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摘要 目的：研究探讨血塞通与阿替普酶结合用于急性缺血性脑卒中及对血液流变学的改善效果。方法：选取2021.09~2024.09本院收治的84例目标患者分为观察组（n=42）和对照组（n=42）。对照组以阿替普酶治疗，观察组增加血塞通注射液治疗。评估两组临床疗效、认知功能评分、脑损伤标志物、血液流变学、治疗安全性。结果：观察组总有效率高于对照组（P＜0.05）。观察组NIHSS、mRS评分低于对照组，观察组MMSE评分高于对照组(P<＜0.05)。治疗后，观察组脑损伤标志物纤维酸性蛋白(GFAP)、神经烯醇化酶(NSE)、S100-β蛋白(S100β)水平低于对照组(P<＜0.05)。治疗后，观察组血液流变学指标优于对照组（P<＜0.05）。治疗期间两组不良反应发生率无差异性(P＞0.05)。结论：血塞通结合阿替普酶对急性缺血性脑卒中有良好效果，能够提升患者神经认知水平，抑制颅脑损伤标志物的高表达，降低血液流变学水平，且安全性良好。
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Comparison of the effect of Xuesaitong injection combined with Alteplase in the treatment of acute ischemic stroke and its influence on hemorheology#
Wang Zhi-tao*, Zhang Ya-heng△
[bookmark: _GoBack](Department of Neurology, The Second Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology, Luoyang 471000, Henan, China)
Abstract Objective: To investigate the effect of Xuesaitong combined with alteplase on the treatment of acute ischemic stroke and the improvement of hemorheology. Methods: 84 patients treated in our hospital from 2021.09 to 2024.09 were divided into observation group (n=42) and control group (n=42). The control group was treated with alteplase, and the observation group was treated with Xuesaitong injection. The clinical efficacy, cognitive function score, brain injury markers, hemorheology and treatment safety of the two groups were evaluated. Results: The total effective rate of observation group was higher than that of control group (P<<0.05). The NIHSS and mRS Scores of the observation group were lower than those of the control group, and the MMSE scores of the observation group were higher than those of the control group (P<<0.05). After treatment, the levels of brain injury markers fibrillary acidic protein (GFAP), neuroenolase (NSE) and S100-β protein (S100β) in observation group were lower than those in control group (P<<0.05). After treatment, the hemorheology indexes of the observation group were better than those of the control group (P<<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between the two groups during treatment (P>>0.05). Conclusion: Xuesaitong combined with alteplase has a good effect on acute ischemic stroke, which can improve the neurocognitive level of patients, inhibit the high expression of markers of cranial injury, and reduce the level of hemorheology, with good safety.
