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丁苯酞对ACI患者血清炎性因子、氧化应激及神经营养因子的影响

李瑞琳,郭一尘
(兰州市第一人民医院神经内科,甘肃 兰州　７３００５０)

　[摘要]目的:探讨丁苯酞对急性脑梗死(acutecerebralinfarct,ACI)患者血清炎性因子、氧化应激及神

经营养因子(neurotrophicFactor,NF)的影响.方法:选取２０１６年１０月~２０１７年９月收治的 ACI患

者１１８例为研究对象,随机分为观察组和对照组,各５９例,对照组患者进行控制血压、控制血糖、改善微

循环、抗血小板聚集、营养神经、调脂等常规治疗,观察组在对照组基础上静脉滴注丁苯酞氯化钠注射

液,２组患者用药疗程均为１４d.２组患者于治疗前及治疗后７、１４d抽取清晨空腹静脉血,离心分离血

清,分别测定白细胞介素Ｇ６(ILＧ６)、肿瘤坏死因子Ｇα(TFNＧα)、超敏C反应蛋白(hsＧCRP)、超氧化物歧化

酶(SOD)、丙二醛(MDA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、血管内皮生长因子(VEGF)、脑源性神经营

养因子(BDNF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF).结果:观察组治疗后７ 、１４d血清ILＧ６、TFNＧα、

hsＧCRP低于同期对照组(P＜０．０５或 P＜０．０１);观察组治疗后７、１４d血清 SOD 高于同期对照组,

MDA 低于同期对照组(P＜０．０１);观察组治疗后７、１４d血清 NSE低于同期对照组,VEGF、BDNF、

bFGF高于同期对照组(P＜０．０５或P＜０．０１).结论:丁苯酞治疗 ACI患者,可下调炎性因子的表达发

挥抗炎效应,增加抗氧化能力清除 OFR,改善神经细胞代谢,有效发挥神经保护和改善预后的作用.
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Viewfromspecialist:Itiscreative,andofcertainscientificandeducationalvalue．

[ABSTRACT]Objective:ToexploretheeffectofNBPontheseruminflammatorycytokines,oxidativestress,andNFin

patientswithacutecerebralinfarction(ACI)．Methods:Atotalof１１８patientswithACIwhowereadmittedinourhospital

fromOctober,２０１６toSeptember,２０１７wereincludedinthestudyandrandomizedintotheobservationgroupandthecontrol

groupwith５９casesineachgroup．Thepatientsinthecontrolgroupweregivenbloodpressurecontrol,bloodsugarcontrol,

microＧcirculationimprovement,antiＧplateletaggregation,nervenourishing,andlipidregulation．Ontheabovebasis,thepaＧ

tientsintheobservationgroupweregivenintravenousinjectionofNBPsodiumchlorideinjection．Thepatientsinthetwo
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groupsweretreatedfor１４d．Themorningfastingvenousbloodbeforetreatment,７dand１４daftertreatmentinthetwogroups

wascollected,andcentrifugedfortheserum．ILＧ６,TFNＧα,hsＧCRP,SOD,MDA,NSE,VEGF,BDNF,andbFGF．Results:

TheserumILＧ６,TFNＧα,andhsＧCRP７dand１４daftertreatmentintheobservationgroupweresignificantlylowerthanthose

inthecontrolgroup(P＜０．０５orP＜０．０１)．TheserumSOD７dand１４daftertreatmentintheobservationgroupwassignifiＧ

cantlyhigherthanthatinthecontrolgroup,whileMDAwassignificantlylowerthanthatinthecontrolgroup(P＜０．０１)．The

serum NSE７dand１４daftertreatmentintheobservationgroupwassignificantlylowerthanthatinthecontrolgroup,while

VEGF,BDNF,andbFGFweresignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(P＜０．０５orP＜０．０１)．Conclusions:BNP

inthetreatmentofACIcandownregulatetheexpressionofinflammatorycytokinestoplayanantiＧinflammatoryeffect,inＧ

creasetheantioxidantabilitytoremoveOFR,improvetheneurocytemetabolism,andeffectivelyplaythenerveprotectingand

prognosisimprovementrole．
[KEYWORDS]BNP,ACI,inflammatorycytokine,oxidativestress,BDNF

