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摘要：目的　观察丁苯酞软胶囊联合双联抗血小板（双抗）治疗非致残性缺血性
脑血管事件（ＮＩＣＥ）的临床疗效和安全性。方法　以本院收治的ＮＩＣＥ患者纳入
为研究对象。按照随机数表法分为试验组和对照组。对照组用双抗（阿司匹林

肠溶片１００ｍｇ·ｄ－１＋硫酸氢氯吡格雷片７５ｍｇ· ｄ－１）治疗，试验组在对照组
基础上加用丁苯酞软胶囊０６ｇ· ｄ－１，均连续治疗１个月。比较２组患者的临
床疗效、随访６个月内再发脑梗死发生率、ＮＬＲ家族 Ｐｙｒｉｎ域蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎
症小体水平、高半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平、白介素（ＩＬ）－６水平、血浆粘度、全血高切
粘度、全血低切粘度和红细胞比容，并进行安全性评价。结果　本研究共筛选
１３０例，排除不符合纳入标准的 １０例后，最终纳入 １２０例，按随机数表法分为
试验组和对照组，研究过程中无患者脱落。治疗后，试验组和对照组患者的总有

效率分别为９３３３％（５６例／６０例）和８０００％（４８例／６０例），试验组显著高于对
照组（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的美国国立卫生研究院卒中量表
（ＮＩＨＳＳ）评分分别为（１１０±０１２）和（１８５±０２１）分；改良 Ｒａｎｋｉｎ评分量表
（ｍＲＳ）评分分别为（１１０±０１２）和（１８２±０１９）分；日常生活活动能力量表
（ＡＤＬ）评分分别为（６８９７±６９６）和（６０１１±６１２）分；ＮＬＲＰ３炎症小体水平分
别为（１４０±０１６）和（１９６±０２１）μｇ·Ｌ－１；ＩＬ－６水平分别为（２４１５±２５７）
和（３１２７±３３５）ｐｇ·ｍＬ－１；Ｈｃｙ水平分别为（２０１８±２１３）和（２７７８±３１４）

μｍｏｌ·Ｌ－１；血浆粘度水平分别为（１５９±０１６）和（１８１±０１９）ｍＰａ·ｓ－１；全血
高切粘度水平分别为（４０１±０４１）和（４７８±０５０）ｍＰａ·ｓ－１；全血低切粘度水
平分别为（１０４２±１１５）和（１１８７±１２０）ｍＰａ·ｓ－１；红细胞比容分别为
（０２５±００３）和（０３３±００４）Ｌ·Ｌ－１，试验组的上述指标与对照组比较，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。随访６个月后，试验组再发脑梗死
发生率为 ８３３％（５例／６０例），显著低于对照组的 ２３３３％（１４例／６０例）
（Ｐ＜００５）；试验组主要的药物不良反应为皮下瘀斑 １例（１６７％）、恶心 １例
（１６７％）和胃肠道不适 ３例（５００％），对照组为皮下瘀斑 ２例（３３３％）、恶心
２例（３３３％）、呕吐 １例（１６７％）、胃肠道不适 ２例（３３３％）。试验组和对照
组的药物不良反应总发生率分别为８３３％和１１６７％，在统计学上差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。结论　丁苯酞软胶囊联合双抗治疗 ＮＩＣＥ患者获得较好疗
效，降低ＮＬＲＰ３炎症小体水平，改善血液循环，降低再发脑梗死发生概率，且不
会增加药物不良反应。
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ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ１ｃａｓｅ（１６７％），ｎａｕｓｅａ１ｃａｓｅ（１６７％）ａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ３ｃａｓｅｓ（５００％），
ｗｈｉｌｅｗｈｉｃｈｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ２ｃａｓｅｓ（３３３％），ｎａｕｓｅａ２ｃａｓｅｓ（３３３％），ｖｏｍｉｔｉｎｇ
１ｃａｓｅ（１６７％）ａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ２ｃａｓｅｓ（３３３％）Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｏｔａｌ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（８３３％ ｖｓ１１６７％，Ｐ＞００５）
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＤＡＰＴｉｓｇｏｏｄｉｎＮＩＣＥｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎ
ｒｅｄｕｃｅｌｅｖｅｌｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｂｌｏｏｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｎｄ
ｗｉｌｌｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅ；ｄｕａｌａｎｔｉ－ｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ；ＮＬＲｆａｍｉｌｙＰｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ；ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ；ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

