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丁苯酞对急性脑梗死患者氧化应激指标及其信号通路相关因子水平的影响
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［摘要］  目的  研究丁苯酞对急性脑梗死患者氧化应激指标及其信号通路相关因子水平的影响。方法  将本院

2020 年 8 月至 2021 年 4 月收治的 100 例急性脑梗死患者采用分层区组随机化方法分为对照组和研究组各 50 例，

对照组行常规治疗，研究组在常规治疗上加用丁苯酞注射液（100 mL, iv gtt, bid）治疗 14 d。比较 2 组患者治疗前

后神经功能缺损评分和氧化应激指标、相关信号通路因子、神经损伤标志物、C 反应蛋白（CRP）、低密度脂蛋白 

（LDL）水平，以及临床疗效和安全性。结果  治疗期间对照组脱落 3例，研究组脱落 2例，最终分别入组 47例和 48例。

治疗后，研究组丙二醛水平显著低于对照组，超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶显著高于对照组（P<0.05）；

研究组 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）mRNA 明显高于对照组，核因子 E2 相关因子（Nrf2）和抗氧化反应元

件（ARE）mRNA 明显低于对照组（P<0.05）；研究组 CRP、LDL 水平明显低于对照组（P<0.05）；研究组美国国

立卫生研究院卒中量表评分以及髓鞘碱性蛋白、神经元特异性烯醇化酶、S100 钙结合蛋白 B 均显著低于对照组

（P<0.05）。研究组治疗总有效率显著高于对照组（96% vs. 81%，P<0.05），用药期间不良反应发生率与对照组比较

无显著差异（6% vs. 8%, P>0.05）。结论  丁苯酞治疗急性脑梗死患者疗效确切，可能通过影响 Keap1-Nrf2/ARE 信

号通路来抑制机体氧化应激，减轻患者神经功能损伤，且具有调节脂代谢异常、减轻机体炎症的优势。

［中图分类号］  R971            ［文献标志码］  A

Effect of butylphthalide on oxidative stress indexes and its signaling pathway related 
factors in patients with acute cerebral infarction
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［ABSTRACT］  AIM  To study the effect of butylphthalide on oxidative stress indicators and its signaling pathway 

related factors in patients with acute cerebral infarction. METHODS  A total of 100 patients with acute cerebral infarction 

admitted to the hospital from August 2020 to April 2021 were divided into control group and study group by stratified blocked 

randomization method, with 50 patients in each group. The control group underwent conventional treatment, and the study 

group was treated with butylphthalide injection （100 mL, iv gtt, bid） for 14 d on the basis of conventional treatment. The two 
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急性脑梗死为脑组织血液供应突然中断所致脑

组织坏死，其主要因血栓、动脉粥样硬化所致管腔狭

窄或者闭塞导致，患者发病后会出现半身不遂、头痛

以及眩晕等症状，严重影响患者生命健康以及正常生 

活［1, 2］。近期由于我国人口老龄化趋势加剧，急性脑

梗死发病率年增长率为 8.7%，而 40 岁以上患者残疾

率甚至达到了 16.23%，严重增加患者家庭及社会负

担［3］。研究显示急性脑梗死患者因大脑供血不足导致

脑组织部分位置缺血坏死，进而出现神经功能障碍，

致残率较高［4］。临床医师认为，脑梗死患者的重要

治疗目标之一是减少缺血对患者神经功能的损伤，进

而减少急性脑梗死病情对于患者生活的影响。丁苯酞

（butylphthalide）是我国研制生产的用于治疗脑梗死

的Ⅰ类化学新药，可以有效改善急性脑梗死患者梗死

病灶微循环，改善梗死位置侧支血管血流情况，从而

改善患者病情［5, 6］。丁苯酞用于治疗急性脑梗死可以

减轻患者神经功能损伤，抑制患者体内氧化应激情况，

但是其具体作用机制尚不明确。本研究旨在探讨丁苯

酞用于急性脑梗死临床治疗时对患者的氧化应激指标

及其相关信号通路的影响，以期为临床合理用药提供

依据。

资料和方法

病例选择与分组  以本院 2020 年 8 月至 2021 年 4 月

期间收治的急性脑梗死患者作为研究对象。纳入标准：

（1）急性脑梗死患者病情依据《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南 2018》［7］中标准进行诊断 ；（2）发病至