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急性缺血性脑卒中是指患者的脑血管由多种影响导致的脑血管突发突然性破裂出血或阻塞，由此使得脑部血液循环中断出现脑组织缺血缺氧损伤的疾病[1-2]。并且卒中受到高血压、高血脂等基础疾病影响，在中老年人群中较为普遍。急性缺血性脑卒中发病急促，病情程度严重，可在短时间内迅速导致患者的头痛、口齿不清、昏迷、休克等症状，严重者可危及患者生命甚至死亡等[3-4]。急性缺血性脑卒中患者发病后需立即给予积极有效的治疗，最为有效的治疗手段是在发病后的4~6小时 h内溶栓治疗，是挽救患者生命的关键环节[2-3]。目前，对于急性缺血性脑卒中的溶栓药物选择主要以阿替普酶为主，该药是一种重组组织型纤溶酶原激活药，进入机体后能够与机体的纤维蛋白特应性结合，继而激活纤溶酶原转变为纤溶酶，而发挥溶栓效果[5]。急性缺血性脑卒中患者在进行溶栓治疗后，还需给予相应的治疗干预以恢复患者神经认知功能，改善患者的预后康复状态。西医对于本病的治疗主要以改善微循环、抗血小板聚集、脑保护等干预为主，但临床应用显示单纯的西医治疗也存在疗效不足的问题，患者停药后仍有复发的可能。中医认为急性缺血性脑卒中是由于气滞血瘀、瘀血阻络导致的气机逆乱，脑络受损而发病，中医治疗可从活血祛瘀、疏通经络、复脉行气等方面入手[6]。血塞通是经典的中成药制剂，具有良好的祛瘀活血、活络通脉的功效，既往用于瘀血阻络症的治疗有良好的应用[7]。为此，本文以急性缺血性脑卒中患者为研究对象，给予血塞通联合阿替普酶治疗，评估对患者的综合疗效及血液流变学的影响。
1 资料与方法
1.1 临床资料
选取2021.09~2024.09本院收治的84例目标患者分为观察组、对照组，n=42。观察组：男/女性22/20例，年龄50~82 (68.27±6.43)岁，病程1~6 (3.18±0.98)小时 h，体重45~80 (62.83±8.13) kg；对照组：男/女性24/18例，年龄51~85(69.37±6.83)岁，病程1~6(3.24±0.92)小时 h，体重45~83 kg，平均(63.98±8.27) kg；组间差异无统计学意义（P＞0.05）。纳入标准：① 诊断为急性缺血性脑卒中并参照《急性缺血性脑卒中中国专家共识》[7]标准；② 患者年龄50~85岁；③ 均接受静脉溶栓治疗；④ 患者对阿替普酶、血塞通注射液无治疗禁忌症；⑤ 患者家属对治疗方案知情同意；⑥ 方案经过医院伦理学审查。排除标准：① 伴有颅脑血管畸形疾病患者；② 原发性凝血功能障碍疾病患者；③ 已经接受其他治疗方案的患者；④ 病情加重需手术治疗的患者。
1.2 治疗方法
对照组以阿替普酶治疗，患者入院后以立即注射用阿替普酶(国药准字SJ20160054，商品名：爱通立，规格：20 mg，德国勃林格殷格翰制药公司)加入到100 mL生理盐水中稀释后进行静脉输注治疗，给药剂量为0.9 mg·kg-1体重，将10%剂量静脉推注，90%剂量静脉输注给药。观察组增加血塞通注射液治疗，溶栓方案与对照组完全相同，同时以血塞通注射液（西安汉丰药业，规格：5 mL:250 mg，国药准字Z61021577）5 mL+250 mL 5%葡萄糖注射液中稀释静脉滴注，每日1次，治疗15天 d。
1.3 评价指标
（1）临床疗效对比：标准参照相关指南制定[9]：①显效：症状基本消失，NIHSS下降＞70%；② 有效：症状减轻，NIHSS下降30%~70%；③ 无效：症状未改善，NIHSS下降＜30%。总有效率=显效%+有效%。(2) 神经认知功能评分比较：采用美国国立卫生院神经功能缺损评分(NIHSS)、改良Rankin量表(mRS)、简易智力状态检查量表(MMSE)评估患者的神经功能，NIHSS评分0~42分，分值越低神经功能越好，mRS得分0~5分，越低表明神经功能越好，MMSE得分0~30分，分值越高患者神经认知功能越好[10-11]。（3）颅脑损伤标志物水平比较：采集患者治疗前后的空腹静脉血3ml，采用D-154R型高速离心机(北京大龙仪器设备公司)离心分离得到血清上清液标本，以ELISA法检测GFAP、S100β、NSE水平，检测仪器为TMR-100型多功能酶标仪（上海拓赫机公司，沪械注准2019002176），试剂盒购置于重庆桦荧生物科技公司。（4）血液流变学指标比较：于治疗前后采用TEK8530型全自动血液流变分析仪（济南欧莱博仪器公司）检测全血切黏度、血浆粘度、Fib、Hct水平。（5）不良反应发生率对比：对比两组出血、头晕头痛、发热、心律失常等发生率。
1.4 数据处理
SPSS 25.0处理数据，计量、计数数据以(±s)、[例(%)]表示，采用t、2检验，检验水准α=0.05。
2 结果
2.1 有效率比较
观察组患者的总有效率为92.86%，高于对照组患者的总有效率为73.81%，组间对比差异有统计学意义（P<＜0.05），见表1。
表1 有效率比较[例(%)，n=42]
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	观察组
	24（57.14）
	15（35.71）
	3（7.14）
	39（92.86）

