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【摘 要】 目的 观察疏血通联合替罗非班治疗急性脑梗死的效果。方法 纳入 2021 年 3 月—2023 年 4 月徐
州医科大学附属徐州市立医院神经内科治疗急性脑梗死患者 86 例，随机数字表法分为单药组( 43 例，替罗非班) 、联
药组( 43 例，疏血通 +替罗非班) ，2 组患者均进行常规基础治疗并加用相应药物，测量和比较治疗前后脑血流动力学
指标( 颈总动脉平均血流速度、脑血管外周阻力) 、氧化应激指标［超氧化物歧化酶( SOD) 、丙二醛( MDA) 、谷胱甘肽
过氧化物酶( GSH-Px) ］、炎性因子［白介素( IL) -4、IL-6、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) ］、血管内皮功能指标［血管性假血
友病因子( vWF) 、内皮素-1( ET-1) 、细胞间黏附分子-1 ( ICAM-1) ］，评估患者生活自理能力、神经功能损伤改善情况，

统计用药期间恶心、牙龈出血、皮疹等不良反应。结果 治疗后联药组颈总动脉平均血流速度高于单药组，外周血管
阻力低于单药组( t /P = 4． 991 / ＜ 0． 001、2． 898 /0． 005 ) ; 血清 SOD、GSH-Px 水平高于单药组，MDA 水平低于单药组
( t /P = 5． 711 / ＜ 0． 001、14． 305 / ＜ 0． 001、7． 927 / ＜ 0． 001 ) ; 血清 IL-4、IL-6、TNF-α 水平显著低于单药组 ( t /P =
8． 886 / ＜ 0． 001、9． 312 / ＜ 0． 001、6． 984 / ＜ 0． 001 ) ; 血清 vWF、ET-1、ICAM-1 水平显著低于单药组 ( t /P =
8． 314 / ＜ 0． 001、9． 824 / ＜ 0． 001、11． 054 / ＜ 0． 001) ;日常生活自理能力评分高于单药组，神经功能缺损评分显著低于
单药组( t /P = 9． 188 / ＜ 0． 001、10． 946 / ＜ 0． 001 ) ; 2 组牙龈出血、皮疹等不良反应总发生率比较差异无统计学意义
( P ＞ 0． 05) 。结论 应用疏血通联合替罗非班治疗急性脑梗死患者可恢复其脑血流动力学，减轻氧化应激损伤并改
善炎性反应，改善患者血管内皮功能，恢复其生活自理能力，且联合治疗未明显增加不良反应。
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急性脑梗死又称缺血性脑卒中，为脑卒中的主要
类型，动脉粥样硬化为本病病理基础，近年随糖尿病、
高脂血症等疾病发病率上升，临床急性脑梗死患者数
量明显增加［1］。溶栓治疗是目前治疗急性脑梗死的
主要手段，但溶栓时间窗较短，且有引起脑出血的风
险，部分急性脑梗死患者仍需接受其他治疗方案［2］。
抗血小板聚集治疗是应对错过溶栓时间窗脑梗死患者
的常用方法，常用药物包括氯吡格雷、阿司匹林、替罗
非班等，但单纯给予抗血小板聚集类药物仍有疗效局
限，患者神经损伤风险大，易遗留后遗症［3］。祖国医
学中脑梗死可纳入“中风”范畴，活血化瘀、疏通经络
为中风治疗的关键［4］。疏血通为中药复方制剂，其主
要成分为水蛭、地龙提取物，可活血化瘀、疏通血气，符
合脑梗死患者治疗需求［5］。现分析疏血通联合替罗
非班治疗急性脑梗死对患者脑血流动力学、氧化应激
反应、炎性反应等多个方面的影响，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选择 2021 年 3 月—2023 年 4 月徐州
医科大学附属徐州市立医院神经内科治疗急性脑梗死
患者 86 例，利用随机数字表法分为 2 组，联药组、单药
组各 43 例。联药组: 男 26 例，女 17 例，年龄 45 ～ 76
( 60． 25 ±7． 11) 岁，发病至入院治疗时间 8 ～20( 16． 71 ±
2． 33) h;梗死部位: 基底核区 21 例，脑叶 13 例，脑干 9
例;梗死面积:腔隙性脑梗死( ＜ 1． 5 cm) 21 例，小梗死
( 1． 6 ～ 3． 0 cm) 19 例，中梗死( 小于 1 个脑叶，3． 1 ～
5． 0 cm) 3 例; 合并症: 糖尿病 21 例，高脂血症 17 例，
其他 10 例; 不良嗜好: 吸烟 26 例，饮酒 21 例; 有家族
病史 17 例。单药组: 男 25 例，女 18 例，年龄 44 ～ 77
( 60． 35 ±7． 14) 岁，发病至入院治疗时间 8 ～21( 16． 76 ±
2． 34) h;梗死部位: 基底核区 22 例，脑叶 14 例，脑干 7
例;梗死面积:腔隙性脑梗死 21 例，小梗死 19 例，中梗
死 3 例;合并症:糖尿病 20 例，高脂血症 16 例，其他 11

