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细胞释放的转铁蛋白及弹力酶，发挥抗炎作用，降低机

体的炎性因子水平。本研究中，两组的不良反应发生率

均较低，表明枸橼酸钠在脓毒症伴急性肾损伤连续性

肾脏替代治疗中的安全性良好。

综上所述，枸橼酸钠抗凝在脓毒症伴急性肾损伤连续

性肾脏替代治疗中的效果良好，能改善患者的肾功能和凝

血功能指标，降低机体炎性反应水平，且治疗安全性较好。
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麝香保心丸联合双联抗血小板药治疗进展性脑梗死临床观察*

王文蕾，庄绪娟△，房金妮，于晓辉，孙红国

（山东第一医科大学附属青岛医院·山东省青岛市城阳区人民医院，山东 青岛 266109）
摘要：目的 探讨麝香保心丸联合双联抗血小板药物治疗进展性脑梗死的临床疗效。方法 选取医院 2019年 1月至 2020年 1月收

治的进展性脑梗死患者 146例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 73例。两组均予阿司匹林联合氯吡格雷治疗，观察组加用麝

香保心丸，均治疗 21 d。结果 与治疗前比较，两组患者治疗后血液流变学指标（血浆黏度、低切全血黏度、高切全血黏度、红细胞比

容、纤维蛋白原）、血清炎性因子（白细胞介素 1、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 - α、超敏反应蛋白、基质金属蛋白酶 9）、一氧化水平均

显著下降，且观察组均显著低于对照组（P < 0. 05）；与治疗前比较，两组患者治疗后的内皮素 - 1、血管内皮生长因子水平均显著升高，

且观察组均显著高于对照组（P < 0. 05）；治疗后 12 h至治疗后 21 d，两组患者神经功能缺损量表（NIHSS）评分均呈先上升后下降趋势，

且观察组均显著低于对照组（P < 0. 05）。观察组临床总有效率为 90. 41%，显著高于对照组的 71. 23%（P < 0. 05）；观察组血尿、上消化道

出血、梗死后出血、咯血、皮肤黏膜淤斑、血红蛋白进行性下降发生率与对照组相比均无显著差异（P > 0. 05）。结论 麝香保心丸联合双

联抗血小板药物治疗进展性脑梗死疗效较好，可改善患者血液流变学指标、炎性因子水平和血管内皮状态，且短期安全性高。
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Clinical Observation of Shexiang Baoxin Pills Combined with Dual Antiplatelet Drugs in
the Treatment of Progressive Cerebral Infarction
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of Shexiang Baoxin Pills combined with dual antiplatelet drugs in the
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treatment of progressive cerebral infarction. Methods A total of 146 patients with progressive cerebral infarction admitted to the
hospital from January 2019 to January 2020 were selected and divided into the observation group and the control group according
to the random number table method，with 73 cases in each group. The patients in the two groups were treated with aspirin
combined with clopidogrel，on this basis，the patients in the observation group were treated with Shexiang Baoxin Pills. Both groups
were treated for 21 d. Results After treatment，the levels of hemorheological indexes （plasma viscosity，low - shear whole blood
viscosity，high - shear whole blood viscosity，hematocrit，fibrinogen），serum inflammatory factors［interleukin - 1（IL - 1），interleukin - 6
（IL - 6），tumor necrosis factor - α（TNF - α），high - sensitivity C - reactive protein（hs - CRP），matrix metalloproteinase - 9（MMP - 9）］
and nitric oxide（NO） in the two groups were significantly lower than those before treatment，and the above indexes in the
observation group were significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）. After treatment，the levels of endothelin - 1
（ET - 1） and vascular endothelial growth factor（VEGF） in the two groups were significantly higher than those before treatment，
and the above indexes in the observation group were significantly higher than those in the control group（P < 0. 05）. From 12 h
to 21 d after treatment，the scores of National Institute of Health Stroke Scale（NIHSS） in the two groups increased first and then
decreased，and the NIHSS score in the observation group was significantly lower than that in the control group （P < 0. 05）. The
total clinical effective rate of the observation group was 90. 41%，which was significantly higher than 71. 23% of the control group
（P < 0. 05）. There was no significant difference in the incidence of hematuria，upper gastrointestinal hemorrhage，post - infarction
hemorrhage，hemoptysis，ecchymosis of the skin and mucous membranes，and progressive decrease in hemoglobin between the
observation group and the control group（P > 0. 05）. Conclusion Shexiang Baoxin Pills combined with dual antiplatelet drugs is
effective in the treatment of progressive cerebral infarction，which can improve hemorheological indexes，inflammatory factor levels
and vascular endothelial state，and has high short - term safety.
Key wordsKey words：：cerebral infarction；progressive；Shexiang Baoxin Pills；dual antiplatelet drugs；clinical efficacy

