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丁苯酞软胶囊对急性脑梗死血流动力学的影响
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　　摘　要：目的　利用６４排螺旋ＣＴ灌注成像（ＣＴＰ）评价丁苯酞软胶囊对急性脑梗死患者的血流动力学的影响。方法　选择

发病６ｈ内临床判定为急性大脑半球脑梗死患者，分成试验组与对照组，均行头ＣＴ及ＣＴＰ检查。试验组在常规治疗基础上加用

丁苯酞软胶囊０．２ｇ口服，每６小时服用１次，１２ｈ后均复查ＣＴＰ。结果　试验组治疗后ＣＴＰ检查提示缺血边缘区脑血容量

（ＣＢＦ）、脑血流量（ＣＢＶ）较治疗前升高，平均通过时间（ＭＴＴ）、达峰时间（ＴＴＰ）较治疗前缩短，与治疗前对照组比较，差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）。结论　丁苯酞软胶囊能明显改善缺血半暗带的脑血流量，改善缺血区血流灌注。
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　　近年来，随着对急性缺血性脑血管病病理生理研究的深入

以及影像学的迅猛发展，利用ＣＴ灌注成像（ｃｅｒｅｂｒａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｍａｇｉｎｇ，ＣＴＰ）评价急性脑缺血程度，显示缺血半暗带，已成为

国内外研究的热点［１３］。丁苯酞软胶囊是国家一类新药，其动

物试验及临床药理研究显示其有改善缺血脑灌注，保护线粒体

的作用。本试验是利用ＣＴＰ从影像学脑血流动力学指标的变

化，判定丁苯酞软胶囊对缺血脑组织的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００７年８月至２０１０年１２月就诊于本

院神经内科及急诊科的急性脑梗死患者，诊断符合第４届全国

脑血管病学术会议修订标准［４］，发病时间６ｈ内临床判定为急

性大脑半球脑梗死，经头ＣＴ检查排除出血后，分成试验组和

对照组。试验组６２例，其中男３２例，女３０例，年龄４５～７８

岁，平均（５５．９４±８．３５）岁；对照组６０例，其中男２８例，女３２

例，年龄４８～７７岁，平均（５３．５０±９．２１）岁。试验组患者平均

就诊时间为（４．４５±１．１５）ｈ，对照组患者平均就诊时间为

（４．４０±１．１８）ｈ。两组性别、年龄及平均就诊时间差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　患者知情同意后，立即行头部ＣＴＰ检查，采用西

门子产６４排螺旋ＣＴ机在大脑主干层面进行连续扫描，同时

经肘前静脉注射非离子型对比剂欧乃派克（３００ｍｇ／ｍＬ）１５～

２０ｍＬ。各组均延时２０ｓ，扫描间隔１ｓ，扫描时间１ｓ。两组患

者均常规予以拜阿司匹林口服抗血小板聚集，丹红注射液静脉

滴注（菏泽步长制药有限公司４０ｍＬ加０．９％氯化钠或５％葡

萄糖２５０ｍＬ）活血通络治疗，试验组在此基础上加用丁苯酞软

胶囊０．２ｇ口服，每６小时１次。治疗１２ｈ后复查ＣＴＰ情况。

１．３　图像处理　剔除首次ＣＴＰ检查无异常、无法测量异常者

及依从性差者。将数据传输到工作站，使用ＢｒａｉｎＰｅｒｆｕｓｉｏｎ软

件包进行后处理。得到一系列脑灌注参数图，包括脑血流量

（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）、脑血容量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，

ＣＢＶ）、平均通过时间（ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＭＴＴ）、达峰时间

（ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋ，ＴＴＰ）参数图。由两名有经验的神经影像诊断

医生分别对这些图像进行分析，在各参数的伪彩图上调节阈

值，形成目测最敏感的灌注异常区，再共同阅片，对灌注异常区

达成一致意见。取灌注图中病变范围最大的层面进行测量。

以ＣＢＶ参数图上血流明显下降区作为缺血中心区，以ＣＢＦ／

ＣＢＶ不匹配区作为缺血边缘区即缺血半暗带，分别于缺血边

缘区及缺血中心区手工勾画ＲＯＩ，分别测量相应区的ＣＢＦ、
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表１　　两组患者治疗前后缺血中心区ＣＴＰ灌注参数比较（狓±狊）

组别
治疗前

ＣＢＦ ＣＢＶ ＭＴＴ ＴＴＰ

治疗后

ＣＢＦ ＣＢＶ ＭＴＴ ＴＴＰ

试验组（狀＝６２） １７．３８±１１．７３ ３３．１３±１２．３０ ３０１．４０±１３０．２６ １４７．３８±２２．９８ １７．６３±１１．７９ ３３．４０±１２．３９ ３０１．１４±１２９．８５ １４７．３８±２２．４１

