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  [摘 要] 目的 探讨通天口服液联合替罗非班对小动脉闭塞型进展性卒中患者的疗效及机制。方法 将

2020年1月至2021年12月徐州医科大学附属医院神经内科收治的小动脉闭塞型进展性卒中患者分为治疗组

和对照组,每组40例。对照组使用替罗非班注射液治疗,治疗组使用替罗非班联合通天口服液治疗。通过对

比治疗前后美国国立卫生院卒中量表(NIHSS)评分、炎症因子[C-反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)和肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)]和血小板功能指标[血小板黏附试验(PAdT)和血小板聚集试验(PAgT)]情况评价2组

的临床疗效,并观察2组不良事件发生情况。结果 治疗前,2组在NIHSS评分、炎症因子水平和血小板功能

指标上比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗2周后,2组NIHSS评分、炎症因子(CRP、IL-6、TNF-α)、
血小板功能指标(PAdT和PAgT)降低,且治疗组的上述指标改善幅度显著优于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。在治疗期间,2组不良事件的发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 通天口服液联合

替罗非班可改善小动脉闭塞型进展性卒中患者的神经功能和血小板功能,抑制炎症反应,减轻脑组织炎性损

伤,且安全性良好。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

mechanism
 

of
 

tongtian
 

oral
 

liquid
 

combined
 

with
 

tirofiban
 

in
 

patients
 

with
 

small
 

artery
 

occlusive
 

progressive
 

stroke.Methods The
 

patients
 

with
 

small
 

artery
 

occlusive
 

progressive
 

stroke
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Neurology,Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

divided
 

into
 

treatment
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

tirofiban
 

injection,and
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

trea-
ted

 

with
 

tirofiban
 

combined
 

with
 

tongtian
 

oral
 

liquid.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

evaluated
 

by
 

comparing
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score,inflammatory
 

factors
 

[C-reactive
 

protein
 

(CRP),interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)]
 

and
 

platelet
 

function
 

indexes
[platelet

 

adhesion
 

test
 

(PAdT)and
 

platelet
 

aggregation
 

test
 

(PAgT)]
 

before
 

and
 

after
 

treatment,and
 

the
 

oc-
currence

 

of
 

adverse
 

events
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

observed.Results Before
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

being
 

found
 

in
 

the
 

comparison
 

of
 

NIHSS
 

score,levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

platelet
 

function
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

NIHSS
 

score,inflammatory
 

fac-
tors

 

(CRP,IL-6,TNF-α),platelet
 

function
 

indexes
 

(PAdT
 

and
 

PAgT)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased,and
 

the
 

improvement
 

of
 

the
 

above
 

indexes
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).During
 

the
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

comparison
 

of
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Tong-
tian

 

oral
 

liquid
 

combined
 

with
 

tirofiban
 

can
 

improve
 

the
 

neurological
 

function
 

and
 

platelet
 

function
 

of
 

patients
 

with
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small
 

artery
 

occlusive
 

progressive
 

stroke,inhibit
 

inflammatory
 

response,reduce
 

inflammatory
 

injury
 

of
 

brain
 

tis-
sue,and

 

has
 

good
 

safety.
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  小动脉闭塞型进展性卒中通常指的是由于小动

脉病变引起的脑血管事件,且短时间内患者的神经功

能缺损症状逐渐恶化或加重,具有更高的致残率和死

亡率。早期常规治疗后仍有部分患者病情进行性加

重,因此,越来越多的临床研究聚焦于采用不同药物

联合治疗,以期达到更好的协同治疗效果。通天口服

液有抗血小板聚集、改善脑微循环和减轻炎症反应的

功效[1]。替罗非班除了抗血小板聚集外,还能减轻炎

症反应[2-3]。因此,本研究旨在探讨通天口服液联合

替罗非班对小动脉闭塞型进展性卒中患者的疗效分

析和机制研究。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 将2020年1月至2021年12月收

治徐州医科大学附属医院神经内科的小动脉闭塞型

进展性卒中患者分为治疗组(40例)和对照组(40
例)。2组性别、年龄、高血压和糖尿病等方面比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。本研究经本

院医学 伦 理 委 员 会 批 准 通 过(XYFY2018-KL038-
01)。

表1  2组患者一般资料比较

项目 治疗组(n=40)对照组(n=40) t/χ2 P

性别[n(%)]
  

0.061 0.805

 男 29(72.5) 28(70.0)

 女 11(27.5) 12(30.0)

年龄(x±s,岁) 64.88±9.80 67.48±8.16 0.121 0.201

高血压[n(%)]
 

0.208 0.648

 有 23(57.5) 25(62.5)

 无 17(42.5) 15(37.5)