例;不良嗜好: 吸烟 26 例，饮酒 21 例; 有家族病史 17
例。2 组患者性别、年龄、梗死部位、梗死面积、合并
症、家族史等基线特征比较差异无统计学意义 ( P ＞
0． 05) ，具有可比性。本次研究已通过医院伦理委员
会批准( 202103-16) ，患者或家属知情同意并签署知情
同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①符合《中国急
性缺血性脑卒中诊治指南 2018》［6］中有关诊断标准;
②发病至入院治疗时间 ＞ 6 h; ③无严重外伤、消化道
溃疡等疾病。( 2) 排除标准: ①合并血液、免疫系统疾
病;②合并感染性疾病;③治疗前 3 周曾使用抗血小板
聚集类药物;④心、肺等脏器功能不全; ⑤严重认知功
能障碍。
1． 3 治疗方法 2 组患者均给予吸氧、心电监护、营
养支持、维持水电解质平衡、预防脑水肿、营养脑神经
等基础治疗，并根据患者合并症情况给予降脂、降糖等
对症处理。单药组在此基础上给予替罗非班( 鲁南贝
特制药有限公司，国药准字 H20090225) 6 ml 与 0． 9%
氯化钠注射液 250 ml混合静脉滴注，1 次 /d，持续治疗
14 d。联药组在替罗非班治疗同时给予疏血通( 牡丹
江友搏药业有限责任公司，国药准字 Z20010100) 6 ml
与 5%葡萄糖注射液 250 ml混合静脉滴注，2 次 /d，持
续治疗 14 d。
1． 4 观察指标与方法
1． 4． 1 脑血流动力学检测: 治疗前及治疗后利用
EPIQ5 型多普勒超声系统 ( 飞利浦 ) ，扫描时频率
7． 5 ～ 10 MHz，脉冲重复频率 1． 5 ～ 2． 0 kHz，启用彩色
血流模式获取患者颈总动脉平均血流速度、脑血管外
周阻力。
1． 4． 2 血清学指标:治疗前及治疗后抽取患者空腹肘
静脉血 4 ml，离心留取上层清液，酶标法检测氧化应
激指标［超氧化物歧化酶( SOD) 、丙二醛( MDA) 、谷胱
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甘肽过氧化物酶( GSH-Px) ］、炎性因子［白介素( IL) -
4、IL-6、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) ］及血管内皮功能指
标［血管性假血友病因子( vWF) 、内皮素-1 ( ET-1 ) 、细
胞间黏附分子-1 ( ICAM-1 ) ］，试剂盒购自上海科博瑞
生物科技有限公司，检测过程严格按照试剂盒操作说
明进行。
1． 4． 3 神经功能缺损情况及生活自理能力评估:治疗
前及治疗后使用美国国立卫生研究院卒中量表( NIH
Stroke Scale，NIHSS) ［7］量化评估患者神经功能缺损情
况，NIHSS总分 42 分，得分与神经功能缺损程度呈正
相关; 日常生活能力量表 ( Activity of Daily Living
Scale，ADL) ［8］量化评估患者生活自理能力，ADL总分
100 分，得分与患者生活自理能力呈正相关。
1． 4． 4 不良反应:记录给药 14 d 期间患者皮疹、牙龈
出血、恶心、呕吐等不良反应。
1． 5 统计学方法 使用 SPSS 24． 0 软件处理数据。
符合正态分布的计量资料以 珋x ± s 表示，2 组间比较行
独立样本 t检验; 计数资料以频数或率( % ) 表示，比较
采用 χ2 检验。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组治疗前后脑血流动力学比较 治疗前 2
组患者颈总动脉平均血流速度、脑血管外周阻力比
较差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ，治疗后 2 组患者
颈总动脉平均血流速度上升，脑血管外周阻力下
降，且联药组升高 /降低幅度较单药组更大 ( P ＜ 0．
01 ) ，见表 1。