对照组（狀＝６０） １７．７０±１０．５９ ３５．４３±１１．６５ ３０５．２５±９５．２５ １５２．２６±２２．６９ １７．９８±１０．８７ ３５．１４±１１．８１ ３０４．５０±９４．５０ １５２．３７±２３．９７

表２　　两组患者治疗前后缺血边缘区ＣＴＰ灌注参数比较（狓±狊）

组别
治疗前

ＣＢＦ ＣＢＶ ＭＴＴ ＴＴＰ

治疗后

ＣＢＦ ＣＢＶ ＭＴＴ ＴＴＰ

试验组（狀＝６２） ４７．６５±１２．８７ ６３．０２±１２．９４ １３４．３８±２２．８５ １３０．８４±１５．６５ ８３．４１±１０．３４ ７４．６６±１７．１０ １０８．９１±５．２３ １０８．８６±７．７１

对照组（狀＝６０） ４８．７１±１３．５６ ６５．９２±１９．０４ １３５．８８±２３．８６ １３０．３４±１４．８６ ６３．１９±１３．８４６３．７３±１５．１１ １１３．４７±７ １１５．２１±４．３２

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与试验组比较。

表３　　试验组患者治疗前后ＣＴＢ灌注参数的组内比较（狓±狊）

时间
缺血中心区

ＣＢＦ ＣＢＶ ＭＴＴ ＴＴＰ

缺血边缘区

ＣＢＦ ＣＢＶ ＭＴＴ ＴＴＰ

治疗前 １７．３８±１１．７３ ３３．１３±１２．３０ ３０１．４０±１３０．２６ １４７．３８±２２．９８ ４７．６５±１２．８７ ６３．０２±１２．９４ １３４．３８±２２．８５ １３０．８４±１５．６５

治疗后 １７．６３±１１．７９ ３３．４０±１２．３９ ３０１．１４±１２９．８５ １４７．３８±２２．４１ ８３．４１±１０．３４７４．６６±１７．１０１０８．９１±５．２３１０８．８６±７．７１

　　：犘＜０．０５，与治疗前比较。

表４　　对照组患者治疗前后ＣＴＤ灌注参数的组内比较（狓±狊）

时间
缺血中心区

ＣＢＦ ＣＢＶ ＭＴＴ ＴＴＰ

缺血边缘区

ＣＢＦ ＣＢＶ ＭＴＴ ＴＴＰ

治疗前 １７．７０±１０．５９ ３５．４３±１１．６５ ０５．２５±９５．２５ １５２．２６±２２．６９ ４８．７１±１３．５６ ６５．９２±１９．０４ １３５．８８±２３．８６ １３０．３４±１４．８６

治疗后 １７．９８±１０．８７ ３５．１４±１１．８１ ３０４．５０±９４．５０ １５２．３７±２３．９７ ６３．１９±１３．８４６３．７３±１５．１１ １１３．４７±７．００１１５．２１±４．３２

　　：犘＜０．０５，与治疗前比较。

ＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ值。记录各区内各灌注参数的平均值。两次

检查层面选择及图像处理方式保持一致。

１．４　统计学处理　计量资料以狓±狊表示，分析前进行正态性

及方差齐性检验，对各组其自身治疗前后的比较采用配对狋检

验，组间比较采用成组狋检验。计数资料采用χ
２ 检验。以犘

＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＴ情况　试验组常规ＣＴ检查１２例有非责任区病灶

（１９％），４例患者ＣＴ检查提示有早期脑梗死征象（６％），表现

为病灶区密度轻度减低，脑沟消失。６２例患者ＣＴＰ检查均提

示责任区异常灌注改变，表现为 ＭＴＴ、ＴＴＰ延迟，ＣＢＦ降低，

ＣＢＶ正常或降低。对照组常规ＣＴ检查８例有非责任区病灶

（１３％），２例患者ＣＴ检查提示有早期脑梗死征象（３％）。６０

例患者ＣＴＰ检查均提示责任区异常灌注改变。

２．２　ＣＴＰ示各灌注参数情况

２．２．１　治疗前　缺血中心区及边缘区各灌注参数试验组与对

照组比较差异均无统计学意义（表１、２）。

２．２．２　治疗后　试验组及对照组治疗前后缺血中心区各灌注

参数比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示缺血中心区脑组

织损伤已不可逆。试验组治疗后缺血边缘区ＣＢＦ、ＣＢＶ较治

疗前升高，ＭＴＴ、ＴＴＰ较治疗前缩短，治疗前后各灌注参数比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。对照组治疗后缺血边缘区

ＣＢＦ较治疗前升高，ＭＴＴ、ＴＴＰ较治疗前缩短，治疗前后各灌

注参数比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组治疗后缺血

边缘区灌注均有改善（表３、４）。治疗后缺血中心区试验组与

对照组比较差异无统计学意义，缺血边缘区试验组较对照组

ＣＢＦ、ＣＢＶ升高，ＭＴＴ、ＴＴＰ缩短，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。提示丁苯酞治疗组患者缺血边缘区脑灌注较对照组改

