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摘要： 目的　 探讨龙生蛭胶囊联合脑苷肌肽对急性脑梗死患者的临床疗效。 方法　 １００ 例患者随机分为对照组和观察

组， 每组 ５０ 例， 对照组给予脑苷肌肽， 观察组在对照组基础上加用龙生蛭胶囊， 疗程 １４ ｄ。 检测临床疗效、 ＮＩＨＳＳ
评分、 Ｌｐ⁃ＰＬＡ２、 ＣｙＰＡ、 ＭＣＰ⁃１、 ＰＡＦ、 Ｈｃｙ、 ＴＥＧ 指标 （凝血反应时间、 血细胞凝集块形成时间、 血细胞凝集块形成

速率、 最大血块强度）、 不良反应发生率变化。 结果　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０ ０５）。 治疗后， ２ 组 ＮＩＨＳＳ
评分、 Ｌｐ⁃ＰＬＡ２、 ＣｙＰＡ、 ＭＣＰ⁃１、 ＰＡＦ、 Ｈｃｙ、 血细胞凝集块形成速率、 最大血块强度降低 （Ｐ＜０ ０５）， 凝血反应时

间、 血细胞凝集块形成时间延长 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０ ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无统计学

意义 （Ｐ＞０ ０５）。 结论　 龙生蛭胶囊联合脑苷肌肽可改善急性脑梗死患者神经功能和血栓弹力， 降低血清相关指标水

平， 缓解炎症损伤。
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　 　 急性脑梗死是最常见的脑血管疾病之一， 发病

率约占中风发生总数的 ７０％ ， 目前西医治疗手段

主要包括溶栓、 改善微循环、 恢复缺血区域血液供

应、 预防并发症、 控制血压、 降低血液黏度等［１］，
其中脑苷肌肽为一种神经营养药物， 是目前临床治

疗中风、 缺氧缺血性脑病、 糖尿病性神经病等中枢

神经损伤疾病的常用药物［２］。 中医辨证论治急性

脑梗死时， 对改善患者缺氧情况和血流指标有较好

的作用［３⁃４］， 并认为其发病机制是由于气血两虚、
经脉失养、 脑静脉阻塞、 脑 （包括神经元、 星形

胶质细胞等） 缺血和缺氧所致［５］， 故促进血液流

动是首选方向， 其中龙生蛭胶囊是由川芎、 水蛭、
黄芪等药材组成的中成药， 具有益气活血、 逐瘀通

络的作用。
血清脂蛋白相关磷脂酶 （Ｌｐ⁃ＰＬＡ２） 是一种具

有较好血管内皮特异性的炎症标志物， 可独立于机

体全身炎性之外， 同时还与内动脉血管狭窄的程度

和范围有关， 故能预测脑梗死发生并评估病情进

展［６］； 血栓弹力图 （ ＴＥＧ） 可检测血液是否处于

高凝状态， 其中的各项指标对监测抗凝药物、 抗纤

溶药物疗效具有重要意义［７］。 本研究探讨龙生蛭

胶囊联合脑苷肌肽对急性脑梗死患者的临床疗效，
以及对血清 Ｌｐ⁃ＰＬＡ２ 水平、 ＴＥＧ 各参数的影响，
现报道如下。
１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 ２０１７ 年 ５ 月至 ２０１９ 年 ５ 月于中南

大学湘雅医学院附属海口医院治疗的 １００ 例急性脑

梗死患者， 随机分为对照组和观察组， 每组 ５０ 例，
２ 组一般资料见表 １， 可知组间比较差异无统计学

意义 （Ｐ＞０ ０５）， 具有可比性。 研究经医院伦理委

员会批准 （ＹＪ⁃Ａ⁃１７０３）。

表 １　 ２ 组一般资料比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５０）
Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５０）

指标 对照组 观察组 χ２ Ｐ
年龄 ／ 岁 ６２ ５±４ ５ ６４ ２±５ １ １ ７６７ ０ ０８０
（男 ／ 女） ／ ［例（％ ）］ ［２８（５６ ０）］ ／ ［２２（４４ ０）］ ［３４（６８ ０）］ ／ ［１６（３２ ０）］ １ ５２８ ０ ２１６
发病至入院接受治疗时间 ／ ｈ １８ ６±４ ２ １９ ８±３ ６ １ ５３４ ０ １２８
合并症

