疗方法　两组均常规给予抗血小板聚集、降
脂稳斑、改善循环、适当降压等基础治疗。对照组在

基础治疗上给予丁苯酞软胶囊（石药集团恩必普药

业有限公司生产，０．１克／粒）口服，每次２粒，每天３
次，持续治疗１４ｄ。观察组在对照组治疗基础上给
予脑苷肌肽注射液（吉林振澳制药有限公司生产，５
毫升／支）２５ｍＬ加入 ０．９％氯化钠注射液 ２５０ｍＬ
中静脉滴注，每天１次，持续治疗１４ｄ。
１．４　观察指标　治疗前后神经功能缺损采用美国
国立卫生研究院神经功能缺损评分（ＮＩＨＳＳ）表、日
常生活能力评分（ＡＤＬ）采用 Ｂａｒｔｈｅｌ指数（ＢＩ）量表
进行评分［３］。疗效评定［４］以神经功能缺损评分减

少９１％ ～１００％为基本痊愈；５１％ ～９０％为显效；
２１％～５０％为有效；减少或增加２０％以内为无效。
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抽取两组患者治疗前后清晨空腹静脉血３ｍＬ，分离
血清，置于－２０℃冰箱中待测，应用酶联免疫吸附试
验（ＥＬＩＳＡ）法检测血清ＴＮＦα、ＩＬ１０和ＶＥＧＦ水平。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件包处
理。计量资料以 ｘ±ｓ表示，组间比较采用成组 ｔ检
验，疗前疗后组内比较采用配对ｔ检验；计数资料以
例数及率表示，组间疗效比较采用秩和检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组治疗前、后神经功能缺损 ＮＩＨＳＳ评分及
ＡＤＬ评分变化比较　两组治疗前 ＮＩＨＳＳ评分和
ＡＤＬ评分的ＢＩ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗
后１４ｄＮＩＨＳＳ评分明显下降（Ｐ＜０．０５），ＢＩ也明显
提高（Ｐ＜０．０５），并且观察组明显优于对照组（Ｐ＜

０．０５）。见表１。
２．２　两组患者血清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＶＥＧＦ水平比较
治疗前两组 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＶＥＧＦ水平比较差异均
无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。治疗后，两组 ＴＮＦα
和ＩＬ６水平均较治疗前显著降低（均 Ｐ＜０．０５）、
ＶＥＧＦ较治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５），且观察组
ＴＮＦα和 ＩＬ６均显著低于对照组（均 Ｐ＜０．０５）、
ＶＥＧＦ显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　两组患者疗效比较　对照组的总有效（基本
痊愈＋显效 ＋有效）率和显效率分别为 ７７．７％和
３３．３％；观察组的总有效率和显效率分别为９１．１％
和５７．７％，较对照组有明显提高。两组疗效差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗组死亡１例，对照组
死亡３例。见表３。

表１　两组治疗前和治疗后１４ｄ神经功能缺损ＮＩＨＳＳ评分及ＡＤＬ评分比较（ｘ±ｓ，分）

组别 例数 时间 ＮＩＨＳＳ ＢＩ
对照组 ４５ 治疗前 １１．４８±２．１８ ２８．３１±３．８０

治疗后 ６．２６±２．１３ ４５．１３±４．１８
配对ｔ值，Ｐ值 １０．８７５，＜０．００１ ２６．８０１，＜０．００１
观察组 ４５ 治疗前 １１．２０±２．２２ ２８．９７±４．２４

治疗后 ４．２８±２．３８ ５４．８０±２．４２
配对ｔ值，Ｐ值 １８．０６３，＜０．００１ ９９．５８２，＜０．００１
两组比较 治疗前 ０．６０４，０．５４７ ０．７７８，０．４３９
（成组ｔ值，Ｐ值） 治疗后 ４．１５９，＜０．００１ １３．４３０，＜０．００１

　　注：ＮＩＨＳＳ为美国国立卫生研究院神经功能缺损评分，ＡＤＬ为日常生活能力评分，ＢＩ为Ｂａｒｔｈｅｌ指数

表２　两组治疗前后ＴＮＦα、ＩＬ６、ＶＥＧＦ水平比较（ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 例数 时间 ＴＮＦα ＩＬ６ ＶＥＧＦ
对照组 ４５ 治疗前 ２３．４３±４．５９ ８１．８２±７．４８ ２３８．６０±２３．６２

