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脑心清片治疗缺血性脑卒中恢复期多中心
随机双盲对照研究

黄坚红1 才 鼎2 卞金玲3 腾秀英4 李陈渝5 李克东6 迟晓玲7 杜菊梅8 朱瑞增9 贺维亚10

姚宝农11 庄慧魁12 王保申13 高学敏14 孙媛媛15 段珊珊16 徐 运17

摘要  目的 观察脑心清片治疗缺血性脑卒中恢复期的有效性及安全性。方法 本研究方案在中国临

床试验中心注册（No.ChiCTR-TRC-13003968）。筛选 721 例受试者，选择缺血性脑卒中发病 2 周 ~3 个月 
瘀血阻络证患者 654 例，采用随机对照方法，使用 SAS 软件区组随机分为试验组、对照组和安慰剂组，各

218 例，在西医常规治疗基础上，分别给予脑心清片 + 银杏叶片模拟剂（试验组）、脑心清片模拟剂 + 银

杏叶片（对照组）和脑心清片模拟剂 + 银杏叶片模拟剂（安慰剂组），三组用法用量均为 3 片 / 次，3 次 / 日， 
疗程 12 周。观察美国国立卫生研究院卒中量表 NIHSS 评分、卒中专门生命质量 SSQOL 量表评分、改

良 Rankin 评分、日常生活能力 Barthel 指数、中医证候评分及不良反应发生率。结果 本研究共纳入

分析 654 例，各组均为 218 例。治疗 6 周及 12 周后，试验组在改善 NIHSS 评分、SSQOL 评分、改良

Rankin 量表评分、Barthel 指数方面与对照组疗效相当（P>0.0167），但均优于安慰剂组（P<0.0167）。

治疗 12 周后试验组中医证候有效率高于对照组、安慰剂组（P<0.0167）；在治疗 6 周及 12 周后对失眠

多梦的有效率试验组高于对照组（P<0.0167）；在治疗 12 周后对下肢不遂、上肢不遂、口唇紫暗的有效

率试验组高于安慰剂组（P<0.0167）。治疗 12 周后三组患者凝血四项（PT，APTT，TT，FIB）、血脂四

项（TC，TG， LDL-C，HDL-C）、血糖及血液流变学指标疗后差值，组间差异均无统计学意义（P>0.05）。

不良事件试验组 9 例（4.13%），对照组 3 例（1.38%），安慰剂组 8 例（3.67%，P=0.2021），不良反应

安慰剂组 1 例，其他两组未发生不良反应。结论 脑心清片能改善缺血性脑卒中恢复期患者的神经功能

缺损症状，提高患者生活质量和生活能力，降低致残率，改善中医证候，其疗效与银杏叶片相当，且安全

性良好。
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急性脑卒中具有高发病率、高致残率、高死亡率、

高复发率及并发症多的特点 [1]。目前血管再通治疗是

急性缺血性脑卒中最有效的治疗方法，由于严格的时

间窗、出血风险，获益人群较少 [2]。5 年致残率高达

45%[3]。加强缺血性脑损伤的脑保护治疗，有利于卒

中康复，改善预后及生活质量，降低疾病负担。目前

尚缺乏公认有效的缺血性脑卒中神经保护药物 [4]。本

研究在既往临床研究的基础上，对脑心清片进行上
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ABSTRACT Objective To observe the efficacy and safety of Naoxinqing Tablet（NXQT）on convalescent 
ischemic stroke. Methods The protocol was registered in Chinese Clinical Trial Registry（No.ChiCTR-
TRC-13003968）. A total of 721 patients were screened，654 patients with ischemic stroke for 2 weeks to 3 months 
were randomly allocated to the trial group（218 cases），control group（218 cases）and placebo group（218 
cases）by SAS software. All patients received conventional treatment. Patients in trial group took NXQT+GLTS

（Ginkgo leaf Tablets simulant），patients in control group took NXQTS（NXQT simulant）+GLT（Ginkgo leaf 
Tablets），and patients in placebo group took NXQTS+GLTS. The therapeutic course for all was 12 weeks and the 
usage and dosage were 3 tablets，3 times daily. The NIHSS score，SSQOL score，modified Rankin Scale score，

Barthel index，Chinese medicine（CM）syndrome score and the incidence of adverse reactions were observed. 
Results  A total of 654 cases were included in this study for analysis， with 218 cases in each group. After 6 and 
12 weeks of treatment，compared with the control group，the trial group showed a similar effect in improving 
NIHSS score，SSQOL score，modified Rankin Scale score and Barthel index（P>0.0167），but all were superior 
to the placebo group（P<0.0167）. After 12 weeks of treatment，the effective rate of CM syndrome in the trial 
group was higher than that in the control group and the placebo group（P<0.0167）；After 6 and 12 weeks of 
treatment，the effective rate of insomnia and dreamful sleep in the trial group was higher than that in control group

