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养脑通络汤联合氯吡格雷对缺血性脑卒中患者

神经功能的影响及机制分析
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摘要　目的：探讨养脑通络汤联合氯吡格雷对缺血性脑卒中患者神经功能的影响及可能机制。方法：选取２０１６年９月至
２０１８年７月秦皇岛市骨科医院收治的缺血性脑卒中患者９４例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察组，每
组４７例。对照组接受氯吡格雷治疗，观察组接受养脑通络汤联合氯吡格雷治疗，持续４周后评估疗效。比较２组患者的
美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＪＳＳ）评分值、中医证候积分、血清神经损伤相关指标［神经元特异性醇化酶（ＮＳＥ）、胶质
纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）、Ｓ１００Ｂ蛋白（Ｓ１００Ｂ）］及炎性反应因子［白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介素６（ＩＬ６）、细胞间黏附
分子１（ＩＣＡＭ１）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）］、氧化应激指标［过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、丙二醛
（ＭＤＡ）］含量的差异。结果：治疗后，观察组治疗后ＮＩＪＳＳ评分值低于对照组；头痛、口舌歪斜、言语謇涩、肢体疼痛、气短
乏力的评分值低于对照组；血清中 ＮＳＥ、ＧＦＡＰ、Ｓ１００Ｂ的含量低于对照组（Ｐ＜００５）。观察组血清中 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１
的含量低于对照组，ＴＧＦβ的含量高于对照组；ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ的含量高于对照组，ＭＤＡ的含量低于对照组（Ｐ＜００５）。２组
患者药物不良反应发生率间的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：养脑通络汤可减轻缺血性脑卒中患者的神经功能缺
损，机制可能与其减轻机体炎性反应应激反应相关。

关键词　缺血性脑卒中；养脑通络汤；氯吡格雷；ＮＩＪＳＳ；神经功能；炎性反应；氧化应激；药物不良反应
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　　缺血性脑卒中是由脑供血动脉狭窄、闭塞等导
致脑组织坏死，西医治疗该病以降压、调节血脂血

糖、改善微循环、营养神经为主，氯吡格雷是血小板

聚集抑制剂，通过抗血小板聚集作用而优化脑循环、

改善脑卒中病情［１２］。中医治疗缺血性脑卒中也有

悠久历史，将其归于“中风”范畴，治疗以熄风化痰、

活血通络为原则，养脑通络汤是具有开窍化痰作用

的中药汤剂、已经在慢性脑供血不足肾虚血瘀型患

者的治疗中发挥积极作用［３］，文中将该药用于本院

缺血性脑卒中患者中、探讨其对患者神经功能损伤

的作用及可能的作用机制，旨在为此类患者的日后

治疗方案制定提供新思路。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年９月至２０１８年７月
秦皇岛市骨科医院收治的缺血性脑卒中患者９４例
作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观

察组，每组４７例。对照组中男２５例，女２２例，年龄
５２～７３岁，平均年龄（６５４８±１１０９）岁，合并高血
压３９例、糖尿病２０例、高脂血症４３例；观察组中男
２６例，女２１例，年龄５０～７４岁，平均年龄（６５７８±
１０３６）岁，合并高血压４１例、糖尿病２２例、高脂血
症４１例。２组患者的性别、年龄、并发症分布差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究计
划书获本院伦理委员会审核批准（伦理审批号：

２０６０９２３０１）。
１２　纳入标准　１）经头颅 ＣＴ确诊缺血性脑卒中；
２）首次发病及确诊、未经其他治疗；３）心肝肾功能基
本正常；４）入院前认知功能正常；５）直系亲属签署知
情同意书。

１３　排除标准　１）入院后短时间内死亡病例；２）治
疗药物严重过敏者；３）既往脑外伤、脑肿瘤、脑出血
病史；４）合并活动性感染。
１４　治疗方法　２组患者均接受降压、调节血脂血
糖、改善微循环、营养神经等常规治疗。对照组患者

