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［摘要］  目的  观察依达拉奉右莰醇治疗急性脑梗死的疗效与安全性。方法  选择急性脑梗死静脉溶栓患者 120 例，

给予阿替普酶 0.9 mg·kg-1 溶栓治疗，均分为对照组和研究组，研究组在溶栓完毕后给予依达拉奉右莰醇注射液 37.5 mg 

静脉滴注，每 12 h 一次，疗程≤ 14 d。观察 2 组患者基线资料、溶栓前和溶栓后 30 min、24 h 和 7 d 的美国国立卫

生研究院卒中量表（NIHSS）评分以及溶栓前和溶栓后 24 h、7 d 的改良 Rankin 量表（mRS）评分、溶栓前和溶栓

后 7 d 超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）与白细胞介素 -6（IL-6）水平以及不良事件发生情况。结果  溶栓后 30 min，2 组

NIHSS 评分均较溶栓前显著降低（P<0.05），组间比较无显著差异（P>0.05）。溶栓后 24 h 和 7 d，2 组 NIHSS 和 mRS

评分显著低于溶栓前，且研究组低于对照组（P<0.05）。研究组和对照组总有效率分别为 80% 和 63%，组间比较差

异显著（P<0.05）。溶栓后 7 d，2 组 hs-CRP 和 IL-6 水平显著低于溶栓前（P<0.05），研究组显著低于对照组（P<0.05）。
治疗过程中研究组和对照组不良反应发生率分别为 20% 和 22%，组间比较无显著差异（P>0.05）。结论  依达拉奉

右莰醇联合阿替普酶治疗急性脑梗死的临床疗效优于单用阿替普酶，且不增加溶栓治疗风险。
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［ABSTRACT］  AIM  To investigate the efficacy and safety of edaravone and dexborneol in the treatment of acute 

cerebral infarction. METHODS  A total of 120 patients with acute cerebral infarction for intravenous thrombolysis were 

selected, and were treated with alteplase 0.9 mg·kg-1 for thrombolysis. Then they were divided into control group and 

study group （n=60 in each group）. The study group received intravenous infusion of 37.5 mg of edaravone and dexborneol 

injection after thrombolysis, once every 12 hours, for a course of ≤ 14 days. The baseline data, National Institutes of Health 
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Stroke Scale （NIHSS） scores before and after thrombolysis at 30 minutes, 24 hours and 7 days, modified Rankin Scale （mRS） 

scores before and after thrombolysis at 24 hours and 7 days, the levels of hypersensitive C-reactive protein （hsCRP） and 

interleukin-6 （IL-6） before and after thrombolysis at 7 days, and the occurrence of adverse events were observed. RESULTS 

After 30 minutes of thrombolysis, the NIHSS scores of the two groups were significantly reduced compared with before 

thrombolysis （P<0.05）, and there was no significant difference between the groups （P>0.05）. At 24 hours and 7 days after 

thrombolysis, the NIHSS and mRS scores of the two groups were significantly lower than before thrombolysis, and the study 

group was lower than the control group （P<0.05）. The total effective rates of the study group and the control group were 

80% and 63%, respectively, with significant differences between the two groups （P<0.05）. At 7 days after thrombolysis, 

the levels of hsCRP and IL-6 in the two groups were significantly lower than those before thrombolysis （P<0.05）, while the 

study group was significantly lower than the control group （P<0.05）. During the thrombolysis process, the adverse reactions 

in the study group and control group were 20% and 22%, respectively, with no significant difference between the two groups 

（P>0.05）. CONCLUSION  The clinical efficacy of edaravone and dexborneol combined with alteplase in the treatment of 

acute cerebral infarction is better than that of alteplase alone, and does not increase the risk of thrombolytic therapy.

