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  [摘 要] 目的 探讨续命通脉汤联合替罗非班治疗静脉溶栓后早期神经功能恶化的急性缺血性卒中

(AIS)患者的临床疗效及安全性。方法 纳入2020年1月至2023年12月该院卒中单元收治的接受静脉溶栓

治疗,并在治疗24
 

h内出现神经功能恶化的AIS患者,共52例,采用随机数字表法将其分为联合治疗组和常规

治疗组。常规治疗组为静脉予以替罗非班治疗24
 

h,联合治疗组在替罗非班治疗基础上予以续命通脉汤联合

治疗。分别于治疗前及治疗14
 

d后,对2组患者的美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分、改良运动功能

(mRS)评分、Barthel指数(BI)评分、血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、S100B蛋白浓度等多个维度进行评估,
并以90

 

d
 

mRS评分判定患者远期预后。结果 与治疗前相比,2组患者治疗14
 

d后NIHSS评分、mRS评分、
BI评分均明显改善,NSE及S100B水平均显著降低,且联合治疗组患者上述指标改善情况优于常规治疗组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。随访90
 

d,联合治疗组患者远期神经功能预后良好(mRS≤2分)比例高于常规

治疗组[88.5%(23/26)
 

vs.
 

65.4%(17/26)],差异有统计学意义(P<0.05)。结论 续命通脉汤与替罗非班联

合治疗可显著改善静脉溶栓后早期神经功能恶化的AIS患者神经功能缺损症状,具有临床应用价值。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Xumingtongmai(XMTM)
 

decoc-
tion

 

combined
 

with
 

Tirofiban
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke(AIS)
 

patients
 

with
 

early
 

neurological
 

deterioration(END)
 

after
 

intravenous
 

thrombolysis(IVT).Methods A
 

total
 

of
 

52
 

patients
 

with
 

AIS
 

who
 

re-
ceived

 

intravenous
 

thrombolytic
 

therapy
 

and
 

suffered
 

from
 

neurological
 

deterioration
 

within
 

24
 

hours
 

after
 

treatment
 

were
 

included
 

in
 

the
 

stroke
 

unit
 

of
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2023.They
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

conventional
 

treatment
 

group
 

by
 

random
 

number
 

table
 

meth-
od.The

 

conventional
 

treatment
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

intravenous
 

Tirofiban
 

for
 

24
 

h,and
 

the
 

combined
 

treat-
ment

 

group
 

was
 

treated
 

with
 

XMTM
 

decoction
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

Tirofiban
 

treatment.The
 

National
 

Institute
 

of
 

Health
 

stroke
 

scale(NIHSS)
 

score,Modified
 

Rankin
 

Scale(mRS),Barthelindex(BI)
 

score,serum
 

neuron-spe-
cific

 

enolase(NSE)
 

and
 

S100B
 

protein
 

concentration
 

and
 

other
 

dimensions
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

evaluated
 

before
 

and
 

14
 

days
 

after
 

treatment,and
 

the
 

mRS
 

score
 

was
 

followed
 

up
 

for
 

90
 

days
 

to
 

determine
 

the
 

long-term
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.Results Compared
 

with
 

before
 

treatment,NIHSS
 

score,mRS
 

Score
 

and
 

BI
 

score
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

improved
 

after
 

14
 

days
 

of
 

treatment(P<0.05).NSE
 

and
 

S100B
 

levels
 

were
 

sig-
nificantly

 

decreased
 

before
 

treatment
 

and
 

the
 

improvement
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

conventional
 

treatment
 

group,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).After
 

90
 

days
 

of
 

follow-up,the
 

proportion
 

of
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

with
 

better
 

functional
 

outcome(mRS≤
2

 

points)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

conventional
 

treatment
 

group
 

[88.5%(23/26)
 

vs.
 

