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[bookmark: _Hlk205232182][bookmark: _Hlk204200448]摘要 目的：探讨依达拉奉右莰醇联合阿替普酶（Alteplase，rt-PA）静脉溶栓对超早期急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）的治疗效果。方法：选取2024年1月至2025年1月期间本院超早期ACI病人110例，随机分为对照组和观察组（n=55）。对照组静脉滴注0.9 mg·kg-1 rt-PA，观察组在对照组基础上静脉滴注15 mL依达拉奉右莰醇治疗（将15 mL依达拉奉右莰醇与100 mL生理盐水混合，bid，两组均治疗14 d观察疗效。并于治疗前、14 d后采用酶联免疫法检测白介素-6（Interleukin-6，IL-6）、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平；采用经颅多普勒血流分析系统检测脑血流动力学指标，包含大脑中动脉（Middle cerebral artery，MCA）、大脑后动脉（Arteriae cerebri posterior，PCA）血流速度，采用美国国立卫生院卒中量表（National Institute of Health stroke scale，NIHSS）评估神经功能，比较治疗期间两组不良反应发生率。结果：观察组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组deIL-6、CRP水平均比治疗前显著降低，且观察组治疗后的IL-6、CRP水平均显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的MCA、PCA血流速度均比治疗前显著提高，且观察组治疗后的MCA、PCA血流速度均显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的NIHSS评分均比治疗前显著降低，且观察组治疗后的NIHSS评分显著低于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：依达拉奉右莰醇联合rt-PA静脉溶栓治疗超早期ACI，能提高疗效，减轻炎症，恢复其神经功能，且安全性较高。
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Study on the Efficacy of Intravenous Thrombolysis with Edaravone, Dexcamphene and alteplase in the Treatment of Ultra-Early Acute Cerebral Infarction
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Abstract Objective: To study the effect of intravenous thrombolysis with edaravone and dexcamphenol combined with alteplase (rt-PA) on ultra-early acute cerebral infarction (ACI). Methods: From January 2024 to January 2025, 110 patients with ultra-early ACI admitted to our hospital were randomly divided into a control group and an observation group (n=55). The control group received intravenous infusion of 0.9 mg·kg-1 rt-PA, while the observation group received, on top of the control group treatment, intravenous infusion of 15 mL of edaravone and camphor (edaravone and camphor were mixed with 100 mL of normal saline and administered bid). Both groups were treated for 14 days to observe the efficacy. Enzyme-linked immunosorbent assay was used to measure the levels of interleukin-6 (IL-6) and C-reactive protein (CRP) before and after 14 days of treatment. Transcranial Doppler blood flow analysis system was used to measure cerebral hemodynamic parameters, including blood flow velocity in the middle cerebral artery (MCA) and posterior cerebral artery (PCA). The National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) was used to assess neurological function, and the incidence of adverse reactions during treatment was compared between the two groups. Results: The total effective rate in the observation group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of deIL-6 and CRP in both groups were significantly lower than those before treatment, and the levels of IL-6 and CRP in the observation group were significantly lower than those in the control group after treatment (P<0.05). After treatment, the blood flow velocities in the MCA and PCA were significantly higher in both groups than before treatment, and the blood flow velocities in the MCA and PCA in the observation group were significantly higher than those in the control group after treatment (P<0.05). After treatment, the NIHSS scores in both groups were significantly lower than those before treatment, and the NIHSS scores in the observation group were significantly lower than those in the control group after treatment (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: The combination of edaravone and camphor with rt-PA for intravenous thrombolysis in the treatment of ultra-early ACI can improve efficacy, reduce inflammation, restore neurological function, and has high safety.
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急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）是临床常见的神经系统疾病，多发生在患有高血压、糖尿病、心脏病等基础疾病的中老年人群中，但近年来有年轻化趋势，该病的发生与大脑动脉粥样硬化存在明显关联性，动脉粥样硬化会在一定程度上促进血小板的黏附、聚集和释放，从而引发血栓形成和管腔闭塞，减少脑局部血流量或导致供血中断，使脑组织发生缺氧、缺血及坏死，最终形成ACI[1-2]。此外，脑血管发育异常、长期血压或血糖控制不良也会持续性损伤血管，增加ACI发生风险。超早期ACI是指发病时间在6 h以内，该时间段患者的脑组织内缺血中心区域和半暗带呈现一个动态病理生理过程，在此时期若能采取措施迅速恢复患者的血流，改善其脑组织代谢，能明显减轻脑组织损伤，极大改善患者预后[3]。
阿替普酶（Alteplase，rt-PA）静脉溶栓是治疗超早期ACI的主要方法，rt-PA是一种较为常见的血栓溶解药物，进入人体后能促进内源性纤溶系统激活，加强机体自身溶解血栓的能力，从而促进血栓溶解，加快脑部血液循环，缓解ACI症状[4]。但仅使用rt-PA难以在纤维蛋白含量较低的区域取得良好的血栓溶解效果，还需结合其他治疗方案。依达拉奉右莰醇是一种用于神经保护的药物，具有抗炎、抗氧化、改善微循环、促进神经修复等多种功效，能有效清除患者体内的自由基，减少氧化应激对神经细胞的损伤，还能改善脑部代谢，增加脑局部氧气供应，改善微循环[5]。因此，本研究选择我院110例超早期ACI病人作为实验对象，探讨上述两种药物联合对超早期ACI的效果，为临床治疗提供参考。

