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进展 犤Ｊ犦．中国新药杂志，２００８，１７（６）：４６１－４６４．
犤２犦中华医学会心血管病学分会，《中华心血管病杂志》编辑委员会．
中国心力衰竭诊断和治疗指南２０１４犤Ｊ犦．中华心血管病杂志，
２０１４，４２（２）：９８－１２２．
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Ｃａｒｄｉｏｌ，２００９，５３（１５）：ｅ１－ｅ９０．

犤４犦ＷｅｂｅｒＭ，ＨａｍｍＣ．ＲｏｌｅｏｆＢ－ｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＢＮＰ）ａｎｄ
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｒｏｕｔｉｎｅ犤Ｊ犦．Ｈｅａｒｔ，２００６，９２（６）：８４３－８４９．
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功能和预测预后的临床意义犤Ｊ犦．中国医科大学学报，２００７，

３６（１）：１０４－１０５．

犤８犦张丽娟，钟荣梅，吴星恒．心脉隆对窒息新生鼠心肌ＮＦ－κＢ和
ＴＮＦ－α的影响犤Ｊ犦．南昌大学学报牗医学版牘，２０１１，５１（３）：１４－１７．

犤９犦鲁 锋，朱国光，刘 涛，等．心脉隆注射液治疗慢性充血性
心力衰竭临床研究犤Ｊ犦．中西医结合心脑血管病杂志，２０１５，
１３（１）：８３－８４．

犤１０犦陈剑峰，薛书峰，段卡丹，等 ．心脉隆注射液治疗急性心力
衰竭 的对照研究犤Ｊ犦．中西医结合心脑血管病杂志，２０１７，
１５（９）：１０３９－１０４０．

犤１１犦韩 尊，刘艳丽．心脉隆注射液治疗老年慢性心力衰竭并缓慢
心律失常５６例疗效观察犤Ｊ犦．中国药业，２０１８，２７（５）：５５－５７．

犤１２犦程全双，田振宇 ．心脉隆注射液对慢性心力衰竭患者心功
能改善及脑钠肽水平的影响犤Ｊ犦．国际医药卫生导报，２０１６，
２２（１０）：１４３０－１４３２．

犤１３犦吴佳铭，尹 中，杜立建 ．心脉隆联合多巴酚丁胺治疗慢性
心功能不全疗效观察犤Ｊ犦．现代中西医结合杂志，２０１２，２１（２８）：
３０９１－３０９２．

犤１４犦刘志强，刘和波，王博龙 ．心脉隆注射液治疗心力衰竭安全
性的 Ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．中国药房，２０１８，２９（２２）：３１５２－３１５７．
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化瘀通脉汤联合丁苯酞治疗缺血性脑卒中临床研究

徐玉婷 １，李若照 ２，符文雄 １，陈 刚 １

（１．海南省海口市中医医院，海南 海口 ５７００００； ２．贵阳中医学院第二附属医院，贵州 贵阳 ５５０００３）
摘要：目的 探讨化瘀通脉汤联合丁苯酞治疗缺血性脑卒中的临床疗效及安全性。方法 选取医院２０１６年３月至２０１７年７月收治的缺
血性脑卒中患者 ９７例，按照随机数字表法分为对照组（４８例）和研究组（４９例）。对照组患者在常规治疗基础上口服丁苯酞软胶囊治
疗，研究组患者在对照组基础上联合化瘀通脉汤治疗，均连续治疗３０ｄ。结果 研究组患者的临床总有效率为９１．８４％，明显高于对照
组的６８．７５％（χ２＝８．２０５，Ｐ＝０．００４）；治疗后，研究组神经元特异烯醇化酶（ＮＳＥ）、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、
内皮素 －１（ＥＴ－１）、可溶性细胞间黏附分子（ｓＩＣＡＭ－１）、纤维蛋白原（Ｆｇ）、血浆黏度、血小板聚集率及美国国立卫生研究院卒中量表
评分均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），而 Ｂａｒｔｈｅｌ指数（ＢＩ）平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论 化瘀通脉汤联合丁苯酞治疗缺血性脑卒

