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摘要 ： 目的　探讨依达拉奉右莰醇联合替罗非班在急性缺血性脑卒中患者中的应用效果。方法　选取2021年

1月—2024年1月华北医疗健康集团峰峰总医院邯郸院区收治的106例急性缺血性脑卒中患者，通过随机数字表法

将患者分为对照组和观察组，各53例。对照组患者采用替罗非班治疗，观察组患者在对照组的基础上联合依达拉奉

右莰醇，两组均治疗14 d。比较两组患者治疗前后的神经功能［美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、改良

Rankin量表（mRS）评分］和认知功能［蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分］，以及脑血流状态［脑中动脉平均血流

速度（Vm）、收缩期峰流速（Vs）、搏动指数（PI）］、血管内皮功能［血管内皮生长因子（VEGF）、一氧化氮（NO）、内皮

素-1（ET-1）］、氧化应激指标［丙二醇（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）］、神经营养因子水平。结果　观察组治疗前

后NIHSS、mRS和MoCA评分的差值均高于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后Vm、Vs、PI的差值均高于对照组

（P <0.05）。观察组治疗前后VEGF、NO、ET-1的差值均高于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后MDA、SOD的差

值均高于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后GDNF、BDNF、NGF的差值均高于对照组（P <0.05）。结论　依达拉

奉右莰醇联合替罗非班能提升患者的神经功能和认知能力，改善脑血流状态。
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Abstract:  Objective To explore the effectiveness of edaravone dexborneol combined with tirofiban in 

patients with acute ischemic stroke.  Methods The study included 106 patients with acute ischemic stroke admitted 

to the Handan Branch, Fengfeng General Hospital, North China Medical and Health Group from January 2022 to 

January 2024. Patients were divided into two groups by the random number table method, each with 53 individuals. 

The control group was treated with tirofiban alone, while the observation group received a combination of edaravone 

dexborneol and tirofiban. Both groups were treated for 14 days. Neurological function [National Institutes of Health 
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Stroke Scale (NIHSS) score, Modified Rankin Scale (mRS) score], cognitive function [Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA) score], cerebral blood flow parameters [mean flow velocity (Vm), peak systolic velocity (Vs), 

and pulsatility index (PI) of the middle cerebral artery], endothelial function [vascular endothelial growth factor 

(VEGF), nitric oxide (NO), endothelin-1 (ET-1) ], oxidative stress indicators [malondialdehyde (MDA), superoxide 

dismutase (SOD) ], and levels of neurotrophic factors were compared between the two groups before and after 

treatment.  Results The differences of NIHSS, mRS, and MoCA scores before and after treatment were higher in the 

observation group than in the control group (P < 0.05). The differences of Vm, Vs and PI before and after treatment 

in the observation group were higher than those in the control group (P < 0.05). The differences of VEGF, NO and 

ET-1 levels before and after treatment in the observation group were higher than those in the control group (P < 

0.05). The differences of MDA and SOD levels before and after treatment in the observation group were higher than 

those in the control group (P < 0.05). The differences of GDNF, BDNF and NGF levels before and after treatment in 

the observation group were also higher than those in the control group (P < 0.05).  Conclusion Edaravone 

dexborneol combined with tirofiban enhances neurological function and cognitive performance while improving 

cerebral blood flow in patients with acute ischemic stroke.

Keywords:  acute ischemic stroke; edaravone dexborneol; tirofiban; neurological function

急性缺血性脑卒中是全球范围内致死和致残

的主要原因之一，其发生与脑血管阻塞导致的脑组

织缺血缺氧有关[1-2]。目前，血栓溶解和抗血小板治

疗是主要的临床应对措施[3-4]。替罗非班是一种糖

蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂，能有效抑制血小板聚集，

从而减少血栓形成，常用于急性期的辅助治疗以改

善预后[5]。然而，治疗中使用的抗凝剂可能因血流

动力学变化及凝血机制的干扰而导致继发性脑出

血，从而加重神经损伤[6]。依达拉奉右莰醇作为特

异性的凝血酶抑制剂拮抗剂，能减轻由凝血酶过度

活化引起的神经细胞损伤[7]。这种抗凝逆转作用有

助于维护神经功能，减少缺血后的细胞损伤和促进

神经细胞的恢复[8]。因此，依达拉奉右莰醇与替罗

非班的联合使用不仅可以有效抑制血小板聚集，防

止新的血栓形成，还可以通过迅速逆转抗凝状态，

降低出血风险，并可能提供额外的神经保护作用[9]。

尽管如此，联合疗法在临床应用中的效果和安全性

仍需进一步评估，所以本研究旨在探讨依达拉奉右

莰醇联合替罗非班在急性缺血性脑卒中治疗中的

应用情况，以期为临床提供更加有效的治疗方案。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2021 年 1 月—2024 年 1 月华北医疗健康集

