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【摘要】目的  探讨丁苯酞注射液对急性脑卒中 Org10172 治疗试验（TOAST）不

同分型患者的疗效差异。方法  回顾性收集 2018 年 1 月—2020 年 12 月江汉大学附属湖

北省第三人民医院给予丁苯酞注射液治疗的未接受取栓、溶栓的急性缺血性脑卒中患者

病历，按照 TOAST 分型标准予以分型，比较不同分型患者临床资料和各项疗效指标的

差异。结果  共纳入患者 216 例，其中大动脉粥样硬化（LAA）型 104 例（48.15%）、小

动脉闭塞（SAO）型 94 例（43.52%）、心源性栓塞（CE）型 18 例（8.33%）。后循环

梗死占 LAA 型和 SAO 型患者的 49.04% 和 61.70%，前循环梗死占 CE 型患者的 83.33%，

三种分型患者梗死部位差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。使用丁苯酞注射液治疗后，

LAA、SAO、CE 型患者的侧支循环分级均显著改善（P ＜ 0.05）；各型患者的美国国立

卫生研究院卒中量表评分均显著降低（P ＜ 0.05）；日常生活能力量表指数均显著升高（P
＜ 0.05）。LAA 和 SAO 型患者发病 24 h 内给药治疗，有效率显著高于其余给药时段（P
＜ 0.05）。治疗后三种分型患者的超敏 C 反应蛋白水平均显著降低（P ＜ 0.05），白细

胞介素 -6 水平也显著降低（P ＜ 0.05）。结论  丁苯酞注射液在不同 TOAST 分型患者中

均可获得较好疗效，减少炎症损伤，且发病 24 h 内给药治疗有效率最高。

【关键词】丁苯酞注射液；急性缺血性脑卒中；急性脑卒中 Org10172 治疗试验；
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【Abstract】Objective  To study the effectiveness of butylphthalide injection on acute 
cerebral infarction (AIS) patients based on Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 
subtypes (TOAST classification). Methods  Cases suffered from AIS admitted between January 
2018 and December 2020, without thrombectomy or thrombolysis therapy, were included 
and classified according to TOAST classfication criteria. Clinical data and efficacy indicators 
of patients with different classifications were compared. Results  A total of 216 patients were 
included, including 104 cases (48.15%) of LAA sub-tupe, 94 cases (43.52%) of SAO sub-tupe 
and 18 cases (8.33%) of CE sub-type. Posterior circulation infarct accounted for 49.04% and 
61.70% of patients with large artery atherosclerosis (LAA) and small artery occlusion (SAO) and 
anterior circulation infarct accounted for 83.33% of patients with cardioembolism (CE) with the 
significant difference in infarction area (P<0.05). After butylphthalide injection treatment, the 
rate of collateral circulation was significant improved in LAA, SAO and CE sub-types (P<0.05). 
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) score was observed with significant decreases 
in all sub-types (P<0.05), whereas Barthel Index (BI) was increased, respectively (P<0.05). By 
butylphthalide therapy within 24 h, there were significant increases in LAA and SAO sub-types 
than other periods (P<0.05). After butylphthalide treatment, high-sensitive C-reactive protein 
(hs-CRP) was notably decreased in the three sub-types (P<0.05), and IL-6 was also decreased 
(P<0.05). Conclusion  Butylphthalide injection could benefit acute cerebral infarction patients 
with TOAST classification and also improve inflammatory damage, and the highest effective 
rates could be achieved by butylphthalide injection within 24 hours.