在常规治疗基础上加入氯吡格雷，具体如下：硫酸氯

吡格雷 （乐普药业股份有限公司，生产批号

２０１７０１１９）７５ｍｇ，口服，２片／次，１次／ｄ，持续治疗４
周后评估疗效。观察组患者在常规治疗基础上接受

养脑通络汤联合氯吡格雷治疗，具体如下：养脑通络

汤，每日１剂，水煎至４００ｍＬ，早晚顿服，持续治疗４
周后评估疗效。养脑通络汤具体组成包括水蛭６ｇ，
生地黄、巴戟天、肉苁蓉、山萸肉、女贞子各１０ｇ，天
麻、丹参各１５ｇ。
１５　观察指标　１）神经功能指标：治疗前后均采用

美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＪＳＳ）［４］测定２组
患者的神经功能缺损程度，分值越高、神经缺失越严

重；评价其中医证候积分变化情况，主症头痛、口舌

歪斜、言语謇涩，次症肢体疼痛、气短乏力，主症０～
６分、次症０～３分，分值越高、证候越重。同时留取
外周静脉血标本，分离血清后采用酶联免疫吸附法

测定其中神经损伤相关指标的含量，包括神经元特

异性醇化酶（ＮＳＥ）、胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）、
Ｓ１００Ｂ蛋白（Ｓ１００Ｂ）。２）中医证候积分比较。３）炎
性反应应激指标：治疗前后同样获取２组患者的血
清标本，采用酶联免疫吸附法测定炎性反应因子：白

细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介素６（ＩＬ６）、细胞间
黏附分子１（ＩＣＡＭ１）、转化生长因子 β（ＴＧＦβ）。
４）氧化应激指标：过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧
化物酶（ＧＳＨＰｘ）、丙二醛（ＭＤＡ）的含量。５）药物不
良反应：用药期间，记录药物不良反应的发生情况，

主要包括恶心呕吐、腹泻便秘、皮疹、头晕头痛、肝肾

功能损伤。

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件进行
数据分析，ＮＩＪＳＳ评分值、中医证候积分、血清神经损
伤相关指标、炎性反应因子、氧化应激指标属于计量

资料，药物不良反应发生率属于计数资料。２组患
者间计量资料比较采用 ｔ检验，计数资料比较采用
卡方检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　ＮＩＪＳＳ评分比较　２组患者治疗前 ＮＩＪＳＳ评分
值的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后ＮＩＪＳＳ评
分值均低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
观察组治疗后 ＮＩＪＳＳ评分值低于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　中医证候积分比较　２组患者治疗前头痛、口
舌歪斜、言语謇涩、肢体疼痛、气短乏力等中医证候

积分值的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后上
述证候积分值均低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）。观察组治疗后上述证候积分值低于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　血清神经损伤相关指标　２组患者治疗前血
清中 ＮＳＥ、ＧＦＡＰ、Ｓ１００Ｂ含量的差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗后上述指标含量均低于治疗前，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组治疗后上述指
标含量低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表３。
２４　炎性反应因子比较　２组患者治疗前血清中
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１、ＴＧＦβ含量的差异无统计学意
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义（Ｐ＞００５）；治疗后ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１的含量低
于治疗前，ＴＧＦβ的含量高于治疗前，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。观察组治疗后上述指标含量低于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２５　氧化应激指标比较　２组患者治疗前血清中
ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ、ＭＤＡ含量的差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后 ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ的含量高于治疗前，
ＭＤＡ的含量低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。观察组治疗后上述指标含量的变化幅度大
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。
２６　药物不良反应发生率比较　２组患者药物不

良反应发生率间的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表６。

表１　２组患者治疗前后ＮＩＪＳＳ评分值的比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＮＩＪＳＳ评分

