
China Pharmacist, Dec. 2023, Vol. 26, No.12420

https://zgys.whuznhmedj.com

DOI: 10.12173/j.issn.1008-049X.202311097
通信作者：郭年凤，Email：gnf330785@163.com

丁苯酞联合尤瑞克林治疗急性心源性脑卒中
患者的有效性和安全性研究

郭年凤，费  菲，李佳丹

杭州市第一人民医院药学部（杭州 310000）

【摘要】目的  探讨尤瑞克林（UK）联合丁苯酞（Butylphthalide）治疗对急性心

源性脑卒中（ACS）患者的有效性和安全性。方法  回顾性收集 2022 年 5 月至 2023 年 4

月在杭州市第一人民医院诊治的 ACS 患者临床资料。根据治疗方案将 ACS 患者分为 UK

组和 Butylphthalide+UK 组。比较两组患者治疗 2 周后的临床疗效、神经功能、血清指标 [ 同

型半胱氨酸（Hcy）、氨基末端脑利肽前体（NT-proBNP）和血管内皮生长因子（VEGF）]

及预后情况。结果  研究共纳入 86 例 ACS 患者，UK 组和 Butylphthalide+UK 组各 43 例。

治疗后，Butylphthalide+UK 组治疗总有效率明显高于 UK 组治疗总有效率（P ＜ 0.05）；

两组患者不良反应发生率未见明显差异（P ＞ 0.05）。此外，Butylphthalide+UK 组 ACS

患者的 Hcy 和 NT-proBNP 表达水平显著低于 UK 组（P ＜ 0.05），而 VEGF 表达水平

显著高于 UK 组（P ＜ 0.05）。Butylphthalide+UK 组 ACS 患者美国国立卫生研究院卒

中量表（NIHSS）评分和改良 Rankin 量表（mRS）评分显著低于 UK 组（P ＜ 0.05）；

Butylphthalide+UK 组侧支循环建立率明显高于 UK 组（P ＜ 0.05）。结论  丁苯酞联合 UK

对 ACS 患者疗效显著，且安全性高，其可能通过调节血清 Hcy、NT-proBNP 和 VEGF 表

达水平，从而改善神经功能和促进侧支循环建立实现。
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【Abstract】Objective  To investigate the efficacy and safety of Urinary kallidinogenase 
(UK) combined with butylphthalide in patients with acute cardioembolic stroke (ACS). 
Methods  A retrospective collection was performed for ACS patients diagnosed and treated 
in Hangzhou First People's Hospital from May 2022 to April 2023. According to the treatment 
protocol, ACS patients were divided into UK group and Butylphthalide+UK group. The clinical 
efficacy, neurological function, serum indexes (Hcy, NT-proBNP and VEGF) and prognosis of 
the two groups were compared after 2 weeks of treatment. Results  A total of 86 ACS patients 
were included in the study, including 43 in the UK group and 43 in the Butylphthalide+UK 
group. After treatment, the total effective rate of treatment in the Butylphthalide+UK group was 
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significantly higher than that in the UK group (P<0.05), and there was no significant difference 
in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). In addition, the 
expression levels of Hcy and NT-proBNP in ACS patients in the Butylphthalide+UK group were 
significantly lower than those in the UK group (P<0.05), while the expression levels of VEGF  
were significantly higher than those in the UK group (P<0.05). The NIHSS score and mRS score 
of ACS patients in the Butylphthalide+UK group were significantly lower than those in the 
UK group (P<0.05). The rate of collateral circulation establishment in the Butylphthalide+UK 
group was significantly higher than that in the UK group (P<0.05). Conclusion  Butaphthalide 
combined with UK has significant efficacy and high safety in ACS patients, which may be 
achieved by regulating the expression levels of serum Hcy, NT-proBNP and VEGF, thereby 
improving neurological function and promoting the establishment of collateral circulation.