入院时间为 2~36 h ；（3）影像学检查如 MR 或者 CT

证实患者病情 ；（4）患者精神意识正常，可以配合研

究中治疗以及检查 ；（5）患者及其家属对研究知情同

意。排除标准 ：（1）患者存在肝脏、心脏等器官功能

障碍；（2）影像学检查显示患者存在明显脑出血症状；

（3）并发肿瘤或者严重感染者 ；（4）入组前即已采用

其他方式进行治疗 ；（5）对研究中用药过敏者。共入

组 100 例患者，以分层区组随机化方法分为研究组和

对照组各 50 例。研究符合《赫尔辛基宣言》中对应

伦理学标准，经溧水区人民医院伦理委员会审核批准。

治疗方法  对照组采用常规方式进行治疗，患者入院

后完成基本检查后参照《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2018》中标准进行治疗，同时进行营养神经、

血压控制、调脂、稳定斑块、纠正水电解质紊乱以及

双联抗血小板聚集治疗，对于存在有高血压、高血脂

以及糖尿病的患者需要对应予以降压、调脂以及降血

糖治疗，发病至入院时间低于 6 h 且符合介入治疗适

应证的患者接受介入治疗。研究组在对照组的治疗基

础上静脉滴注丁苯酞氯化钠注射液（石药集团恩必普

药业有限公司，批准文号为国药准字 H20100041，规

格为 100 mL ：25 mg）100 mL，每日 2 次，连续用药

14 d 后评估治疗效果。

观察指标

1  一般资料  采集患者临床资料，包括性别、年龄、

发病至入院时间、合并基础疾病、临床表现、梗死位置、

groups were compared in terms of neurological impairment score, oxidative stress indicators, related signaling pathway factors, 

nerve injury markers, C-reactive protein （CRP） and low-density lipoprotein （LDL） levels, as well as clinical efficacy and 

safety before and after treatment. RESULTS  There were 3 cases in the control group and 2 cases in the study group dropped 

out during treatment. Finally, 47 cases in the control group and 48 cases in the study group were included respectively. 

After treatment, the level of malondialdehyde in the study group was significantly lower than that in the control group, while 

superoxide dismutase and glutathione peroxidase were significantly higher than those in the control group （P<0.05）; the 

Kelch-like ECH-associated protein 1（Keap1） mRNA in the study group was significantly higher than that in the control 

group, while nuclear factor E2 related factor （Nrf2）and antioxidant response element （ARE）mRNA were significantly 

lower than those in the control group （P<0.05）. The levels of CRP and LDL in the study group were significantly lower than 

those in the control group （P<0.05）. The National Institutes of Health Stroke Scale score and the levels of myelin basic 

protein, neuron-specific enolase, and S100 calcium binding protein B in the study group were significantly lower than those in 

the control group （P<0.05）. The total effective rate of treatment in the study group was significantly higher than that in the 

control group （96% vs. 81%, P<0.05）, with no statistically significant difference in the total incidence of adverse reactions 

between the two groups （6% vs. 8%, P>0.05）. CONCLUSION  Butylphthalide is effective in the treatment of patients 

with acute cerebral infarction，which may inhibit oxidative stress and relieve neurological damage through affecting the 

Keap1-Nrf2/ARE signaling pathway, and also has the advantage of regulating lipid metabolism abnormalities and reducing 

inflammation in the body.
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脑梗死体积、既往用药史、治疗前血压、MR 示血流

灌注。患者 MR 脑部成像扫描，使用西门子 3.0T Trio 

Tim MR 仪扫描全脑，先行常规扫描，注射造影剂后

再次扫描，将原始图像传送到工作站进行定性分析。

低灌注 ：造影剂可通过血管堵塞部位，但不能充盈远

端血管 ；中灌注 ：造影剂可通过血管堵塞部位，可以

部分充盈远端血管 ；高灌注 ：远端血管充盈速度与近

端血管充盈速度相同。

2  临床疗效［8］  治疗前（治疗前 1 d）和治疗后（治

疗结束后 1 d）采用美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）［9］进行评价，对患者意识水平、构音障碍、