对照组（ｎ＝４７）
　治疗前 １８２７±２９４
　治疗后 １２６０±１８８

观察组（ｎ＝４７）
　治疗前 １８１９±２８５
　治疗后 １０７４±１６２△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表２　２组患者治疗前后中医证候积分的比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 头痛 口舌歪斜 言语謇涩 肢体疼痛 气短乏力

对照组（ｎ＝４７）
　治疗前 ４３７±０５９ ４０３±０４５ ４９７±０５８ １９５±０２５ １８４±０２７
　治疗后 ２８６±０３４ ２７３±０３６ ４１０±０４５ １１０±０１３ １２２±０１６

观察组（ｎ＝４７）
　治疗前 ４３１±０５６ ４０６±０４２ ４９２±０５６ １９２±０２７ １８１±０２５
　治疗后 １７２±０２９△ １４０±０１７△ ２７６±０３１△ ０７２±００８△ ０８３±００９△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者治疗前后血清神经损伤相关指标含量的比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 ＮＳＥ ＧＦＡＰ Ｓ１００Ｂ

对照组（ｎ＝４７）
　治疗前 ２８４６±３１１ １４０±０１７ ４５３７±６１９
　治疗后 ２１０７±２５６ １１０±０１３ ３０２２±４５０

观察组（ｎ＝４７）
　治疗前 ２８３０±３０７ １４３±０１８ ４５２８±５４７
　治疗后 １４２０±１６６△ ０７６±００９△ ２１６８±３４３△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者治疗前后血清炎性反应因子含量的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＣＡＭ１（μｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ（μｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝４７）
　治疗前 ４９５８±７１６ ２７４０±４５１ ２６４８±３１９ １１３６±１５９
　治疗后 ３０２２±５１７ １９６３±２５８ １７３４±２０６ １６８７±２３０

观察组（ｎ＝４７）
　治疗前 ４９２７±６９３ ２７３１±３９８ ２５９７±２８５ １１４５±１６３
　治疗后 ２１０４±２８６△ １１１９±１５３△ １０８８±１６５△ ２１８６±３２１△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表５　２组患者治疗前后血清氧化应激指标含量的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＡＴ（Ｕ／ｍＬ） ＧＳＨＰｘ（ｎｇ／ｍＬ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４７）
　治疗前 ４３８±０５９ ４３２８±５０９ ７４９±０８１
　治疗后 ５２９±０６４ ５０７７±６１９ ６１１±０７３

观察组（ｎ＝４７）
　治疗前 ４４１±０６３ ４２９７±５１２ ７５１±０８７
　治疗后 ６８５±０７２△ ５８６４±７２０△ ４７６±０５８△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５
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表６　２组患者药物不良反应发生率比较［例（％）］

组别 恶心呕吐 腹泻便秘 皮疹 头晕头痛 肝肾功能损伤

对照组（ｎ＝４７） １（２１３） ２（４２６） ０（０００） １（２１３） ０（０００）
观察组（ｎ＝４７） ３（６３８） ３（６３８） １（２１３） ２（４２６） ０（０００）