【Keywords】Urinary kallidinogenase; Butylphthalide; Acute cardioembolic stroke; 
Efficacy; Safety

急性心源性脑卒中（acute cardioembolic stroke, 

ACS）是指心房内壁上形成血栓，其脱落后随血

液循环流入大脑堵塞脑血管，血流骤减，而脑侧

支循环又无法代偿，使得支配区脑组织缺血性坏

死，相应的神经功用缺失。流行病学研究显示，

ACS 发病率逐年升高，约 65%~70% 脑卒中患者

属 ACS[1]。ACS 不仅起病急骤，病情严重，且疾

病进展快，引起了大量的高致死率和高致残率，

给个人、家庭及社会造成了严重的负担 [2]。目前，

对处于时间窗内的 ACS 患者，溶栓治疗仍是首选

方案，其目的在于尽快疏通缺血区脑血管，最大

限度减轻脑损伤 [3]。然而，由于时间窗的限制，

极少数患者能够从中受益 [4]。因此，迫切需要新

的治疗方案以改善 ACS 患者的生活质量和预后。

尤瑞克林（urinary kallidinogenase, UK）是一种脑

血管扩张剂，研究结果显示，单用 UK 对 ACS 的

治疗有一定的效果 [5-7]。丁苯酞（butylphthalide）

具有重建脑循环、改善线粒体功能、抑制细胞凋

亡等作用，在急性脑梗塞患者治疗中广泛应用 [8]。

研究显示，丁苯酞可改善 ACS 患者神经功能、血

流动力学，促进患者的长期预后 [9-11]。尽管 UK

和丁苯酞对 ACS 均具有一定的疗效，但单药使用

的效果欠佳，通常联合其他药物使用，如注射用

丹参多酚酸 [6]、银杏二萜内酯葡胺 [9] 等。相较单

一用药，UK 联合丁苯酞可显著改善缺血性脑卒

中的临床症状 [12]、神经功能 [13] 和认知障碍 [14] 等。

现有研究存在未区分丁苯酞联合 UK 对心源

性脑卒中和非心源性脑卒中患者的疗效，对不良

反应关注较少，未探究治疗前后 ACS 患者血清同

型半胱氨酸（homocysteine, Hcy）、氨基末端脑

利肽前体（N terminal pro B type natriuretic peptide, 

NT-proBNP） 和 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular 

endothelial growth factor, VGEF）的变化情况等不

足。因此，本研究旨在探讨丁苯酞联合 UK 治疗

ACS 的有效性和安全性，并探索其对心血管相关

指标的影响，为 ACS 患者的临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象
回顾性收集 2022 年 5 月至 2023 年 4 月在杭

州市第一人民医院诊治的 ACS 患者临床资料。纳

入标准：①符合 ACS 的诊断标准 [15]；②发病时间

未超过 48 h；③年龄≥ 18 岁。排除标准：①颅内

出血；②合并脑神经炎等其他颅脑疾病及恶性疾

病；③ 存在丁苯酞或 UK 禁忌症，或药物过敏者；

④认知异常或患有精神疾病；⑤妊娠患者。本研

究经杭州市第一人民医院伦理委员会审查通过（批

件号：HZSDY086），并获得患者及家属知情同意。

1.2 方法
根据患者治疗方案的不同，将 ACS 患者分为

UK 组和 Butylphthalide+UK 组。两组 ACS 患者均

予以抗血小板治疗、改善脑水肿、改善循环等常

规基础治疗。UK 组在常规基础治疗的基础上使

用 UK（广东天普生化医药股份有限公司，规格：

0.15 PN，批号：20210911）治疗，具体方法如下：

0.15 PN，ivd，qd。Butylphthalide+UK 组在 UK 组

的基础上，联合丁苯酞（石药集团恩必普药业有

限 公 司， 规 格：100  mL， 批 号：20210624） 治
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表1  UK组和Butylphthalide+UK组一般资料比较

Table 1. Comparison of general information between the UK group and the Butylphthalide+UK group