团峰峰总医院邯郸院区收治的 106 例急性缺血性脑

卒中患者，通过随机数字表法将患者分为对照组和

观察组，各 53 例。对照组患者采用替罗非班治疗，

观察组患者在对照组的基础上联合依达拉奉右莰

醇。纳入标准：①符合《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2018》[10]中急性缺血性脑卒诊断标准；②对本

研究所用药品无过敏反应；③发病时间< 24 h。排

除 标 准 ：①存 在 其 他 脑 血 管 疾 病 或 颅 脑 手 术 史 ；

②有严重的凝血功能障碍；③合并恶性肿瘤，或脏

器 衰 竭 。 两 组 患 者 性 别 构 成 、年 龄 、体 质 量 指 数

（body mass index, BMI）、病程、吸烟史、冠心病史和

高血压史比较，经 χ2 / t 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。本研究经医院医学伦理委员会审批通

过（No：2020B11），患者和家属均知情同意。见表 1。

表 1　两组患者基本资料比较 （n = 53）

组别

对照组

观察组

χ2 / t 值

P 值

男/女/

例

29/24

27/26

0.151

0.697

年龄/（岁， 

x±s）

66.39±7.24

66.23±7.12

0.115

0.909

BMI/（kg/m2， 

x±s）

23.48±3.16

23.34±3.21

0.226

0.821

病程/（h， 

x±s）

2.56±0.56

2.51±0.49

0.489

0.626

吸烟史 

 例（%）

20（37.74）

23（43.40）

0.352

0.553

冠心病史 

 例（%）

19（35.85）

17（32.08）

0.168

0.682

高血压史 

 例（%）

24（45.28）

27（50.94）

0.340

0.560
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1.2　方法　

对照组患者采用替罗非班治疗（沈阳新马药业

有限公司，国药准字：H20153199），将 12.5 mg 替罗

非班加入 250 mL 生理盐水中混合均匀，通过静脉泵

注方 式 给 药 。 初 始 30 min 的 注 射 速 率 设 定 为

0.4 μg/（kg·min），之 后 调 整 为 0.1 μg/（kg·min），泵

入 24～48 h。

观察组患者在对照组的基础上联合依达拉奉

右 莰 醇（江 苏 先 声 药 业 有 限 公 司 ，国 药 准 字 ：

H20200007），将 15 mL 依达拉奉右莰醇注射液加入

100 mL 生理盐水中，混合后以静脉滴注方式给药，

30 min/次，2 次/d。

1.3　观察指标　

1.3.1 　 神经功能 　通过美国国立卫生研究院卒中

量 表 （National Institutes of Health stroke scale, 

NIHSS）、改 良 Rankin 量 表（modified rankin scales, 

mRS）评估患者治疗前后的神经功能，NIHSS 满分 42

分，mRS 满分 5 分，分数均与神经功能呈反比[11]。

1.3.2 　 认知功能 　通 过 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表

（Montreal cognitive assessment, MoCA）评 估 患 者 治 疗

前后的认知能力，满分 30 分，分数越高表示认知功

能越好[12]。

1.3.3 　 脑血流状态 　患者治疗前后采用 KJ-2V6M

彩色经颅多普勒血流分析仪（南京澳思泰生物科技

有限公司）测定患者脑中动脉平均血流速度（mean 

velocity, Vm）、收 缩 期 峰 流 速（systolic peak velocity, 

Vs）、搏动指数（pulsatility index, PI）。

1.3.4 　 血管内皮功能 　通过酶联免疫吸附试验检

测 患 者 治 疗 前 后 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular 

endothelial growth factor, VEGF）、一 氧 化 氮（nitric 

oxide, NO）、内皮素-1（endothelin-1, ET-1）。

1.3.5 　 氧化应激指标 　通过比色法测定患者治疗

前 后 的 丙 二 醇（Malondialdehyde, MDA）和 超 氧 化 物

歧化酶（superoxide dismutase, SOD）。

1.3.6 　 神经营养因子 　患者分别在治疗前后利用

酶联免疫吸附试验检测血清胶质细胞源性神经营

养 因 子（glial cell line-derived neurotrophic factor, 

GDNF）、脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF）、神 经 生 长 因 子（nerve 

growth factor, NGF）。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组患者治疗前后神经功能、认知功能的变化

