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摘要 目的：探讨培元通脑胶囊联合阿托伐他汀治疗缺血性脑卒中恢复期的效果。方法：选取2022年12月至2024年2月期间于焦作市第五人民医院接受治疗的94例缺血性脑卒中恢复期患者作为研究对象，随机分为对照组和研究组，各47例。对照组采用阿托伐他汀联合安慰剂治疗，研究组采用阿托伐他汀联合培元通脑胶囊治疗。对比两组疗效、神经功能[美国国立卫生研究院卒中量表（National institutes of health stroke scale，NIHSS）]、血液流变学指标、复发情况、药物不良反应发生率。结果：研究组总有效率明显高于对照组（P＜0.05）；治疗3个月 m后，研究组NIHSS评分、血浆黏度、全血低切黏度、纤维蛋白原、血沉水平均明显低于对照组（P＜0.05）；两组药物不良反应发生率和复发率均无明显差异（P＞0.05）。结论：培元通脑胶囊联合阿托伐他汀治疗缺血性脑卒中恢复期患者效果良好，可有效改善神经功能缺损情况和血流动力学，且安全性较好。
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Effect of Peiyuan Tongnao Capsules combined with atorvastatin in the treatment of ischemic stroke during the recovery period
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Abstract  Objective: To explore the efficacy of Peiyuan Tongnao Capsules combined with Atorvastatin in the treatment of ischemic stroke in the recovery period. Methods: A total of 94 patients with ischemic stroke in the recovery phase who received treatment at Jiaozuo Fifth People's Hospital from December 2022 to February 2024 were selected as study subjects and randomly divided into a control group and a study group, with 47 patients in each group. The control group was treated with atorvastatin combined with a placebo, while the study group was treated with atorvastatin combined with Peiyuan Tongnao Capsules. The efficacy, neurological function [National institutes of health stroke scale (NIHSS)], hemorheology indexes, recurrence, and incidence of adverse drug reactions were compared between the two groups. Results:  The total effective rate in the study group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). After 3 months of treatment, the NIHSS score, plasma viscosity, whole blood low-shear viscosity, fibrinogen, and erythrocyte sedimentation rate levels in the study group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). There were no significant differences in the incidence of adverse drug reactions and recurrence rates between the two groups (P>0.05). Conclusion: The combination of Peiyuan Tongnao Capsules and Atorvastatin has good therapeutic effects on patients with ischemic stroke in the recovery period, effectively improving neurological deficits and hemodynamics, and has good safety.
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缺血性脑卒中是临床常见脑部血液循环障碍性疾病，发病率较高[1,2]。恢复期是缺血性脑卒中患者神经功能修复的关键阶段，但由于脑缺血再灌注损伤、炎症反应及神经元凋亡等机制，患者常遗留不同程度的运动、认知及言语功能障碍[3,4]。目前临床多以西医的方式治疗缺血性脑卒中，包括药物治疗、康复训练等。阿托伐他汀作为他汀类药物的代表，具降脂、抗炎、抗氧化等作用，可预防缺血性脑卒中复发[5,6]。然而，阿托伐他汀单药治疗对部分患者的神经功能改善仍有限。近年来，中药复方制剂因其多靶点作用机制在脑卒中恢复期治疗中展现出显著优势。培元通脑胶囊作为一种中成药，其成分可能通过调节血流动力学、减轻炎症反应等途径促进神经修复，但目前其与阿托伐他汀联用的临床疗效尚缺乏高质量循证依据[7-9]。此外，单纯西药治疗可能伴随肝功能异常、肌痛等不良反应，而联合中药是否能提高疗效并减少副作用仍需进一步验证。因此，本研究采用随机、双盲、安慰剂对照设计，旨在评估培元通脑胶囊联合阿托伐他汀在缺血性脑卒中恢复期患者中的有效性及安全性，以期为临床治疗策略的优化提供科学依据。
1  资料与方法
1.1  一般资料
选取2022年12月至2024年2月期间于焦作市第五人民医院接受治疗的94例缺血性脑卒中恢复期患者作为研究对象，随机分为对照组和研究组，各47例。对照组中男28例，女19例；年龄50~77岁，平均63.23±6.52岁；病程38~111 d，平均74.13±17.96 d；合并症：高血压28例，高血脂症25例，糖尿病30例。研究组中男26例，女21例；年龄49~76岁，平均62.86±6.44岁；病程36~110 d，平均72.75±18.37 d；合并症：高血压31例，高血脂症24例，糖尿病28例。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经本院伦理委员会审批通过，患者签署知情同意书。
纳入标准：符合缺血性脑卒中诊断标准[10]；患者处于恢复期；病程14 d~6个月 m；患者依从性良好。排除标准：合并恶性肿瘤，或其他严重全身性疾病者；对培元通脑胶囊或阿托伐他汀成分过敏者；失访或主动要求退出研究者；神经功能缺损明显加重，需调整治疗方案者。
1.2  方法
两组均根据《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南2010》进行常规治疗[11]，包括调整生活习惯、管理血压与血糖及康复治疗等。
对照组采用阿托伐他汀联合安慰剂治疗。口服阿托伐他汀钙片（规格：10 mg，广东东阳光药业股份有限公司，国药准字号：H20213512）20 mg·次-1，Qd；口服安慰剂（外观、口味、包装与培元通脑胶囊完全相同）3粒·次-1，Tid。
研究组采用阿托伐他汀联合培元通脑胶囊治疗。阿托伐他汀钙片服用方法与对照组相同；口服培元通脑胶囊（规格：0.6 g·粒-1，河南羚锐制药股份有限公司，国药准字号：Z20000022）3粒·次-1，Tid。
两组均持续治疗3个月 m。
1.3  观察指标
1.3.1  疗效
显效：临床症状显著改善，美国国立卫生研究院卒中量表（National institutes of health stroke scale，NIHSS）评分降低90%及以上；有效：临床症状好转，NIHSS评分下降46%~89%；无效：临床症状无改善甚至恶化，NIHSS评分减少45%及以下[12,13]。显效、有效例数计入总有效率。
1.3.2  神经功能
治疗前、治疗3个月 m后，采用NIHSS评分评价，包括面瘫、肢体、语言、感觉、共济失调、意识等10个项目，满分42分，神经功能损伤越严重得分越高。
1.3.3  血液流变学指标
治疗前、治疗3个月 m后，使用3.2%枸橼酸钠抗凝管采集患者清晨空腹肘静脉血共15 mL，等分成三份，其中5 mL全血使用全自动血液流变分析仪（重庆天海医疗设备有限公司，MVIS-2040型）检验血浆黏度、全血低切黏度；5 mL全血使用企晟（上海）医疗器械有限公司生产的博科 BK-ESR20自动化血沉仪检测血沉；剩余5 mL全血以3000 rpm离心15 min（4℃），分离血浆（上清液），采用酶联免疫吸附试验检测血浆纤维蛋白原水平。
1.3.4  复发情况
记录停药6个月 m后缺血性脑卒中复发情况，并计算复发率。
1.3.5  药物不良反应发生率
记录患者治疗期间不良反应的发生情况，包括：过敏性荨麻疹、恶心呕吐、上腹部不适，并计算不良反应发生率。
1.4  统计学方法
本研究用 SPSS22.0 软件进行统计学分析。计量资料以均数±标准差（X±SD）表示，采用t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  两组疗效比较
研究组总有效率明显高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1  两组疗效比较（X±SD，n=47）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	17（36.17）
	22（46.81）
	8（17.02）
	39（82.98）