项目 UK组（n=43） Butylphthalide+UK组（n=43） t/χ2 P

年龄（ sx ± ，岁） 59.61±6.47 59.34±6.18 0.198 0.844

性别[n（%）] 0.195 0.659

 男 25（58.14） 27（62.79）

 女 18（41.86） 16（37.21）

发病时间（ sx ± ，h） 12.03±3.49 12.26±3.57 0.302 0.763

原发病[n（%）] 0.521 0.914

 心脏瓣膜病 19（44.19） 21（48.84）

 心肌梗死 14（32.56） 12（27.91）

 房颤 7（16.28） 8（18.6）

 心脏粘液瘤 3（6.98） 2（4.65）

基础疾病[n（%）]

 高血压病 14（32.56） 17（39.53） 0.454 0.5

 糖尿病 8（18.60） 6（13.95） 0.341 0.559

 高脂血症 12（27.91） 14（32.56） 0.221 0.639

疗，具体方法如下：100  mL，ivd，qd。UK 组和

Butylphthalide+UK 组 ACS 患者均连续治疗 2 周。

1.3 观察指标
1.3.1  临床疗效及安全性

根据治疗前后美国国立卫生研究院卒中量

表（National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS）

评估 ACS 患者的治疗效果。NIHSS 共 42 分，根

据治疗前后 NIHSS 评分差异情况可分为：①治

愈：治疗后，NIHSS 评分降低 91%~100%；②显

效：NIHSS 评分降低 46%~90%；③好转：NIHSS

评分降低 18%~45%；④无效：NIHSS 评分降低

18% 以下或上升，并计算总有效率，公式为：

总有效率（%）=（治愈 + 显效 + 好转）/ 总例数

×100%。观察并记录 ACS 患者治疗期间的不良

反应事件，如头晕头痛、恶性呕吐、胸闷气短等。

1.3.2  血清相关指标
治疗前后空腹抽取静脉血，经 GL-25M 超速

冷冻离心机（上海卢湘仪离心机仪器有限公司）

分离血清，于 -80℃环境下冷藏待测。采用酶联

免疫吸附法（南京赛泓瑞生物科技有限公司）检

测血清 Hcy 和 NT-proBNP 表达水平；采用放射免

疫法（上海机纯实业有限公司）检测血清 VEGF

表达水平。

1.3.3  神经功能及预后
NIHSS 评估治疗前后 ACS 患者神经功能恢复

情况，评分越高表明神经功能越差。治疗结束后，

使用侧支循环建立率（脑血管造影检查评估）和

改良 Rankin 量表（Modified Rankin Scale, mRS）[16]

评估预后情况。mRS 主要从患者日常工作及生活

情况、大小便控制情况及行走方面对患者进行评

分，共 6 分：0~2 分表示患者预后良好，3~5 分

表示患者预后差，6 分表示患者死亡。

1.4 统计分析
采用 SPSS 23.0 软件行数据处理及统计学分

析。计量资料以 sx ± 表示，采用独立样本 t 检

验或配对样本 t 检验比较组间差异或治疗前后差

异。计数资料以 n（%）表示，采用卡方检验或

Fisher's 精确检验比较变量间差异。以 P ＜ 0.05

表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料
研 究 共 纳 入 86 例 ACS 患 者，UK 组 和

Butylphthalide+UK 组各 43 例。两组在年龄、性别、

发病时间、原发病和基础疾病上差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。具体见表 1。

2.2 临床疗效及安全性
Butylphthalide+UK 组 ACS 患者的总有效率显

著高于 UK 组（P ＜ 0.05），具体见表 2。在安

全性方面，UK 组发生不良反应事件 4 例（头晕

头痛、恶心呕吐、胸闷气短、皮疹各 1 例），

Butylphthalide+UK 组发生不良反应事件 5 例（头
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晕头痛、恶心呕吐、胸闷气短、氨基转氨酶异常、

皮疹各 1 例），差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2.3 血清相关指标表达水平比较
治 疗 前，UK 组 和 Butylphthalide+UK 组 在

血 清 Hcy、NT-proBNP 和 VEGF 表 达 水 平 差 异

无 统 计 学 意 义（P ＞ 0.05）； 治 疗 后，UK 组

和 Butylphthalide+UK 组 Hcy 和 NT-proBNP 表 达

水平较治疗前显著下降（P ＜ 0.05），而 VEGF

表 达 水 平 较 治 疗 前 显 著 上 升（P ＜ 0.05）， 且

Butylphthalide+UK 组 Hcy 和 NT-proBNP 表达水平

显著低于 UK 组（P ＜ 0.05），而 VEGF 表达水

平显著高于 UK 组（P ＜ 0.05）。具体见表 3。

表2  UK组和Butylphthalide+UK组临床疗效比较[n（%）]

