


培元通脑胶囊联合己酮可可碱治疗急性缺血性脑卒中的临床观察
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摘要 目的：研究培元通脑胶囊联合己酮可可碱对急性缺血性脑卒中（Acute Ischemic Stroke，AIS）患者的治疗效果。方法：选取2023年3月至2024年3月期间本院收治的63例AIS患者作为研究对象。按照随机数字表法将患者分为观察组（培元通脑胶囊+己酮可可碱，n=32）、对照组（己酮可可碱，n=31）。分析对比两组的炎性因子水平[白介素6（Interleukin 6，IL-6）、白介素1β（Interleukin 1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）]、神经功能[神经功能缺损（National Institute of Health stroke scale，NIHSS）及改良Rankin量表（Modified Rankin Scale，mRS）]、凝血指标[血小板（platelet，PLT）、纤维蛋白（Fibrinogen，FIB）、部分凝血活酶时间（Activated partial thromboplastin time，APTT）、D-二聚体（D-Dimer，D-D）、国际标准化比值（International normalized ratio，INR）]及临床疗效。结果：治疗后1个月 m，两组IL-6、IL-1β、TNF-α、FIB、INR水平均比治疗前降低，PLT、APTT、D-D水平均比治疗前提高，且研究组的IL-6、IL-1β、TNF-α、FIB、INR水平均低于对照组，PLT、APTT和D-D水平均高于对照组（P＜0.05）。研究组的治疗总有效率高于对照组（P＜0.05）。结论：培元通脑胶囊联合己酮可可碱可减轻AIS患者炎性反应，改善其神经功能与凝血指标，提高疗效。
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Clinical observation of Peiyuan Tongnao capsule combined with pentoxifylline in the treatment of acute ischemic stroke
Wang Zhong-hua *, Zhou Guang-ying
(Department of Neurology, Xixian People's Hospital, Xinyang 464300, Henan, China)
Abstract Objective: To study the therapeutic effect of Peiyuan Tongbrain Capsules combined with hexetone cacodylate on patients with acute ischemic stroke (AIS). Methods: Sixty-three patients with AIS admitted to our hospital between March 2023 and March 2024 were selected as study subjects. The patients were divided into the observation group (Peiyuan Tongbrain Capsules + Hexetone Cocobalamin, n=32) and the control group (Hexetone Cocobalamin, n=31) according to the randomized numerical table method. Inflammatory factor levels [Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 1β (IL-1β), tumor necrosis factor-α (TNF-α)], neurological function [National Institute of Health stroke scale (NIHSS)], and neurological function [Neurological deficit (NIH)] were analyzed and compared between the two groups. Institute of Health stroke scale (NIHSS) and Modified Rankin Scale (mRS)], coagulation indices [platelet (PLT), fibrinogen (FIB), activated partial thromboplastin time (APT)], and blood pressure. activated partial thromboplastin time (APTT), D-dimer (D-D), international normalized ratio (INR)] and clinical efficacy. Results: One month after treatment, the levels of IL-6, IL-1β, TNF-α, FIB, and INR in both groups were lower and the levels of PLT, APTT, and D-D were higher than before treatment, and the levels of IL-6, IL-1β, TNF-α, FIB, and INR in the study group were lower than those in the control group, and the levels of PLT, APTT, and D-D were higher than those in the control group (P < 0.05 ). The total effective rate of treatment in the study group was higher than that in the control group (P < 0.05). Conclusion: Peiyuan Tongbrain Capsules combined with hexoketone cocaine can reduce the inflammatory reaction of AIS patients, improve their neurological function and coagulation indexes, and improve the therapeutic effect.
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急性缺血性脑卒中（Acute ischemic stroke，AIS）是由于患者脑组织血供受多因素影响出现异常，继而大脑出现缺血、缺氧，造成神经系统异常，在脑卒中病症中约占69.6%~70.8%[1]。AIS发病原因与血管粥样硬化、代谢障碍、血栓等因素具有密切联系，发病后通常伴随感觉、语言功能障碍，甚至造成瘫痪，严重威胁患者日常生活与身心健康。
目前临床对AIS的主要治疗方式为溶栓治疗，能够疏通患者堵塞血管，促进血管流通重新恢复，缓解患者脑部缺血、缺氧状况，继而有效改善神经功能。顾珍[2]研究发现，部分AIS患者经溶栓治疗后临床症状得以改善，但为进一步提升疗效，溶栓治疗后给予患者活血等辅助药物进行干预，对保护其神经功能具有重要作用。己酮可可碱是以磷酸二酯酶为主要成分的一种抑制药物，能够抑制机体炎性反应、抗血小板聚集，还可调节患者机体免疫功能，临床常将其应用于脑血管疾病治疗中。而目前中、西药联合应用逐渐推广于AIS患者中，培元通脑胶囊作为治疗AIS的一种中成药出现在大众眼前，其由赤芍、何首乌、龟甲、地龙等多种药物构成，具有扩张血管、益肾填精等作用。然而，近几年临床有关上述两种药物在AIS患者中的应用效果研究较为有限.
基于此，本研究对培元通脑胶囊联合己酮可可碱应用于AIS患者中，分析其临床疗效，以期为临床提供参考依据。