	研究组
	20（42.55）
	26（55.32）
	1（2.13）
	46（97.87）b


注：与对照组比较，bP＜0.05。
2.2  两组神经功能比较
治疗前，两组NIHSS评分无明显差异（P＞0.05）。治疗3个月 m后，两组NIHSS评分明显降低，且研究组明显低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2  两组神经功能比较（X±SD，n=47）
	组别
	NIHSS（分）

	
	治疗前
	治疗3个月 m后

	对照组
	17.93±1.54
	9.22±0.73a

	研究组
	18.18±1.62
	7.38±0.69ab


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05。
2.3  两组血液流变学指标比较
治疗3个月 m后，研究组纤维蛋白原、全血低切黏度、血浆黏度、血沉水平较对照组低（P＜0.05），见表3。
表3  两组血液流变学指标比较（X±SD，n=47）
	组别
	血浆黏度（mPa·s）
	全血低切黏度（mPa·s）
	血沉（mm·h-1）
	纤维蛋白原（g·L-1）

	
	治疗前
	治疗3个月 m后
	治疗前
	治疗3个月 m后
	治疗前
	治疗3个月 m后
	治疗前
	治疗3个月 m后

	对照组
	2.51±0.47
	1.96±0.43a
	22.09±2.57
	16.54±1.89a
	29.86±2.86
	22.35±2.71a
	3.89±0.43
	3.54±0.42a