Table 2. Comparison of clinical efficacy between the UK group and the Butylphthalide+UK group [n (%)]

疗效 UK组（n=43） Butylphthalide+UK组（n=43） Z P

治愈 5（11.63） 13（30.23）

显效 16（37.21） 18（41.86）

好转 12（27.91）   9（20.93）

无效 10（23.26）   3（6.98）

总有效率 33（76.74） 40（93.02） 4.44 0.035

表3  UK组和Butylphthalide+UK组Hcy、NT-proBNP、VEGF表达水平比较（ sx ± ）

Table 3. Comparison of the expression levels of Hcy, NT proBNP, and VEGF between the UK group 

and the Butylphthalide+UK group ( sx ± )

指标 UK组（n=43） Butylphthalide+UK组（n=43） t P

Hcy（pmol·L-1）
 治疗前 18.70±2.64 19.21±2.81 0.867 0.388

 治疗后 15.63±1.75a 13.06±1.39a 7.541 ＜0.001

NT-proBNP（μmol·L-1）
 治疗前 416.42±53.16 418.69±55.30 0.194 0.847

 治疗后 236.15±32.49a 154.06±24.72a 13.186 ＜0.001

VEGF（ng·L-1）
 治疗前 214.84±56.31 216.27±57.56 0.116 0.908

 治疗后 251.07±63.05a 296.51±69.63a 8.150 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP<0.05

指标 UK组（n=43） Butylphthalide+UK组（n=43） t/χ2 P

NIHSS评分（ sx ± ，分）

 治疗前 15.39±3.71 15.81±3.95 0.508 0.613

 治疗后 10.53±2.48a 7.74±2.12a 5.608 ＜0.001

表4  UK组和Butylphthalide+UK组NIHSS评分和mRS评分比较

Table 4. Comparison of NIHSS score and mRS score between UK group and Butylphthalide+UK 

group

2.4 神经功能及预后比较
治 疗 前，UK 组 和 Butylphthalide+UK 组 在

NIHSS 评分和 mRS 评分上差异无统计学意义（P
＞ 0.05）。 治 疗 后，UK 组 和 Butylphthalide+UK

组 NIHSS 评 分 和 mRS 评 分 较 治 疗 前 明 显 下 降

（P ＜ 0.05）， 且 Butylphthalide+UK 组 NIHSS

评分和 mRS 评分显著低于 UK 组，差异有统计

学意义（P ＜ 0.05）。在侧支循环建立率方面，

Butylphthalide+UK 组（83.72%）侧支循环建立率

明显高于 UK 组（62.79%），差异有统计学意义（P
＜ 0.05）。具体见表 4。
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3 讨论

