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摘要  目的：研究复方血栓通辅助丁苯酞对大动脉粥样硬化型缺血性脑卒中（Large artery atherosclerosis，LAA-IS）恢复期患者的治疗效果。方法：我院2022年9月至2024年9月期间医治的106例LAA-IS恢复期患者临床资料按照不同治疗方法分为研究组(n=55)、对照组(n=51)，对照组口服0.2 g丁苯酞进行治疗，3次·d-1，维持1个月，研究组在此基础上口服2粒血栓通，3次·d-1，维持1个月。比较两组治疗效果、不良反应，治疗前、治疗1个月后、治疗后3个月的神经功能、上肢功能以美国国立卫生研究院卒中量表（The National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）、Fugl-Meyer（Fugl-Meyer assessment upper extremity，FMA-UE）评估，内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）、脑源性神经营养因子（Brain derived neurotrophic factor，BDNF）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）水平以酶联免疫法检测。结果：治疗1个月后，研究组总有效率、FMA-UE评分、BDNF、VEGF水平高于对照组（P<＜0.05）；治疗1个月后、治疗后3个月，研究组NIHSS评分、NSE水平低于对照组（P＜0.05）；两组不良反应发生率（5.45% VS 3.92%）相比，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：复方血栓通辅助丁苯酞治疗LAA-IS恢复期能促进上肢功能和神经功能快速恢复，调节相关血清因子水平。
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[bookmark: _GoBack]Abstract Objective:   To study the therapeutic effect of compound Xueshuantong assisted butylphthalide on patients with Large artery atherosclerosis (LAA-IS) in recovery period. Methods:  The clinical data of 106 patients with LAA-IS in recovery period treated in our hospital from September 2022 to September 2024 were selected. According to different treatment methods, they were divided into study group (n=55) and control group (n=51). The control group was treated with 0.2 g butylphthalide orally, 3 times/d, and maintained for 1 month. On this basis,  the study group was given 2 capsules of Xueshuantong, 3 times/d, and maintained for 1 month. The therapeutic effects and adverse reactions were compared between the two groups. The neurological function and upper limb function were evaluated by The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and Fugl-Meyer assessment upper extremity (FMA-UE) before treatment, 1 month after treatment and 3 months after treatment. The levels of Vascular endothelial growth factor (VEGF), Brain derived neurotrophic factor (BDNF) and Neuron-specific enolase (NSE) were detected by enzyme-linked immunosorbent assay after 1 month of treatment. Results:  After 1 month of treatment, the total effective rate, FMA-UE score, BDNF and VEGF levels in the study group were higher than those in the control group (P<<0.05). After 1 month of treatment and 3 months after treatment, the NIHSS score and NSE level in the study group were lower than those in the control group (P<<0.05). No statistically significant difference was observed between the two groups (5.45% VS 3.92%) when compared to the incidence of adverse reactions (P>>0.05). Conclusions:  Compound Xueshuantong assisted butylphthalide in the treatment of LAA-IS recovery period can promote the rapid recovery of upper limb function and nerve function, and regulate the level of related serum factors.
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大动脉粥样硬化型缺血性脑卒中（Large artery atherosclerosis，LAA-IS）具多见于中老年群体，由大动脉粥样硬化导致血管狭窄或闭塞所引起，主要症状为失语、偏瘫、肢体障碍等现象，影响生活质量，LAA-IS发病率约占全部缺血性脑卒中的59%，有发病率高、预后差等特点[1]。丁苯酞联合他汀类药物、改善脑循环药物治疗虽能可有效抑制血小板凝聚，改善患者临床症状，但长期治疗以降低患者耐受性，影响预后。中医认为LAA-IS属于“中风”范畴，患者年老体衰、禀赋不足，加之外邪入侵导致脾虚湿阻、肝郁气滞，故临床治疗应以活血化瘀、疏肝理气为治疗准则[2]。复方血栓通具有活血化瘀，养阴益气之功效，多用于治疗心脑血管疾病[3]。目前，临床需要更多证据论证复方血栓通辅助丁苯酞在LAA-IS恢复期患者治疗效果，基于此，本院回顾性收集106例患者临床资料研究复方血栓通辅助丁苯酞治疗效果。
1  资料与方法  
1.1  一般资料  
以我院2022年9月至2024年9月期间医治106例LAA-IS恢复期患者临床资料为研究对象，经本院医学伦理委员会批准，且患者及家属知情同意本研究。按照不同治疗方法分为研究组（n=55）、对照组（n=51）。对照组男29例，女26例，平均年龄57.26±4.18岁，平均病程48.16±4.95 d，体质量指数20.44±1.08 kg·m-2。研究组男27例，女24例，平均年龄58.02±4.33岁，平均病程49.01±5.08 d，平均体质量指数20.71±1.15 kg·m-2。两组一般资料均衡可比（P>＞0.05）。
纳入标准：资料完整；符合缺血性脑卒中诊断标准[4]；患者均处于恢复期；认知功能正常；生命体征平稳。排除标准：合并心、肝、肾重要器官功能障碍者；恶性肿瘤者；凝血功能、免疫功能障碍者；存在颅脑手术史者。
1.2  方法  
对照组患者先进行维持电解质平衡、营养支持、抗血小板凝聚等对症治疗，再口服丁苯酞（规格：0.1 g，生产商：石药集团恩必普药业，批准文号：国药准字H20050299）治疗，0.2 g·次-1，3次·d-1，维持1个月。
研究组在对照组基础上予以复方血栓通（规格：0.4 g，生产商：扬州中惠制药，批准文号：国药准字Z20050188）治疗，口服，3次·d-1，2粒·次-1，维持1个月。
1.3  观察指标  
1.3.1  治疗效果  
治疗1个月后，比较两组治疗效果，显效：美国国立卫生研究院卒中量表（The National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评分下降≥90%；有效：45%≤NIHSS评分下降＜90%；无效：未达到上述要求。总有效率为显效率、有效率之和。
1.3.2  上肢功能、神经功能  
治疗前、治疗1个月后、治疗后3个月，以Fugl-Meyer评定表（Fugl-Meyer assessment upper extremity，FMA-UE）评估上肢运动功能，共66分，患者得分越高，功能越好；患者神经功能以NIHSS评估，共有11个条目，总分值0~42分，患者得分越多，神经损伤越重。
1.3.3  相关血清因子  
治疗前、治疗1个月后，以无抗凝剂真空采血管采集患者空腹静脉血3 mL，离心机（r=10 cm，速率：3000 r·min-1，时间：8 min）分离血清，并置于-70℃保存备用，内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）、脑源性神经营养因子（Brain derived neurotrophic factor，BDNF）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）水平以酶联免疫法检测。
1.3.4  不良反应  
治疗期间，比较两组头痛、嗜睡、胃肠道反应现象发生率。
1.4  统计学方法  
采用SPSS22.0统计学软件处理数据，计量资料符合正态分布以（x±SD）表示，t检验；组间比较采用独立样本t检验；计数资料例(%)表示，行χ2检验；P<＜0.05表明差异有统计学意义。
2  结果  
2.1  治疗效果比较  
治疗后，研究组治疗效果（94.55%）优于对照组（80.39%）（χ2=4.926，P=0.026）。见表1。
表1  两组治疗效果比较（n（%））
	组别
	例数n
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	51
	24（47.06）
	17（33.33）
	10（19.61）
	41（80.39）