65.4%(17/26)],and
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the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion XMTM
 

decoction
 

combined
 

with
 

Tirofiban
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

neurological
 

deficits
 

in
 

AIS
 

patients
 

with
 

END
 

after
 

IVT,which
 

has
 

clinical
 

ap-
plication

 

value.
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  静脉溶栓(IVT)仍是当前指南推荐的发生急性

缺血性卒中(AIS)后迅速恢复脑部血流的关键且有效

的治疗手段[1]。但在实际临床中,观察到一些患者接

受IVT治疗后,并没有明显的症状改善,甚至可能出

现病情进一步恶化,或者症状短暂缓解后再次恶化。
这一现象在医学领域被描述为早期神经功能恶化

(END)[2-3]。END多发生在 AIS发病72
 

h内,与神

经功能预后不良及死亡率有关。盐酸替罗非班作为

一种针对血小板糖蛋白(GP)Ⅱb/Ⅲa受体的抑制剂,
其作用机制涉及可逆性地干预 GP

 

Ⅱb/Ⅲa受体功

能,从而有效阻止纤维蛋白原与其相应受体的结合,
进而抑制血小板的凝聚现象。因其显著的治疗效果,
该药物已被广泛推荐用于AIS的治疗中[4-5]。续命通

脉汤是本课题组基于多年临床实践经验,针对缺血性

卒中核心病机“正气虚损,脑脉痹阻”而创立的经验性

药方。此方源自古代经典医籍《备急千金要方》中的

“小续命汤”,并根据现代临床经验与研究成果进行了

合理地加减,旨在更精准地应对AIS的治疗挑战。本

课题组在前期大量临床实践中发现,续命通脉汤能明

显改善AIS
 

患者神经功能缺损症状,恢复其神经功

能[6-7]。因此,本研究采用续命通脉汤联合替罗非班

治疗IVT后END的AIS患者,旨在评估其临床疗效

及安全性问题。
1 资料与方法

 

1.1 资料

1.1.1 病例选择 纳入2020年1月至2023年12月

本院卒中单元收治的IVT后END的AIS患者,采用

随机数字表法将其分为联合治疗组和常规治疗组。
西医诊断参照《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》。入组标准:(1)年龄18~80
 

岁;(2)发病时间

在4.5
 

h内;(3)本 次 疾 病 发 病 前 改 良 运 动 功 能

(mRS)评分为0~1分;(4)符合阿替普酶IVT标准;
(5)CT血管造影(CTA)、磁共振血管造影(MRA)或
数字减影血管造影(DSA)排除大血管病变;(6)IVT
后24

 

h内出现END;(7)患者或授权人签署知情同意

书。排除标准:(1)存在阿替普酶IVT禁忌证;(2)存
在严重的肝肾功能损伤;(3)存在严重的呼吸或循环

系统疾患;(4)存在精神疾病或痴呆等无法完成后续

随访。中医诊断标准:参照《中风病诊断与疗效评定

标准(试行)》[8]中关于中风的相关标准,且证型符合

“正气虚损,脑脉痹阻”证。本研究已通过本院伦理委

员会的审查和批准(审批号:2023-ky-44)。
1.1.2 一般资料 详细收集并记录所有入选患者的

临床信息,涵盖人口统计特征,如性别与年龄,以及脑

血管疾病的相关危险因素,如高血压、糖尿病、冠心

病、高脂血症、心房颤动、既往脑梗死史、饮酒与吸烟

等。此外,还全面记录了患者的基础数据,涉及发病

到溶栓的时间、入院时美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)评分、mRS评分及Barthel指数(BI)评分。
1.2 方法

1.2.1 IVT 遵循阿替普酶的标准方案执行,即按

0.9
 

mg/kg的总量施以溶栓剂,最大剂量限制在90
 

mg以内,其中总量的10%通过静脉推注快速给药,剩
余90%则通过静脉滴注方式缓慢输入,整个过程持续

1
 

h。
1.2.2 END定义 目前在学术界对于IVT后早期

END的确切定义尚无统一共识,本研究采纳了以下

标准:即患者在接受阿替普酶IVT治疗后24
 

h内,若
其NIHSS评分相较于治疗前增加超过2分,或运动

功能评分增加至少1分[9],且临床医生通过头颅CT
及临床症状排除症状性脑出血转化、恶性脑水肿、早
期癫痫发作和严重心肺功能障碍等病因所致。
1.2.3 干预措施 (1)常规治疗组:所有患者静脉予