中临床疗效显著，且远期疗效也较好，可为临床治疗缺血性脑卒中提供新思路。

关键词：化瘀通脉汤；丁苯酞；缺血性脑卒中；神经功能缺损；炎性因子；血流动力学；日常生活能力
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指标

性别（男 ／女，例）

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

体质量指数（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

病灶部位 基底节区

（例） 脑干

脑叶

合并基础疾病 高血压

（例） 高血脂

糖尿病

对照组（ｎ＝４８）

２６／２２
５０．６２±４．１８
２２．０６±１．１３

２０
１６
１２
１９
９
２０

研究组（ｎ＝４９）

２５／２４
５０．７１±４．０６
２２．１７±１．０６

１９
１６
１４
２０
８
２１

χ２／ｔ值

０．０９６
－０．５３８
０．４９５

０．１６９

０．０９９

Ｐ值

０．７５６
０．５９２
０．６２２

０．９１９

０．９５２

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

（ｈｓ－ＣＲＰ），ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１（ＥＴ－１），ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ（ｓＩＣＡＭ－１），ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（Ｆｇ），ｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａ
ｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅＳｃａｌｅ（ＮＩＨＳＳ）ｓｃｏｒｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅＢａｒｔｈｅｌＩｎｄｅｘ（ＢＩ）ｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜

０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＨｕａｙｕＴｏｎｇｍａｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ａｎｄｉｔｈａｓ
ｇｏｏｄｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙ，ｗｈｉｃｈｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＨｕａｙｕＴｏｎｇｍａｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ；ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ；ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ；ａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ

表１ 两组患者一般资料比较

缺血性脑卒中是临床常见的心脑血管疾病，是由

于脑组织局部缺血而出现组织坏死和软化犤１犦。早期缺

血性脑卒中患者出现炎性因子及血流动力学指标变

化，而血清炎性因子水平变化诱发动脉粥样硬化及血

管内皮功能损伤，致使机体代谢功能紊乱，增加治疗

难度犤２犦。丁苯酞是治疗缺血性脑卒中的常见药物，可

有效改善神经缺损功能，减轻动脉血管壁狭窄程度，

安全性高，但长期单用会延长疗程，起效慢，不能满足

临床需求犤３犦。近年来，中西药联合治疗模式广泛应用

于临床，且临床疗效较好犤４犦。本研究中评估了化瘀通

脉汤联合丁苯酞治疗缺血性脑卒中的临床疗效及安

全性。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
诊断标准：符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

２０１４》中相关标准犤５犦；中医诊断标准参考《缺血性脑卒中

患者中医证候分布特点》犤６犦，中医证型属气虚血瘀和肝

阳上亢；经磁共振成像确诊。

纳入标准：首次发病；发病至入院时间不超过７２ｈ；
患者临床资料资料完整；遵从医嘱；本研究经医院医学

伦理委员会批准，患者知情同意。

排除标准：重要脏器病变；全身感染或恶性肿瘤；

神经意识障碍；妊娠期或哺乳期；对所用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院２０１６年３月至２０１７年
７月收治的患者 ９７例，按随机数字表法分为对照组
（４８例）和研究组（４９例）。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者入组后均行常规治疗，包括血压和颅内压

管理，服用阿司匹林或氯吡格雷抗血小板聚集，改善脑

部微循环，预防并发症，使用他汀类稳固斑块，静脉滴注

依达拉奉清除氧自由基，同时控制血压、血糖水平。对照

组患者在常规治疗基础上口服丁苯酞软胶囊（商品名恩

必普，石药集团恩必普药业有限公司，国药准字

Ｈ２００５０２９９，批号为２０１５１２０９，规格为每粒０．１ｇ），每次
０．２ｇ，每日３次。研究组患者在对照组治疗基础上联合
化瘀通脉汤加减治疗，组方为黄芪、玄参、生地黄及鹿角

片（先煎）各２０ｇ， 莶草１５ｇ，川芎、地龙、白芍各１０ｇ，
全蝎 ３ｇ，舌苔厚腻及痰浊者加用半夏、陈皮各 １０ｇ，
舌质黯淡或有瘀斑者加三七 ５ｇ。每天 １剂，水煎至
３００ｍＬ，早晚２次服用，１５ｄ为１个疗程。两组患者均连
续治疗３０ｄ。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