【Keywords】Butylphthalide injection; Acute cerebral infarction; Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment sub-types; Efficacy

缺 血 性 脑 卒 中 是 最 常 见 卒 中 类 型， 约 占

69.6%~70.8%[1]，具有发病率高、致残率高、死

亡率高等特点 [2-3]。临床上常依照急性脑卒中

Org10172 治疗试验（TOAST）分型将急性缺血性

脑卒中划分为大动脉粥样硬化型（LAA）、小动

脉闭塞型（SAO）、心源性栓塞型（CE）、其他

原因型（SOE）及不明原因型（SUE）5 个分型 [4]。

急性缺血性脑卒的治疗包括溶栓、取栓、常规药

物治疗，但溶栓和取栓有严格的“时间窗”和较

多禁忌证，因此，常规药物治疗仍是救治急性缺

血性脑卒中的主要手段。丁苯酞是我国自主研发

的一类新药，该药物脂溶性较高，易透过血脑屏

障发挥抗氧化应激等作用 [5-7]，通过静脉给药途

径能更快抵达病灶处发挥治疗作用，更适合急性

缺血性脑卒中的救治，特别是吞咽困难而无法口

服药物的患者。临床上，丁苯酞注射剂较多应用

于急性缺血性脑卒中治疗，但在不同 TOAST 分型

的疗效研究较为少见。故本研究从多个角度回顾

性分析丁苯酞注射液对不同 TOAST 亚型患者的治

疗作用，以期为合理精准使用丁苯酞药物提供临

床参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象 
回顾性收集 2018 年 1 月—2020 年 12 月江汉

大学附属湖北省第三人民医院收治的给予丁苯酞

注射液治疗，未接受溶栓与取栓的急性缺血性脑

卒中患者 216 例。纳入标准：符合《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南 2018》相关诊断标准 [1]，所

有患者发病时间≤ 96 h，经头颅 CT 或 MRI 确诊

为急性脑梗死，包括既往有缺血性脑卒中经治疗

后未遗留明显神经功能缺损（改良 Rankin 量表评

分≤ 1），再次发生急性缺血性脑卒中者；患者

均接受丁苯酞注射液治疗。排除标准：头颅 CT
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显示脑出血；有凝血功能障碍或出血倾向者；合