面瘫、共济失调、忽视症、凝视、上肢运动、感觉、

视野、下肢运动、语言等方面神经功能进行评分，总

分为 42 分，评分越高显示患者神经功能障碍越严重。

依据 NIHSS 评分变化［NIHSS 评分变化率 =（治疗

前评分 - 治疗后评分）/ 治疗前评分 ×100%］以及

症状改善情况评估患者治疗效果 ：病愈为患者肢体麻

木、头晕等相关症状完全消失，NIHSS 评分下降超过

90% ；显效为患者肢体麻木、头晕等相关症状改善，

NIHSS 评分下降超过 45% ；有效为患者肢体麻木、头

晕等相关症状改善，NIHSS 评分下降超过 17% ；无效

为患者症状未改善甚至出现加重。总有效率 =（病愈 + 

显效 + 有效）/ 总例数 ×100%。

3  神经损伤标志物测定  严格按照试剂盒说明书，

采用酶联免疫吸附法检测患者空腹静脉血中髓鞘碱性

蛋白（myelin basic protein，MBP）、神经元特异性烯

醇化酶（neuron specific enolase，NSE）、S100 钙结合

蛋白 B（S100B）水平。MBP 试剂盒由武汉伊莱瑞特

生物科技股份有限公司提供（批号 ：E-EL-H0161c），

NSE、S100B 试剂盒由艾博抗（上海）贸易有限公司

提供（批号 ：ab217778、ab234573）。

4  氧化应激等指标的测定  严格按照试剂盒说明书，

采用比色法检测患者血清丙二醛（MDA）、超氧化物

歧化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水

平，试剂盒由生工生物工程（上海）股份有限公司提

供（批号 ：D799761-0050、D799593-0050、D799617-
0050）；采用酶联免疫吸附法测定 C 反应蛋白（CRP）

和低密度脂蛋白（LDL）水平，试剂盒分别由贝克

曼库尔特（美国）股份有限公司（批号 ：2423）和

贝克曼库尔特实验系统（苏州）有限公司（批号 ：

AUZ1650）提供。

5  氧化应激相关信号通路指标测定  收集患者晨间

空腹静脉血，应用 RNAprep Pure 血液总 RNA 抽提

试剂盒［天根生化科技（北京）有限公司，货号 ：

DP443］进行总 RNA 抽提，应用 Premix 型反转录试

剂盒［宝日医生物技术（北京）有限公司，货号 ：

DP443］进行反转录，依据目标基因信使 RNA 情况进

行探针以及引物设计。在美国国家生物技术信息中心

（NCBI）网站查找基因核酸序列，在 Pick Primers 模块

中设计引物，并验证引物特异性，在生工生物工程（上

海）股份有限公司进行引物合成。参照设计完成引物

模板进行扩增反应，扩增反应应用实时荧光定量 PCR

（RT-qPCR）法，试剂盒由赛默飞世尔科技中国有限

公司提供，货号为 11732020，在 LightCycler480 型号

PCR 仪（瑞士罗氏公司）上检测氧化应激相关信号

通路指标 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Kelch-like ECH-
associated protein 1，Keap1）、 核 因 子 E2 相 关 因 子 

（NF-E2-related factor 2，Nrf2）、 抗 氧 化 反 应 元 件

（antioxidant response element，ARE）。Keap1 上游引物

（5'-3'）：CAAGGCCATGTTCACCAACG，下游引物（3'-
5'）：GCAACTCCACACAGCCAATC；Nrf2 上游引物（5'-
3'）：AACCAGTGGATCTGCCAACTACTC， 下 游 引 物

（3'-5'）：CTGCGCCAAAAGCTGCAT ；ARE 上 游 引 物

（5'-3'）：TCGACTAGCTTGGAAATG，下游引物（3'-5'）：
GTGACAAAGCAACTTTG。以 β-actin 为内参，β-actin
上游引物（5'-3'）：CCTAAGGCCAACCGTGAA，下游