进行性脑梗死是发生于缺血性脑梗死后的神经功

能缺损疾病，多发于脑梗死发病后 6 h至 7 d，是导致其

重度残疾和死亡的重要因素。脑梗死的发生机制与内

膜损伤引起的动脉粥样硬化斑块破裂、血小板活化、促

进血小板黏附、活化、聚集等促进血栓形成的因素有

关［1］。其中，血小板聚集是影响脑梗死发生的重要因素，

改善血小板聚集是临床治疗的重要措施。临床常用的

溶栓治疗并不适合大多数患者，抗血小板聚集治疗是

应用最广泛的方法［2］。阿司匹林和氯吡格雷是临床常用

的抗血小板药物，2种药物合用优于药物单用，但长期

合用可能有更高的药物出血风险［3］。麝香保心丸可开窍

止痛、益气强心，可改善血管内皮细胞功能，减少神经

功能障碍［4］。本研究中探讨了麝香保心丸联合阿司匹林

减量治疗进展性脑梗死的临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国各类主要脑血管病诊断要点2019》
诊断标准［5］，联合核磁共振成像和头颅CT确诊；进展性

脑梗死；发病时间在 48 h内；神经功能障碍症状逐渐加

重；拒绝接受血管内治疗或静脉溶栓治疗。本研究方案

通过我院医学伦理委员会批准（伦理编号为 2016017），

患者及家属签署知情同意书。

排除标准：血小板、凝血功能等异常，出血倾向；抗

血栓治疗禁忌证；脑出血或大手术史；妊娠期或哺乳

期；对研究中所用药物过敏；严重器官功能障碍或恶性

肿瘤；精神疾病或认知障碍；中途转院或失访。

病例选择与分组：采用分层多级抽样，公式为N =

［Uασ / δ］，Uα为检验水准 α所对应的U值，σ为总体标

准差，δ为容许误差。根据预试验结果，可以得出标准差

σ = 1. 09，取α = 0. 05，δ = 0. 1，样本量为 132例，考虑分

析存在 10%～15%的失访率和抽样误差，样本扩展到

146例。依据我院实际情况，按高级中枢损伤严重程度

评定量表（MESSS）评分判定进展程度，分为轻度进展

（0～15分）、中度进展（16～30分）、重度进展（31～45分），

以 5∶3∶2的比例随机抽样，采用前瞻性分析法，选取我

院 2019年 1月至 2020年 1月收治的进展性脑梗死患者

146例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 73例。

两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），
具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

对照组患者口服阿司匹林维C肠溶片（北京太洋药

业股份有限公司，国药准字H11022422，规格为阿司匹

林 0. 25 g，维生素C 25 mg），每次 200 mg，10 d后调整为

每次 100 mg；联合口服硫酸氢氯吡格雷片（深圳信立泰

药业股份有限公司，国药准字H20203616，规格为每片

75 mg <按C16H16ClNO2S计 >），每次75 mg，每日1次。

观察组患者在对照组治疗基础上加用麝香保心丸

（上海和黄药业有限公司，国药准字Z31020068，规格为

每丸重 22. 5 mg），每次 4粒，每日 3次。两组患者均连续

治疗21 d。
1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）血液流变学。治疗前后，取患者清晨

空腹时静脉血 5 mL，采用GD3LBY - N6型全自动自清

洗旋转式粘度计（西化仪 <武汉 >科技有限公司，80孔）
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检测血浆黏度、低切全血黏度、高切全血黏度、红细胞