　　 脑血管疾病因颅内血液循环障碍致脑部血管及
脑组织受损［１］，其中非致残性缺血性脑血管事件

（ｎｏｎ－ｄｉｓａｂｌｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＮＩＣＥ）
具有高复发性，严重威胁患者生命健康［２］。研究

显示，７％ ＮＩＣＥ患者会在７ｄ内复发，４％ ～６％的患
者可在３个月内复发或进展为致残性卒中，超过６％
患者会在１年内复发，复发后神经功能缺损更重［３］。

目前，双联抗血小板（阿司匹林联合氯吡格雷）治疗是

ＮＩＣＥ的一线方案，但仍有 ２０％ ～３０％ 患者疗效

不佳，长期应用还可能加重炎症反应，成为脑梗死再

发潜在诱因。丁苯酞是我国自主研发的新型缺血性

脑血管病治疗药物，主要通过改善脑循环和保护神经

细胞发挥作用［４］。炎症反应在脑血管病发展中起关

键作用，其中 ＮＬＲ家族 Ｐｙｒｉｎ域蛋白 ３（ＮＬＲｆａｍｉｌｙ
ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体可
以促进白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β和ＩＬ－１８释放，加
剧脑组织损伤和血管内皮功能障碍，影响复发［５－６］。然

而，丁苯酞联合双抗对 ＮＩＣＥ患者 ＮＬＲＰ３炎症小体及
再发风险的影响仍需进一步研究。本研究旨在通过对

比丁苯酞联合双抗与单纯双抗治疗 ＮＩＣＥ的效果，探讨
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

其对神经功能、ＮＬＲＰ３炎症小体及再发脑梗死的影响，
以期为临床诊治此类患者提供参考依据。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、开放、单中心、随机、临床研究

方法设计。

２　病例选择
２０２２年 １０月至 ２０２３年 １０月以本院收治的

ＮＩＣＥ患者纳入为研究对象。本研究经衡水市人民医
院伦理委员会批准（伦理批号：ＡＦ／ＳＣ－０８／０２，临床
试验备案号：ＭＲ－１３－２４－０１７２９０）。所有患者均签
署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《高危非致残性缺血性脑
血管事件诊疗指南》［７］中关于 ＮＩＣＥ的诊断标准，并
经颅脑影像学检查确诊；发病时间≤２４ｈ；年龄
１８～８０岁；首次发病者；急性期卒中，发病后１周内入
院；临床资料及影像资料齐全者。

排除标准　合并颅内出血、蛛网膜下腔出血者，
存在严重心、肝、肾等脏器功能障碍者，对本研究药物

过敏者，近期３个月内有重大手术史或创伤史者，既
往存在血管性认知障碍以外的认知障碍相关病史者，

存在恶性肿瘤病史者，合并自身免疫性疾病史者，无

法完成认知评估者，妊娠或哺乳期女性。

３　药品、试剂与仪器
阿司匹林肠溶片，规格：每片 １００ｍｇ，批号：

ＢＪ６８５６６，注册证号：国药准字 ＨＪ２０１６０６８５，拜耳医药
保健有限公司生产；硫酸氢氯吡格雷片，规格：每片

７５ｍｇ，批 号：Ｒ１０２３０３０９，注 册 证 号：国 药 准 字
Ｈ２０１９３１６０，河北石药集团欧意药业有限公司生产；丁
苯酞软胶囊，规格：每粒 ０１ｇ，批号：２０２２０８２２０８，注
册证号：国药准字 Ｈ２００５０２９９，河北石药集团恩必普
药业有限公司生产。

ＮＵ－４３７－４００Ｓ生化仪，上海天美生化仪器设备
工程有限公司产品；１８３５平型毛细管粘度计，台州市
椒江环光玻璃仪器有限公司产品。

４　分组与治疗方法
用随机数表法将患者分为试验组和对照组，对照

组用双抗治疗：阿司匹林肠溶片１００ｍｇ·ｄ－１，硫酸氢
氯吡格雷片７５ｍｇ· ｄ－１，均口服。试验组在对照组基
础上加用丁苯酞软胶囊，每次０２ｇ，每天３次，口服。
５　观察指标与疗效判定