并严重脏器功能不全者；并发恶性肿瘤者；合并

使用依达拉奉者其他脑保护剂者。参照 1993 年

Adams 等在应用类肝素（Org10172）治疗急性缺

血性卒中临床试验中制定的诊断和分型标准 [8]，

根据患者的临床特点、影像学、实验室检查等进

行 TOAST 分型。研究方案经江汉大学附属湖北

省第三人民医院伦理委员会审批（审批件编号：

201905），并在确保患者个人信息得到保护且仅

用于本项研究后予以免除患者知情同意。

1.2  研究方法
1.2.1  治疗方法 

依照相关诊治指南并结合患者病情及合并症

使用抗血小板聚集药物，如阿司匹林 100 mg，

qd 或氯吡格雷 75 mg，qd 或联合治疗；调脂药为

阿托伐他汀 20 mg，qd 或瑞舒伐他汀 5~10 mg，

qd；活血化瘀中成药为丹红注射液 20~40mL，qd

或疏血通注射液 6 mL，qd。全部患者均给予丁苯

酞注射液（石药集团恩必普药业有限公司，批号：

618171007、618180413， 规 格：25 mg/100 mL）

25 mg，ivd，bid，疗程为 7 d，疗程结束时评价疗效。

1.2.2  疗效评价
患者治疗前后，采用美国国立卫生研究院卒

中 量 表（National Institutes of Health Stroke Scale, 

NIHSS）和日常生活能力量表（Barthel Index，

BI）进行评分 [1,8]。根据 NIHSS 评分变化情况计

算疗效指数，进行疗效评价。具体判定标准：疗

效指数 =（治疗前 NIHSS 评分－治疗后 NIHSS 评

分）/ 治疗前 NIHSS 评分 ×100%。痊愈：疗效指

数 91%~100%；显著进步：疗效指数 46%~90%；

进 步： 疗 效 指 数 18%~45%； 无 效： 疗 效 指 数

≤ 17%。总有效率 =（痊愈 + 显著进步 + 进步）

例数 / 总例数 ×100%[9]。比较不同分型间的丁苯

酞注射液疗效差异，同时进一步比较同一分型患

者中不同时间给药的亚组间的疗效差异。

1.2.3  影像学检查 
利用 CT 或 MRI 采集患者治疗前后的影像资

料，参考 ASITN/SIR 评级标准 [10] 对侧支循环进行

分级：0 级：缺血区未发现侧支血管；1 级：部分

缺血部位周围侧未发现侧支血流，且部分区域持

续无血流；2 级：部分缺血灶周围出现快速侧支

血流，缺血灶仅有部分血流；3 级：静脉期晚期

阶段可见缺血区有缓慢但完全的血流；4 级：经

侧支血流逆向灌注可完全、快速地供应缺血区域。

1.2.4  实验室检查 
分别在治疗前后的 2 d 内采血，分离血清，

采用全自动生化分析仪检测患者总胆固醇、三酰

甘油、低密度脂蛋白水平；采用化学发光法检测

同型半胱氨酸水平；采用免疫比浊法检测超敏 C 

反应蛋白（hs-CRP）水平；采用化学发光免疫法

检测白细胞介素 6（IL-6）水平。

1.3  统计学分析
采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析。符合

正态分布的计量数据以 sx ± 表示，多组间比

较采用单因素方差分析，组内治疗前后比较采

用配对 t 检验；非正态分布的计量数据以 M（P25，

P75）表示，多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检

验。计数资料以 n（%）表示，组间比较采用 χ2

检验。各项检验均采用双侧检验，P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  患者一般资料比较
216 例纳入患者的年龄中位数为 64.7 岁，男

性比例为 68.51%。TOAST 分型情况：LAA 型 104

例（48.15%），SAO 型 94 例（43.52%），CE 型

18 例（8.33%）。不同分型患者的各项临床指标

比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。具体

见表 1。

2.2  患者梗死部位比较
如表 2 示，LAA、SAO 两型患者以后循环梗

死为主，CE 型患者以前循环梗死为主，梗死部位

差异有统计学意义（P=0.001）。两两比较显示，

LAA 型与 CE 型、SAO 型与 CE 型梗死部位差异均

有 统 计 学 意 义（P=0.005，P ＜ 0.001），LAA 型

和 SAO 型梗死部位差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2.3  患者治疗前后侧支循环改善情况比较
LAA、SAO、CE 型 患 者 中 分 别 有 78 例、

61 例、12 例获得完整影像学资料。结果显示，

治疗后 LAA、SAO、CE 型患者的侧支循环分级

均得到改善，差异有统计学意义（P ＜ 0.001，

P=0.003）。见表 3。

2.4  患者治疗前后NIHSS评分和BI指数评
分变化比较

治疗前，LAA 型患者的 NIHSS 评分高于 SAO

型和 CE 型患者，差异有统计学意义（P=0.031）。
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表2 急性脑卒中不同TOAST分型患者的梗死部位比较[n（%）]

Table 2. Cerebral infarction area in AIS patients with TOAST classification [n(%)]

梗死部位 LAA型（n=104） SAO型（n=94） CE型（n=18） χ2 P χ1
2 P1 χ2

2 P2

前循环  43（41.34） 29（30.85） 15（83.33）

17.031 0.001 10.154 0.005 16.093 ＜0.001后循环 51（49.04） 58（61.70）   3（16.77）

多发      10（9.61）        7（7.44）        0（0）
注：χ1

2、 P1表示 LAA型 vs. CE型；χ2
2、 P2表示SAO型 vs. CE型

表3 急性脑卒中不同TOAST分型患者的侧支循环改善效果比较[n（%）]

       Table 3. Improvements of collateral circulation in AIS patients with TOAST classification[n(%)]