糖尿病[n(%)]
 

0.524 0.469

 有 11(27.5) 14(35.0)

 无 29(72.5) 26(65.0)

1.1.2 纳入及排除标准 纳入标准:(1)符合《中国

急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[4]的诊断标准;(2)
首次发病,入院前未接受相关治疗;(3)发病时间<
3

 

d,病程≤1周且呈进展性加重;(4)患者及家属同意

并签署知情同意书。排除标准:(1)合并严重心、肺和

肾功能衰竭;(2)存在凝血障碍、脑出血或出血倾向;
(3)对本研究药物过敏;(4)合并精神障碍。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 2组患者均采取常规治疗:根据病

情需要予降血糖、血脂和血压治疗,同时予稳定斑块

和营养神经等对症治疗。对照组在常规治疗基础上

加用盐酸替罗非班氯化钠注射液(鲁南贝特制药有限

公司,国药准字H20090328)治疗,治疗组在常规治疗

基础上加用盐酸替罗非班氯化钠注射液联合通天口

服液(太极集团重庆涪陵制药厂有限公司,国药准字

Z10980058)治疗;盐酸替罗非班氯化钠注射液12.5
 

mg加入250
 

mL生理盐水中,持续静脉输注24
 

h,以
0.4

 

μg/(kg·min)的速度输注30
 

min后改为0.1
 

μg/(kg·min)
 [3]。24

 

h后根据患者拜阿司匹林(拜
耳医药保健有限公司,国药准字 HJ20160685)及硫酸

氢氯 吡 格 雷 片(赛 诺 菲 制 药 有 限 公 司,批 准 文 号

H20171238)的基因抵抗情况,续用抗血小板聚集药

物。通天口服液(太极集团重庆涪陵制药厂有限公

司,国药准字Z10980058),每天3次,每次20
 

mL。治

疗2周后观察2组临床疗效及不良事件发生情况。
1.2.2 评价指标 对比治疗前后2组在美国国立卫

生院卒中量表(NIHSS)评分、炎症因子[(C-反应蛋白

(CRP)、白 细 胞 介 素-6(IL-6)和 肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α))和 血 小 板 功 能 指 标(血 小 板 黏 附 试 验

(PAdT)和血小板聚集试验(PAgT)]的变化情况,评
价临床疗效及不良事件发生率。NIHSS评分(0~42
分)与神经功能缺损的严重程度呈正相关。炎症因子

使用酶联免疫吸附试验法测定,试剂盒购自迈瑞公

司。血小板功能检测使用血小板分析仪检测(西门子

公司)。观察有无头晕、恶心和血小板减少等并记录

上述不良反应发生率。
1.3 统计学处理 采用SPSS18.0软件进行统计分

析,计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验,同一组别治疗前后比较采用配对t检验;计数

资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验或

Fisher精确概率法。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者治疗前后NIHSS评分比较 治疗前,
2组患者 NIHSS评分比较,差异无统计学意义(P>
0.05);治疗2周后,2组患者NIHSS评分降低,且较对

照组更低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  2组患者治疗前后NIHSS评分比较(x±s,分)

时间 对照组(n=40) 治疗组(n=40) t P

治疗前 4.18±1.70 4.25±1.87 -0.187 0.852

治疗后 2.37±1.05a 1.72±1.03a 2.779 0.007

  注:与治疗前比较,aP<0.05。
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2.2 2组患者治疗前后炎症因子水平变化比较 治

疗前,2组患者CRP、IL-6和 TNF-α水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05);治疗2周后,2组患者

CRP、IL-6和TNF-α水平降低,且治疗组较对照组更

低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  2组患者治疗前后炎症因子水平变化比较(x±s)

指标
治疗组

(n=40)
对照组

(n=40)
t P

CRP(mg/L)

 治疗前 5.5±3.8 5.1±2.7 -0.512
 

0.610

 治疗后 2.5±1.8a 3.7±2.9a 2.376 <0.05

IL-6(ng/L)

 治疗前 122.5±9.2 120.3±11.2 0.934 0.353

 治疗后 56.0±6.0a 86.4±10.6a -15.771 <0.001

TNF-α(ng/mL)

 治疗前 119.2±8.3 121.9±8.0 -1.500 0.148

 治疗后 66.1±6.4a 88.6±13.1a -9.745
 

<0.001

  注:与治疗前比较,aP<0.05;CRP表示C-反应蛋白;IL-6表示白

细胞介素-6;TNF-α表示肿瘤坏死因子-α。

2.3 2组患者治疗前后血小板功能比较 治疗前,

2组患者PAdT和PAgT比较,差异无统计学意义

(P>0.05);治疗2周后,2组患者PAdT和PAgT降

低,且治疗组更低,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表4。

表4  2组患者治疗前后血小板功能比较(x±s,%)