由２名医护人员统计患者的治疗情况。分别于治疗
前后抽取患者肘静脉血各 ５ｍＬ，置未涂 ＥＤＴＡ的采血
管中，室温静置 ２０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ、离心 １０ｍｉｎ牗离心
半径为１３ｃｍ牘，分离血清，置－２０℃冰箱中保存，待测。
采用酶联免疫吸附法（双抗体夹心法）检测血清中神经

元特异烯醇化酶（ＮＳＥ）、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）、超敏 Ｃ
反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、内皮素－１（ＥＴ－１）及可溶性细胞
间黏附分子（ｓＩＣＡＭ－１）水平，试剂盒均由上海逸晗生
物科技有限公司提供，严格按试剂盒说明书操作，使用

ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ１９０型全波长酶标仪（美国 ＭＤ公司）检测。
采用血凝分析仪（方测精密仪器科技 ＜深圳 ＞有限
公司）检测纤维蛋白原（Ｆｇ）含量，将 ２．７ｍＬ静脉血置
０．３ｍＬ枸橼酸钠抗凝液试管中，将富血小板和贫血小
板血浆分离，用 ０．５μｍｏｌ／Ｌ的 ＡＤＰ液作为诱聚剂，使
用 ＴＹＸＮ－９６１型智能血小板聚集仪（上海通用机电技
术研究所）测定，试剂购自上海太阳生物技术有限公司，

应用ＳｔａｇｏＣｏｍｐａｃｔ全自动血液凝固分析仪测定血浆黏
度。观察两组患者不良反应发生率。

采用美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分
评估神经功能缺损程度，共计４５分，轻度 ０～１５分，中
度 １６～３０分，重度 ３１～４５分犤４犦。临床疗效评价标准参
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组别

对照组（ｎ＝４８）

研究组（ｎ＝４９）

ｔ值

Ｐ值

对照组（ｎ＝４８）

研究组（ｎ＝４９）

ｔ值

Ｐ值

对照组（ｎ＝４８）

研究组（ｎ＝４９）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２５．１８±３．１９
２５．２７±３．６１
０．１３０
０．８９７

治疗后

１５．０２±２．３７

１１．１８±２．４６

７．８２７
０．０００

治疗前

３７．２６±８．０５
３７．１９±７．９６
０．０４３
０．９６６

治疗后

５９．３４±９．２７

８２．０６±１２．３８

１０．２１５
０．０００

治疗前

３．８７±０．８２
３．７９±０．７５
０．５０２
０．６１７

治疗后

２．７５±０．６３

２．０４±０．５１

６．１０７
０．０００

治疗前

１．５８±０．２１
１．５９±０．２３
０．２２３
０．８２４

治疗后

１．４２±０．１７

１．０４±０．１９

１０．３７３
０．０００

治疗前

６６．３５±１２．３９
６６．７５±１１．８３
０．１６３
０．８７１

治疗后

４５．１６±８．２３

３６．７２±９．１６

４．７７０
０．０００

Ｆｇ（ｇ／Ｌ） 血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） 血小板聚集率（％）

ＮＩＨＳＳ评分 ＢＩ
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考《脑卒中病人神经功能缺损度评分标准及临床疗效评

定标准》犤７犦，神经功能区缺损评分降低率＞９０％为基本
痊愈；＞４６％但≤９０％为显著进步，＞１６％但≤４５％
为进步，１６％ ＜神经功能区缺损评分降低率≤４５％；
＜１６％或增加率＞１８％为无变化；增加率≥１８％为恶化。
以前三者合计为总有效。

日常生活能力采用Ｂａｒｔｈｅｌ指数（ＢＩ）评价，共计１００分，
得分越高，表示生活能力越好犤４犦。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，符合正态分布的数据组间比较采用 ｔ检验，不符

合正态分布数据比较采用Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ秩和检验；计
数资料以百分率（％）表示，采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２ 结果