	研究组
	55
	30（54.55）
	22（40.00）
	3（5.45）
	52（94.55）*


注：与对照组相比，*P<＜0.05。
2.2  上肢功能、神经功能对比  
组间比较：治疗1个月后、治疗后3个月，研究组NIHSS评分低于对照组，FMA-UE评分高于对照组（P<＜0.05），见表2。
表2  两组上肢功能、神经功能比较（x±SD）
	组别
	例数n
	NIHSS评分（分）
	FMA-UE评分（分）

	
	
	治疗前
	治疗1个月后
	治疗后3个月
	治疗前
	治疗1个月后
	治疗后3个月

	对照组
	51
	13.04±0.98
	8.73±1.04d
	4.35±0.86bd
	30.18±3.52
	46.09±2.65d
	49.25±1.49bd

	研究组
	55
	12.96±1.02
	6.29±0.86ad
	3.27±0.44abd
	29.74±3.16
	49.81±2.48ad
	54.36±1.25abd


注：与对照组相比，aP<＜0.05；与治疗1个月后相比，bP<＜0.05；与治疗前相比，dP<＜0.05。
2.3  相关血清因子对比  
治疗1个月后，研究组血清BDNF、VEGF水平高于对照组，NSE水平低于对照组（P<＜0.05）。见表3。
表3  两组相关血清因子比较（x±SD）
	组别
	例数n
	NSE（ng·mL-1）
	BDNF（μg·L-1）
	VEGF（pg·mL-1）

	
	