χ２值 １０４４ ０２１１ １０１１ ０３４４
Ｐ值 ０３０７ ０６４６ ０３１５ ０５５７

３　讨论
缺血性脑卒中病位在脑，病机为痰浊内生、脾失

健运、气不化津、聚湿生痰、瘀滞脉络、清窍被蒙，或

情志过极致肝气郁滞，血行不畅、上于脑络，患者多

年老，正气衰弱且血行不畅、脑脉瘀阻［５６］。综上所

述，气虚血瘀、脑络瘀阻是缺血性脑卒中发生的根本

原因，治疗以熄风化痰、活血通络为主。中药汤剂具

有多靶点、多途径的治疗优点，与西医配伍应用对扩

大疾病疗效具有积极作用。

养脑通络汤是根据古方及现代药理学研究而得

的经验方，由水蛭、生地黄、巴戟天、肉苁蓉、山萸肉、

女贞子、天麻、丹参等中成药物制成［７］，其中水蛭破

血通经、逐瘀消症；生地黄清热凉血、养阴生津；巴戟

天降压、强健筋骨、补肾壮阳；肉苁蓉补肾阳、益精

血；山萸肉补肝肾、涩精气、固虚脱；女贞子滋补肝

肾、明目乌发；天麻息风止痉，平肝潜阳，祛风通络；

丹参活血祛瘀、通经止痛，诸药共奏滋肾阴、补肾阳、

开窍化痰之功效［８９］。现代药理学证实，养脑通络汤

中的天麻具有神经保护作用，丹参可扩血管、改善微

循环，水蛭可抑制血小板聚集，山萸肉具有双相调节

血糖作用，巴戟天具有降压作用，肉苁蓉抗动脉粥样

硬化。文中将养脑通络汤加入缺血性脑卒中患者的

整体治疗中，发现观察组患者的 ＮＩＪＳＳ评分值较治
疗前明显下降，且进一步低于对照组治疗后，从整体

上说明该方剂有助于减轻缺血性脑卒中患者的脑损

伤程度，观察组患者治疗后中医证候积分大幅减少

这一现状也证实养脑通络汤的这一作用。血清中存

在较多反映神经功能损伤程度的指标，包括 ＮＳＥ、
ＧＦＡＰ、Ｓ１００Ｂ等，均与脑损伤发生后大量释放入血，
且血清含量与损伤严重程度呈正相关［１０１２］。文中

观察组治疗后上述血清神经损伤指标含量均下降，

且下降幅度大于对照组，进一步佐证养脑通络汤减

轻神经损伤的作用。

养脑通络汤具体通过何种途径实现优化脑功能

作用，目前尚未有明确定论。根据方剂中各味药物

的药理作用，以及缺血性脑卒中发生发展过程中的

病理改变，下文从炎性反应及氧化应激反应两方面

展开阐述。缺血过程中，促炎因子及趋化因子均可

加重脑卒中后脑损伤，ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１均属于促
炎因子，而 ＴＧＦβ具有抗炎作用，前者在脑卒中发
生后就大量分泌并使钙离子进入神经元胞内、促使

细胞钙超载及死亡［１３１４］；后者是一种神经保护因

子，可减少循环中中性粒细胞的数量并改善脑卒中

预后［１５］。文中观察组患者治疗后 ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＩＣＡＭ１含量较治疗前下降，而 ＴＧＦβ含量较治疗
前上升，且其变化幅度较对照组大，说明养脑通络汤

可能通过调节机体炎性反应而影响神经功能。脑卒

中损伤可增加自由基生成，这与神经元内钙超载后

线粒体功能紊乱等相关，过量氧自由基促使脂质过

氧化反应发生、大量氧化代谢产物堆积并消耗抗氧

化物质的含量，最终导致氧化／抗氧化平衡被打破，
神经组织进一步被损伤［１６１８］。文中观察组患者治

疗后ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ含量大幅增加而 ＭＤＡ含量下降，
其改变程度明显大于对照组，推测养脑通络汤发挥

抗炎作用后进一步减轻机体氧化应激反应，由此最

终缓解缺血所致神经损伤，实现上文所述神经功能

优化。

文中最后观察２组患者用药的安全性，发现养
脑通络汤加入治疗方案不会增加药物不良反应的发

生，具有良好的用药安全性。综上可知：缺血性脑卒

中患者在氯吡格雷治疗同时加入中药养脑通络汤进

行联合治疗，可有效减轻患者的神经损伤程度，具体

昨天机制可能与该药抑制机体炎性反应应激反应

相关。
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（上接第３２６８页）
　　综上所述，给予 ＰＢＲＧ患者熊去氧胆酸 ＋清肝
宁胃汤治疗，可显著降低其血清胃泌素水平，提高胆

囊收缩素水平，调节机体免疫功能，有助于总体疗效

获得显著提高，且安全性良好。
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