　　急性脑梗死(ACI)是神经内科常见病和多发

病,表现为脑组织缺氧、缺血性坏死,具有较高的致

残率和病死率[１].研究显示[２],氧化应激是缺血性

脑卒中重要的病理机制,ACI发生后,缺血区细胞

生物氧化功能异常,产生大量自由基(FR),造成神

经细胞凋亡和坏死,而炎性因子的高表达可加重病

情和增加治疗难度.研究表明[３],脑缺血缺氧２４h
内,神经营养因子(NF)会大量应激性增殖,而 NF
是神经元生长及存活必须的肽类蛋白质,对神经干

细胞的存活、分化、功能维持起重要作用.丁苯酞为

芹菜籽中提取的药物,临床研究已证实,丁苯酞可有

效改善 ACI患者脑组织缺血程度,修复受损的血管

内皮细胞及缺损的神经功能,改善患者预后[４].本

研究旨在探讨丁苯酞对 ACI患者血清炎性因子、氧

化应激及神经营养因子的影响１　资料与方法

１．１　一般资料

选取２０１６年１０月~２０１７年９月收治的 ACI患者１１８

例为研究对象,随机分为观察组和对照组.观察组５９例,其

中男性３６例,女性２３例;年龄４９~７３岁,平均(６２．７±７．６)

岁;合并症:高血压２２例,糖尿病１３例;病灶部位:基底节内

囊区３３例,额顶叶１５例,丘脑７例,放射冠区４例.对照组

５９例,其中男性３７例,女性２２例;年龄４８~７３岁,平均

(６３．５±７．４)岁;合并症:高血压２１例,糖尿病１２例;病灶部

位:基底节内囊区３２例,额顶叶１６例,丘脑６例,放射冠区５

例.２组患者年龄、性别、合并症、病灶部位相比无明显差异

(P＞０．０５),具有可比性.

１．２　纳入与剔除标准

纳入标准:符合 ACI相关诊断标准[５],经头颅 CT、MRI

证实;发病时间＜７２h;神志清楚,生命体征平稳;首次发病;

未进行溶栓治疗;患者及家属知情并签署知情同意书.剔除

标准:合并有其他颅内病变、严重心肝肾功能不全、自身免疫

性疾病、恶性肿瘤、急慢性感染、精神疾病等;对治疗相关药

物过敏;资料不全病例.

１．３　方法

对照组患者进行控制血压、控制血糖、改善微循环、抗血

小板聚集、营养神经、调脂等常规治疗,观察组在对照组基础

上静脉滴注丁苯酞氯化钠注射液

司,国药准字 H２０１０００４１)１００mL/次,２次/d,２次间隔时间

≥６h.２组患者用药疗程均为１４d.

１．４　观察指标

２组患者于治疗前及治疗后７、１４d抽取清晨空腹静脉

血,离心分离血清,置Ｇ８０℃条件保存待检.(１)炎性因子:采

用酶联免疫吸附法(ELISA)测定白细胞介素Ｇ６(ILＧ６)、肿瘤

坏死因子Ｇα(TFNＧα)、超敏 C反应蛋白(hsＧCRP);(２)氧化应

激:采用黄嘌呤氧化酶法测定超氧化物歧化酶(SOD),硫代巴比妥

酸法测定丙二醛(MDA);(３)NF:采用ELISA法测定神经元特异性

烯醇化酶(NSE)、血管内皮生长因子(VEGF)、脑源性神经营养

因子(BDNF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)，试剂盒购自

上海江莱生物科技有限公司。

所有检验操作按照试剂盒提示进行。

１．５　统计学处理

数据采用SPSS１９．０软件分析,计数资料采用χ２ 检验;

服从正态分布的计量资料以(x±s)表示,两组间比较采用独

立样本t检验,组内不同时间比较采用配对t检验.以P＜

０．０５为差异有统计学意义.

２　结果

２．１　血清炎性因子变化

２组患者治疗前血清ILＧ６、TFNＧα、hsＧCRP相比无明显

差异(P＞０．０５),治疗后７、１４d血清ILＧ６、TFNＧα、hsＧCRP

较同组治疗前逐渐降低(P＜０．０５);观察组治疗后７、１４d血

清ILＧ６、TFNＧα、hsＧCRP低于同期对照组(P＜０．０５或P＜

０．０１).见表１.
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表１　两组治疗前及治疗后７、１４d血清炎性因子水平及其变化的比较(n＝５９,x±s)

组别
ILＧ６(ng/mL)

治疗前 治后７d 治后１４d
TFNＧα(ng/mL)

治疗前 治后７d 治后１４d
hsＧCRP(mg/L)

治疗前 治后７d 治后１４d
对照组 ０．４０±０．１５ ０．３３±０．０８∗ ０．２６±０．０７∗＃ ０．５１±０．１８ ０．３７±０．１４∗ ０．２７±０．１１∗＃ ２１．７３±３．６５ １７．２４±３．０６∗ １２．５４±２．３８∗＃

观察组 ０．４１±０．１７ ０．２９±０．１１∗ ０．２０±０．０７∗＃ ０．４９±０．１６ ０．２９±０．１２∗ ０．１８±０．０６∗＃ ２１．７５±３．６３ １３．４７±２．５８∗ ７．３１±１．４６∗＃

t ０．３３８８ ２．２５８９ ４．６５５５ ０．６３７９ ３．３３２５ ５．５１７２ ０．０２９８ ７．２３５０ １４．３８７７
P ０．７３５４ ０．０２５８ ０．００００ ０．５２４８ ０．００１２ ０．００００ ０．９７６２ ０．００００ ０．００００

注:与同组治疗前相比,∗P＜０．０５;与同组治疗后７d相比,＃P＜０．０５.