组别 时间
ASITN/SIR侧支循环分级系统

Z P
0 1 2 3 4

LAA型（n=78） 治疗前 28（35.89） 38（48.72）   8（10.26） 2（2.56）     1（1.28）
-5.339 ＜0.001

治疗后 10（12.82） 25（32.05） 18（23.08） 14（17.95）   10（12.8）

SAO型（n=61） 治疗前 23（37.71） 25（40.98）   8（13.11） 5（8.20）     0（0）
-3.838 ＜0.001

治疗后   9（14.75） 19（31.15） 21（34.44）   9（14.75）  3（4.91）

CE型（n=12） 治疗前   6（50.00）   6（50.00）   2（16.67） 1（8.33）     0（0）
-3.010 0.003

治疗后 1（8.33）   3（25.00）   5（41.67）   4（33.33）     2（16.67）

项目
分 型

χ2 P
LAA型（n=104） SAO型（n=94） CE型（n=18）

年龄 (岁)   64.6（54.8，72.5）  65.2（56.2，72.0） 59.8（58.3，71.6 ） 5.387 0.068

男性      66（63.46）       70（74.46）      12（66.67） 2.804 0.246

高血压病      81（77.88）       68（72.34）      13（72.22） 0.890 0.641

糖尿病      43（41.34）       33（35.11）        6（33.33） 0.995 0.608

高脂血症      13（12.50）       10（10.63）        3（16.67） 0.559 0.756

冠心病        9（8.65）         8（8.51）        2（11.11） 0.126 0.939

高同型半胱氨酸血症        4（3.84）         5（5.32）        1（5.56） 0.281 0.869

总胆固醇（mmol·L-1）   4.37（3.83，4.94）    4.90（3.52，5.45）   4.53（4.01，5.25） 1.823 0.402

三酰甘油（mmol·L-1）     1.3（1.13，2.26）  1.5（1.1，2.19）   1.40（1.05，2.11） 3.960 0.142

低密度脂蛋白（mmol·L-1）   2.74（2.72，3.10）  2.82（2.32，3.20）   2.52（2.12，3.02） 2.087 0.352

表1 急性脑卒中不同TOAST分型患者一般资料比较[n（%），M（P25，P75）]

Table 1. Clinical characteristics of AIS patients with TOAST classification [n(%), M(P25, P75)]

治疗后，各型患者的 NIHSS 评分均较前降低，

差 异 有 统 计 学 意 义（P ＜ 0.001，P ＜ 0.001，

P=0.003）；治疗后各型患者间 NIHSS 评分差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗前，不同分型

患者的 BI 评分比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05）。治疗后，各型患者的 BI 评分均较前增

加，差异有统计学意义（P ＜ 0.001，P ＜ 0.001，

P=0.012）；且治疗后各型患者间 BI 评分差异有

统计学意义（P=0.001）。见表 4。

2.5  患者临床疗效比较
全 部 216 例 患 者 总 的 有 效 率 为 81.48%；

LAA 型患者有效率为 85.58%，SAO 型患者有效

率为 76.60%，CE 型患者有效率为 83.33%；各

型患者间有效率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

见表 5。  

如表 6 示，LAA 型和 SAO 型患者不同时间段

治疗的有效率比较，差异有统计学意义（P=0.012，

P=0.002）。两两比较显示，LAA 型≤ 96 h 亚组与

≤ 24 h 亚组的有效率差异有统计学意义（χ2= 9.175，

P=0.002），SAO 型≤ 96 h 亚组分别与≤ 24 h 亚

组和≤ 48 h 亚组比较，有效率差异有统计学意义

（χ2=9.343，P=0.002； χ2=5.076，P=0.024）。
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表4  急性脑卒中不同TOAST分型患者的NIHSS评分和BI评分变化比较[M（P25，P75）]

Table 4. NIHSS score and Barthel index in AIS patients with TOAST classification [M(P25, P75)]

组别
NIHSS评分

Z P
BI指数

Z P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

LAA型

（n=104）

11.15

（8.70，16.05）

6.05

（3.05，10.33）
-5.981 ＜0.001

40.00

（25.50，51.25）

50.05

（33.75，66.35）
5.786 ＜0.001

SAO型

（n=94）

8.00

（4.55，13.58）

4.10

（2.20，7.05）
-5.587 ＜0.001

40.00

（35.00，62.50）

75.50

（52.50，87.50）
8.985 ＜0.001

CE型

（n=18）

9.25

（4.00，15.10）

4.05

（2.85，6.35）
-3.095 0.003

37.50

（15.00，40.00）

50.00

（45.50，60.00）
2.886 0.012

χ2 5.825 4.238 - - 2.856 7.985 - -

P 0.031 0.101 - - 0.234   0.001 - -

表5 急性脑卒中不同TOAST分型患者的临床有效率比较[n（%）]