以替罗非班氯化钠注射液(规格:100
 

mL,含替罗非班

5
 

mg+氯化钠0.9
 

g)输注,前30
 

min以0.4
 

μg/
(kg·min)输注,随后以0.1

 

μg/(kg·min)静脉输注

24
 

h。后续予以口服阿司匹林100
 

mg/d联合氯吡格

雷
 

75
 

mg/d持续21
 

d(首次给药时间为替罗非班结束

前4
 

h),后改为口服阿司匹林100
 

mg/d。其他药物

为口服阿托伐他汀钙片20
 

mg/晚,丁苯酞注射液25
 

mg静脉滴注,每天
 

2次。(2)联合治疗组:在常规治

疗组基础上予以续命通脉汤,每天1剂,连续14
 

d。
该方剂的具体组成如下:人参10

 

g、制附子15
 

g、白芍

15
 

g、生地黄15
 

g、川芎15
 

g、桂枝15
 

g、防风10
 

g、黄
芩15

 

g、石菖蒲15
 

g、地龙15
 

g、大黄10
 

g、体外培育

牛黄0.15
 

g。
1.2.4 观察指标 (1)分别于治疗干预前及治疗

14
 

d后,对患者的NIHSS评分、mRS评分及BI评分

进行详细评估。(2)检测脑损伤相关的生物标志物:
血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)和S100B蛋白浓

度。(3)90
 

d后由神经内科专家将通过电话回访或门

诊面诊方式对患者进行随访评估,以90
 

d
 

mRS评分

作为患者远期神经功能预后的指标。mRS≤2分判定

为神经功能预后良好。(4)安全性评估:治疗期间是

否存在出血转化、消化道出血或其他脏器出血事件、
严重肝肾功损伤、死亡等。
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1.3 统计学处理 应用SPSS25.0进行统计学分析。
对于符合正态分布特性的连续变量资料,采用x±s
的形式进行表达,并利用独立样本t检验来进行组间

差异的显著性检验。相反,对于未满足正态分布假设

的连续变量,采取 M (P25,P75)形式表示,并采用

Mann-Whitney
 

U 检验以评估组间的差异情况。2组

治疗前后的数据对比,采用配对t检验。至于分类变

量的数据,则以频数(n)及百分比(%)的形式予以表

述,其组间差异借助χ2 检验或Fisher精确概率法进

行分析。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者基线情况对比 共计纳入52例符合研

究条件且成功完成3个随访的END合并AIS患者。
其中联合治疗组26例,平均年龄(64.23±10.45)岁,
男性 占 比 65.4%;常 规 治 疗 组 26 例,平 均 年 龄

(65.38±8.07)岁,男性占比69.2%。2组患者在既

往病史方面(包括糖尿病、高血压、冠心病、高血脂、脑
梗死、心房颤动、饮酒史、吸烟史),以及发病至溶栓时

间,入组时NIHSS评分、mRS评分、BI评分等方面比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  2组患者基线资料比较

项目
联合治疗组

(n=26)
常规治疗组

(n=26)

年龄(x±s,岁) 64.23±10.45 65.38±8.07
发病至溶栓时间(x±s,h) 2.42±1.00 2.18±0.70
NIHSS评分[M(P25,P75),分] 4.00(3.00,10.00) 6.00(3.70,9.25)

mRS评分[M(P25,P75),分] 3.00(2.75,4.00) 3.50(3.00,4.00)

BI评分(x±s,分) 50.19±19.92 51.92±25.38
男性[n(%)] 17(65.4) 18(69.2)

高血压[n(%)] 19(73.1) 21(80.8)

糖尿病[n(%)] 12(46.2) 14(53.8)

高脂血症[n(%)] 9(34.6) 8(30.8)

心房颤动[n(%)] 2(7.7) 2(7.7)

冠心病[n(%)] 6(23.1) 7(26.9)

既往脑梗死[n(%)] 2(7.7) 2(7.7)

吸烟史[n(%)] 12(46.2) 13(50.0)

饮酒史[n(%)] 9(34.6) 7(26.9)

