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急性脑卒中为临床常见急性脑血管病，病理基础

主要是供应脑部血液的动脉出现粥样硬化和血栓形

成，导致动脉管腔狭窄或堵塞等，极易造成偏瘫、偏盲

等感觉障碍［1 - 2］，致残率和死亡率高。治疗方法主要有

药物、静脉溶栓、神经介入治疗等，药物治疗有抗血小

板、调血脂等。替罗非班是一种抗血小板药物，能阻止

纤维蛋白原与糖蛋白结合，阻断血小板的交联与聚集，

适用于多种心脑血管疾病，多用于经溶栓治疗的急性

脑卒中，能显著改善患者的神经功能缺损，提高疗

效［3 - 4］。国外研究证实，低剂量替罗非班可显著改善临

床症状，且不增加出血风险，对预后改善有一定效果，

但与用药时间密切相关，症状加重后用药时间与疗效

成正比，延误用药可能导致预后恶化［5 - 6］。依达拉奉右

莰醇是一种自由基清除剂，能缓解脑水肿，抑制延迟神
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依达拉奉右莰醇治疗急性脑卒中临床观察*
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摘要：目的 探讨依达拉奉右莰醇联合替罗非班对急性脑卒中患者 Toll 样受体 4（TLR4）、核因子 - κB（NF - κB）及炎性因子水平的

影响。方法 选取医院神经内科 2021 年 6 月至 2022 年 12 月收治的急性脑卒中患者 140 例，按随机数字表法分为 A 组、B 组、C 组

和 D 组，各 35 例。所有患者均给予常规治疗，A 组联用阿司匹林，B 组、C 组和 D 组在 A 组治疗基础上分别加用替罗非班联

合依达拉奉右莰醇、替罗非班、依达拉奉右莰醇。4 组患者均治疗 14 d，随访 3 个月。结果 与 A、C、D 组比较，B 组治疗后的

TLR4 和 NF - κB 水平均显著降低（P < 0. 05），大脑前动脉（ACA）血流速度显著降低（P < 0. 05），大脑中动脉（MAC）血流速度显著升

高（P < 0. 05），超敏 C 反应蛋白（hs - CRP）水平及中性粒细胞 /淋巴细胞（NLR）均显著降低（P < 0. 05）；B 组治疗 3 个后的美国国立

卫生研究院卒中量表（NIHSS）、改良 Rankin 量表（mRS）评分均显著降低（P < 0. 05），巴氏量表（Bathel）评分显著升高（P < 0. 05）。

A组、B组、C组、D组的不良反应发生率分别为 14. 29%，17. 14%，11. 43%，8. 57%，无显著差异（P > 0. 05）。结论 依达拉奉右莰醇联

合替罗非班能改善急性脑卒中患者的治疗效果，抑制 TLR4 / NF - κB信号传导，降低炎性因子水平，有助于脑血流及神经功能恢复，

且安全性好。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of edaravone dexborneol combined with tirofiban on Toll - like receptor 4（TLR4），

nuclear factor - κB（NF - κB），and inflammatory cytokine levels in patients with acute cerebral infarction. Methods A total of
140 patients with acute cerebral infarction admitted to the Neurology Department of the hospital from June 2021 to December 2022
were selected and randomly divided into groups A，B，C，D by the random number table method，with 35 cases in each group. All
patients were given conventional treatment，on this basis，the patients in group A were treated with aspirin. On the basis of group A，
the patients in groups B，C，D were treated with tirofiban combined with edaravone dexborneol，tirofiban，and edaravone dexborneol，
respectively. All four groups were treated for 14 d and followed up for three months. Results Compared with those in groups A，C，
and D，the TLR4 and NF - κB levels in group B significantly decreased （P < 0. 05），the blood flow velocity of the anterior
cerebral artery（ACA） in group B significantly decreased，the blood flow velocity of the middle cerebral artery（MAC） in group B
significantly increased（P < 0. 05），while the hypersensitive C - reactive protein（hs - CRP） and neutrophil / lymphocyte ratio
（NLR） in group B significantly decreased （P < 0. 05）；the National Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS） score and the
Moeifiet Rankin Scale（mRS） score in group B significantly decreased，while the Bathel score in group B significantly increased
after three months of treatment（P < 0. 05）. The incidence rates of adverse reactions in groups A，B，C，and D were 14. 29%，

17. 14%，11. 43% and 8. 57% respectively，without significant difference（P > 0. 05）. Conclusion Edaravone dexborneol combined
with tirofiban in the treatment of patients with acute cerebral infarction can improve the therapeutic effect，inhibit TLR4 / NF - κB
signal transduction，reduce levels of inflammatory factors，promote the recovery of cerebral blood flow and neurological function，and
it has good safety.
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经元死亡［7］。为此，本研究中探讨了依达拉奉右莰醇联合