糖尿病 ／ 例 １９ ２６ １ ９８０ ０ １５９
高血脂 ／ 例 ２０ ２７ １ ９６７ ０ １６１
高血压 ／ 例 ３３ ２４ ３ ３０５ ０ ０６９
冠心病 ／ 例 ７ １２ １ ６２４ ０ ２０３

１ ２　 纳入标准 　 （１） 发病到入院接受治疗经历

时间不超过 ４８ ｈ， 但不适宜溶栓治疗； （２） 入院

治疗前 １ 个月内未使用阿司匹林、 低分子肝素钠、
尿激酶等抗凝药物； （３） 年龄不大于 ８０ 岁； （４）
签署知情同意书。
１ ３　 排除标准 　 （１） 有脑外伤史或接受过脑部

手术； （２） 合并蛛网膜下腔出血、 短暂性脑缺血、
出血性脑梗死或脑内出血； （３） 合并凝血功能障

碍； （４） 对脑肝肌肽或龙生蛭胶囊过敏； （５） 合

并恶性肿瘤、 癫痫、 急性感染、 重大器质性病变。
１ ４　 给药　 对照组给予脑苷肌肽注射液 （商品名

欧迪美， ２ ｍＬ ／支， 吉林四环制药有限公司， 国药

准字 Ｈ２２０２５０４６， 批号 ２０１７０３１４６、 ２０１８１１０５５） 静

脉滴注， 取 ２０ ｍＬ 加入 ２５０ ｍＬ 生理盐水中稀释，
每天 １ 次； 观察组在对照组基础上加用龙生蛭胶囊

（商品名步晨， ０ ４ ｇ ／粒， 陕西步长制药有限公司，
国药准字 Ｚ２００１００５９， 批号 １７０２１２） 口服， 每次 ５
粒， 每天 ３ 次。 ２ 组均连续治疗 １４ ｄ。
１ ５　 疗效评价 　 参考文献 ［８］ 报道进行。 （１）
基本痊愈， ＮＩＨＳＳ 评分下降 ９０％ ～ １００％ ， 病残程

度 ０ 级； （２） 显著进步， ＮＩＨＳＳ 评分下降 ４６％ ～
８９％ ， 病残程度 １ ～ ３ 级； （３） 进步， ＮＩＨＳＳ 评分

下降 １８％ ～４５％ ； （４） 无变化， ＮＩＨＳＳ 评分下降＜
１８％ 或升高≤１８％ ； （５） 恶化， ＮＩＨＳＳ 评分升高＞
１８％ 。 总有效率 ＝ ［ （基本痊愈例数＋显著进步例

数＋进步例数） ／总例数］ ×１００％ 。
１ ６　 指标检测

１ ６ １　 神经功能损伤程度评分 （ＮＩＨＳＳ） 　 在治

疗前及治疗 １４ ｄ 后检测 ＮＩＨＳＳ 评分［９］， 包括 １５ 个

项目， 总分 ０～４２ 分， 得分越高， 神经功能受损越
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严重。
１ ６ ２　 血清相关指标　 在治疗前及治疗 １４ ｄ 后抽

取患者空腹静脉血 ５ ｍＬ， 其中 ２ ｍＬ 用于血栓弹力

图检查， 剩余 ３ ｍＬ 在 ４ ℃ 下 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ （离心半径 １０ ｃｍ） 后取血清， 酶联免疫吸

附 （ＥＬＩＳＡ） 法检测 Ｌｐ⁃ＰＬＡ２ 水平， 相关试剂盒购

自英国 Ａｂｃａｍ 公司 （批号 ａｂ２３５６４３）； 颗粒免疫投

射比浊法检测人亲环素 （ＣｙＰＡ）、 单核细胞趋化蛋

白⁃１ （ＭＣＰ⁃１）、 血小板活化因子 （ＰＡＦ）、 同型半

胱氨酸 （Ｈｃｙ） 水平， 相关试剂盒均购自宁波美康

生物科技股份有限公司 （批号分别为 ２０１６０９１１、
２０１７０３０１、 ２０１７０３０４、 ２０１６１１１５）， 酶标仪 （上海

富众生物公司） 读取检测结果， 所有操作均按照

仪器和试剂盒说明书进行。
１ ６ ３　 血栓弹力图 （ ＴＥＧ） 指标 　 取 “ １ ６ ２”