引 物（3'-5'）：CTAGCAGCCAGGGCAGTAATC。qRT-
PCR 反应条件 ：95 ℃预变性 5 min，95 ℃变性 20 s，

55~60 ℃退火 20 s，72 ℃延伸 30s，40 个循环，依据

反应曲线获得 Keapl、Nrf2 以及 ARE mRNA 水平。

6  用药安全性  记录治疗期间患者低血压、腹泻、

肝肾功能异常、皮疹等相关不良反应发生情况。

统计学分析  采用 SPSS 20.0 软件进行分析，计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检
验；计数资料以例（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。

以 P<0.05 为差异有显著意义。

结    果

一般资料  治疗期间对照组脱落3例，研究组脱落2例，

最终分别入组 47 例和 48 例。2 组患者一般资料比较

无显著差异（P>0.05），组间具有可比性，见表 1。

临床疗效  研究组患者治疗总有效率高于对照组，组

间具有显著差异（96% vs. 81%，P<0.05），见表 2。

神经功能缺损评分及神经损伤标志物水平  2 组患者

治疗后 NIHSS 评分和 MBP、NSE、S100B 水平均低于

治疗前，差异具有显著意义（P<0.05）；研究组患者

上述指标治疗后均显著低于对照组（P<0.05），见表 3。

氧化应激指标和 CRP、LDL 水平  2 组患者治疗后



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2024 年 3 月，第 43 卷  第 3 期·204·