ACS 为缺血性脑卒中的一种常见亚型，约占

65%~70%。改善脑血流灌注是治疗 ACS 的首要

目的。尽管溶栓治疗效果极佳，但大多数 ACS 错

过了溶栓时间窗。此外，部分患者即便在时间窗

内行溶栓治疗也无法获得理想效果，还有可能造

成再灌注损伤 [17]。因此，探索新的治疗方案以供

ACS 患者选择成为研究热点。本研究以我院就诊

的 ACS 患者为研究对象，探讨丁苯酞联合 UK 对

ACS 患者的应用疗效和安全性。

本 研 究 结 果 表 明，Butylphthalide+UK 组 治

疗总有效率明显高于 UK 组，表明丁苯酞联合

UK 治疗可提高治疗效果。此外，丁苯酞联合

UK 并未显著增加不良反应事件的发生，具有

较高的安全性。上述结果与既往的研究大致相

符 [12- 14]。 为 进 一 步 探 究 丁 苯 酞 联 合 UK 对 ACS

患者的神经功能（治疗结束）和远期预后的影

响，本研究对 NIHSS 评分、mRS 评分和侧支循

环建立率进行了评估。研究结果表明，治疗后，

Butylphthalide+UK 组 ACS 患 者 NIHSS 评 分 和

mRS 评分显著低于 UK 组，与既往的研究大致相

符 [12- 14, 18]。目前，尚无研究探讨丁苯酞联合 UK

对 ACS 患者远期预后的影响，本研究为首次报道。

UK 由新鲜人尿中提取精制而成，主要成分为人

尿激肽原酶，临床上常用于改善侧支循环。其有

效成分激肽酶原 -1 可作用于激肽原，使其在酶

的作用下转化为激肽，激肽可通过结合相应受体

而使一氧化氮 - 环磷鸟苷等信号通路被活化，继

而可对缺血区血管发挥扩张效应，使梗塞区血流

得到调节，脑神经功能得到修复 [19-20]。马丽苹等 [12]

研究表明，单用 UK 治疗 2 周并不能使梗塞后的

脑组织血流有效恢复，对受损的神经功能亦无法

起到明显的改善作用，该结论与本研究的结果大

致相符。本研究显示，UK 组的侧支循环建立率

为 62.79%，提示单用 UK 治疗 ACS 的效果仍有限。

此外，治疗后，Butylphthalide+UK 组 ACS 患者侧

支循环建立率明显高于 UK 组，提示联用丁苯酞

可更有效地提高神经功能及侧支循环建立率，并

使患者获得更好的预后。其可能机制如下：丁苯

酞有效成分消旋 -3- 正丁基苯酞可通过上调血管

内皮中多种生物活性物质水平、抑制谷氨酸释放，

抗氧自由基以及增强抗氧化酶活性等作用而增加

脑缺血区血流量，改善线粒体功能，促进脑能量

代谢，缓解炎症及抑制细胞凋亡，从而可最大程

度保护脑神经免受缺血损害 [21-23]。

既 往 研 究 表 明， 患 者 Hcy、NT-proBNP 和

VEGF 与脑梗塞密切相关。Hcy 可刺激凝血酶生

成及血小板粘附，促进血栓形成，引起脑梗塞或

导致病情加重 [24]。脑梗塞患者 NT-proB 表达水平

升高，且与脑损伤程度存在正相关 [25]。VEGF 为

一种促血管生成因子，其高表达可诱导内皮细胞

大量增殖，有利于脑梗塞患者侧支循环的建立 [26]。

因此，通过监测上述生化指标有助于了解 ACS 患

者病情变化及治疗效果。本研究结果表明，治疗

后，Butylphthalide+UK 组 ACS 患 者 Hcy 和 VEGF

表达水平显著高于 UK 组，而 NT-proBNP 表达

水平显著低于 UK 组，提示 UK 联合丁苯酞可通

过 有 效 调 节 ACS 患 者 血 清 Hcy、NT-proBNP 和

VEGF 表达水平，抑制炎症，促进侧支循环开放，

从而发挥临床疗效。本研究也存在一定的局限：

首先，本研究的样本量较小，结论有待后续大队

列样本研究进一步验证；第二，本研究为回顾性

研究，在患者选择方面可能存在一定的选择偏倚；

第三，未探讨单用丁苯酞对 ACS 患者的疗效影响。

综上所述，丁苯酞联合 UK 治疗对 ACS 患

者疗效显著，其可能是通过调控血清血清 Hcy、

NT-proBNP 和 VEGF 表达水平，促进神经功能恢

复和侧支循环开放，提高患者临床疗效和远期预

后。此外，丁苯酞联合 UK 不良反应事件发生率低，

具有较高的安全性。

指标 UK组（n=43） Butylphthalide+UK组（n=43） t/χ2 P

mRS评分（ sx ± ，分）

 治疗前 3.86±0.39 3.82±0.42 0.457 0.675

 治疗后 2.36±0.21a 1.24±0.15a 2.897 ＜0.001

侧支循环建立率[n（%）] 27（62.79） 36（83.72） 5.820 0.016
注：与同组治疗前比较，aP<0.05

续表4
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