（P<0.0167）. For uper and lower limbs failure and dark-purplish lip， after 12 weeks of treatment， the effective rate 
of the experimental group was significantly higher than that of the placebo group （P<0.0167）. After 12 weeks of 
treatment，there was no statistical difference in levels of coagulation（PT，APTT，TT，and FIB），blood lipids（TC，

TG，LDL-C and HDL-C），fasting blood glucose and hemorheology among the three groups（P>0.05）. Adverse 
events occurred in 9 cases （4.13%）in the trial group，and 3 cases（1.38%） and 8 cases（3.67%） in the control 
group and placebo group， respectively（P=0.2021）. One case of adverse reaction occurred in placebo group，

and there were no adverse reactions in the other two groups. Conclusions NXQT can improve the symptoms of 
neurological deficit in patients with ischemic stroke，improve their quality of life and ability，reduce the disability 
rate and improve CM syndromes. Its curative effect is equivalent to that of Ginkgo biloba，and it showed a good 
safety profile.

KEYWORDS Naoxinqing Tablet； ischemic stroke； quality of life；Chinese patent medicine
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市后再评价，旨在探讨在缺血性脑卒中恢复期干预用

药，是否能够改善临床症状和体征、提高患者生活质

量，现将结果总结如下。

资料与方法

1 诊断标准、分期标准及中医辨证分型标准   
急性缺血性脑卒中诊断、分期参照《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南 2010》[5]，中医瘀血阻络证辨证分型

参照《中药新药临床研究指导原则》（2002 年版）[6]。

2 纳入及排除标准

2.1 纳入标准 （1）符合脑卒中恢复期诊断和

中医瘀血阻络证诊断；（2）发病 2 周 ~3 个月；（3）
年龄 40~80 岁；（4）美国国立卫生研究院卒中量

表（the National Institutes of Health Stroke Scale，
NIHSS）[7] 评分 5~25 分；（5）首次发病患者或者复

发性中风患者在本次疾病发作前已经完全恢复，改良

Rankin 量 表（modified Rankin Scale，mRS）[8] 评

分为 0~1 分；（6）患者自愿参加并签署知情同意书。

2.2 排除标准 （1）既往半年内有脑出血病史；

（2）经检查证实由脑肿瘤、脑外伤、脑寄生虫病、代

谢障碍、风湿性心脏病、冠心病及其他心脏病合并房

颤引起脑栓塞者；（3）合并其他影响肢体活动功能疾

病者，如合并跛行、骨关节炎、类风湿性关节炎、痛

风性关节炎等引起的肢体活动功能障碍等可能影响

神经或功能检查者；（4）合并有严重心、肺系统疾病

以及慢性肝、肾功能障碍者，其中肝功损害（ALT、
AST> 正常上限 2 倍），肾功损害（BUN> 正常上限

1.2 倍、Cr> 正常上限）；（5）妊娠或哺乳期妇女；（6）
法律规定的残疾患者（盲、聋、哑、智力障碍、精神

障碍、肢体残疾）；（7）已知对本药物成分过敏及过

敏体质者；（8）3 个月内参加其他临床试验的患者。

3 样本量估算方法 参考《药品注册管理办法》[9] 

中有关临床试验相关要求，通过文献检索，脑卒中

（恢复期）患者治疗后 NIHSS 评分较治疗前平均降

低 4.5 分。假定 ∆S 对照 =3.5，∆S 试验 =4.5，∆S 安慰剂组 = 
2.0，标准差为 3，双侧 α=0.05，β=0.2，在 1：1：    1 
设计情况下至少各需 187 例，才能检测出患者治疗