２．２　血清氧化应激变化

２组患者治疗前血清SOD、MDA相比无明显差异(P＞
０．０５),治疗后７ 、１４d血清 SOD 较同组治疗前逐渐升高,

MDA较同组治疗前逐渐降低(P＜０．０５);观察组治疗后７、

１４d血清SOD高于同期对照组,MDA 低于同期对照组(P
＜０．０１).见表２.

表２　两组治疗前及治疗后７、１４d血清氧化应激水平及其变化的比较(n＝５９,x±s)

组别
SOD(U/mL)

治疗前 治后７d 治后１４d
MDA(nmol/mL)

治疗前 治后７d 治后１４d
对照组 ７９．７５±９．６９ ８６．２７±１０．４３∗ ９２．３７±１０．５１∗ ＃ ６．５３±１．２７ ４．９７±０．７５∗ ４．５４±０．６１∗ ＃

观察组 ７９．５９±９．２７ ９３．６２±１１．１７∗ １１３．５８±１６．７６∗ ＃ ６．５１±１．２４ ４．１６±０．７３∗ ３．６５±０．５３∗ ＃

t ０．０９１６ ３．６９４２ ８．２２７５ ０．０８６５ ５．９４４６ ８．４５９８
P ０．９２７１ ０．００００ ０．００００ ０．９３１２ ０．００００ ０．００００

注:与同组治疗前相比,∗P＜０．０５;与同组治疗后７d相比,＃P＜０．０５.

２．３　血清 NF变化

２组患者治疗前血清 NSE、VEGF、BDNF、bFGF相比无

明显差异(P＞０．０５),治疗后７d、１４d血清 NSE较同组治疗

前逐渐降低,VEGF、BDNF、bFGF较同组治疗前逐渐升高(P
＜０．０５);观察组治疗后７d、１４d血清 NSE低于同期对照组,

VEGF、BDNF、bFGF 高于同期对照组(P＜０．０５或 P＜０．
０１).见表３.

表３　治疗前及治疗后７、１４d血清NF水平及其变化的比较(n＝５９,x±s)

组别
NSE(μg/L)

治疗前 治后７d 治后１４d
VEGF(pg/mL)

治疗前 治后７d 治后１４d
BDNF(ng/mL)

治疗前 治后７d 治后１４d
bFGF(μg/mL)

治疗前 治后７d 治后１４d
对照组 ３１．６８±９．１８ ２７．０８±７．１２∗ １８．３１±７．５３∗＃ ２３４．１６±５５．５２ ３４７．２８±４５．３６∗ ４１９．４７±５２．３４∗＃ ３．８９±０．７８ ４．３３±０．４７∗ ４．６７±０．４１∗＃ ８．０５±１．６３ ９．２３±１．５９∗ １１．４６±２．７６∗＃

观察组 ３２．４７±９．３６ ２３．６７±６．１７∗ １３．２５±６．２４∗＃ ２３１．６２±５９．７４ ３６９．２３±４８．６１∗ ５２４．０９±８１．７２∗＃ ３．８７±０．７９ ４．５７±０．６８∗ ５．８１±０．５３∗＃△ ８．０８±１．６５ １０．３４±２．１２∗ １４．８７±２．８１∗＃

t ０．４６２８ ２．７８０１ ３．９７４３ ０．０４３３ ２．５３５９ ８．２８０８ ０．１３８４ ２．２３０１ １３．０６８０ ０．０９９４ ３．２１７４ ６．６５００
P ０．６４４３ ０．００６３ ０．０００１ ０．９６５５ ０．０１２５ ０．００００ ０．８９０２ ０．０２７７ ０．００００ ０．９２１０ ０．００１７ ０．００００

注:与同组治疗前相比,∗P＜０．０５,与同组治疗后７d相比,＃P＜０．０５.

３　讨论

ACI发生机制主要是脑部血管狭窄或堵塞导

致血供不足,脑组织缺血缺氧,造成脑血管屏障功能

发生改变,内皮细胞损伤、脂质过氧化、炎性因子损

伤、细胞内Ca２＋ 超载等,引起神经元缺血坏死,表现

为程度不同的神经功能缺损,严重影响患者生活质

量[６].丁苯酞为治疗 ACI的新药,可清除脂质过氧

化物FR,保护血管内皮细胞,增加病灶新生微血管

形成,抑制血小板聚集,改善缺血区血流灌注及微循

环,促进分泌皮质醇类物质对抗炎症反应,发挥神经

保护作用[７].研究证实[４],丁苯酞可有效改善 ACI
患者缺血区域微循环,促进神经细胞功能恢复,减轻

神经功能缺损.