1资料与方法
1.1一般资料
选取2023年3月至2024年3月期间本院收治的63例AIS患者作为研究对象。按照随机数字表法将患者分为对照组（31例）和研究组（32例）。本研究已取得医院伦理委员会批准。研究组：年龄53-78岁，平均（65.11±6.71）岁；合并糖尿病15例，高血压11例，高血脂6例；女性11例，男性21例；梗死部位丘脑3例，基底节20例，脑叶7例，脑干2例。对照组：年龄55-77岁，平均（64.03±6.64）岁；合并糖尿病12例，高血压14例，高血脂5例；女性13例，男性18例；梗死部位丘脑4例，基底节22例，脑叶4例，脑干1例。两组基线资料对比无差异（P＞0.05）。
纳入标准：（1）具备《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[3]规定的AIS适应症；（2）AIS症状无法于2 h内缓解；（3）患者发病时间≤4.5h；（4）无抗凝药物服药史；（5）依从性较好。排除标准：（1）精神认知异常，难以正常沟通；（2）存在头部外伤史；（3）存在脑肿瘤或其他脑出血情况；（4）合并运动、感官等神经功能障碍；（5）对研究药物过敏者。
1.2方法
1.2.1对照组
溶栓完成后接受己酮可可碱（生产厂家：石药集团欧意药业有限公司；批准文号：H10970265；规格：0.4 g）治疗，早、晚餐后口服，0.4 g·/次-1，2次·/d-1。
1.2.2研究组
研究组在对照组基础上接受培元通脑胶囊（生产厂家：河南羚锐制药股份有限公司；批准文号：Z20000022；规格：0.6 g）治疗，早、午、晚餐后口服，1.8g/次，3次/d g·次-1，3次·d-1。两组均持续治疗1个月 m。
1.3观察指标
1.3.1炎性因子水平
治疗前及治疗后1个月 m，抽取患者清晨5 mlmL肘静脉血，自然放置，取上清液，采用全自动生化检测仪器（迈瑞仪器公司，型号：BIOSYS-2008）以酶联免疫斑点技术（百普赛斯生物科技股份有限公司）检测其白介素6（Interleukin 6，IL-6）、白介素1β（Interleukin 1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平。
1.3.2神经功能
治疗前及治疗后1个月 m，利用神经功能缺损（（National Institute of Health stroke scale，NIHSS）[4]评分及改良Rankin量表（Modified Rankin Scale，mRS）[5]评价两组神经功能，NIHSS评分共11个条目，包含意识水平、感觉、视野、凝视、肢体共济失调、语言、上下肢运动情况、面瘫、构音障碍等内容，满分42分，神经功能损害程度与得分呈负相关；mRS评分按照症状由轻至重以0~6分依次计分，得分与神经功能缺损程度呈负相关。
1.3.3凝血指标
治疗前及治疗后1个月 m采集患者清晨空腹静脉血，进行10 min转速为3000 r/minpm离心，以全血细胞分析仪（厂家：爱威科技股份有限公司；型号：AVE-253；注册证号：湘械注准20222221845）测定血小板（platelet，PLT），以血凝分析仪（厂家：江苏英诺华医疗技术有限公司；型号：CL-2000；注册证号：苏械注准20152220738）测定患者纤维蛋白（Fibrinogen，FIB）、部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT），以全自动生化分析仪（厂家：迪瑞医疗科技股份有限公司；型号：CS-1200；注册证号：吉械注准20192220224）测定D-二聚体（D-Dimer，D-D）、国际标准化比值（international normalized ratio，INR）指标。
1.3.4冠状动脉无复流发生情况
治疗后1个月 m依据相关评判标准将疗效分为基本痊愈（患者肢体功能恢复程度符合Brunnstrom分级中Ⅵ级）、显效（患者肢体功能改善明显，Brunnstrom分级增加2级以上，但未至Ⅵ级）、有效（患者肢体功能好转，Brunnstrom分级上升1级）、无效（患者肢体功能无改善，Brunnstrom分级未发生变化）[6]。对比两组总有效率，治疗总有效=基本痊愈＋显效＋有效/总例数×100%。
1.4统计学方法