表 1 单药组与联药组患者脑血流动力学指标比较 ( 珋x ± s)

Tab． 1 Comparison of cerebral hemodynamic indexes between pa-
tients in the monotherapy group and combination group

组 别 时间 颈总动脉平均血流
速度( cm /s)

脑血管外周阻力
( kPa·s － 1·m －1 )

单药组 治疗前 14． 05 ± 1． 93 90． 94 ± 10． 25
( n = 43) 治疗后 15． 63 ± 1． 99 83． 49 ± 9． 05
联药组 治疗前 14． 13 ± 1． 95 91． 33 ± 10． 29
( n = 43) 治疗后 17． 81 ± 2． 06 77． 94 ± 8． 71

t /P单药组内值 3． 737 / ＜ 0． 001 3． 573 / 0． 001
t /P联药组内值 5． 972 / ＜ 0． 001 5． 715 / ＜ 0． 001
t /P治后组间值 4． 991 / ＜ 0． 001 2． 898 / 0． 005

2． 2 2 组治疗前后血清氧化应激指标比较 治疗
前 2 组患者血清 SOD、MDA、GSH-Px 水平比较差异
无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ，治疗后 2 组血清 SOD、
GSH-Px 水平升高、MDA 水平下降，且联药组较单药
组 SOD、GSH-Px 水平更高，MDA 水平更低 ( P ＜ 0．
01 ) ，见表 2。

表 2 单药组与联药组患者氧化应激指标比较 ( 珋x ± s)

Tab． 2 Comparison of oxidative stress indexes between patients in
the monotherapy group and the combination group

组 别 时间
SOD
( U /ml)

MDA
( μmol /L)

GSH-Px
( U /ml)

单药组 治疗前 69． 34 ± 7． 36 9． 97 ± 1． 08 30． 25 ± 3． 61
( n = 43) 治疗后 96． 33 ± 10． 28 7． 64 ± 0． 81 46． 31 ± 5． 02

联药组 治疗前 70． 19 ± 7． 41 10． 21 ± 1． 11 30． 59 ± 3． 65

( n = 43) 治疗后 109． 64 ± 11． 31 6． 33 ± 0． 72 56． 97 ± 6． 07
t /P单药组内值 13． 999 / ＜ 0． 001 7． 056 / ＜ 0． 001 17． 000 / ＜ 0． 001
t /P联药组内值 16． 825 / ＜ 0． 001 9． 482 / ＜ 0． 001 20． 851 / ＜ 0． 001

t /P治后组间值 5． 711 / ＜ 0． 001 7． 927 / ＜ 0． 001 14． 305 / ＜ 0． 001

2． 3 2 组治疗前后血清炎性因子水平比较 治疗前 2
组患者血清 IL-4、IL-6、TNF-α 水平比较差异无统计学
意义( P ＞ 0． 05) ，治疗后 2 组血清 IL-4、IL-6、TNF-α 水
平均下降，且联药组低于单药组( P ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 3 单药组与联药组患者炎性因子水平比较 ( 珋x ± s，ng /L)

Tab． 3 Comparison of inflammatory factor levels between patients
in the monotherapy group and the combination group

组 别 时间 IL-4 IL-6 TNF-α
单药组 治疗前 8． 69 ± 1． 07 9． 19 ± 1． 14 40． 63 ± 4． 31
( n = 43) 治疗后 6． 32 ± 0． 72 6． 49 ± 0． 73 31． 85 ± 3． 24

联药组 治疗前 8． 93 ± 1． 11 9． 32 ± 1． 18 41． 01 ± 4． 32
( n = 43) 治疗后 5． 05 ± 0． 60 5． 13 ± 0． 62 27． 14 ± 3． 01

t /P单药组内值 12． 050 / ＜ 0． 00114． 631 / ＜ 0． 001 10． 678 / ＜ 0． 001

t /P联药组内值 14． 271 / ＜ 0． 00117． 182 / ＜ 0． 001 12． 967 / ＜ 0． 001
t /P治后组间值 8． 886 / ＜ 0． 001 9． 312 / ＜ 0． 001 6． 984 / ＜ 0． 001