2.2 2组治疗前后NIHSS评分比较 2组患者经治

疗14
 

d后,NIHSS评分相较于治疗前均有显著降低,
且联合治疗组的降幅较常规治疗组更为突出,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 2组治疗前后BI评分比较 2组患者经治疗

14
 

d后,BI评分均呈现出显著上升的趋势,与治疗前

相比,联合治疗组在BI指数的改善程度上优于常规

治疗组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.4 2组治疗前后mRS评分比较 经治疗14

 

d后,
2组mRS评分分级明显优于治疗前,且联合治疗组的

改善幅度更为显著,差异均有统计学意义(P<0.05),
见表2。随访90

 

d,联合治疗组23例(88.5%)患者远

期神经功能预后良好,常规治疗组17
 

例(65.4%)患
者远期神经功能预后良好,差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。
2.5 2组治疗前后NSE、S100B比较 经14

 

d治疗

后2组患者NSE与S100B蛋白浓度均呈现出显著降

低的趋势,且联合治疗组上述2项指标的降低幅度更

明显,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.6 安全性评估 2组患者治疗期间均未出现出血

转化、消化道出血或其他脏器出血事件、严重肝肾功

损伤、死亡等不良事件发生。
表2  2组患者治疗前后NIHSS、mRS、BI评分

   比较(x±s,分)

组别 NIHSS mRS BI

联合治疗组

 治疗前 6.85±3.95 3.46±0.95 50.19±19.92

 治疗后14
 

d 3.42±2.06ab 2.08±1.02ab 85.58±15.89ab

常规治疗组

 治疗前 6.31±5.19 3.23±0.95 51.92±25.38

 治疗后14
 

d 4.15±5.48a 2.35±1.44a 76.92±29.70a

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与常规治疗组治疗后比较,
bP<0.05。

表3  2组患者随访90
 

d预后结局比较[n(%)]

组别 n 预后良好(mRS≤2分)预后不良(mRS>2分)

联合治疗组 26 23(88.5)ab 3(11.5)

常规治疗组 26 17(65.4)a 9(34.6)

  注:与同组预后不良比较,aP<0.05;与常规治疗组预后良好比

较,bP<0.05。

表4  2组患者治疗前后NSE、S100B水平

   比较(x±s,μg/L)

组别 NSE S100B

联合治疗组

 治疗前 25.04±3.08 1.32±0.46

 治疗后14
 

d 9.12±2.42ab 0.75±0.24ab

常规治疗组

 治疗前 24.12±3.12 1.26±0.35

 治疗后14
 

d 12.08±2.84a 0.93±0.38a

  注:与同组预后不良比较,aP<0.05;与常规治疗组治疗后比

较,bP<0.05。

3 讨  论

脑卒中是一个世界性的健康问题,现已成为全球

第二大死因和第三大致残疾病[10]。据数据统计,每年

新增的脑卒中患者高达10万人,其中大约85%被诊

断为AIS。脑卒中导致的长期身体机能障碍,不仅对

患者个人生活质量造成严重影响,同时也给社会与家

庭带来了巨大的经济压力和医疗负担,这一现状在多

项研究中已有明确体现[10-11]。当前,在AIS发病后的
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治疗策略中,IVT依然是恢复大脑血流灌注的核心且

有效的治疗手段。然而,必须注意的是,在溶栓治疗

后24
 

h内,患者出现END现象成为影响AIS患者康

复预后的一个关键负面因素。
据NIHSS评分≥4分的定义,溶栓后END的发

生率为8.1%~28.1%[12]。迄今为止,END的具体

发生机制尚未被充分阐明,并且,在临床实践中,针对

END的预防及有效逆转策略仍处于缺乏状态,尚无

明确的针对性治疗措施。最近有研究表明,初始血栓

的延伸或在同一缺血脑区新发栓塞事件、再灌注损

伤、侧支循环继发性功能障碍、血压波动及脑灌注降

低、出 血 转 化 及 恶 性 脑 水 肿 等 可 能 与 END 发 生

有关[9,13]。
盐酸替罗非班作为一种针对GP

 