Table 5. Effective rates in AIS patients with TOAST classification [n(%)]

组别 基本痊愈 显著进步 进步 无效 有效率
有效率比较

χ2 P

LAA型（n=104）  11（10.57） 52（50.00） 26（25.00） 15（14.42）  89（85.58）

2.684 0.279SAO型（n=94）       6（6.38） 48（51.06） 18（19.14） 22（23.40）  72（76.60）

CE型（n=18）    2（11.11） 11（61.11）   2（11.11）   3（16.67）  15（83.33）

合计（n=216）     19（ 8.80）   111（51.9） 46（21.29） 40（18.51）   176（81.49） - -

表6 急性脑卒中不同TOAST分型患者不同发病时间给药的有效率比较[n（%）]

Table 6. Effective rates in AIS patients of varying periods with TOAST classification [n(%)]

  组别
发病至

给药时间
基本痊愈 显著进步 进步 无效 有效率

有效率比较

χ2 P

LAA型（n=104）  ≤24 h（n=58） 7（12.06） 30（51.72） 17（29.31）   4（6.90） 54（93.10）

  8.848 0.012 ≤48 h（n=29） 3（10.34） 15（51.72）   6（20.69）   5（17.24） 24（82.76）

 ≤96 h（n=17）   1（5.88）   7（41.17）   3（17.64）   6（35.29）  11（64.71）

SAO型（n=94）  ≤24 h（n=41）   2（4.88）  28（68.29）   6（14.63） 5（12.20） 36（87.80）

10.306 0.006 ≤48 h（n=37）   3（8.11）  15（40.54）  10（27.03） 9（24.32） 28（75.68）

 ≤96 h（n=16）   1（6.25）    5（31.25）    2（12.50） 8（50.00）   8（50.00）

CE型（n=18）  ≤24 h（n=11）   1（9.09）    8（72.72）  1（9.09）   1（9.09） 10（90.91）

  2.095 0.351 ≤48 h（n=5）   1（20.00）    2（40.00）    1（20.00） 1（20.00）   4（80.00）

 ≤96 h（n=2）   0（0）    1（50.00）     0（0） 1（50.00）   1（50.00）

2.6  患者治疗前后炎症指标变化比较
治 疗 前，LAA 型 患 者 的 hs-CRP 水 平 高

于 SAO 型 和 CE 型 患 者， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P=0.040）。治疗后各型患者的 hs-CRP 水平均

较治疗前降低，差异有统计学意义（P ＜ 0.001，

P ＜ 0.001，P ＜ 0.001）；治疗后各型患者间 hs-

CRP 水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗前，

各型患者的 IL-6 水平比较，差异无统计学意义（P
＞ 0.05）。治疗后各型患者的 IL-6 水平均较治疗

前降低，差异有统计学意义（P ＜ 0.001，P ＜ 0.001，

P=0.004）；治疗后各型患者间 IL-6 水平差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 7。
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3  讨论