2． 4 2 组治疗前后血管内皮功能比较 治疗前 2 组
患者血清 vWF、ET-1、ICAM-1 水平比较差异无统计学
意义( P ＞ 0． 05) ，治疗后 2 组血清 vWF、ET-1、ICAM-1
水平均下降 ( P ＜ 0． 01 ) ，且联药组低于单药组 ( P ＜
0． 01) ，见表 4。

表 4 单药组与联药组患者血管内皮功能指标比较 ( 珋x ± s)

Tab． 4 Comparison of vascular endothelial function indexes be-
tween patients in the monotherapy group and the combi-
nation group

组 别 时间
vWF
( U /L)

ET-1
( ng /L)

ICAM-1
( ng /L)

单药组 治疗前 205． 63 ± 21． 57 90． 82 ± 10． 05 371． 52 ± 40． 31
( n = 43) 治疗后 163． 64 ± 18． 14 76． 31 ± 8． 02 247． 52 ± 26． 33

联药组 治疗前 207． 05 ± 21． 68 91． 63 ± 10． 09 373． 04 ± 40． 51

( n = 43) 治疗后 137． 63 ± 14． 25 63． 94 ± 7． 14 197． 41 ± 20． 58
t /P单药组内值 9． 770 / ＜ 0． 001 10． 634 / ＜ 0． 001 14． 314 / ＜ 0． 001
t /P联药组内值 11． 641 / ＜ 0． 001 13． 057 / ＜ 0． 001 16． 972 / ＜ 0． 001

t /P治后组间值 8． 314 / ＜ 0． 001 9． 824 / ＜ 0． 001 11． 054 / ＜ 0． 001
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2． 5 2 组治疗前后 NIHSS、ADL评分比较 治疗前联
药组与单药组 NIHSS、ADL 评分比较差异无统计学意
义( P ＞ 0． 05) ，治疗后 2 组患者 NIHSS 评分下降，ADL
评分上升( P ＜ 0． 01) ，且联药组 NIHSS 评分更低，ADL
评分更高( P ＜ 0． 01) ，见表 5。

表 5 单药组与联药组患者 NIHSS、ADL评分比较 ( 珋x ± s，分)

Tab． 5 Comparison of NIHSS and ADL scores between patients in
the monotherapy group and the combination group

组 别 时间 NIHSS评分 ADL评分

单药组 治疗前 20． 69 ± 2． 52 40． 21 ± 4． 75

( n = 43) 治疗后 16． 34 ± 1． 87 60． 33 ± 6． 94

联药组 治疗前 20． 97 ± 2． 57 40． 93 ± 4． 78

( n = 43) 治疗后 12． 49 ± 1． 35 75． 19 ± 8． 02

t /P单药组内值 8． 914 / ＜ 0． 001 11． 974 / ＜ 0． 001

t /P联药组内值 12． 637 / ＜ 0． 001 14． 725 / ＜ 0． 001

t /P治后组间值 10． 946 / ＜ 0． 001 9． 188 / ＜ 0． 001

2． 6 2 组不良反应比较 2 组牙龈出血、皮疹、恶心等
不良反应总发生率比较差异无统计学意义 ( χ2 =
0． 816，P = 0． 366) ，见表 6。

表 6 单药组与联药组患者不良反应比较 ［例( %) ］

Tab． 6 Comparison of adverse effects between patients in the
monotherapy group and the combination group

组 别 例数 牙龈出血 皮疹 恶心 呕吐 总发生率
( % )

单药组 43 1( 2． 33) 1( 2． 33) 2( 4． 65) 1( 2． 33) 11． 63

联药组 43 2( 4． 65) 1( 2． 33) 3( 6． 98) 2( 4． 65) 18． 60

3 讨 论
替罗非班为急性脑梗死治疗常用药物之一，属于

糖蛋白Ⅱb /Ⅲa 受体拮抗剂，可竞争性抑制患者体内
纤维蛋白与糖蛋白Ⅱb /Ⅲa 受体结合，抑制血小板聚
集，预防血栓形成，并可缩小已形成的血栓，恢复栓塞
区域血流灌注［9］。同时其半衰期短，停药后患者血小
板功能恢复快，出血风险低。