替罗非班对急性脑卒中患者Toll样受体 4（TLR4）、核因

子 - κB（NF - κB）及炎性因子水平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》中相关诊断标准［8］；经过 CT、核磁共振等影像学

检查确诊为急性脑卒中；年龄 35～80岁；发病时间在

24 h内；美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分

4～24分；对本研究中所用药物无禁忌证。本研究方案

经医院医学伦理委员会批准［批件号为K2020 -批件 -
162（12. 9）］，患者家属签署知情同意书。

排除标准：发病后经静脉溶栓、动脉溶栓、取栓治

疗；合并严重出血性脑血管疾病，心肺功能不全，严重

肝肾功能障碍；伴精神、意识障碍；治疗过程中中断治

疗；临床资料不全。

病例选择与分组：选取我院神经内科 2021年 6月
至 2022年 12月收治的急性脑卒中患者 140例，按随机

数字表法分为A组、B组、C组、D组，各 35例。4组患者

一般资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可

比性。详见表1。
1. 2 方法

所有患者均按《2019中国脑血管病临床管理指南》［9］

控制血压、血糖，调脂固斑，营养神经，改善脑循环、脑

代谢、脑保护，对症治疗、防治并发症等基础治疗。A组

患者在此基础上加用阿司匹林肠溶片（拜耳医药保健

有限公司，国药准字HJ20160684，规格为每片 100 mg），

晨服 1次，每次 100 mg。B组患者在 A组治疗基础上

加用依达拉奉右莰醇注射用浓溶液（先声药业有限公

司，国药准字H20031342，规格为每支 5 mL∶依达拉奉

10 mg与右莰醇 2. 5 mg）15 mL，每日 2次，静脉滴注；盐

酸替罗非班氯化钠注射液（远大医药 < 中国 > 有限公

司，国药准字H20041165，规格为每支 100 mL∶盐酸替

罗非班 < 按 C22H36N2O5S计 > 5 mg与氯化钠 0. 9 g）
0. 4 µg /（kg·min）静脉滴注 30 min，0. 1 µg /（kg·min）

持续泵点 48 h桥接阿司匹林肠溶片。C组患者在 A组

基础上加用替罗非班 0. 4 µg /（kg·min）、静脉滴注

30 min，0. 1 µg /（kg·min）持续泵点 48 h，桥接阿司匹林

肠溶片。D组患者在A组治疗基础上加用依达拉奉右莰醇

15 mL，每日 2次，静脉滴注。4组患者均以 7 d为 1个疗

程，持续治疗14 d，随访3个月。

1. 3 观察指标

1）TLR4 / NF - κB信号通路。采集患者治疗前后的

外周静脉血各 6 mL，离心，取上清液，以琼脂糖凝胶电

泳及半定量技术检测 TLR4平，以免疫组织化学技术检

测NF - κB水平。2）脑血流指标。利用西门子ACUSON
S2000型多普勒超声诊断仪进行经颅彩色多普勒血流

显像检查，检测治疗前后的大脑前动脉（ACA）、大脑中

动脉（MAC）收缩期血流速度峰值，记录 3次，取平均值。

3）炎性因子水平。采用Olympus AU2700型全自动生化

仪检测治疗前后的超敏C反应蛋白（hs - CRP）水平，采

用 Cytomics FC500流式细胞仪检测治疗前后的中性粒

细胞、淋巴细胞水平，并计算中性粒细胞 / 淋巴细胞

（NLR）。4）不良反应。观察并统计 4组患者皮疹、血小板

减少、头痛、恶心的发生情况。5）神经功能恢复情况。治

疗后随访 3个月，采用NIHSS和改良Rankin量表（mRS）
评估。其中，NIHSS评分：0～1分为正常或趋于正常，

2～4分为轻微中风，5～15分为中度中风，16～20分为

中重度中风，21～42分为重度中风。分数越高，神经功

能受损越严重［10］。mRS评分：0分为完全无症状，1分为

有症状，2分为轻度残疾，3分为中度残疾，4分为重度残

疾，5分为严重残疾［11］。6）生活能力恢复情况。采用巴氏

量表（Bathel）评估，包括进食、洗澡、修饰、穿衣、平地行

走等项目，总分 100 分。评分越高，生活自理能力

越强［12］。
1. 4 统计学处理

采用SPSS 22. 0统计学软件分析。计数资料以率（%）
表示，行 χ2检验；计量资料以X ± s表示，行 t检验；多组

间对比采用单因素方差分析，两两对比采用 LSD - t检
验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

表1 4组患者一般资料比较（n = 35）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the two groups（n = 35）