急性脑梗死（acute cerebral infarction, ACI）是神

经内科的常见病与多发病，其致残率、复发率和致死

率高［1］。阿替普酶（alteplase）是临床上常用的静脉

溶栓药物，也是目前开通血管、恢复血流的最主要措

施。血管再通可能导致脑组织遭受再灌注损伤，进一

步加重神经功能缺损［2］。依达拉奉右莰醇（edaravone 

and dexborneol）是近 2 年来开始用于临床的一种多靶

点神经保护剂，其中依达拉奉具有清除氧自由基的作

用，右莰醇可减轻脑组织炎症反应［3］，两者按 4 ∶ 1

组合后具有最佳清除自由基、抗炎、保护血脑屏障等

多重作用，从多种途径及机制缓解急性脑梗死早期的

神经损害。本研究观察阿替普酶静脉溶栓联合依达拉

奉右莰醇对超早期急性脑梗死患者的临床疗效及安 

全性。

资料与方法

研究对象  选择南华大学衡阳医学院附属第三医院和

附属南华医院 2021 年 1 月至 2021 年 12 月符合《中

国急性缺血性脑卒中诊治指南（2018 版）》急性脑梗

死的患者作为研究对象。

纳排标准  纳入标准［4］：（1）患者有神经功能缺损症

状，美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）> 3 分，

CT 排除脑出血 ；（2）从症状出现到开始溶栓 < 4.5 h ；

（3）患者年龄≥ 18 岁 ；（4）患者及家属签署溶栓知

情同意书。本研究通过南华大学衡阳医学院附属第三

医院伦理委员会批准。

排除标准 ：（1）患者既往有脑出血病史 ；（2）患

者 3 个月内有重大头颅外伤史或卒中史 ；（3）临床症

状或者头颅 CT 可疑蛛网膜下腔出血 ；（4）患者有颅

内肿瘤、动静脉畸形、动脉瘤病史 ；（5）患者发病前

1 周内存在不易压迫止血部位的动脉穿刺，或者近期

有过颅内、椎管内手术病史 ；（6）溶栓治疗前患者收

缩压≥ 180 mmHg 或舒张压≥ 110 mmHg ；（7）患者

目前有活动性内出血 ；（8）存在急性出血倾向 ；（9）

患者血糖小于 2.8 mmol·L-1 或者大于 22.22 mmol· 

L-1 ；（10）患者头颅 CT 或者 MRI 显示大面积脑梗死 

（脑梗死面积大于 1/3 大脑中动脉供血区）［5］；（11）

存在重度肾功能衰竭的患者 ；（12）溶栓前后合并感

染性疾病的患者。

治疗方案与分组  根据治疗方案的不同分为研究组和

对照组，均 60 例。2 组患者均给予阿替普酶（规格

为 50 mg、20 mg，进口药品注册证号为 S20160055、

S20160054，勃林格殷格翰制药公司）总剂量为 0.9 mg· 

kg-1，在最初 1 min 内静脉推注总剂量的 10%，剩余

剂量持续静脉滴注 60 min ；研究组患者在溶栓完毕

后给予依达拉奉右莰醇注射液（规格为 5 mL: 依达拉 

奉 10 mg / 右莰醇 2.5 mg，产品批号为 181-210813，
批准文号为国药准字 H20200007，先声药业有限公司） 

37.5 mg 静脉滴注，每 12 h 一次，疗程≤ 14 d。2 组在

溶栓后均给予阿托伐他汀 40 mg 强化调脂，24 h 后复

查头部 CT，若无脑出血现象，给予阿司匹林 100 mg 

抗血小板治疗。

资料收集  比较 2 组患者年龄、性别、病程（从发病

到静脉输入药物开始溶栓的时间）、危险因素、病灶

部位、TOAST 分型等基线资料，记录治疗前后 NIHSS

评分、改良 Rankin 量表（mRS）评分、超敏 C 反应

蛋白（hs-CRP）与白细胞介素 -6（IL-6）检测值以及

治疗期间不良反应等资料。

临床疗效  以治疗后 7 d 的 mRS 评分下降≥ 1 分或者

NIHSS 评分下降 >18%，视为治疗有效［6］。
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炎症指标  2 组均于溶栓前和溶栓后 7 d 采取外周静