1 临床资料与方法
1.1 一般资料  
[bookmark: _Hlk204200826]选取2024年1月至2025年1月期间本院超早期ACI病人110例作为研究对象。采用随机数字表法将研究对象分为对照组（n=55）和观察组（n=55）。对照组：年龄49～75（63.01±5.38）岁；男、女分别为28例、27例；发病至入院时间0.5～4.5（2.83±0.74）h。观察组：年龄49～75（62.89±5.42）岁；男、女分别为26例、29例；发病至入院时间0.5～4.5（2.79±0.78）h。两组的病人基线资料均衡可比（P＞0.05）。本研究经医学伦理会审批通过。
纳入标准：所有病人均与ACI相关标准相符[6]；以往未接受过颅脑手术者；均为首次发病；无脑部肿瘤者；符合静脉溶栓治疗指征者。排除标准：伴有颅脑外伤史者；发病至入院时间在6 h以上者；对本研究药物过敏者；近期服用过可能影响凝血功能的药物者；存在免疫系统疾病者；合并脑出血性疾病者。
1.2 方法  
对照组采用rt-PA（Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG，国药准字SJ20160055）静脉溶栓治疗，总剂量为0.9 mg·kg-1，先于5 min内静脉推注总剂量的10 %，随后将剩余的90%药物与250 mL生理盐水混合，并于1 h内静脉滴注。
[bookmark: _GoBack]观察组在对照组基础上加用依达拉奉右莰醇治疗。rt-PA用法用量同对照组，同时将依达拉奉右莰醇（先声药业有限公司，国药准字H20200007）15 mL与生理盐水100 mL混合，静脉滴注，2次·d-1/d。
治疗过程中严格监测两组病人凝血功能、脉搏、血压等体征，并指导病人使用氯吡格雷（东莞市阳之康医药，国药准字H20233888），口服，75 mg·次-1，1次·d-1；阿司匹林（河北金砖药业，国药准字H13024267），口服，100 mg·次-1，1次·d-1；丁苯酞（石药集团恩必普药业，国药准字H20100041），静脉滴注，0.2 g·次-1，3次·d-1。两组患者均持续治疗14 d。
1.3 观察指标  
1.3.1疗效
分析记录对比两组的疗效。疗效评估标准为临床治愈：治疗后，病人未见四肢麻木无力、头晕、言语障碍等主要表现，美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health stroke scale，NIHSS）评分[7]降低＞90%；显效：治疗后，病人四肢麻木无力、头晕、言语障碍等主要表现明显好转，NIHSS评分下降46%～90%；缓解：治疗后，病人四肢麻木无力、头晕、言语障碍等主要表现有所好转，NIHSS下降18%～45%；无效：NIHSS下降＜18%，各表现未见改善。临床治愈、显效、缓解计入总有效率。
1.3.2炎症因子
治疗前后分别采集患者空腹静脉血5 mL，采用，以2500 r·min-1转速离心（贝克曼库尔特Avanti系列高效离心机）15 min，分离上层血清，采用酶联免疫法检测白介素-6（Interleukin-6，IL-6）、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平，试剂盒均由武汉天正源生物科技有限公司提供。
1.3.3脑血流动力学
治疗前后均采用德国DWL Doppler Box经颅多普勒血流分析系统测定大脑中动脉（Middle cerebral artery，MCA）、大脑后动脉（Arteriae cerebri posterior，PCA）血流速度。
1.3.4神经功能
[bookmark: _Hlk204200653]采用NIHSS评分评估观察组和对照组治疗前后神经功能，分值0～42分，分数越高神经功能越差。
1.3.5不良反应发生率
[bookmark: _Hlk204200669]记录对比观察组和对照组不良反应发生率。不良反应包括发热、皮疹、胃肠道反应、肌肉疼痛等。
1.4统计学方法  
[bookmark: _Hlk198283524]采用SPSS26.0统计，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD），进行t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。
2 结果
2.1 依达拉奉右莰醇联合rt-PA静脉溶栓治疗提高治疗效果
观察组的治疗总有效率为92.73%（51/55），显著高于对照组的76.36%（42/55）高（χ2=5.636，P=0.018），见表1。
表1 疗效比较（n（%），n=55）
	组别
	临床治愈
	显效
	缓解
	无效
	总有效率