结果见表２至表５。两组患者治疗期间及随访期间
出现轻度不良反应，对照组患者不良反应发生率为

１４．５８％（７／４８），其中恶心呕吐、头痛各３例，胃肠道不
适１例；研究组患者不良反应发生率为６．１２％（３／４９），
其中恶心呕吐、头痛、胃肠道不适各１例。两组患者的不
良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ２＝１．８７７，
Ｐ＝０．１７１）。

治疗前

２４．９６±５．０６
２５．０１±５．１３
０．０４８
０．９６２

治疗后

１８．２５±４．７２

１３．１８±３．２６

６．１６６
０．０００

治疗前

２２．３８±４．１７
２２．４５±４．２５
０．０８２
０．９３５

治疗后

１７．６５±３．２６

１３．６３±３．０２

６．３０２
０．０００

治疗前

３０．２６±７．６７
３０．１９±７．２８
０．０４６
０．９６３

治疗后

１４．０２±８．１４

９．６７±３．３２

３．４５９
０．０００

治疗前

６９．８７±８．２４
６９．７１±８．１９
０．０９５
０．９２５

治疗后

５９．１３±７．６５

５０．２４±７．１８

５．９０３
０．０００

治疗前

３５０．４５±６３．２６
３５１．０７±６５．２７

０．０４７
０．９６３

治疗后

２８３．１４±５２．０６

２４３．１８±４６．６２

３．９８４
０．０００

ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ） ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＥＴ－１（ｎｇ／Ｌ） ｓＩＣＡＭ－１（ｎｇ／Ｌ）

注：与本组治疗前相比，Ｐ＜０．０５。表４和表５同。

表３ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

组别

对照组（ｎ＝４８）

研究组（ｎ＝４９）

基本痊愈

１６牗３３．３３牘

２５牗５１．０２牘

显著进步

１０牗２０．８３牘

１０牗２０．４１牘

进步

７牗１４．５８牘

１０牗２０．４１牘

无变化

１３牗２７．０８牘

３牗６．１２牘

恶化

２牗４．１７牘

１牗２．０４牘

总有效

３３（６８．７５）

４５（９１．８４）

注：与对照组比较，χ２＝８．２０５，Ｐ＝０．００４＜０．０５。

组别

表４ 两组患者血液流变学指标变化比较（Ｘ±ｓ）

表５ 两组患者神经功能缺损及日常生活能力评分比较（Ｘ±ｓ，分）

组别

表２ 两组患者血清细胞因子浓度变化比较（Ｘ±ｓ）

３ 讨论

脑卒中分为缺血性脑卒中和出血性脑卒中，前者发

病率远高于后者，且更易诱发神经认知功能损伤犤２犦。正

常机体的神经元细胞能量储备低，出现缺血性脑卒中

后，损伤大量神经元，同时缺血脑组织再灌注过程中释

放大量的氧自由基，破坏线粒体和细胞膜。因此，治疗过

程中应尽快恢复血液循环，防止脑组织进一步受损犤８犦。

临床治疗缺血性脑卒中的最佳方法为超早期溶栓治疗，

但多数患者错过最佳的溶栓时间窗，因此只能通过改善

脑部血流供应，最大程度恢复神经功能，治疗重点转移

至保护可逆性损伤的神经元方面犤８犦。目前，治疗缺血性

脑卒中药物的治疗目的集中于去除危险因素，如控制血

压、降低糖脂水平，在一定程度上预防心脑血管不良事

件的发生，但缺血性脑卒中的病理变化过程复杂，单一

治疗难以有效避免神经元损伤，通过不同药物的协同作

用机制，改善缺血性脑卒中患者的神经元和脑部微循环

是治疗方向犤９犦。

缺血性脑卒中属中医“中风”范畴，特点为本虚标

实，多因素影响下致使肺腑功能异常，瘀血集聚于脑部

而发病。中医认为，中风发作时肝阳易亢及宣泄太过，阴血

和精血损耗，筋脉失于濡养，致使筋脉不通，故中医治疗

原则为补气活血犤１０犦。本研究结果显示，研究组患者的临

床总有效率明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），说明联合治疗方
案的临床疗效更显著。ＮＳＥ作为一种特异性蛋白，主要
存在于神经元和神经内分泌细胞中，参与脑损伤疾病的