脉血，乳胶免疫比浊法检测血清 hs-CRP 水平，荧光

免疫层析法检测 IL-6 水平。

统计学方法  采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据处理。

计量资料用 x±s 表示，组间比较采用 t 检验 ；计数

资料用例（%）表示，组间比较采用 χ2 检验，P<0.05

为有显著差异。

结    果

一般资料  2 组患者的性别、年龄、病程、既往史等

基线资料无显著差异（P>0.05），具有可比性。见表 1。

表 1 2 组基线资料对比

项目 对照组 研究组

男性 / 例（%） 31（52） 36（60）

年龄 / 岁 67.8±9.7 69.2±11.4

病程 /min 152.3±50.6 161.5±52.3

合并症 / 例（%）

高血压 53（88） 57（95）

糖尿病 16（27） 13（22）

高脂血症 49（82） 52（87）

高同型半胱氨酸血症 31（52） 33（55）

高尿酸血症 10（17） 8（13）

病变部位 / 例（%）

前循环 55（92） 52（87）

  后循环 5（8） 8（13）

TOAST 分型 / 例（%）

大动脉粥样硬化型 24（40） 27（45）

心源性栓塞 11（18） 12（20）

小动脉闭塞 16（27） 14（23）

有其他明确病因 5（8） 4（7）

不明原因型 4（7） 3（5）

经 t 检验或 χ2 检验 ：2 组比较均 P>0.05

NIHSS 评分和 mRS 评分 溶栓前 2 组 NIHSS 评分和

mRS 评分无显著差异（P>0.05）。溶栓后 30 min，2

组 NIHSS 评分均低于溶栓前 （P<0.05），组间比较无

显著差异（P>0.05）。溶栓后 24 h 和 7 d，2 组 NIHSS

评分和 mRS 评分均显著低于溶栓前，且研究组显著

低于对照组 （P<0.05）。见表 2。

n=60

临床疗效  研究组治疗有效 48 例，无效 12 例，总有效

率为 80%。对照组有效 38 例，无效 22 例，总有效率为

63%，研究组临床疗效较对照组显著提高（P<0.05）。

hs-CRP 和 IL-6 水平  溶 栓 前 2 组 血 清 hs-CRP 和

IL-6 水平无显著差异（P>0.05），溶栓后 7 d 2 组血清

hs-CRP 和 IL-6 水平均显著低于溶栓前（P<0.05），且

研究组低于对照组（P<0.05），见表 3。

表 3 2 组溶栓治疗前后超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、白细
介素 -6（IL-6）水平比较      n=60

组别
hs-CRP/mg·L-1 IL-6/ng·L-1

溶栓前 溶栓后 7 d 溶栓前 溶栓后 7 d

对照 8.34±6.41 5.18±4.58b 12.87±7.58 8.83±5.03b

研究 7.80±6.39d 3.97±3.67be 13.45±7.67d 7.21±5.20be

经 t 检验 ：与溶栓前比较，bP<0.05 ；与对照组比较，dP>0.05, 
eP<0.05

不良反应  对照组溶栓后脑出血死亡 1 例，消化道出

血死亡 1 例，不良反应发生率为 22%。研究组溶栓后

未出现严重出血死亡事件，不良反应发生率为 20%，

2 组不良反应发生率无显著差异（P>0.05），见表 4。

讨    论

急性脑梗死发生后，缺血脑组织形成中心的核心

梗死区和缺血半暗带区［7］，核心梗死区的有效氧分压

梯度消失，约 5 min 后神经细胞出现不可逆性的损害，

而缺血半暗带区神经细胞是可逆性损伤［4, 5, 8］。缺血

半暗带区脑血流量降低数分钟至数小时后，细胞去极

化、氧自由基损害、兴奋性氨基酸毒性和组织酸化即

可发生，并可持续数日之久，导致细胞的蛋白合成抑

制，同时引起细胞内 ATP 合成障碍而致神经元死亡，

缺血半暗带则转化为核心梗死区［9］。因此，早期促进

闭塞血管再通是抢救缺血半暗带神经细胞、修复缺损

神经功能、改善患者预后的关键。

目前静脉溶栓治疗是国际指南广泛推荐的脑血管

再通方法之一［10］。大量研究证明闭塞脑血管开通后脑

保护治疗能改善患者预后。依达拉奉具有清除氧自由基

和抑制氧化应激损伤的作用［11］，右莰醇是双环单萜类

化合物，可抑制肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、IL-6、干 

胞

表 2 2 组美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分和改良 Rankin 量表（mRS）评分对比

组别
NIHSS 评分 mRS 评分

溶栓前 溶栓后 30 min 溶栓后 24 h 溶栓后 7 d 溶栓前 溶栓后 24 h 溶栓后 7 d

对照 10.23±5.77 7.03±4.17b 5.52±3.76b 4.05±3.11b 4.10±0.95 3.13±1.11b 2.27±1.19b

研究 10.33±4.81d 6.72±3.81bd 4.20±2.72be 2.88±2.53be 4.17±1.04d 2.62±1.11be 1.65±1.45be