项下空腹静脉血 ２ ｍＬ， 采用 ＴＥＧ ５０００ 血栓弹力图

仪 （美国 Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ 公司） 检测凝血反应时间、
血细胞凝集块形成时间、 血细胞凝集块形成速率、
最大血块强度。
１ ６ ４　 不良反应 　 治疗期间记录 ２ 组不良反应，
包括皮疹、 血压降低、 胃肠道不适、 头痛、 头晕、
肝肾功能异常、 腹痛、 发冷、 烦躁等。
１ ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２ ０ 软件进行处理，
计数资料以百分率表示， 组间比较采用卡方检验；
计量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验。
Ｐ＜０ ０５ 表示差异具有统计学意义。
２　 结果

２ １　 临床疗效 　 ２ 组各疗效等级比较， 差异有统

计学意义 （Ｐ＜０ ０５）， 观察组总有效率高于对照组

（Ｐ＜０ ０５）， 见表 ２。
表 ２　 ２ 组临床疗效比较 （ｎ＝５０）

Ｔａｂ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝５０）
组别 基本痊愈 ／ 例 显著进步 ／ 例 进步 ／ 例 无变化 ／ 例 恶化 ／ 例 总有效率 ／ ％

对照组 ８ １４ １４ １３ １ ７６ ０
观察组 １４ ２２ ９ ５ ０ ９０ ０
χ２ ／ Ｕ Ｕ＝ ２ ７９６ χ２ ＝ ５ ２６３
Ｐ ０ ００５ ０ ０２２

２ ２　 ＮＩＨＳＳ 评分 　 治疗后， ２ 组 ＮＩＨＳＳ 评分降低

（Ｐ＜０ ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ３。
表 ３　 ２ 组 ＮＩＨＳＳ 评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５０）

Ｔａｂ ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５０）

组别
ＮＩＨＳＳ 评分 ／ 分

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

对照组 １１ １３±２ ０５ ８ ７３±１ ０６ ７ ３５３ ０ ００６
观察组 １１ ４６±２ １４ ７ ０１±１ １４ １２ ９７７ ０ ００１

ｔ ０ ７８７ ７ ８１３ — —
Ｐ ０ ４３３ ０ ００６ — —

２ ３ 　 血清 Ｌｐ⁃ＰＬＡ２、 ＣｙＰＡ、 ＭＣＰ⁃１、 ＰＡＦ、 Ｈｃｙ
水平　 治疗后， ２ 组血清 Ｌｐ⁃ＰＬＡ２、 ＣｙＰＡ、 ＭＣＰ⁃
１、 ＰＡＦ、 Ｈｃｙ 水平降低 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组更

明显 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ４。
２ ４　 血清 ＴＥＧ 指标　 治疗后， ２ 组凝血反应时间、
血细胞凝集块形成时间延长 （Ｐ＜０ ０５）， 血细胞凝

集块形成速率、 最大血块强度降低 （Ｐ＜０ ０５）， 以

观察组更明显 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ５。
２ ５　 不良反应发生率 　 治疗期间， ２ 组均未发生