比容、纤维蛋白原。2）炎性因子。治疗前后，取患者清晨

空腹肘静脉血 5 mL，采用酶联免疫吸附法检测白细胞

介素1（IL - 1）、白细胞介素6（IL - 6）、肿瘤坏死因子 - α
（TNF - α）、超敏C反应蛋白（hs - CRP）、基质金属蛋白

酶 9（MMP - 9）的水平。3）血管内皮功能指标。采集所有

患者外周血标本并分离血清，将凋亡细胞裂解后高速

离心，在微定量板上吸附组蛋白体，取上清液，加入辣

过氧化物酶标记的抗DNA抗体，加入酶底物，依据颜色

反应程度行抗体定量，包括一氧化氮（NO）、内皮素 - 1
（ET - 1）、血管内皮生长因子（VEGF）。

疗效判定：采用神经功能缺损（NIHSS）量表评估［6］

临床等不良反应疗效。NIHSS评分减少不低于90%为基

本痊愈；减少 46%～89%为显效；减少 18%～45%为进

步；减少小于 18%为无变化；增大超过 18%为恶化。总

有效 =基本痊愈 +显效 +进步。

不良反应：记录并统计血尿、上消化道出血、梗死

后出血、咯血、皮肤黏膜淤斑、血红蛋白进行性下降等

不良反应的发生率。

1. 4 统计学处理

采用SPSS 24. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s表
示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行χ2检验。P < 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表7。
3 讨论

原位梗死面积扩大、继发性脑水肿、再灌注损伤、

出血性转换、系统性并发症等均可引起进行性脑梗死，

新发梗死灶和梗死面积逐渐增大是临床医师的主要关

注点。当主动脉粥样硬化斑块破裂时，机体释放大量炎

性因子，促进血栓形成，导致管腔进一步狭窄和进行性

加重，血栓和血栓反复脱落，载体动脉的斑块扩张或在

穿支动脉起始部位形成血栓，造成阻塞［7］。此时，已失去

静脉溶栓治疗的时间窗，不能进行溶栓治疗，抗血小板

聚集是主要治疗方法。

阿司匹林是环氧合酶抑制剂类抗血小板聚集药物，

能抑制乙酰化环氧酶活性，进而抑制前列腺素H2产生，

减少血栓素A2的表达，发挥抗血小板聚集作用［8］；还能

通过抑制前列腺素而减轻其诱发的炎性反应，改善脑梗

表1 两组患者一般资料比较（n = 73）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the two groups（n = 73）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

42 / 31
44 / 29
1. 811
0. 075

年龄（岁）

范围

41～78
44～79

1. 663
0. 096

X ± s
60. 65 ± 4. 23
61. 27 ± 4. 10

发病时间（h）
范围

1～47
3～47

1. 941
0. 058

X ± s
22. 95 ± 3. 35
23. 17 ± 3. 85

梗死部位（例）

前循环

33
36
2. 317
0. 065

后循环

40
37

合并症（例）

高血压

35
39
1. 587
0. 086

高脂血症

49
47
2. 654
0. 061

糖尿尿

7
9

1. 417
0. 090

冠心病

11
12
1. 843
0. 072

MESSS评分（分）

轻度进展

36
37

2. 285
0. 066

中度进展

21
23

高度进展

15
14

表2 两组患者血液流变学指标水平比较（X ± s，n = 73）
Tab. 2 Comparison of hemorheological indexes between the two groups（X ± s，n = 73）