经 t 检验 ：与溶栓前比较，bP<0.05 ；与对照组比较，dP>0.05, eP<0.05

n=60
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扰素 γ（INF-γ）、IL-1β、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、

环氧合酶 2（COX-2）等促炎性介质的释放，缓解由

于炎症刺激所致的脑组织损伤，降低脑血管通透性［12］；

也有研究指出，右莰醇对 γ- 氨基丁酸型受体有激活

作用，可保护血脑屏障，对神经细胞有多靶点保护作 

用［13］。本研究发现阿替普酶静脉溶栓 30 min 后，2

组患者的 NIHSS 评分较溶栓前均显著降低，表明阿替

普酶静脉溶栓对恢复缺血脑组织供血存在明显疗效，

但 2 组评分并无显著差异 ；溶栓后 24 h 和 7 d，研究

组的 NIHSS 评分和 mRS 评分均显著低于对照组，研

究组患者治疗有效率显著高于对照组，表明阿替普酶

联合依达拉奉右莰醇治疗超早期脑梗死明显优于单用

阿替普酶。 

hs-CRP 是机体出现炎症反应时急性期反应物，其

水平和脑梗死预后相关，hs-CRP 水平越高患者预后

越差［14］；IL-6 为脑组织坏死产生的炎性细胞因子之

一，其水平可反映炎症水平。溶栓后 7 d，研究组血清 

hs-CRP 与 IL-6 水平显著低于对照组，表明依达拉奉右

莰醇能抑制脑组织炎症反应，对神经细胞有保护作用。

溶栓治疗后不良反应以脑出血、牙龈出血、口腔

黏膜出血、皮下组织出血及血尿较常见，2 组不良反

应发生率无显著差异。研究组 12 例不良反应患者预

后均良好 ；对照组因脑出血和消化道出血导致死亡各

1 例，死亡率为 3%，其他发生不良反应的患者预后

良好。脑梗死出血的原因可能与核心脑梗死区脑血管

病变或者血管发育异常有关［15］。研究发现少量脑出

血且无明显临床症状者，可以继续抗血小板治疗，但

要严密观察患者临床症状，定期复查头颅 CT，患者

经积极治疗，预后基本良好。溶栓后出现粪便隐血试

验阳性患者可能存在消化道病变而无明显临床症状，

溶栓前无法排除，溶栓后导致少量出血，但患者预后

良好。消化道出血死亡患者合并有 2 型糖尿病，溶栓

前否认存在上腹痛及消化道溃疡病史，溶栓过程中出

现大出血情况，患者可能存在消化道溃疡史，因无临

床症状被漏诊而无法排除，这种情况可能和糖尿病患

者出现内脏感觉神经病变有关，提示急性脑梗死合并

糖尿病患者需静脉溶栓时要严密筛查消化性溃疡疾

病，避免严重出血事件发生。

综上，阿替普酶联合依达拉奉右莰醇治疗急性脑

梗死的临床疗效优于单用阿替普酶，可有效促进缺损

神经功能恢复，提高患者生活质量，减轻脑组织炎性

反应，降低残疾程度，而且不增加溶栓治疗风险。
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［摘要］  目的  基于真实世界数据和机器学习技术，构建拉帕替尼治疗乳腺癌患者无进展生存期（PFS）的预测

模型。方法  回顾性收集复旦大学附属肿瘤医院 2016 年 7 月至 2017 年 6 月收治的 150 例病例。预测模型的结局

指标为患者 PFS 是否≤ 1 年。使用序列前向选择算法进行特征选择，并比较极限梯度提升（XGBoost）、分类提升

（CatBoost）、随机森林（RF）、光梯度提升机（LightGBM）、梯度提升决策树（GBDT）、逻辑回归（LR）、支持向

量机（SVR）、人工神经网络（ANN）和 TabNet 算法的预测性能。结果  挖掘得到的重要变量包括给药方案、年

龄、化疗次数、蒽环类药物、铂类药物、雌激素受体阳性、肿瘤分期、转移部位数量。XGBoost 模型预测性能最

佳，对 PFS ≤ 1 年的预测准确率为 93%，召回率为 87% ；对 PFS > 1 年的预测准确率为 71%，召回率为 83%。结

论  本研究构建的拉帕替尼治疗乳腺癌患者的预后预测模型性能和稳健性良好，可为乳腺癌临床治疗提供更好的

辅助决策依据。
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