善明显。

３　讨　　论

本研究中１２２例患者仅６例ＣＴ显示有脑梗死早期征象，

其余１１６例均未见功能区病变，但ＣＴＰ检查１２２例患者均有

与临床症状相对应的脑灌注异常区。Ｗｉｎｔｅｒｍａｒｋ等
［５］研究认

为，ＣＴＰ发现灌注异常的敏感性为９０％，特异性为１００％。而

Ｎａｂａｖｉ等
［６］研究发现ＣＢＦ参数图对脑缺血程度判断的敏感性

为９３％，特异性９８％。就具体指标而言，ＣＢＦ对判断脑缺血具

有较高的敏感性和特异性；ＣＢＶ的敏感性较低，特异性较高；

ＭＴＴ特异性较低，敏感性较高，是ＣＢＦ良好的辅助诊断指标。

利用ＣＴＰ能够显示急性缺血后脑灌注异常区，并区分其中可

逆性脑组织损伤（缺血半暗带）与不可逆性脑组织损伤（梗死

区）。Ｗｉｎｔｅｒｍａｒｋ等
［７］研究指出，ＣＢＶ值下降与最终梗死体积

具有良好的相关性（狉＝０．８２），并且观察到ＣＴ灌注成像参数

图缺血面积大于最终梗死面积，并发现轻、中度脑缺血患者

ＣＢＦ图异常面积大于ＣＢＶ和ＴＴＰ图，勾画出脑梗死中心区与

半暗带区，并经 ＭＲ灌注成像证实，早期ＣＢＶ下降的程度与随

后的梗死程度一致。因此提出了ＣＢＦ／ＣＢＶ不一致的概念，它
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与ＰＷＩ／ＤＷＩ不一致一样，是一种显示梗死中心与缺血半暗带

的良好指标。因此本试验以ＣＢＶ参数图上血流明显下降区域

作为缺血中心区，以ＣＢＦ／ＣＢＶ不匹配区作为缺血边缘区，即

缺血半暗带区。急性脑梗死后，梗死灶中央神经元坏死，边缘

区尚有未死亡的缺血半暗带，缺血半暗带在时间和空间上是一

动态的过程，若缺血持续，边缘区大部分细胞坏死，中心区逐渐

扩大；若缺血情况得以改善，则缺血半暗带得以恢复，最终梗死

范围缩小。治疗脑梗死有效的方法就是恢复血供，挽救濒死脑

组织。本研究中无论试验组、对照组缺血中心区脑组织灌注均

无明显改变，表明脑组织已坏死，不可逆。而缺血边缘区两组

均有改善，故抢救缺血半暗带是治疗的关键。试验组要明显好

于对照组，提示丁苯酞软胶囊能明显改善缺血边缘区脑灌注，

明显恢复缺血边缘区的脑血流。

丁苯酞软胶囊为国家一类新药，是左旋芹菜甲素人工合成

的消旋体，药效学研究显示，该药可以阻断缺血性脑卒中导致

的脑损伤的多个病理环节，明显缩小局部脑缺血的梗死面积，

减轻大脑水肿程度，改善大脑的能量代谢，促进脑缺血区域的

微循环及脑血流量，有效抑制脑血栓的形成及血小板的聚集。

该药能降低花生四烯酸的含量，升高脑血管内皮一氧化氮和前

列腺素２水平，降低细胞内钙浓度，抑制氧自由基，提高抗氧化

活性。徐皓亮等［８］研究显示，丁苯酞预防和治疗给药均可增加

大脑中动脉阻断（ＭＣＡＯ）后脑微动脉管径和血流速度，改善软

脑膜微循环。有学者发现丁苯酞能增加正常大鼠和 ＭＣＡＯ后

纹状体的脑血流，预防和治疗给药都能使 ＭＣＡＯ后减少的

ｒＣＢＦ明显增加
［９］。且能促进缺血脑组织血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的表达，增加病灶周围血管数量
［１０］，激发脑血流储备、

结构储备，有效改善缺血区低灌注。崔丽英等［１１］对丁苯酞软

胶囊治疗急性缺血性卒中的随机双盲对照研究的临床实验报

告中显示，丁苯酞软胶囊能明显改善神经功能缺损程度。临床

情况的改善能间接反映缺血脑组织的血流恢复情况。ＣＴＰ检

查通过监测治疗前后的脑血流动力参数的变化，判断脑组织血

流恢复程度，为临床评价疗效提供可靠依据。

本研究从影像学角度，评价并验证丁苯酞软胶囊对急性脑

梗死患者，改善缺血半暗带区低灌注，恢复脑血流的作用，为缺

血性脑血管病的治疗提供新的方向，并为临床疗效判定提供依

据与指导。
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