	对照组
	19（45.24）
	12（28.57）
	11（26.19）
	31（73.81）

	2
	
	
	
	5.486

	P
	
	
	
	0.019


2.2 神经认知功能评分比较
两组患者治疗前神经认知功能评分比较差异无统计学意义(P>＞0.05)，治疗后观察组患者神经认知功能评分优于对照组，组间对比差异有统计学意义(P<＜0.05)，见表2。
表2 神经认知功能评分比较(±s，n=42)
	组别
	NIHSS（分）
	mRS（分）
	MMSE（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	26.12±4.89
	9.11±2.29*
	3.88±0.89
	1.56±0.42*
	18.10±3.93
	26.97±2.92*

	对照组
	25.22±5.14
	11.02±2.87*
	3.69±0.78
	1.98±0.57*
	17.36±3.76
	24.81±2.97*

	t
	0.822
	3.371
	1.040
	3.844
	0.882
	3.361

	P
	0.413
	0.001
	0.301
	  0.000
	0.380
	0.000


2.3 脑损伤标志物水平比较
治疗前，两组患者脑损伤标志物水平比较无差异性（P>＞0.05），治疗后，观察组脑损伤标志物GFAP、NSE、S100β水平低于对照组，组间比较差异有统计学意义(P<＜0.05)，见表3。
表3脑损伤标志物水平比较较(±s，n=42，ng·L-1)
	组别
	GFAP
	S100β
	NSE

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	122.43±12.09
	62.87±6.91*
	71.41±8.11
	42.31±5.48*
	38.52±4.87
	22.03±3.97*

	对照组
	121.06±12.75
	70.45±7.22*
	72.09±8.19
	48.83±5.92*
	39.34±4.97
	26.81±4.45*

	t
	0.505
	4.915
	0.382
	5.238
	0.764
	5.195

	P
	0.614
	0.000
	0.703
	0.000
	0.447
	0.000


2.4 血液流变学指标比较
治疗前，两组患者血液流变学指标对比无差异性（P>＞0.05），治疗后，观察组血液流变学优于对照组，组间比较差异有统计学意义（P<＜0.05），见表4。
表4 血液流变学指标比较(±s，n=42)
	组别
	全血粘度（mPa·s-1）
	血浆粘度（mPa·s-1）
	Fib（g·s-1）
	Hct（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	10.98±2.61
	6.12±1.59*
	5.59±0.81
	2.87±0.78*
	4.89±0.97
	2.54±0.52*
	54.32±5.98
	34.31±4.88*

	对照组
	10.12±2.58
	7.26±1.48*
	5.78±0.82
	3.54±0.89*
	4.98±0.89
	2.97±0.62*
	55.41±5.83
	40.05±5.12*

	t
	1.571
	3.431
	1.068
	3.669
	0.443
	3.443
	0.846
	5.259

	P
	0.119
	0.001
	0.288
	0.000
	0.659
	0.000
	0.400
	0.000


2.5 治疗安全性比较
观察组不良反应发生率为11.90%，对照组患者不良反应发生率为9.52%，两组间不良反应比较差异无统计学意义(P>＞0.05)，见表5。
表5 治疗安全性比较[例(%)，n=42]
	组别
	出血
	头晕头痛
	发热
	心律失常
	总发生率

	观察组
	1（2.38）
	2（4.76）
	1（2.38）
	1（2.38）
	5（11.90）

	对照组
	1（2.38）
	1（2.38）
	1（2.38）
	1（2.38）
	4（9.52）

	2
	
	
	
	
	0.124

	P
	
	
	