指标 治疗组(n=40) 对照组(n=40) t P

PAdT

 治疗前 43.2±4.0 42.6±4.0 0.644
  

0.522

 治疗后 34.4±2.7a 39.1±3.6a -6.629
   

<0.001

PAgT

 治疗前 35.1±3.1 35.3±2.8 -0.314
  

0.754

 治疗后 26.9±2.7a 30.6±3.4a -5.331
  

<0.001

  注:与治疗前比较,aP<0.05;PAdT表示血小板黏附试验;PAgT
表示血小板聚集试验。

2.4 2组安全性比较 治疗期间,2组不良事件发生

率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表5。
表5  2组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 恶心 头晕 血小板减少 合计

治疗组 40 1(2.5)
 

1(2.5) 1(2.5) 3(7.5)

对照组 40 1(2.5) 0 1(2.5) 2(5.0)

  注:与治疗前比较,aP<0.05。

3 讨  论

小动脉闭塞型脑卒中在进展性缺血性脑卒中发

生率高[5]。近年来,越来越多的临床医师对小动脉闭

塞型进展性脑卒中的危险因素(包括高血压、糖尿病、

高血脂及不良生活习惯等)高度重视,并采取积极的

治疗方案来阻止或延缓病程的进展,以降低其致残率

和致死率。目前研究表明,不稳定斑块的形成及炎症

反应是造成患者病情恶化的重要因素。PAgT、PAdT
和血小板活化标志物可促进血小板聚集和血栓形成,
不仅促进了血小板的活化,还促进了血栓-炎症的级联

反应,从而加剧了病程进展[6]。炎症反应在动脉斑块

的不稳定中起着至关重要的作用,促进血栓形成,加
重患者脑缺血、缺氧程度[7]。CRP、IL-6和TNF-α均

可体现炎症反应激活的程度[8-9]。CRP是衡量炎症活

动水平的灵敏指标,其过度表达可促进斑块破裂,在
脑血管疾病病理机制中起要作用[8];IL-6可介导广泛

的炎症反应,促进炎症反应的级联放大,进一步加剧

机体神经受损的严重程度[8];TNF-α为促炎性细胞因

子,也可直接引起血管内皮细胞的损伤,促进血栓形

成[9]。小动脉闭塞型进展性卒中患者更易发生血小

板过度活化和炎症反应。目前临床上常规的抗血小

板治疗不能达到满意的疗效,亟需安全、更有效的协

同治疗方案。
ZI等[10]发现替罗非班对小血管闭塞型进展性卒

中患者的疗效优于其他类型脑卒中。替罗非班可逆

地阻断了血小板聚集和血栓形成,还减轻了炎症反

应[11],从而改善患者的神经功能。经过2周的治疗,
本研 究 发 现2组 患 者 的 NIHSS 评 分、炎 症 因 子

(CRP、IL-6、TNF-α)和 血 小 板 功 能 指 标 (PAdT、
PAgT)均降低(P<0.05)。说明替罗非班治疗可减

轻患者神经功能缺损程度、减轻炎症反应和阻止血小

板活化,可能与替罗非班能抗血小板聚集、阻止血栓

形成和减轻炎症反应,从而改善患者的 神 经 功 能

有关[12]。
通天口服液是一种由川芎、赤芍和天麻等组成的

复合中药制剂[13]。川芎、赤芍和天麻可抗血小板聚集

和改善脑微循环[1]。赤芍还能减轻炎症反应[14]。因

此,通天口服液的主要功效有抗血小板聚集、改善脑

微循环和减轻炎症反应。经过2周的治疗,本研究发

现治疗组的NIHSS评分、炎症因子水平(CRP、IL-6、
TNF-α)和血小板功能指标(PAdT、PAgT)较对照组

更低(P<0.05),且不良事件发生率无显著差异。说

明与单独使用替罗非班治疗相比,两者联合治疗更能

减轻患者神经功能缺损程度、减轻炎症反应和阻止血

小板活化,可能与通天口服液联合替罗非班治疗可叠

加抗血小板聚集和减轻炎症反应作用而不增加不良

事件发生率,从而更好地改善患者的神经功能有关。
综上所述,通天口服液联合替罗非班治疗小动脉

闭塞型进展性卒中在抑制血小板功能和抑制炎症因

子水平、减轻脑组织炎性损伤方面有更好的临床疗

效,且安全性良好。本文缺乏安慰剂模拟对照组,很
大程度上影响了结论的可靠性,后(下转第2315页)
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期实验设计上尚需设计安慰剂对照组,且扩大样本量

及进行多中心研究。
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