神经功能与日常生活能力　在治疗前、后，用美

国国立卫生研究院卒中量表（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
Ｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）［８］评估神经功能，总分
４２分，评分高低与神经功能缺损程度呈正相关。用
改良Ｒａｎｋｉｎ评分量表（ｍｏｄｉｆｉｅｄＲａｎｋｉｎｓｃａｌｅ，ｍＲＳ）［９］

评估神经功能恢复情况，总分６分，评分高低与神经
功能恢复好坏呈负相关。用日常生活活动能力量表

（ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ）［１０］评估生活能力，总分
１００分，评分高低与生活质量好坏呈正比。

炎性指标　在治疗前、后，采集患者空腹静脉血
５ｍＬ，离心取上清，用酶联免疫吸附法检测血清
ＮＬＲＰ３炎症小体、高半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）和
ＩＬ－６水平。

血液流变学指标　在治疗前、后，采集患者空腹
静脉血５ｍＬ，抗凝处理，用毛细管黏度计测量血浆粘
度，用旋转式流变仪检测全血高切粘度和全血低切粘

度，用离心法测量红细胞比容。

再发脑梗死发生率　所有患者均进行６个月随
访，记录２组再发脑梗死的发生率，根据治疗后６个
月内神经功能缺损症状改善后再次加重或临床症状

消失后再次出现者为再梗死。

临床疗效评价［１１］　治疗后，根据 ＮＩＨＳＳ评价临
床疗效。参照 ＩＳＴ－３［１２］和 ＣＨＡＮＣＥ［１３］方案将主要
终点明确为 ＮＩＨＳＳ改善≥４分。痊愈：临床症状显著
改善，ＮＩＨＳＳ评分减少 ９１％ ～１００％；显效：临床症状
基本改善，ＮＩＨＳＳ评分减少 ４６％～９０％；有效：临床症
状部分改善，ＮＩＨＳＳ评分减少 １８％～４５％；无效：临床
症状无任何改善，ＮＩＨＳＳ评分减少或增加 ＜１８％。总
有效率为痊愈率、显效率和有效率总和。

安全性评价　参照 ＣＴＣＡＥ５０分级标准［１４］记录

治疗期间恶心、呕吐、皮下瘀斑、胃肠道不适等药物不

良反应。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２９０软件进行统计分析。连续资料以

珋ｘ±ｓ表示，比较用两样本独立 ｔ检验；分类资料以率
（％）表示，比较用 χ２检验。多次比较用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选 １３０例，排除不符合纳入标准的

１０例后，最终纳入 １２０例，按随机数字表法分为试验
组和对照组，研究过程中无患者脱落。２组患者的性
别、年龄、体重、身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）、心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）、收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ
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ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、
基础药物使用、疾病类型等一般资料比较，在统计学

上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比
性，见表１。
２　２组患者神经功能与日常生活能力的比较

治疗后，试验组患者的 ＮＩＨＳＳ评分和 ｍＲＳ评分
均显著降低，且试验组显著低于对照组（均Ｐ＜００５）；
ＡＤＬ评分显著升高，且试验组显著高于对照组（均
Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者血清炎性指标的比较

治疗后，试验组患者的 ＮＬＲＰ３炎症小体、Ｈｃｙ和
ＩＬ－６水平均显著降低，且试验组显著低于对照组（均
Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者血液流变学指标的比较

治疗后，试验组和对照组患者的血浆粘度、全

血高切粘度、全血低切粘度和红细胞比容均显著

降低，且试验组显著低于对照组（均 Ｐ＜００５），
见表 ４。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３３／２７ ３１／２９
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６２４１±８３８ ６１９３±７９２
Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ６８５７±９２６ ６７９５±８７１
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２４１８±３２２ ２３９０±２９５
ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７２４０±８３１１ ７１９３±７６５
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３５６８±１２４１１３４９２±１１９５
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３５６８±１２４１ ８２０２±７３１
Ｓｔａｔｉｎｕｓｅ（ｎ，％） ４９（８１６７） ４７（７８３３）
Ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｕｓｅ（ｎ，％） ３９（６５００） ３７（６１６７）
Ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃｕｓｅ（ｎ，％） ２６（４３３３） ２４（４０００）
ＮＩＣＥｓｕｂｔｙｐｅ（ＴＩＡ／ｌｉｇｈｔｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ） ２２／３８ ２０／４０