缺血性脑卒中多见于中老年人，发病后进展

较快，预后较差且病死率高。缺血性脑卒中病因

高度异质，常见危险因素包括年龄、性别、高血压、

糖尿病、血脂异常等 [11]。本研究显示不同 TOAST

分型患者间的常见危险因素均无差异性。在梗阻

部位方面，Chung 等 [12] 开展的一项 2 702 例回顾

性研究显示，LAA 型与 SAO 型患者梗阻部位常发

生于椎基底动脉；薛晶等 [13] 在一项 731 例的回顾

性研究中发现，此两型患者梗阻部位也多见于椎

基底动脉。即后循环梗阻常见于 LAA 型与 SAO 型，

而 CE 型患者梗阻部位多见于颈动脉区域，即前

循环区域 [12-13]。本研究与前述研究结果一致。

丁苯酞可从多个环节改善病灶部位损伤，如

促进建立侧枝循环，诱导血管新生，以及保护

神经等 [14-17]。本研究显示，丁苯酞能有效促进

各 TOAST 分型梗阻部位侧支循环形成，并改善

NIHSS 评分与 BI 评分。相比于 SAO 型和 CE 型，

LAA 型梗阻部位多位于大脑主干动脉，病情更加

严重，病死率也高于其他分型 [13,18]。本研究中，

LAA 型患者入院时 NIHSS 评分高于其余分型患

者，治疗后，各型患者的 NIHSS 评分均有显著改

善，且治疗后各型患者间 NIHSS 评分亦无显著差

异。与此同时，丁苯酞注射液可明显改善不同分

型患者的 BI 评分，且治疗后 SAO 型患者 BI 评分

明显高于其余分型患者。结果表明丁苯酞注射液

可较好改善缺血性脑卒中患者神经功能缺损，即

便是较大血管梗阻的患者，同时由于 SAO 患者梗

阻血管相对较小，相同疗程下神经修复程度更好，

故此类患者日常生活活动能力的恢复较其余分型

患者更明显。

本研究中，丁苯酞注射剂对不同 TOAST 分型

患者治疗后的 NIHSS 评分有着显著改善作用，患

者总体有效率达 81.48%，这与其他相同疗程的研

究 [19] 结果相近。本研究还发现，不同 TOAST 分

型患者使用丁苯酞注射液治疗后，组间 NIHSS 评

分和治疗有效率均无显著差异，表明丁苯酞注射

液对不同分型患者均有较好疗效。临床上，由于

诊疗环境复杂，确诊常有延后，特别是偏远地区，

故丁苯酞注射剂常未能在发病后 48 h 内使用，尽

管丁苯酞软胶囊适用于此类患者，但其口服生物

利用度仅 15% 左右，且有部分急性期患者吞咽困

难而不能口服，故仍有相当部分患者在发病 48 h

后使用丁苯酞注射液。本研究发现在不同 TOAST

分型患者中，随着发病时间的延长，丁苯酞注射

液治疗有效率逐渐降低。超过 48 h 给药的患者中，

不同 TOAST 分型患者的治疗有效率为 50% 左右，

表明丁苯酞注射液在发病超过 48 h 的部分患者中

也可取得一定疗效，如进一步延长疗程或配合其

他药物治疗，将可救治更多病情延误的患者，挽

救更多生命。

研究发现丁苯酞制剂还可抑制机体炎症反

应， 减 轻 炎 症 损 伤 [20-22]。 本 研 究 中 各 种 不 同

TOAST 分型患者的 hs-CRP 和 IL-6 水平均显著降

低，且组间无显著差异。表明不同 TOAST 分型的

急性缺血性脑卒中患者，均可通过使用丁苯酞注

射液减轻梗阻部位的炎症反应，进一步获得较好

的临床疗效。

本研究显示丁苯酞注射液对发病 96 h 内起始

组别
hs-CRP (mg·L-1)

Z P
IL-6 (pg·mL-1)

Z P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

LAA型（n=104）
13.05

（10.52，13.71）

8.41

（7.11，9.52 ）
-6.923 ＜0.001

12.73

（9.83，14.82）

9.06

（7.31，11.27）
-4.953 ＜0.001

SAO型（n=94）
10.72

（8.91，13.53）

7.54

（6.91，9.12）
-6.677 ＜0.001

11.81

（9.74，14.32）

8.77

（7.62，10.66）
-7.315 ＜0.001

CE型（n=18）
10.64

（9.12，11.81）

7.67

（7.35，9.64）
-4.119 ＜0.001

12.02

（9.77，13.89）

9.02

（8.25，10.23）
-3.003 0.004

χ2 5.764 2.259 - - 2.352 1.025 - -

P 0.040 0.225 - - 0.205 0.503 - -

表7 炎症相关指标改善对比[M（P25，P75）]

Table 7. Improvements of inflammation indicators [M(P25, P75)]
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治疗对不同 TOAST 分型的急性缺血性脑卒中患者

均有较好疗效，特别是 24 h 内给药治疗可获最高

治疗有效率。随着发病时间延长，丁苯酞注射液

治疗有效率逐渐降低。本研究样本量较少，观察

时间相对较短，故有关结论还有待在更大样本和

长期观察中进行研究与验证。 
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