严重不良反应。 对照组发生皮疹 ２ 例、 胃肠道反应

１ 例、 头痛头晕 １ 例、 腹痛 １ 例， 而观察组发生皮

疹 １ 例、 烦躁 １ 例、 头痛头晕 １ 例、 寒战 １ 例， ２

组不良反应发生率分别为 １０％ 、 ８％ ， 组间比较差

异无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）。
３　 讨论

目前， 西医临床治疗急性脑梗死大多采用溶栓

等手段， 但由于缺血脑组织损伤呈渐进性发展， 故

该方法存在 “时间窗”， 而且有个体差异， 导致应

用受限。 近年来大量研究表明， 中医药可对急性脑

梗死进行多水平、 多通道、 多靶点联合干预， 从而

在其预防和治疗上发挥重要作用［１０⁃１１］。
中医认为， 急性脑梗死主要由于患者饮食肥甘

厚味， 导致痰浊内生， 加之忧思恼怒， 过渡劳累

等， 引动肝火， 导致气血不和， 阻塞经络［１２⁃１４］。
龙生蛭胶囊由川芎、 红花、 黄芪、 水蛭、 芍药、 地

龙［１５］等药材组成， 方中水蛭通经逐瘀， 溶解血栓；
川芎、 红花活血化瘀， 畅通脑络， 可推动血液运

行， 辅助水蛭疏通瘀阻经络， 破血逐瘀； 黄芪扶助

正气， 可促进机体气化功能恢复； 芍药清热凉血，
可祛瘀止痛， 缓解卒中患者血热、 疼痛症状； 地龙

活血通络， 清热平喘。 卫家芬等［１６］ 发现龙生蛭胶

囊治疗急性脑梗死时可使患者 ＮＩＨＳＳ 评分明显下

降； 本研究结果显示， 在脑苷肌肽基础上加用龙生

蛭胶囊时总有效率更高， ＮＩＨＳＳ 评分显著低于单用

０１９２
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　 　 　 　 　 表 ４　 ２ 组血清 Ｌｐ⁃ＰＬＡ２、 ＣｙＰＡ、 ＭＣＰ⁃１、 ＰＡＦ、 Ｈｃｙ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５０）
Ｔａｂ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｌｐ⁃ＰＬＡ２， ＣｙＰＡ， ＭＣＰ⁃１， ＰＡＦ ａｎｄ Ｈｃｙ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５０）

组别
Ｌｐ⁃ＰＬＡ２ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

ＣｙＰＡ ／ （ｎｇ·Ｌ－１）
治疗前 治疗后

ｔ Ｐ

对照组 ２３１ ５９±３８ ７０ ２１１ ６８±２１ ７３ ３ １７２ ０ ０１７ ７ ３４±０ ４９ ４ ５１±０ ３１ ３４ ５１２ ０ ０００
观察组 ２４２ １６±４０ ３３ １９７ ７２±２３ ６５ ６ ７２１ ０ ００９ ７ ４８±０ ５６ ３ １５±０ ２２ ５０ ８８８ ０ ０００

ｔ １ ３３７ ３ ０７３ — — １ ３３０ ２５ ２９８ — —
Ｐ ０ １８４ ０ ０１７ — — ０ １８６ ０ ０００ — —

组别
ＭＣＰ⁃１ ／ （μｇ·Ｌ－１）

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

ＰＡＦ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
治疗前 治疗后

ｔ Ｐ

对照组 １０６ ９４±１１ ５５ ８６ １３±１０ ３１ １２ ７３６ ０ ００１ ２０２ ５７±２３ １３ １７４ ６５±２０ ０４ ６ ４５１ ０ ００９
观察组 １０５ ４０±１１ ３９ ８０ ７１±１０ ３７ １１ ３３４ ０ ００３ ２０４ ２４±２４ ２８ １５６ ５５±１８ ４６ １１ ０５６ ０ ００３

ｔ ０ ６７１ ２ ６２１ — — ０ ３５２ ４ ６９７ — —
Ｐ ０ ５０４ ０ ０１５ — — ０ ７２５ ０ ０１３ — —

组别
Ｈｃｙ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

对照组 ２１ ３８±２ ６３ １６ ７３±１ ４４ １０ ９６６ ０ ００５
观察组 ２１ ６９±３ ０５ １４ ２１±１ ０６ １６ ３８０ ０ ０００

ｔ ０ ５４４ ９ ９６６ — —
Ｐ ０ ５８７ ０ ００６ — —

表 ５　 ２ 组血清 ＴＥＧ 指标对比比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５０）
Ｔａｂ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＥＧ ｉｎｄｉｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５０）

组别
凝血反应时间 ／ ｍｉｎ

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

血细胞凝集块形成时间 ／ ｍｉｎ
治疗前 治疗后

ｔ Ｐ

对照组 ６ ３１±１ ５４ ７ １９±１ ７５ ２ ６６９ ０ ０１５ ２ ５６±０ ４３ ３ １１±０ ５２ ５ ７６４ ０ ０１０
观察组 ６ ２９±１ ６６ ８ ０４±１ ６７ ５ ２５５ ０ ０１０ ２ ４９±０ ３８ ３ ２７±０ ５９ ７ ８５９ ０ ００８