组别

A组

B组

C组

D组

F值

P值

性别

（男 /女，例）

19 / 16
21 / 14
20 / 15
22 / 13
0. 589
0. 899

年龄

（X ± s，岁）

58. 34 ± 5. 36
58. 54 ± 5. 32
58. 21 ± 5. 41
58. 19 ± 5. 35
0. 032
0. 992

体质量

（X ± s，kg）
64. 51 ± 7. 50
65. 43 ± 7. 46
63. 54 ± 7. 24
63. 24 ± 7. 36
0. 633
0. 595

既往疾病［例（%）］

高血压

15（42. 86）
16（45. 71）
17（48. 57）
15（42. 86）
0. 318
0. 957

脑卒中

4（11. 43）
5（14. 29）
6（17. 14）
5（14. 29）
0. 467
0. 926

糖尿病

12（34. 29）
11（34. 43）
13（37. 14）
12（34. 29）
0. 254
0. 969

吸烟史

［例（%）］

13（37. 14）
14（40. 00）
15（42. 86）
15（42. 86）
0. 326
0. 955

卒中发生时间

（X ± s，h）
6. 35 ± 1. 35
6. 53 ± 1. 24
6. 48 ± 1. 30
6. 62 ± 1. 29
0. 265
0. 851
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2 结果

结果见表2至表6。
表2 4组患者TLR4和NF - κB水平比较（X ± s，ng / mL，

n = 35）
Tab. 2 Comparison of TLR4 and NF - κB levels among the four

groups（X ± s，ng / mL，n = 35）

组别

A组

B组

C组

D组

F值

P值

TLR4
治疗前

4. 33 ± 0. 45
4. 32 ± 0. 56
4. 35 ± 0. 48
4. 36 ± 0. 50
0. 047
0. 987

治疗后

4. 18 ± 0. 52*#
3. 89 ± 0. 25*
4. 10 ± 0. 28*#
4. 12 ± 0. 25*#

4. 715
0. 004

NF - κB
治疗前

145. 16 ± 15. 32
145. 25 ± 15. 26
142. 05 ± 15. 22
144. 25 ± 15. 30

0. 332
0. 802

治疗后

135. 20 ± 6. 54*#
112. 02 ± 5. 53*
123. 51 ± 6. 45*#
126. 54 ± 6. 21*#

83. 670
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05；与 B组治疗后比较，
#P < 0. 05。表3至表4同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05；Compared
with those in group B after treatment，#P < 0. 05（for Tab. 2 - 4）.

表3 4组患者脑血流指标比较（X ± s，cm / s，n = 35）
Tab. 3 Comparison of cerebral blood flow indexes among the

four groups（X ± s，cm / s，n = 35）

组别

A组

B组

C组

D组

F值

P值

MAC血流速度

治疗前

126. 26 ± 5. 29
125. 25 ± 5. 26
126. 20 ± 5. 30
125. 52 ± 5. 31

0. 314
0. 816

治疗后

130. 21 ± 5. 44*#
139. 65 ± 6. 85*
132. 10 ± 5. 26*#
133. 25 ± 5. 42*#

17. 576
0. 000

ACA血流速度

治疗前

55. 22 ± 3. 31
55. 25 ± 3. 16
54. 30 ± 3. 21
54. 28 ± 3. 25
0. 998
1. 396

治疗后

52. 62 ± 2. 31*#
48. 20 ± 2. 13*
52. 02 ± 2. 06*#
51. 21 ± 2. 12*#

28. 957
0. 000

表4 4组患者炎性因子水平比较（X ± s，n = 35）
Tab. 4 Comparison of the inflammatory factors levels among the