Ⅱb/Ⅲa受体的

拮抗剂,可逆性的作用于GP
 

Ⅱb/Ⅲa
 

受体,能有效地

阻碍纤维蛋白原的结合路径,进而抑制血小板的聚集

效应。与常用的口服抗血小板药物,如阿司匹林肠溶

片及硫酸氢氯吡格雷等有所不同,盐酸替罗非班在提

供稳定抗血小板效果的同时,还展现出较高的安全

性,体现在停药大约8
 

h后,血小板功能即可恢复至正

常水平,这一特点已在多项研究中得到确认[4]。目前

已有大量研究证实,对IVT后发生END的AIS患者

静脉使用替罗非班可明显促进神经功能恢复,改善预

后,且不会额外增加出血并发症的风险[14]。另外,有
证据显示,尽早启动盐酸替罗非班治疗与更佳的治疗

效果相关联[15]。
传统医学认为脑梗死属于中风类别,此病多发于

中老年群体,此阶段人体脏腑功能减退,正气不足,易
于形成痰湿、血瘀等病理产物,这些产物阻塞脑络或

引动肝风上扰心窍,最终引发中风。基于这样的认

识,本研究团队在古代经典医籍《备急千金要方》中小

续命汤的基础上,创新性地发展出续命通脉汤。新方

在保留小续命汤精髓的同时,去除了麻黄、杏仁、生
姜、防己、甘草等侧重于解表散寒的药物,增加了生地

黄、石菖蒲、地龙、牛黄、黄芩、大黄等药材,旨在增强

补益正气、化痰祛瘀、清热息风的功效,以更全面地应

对脑梗死的复杂病机。该方由12味中药精制而成,
包括人参、制附子、川芎、白芍、生地黄、石菖蒲、地龙、
体外培养牛黄、防风、黄芩、桂枝及大黄。其中,人参

作为君药,负责大补元气;制附片与生地黄协同,一则

温阳行气,二则滋阴润燥,白芍则补血柔肝,共同辅佐

君药,发挥臣药之效。再辅以石菖蒲与牛黄,以清心

化痰、启窍醒神;川芎与地龙相配,活血化瘀、疏通经

络;防风与桂枝相合,温阳散风;大黄与黄芩相佐,清
热泻火,调和药性。此诸药协同,共奏补虚通脉,化痰

通络,泻火祛风之功效[6-7]。现代研究证明,小续命汤

及其加减方对缺血性中风具有保护作用。王连辉

等[16]研究证实,小续命汤及有效成分可以调控线粒体

自噬,改善脑缺血。路畅等[17]研究证明,小续命汤可

能通过调节脑内氧化-抗氧化平衡,发挥神经保护作

用。此外,有研究证实小续命汤可以通过抑制小胶质

细胞的激活,减轻中枢神经炎症反应,促进神经功能

恢复等[18]。现代药理研究进一步证实,川芎及其活性

成分在抑制血小板聚集、扩张血管、消除自由基等方

面发挥作用,对脑缺血再灌注损伤具有保护作用[19]。
白芍总苷(白芍提取物)、生地黄提取物、黄芩素(黄芩

主要成分)及大黄素(大黄有效成分)等,可通过调节

炎症反应,增强抗氧化能力,改善血管内皮功能等机

制,有效减小脑缺血再灌注模型动物的梗死面积,促
进神经功能的恢复[20-23]。因此,作者推断续命通脉汤

可能通过干预缺血性脑卒中的多种病理机制,进而发

挥其脑保护作用。
本研究结果显示,无论是NIHSS评分、BI评分还

是mRS评分,2组患者在治疗后均有显著改善,且
NSE及S100B蛋白水平均有所降低,充分说明治疗

有效减轻了脑损伤。尤为值得注意的是,续命通脉汤

与替罗非班联合治疗组在上述指标改善程度上优于

单独使用替罗非班组(P<0.05),同时,未观察到出血

风险增加或严重肝肾功能损害等不良事件发生。这

些研究结果提示,相较于单一的西医药物治疗,结合

续命通脉汤的中西医结合疗法能更显著改善患者的

神经功能障碍,降低致残风险,提高生存质量,且安全

有效,彰显出其在临床实践中的重要价值。
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