ｔ ０ ０６２ ２ ４８５ — — ０ ８６３ １ ４３９ — —
Ｐ ０ ９５０ ０ ０１５ — — ０ ３９０ ０ １５３ — —

组别
血细胞凝集块形成速率（α 角） ／ （°）

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

最大血块强度 ／ ｍｍ
治疗前 治疗后

ｔ Ｐ

对照组 ６５ ０４±６ ３２ ５１ ２８±４ ５３ １２ ５１３ ０ ００１ ６５ ４７±７ １３ ５３ ４４±６ ８９ ８ ５７９ ０ ００６
观察组 ６５ ７９±６ ４１ ４８ ７２±４ １０ １５ ８６３ ０ ０００ ６７ １２±６ ８８ ５０ １５±６ ０３ １３ １１６ ０ ０００

ｔ ０ ５８９ ２ ９６３ — — １ １７８ ２ ５４１ — —
Ｐ ０ ５５７ ０ ０１５ — — ０ ２４２ ０ ０１５ — —

脑苷肌肽， 表明该制剂对改善神经功能损伤有明显

效果， 而且不良反应发生率无明显变化， 表明联合

用药耐受性良好。
炎症反应是神经元损失的重要机制之一， Ｌｐ⁃

ＰＬＡ２ 可较准确地反映急性脑梗死患者血管炎症反

应情况［４，１７⁃１９］； ＣｙＰＡ、 ＰＡＦ、 ＭＣＰ⁃１、 Ｈｃｙ 均与炎

症反应相关， 可促进血栓和水肿生成， 从而加重患

者脑损伤。 本研究发现， 联合用药较单用脑苷肌肽

能更 显 著 降 低 Ｌｐ⁃ＰＬＡ２、 ＣｙＰＡ、 ＭＣＰ⁃１、 ＰＡＦ、
Ｈｃｙ 水平， 可能与龙生蛭胶囊降低血小板聚集、 减

轻自由基产生和炎症反应有关， 同时炎症反应与患

者神经功能 ＮＩＨＳＳ 评分密切相关［２０］， 故本治疗后

ＮＩＨＳＳ 评分也显著下降。 吴佳等［２１］ 报道， 黄芪多

糖可通过抑制 ＮＦ⁃ｋＢ， 减轻 ＴＮＦ⁃α 引起的 ＩＬ⁃６、 ｓＩ⁃
ＣＡＭ⁃１ 升高， 从而实现保护血管内皮的功能； 曾

洁等［２２］证实， 水蛭可激活急性脑缺血再灌注损伤

模型中 ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１ 的表达， 进而调节血管通透性，
减少炎症细胞浸润， 起到抗炎作用； 田晋帆等［２３］

发现， 川芎可通过与 ＶＥＧＦＡ、 ＭＡＰＫ１４ 等相互作

用， 从而抑制炎症、 氧化应激、 抑制血小板聚集，
保护血管内皮， 均与龙生蛭胶囊功效一致。

急性脑梗死发病过程中存在血液凝固性改变，
梗死区域血液呈高凝状态， 出血区域血液呈低凝状

态［２４］。 本研究发现， 联合用药凝血反应时间显著

高于单用脑苷肌肽， 血细胞凝集块形成速率和最大

血块强度也明显更低， 表明龙生蛭胶囊可进一步改

善凝血功能， 促进血液流通， 可能与该制剂能抑制

血管粘附分子表达、 上调 ｅＮＯＳ 活性有关［２５］。 方

中黄芪可保护血管内皮形态， 改善血管内皮舒张功

能， 防止血栓形成， 田露等［２６］ 证明它能通过促进

大鼠 ＮＯ 生成来改善血管收缩功能， 抑制血小板聚

集； 水蛭主要成分水蛭素是一种天然凝血酶特异抑
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制剂， 类似于肝素钠， 它可抗血栓、 抗凝、 降低纤

维蛋白原， 使阻塞血管再通， 并且还能促进神经细

胞再生［２７］。
综上所述， 龙生蛭胶囊联合脑苷肌肽可改善急

性脑梗死患者神经功能和凝血功能， 降低 ＮＩＨＳＳ
评分及血清 Ｌｐ⁃ＰＬＡ２ 等炎性因子水平， 疏通血液

循环， 并且耐受性良好， 无严重不良反应， 值得今

后进一步研究其作用机制。
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