统计学分析采用IBM SPSS Statistics for Windows, version 27.0 (IBMCorp.,Armonk,N.Y.,USA)，计数资料采取χ2检验，表示为频数；计量资料符合正态分布采取t检验，表示为（±s）。P＜0.05为差异具有统计学意义。
2结果
2.1培元通脑胶囊联合己酮可可碱治疗降低炎性因子水平
治疗前，两组IL-6、IL-1β、TNF-α水平均无差异（P＞0.05）。治疗后1个月 m，两组IL-6、IL-1β、TNF-α水平均比治疗前降低，且研究组IL-6、IL-1β、TNF-α水平均低于对照组（P＜0.05），见表1。

表1炎性因子水平对比（pg·/mL-1，±s）
	组别
	n
	IL-6
	IL-1β
	TNF-α

	
	
	治疗前
	治疗后1个月 m
	治疗前
	治疗后1个月 m
	治疗前
	治疗后1个月 m

	研究组
	32
	25.21±2.52
	14.01±2.85*#
	33.12±3.25
	16.71±2.54*#
	64.21±6.28
	35.41±3.68*#

	对照组
	31
	24.54±3.23
	16.65±3.54*
	32.89±3.16
	19.14±3.85*
	63.96±6.02
	38.52±4.26*

	t
	-
	0.920
	3.266
	0.285
	2.966
	0.161
	3.104

	P
	-
	0.361
	0.002
	0.777
	0.004
	0.872
	0.003


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.2培元通脑胶囊联合己酮可可碱治疗改善神经功能
治疗前，两组NIHSS、mRS评分均无差异（P＞0.05）。治疗后1个月 m，两组NIHSS、mRS评分均比治疗前降低，且研究组NIHSS、mRS评分均低于对照组（P＜0.05），见表2。

表2神经功能对比（分，±s）
	组别
	n
	NIHSS
	mRS

	
	
	治疗前
	治疗后1个月 m
	治疗前
	治疗后1个月 m

	研究组
	32
	16.35±1.32
	4.83±1.59*#
	3.73±0.33
	2.28±0.23*#

	对照组
	31
	16.44±1.46
	5.98±1.84*
	3.78±0.36
	2.47±0.25*

	t
	-
	0.257
	2.657
	0.575
	3.141

	P
	-
	0.798
	0.010
	0.567
	0.003


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.3培元通脑胶囊联合己酮可可碱治疗改善凝血指标水平
治疗前，两组PLT、APTT、D-D、FIB、INR水平均无差异（P＞0.05）。治疗后1个月 m，两组PLT、APTT、D-D水平均比治疗前提高，FIB、INR水平均比治疗前降低，且研究组PLT、APTT和D-D水平均高于对照组，FIB、INR水平均低于对照组（P＜0.05），见表3。

表3 凝血指标水平对比（±s）
	组别
	n
	PLT（×109/L）
	FIB（g·L-1）
	APTT（s）
	D-D（ug·L-1）
	INR（分）

	
	
	治疗前
	治疗后1个月 m
	治疗前
	治疗后1个月 m
	治疗前
	治疗后1个月 m
	治疗前
	治疗后1个月 m
	治疗前
	治疗后1个月 m

	研究组
	32
	172.52±26.33
	246.91±40.15*#
	3.51±0.56
	2.67±0.43*#
	24.88±3.27
	28.17±2.72*#
	2.28±0.37
	2.97±0.62*#
	3.88±0.38
	0.87±0.26*#