	研究组
	2.42±0.45
	1.59±0.40ab
	21.95±2.53
	14.84±2.07ab
	30.08±2.81
	19.13±2.64ab
	4.01±0.45
	2.99±0.40ab


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05。
2.4  两组药物不良反应发生率、复发情况比较
治疗期间，对照组出现2例上腹部不适，药物不良反应发生率为4.26%；研究组出现1例过敏性荨麻疹、3例恶心呕吐、2例上腹部不适，药物不良反应发生率为12.77%。两组药物不良反应发生率无明显差异（χ2=1.230，P=0.268）。
随访6个月 m，对照组失访5例，复发5例，复发率为11.90%（5/42）；研究组失访3例，复发2例，复发率为4.55%（2/44）。两组复发率无明显差异（χ2=0.728，P=0.394）。
3  讨论
缺血性脑卒中发病机制复杂，主要包括血栓形成、动脉粥样硬化、血管炎等多种因素[14,15]。当血管堵塞时，脑部组织无法得到足够的氧气和营养物质，导致受损，从而引发肢体无力、言语不清、面部不对称等情况，甚至危及患者生命。因此，及时有效的治疗对于改善缺血性脑卒中患者的预后至关重要。
    动脉粥样硬化是缺血性脑卒中的重要发病因素之一。阿托伐他汀能通过调节血脂代谢，减少脂质在血管壁的沉积，并改善血管内皮功能，从而稳定动脉粥样硬化斑块，降低血栓形成和脑卒中复发的风险，在临床应用较为广泛[16]。一项Meta分析显示，培元通脑胶囊联合西药治疗可有效改善缺血性脑卒中患者脑神经缺损症状，提高日常生活能力[17]。本研究结果显示，治疗后研究组的总有效率高于对照组，NIHSS评分低于对照组，表明培元通脑胶囊联合阿托伐他汀治疗缺血性脑卒中恢复期效果更佳，能有效改善患者神经功能。究其原因，培元通脑胶囊中含有的制何首乌、熟地黄等多种中药成分，具有活血化瘀的功效，能扩张脑血管，降低血液黏稠度，改善脑部微循环。在缺血性脑卒中恢复期，虽然大血管的阻塞可能通过溶栓、取栓等治疗已得到一定程度的缓解，但脑部微循环的障碍仍然存在，导致局部脑组织仍处于相对缺血缺氧状态。培元通脑胶囊通过改善微循环，可增加脑部缺血区域的血液灌注，使更多的氧气和营养物质能够输送到受损的神经细胞，促进神经细胞的代谢和修复，从而有助于神经功能的恢复。药理研究证实，培元通脑胶囊中赤芍可通过抑制血小板聚集、降低血液黏度及促进血管新生等多途径改善脑缺血损伤；水蛭素样物质可抑制纤维蛋白原转化为纤维蛋白；川芎嗪通过调节血栓素A2（Thromboxane A2，TXA2）/前列环素（Prostacyclin，PGI2）平衡抑制血小板活化[18]。因此，联合阿托伐他汀可产生协同增效作用，共同发挥血管保护、神经保护等作用，显著提高缺血性卒中患者的临床疗效。现代医学研究表明，缺血性卒中患者在发生脑血管阻塞的同时，常合并存在高脂血症、高血压及动脉粥样硬化等病理改变，与中医“血瘀证”临床表现相符[19]。本研究研究结果显示：治疗后两组纤维蛋白原、全血低切黏度、血浆黏度、血沉水平较治疗前均降低，且研究组比对照组低。分析其原因为培元通脑胶囊可降低血液黏度，与阿托伐他汀协同改善微循环，共同纠正"血瘀证"病理状态。安全性分析发现，两组不良反应发生率比较无显著差异，表明联合培元通脑胶囊在保证疗效的同时，具有较高安全性。此外，本研究还发现，联合培元通脑胶囊治疗有降低复发率的趋势，但可能由于本研究样本量较小，未显示出显著统计学差异。
综上所述，培元通脑胶囊联合阿托伐他汀可显著提高缺血性脑卒中恢复期的临床疗效，有效改善神经功能缺损情况和血流动力学状态，且安全性较好。未来需扩大样本量进行多中心随机对照试验，进一步验证联合治疗的长期疗效和安全性。
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