发生及发展，患者出现脑卒中后，损伤神经元细胞膜，大

量的 ＮＳＥ进入脑脊液后，通过血 －脑脊液屏障进入血
液循环，可作为评价脑组织神经元损伤及坏死的指

标 犤１１犦。ＨＣＹ是甲硫氨酸代谢后产生的含硫氨基酸，正常
机体的ＨＣＹ易被分解，且浓度低，当机体患有多种心脑
血管疾病时，血液循环中ＨＣＹ浓度升高，能通过此项指
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标反应机体的健康程度犤１２犦。ｈｓ－ＣＲＰ作为炎性反应的
灵敏指标，在脑组织血液循环障碍发生时，病灶处神经

细胞迅速死亡，脑组织的花生四烯酸代谢加快，形成大

量的氧自由基，诱发炎性反应犤１３犦。ＥＴ－１主要由血管内
皮细胞合成，具有收缩血管的功能，增加血管内皮厚度

和血管阻力，导致脑部缺氧状态和神经功能损伤程度

加重犤４犦。ｓＩＣＡＭ－１参与机体脑缺血再灌注损伤过程，在
正常情况下，浓度较低，当机体发生炎性反应后，其表达

水平明显升高，通过直接损伤内皮细胞和神经功能参

与组织损伤过程犤４犦。两组患者治疗后血清细胞因子水

平均明显下降（Ｐ＜０．０５），而研究组患者治疗后血清
细胞因子水平改善情况优于对照组（Ｐ＜０．０５）。提示２
种治疗方案均可有效降低血清细胞因子水平，而联合

治疗方案的效果更好。两组患者治疗后的血流动力学、

ＮＨＩＳＳ及ＢＩ均有明显改善（Ｐ＜０．０５），同时研究组患者
治疗后各指标的改善情况显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）。
丁苯酞为我国的 １类新药，有效成分为 ３－正丁基苯
酞的消旋体，主要通过激活一氧化氮合成酶 －一氧化
氮 －环磷酸鸟苷起效，同时能保护神经，但单用效果
不佳犤９犦。

化瘀通脉汤组方中，黄芪为君药，升阳举陷，行气活

血，通经络，健益脾肺，其有效成分黄芪甲苷有效抑制脑

缺血再灌注组织中神经元的凋亡，减少氧自由基的生

成、血栓形成，扩张外周血管，减轻炎性反应犤１１，１４犦。鹿角、

玄参、生地黄、川芎、地龙、白芍、全蝎合为臣药，鹿角性

甘温、味咸，归肝肾经，能散瘀活血，强壮筋骨，补气

血犤１１，１５犦；玄参清热凉血，滋阴降火，有效部位可减小脑梗

死面积，提高脑血流量，抗血小板凝聚，保护神经元犤１１犦。

生地黄清热凉血，养阴生津犤１１犦。川芎为血中气药，活血

化瘀，温经通络，所含生物碱和酚类物质可降低血管阻

力，改善脑部血流循环，同时川芎嗪通过降低血小板表

面活性而抵抗血小板聚集，还可降低血液黏度犤１１，１６犦。地

龙清肺平喘，通经活络，清热凉血犤４，１１犦。白芍性苦，味酸甘，

平抑肝阳，敛阴止汗，调经养血犤１１犦。全蝎通络止痛，攻毒

散结，熄风镇痉犤１５犦。 莶草祛湿通脉，通络除痹，强壮

筋骨 犤１１犦。诸药合用共奏益气活血、滋养筋脉之功。两组

患者不良反应发生率相当（Ｐ＞０．０５），提示加用化瘀通
脉汤并不会增加临床用药的危险性，而研究组患者复

发率明显低于对照组，表明联合治疗方案具有更好

的远期疗效。

综上所述，化瘀通脉汤联合丁苯酞治疗缺血性脑卒

中临床效果显著，可改善患者神经功能，提高日常生活

能力，可抑制炎性反应，改善血管内皮功能、血流动力

学。但本研究中样本量较小，后期研究需要进一步扩大

研究范围，以进一步确认研究结果。
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