	对照组
	13（23.64）
	19（34.55）
	10（18.18）
	13（23.64）
	42（76.36）

	观察组
	23（41.82）
	17（30.91）
	11（20.00）
	4（7.27）
	51（92.73）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.2 依达拉奉右莰醇联合rt-PA静脉溶栓治疗降低炎症因子水平  
[bookmark: _Hlk204200899][bookmark: _Hlk204200800]治疗前，两组的IL-6、CRP水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的IL-6、CRP水平均比治疗前显著降低，且观察组治疗后的IL-6、CRP水平均显著低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2 治疗前、后炎症因子比较（[image: 2]±SD，n=55）
	组别
	IL-6（ng·L-1）
	CRP（mg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	10.26±0.98
	7.46±0.69∆
	12.28±1.05
	6.97±0.71∆

	观察组
	10.18±1.01
	3.84±0.36∆*
	12.36±1.02
	5.23±0.53∆*


注：与治疗前比较，∆P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.3 依达拉奉右莰醇联合rt-PA静脉溶栓治疗改善脑血流动力学 
[bookmark: _Hlk204201003][bookmark: _Hlk204200948][bookmark: _Hlk204201329]治疗前，两组的MCA血流速度	、PCA血流速度均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的MCA、PCA血流速度均比治疗前显著提高，且观察组治疗后的MCA、PCA血流速度均显著高于对照组（P＜0.05），见表3。
表3 治疗前、后脑血流动力学指标比较（[image: 2]±SD，n=55）
	[bookmark: _Hlk204200916]组别
	MCA血流速度（cm·s-1）
	PCA血流速度（cm·s-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	40.16±2.68
	50.31±3.07∆
	22.37±1.86
	28.03±2.03∆

	观察组
	39.95±2.56
	58.97±3.58∆*
	22.15±1.95
	35.78±2.46∆*


注：与治疗前比较，∆P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.4 依达拉奉右莰醇联合rt-PA静脉溶栓治疗改善神经功能 
[bookmark: _Hlk204201350][bookmark: _Hlk204201015]治疗前，两组的NIHSS评分无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的NIHSS评分均比治疗前显著降低，且观察组治疗后的NIHSS评分显著低于对照组（P＜0.05），见表4。
表4 治疗前、后NIHSS评分比较（[image: 2]±SD，n=55）
	组别
	治疗前
	治疗前

	对照组
	17.15±2.03
	11.48±1.22∆

	观察组
	17.26±1.96
	7.64±1.09∆*


注：与治疗前比较，∆P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.5 依达拉奉右莰醇联合rt-PA静脉溶栓治疗具有较高安全性
[bookmark: _Hlk204201365]观察组的不良反应8例（14.55%）；对照组的不良反应6例（10.91%）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05），见表5。
表5 两组的不良反应发生率比较（n（%），n=55）
	组别
	发热
	皮疹
	胃肠道反应
	肌肉疼痛
	发生率

	对照组
	2（3.64）
	1（1.82）
	2（3.64）
	1（1.82）
	6（10.91）

	观察组
	3（5.45）
	1（1.82）
	2（3.64）
	2（3.64）
	8（14.55）


3 讨论
ACI是一种严重威胁患者健康的疾病[8-9]。超早期ACI患者的发病时间较短，病情较轻，若采取有效的治疗措施能快速减轻患者脑组织损伤，恢复其脑血流灌注，改善预后情况[10-11]。临床多采用rt-PA静脉溶栓治疗超早期ACI，注射后能促进纤维蛋白降解，溶解血栓块，从而恢复患者的大脑供血。但该药物容易引起出血情况，且超早期ACI患者的病情进展较快，单纯使用rt-PA无法快速控制患者病情[12-13]。依达拉奉右莰醇是一种脑保护剂，通过抑制氧自由基和减轻炎症反应来保护神经细胞，进而减轻神经与血管损伤。由于该药物能轻易透过血脑屏障，有效减轻因局部血流减少导致的氧化损伤，防止血栓进一步发展，预防出血情况的发生[14]。因此本研究结果显示，与rt-PA静脉溶栓联合使用能发挥优势互补功效，提升临床治疗效果。
CRP是由肝脏合成并释放入血的非特异性炎性标志物，能反映人体炎症水平，当机体受到组织损伤等炎症性刺激时，该指标会快速升高。IL-6升高能反映机体炎症状态或其他生理病理过程。ACI的发生与炎症反应存在明显关联性，炎症反应损伤可能使血管通透性增加，血液中的白细胞和血小板容易进入血管壁形成血栓，导致ACI的发生。本研究发现，观察组IL-6、CRP较低，说明rt-PA静脉溶栓具有一定抗炎功效，能抑制神经元凋亡和炎症反应，保护受损的神经细胞免受进一步损害。依达拉奉右莰醇具有较强的自由基清除能力和抗炎效果，能抑制炎症介质的释放，减轻炎症反应，避免脑组织进一步损伤，与rt-PA静脉溶栓联合能加强抗炎效果，降低IL-6、CRP水平[15]。
研究数据还显示，治疗后与对照组比较，观察组MCA、PCA血流速度较高，NIHSS评分较低。rt-PA静脉溶栓能通过溶解血栓恢复脑部的血液流动，依达拉奉右莰醇可通过扩展脑血管来改善病人的脑部血液循环，加强脑部供氧，从而促进受损的神经细胞再生和修复，改善患者神经功能。实验数据显示，观察组不良反应发生率与对照组对比无显著差异。
综上所述，依达拉奉右莰醇联合rt-PA静脉溶栓治疗超早期ACI效果显著，不仅能降低IL-6及其他炎症因子水平，减轻炎症，还能改善病人大脑中动脉和后动脉血流速度，恢复其神经功能。