急性脑梗死属于中医“中风”范畴，患者因气虚日
久，血瘀形成，痰瘀阻于络，内风妄动，瘀阻脑脉致
病［10］。鉴于瘀阻脑络为患者发病的主要病机，治疗应
以活血化瘀、疏通经络之法为主。疏血通注射液为临
床常用中成药制剂，其主要由水蛭、地龙两味虫草类中
药制成，其中水蛭可破血逐瘀，地龙可通利经络、活血
化瘀，两药合用其活血化瘀、通经活络之效显著［11］。
现代药理学研究证实，水蛭中富含水蛭素、水蛭素样
物质，可与凝血酶结合，阻断其作用于纤维蛋白原，

抑制血液凝固，并可抑制凝血酶与血小板结合，发挥
抗血小板聚集作用［12］; 地龙中富含蚓激酶及蚓激酶
样物，可降低患者血内纤维蛋白原水平，改善血液高
凝状态，并可抑制血小板聚集，发挥促纤溶作用［13］。
本研究中联药组治疗后颈总动脉平均血流速度、脑
血管外周阻力均优于单药组( P ＜ 0． 05 ) ，初步证实疏
血通联合替罗非班可显著改善患者脑血流动力学，
有利于患者脑组织供血的恢复。张占军等［14］在研究
应用疏血通注射液联合抗血小板聚集治疗急性脑梗
死，结果发现联合治疗方案可显著改善患者血液流
变学指标，降低患者 NIHSS评分，该研究结果与本研
究相似。

现代研究表明，脑组织随缺血缺氧时间延长，氧化
应激反应逐步增强，大量自由基生成，可损伤患者脑内
血管，影响血脑屏障，并可激活神经胶质细胞，加速神
经细胞凋亡，加重脑组织损伤［15］。SOD、GSH-Px 均为
抗氧化酶，血清水平越高说明患者氧自由基清除能力
越强; MDA为脂质过氧化指标，其血清水平与患者脑
组织氧自由基含量呈正相关［16］。本研究中联药组治
疗后血清 SOD、GSH-Px、MDA 水平改善优于单药组
( P ＜ 0． 05) ，与脑血流动力学观察结果相符，说明疏血
通联合替罗非班可显著改善脑血流动力学，有利于脑
组织血流再灌注，减轻因缺血缺氧诱发的氧化应激反
应。炎性反应可加重急性脑梗死患者脑水肿，刺激神
经细胞凋亡，也是脑梗死后患者脑组织损伤的内在机
制之一［17-20］。IL-4、IL-6、TNF-α均为炎性因子，其血清
水平与患者炎性反应强度正相关。本研究中联药组治
疗后血清 IL-4、IL-6、TNF-α 水平低于单药组 ( P ＜
0． 05) ，说明疏血通联合替罗非班可抑制炎性反应。
笔者认为，一方面，疏血通中蚓激酶、水蛭素等有效成
分可促进脑血流动力学恢复，促使局部炎性因子代谢;
另一方面，水蛭素、蚓激酶等成分本身具有一定抗炎作
用，因而联合给药时抗炎作用更为显著。

血管内皮功能损伤也是脑卒中发生的重要病理基
础，血管内皮损伤引起的血小板活化是血栓形成重要
原因之一［21-22］。vWF、ET-1、ICAM-1 均为监测患者血
管内皮功能的常用指标，本研究中联药组治疗后血清
vWF、ET-1、ICAM-1 水平低于单药组( P ＜ 0． 05 ) ，说明
联合治疗方案对患者血管内皮功能损伤具有一定改善
效果。笔者认为这可能与疏血通通过下调炎性因子，
延缓炎性反应的促动脉粥样硬化作用，从而改善患者
血管内皮功能有关。联药组治疗后 NIHSS、ADL 评分
改善优于单药组( P ＜ 0． 05 ) ，证实联合给药方案可减
轻患者神经功能损伤，改善其生活自理能力。本研究
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不良反应总发生率比较，联药组与单药组差异无统计
学意义( P ＞ 0． 05 ) ，说明疏血通联合替罗非班治疗方
案增效但不明显增毒，安全性较高。但此次研究纳入
急性脑梗死病例有限，数据结果可能偏倚较大，后续研
究需增加病例完善。

综上所述，急性脑梗死患者应用疏血通联合替罗
非班治疗可改善其脑血流动力学，减轻氧化应激反应
及炎性反应，减轻患者血管内皮损伤，恢复其神经功
能，且安全性高。
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