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＤＢＰ： Ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ； ＮＩＣＥ： Ｎｏｎ － ｄｉｓａｂｌｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ；ＴＩＡ：Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：

Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｕａｌａｎｔｉ－ｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ（ａｓｐｉｒｉｎｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄｔａｂｌｅｔｓ＋

ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｂｉｓｕｌｆａｔｅｔａｂｌｅｔｓ）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｌａｃｅｂｏｃａｐｓｕｌｅｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅｓｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｄｕａｌａｎｔｉ－

ｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ

表２　２组患者神经功能与日常生活能力指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｅｒｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ） ｍＲＳｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ） ＡＤＬｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） ２９１±０３０ １８５±０２１ ４２７±０４３ １８２±０１９ ５０７８±５１６ ６０１１±６１２

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０） ２８６±０２９ １１０±０１２＃ ４３３±０４６ １１０±０１２＃ ５０３６±５１１ ６８９７±６９６＃

ＮＩＨＳＳ：Ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ；ｍＲＳ：Ｍｏｄｉｆｉｅｄｒａｎｋｉｎｓｃａｌｅ；ＡＤＬ：Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者血清炎性指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｄｉｅｓ（μｇ·Ｌ－１） ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） Ｈｃｙ（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） ２９３±０３２ １９６±０２１ ４２６７±４３７ ３１２７±３３５ ４０８９±４２０ ２７７８±３１４

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０） ２８６±０３１ １４０±０１６＃ ４３１２±４４５ ２４１５±２５７＃ ４０１２±４１６ ２０１８±２１３＃

ＮＬＲＰ３：ＮＬＲｆａｍｉｌｙＰｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；Ｈｃｙ：Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者血液流变学指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙ（ｍＰａ·ｓ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２１０±０２２ ２０９±０２１
Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ １８１±０１９ １５９±０１６＃

Ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｈｉｇｈｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ（ｍＰａ·ｓ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ５８０±０６０ ５７８±０５９
Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４７８±０５０ ４０１±０４１＃

Ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｌｏｗ－ｓｈｅａｒＶｉｓｃｏｓｉｔｙ（ｍＰａ·ｓ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ １２５２±１３４ １２４７±１３３
Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ １１８７±１２０ １０４２±１１５＃

Ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ（Ｌ·Ｌ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０５４±００７ ０５５±００６
Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０３３±００４ ０２５±００３＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

５　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组患者的总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表５。

表５　２组患者的临床疗效评价（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｎｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ
ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ２０（３３３３） １７（２８３３）
Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２９（４８３３） ２１（３５００）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ７（１１６７） １０（１６６７）
Ｉｎｖａｌｉｄ ４（６６７） １２（２０００）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ５６（９３３３）＃ ４８（８０００）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

６　安全性评价
随访 ６个月后，试验组再发脑梗死发生率为

８３３％（５例／６０例），显著低于对照组的 ２３３３％
（１４例／６０例）（Ｐ＜００５）；试验组总药物不良反应发
生率为 ８３３％（５例／６０例），其中皮下瘀斑 １例
（１６７％）、恶心 １例（１６７％）、胃肠道不适 ３例
（５００％）；对照组的总药物不良反应发生率为
１１６７％（７例／６０例），其中皮下瘀斑 ２例（３３３％）、
恶心 ２例（３３３％）、呕吐 １例（１６７％）、胃肠道不适
２例（３３３％），２组总药物不良反应发生率比较，在统
计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

在 ＮＩＣＥ患者亚型分析中，试验组２０例短暂性脑
缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）患者中，再发
脑梗死 １例（５００％），对照组 ２２例 ＴＩＡ患者中，再
发脑梗死４例（１８１８％）；试验组４０例轻型缺血性脑
卒中患者中，再发脑梗死 ４例（１０００％），对照组３８
例轻型缺血性脑卒中患者中，再发脑梗死 １０例
（２６３２％），２种亚型患者在联合治疗后，再发脑梗死
发生率均低于常规治疗，但在统计学上差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＮＩＣＥ作为脑卒中防治的关键人群，其高复发风
险一直是临床难题，而现有双抗治疗虽能降低血栓风