参考文献
[1]  朱学亮, 赵佳宁, 李娜, 等.化痰通络息风法指导针药结合治疗急性脑梗死的临床观察[J]. 转化医学杂志, 2024, 13(10): 1738-1742.
[2]  Lapergue B, Labreuche J, Blanc R, et al. Combined use of contact aspiration and the stent retriever technique versus stent retriever alone for recanalization in acute cerebral infarction: the randomized ASTER 2 study protocol[J]. J Neurointerv Surg, 2020, 12(5): 471-476.
[3]  李云, 王晓伟. 阿替普酶急诊静脉溶栓治疗超早期急性脑梗死患者的临床疗效[J]. 临床合理用药杂志, 2022, 15(9): 58-60.
[4]  田振勇, 张宏际, 王爱梅, 等. 阿替普酶静脉溶栓治疗超早期急性脑梗死临床观察[J]. 广西中医药大学学报, 2019, 22(4): 14-15.
[5]  滕玉环, 徐晨辉, 陈季南, 等. 依达拉奉右莰醇联合阿替普酶静脉溶栓治疗对超早期急性脑梗死患者神经功能及生活能力的影响[J]. 中外医疗, 2024, 43(19): 13-16.
[6]  中国中西医结合学会神经科专业委员会. 中国脑梗死中西医结合诊治指南(2017)[J]. 中国中西医结合杂志, 2018, 38(2): 136-144.
[7]  侯东哲, 张颖, 巫嘉陵, 等. 中文版美国国立卫生院脑卒中量表的信度与效度研究[J]. 中华物理医学与康复杂志, 2012, 34(5): 372-374.
[8]  裴高油, 雷钦宇, 黄文浩, 等. 前循环大血管闭塞性急性缺血性脑卒中患者机械取栓术近期疾病转归的列线图预测模型[J]. 中华神经外科疾病研究杂志, 2025, 19(4): 82-87.
[9]  Shimada T, Shindo A, Imai H, et al. Relationship between neurological deterioration and blood pressure/heart rate variability in patients with acute cerebral infarction[J]. J Stroke Cerebrovasc Dis, 2022, 31(7): 106504.
[10]  王广强, 李本夫, 王炳国, 等. 丁苯酞联合双联抗血小板药治疗急性进展性脑梗死对侧支循环建立及脑血流灌注量的影响[J]. 感染、炎症、修复, 2021, 22(4): 206-210.
[11]  袁媛. 通窍活血汤联合针刺治疗超早期急性脑梗死的临床疗效[J].内蒙古中医药, 2023, 42(6): 102-104.
[12]  李庆华, 刘娟, 任晓珊, 等. 阿替普酶联合依达拉奉右莰醇治疗急性脑梗死的临床效果[J]. 中国当代医药, 2023,30(26):77-80.
[13]  聂亚蒙, 张小强, 冯鹏展, 等.依达拉奉右莰醇联合rt-PA静脉溶栓治疗超早期急性脑梗死的疗效及对预后的影响[J]. 天津医药, 2023, 51(7): 766-771.
[14]  许彤, 史菡萏, 邵淋淋, 等. 依达拉奉右莰醇联合瑞舒伐他汀钙治疗急性后循环脑梗死患者的临床研究[J]. 中国临床药理学杂志, 2024, 40(7): 949-953.
[15]  严美华, 许勇鹏, 蓝国亮, 等. 依达拉奉右莰醇联合阿替普酶溶栓对急性脑梗死患者脑血流灌注与氧化应激及神经功能的影响[J]. 临床合理用药, 2024, 17(21): 1-4.
（收稿日期：2025-8-7）
image1.wmf
X