两组患者治疗前后 NIHSS、mRS 和 MoCA 评分的

差 值 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05），观察组均高于对照组。见表 2。

2.2　两组患者治疗前后脑血流状态的变化　

两组患者治疗前后 Vm、Vs、PI 的差值比较，经 t

检验，差异均有统计学意义（P <0.05），观察组均高

于对照组。见表 3。

2.3　两组患者治疗前后血管内皮功能的变化　

两组患者治疗前后 VEGF、NO、ET-1 的差值比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），观察

组均高于对照组。见表 4。

表 2　两组患者治疗前后NIHSS、mRS和MoCA评分的

差值比较 （n = 53， 分， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

NIHSS 评分差值

7.23±1.23

9.45±1.92

8.751

0.000

mRS 评分差值

1.62±0.24

2.03±0.41

7.782

0.000

MoCA 评分差值

5.12±1.12

8.96±1.56

17.897

0.000

表 3　两组患者治疗前后Vm、Vs、PI的差值比较 

（n = 53， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

Vm 差值/（cm/s）

10.11±2.02

17.23±3.11

17.249

0.000

Vs 差值/（cm/s）

14.65±2.35

20.14±3.14

12.508

0.000

PI 差值

0.84±0.25

1.03±0.45

3.334

0.001

表 4　两组患者治疗前后VEGF、NO、ET-1的差值比较 

（n = 53， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

VEGF 差值/

（ng/L）

68.45±7.89

112.36±13.56

25.242

0.000

NO 差值/

（μmol/L）

2.02±0.34

4.86±0.63

35.863

0.000

ET-1 差值/

（ng/mL）

18.12±2.47

27.23±3.56

18.843

0.000
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2.4　两组患者治疗前后氧化应激指标的变化　

两组患者治疗前后 MDA、SOD 的差值比较，经 t 

检验，差异均有统计学意义（P <0.05），观察组均高

于对照组。见表 5。

2.5　两组患者治疗前后神经营养因子比较　

两 组 患 者 治 疗 前 后 GDNF、BDNF、NGF 的 差 值

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），观

察组均高于对照组。见表 6。

3  讨论 

急性缺血性脑卒中主要由脑血管急性阻塞所

引起，导致脑组织缺血和氧气供应不足[14]，治疗通常

包括药物治疗以溶解或阻止血栓的进一步形成[14]。

替罗非班作为一种糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂，通过

抑制血小板聚集来阻止血栓形成，是急性期治疗的

重要组成部分[15]。然而，替罗非班并不直接影响已

形成的血栓，且对脑内血栓的溶解能力有限，同时

也不提供直接的神经保护作用[16-17]。依达拉奉右莰

醇作为特异性拮抗剂，通过迅速逆转达比加群的抗

凝效果，恢复正常凝血功能，从而减少因抗凝过度

而导致的出血风险[18]。依达拉奉还有助于保护脑组

织，在急性阶段减轻神经细胞的损伤，从而保护神

经功能[19]。联合使用替罗非班和依达拉奉右莰醇可

以提供一种更为全面的治疗策略，阻止新的血栓形

成，同时降低出血风险，并可能提供额外的神经保

护[20]。本研究结果显示，观察组联合应用依达拉奉

右莰醇后，NIHSS、mRS 和 MoCA 评分的差值高于对

照组，其机制可从以下角度深入阐释：依达拉奉右

莰醇作为双靶点脑细胞保护剂，通过依达拉奉清除

自由基、抑制脂质过氧化及铁死亡，同时右莰醇靶

向激活 PRDX1，抑制 NLRP3 炎症小体介导的神经炎

症，两者协同调控氧化应激-炎症级联反应[21]。有基

础研究表明，该药物通过 Nrf-2/HO-1/GPX4 轴减轻