MDA、SOD、GSH-Px 水 平 均 较 治 疗 前 显 著 改 善

（P<0.05）；研究组患者治疗后 MDA 低于对照组，

SOD 和 GSH-Px 高于对照组，差异均具有显著意义

（P<0.05）。2 组患者治疗后 CRP、LDL 水平显著低于

治疗前（P<0.05），研究组患者治疗后 CRP、LDL 水

平显著低于对照组（P<0.05）。见表 4。

氧化应激相关信号通路指标  2 组患者治疗后 Keap1 
mRNA 高于治疗前，Nrf2 mRNA、ARE mRNA 低于

治疗前，差异具有显著意义（P<0.05）；研究组患者

治疗后 Keap1 mRNA 显著高于对照组，Nrf2 mRNA、

ARE mRNA 显著低于对照组（P<0.05），见表 5。

安全性  用药期间研究组发生低血压 2 例、皮疹 1 例，

对照组发生腹泻 2 例、肝肾功能异常 1 例、皮疹 1 例，

总不良反应发生率组间比较无显著差异（6% vs. 8%, 

P>0.05）。

讨    论

当前临床针对脑梗死的治疗仍以及时恢复局部

血流灌注、减轻神经功能缺损、改善神经功能、降低

病死病残率为目的。丁苯酞在急性脑梗死患者中临床

获益相对明确。本研究中研究组患者治疗后总有效率

显著高于对照组（96% vs. 81%），表明丁苯酞用药方

案治疗效果优于对照组 ；研究组治疗后 MBP、NSE、

S100B 水平均低于对照组，提示丁苯酞可减少神经损

伤因子水平。分析机制，可能因为丁苯酞可抑制梗死

位置半暗带神经细胞中 Caspase-3 表达，减少神经元

细胞凋亡，从而减少神经损伤因子释放，发挥神经功

能保护作用［10， 11］。陈宗胜等［12］的研究也显示急性

缺血性卒中患者采用丁苯酞联合丹参川芎嗪治疗可以

经由促进微循环重建，保护线粒体功能，改善患者神

经功能，与本研究结论相似。但现阶段丁苯酞对急性

脑梗死患者的作用机制仍有探究空间。

研究指出，急性脑梗死患者侧支循环开放，诱使

损伤脑组织出现缺血再灌注，导致机体自由基大量释

放，使脑细胞膜脂质氧化异常，进一步加重脑组织结

构损伤以及微循环障碍，因此，减轻急性脑梗死后氧

表 1 2 组患者一般资料比较

指标
对照组

（n=47）
研究组

（n=48）
t/χ2 值 P 值

性别 / 例（男 / 女） 27/20 30/18 0.253 0.615

年龄 / 岁 58.19±13.81 55.68±14.29 0.870 0.386

发病至入院时间 /h 12.75±2.81 12.94±2.99 0.319 0.750

合并基础疾病 / 例

高血压 10 15 1.218 0.270

糖尿病 8 13 1.396 0.237

高血脂 13 14 0.027 0.871

临床表现 / 例

肢体瘫痪 10 13 0.436 0509

肢体麻木 8 13 1.396 0.237

发作性头晕 5 8 0.731 0.393

发作性肢体无力 8 10 0.225 0.635

共济失调 6 5 0.128 0.720

言语障碍 7 8 0.056 0.813

梗死位置 / 例

额叶 16 14 0.261 0.609

颞叶 12 13 0.029 0.864

基底核 9 10 0.042 0.837

顶叶 6 7 0.066 0.797

枕叶 4 4 0.001 0.975

脑梗死体积 /cm3 6.72±1.28 6.83±1.43 0.395 0.694

既往用药史 / 例

阿司匹林 6 9 0.640 0.424

他汀类 10 8 0.329 0.566

氯吡格雷 2 4 0.667 0.414

治疗前血压 /mmHg

收缩压 151.26±13.69 148.82±13.92 0.861 0.391

舒张压 85.91±5.29 86.48±5.51 0.514 0.608

MR 示血流灌注 / 例

低灌注 32 36 0.558 0.455

中灌注 11 9 0.310 0.578

高灌注 4 3 0.178 0.673

介入治疗 / 例 12 16 0.695 0.404

表 2 2 组患者临床疗效比较  例（%）

组别   病愈 显效 有效 无效 总有效率

对照（n=47） 2 10 26 9 38（81）

研究（n=48） 6 15 25 2 46（96）b

经 χ2 检验，与对照组比较 ：bP<0.05

表 3 2 组患者美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分和神经损伤标志物比较� x±s

组别 NIHSS/ 分 MBP/ng·mL-1 NSE/ng·mL-1 S100B/µg·L-1

对照（n=47） 治疗前 22.86±3.28 7.34±2.15 9.88±2.45 6.47±2.06

治疗后 12.23±2.16b 4.54±0.79b 5.64±1.53b 4.28±1.45b

研究（n=48） 治疗前 21.21±4.12 7.21±2.38 9.71±2.28 6.11±1.86

治疗后 8.49±1.65be 2.14±0.47be 4.11±0.92be 2.06±0.86be

MBP：髓鞘碱性蛋白，NSE：神经元特异性烯醇化酶，S100B：S100 钙结合蛋白 B。经 t 检验：与治疗前比较，bP<0.05；与对照组比较，
eP<0.05
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表 5 2 组患者治疗前后氧化应激相关信号通路指标比较� x±s

组别 Keap1 mRNA Nrf2 mRNA ARE mRNA

对照（n=47） 治疗前 0.41±0.11 2.89±0.58 2.57±3.76

治疗后 0.71±0.15b 1.99±0.72b 1.76±0.29b

研究（n=48） 治疗前 0.38±0.09 2.81±0.51 2.39±0.64

治疗后 0.95±0.25be 1.25±0.64be 0.84±0.16be

经 t 检验 ：与治疗前比较，bP<0.05 ；与对照组比较，eP<0.05

表 4 2 组患者治疗前后氧化应激指标比较� x±s

组别 MDA/mmol·L-1 SOD/U·mL-1 GSH-Px/mmol·L-1 CRP/mg·L-1 LDL/mmol·L-1

对照（n=47） 治疗前 13.64±2.71 3.39±0.64 23.97±3.76 36.51±5.76 4.57±0.89

治疗后 8.44±1.68b 6.47±1.18b 31.68±4.68b 16.25±3.19b 3.51±0.72

研究（n=48） 治疗前 13.74±2.87 3.15±0.52 23.64±3.49 26.84±5.54 4.23±0.64

治疗后 4.67±1.43be 8.75±1.22be 40.88±4.28be 10.64±2.86be 2.16±0.52be

MDA：丙二醛，SOD：超氧化物歧化酶，GSH-Px：谷胱甘肽过氧化物酶，CRP：C 反应蛋白，LDL：低密度脂蛋白。经 t 检验：与治疗前比较，
bP<0.05 ；与对照组比较，eP<0.05