组别

观察组

对照组

t值
P值

血浆黏度（mPa·s）
治疗前

2. 16 ± 0. 26
2. 15 ± 0. 24
1. 926
0. 055

治疗后

1. 22 ± 0. 18#
1. 71 ± 0. 20#
2. 014
0. 048

低切全血黏度（mPa·s）
治疗前

12. 14 ± 1. 31
12. 17 ± 1. 24
1. 623
0. 084

治疗后

7. 60 ± 1. 16#
10. 23 ± 1. 23#

2. 346
0. 024

高切全血黏度（mPa·s）
治疗前

6. 72 ± 0. 91
6. 73 ± 1. 06
1. 790
0. 070

治疗后

3. 91 ± 0. 68#
5. 48 ± 1. 30#
2. 430
0. 015

红细胞比容（%）

治疗前

50. 80 ± 4. 76
50. 81 ± 5. 15
1. 248
0. 098

治疗后

31. 26 ± 4. 36#
42. 22 ± 3. 65#

4. 665
0. 004

纤维蛋白原（g / L）
治疗前

5. 50 ± 0. 56
5. 55 ± 0. 52
1. 730
0. 080

治疗后

3. 31 ± 0. 50#
4. 22 ± 0. 53#
2. 286
0. 016

注：与本组治疗前比较，#P < 0. 05。表3至表5同。

Note：Compared with those before treatment，#P < 0. 05（for Tab. 2 - 5）.
表3 两组患者血清炎性因子水平比较（X ± s，n = 73）

Tab. 3 Comparison of serum inflammatory factors levels between the two groups（X ± s，n = 73）

组别

观察组

对照组

t值
P值

IL - 1（ng / L）
治疗前

68. 35 ± 5. 38
67. 05 ± 6. 22
1. 618
0. 085

治疗后

18. 75 ± 3. 56#
29. 69 ± 4. 31#

2. 274
0. 035

IL - 6（ng / L）
治疗前

341. 36 ± 26. 45
350. 46 ± 27. 69

1. 957
0. 052

治疗后

128. 45 ± 15. 69#
215. 46 ± 20. 36#

4. 763
0. 003

TNF - α（ng / L）
治疗前

57. 48 ± 6. 36
55. 69 ± 7. 13
1. 819
0. 067

治疗后

26. 05 ± 5. 16#
36. 81 ± 4. 36#

2. 374
0. 020

hs - CRP（µg / mL）
治疗前

6. 24 ± 1. 36
6. 20 ± 1. 46
1. 756
0. 073

治疗后

3. 56 ± 1. 23#
5. 02 ± 1. 31#
2. 430
0. 015

MMP - 9（µg / L）
治疗前

189. 75 ± 16. 39
192. 45 ± 15. 46

1. 517
0. 095

治疗后

138. 49 ± 15. 46#
145. 57 ± 12. 37#

4. 029
0. 006
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表4 两组患者血管内皮活性物质水平比较（X ± s，n = 73）
Tab. 4 Comparison of levels of vascular endothelial active

substances between the two groups（X ± s，n = 73）

组别

观察组

对照组

t值
P值

NO（U / mL）
治疗前

69. 05 ± 4. 55
68. 63 ± 5. 26
1. 843
0. 063

治疗后

40. 48 ± 5. 16#
57. 15 ± 4. 96#

2. 274
0. 035

ET - 1（ng / mL）
治疗前

60. 89 ± 5. 12
61. 24 ± 4. 78
1. 952
0. 053

治疗后

83. 56 ± 4. 63#
70. 68 ± 5. 63#

2. 263
0. 039

VEGF（ng / mL）
治疗前

144. 78 ± 5. 62
142. 59 ± 4. 98

1. 875
0. 061

治疗后

290. 45 ± 51. 26#
191. 48 ± 41. 69#

2. 021
0. 045

表5 两组患者不同时刻的NIHSS评分比较（X ± s，分，n = 73）
Tab. 5 Comparison of NIHSS scores between the two groups at