four groups（X ± s，n = 35）

组别

A组

B组

C组

D组

F值

P值

hs - CRP（mg / L）
治疗前

16. 31 ± 3. 26
16. 25 ± 3. 25
15. 30 ± 3. 19
15. 28 ± 3. 20
1. 102
0. 351

治疗后

13. 20 ± 1. 52*#
8. 25 ± 1. 20*
12. 20 ± 1. 56*#
12. 36 ± 1. 45*#

82. 684
0. 000

NLR
治疗前

10. 79 ± 2. 25
10. 85 ± 2. 23
11. 23 ± 2. 35
11. 25 ± 2. 31
0. 398
0. 754

治疗后

6. 84 ± 1. 60*#
4. 52 ± 1. 20*
6. 25 ± 1. 32*#
6. 54 ± 1. 44*#
19. 372
0. 000

3 讨论

急性脑卒中的病因主要有动脉粥样硬化、脑栓塞、

小动脉闭塞等，临床表现为急性起病的偏瘫、偏身麻

木、语言障碍等［13］。血小板活化聚集在动脉粥样硬化血

栓形成的发病机制中起关键作用，是导致急性脑卒中

等急性缺血性脑血管病的直接原因。临床常用的抗血

小板药物均在上游抑制血小板活化，而GPⅡb / Ⅲa抑

制剂作用在血小板聚集的最后环节，抗血小板作用

强［14］。依达拉奉右莰醇是一种新型神经保护剂，能有效

清除羟基自由基、一氧化氮自由基和过氧亚硝酸根阴

离子，缓解脑水肿，抑制延迟神经元死亡，但目前仅完

成Ⅱ期、Ⅲ期临床试验，其对急性脑卒中的治疗效果并

无确切结论［15］。
本研究结果显示，B组患者的TLR4，NF - κB，hs - CRP

水平及NLR均较低，提示联合用药对TLR4 / NF - κB信

号通路及炎性因子水平的影响显著。在脑损伤过程中，

炎性反应的激活起到了促进组织损伤的作用，而TLR4 /
NF - κB信号传导通过多个途径激活炎性细胞，促进黏

性因子与炎性因子的黏附作用，促发炎症活动，增加炎

性反应对脑组织细胞的损伤效应。脑缺血损伤是极其

复杂的，发病后患者机体能量衰竭、自由基产生、神经

毒素形成、炎性反应和凋亡等机制与缺血性神经元的

损伤过程紧密相关。其中，以自由基产生和炎性反应为

主导，虽然通过介入治疗或静脉溶栓获得的血管再通

可有效挽救可逆性缺血组织，但再灌注损伤的风险仍较

高［16 - 17］。替罗非班属新型、可逆性非肽类糖蛋白Ⅱb / Ⅲa
受体拮抗剂，通过促进纤维蛋白原与血小板表面的糖

蛋白Ⅱb / Ⅲa受体结合而有效抑制血小板聚集，使出血

时间延长，对血栓的形成有很强的抑制作用［18 - 19］。药
理学研究发现，依达拉奉右莰醇的活性成分具有清除

表5 4组患者神经功能受损和生活能力评分比较

（X ± s，分，n = 35）
Tab. 5 Comparison of NIHSS，mRs and Bathel scores among the

four groups（X ± s，point，n = 35）

组别

A组

B组

C组

D组

F值

P值

NIHSS评分

18. 54 ± 3. 51*
10. 24 ± 1. 26
15. 20 ± 2. 23*
15. 36 ± 2. 40*
66. 760
0. 000

mRS评分

2. 68 ± 0. 65*
1. 86 ± 0. 52
2. 34 ± 0. 68*
2. 50 ± 0. 56*
11. 802
0. 000

Bathel评分

65. 21 ± 3. 24*
83. 21 ± 5. 24
72. 15 ± 4. 65*
73. 45 ± 4. 26*
98. 967
0. 000 3

注：与B组比较，*P < 0. 05。
Note：Compared with those in group B，*P < 0. 05.
表6 4组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 35］

Tab. 6 Comparison of the incidence of adverse reactions among
the four groups［case（%），n = 35］

组别

A组

B组

C组

D组

χ2值

P值

皮疹

2（5. 71）
3（8. 57）
1（2. 86）
1（2. 86）

血小板减少

1（2. 86）
1（2. 86）
0（0）
0（0）

头痛

0（0）
1（2. 86）
1（2. 86）
1（2. 86）

恶心

2（5. 71）
1（2. 86）
2（5. 71）
1（2. 86）

合计

5（14. 29）
6（17. 14）
4（11. 43）
3（8. 57）
1. 275
0. 735
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自由基、抗炎、保护血脑屏障等作用，可限制血管内皮

细胞损伤、脑水肿、脑组织损伤，延迟神经元死亡，减少

神经功能缺损［20 - 21］。
本研究结果显示，B组患者的MAC血流速度较高，

ACA血流速度较低，NIHSS和mRS评分均较低，Bathel
评分较高，提示联合用药治疗的患者的脑组织血流灌注

恢复情况较好，且神经功能及生活自理能力改善效果显

著。替罗非班不具有抗原性、竞争性结合GPⅡb / Ⅲa受
体，因半衰期短，需持续静脉注射，停药后抗血小板作

用数小时内即消失［22］，对血栓具有抑制作用，能减慢血

栓形成速度；依达拉奉右莰醇可减少脑部细胞凋亡与

坏死，从而保护血脑屏障，减轻缺血再灌注损伤等。两

药联用可保护脑组织损伤，抑制血栓形成，有效控制脑

组织损伤程度，促使受损神经功能恢复。4组患者的不

良反应均较少，且组间对比无显著差异，提示 2种药物

安全性均较高。依达拉奉右莰醇常见的不良反应有肝

损伤、皮疹等，需监测肝功能，定期检测血尿素氮、肌酐

等肝功能指标，若有异常表现可及时停药，经临床评估

后再行治疗。

综上所述，依达拉奉右莰醇联合替罗非班能改善

急性腑卒中的治疗效果，抑制 TLR4 / NF - κB信号传

导，降低炎性因子水平，有助于脑血流及神经功能恢

复，且安全性高。
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