化应激对于改善患者神经功能障碍至关重要［13］。目前

关于丁苯酞治疗急性脑梗死对氧化应激反应的影响报

道较多，但较少有临床研究进一步从氧化应激信号通

路深入分析。LIU 等［14］的动物实验证实丁苯酞通过

调节 Akt/Nrf2 或 Nrf2/ARE 信号通路抑制氧化应激反

应。在小鼠脑外伤后 1 h 腹腔注射丁苯酞，发现丁苯

酞不仅可以显著改善神经功能缺损、脑含水量和皮质

神经元凋亡，还能使 MDA、SOD、GSH-Px 活性均恢

复正常，认为丁苯酞显著促进 Nrf2 蛋白从细胞质向细

胞核的易位，增加 Nrf2/ARE 通路相关下游因子表达，

阻止 SOD、GSH-Px 等抗氧化酶活性下降。因此本研

究在比较 2 组氧化应激指标基础上对 Nrf2/ARE 通路

相关下游因子水平进行比较。研究结果显示，研究组

患者治疗后 MDA 水平低于对照组，SOD 和 GSH-Px 高

于对照组，说明联合丁苯酞治疗急性脑梗死可有效改

善机体氧化应激水平，这与既往报道结论［15, 16］相似。

同时，研究组治疗后 Keap1 mRNA 明显高于对照组，

Nrf2、ARE mRNA 明显低于对照组，或可表明注射丁

苯酞后 Keap1-Nrf2/ARE 信号通路激活，机体激烈氧

化应激被抑制。在张立攀等［17］的研究中，急性脑梗

死患者采用丁苯酚软胶囊以及脑蛋白水解物治疗，经

由 Keap1-Nrf2/ARE 信号通路抑制了患者体内的氧化应

激，与本研究结果相似，均提示丁苯酞可能经由调节

Keap1-Nrf2/ARE 信号通路，促进氧自由基清除，抑制

氧自由基形成，进而保护脑神经功能。

血栓形成或者动脉粥样硬化栓塞是导致急性脑梗

死发生的重要原因，而血清 CRP 与 LDL 均为评估血

栓形成或者动脉粥样硬化栓塞的重要指标［18, 19］。国

内一项研究显示，丁苯酞可以经由调节机体 CRP、

LDL 水平，改善脑血流速度，上调脑血流量，进而纠

正患者神经功能障碍，改善患者预后［20］。本研究中

研究组患者治疗后 CRP、LDL 水平明显低于对照组，

显示治疗后患者体内炎症反应减轻，丁苯酞可减轻脑

组织炎症、缓解血管内皮损伤、调节脂质代谢异常、

改善缺血脑区的微循环和血流量，进而发挥抗炎、调

脂、抗脑缺血作用。急性脑梗死患者病情迅速进展，

患者缺血脑组织神经元在短时间内出现不可逆损伤，

这种损伤不仅会导致患者神经功能障碍，还会导致其

后残疾发生，是影响患者生活质量的重要原因。有研

究显示丁苯酞可以发挥改善脑循环、减轻炎症反应、

促进患者损伤神经功能恢复的作用［21, 22］。本试验还

显示 2 组总不良反应发生率比较无显著差异，表明急

性脑梗死患者采用丁苯酚治疗并未明显增加不良反

应，安全性良好。

综上，丁苯酞对急性脑梗死患者的临床疗效确切，

可以显著改善患者神经功能缺损，降低神经损伤因子

水平，可能与丁苯酞通过 Keap1-Nrf2/ARE 信号通路

抑制机体氧化应激反应有关 ；另，丁苯酞注射液在调

节脂代谢异常、减轻机体炎症上的优势也更显著。本

研究存在不足之处，样本量较小，指标选择代表性不

够，研究结果可能存在偏倚，未来将增加样本量、考

虑更多的变量、改进数据质量控制来验证结果并进一

步深入研究。
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