	
	0.724


3 讨论
急性脑卒中主要发生在中老年患者中，具有发病急促、病情进展快、病情程度重，对患者的危害程度大。该病发生是多种因素诱发颈动脉粥样硬化斑块形成、血栓形成，进而出现的颈动脉、椎动脉管腔狭窄，严重者出现闭塞，进一步导致的大脑中动脉栓塞，颅内组织缺血缺氧出现损伤坏死[12]。急性缺血性脑卒中患者治疗的关键是在发病的早期进行溶栓治疗，溶栓治疗时间窗通常为4~6 h。常用的溶栓治疗药物多为纤溶酶原激活物，最常用的是阿替普酶，该药是一种重组组织型纤溶酶原激活药，进入机体后能够与机体的纤维蛋白特应性结合，继而激活纤溶酶原转变为纤溶酶，而发挥溶栓效果[13]。急性缺血性脑卒中患者在进行溶栓治疗后，还需给予相应的治疗干预以恢复患者神经认知功能，改善患者的预后康复状态。西医对于本病的治疗主要以改善微循环、抗血小板聚集、脑保护等干预为主，但临床应用显示单纯的西医治疗也存在疗效不足的问题，患者停药后仍有复发的可能。
中医认为急性缺血性脑卒中属于“中风”、“痹症”的范畴，是由于气滞血瘀、瘀血阻络导致的气机逆乱，脑络受损而发病，中医治疗可从活血祛瘀、疏通经络、复脉行气等方面入手[14]。基于此本文观察组增加血塞通治疗，有效率显著提高，证实该药对于本病有良好的治疗效果，这是因为血塞通为经典的中成药制剂，该药的主要成分是中药三七的活性提取物，中药三七具有活血祛瘀、疏通经络、消肿定痛之良药，并有益气补虚的功效，由此使得血塞通具有化瘀活血、复脉通络的功效，对于急性缺血性脑卒中有良好的治疗效果[15]。另外，经现代药理学证实，血塞通的主要活性成分为三七总皂苷，其中包括人参皂苷、三七皂苷，其中三七皂苷具有抑制血小板的聚集，改善血液微循环状态，增加患者的脑血流量，改善缺血性脑卒中患者颅脑缺血缺氧状态[16]。另外，人参皂苷也具有抗氧化应激、抗炎、血管舒张等作用，还可增强机体的免疫力，具有益气补虚的作用，对于颅脑损伤细胞组织有良好的保护作用。
急性缺血性脑卒中患者因颅脑缺血缺氧导致颅脑组织的损伤，影响患者的神经认知功能，本文观察组治疗后的NIHSS、mRS评分低于对照组，MMSE评分高于对照组，表明血塞通的应用能够改善患者的神经认知功能，得益于该药良好的脑保护功能，三七皂苷可促进颅脑血流增加，增加脑微循环，恢复颅脑组织的供血供氧，另外人参皂苷具有抗细胞凋亡，而发挥较好的脑保护作用，进而提升患者的颅脑神经认知功能。急性缺血性脑卒中还会引起脑损伤标志物的上升，S100β会透过血脑屏障释放入血。GFAP是脂肪酸结合蛋白家族中成员，是一种脑内疾病的特异性标志物，在脑卒中等颅脑疾病发病过程中呈现高表达。NSE可反映患者脑功能状态，当出现颅脑损伤后会使得NSE大量释放。观察组治疗后上述标志物水平均低于对照组，表明血塞通可降低患者的脑损伤标志物水平。在血液流变学对比中，观察组各项血液流变学指标均低于对照组，表明血塞通可改善患者的血液流变学指标水平，得益于该药良好活血祛瘀、化瘀通络的功效，可抗血小板的聚集，抑制血栓栓塞性物质的生存，进而可促进患者血液黏度的降低。
综上所述，血塞通结合阿替普酶对急性缺血性脑卒中有良好效果，能够提升患者神经认知水平，抑制颅脑损伤标志物的高表达，降低血液流变学水平，且安全性良好。
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