血脑屏障损伤，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 并下调促凋

亡蛋白 Bax，从而减少神经元死亡[22]；临床研究证实

其可显著改善急性缺血性脑卒中患者的神经功能

恢复，TASTE-SL Ⅱ期试验显示治疗后 90 d mRS 评

分 0～1 分患者比例较安慰剂组提高 9.7%（64.4% vs 

54.7%），且通过调节 GABA-T 通路维持 EAA/IAA 平

衡，改善认知功能[23]。上述多维度机制与临床证据

共同支持该药物在神经功能及认知恢复中的显著

获益。

本研究结果显示，观察组治疗后的脑部血流动

力 学 改 善 情 况 好 于 对 照 组 。 根 据 CARDIM 等[24] 研

究，Vm 和 Vs 的提高反映了脑动脉血流量增加，这通

常与血管阻力降低和血流动态的改善有关。PI 的

降低则表明血管顺应性改善和血管内压力波动减

少，这可以减轻血管壁的应力[25]，有助于保护血管和

降低再次发生血管事件的风险。这些改善主要归

功于两种药物的协同作用，替罗非班通过抑制血小

板聚集，阻止新的血栓形成，保持血管内血液的流

通性[26]；依达拉奉右莰醇则减少过度抗凝引起的出

血风险，同时可能通过调节血液凝固状态，降低血

栓形成的可能性[27]，综合改善了脑血流状态。LIU

等[28]研究表明，在急性缺血性脑卒中的情况下，脑部

血管内皮功能的损害是导致继发性脑损伤的关键

病理机制。VEGF 和 NO 在维持和恢复血管健康中

扮演重要角色，其通过促进血管新生和增强血管舒

张能力 ，改善血液微循环 ，减轻缺血区域的损伤 。

同时，ET-1 的降低则减轻了血管的收缩状态，整体

上有利于改善脑部的血液供应和降低进一步的神

经损伤。这也可归因于依达拉奉右莰醇的多靶点

神经保护作用。AMEKURA 等[29] 在研究中表明，依

达拉奉具有清除缺血后产生的氧自由基、抑制细胞

膜过氧化反应的能力，从而减轻脑细胞损伤。右莰

醇则通过抗炎作用减少炎症细胞因子的释放，与依

表 5　两组患者治疗前后MDA、SOD的差值比较 

（n = 53， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

MDA 差值/（μmol/L）

4.42±0.47

6.23±0.61

20.979

0.000

SOD 差值/（u/mL）

16.40±3.74

32.11±5.13

22.135

0.000

表 6　两组患者治疗前后GDNF、BDNF、NGF的差值比较 

（n = 53， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

GDNF 差值/

（pg/mL）

65.12±7.69

102.36±11.55

24.090

0.000

BDNF 差值/

（ng/mL）

3.74±0.69

5.82±1.02

15.152

0.000

NGF 差值/

（ng/mL）

19.78±3.14

33.01±4.03

23.103

0.000
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达拉奉协同作用，有效阻断炎症反应与氧化应激反

应的循环作用，进一步减轻神经损伤。本研究结果

证明了依达拉奉右莰醇在减轻氧化应激和炎症反

应方面的优势。此外，观察组患者治疗前后 GDNF、

BDNF 和 NGF 的差值均高于对照组，这些神经营养

因子在神经系统的保护、修复和再生中起着至关重

要的作用。这一结果说明联合治疗策略有效促进

了这些营养因子的表达，从而加强了神经细胞的保

护和修复能力。ZHU 等[30]研究也指出，氧化应激反

应的减轻有助于避免细胞损伤的发生，从而增强了

神经细胞的抗应激能力，促进了受损神经组织的恢

复和再生。因此，这种联合药物治疗不仅提高了神

经保护因子的水平，还通过减轻氧化应激和增强神

经修复，进一步促进患者的神经功能恢复。

综上所述，联合用药有助于改善患者的神经和

认知功能，并通过提升神经营养因子的水平，进一

步增强神经细胞的生存和修复能力，减少因氧化应

激造成的损伤。然而，临床应用中需注意评估患者

的 出 血 风 险 ，密 切 监 测 患 者 的 神 经 状 态 和 生 命 体

征，建议在治疗过程中综合考虑患者的具体情况，

实施个体化治疗计划。此外，本研究样本量较小，

且缺乏长期随访数据等，这些因素可能影响结果的

普遍适用性。未来的研究应扩大样本量，并增加长

期随访数据，进一步评估其长期疗效和安全性。
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