	治疗前
	治疗1个月后
	治疗前
	治疗1个月后
	治疗前
	治疗1个月后

	对照组
	51
	40.11±2.61
	15.76±2.32d
	9.24±1.01
	15.47±1.17d
	140.35±9.86
	214.08±11.43d

	研究组
	55
	39.76±2.45
	13.41±2.08ad
	8.96±0.93
	18.92±1.10ad
	139.58±10.44
	249.76±13.20ad


注：与对照组相比，aP<＜0.05；与治疗前相比，dP<＜0.05。
2.4  不良反应对比  
对照组出现1（1.96%）例嗜睡、1（1.96%）例胃肠道反应，研究组出现1（1.82%）例头痛、2（3.64%）例为胃肠道反应，两组不良反应发生率（5.45% VS 3.92%）相比，差异无统计学意义（χ2=0.007，P=0.931）。
3  讨论  
LAA-IS是具有较高的致死率、致残率及发病率[5]。丁苯酞是一种针对缺血性脑卒中的治疗药物，主要通过阻断脑血管缺血过程中的多个病理环节抵抗脑组织缺血损伤，是临床治疗LAA-IS常用药物。但患者长期服药易出现代谢功能异常、胃肠道不适等不良反应，预后效果欠佳。多数LAA-IS患者在接受规范化治疗后仍遗留神经功能缺损症状，故积极探索一种高效治疗方法至关重要。
中医认为LAA-IS属于“中风”范畴，血瘀气滞是其发病气机，治疗原则应以疏肝理气、活血化瘀为主。复方血栓通中三七具有止血消肿功效；黄芪补气升阳、固表止汗、生津养血、行滞通痹；丹参祛瘀止痛、活血痛经、清心除烦；玄参凉血滋阴、泻火解毒。诸药共用，可活血化瘀、疏肝理气、疏通经络。
本研究显示，治疗后，研究组临床疗效优于对照组，研究组NIHSS评分低于对照组，FMA-UE评分高于对照组，与姚祥巍[6]等研究近似。经现代药理学研究显示：三七皂苷通过调控NO/cGMP通路抑制血小板活化，改善血液粘度，从而起到抗血栓作用；还能抑制NF-κB通路，减少血管炎性因子分泌，从而抗动脉粥样硬化；此外，还能激活Nrf2/HO-1通路，减轻氧化应激对神经元的损害，减少对神经功能损伤的同时提高治疗效果；毛蕊异黄酮可通过激活PI3K/Akt/mTOR通路，减少心肌细胞凋亡，从而保护心血管；同时还能降低血管内皮ICAM-1表达，抑制单核细胞黏附，改善心功能[7]。诸药共用，可抑制血小板凝聚，改善心血管血液循环，从而提高治疗效果，促进患者快速恢复。
NSE广泛存在于神经元、神经内分泌细胞和肿瘤细胞中，多用于评估脑损伤严重程度；VEGF是调控血管生成的核心因子，在生理性血管形成和病理性血管增生中均起关键作用；BDNF是神经营养因子家族的核心成员，对神经元存活、突触可塑性及认知功能具有关键调控作用[8,9]。本研究显示，研究组ADL评分高于对照组，血清BDNF、VEGF水平高于对照组，NSE水平低于对照组。提示，复方血栓通联合丁苯酞治疗能改善相关血清因子，提高生活质量。经现代药理学研究显示：丹参酮可通过PI3K/Akt通路抑制神经元凋亡，减少谷氨酸兴奋毒性，进而保护脑神经，同时还能抑制β-淀粉样蛋白聚集，促进BDNF释放，改善认知功能；玄参苷通过PI3K/Akt/eNOS通路促进NO释放，抑制内皮细胞凋亡，改善VEGF水平，同时还能调控NF-κB通路，减少血管内炎性因子释放，进而保护神经功能[10]。诸药共用，既能减少对神经功能损伤，又能通过抑制氧化应激和炎症反应来保护神经功能。
本研究显示，研究组出现1例头痛、2例胃肠道反应，对照组出现1例嗜睡、1例胃肠道反应，两组不良反应相比无显著差异。分析原因在于：患者年龄较大，胃肠道较为脆弱、敏感，丁苯酞含有聚乙二醇400，长期服用会出现胃肠道不适、嗜睡现象，但一经发现后，患者均予以对症治疗均好转。
综上所述，LAA-IS恢复期患者经复方血栓通辅助丁苯酞治疗能促进上肢功能和神经功能快速恢复，调节相关血清因子水平。
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