different time（X ± s，point，n = 73）

组别

观察组

对照组

t值
P值

治疗前

6. 64 ± 2. 56
6. 69 ± 2. 59
1. 783
0. 071

治疗后12 h
6. 82 ± 2. 34
7. 35 ± 2. 45
2. 293
0. 027

治疗后24 h
6. 36 ± 2. 21
7. 57 ± 2. 55
4. 137
0. 005

治疗后48 h
5. 55 ± 1. 48
6. 68 ± 2. 13
2. 175
0. 041

治疗后7 d
4. 73 ± 0. 87
6. 04 ± 2. 57
2. 419
0. 018

治疗后14 d
4. 09 ± 1. 76
5. 44 ± 1. 91
2. 021
0. 045

治疗后21 d
3. 36 ± 1. 17
4. 77 ± 2. 05
2. 435
0. 013

表6 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 73］
Tab. 6 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 73］

组别

观察组

对照组

χ2 值

P值

基本痊愈

32（43. 84）
20（27. 40）

显效

18（24. 66）
13（17. 81）

进步

16（21. 92）
19（26. 03）

无变化

5（6. 85）
18（24. 66）

恶化

2（2. 74）
3（4. 11）

总有效

66（90. 41）
52（71. 23）
13. 625
0. 004

表7 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 73］
Tab. 7 Comparison of incidence of adverse reactions between the

two groups［case（%），n = 73］

组别

观察组

对照组

χ2 值

P值

血尿

2（2. 74）
3（4. 11）
3. 198
0. 073

上消化道出血

1（1. 37）
1（1. 37）
3. 437
0. 057

梗死后出血

1（1. 37）
2（2. 74）
3. 297
0. 064

咯血

1（1. 37）
1（1. 37）
3. 154
0. 078

皮肤黏膜淤斑

1（1. 37）
2（2. 74）
3. 256
0. 069

血红蛋白进行性下降

1（1. 37）
2（2. 74）
3. 176
0. 077

死患者的炎性反应状态；同时还可抑制组胺、缓激肽等

对痛觉的刺激分子表达，发挥镇痛效果。但前列环素还

能舒张血管，故阿司匹林在抑制血栓素A2合成时对前列

环素的表达也产生了抑制，增大了出血倾向［9］。氯吡格雷

可通过肝细胞色素P450同工酶的生物转化，选择性地抑

制二磷酸腺苷与血小板受体的结合，从而抑制其介导的

糖蛋白复合物的激活。氯吡格雷可抑制血小板聚集和血

栓形成，且口服可快速吸收［10］，但在肝细胞激活过程中

相对迟缓，早期抗血栓效果较差，且某些患者缺乏肝细

胞色素P450酶，无法激活氯吡格雷。因此，不同患者使用

氯吡格雷对血小板的抑制作用不同，临床常将氯吡格雷

与阿司匹林联合使用，以获得稳定的抗栓效果［11］。
进展性脑梗死患者可能因恼怒忧思、劳倦、饮食不

节而致中气受损、脾失健运，最终导致痰瘀阻滞经络，

或因正气虚弱、血型缓慢而致血脉瘀阻，最终造成血液

流动性降低和血液黏稠度升高而形成血栓［12］。中医治

疗的关键为生新通络和活血化瘀。麝香保心丸方中，麝

香活血化瘀、开窍止痛，为君药；人参益气行滞，肉桂温

阳通脉、蟾酥开窍之痛，苏合香芳香温通，共为臣药；人

工牛黄开窍醒神，冰片开窍止痛，共为佐药。诸药合用，

共奏芳香温通、开窍止痛、益气强心之功效［13 - 14］。本研

究结果显示，观察组患者神经缺损和神经行为学改善，

促进内皮素水平升高，在一定程度上减少不良反应的

发生，但并未表现出明显的临床意义，说明联合使用麝

香保心丸后的临床治疗仍有较佳的安全性。两组观察

时间仅为21 d，无法明确长期使用麝香保心丸 +双抗的

安全性，还需作进一步研究。

综上所述，麝香保心丸联合双联抗血小板药物治疗

进展性脑梗死疗效较好，能改善患者的血液流变学指

标、炎性因子水平和血管内皮状态，且短期安全性良好。
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