险，但对炎症反应、微循环障碍等病理环节的干预不

足［１５］。本研究中，试验组总有效率显著高于对照组，

且治疗后 ＮＩＨＳＳ和ｍＲＳ评分更低，ＡＤＬ评分更高，提
示丁苯酞联合双抗可增强疗效，促进神经功能恢复。

双抗治疗的核心是通过阿司匹林抑制环氧化酶－１减
少血栓素 Ａ２（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２，ＴＸＡ２）生成，同时氯吡

格雷拮抗血小板 ＡＤＰ受体 Ｐ２Ｙ１２，双重阻断血小板聚
集，从而降低血栓形成风险［１６］。丁苯酞不仅可以通

过促进脑内血管新生、改善侧支循环，增加缺血区域

血流灌注；还可以抑制氧自由基生成、减轻兴奋性氨

基酸毒性，保护神经细胞结构与功能［１７］。２者协同作
用从而更有效促进神经功能恢复，这与既往丁苯酞联

合抗血小板药物改善缺血性卒中预后的研究结论

一致［１８］。

ＮＬＲＰ３炎症小体作为固有免疫的关键分子，在缺
血性脑损伤中通过激活 ｃａｓｐａｓｅ－１，促进 ＩＬ－１β、
ＩＬ－６等促炎因子释放，加剧血管内皮损伤、血脑屏障
破坏及神经细胞凋亡，是卒中进展及复发的重要机

制［１９］。本研究发现，试验组治疗后，ＮＬＲＰ３炎症小体、
ＩＬ－６和Ｈｃｙ水平均显著低于对照组，提示丁苯酞可
以协同双抗抑制炎症反应。丁苯酞发挥作用的机制

可能与下调 Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）
信号通路有关：ＴＬＲ４作为模式识别受体，可被脑缺血
后释放的损伤相关分子模式激活，进而促进 ＮＦ－κＢ
核转移并诱导 ＮＬＲＰ３炎症小体组装；推测丁苯酞可
通过抑制 ＴＬＲ４表达，阻断这一上游信号，从而减少炎
症因子释放［２０］。Ｈｃｙ作为血管损伤的独立危险因素，
通过促进氧化应激、损伤内皮功能参与血栓形成，丁

苯酞可能通过改善内皮功能或间接影响炎症反应而

降低Ｈｃｙ水平，进一步减少血管损伤风险［２１］。

血液流变学异常是 ＮＩＣＥ患者脑灌注不足的重要
原因，高血浆粘度、高红细胞比容可增加脑血流阻力，

导致微循环灌注障碍，加剧脑组织缺血缺氧［２２］。本

研究中，试验组治疗后，血浆粘度、全血高／低切粘度
及红细胞比容均显著低于对照组，提示丁苯酞可改善

血液流变性，降低再发梗死风险。既往研究显示，丹

红注射液联合丁苯酞注射液治疗急性脑梗死可改善

血液循环，减少血栓形成风险，与本研究结果类

似［２３］。分析其原因可能是丁苯酞发挥扩张微小血

管、降低血管阻力作用，同时其抑制血小板过度激活

的效应进而减少血小板聚集对血粘度的影响。血液

流变学的改善可降低脑血流阻力，增加脑灌注，减少

缺血事件复发，与神经功能恢复形成良性循环，进而

降低再发梗死风险。随访 ６个月，试验组再发脑梗死
发生率显著低于对照组，证实联合治疗可降低短期复

发风险。２组药物不良反应发生率在统计学上差异均
无统计学意义，且均以轻微出血（皮下瘀斑、牙龈出

血）和胃肠道不适为主，未出现严重出血事件，表明联

合治疗安全性良好。丁苯酞虽可能增加胃肠道负担，
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但本研究中试验组胃肠道不适发生率与对照组相近，

可能与短期用药及剂量规范有关。

本研究提示：丁苯酞联合双抗治疗 ＮＩＣＥ显著
提高临床疗效，降低 ＮＬＲＰ３炎症小体水平，改善血
液循环，降低再发脑梗死发生概率，且安全性良好。

但本研究纳入观察对象较少且随访时间较短，可能

存在一定数据分析偏倚，此外，本研究多次假设检

验虽进行校正，仍可能存在潜在的假阳性风险；未

监测丁苯酞血药浓度，无法排除个体差异对疗效的

影响。未来可进一步开展多中心、长期随访研究，

深入验证其作用机制，为 ＮＩＣＥ的精准防治提供更
充分的证据。
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