动脉粥样硬化(AS)是缺血性脑血管疾病的致

病基础,而炎症反应在 AS形成过程中发挥重要作

用.发生脑缺血时,血管内皮细胞受损,脑组织中炎

症因子水平急剧升高,炎症细胞聚集于受损部位并

分泌大量炎症因子,诱发炎症级联反应,加重脑神经

损伤[２].研究认为[８],脑梗死后的炎症反应由多种

细胞因子及炎性因子参与,其中ILＧ６、TFNＧα、hsＧ

CRP等作为促炎因子,以网络级联形式参与脑缺血

的神经损伤,其水平在一定程度上能够反映脑组织

损伤程度与脑梗死预后.有学者认为[９],丁苯酞可

改善 ACI患者ILＧ６、TFNＧα等细胞因子水平,抑制

炎症反应,促进神经细胞功能的恢复.本研究显示,

观察组治疗后７d、１４d血清ILＧ６、TFNＧα、hsＧCRP
低于同期对照组(P＜０．０５或P＜０．０１),提示丁苯

酞通过下调炎性因子的表达发挥抗炎效应,从而有

效改善 ACI患者的神经缺损程度.

研究显示[１０],氧化应激是 ACI重要病理机制,

ACI发生后,缺血区神经细胞氧化功能异常,产生

大量FR,引起细胞凋亡坏死,另外氧化应激还可抑
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制脑组织内缺血区侧支循环的建立,破坏脑细胞结

构,加重脑组织损伤.MDA 为脂质过氧化反应过

程中的代谢产物,其含量反映组织 FR含量和脂质

过氧化反应程度[１１].SOD为体内重要的抗氧化防

御机制,可有效清除体内氧自由基(OFR),减少脑

组织缺血和再灌注时过氧化物的生成,提高大脑皮

层耐低氧能力,减轻脑组织损伤[１２].研究表明[１３],

丁苯酞能够减少FR的产生,增强FR的清除,抑制

脑损伤后有害产物的生成,改善微循环,有效保护脑

神经细胞.本研究显示,观察组治疗后７d、１４d血

清SOD高于同期对照组,MDA低于同期对照组(P

＜０．０１),提示丁苯酞能够更好地提高 ACI患者血

清SOD活力,增强抗氧化能力,降低 MDA水平,有

效改善 ACI患者的神经功能.

NF家族成员包括 VEGF、BDNF、bFGF等,可

减少神经变性,减少神经组织进一步损伤,对 ACI
患者神经元的生长、增殖、分化、再生及神经系统发

育起重要作用[１４].VEGF具有内皮细胞特性,可促

进内皮细胞的增殖与分化,促进新生血管的生成,改

善脑部微循环,减轻脑水肿,改善 ACI预后;还具有

神经细胞亲嗜性,刺激内源性神经干细胞增殖,分泌

神经营养因子和保护因子,促进 ACI患者感觉和运

动功能的恢复[１５].BDNF具有阻止细胞内 Ca２＋ 超

载、减少细胞凋亡、抗 OFR、抑制炎症反应等功能,

对神经元 的 再 生、突 触 可 塑 性 起 重 要 作 用[１６].

bFGF在脑组织中大量存在,可促进新生血管生

成,抗 OFR及 抗 细 胞 凋 亡,对 维 持 神 经 系 统 的

正常 功 能 及 受 损 神 经 系 统 的 修 复 起 重 要 作

用[１７].NSE为 特 异 性 存 在 于 神 经 内 分 泌 细 胞

和神经元 中 的 烯 醇 化 酶,是 神 经 元 损 伤 最 灵 敏

的标志酶,当发生脑梗死时,急性缺血引起局部

无氧糖酵解,神经元大量释放 NSE,加上因缺血

缺氧继发细胞能量代谢障碍,从而激活 NSE的

表达[１８].本研究显示,观察组治疗后７d、１４d
血清 NSE 低 于 同 期 对 照 组,VEGF、BDNF、bFＧ

GF高于同期对照组(P＜０．０５或 P＜０．０１),提

示丁苯酞可通过改善细胞代谢、清除 OFR,提高

ACI患 者 VEGF、BDNF、bFGF 和 降 低 NSE 的

表达,从而修复缺损的神经功能,发挥神经系统

保护作用.

综上所述,丁苯酞治疗 ACI患者,可下调炎

性因子的 表 达 发 挥 抗 炎 效 应,增 加 抗 氧 化 能 力

清除 OFR,改善神经细胞代谢,有效发挥神经保

护和改善预后的作用.
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