治疗后 １８．６７±３．１２ ５０．６９±７．２９ ４２０．６２±２７．１４
配对ｔ值，Ｐ值 ４．１９６，＜０．００１ ２２．９７３，＜０．００１ ２６．６３１，＜０．００１
观察组 ４５ 治疗前 ２１．７９±４．０９ ８０．９４±９．０９ ２３９．７５±２４．３６

治疗后 １２．４１±２．３３ ４１．６８±８．０７ ５０８．５３±３４．６９
配对ｔ值，Ｐ值 ９．８７８，＜０．００１ ３３．５０７，＜０．００１ ２７．９３２，＜０．００１
两组比较 治疗前 １．７８９，０．０７７ ０．５０１，０．６１８ ０．２２７，０．８２１
（成组ｔ值，Ｐ值） 治疗后 １０．７８４，＜０．００１ ５．５５８，＜０．００１ １３．３８９，＜０．００１

　　注：ＴＮＦα为肿瘤坏死因子α，ＩＬ６为白细胞介素６，ＶＥＧＦ为血管内皮生长因子

表３　两组临床疗效比较

组别 例数 基本痊愈（例） 显效（例） 有效（例） 无效（例） 死亡（例） 显效率（％）总有效率（％）

对照组 ４５ ３ １２ ２０ ７ ３ ３３．３ ７７．７

观察组 ４５ ８ １８ １５ ３ １ ５７．７ ９１．１

Ｚ值 ６．７０２

Ｐ值 ０．０１０
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２．４　不良反应　两组患者在治疗中均未出现出血
情况和肝肾功能损害。

３　讨论
脑梗死发生时，梗死部位中心区细胞缺血坏死，

导致相应神经细胞功能缺损，但由于脑组织血液丰

富，且脑血管存在侧支循环，在脑梗死超早期半暗带

区仍然存有大量有活性的神经细胞［５］。因此，发生

急性脑梗死时，及时恢复缺血区的血液供应，促进神

经细胞缺损功能恢复，对脑梗死患者的神经功能恢

复有重要意义。

脑梗死后的炎性反应由多种细胞因子及炎性因

子参与，其中 ＴＮＦα、ＩＬ６等作为主要促炎因子，以
网络级联形式参与缺血后的神经损伤，其水平高低

在一定程度上反映了脑组织损伤程度［６］。ＶＥＧＦ是
促血管内皮细胞生长因子，脑部缺血后，ＶＥＧＦ立即
被激活，促进血管生成，对抗脑细胞凋亡；还具有神

经细胞亲嗜性，刺激内源性神经干细胞增殖，分泌神

经营养因子和保护因子，促进 ＡＣＩ患者感觉和运动
功能的恢复［７］。

丁苯酞是芹菜籽中提取出的消旋 －３－正丁基
苯酞，能改善线粒体功能，促进侧支循环，增加缺血

区血流量，对脑梗死急性期及预防复发方面有积极

作用［８９］。研究发现［１０１１］，丁苯酞能改善 ＡＣＩ患者
的血流动力学指标及侧支循环分级和侧支循环开放

数量，可显著改善ＡＣＩ患者的神经功能缺损。
脑苷肌肽是一种复方制剂，其主要的活性成分

包括小分子多肽与各种神经节苷脂，对脑神经细胞

起到有效的修复作用，并减轻病灶周围组织的水肿

及坏死，进而达到控制病情、促进神经功能恢复的效

果［１２］。同时，脑苷肌肽中的多肽类物质能促进血红

蛋白变构，加强葡萄糖氧代谢，促使脑细胞恢复，加

强神经生长因子促神经突起生长作用，进而使神经

干细胞分化和轴突形成，改善神经组织损伤［１３１４］。

本研究结果显示，观察组的疗效显著高于对照

组，神经功能缺失评分明显下降，ＡＤＬ评分显著提
高，提示联合用药对神经功能的改善效果更为明显。

治疗２周后，两组的血清ＴＮＦα、ＩＬ６水平均较治疗
前有下降，ＶＥＧＦ水平较治疗前升高，但观察组的改
善幅度明显大于对照组，说明联合用药方案能更加

有效地改善急性脑梗死患者的血清指标，发挥神经

系统的保护作用。

综上所述，丁苯酞联合脑苷肌肽治疗急性脑梗

死患者，可更好恢复神经功能、提高患者日常生活能

力，并能显著降低患者血清 ＴＮＦα、ＩＬ６水平、提高
ＶＥＧＦ水平，达到满意的疗效。
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