	对照组
	31
	173.48±28.31
	218.59±34.55*
	3.39±0.70
	3.07±0.56*
	24.19±3.16
	25.96±2.63*
	2.19±0.26
	2.47±0.63*
	4.19±0.42
	1.07±0.23*

	t
	-
	0.139
	2.997
	0.753
	3.186
	0.851
	3.277
	1.114
	3.175
	3.074
	3.230

	P
	-
	0.890
	0.004
	0.455
	0.002
	0.398
	0.002
	0.270
	0.002
	0.003
	0.002


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.4培元通脑胶囊联合己酮可可碱治疗提高临床疗效
研究组基本痊愈24例，显效5例，有效1例，无效2例，对照组基本痊愈18例，显效3例，有效2例，无效8例，研究组治疗总有效率（93.75%VS 74.19%）高于对照组（P＜0.05），见表4。
表4临床疗效对比[n（%）]
	组别
	n
	基本痊愈
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	研究组
	32
	24
	5
	1
	2
	30（93.75）

	对照组
	31
	18
	3
	2
	8
	23（74.19）

	χ2
	-
	-
	-
	-
	-
	4.510

	P
	-
	-
	-
	-
	-
	0.034


3讨论
AIS具有较高发病率与致死率，严重影响患者生命健康，急性期的治疗可有效降低AIS死亡率。临床认为溶栓治疗作为治疗AIS的一种安全、有效的方式，但治疗后仍有较大复发可能性，易出现再灌注损伤与再出血等严重不良事件，以致患者恢复缓慢。因此，溶栓治疗后搭配辅助药物干预对提升AIS患者生活质量具有重要意义。
本研究显示，治疗后1个月 m，研究组IL-6、IL-1β、TNF-α、FIB、INR水平均低于对照组，PLT、APTT和D-D水平均高于对照组（P＜0.05）。张军等[7]学者对脑梗死患者溶栓治疗后给予辅助药物治疗进行研究，结果表明患者经治疗后炎性反应有效缓解，凝血功能显著改善，与本研究结论一致。AIS患者发病后，体内IL-6、IL-1β、TNF-α水平升高，同时引起C反应蛋白表达上升，机体炎症反应加重的同时降低下丘脑对肾上腺素的敏感度，造成机体功能紊乱。
培元通脑胶囊由两种经典药剂联合变化所得，具有通络活血的效用，能够降低患者血液黏度，在血小板聚集时发挥阻止作用，有利于减轻患者因血栓引起的局部炎性反应。宗彦武等[8]学者研究指出，FIB是止血状态重要反应指标，患者体内糖基化蛋白在药物干预下发生化学反应，形成纤维蛋白增加血液黏度，而AIS与血液黏度具有密切关联，可通过改善患者血液状态降低其神经功能损伤。此外，AIS的发生与PLT的黏附、活化密切相关，PLT的活化在脑组织缺血、缺氧发生过程中进行参与。相关研究表明，对AIS患者尽快给予治疗，可使PLT、APTT和D-D水平升高，患者血液高凝状态得到显著改善，能够抑制PLT聚集，避免血栓形成，有利于患者康复[9]。而己酮可可碱具有血小板黏附抑制作用，能够改善AIS患者脑部微循环，提升红细胞变形能力，从而在AIS患者中发挥高效抗炎作用，减轻炎性反应并促进神经功能恢复。
NIHSS与mRS评分可用于反映患者神经损伤程度及恢复状态，本文进一步研究发现，研究组NIHSS、mRS评分均低于对照组（P＜0.05），证明给予AIS患者培元通脑胶囊联合己酮可可碱治疗，可使患者神经损伤程度有效减轻，同时能够保护脑部组织，对神经功能进行改善，与董雪婧[10]研究结论一致。另外，本研究中，研究组总有效率（93.75%VS 74.19%）高于对照组（P＜0.05）。分析原因为己酮可可联合培元通脑胶囊通过相互促进，协同作用，快速溶解AIS患者脑部血块，促进堵塞血管重新灌注，改善血运状况，使脑部血液循环恢复正常，同时有利于减少神经元组织细胞坏死情况，改善神经功能缺损状况，继而提升疗效。
综上所述，己酮可可联合培元通脑胶囊应用于AIS患者中，可减轻患者炎性反应，改善神经功能与凝血指标，疗效显著，值得推广应用。
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