前后 NIHSS 评分减少之间存在统计学意义上的差异。

考虑 20% 的脱落，设定三组各纳入 224 例，总例数

为 672 例。

4 随机化与盲法 本研究采用区组随机设计，

试验组、对照组和安慰剂组按 1：1：1 的比例，采用

SAS 软件给定相应的随机种子和相关参数生成随机

结果。由申办者生产试验药物及试验药物的模拟剂并

进行包装，试验药物和模拟剂及其包装从外观上无

法区分从而达到盲法的要求。本次研究为双盲研究，

申办者、研究者、受试者、数据分析师及相关研究

参与人员在项目实施过程中均在盲态状态下完成相

关工作。

5 一 般 资 料 2013 年 7 月 —2015 年 7 月 于

15 家医院共筛选 721 例受试者，因部分受试者不符

合纳排标准或撤回知情同意，最终随机入组 654 例

发病 2 周 ~3 个月的缺血性脑卒中恢复期患者（四川

大学华西医院 6 例，南京大学医学院附属鼓楼医院 
12 例，广州市中医医院 6 例，陕西中医学院第二附属

医院 96 例，山西省运城市中心医院 78 例，河南大学

淮河医院 48 例，钦州市中医院 60 例，山东中医药大

学第二附属医院 60 例，大庆市中医医院 48 例，哈尔

滨市中医院 54 例，重庆市中医院 60 例，漯河市中医

院 42 例，青海省人民医院 36 例，天津中医药大学第

一附属医院 24 例，黑龙江中医药大学附属第二医院

24 例）。采用区组随机、双盲、三臂平行对照、多中心

临床试验设计，随机分为试验组、对照组和安慰剂组，

每组各 218 例，三组共脱落 10 例，其中试验组脱落 
4 例、对照组脱落 2 例，安慰剂组脱落 4 例。三组间

一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。 
本临床研究依据《赫尔辛基宣言》和中国有关临床

试验研究规范、法规相关规定，在临床研究开始之

前，试验方案获得四川大学华西医院伦理委员会批

准 [No.2013 年临床试验（上市）审（16）号 ]，并

在中国临床试验注册中心进行注册（No.ChiCTR-
TRC-13003968）。

6 治疗方法 三组均给予基础西医常规治疗，

如拜阿司匹林肠溶片或氯吡格雷。试验组口服脑心

清片（含柿叶提取物，每片重 0.41 g，含柿叶提取

物 100 mg，为薄膜衣片，除去包衣后显棕黄色至褐

色，味苦；广州白云山和记黄埔中药有限公司、生产

批号：I2A031）和银杏叶片模拟剂（为薄膜衣片，除

去薄膜衣后显浅棕黄色至棕褐色，味微苦；生产批号：

131302）；对照组口服银杏叶片（银杏叶提取物，每

片含总黄酮醇苷 19.2 mg、萜类内酯 4.8 mg，为薄膜

衣片，除去薄膜衣后显浅棕黄色至棕褐色，味微苦；

烟台荣昌制药股份有限公司、生产批号：130103）和

脑心清片模拟剂（为薄膜衣片，除去包衣后显棕黄色

至褐色，味苦；生产批号：131301）；安慰剂组口服

脑心清片模拟剂和银杏叶片模拟剂。各药物或安慰

剂均 3 片 / 次，3 次 / 日。安慰剂除不含有效成分外，

其他与其模拟药物一致。各组疗程均为 12 周。
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7 观察指标及方法

7.1 主要结局指标

7.1.1 NIHSS 评 分 评 价 治 疗 6、12 周 后

NIHSS 评分下降 4 分 [10] 比例。

7.1.2 SSQOL 评分 评价治疗前后卒中专

门生存质量量表（Stroke Specific Quality of Life，
SSQOL）[10] 评分上升值。

7.2 次要结局指标

7.2.1 NIHSS 评 分 评 价 治 疗 6、12 周 后

NIHSS 评分 1 分 [10] 比例。

7.2.2 改良 Rankin 量表评分  评价治疗 6、12
周后改良 Rankin 量表 0~2 分 [10] 比例。

7.2.3 Barthel 指数  评价治疗 6、12 周后日常生

活能力 Barthel 指数（Bathel-Index） 75 分 [10] 比例。

7.2.4 中医证候积分 评价治疗 6、12 周后中医

证候疗效 [11]，主症：（1）半身不遂；（2）口舌歪斜；（3）
舌强言謇或不语；（4）偏身麻木；次症：（1）头痛；（2）
头晕；（3）肢体疼痛；（4）口唇紫暗；（5）面色晦暗；

（6）失眠多梦。疗效指数 =（治疗前总积分 - 治疗

后总积分）/ 治疗前总积分 ×100%。临床痊愈：中

医临床症状、体征消失或基本消失，证候积分减少  
95%；显效：中医临床症状、体征明显改善，证候积

分减少 70%~95%；有效：中医临床症状、体征均有

好转，证候积分减少 30%~70%；无效：中医临床症

状、体征均无明显改善，甚或加重，证候积分减少 < 
30%；总有效率（%）=（临床痊愈例数 + 显效例数 +
有效例数）/ 总例数。

7.2.5 中医单项症状 评价治疗 6、12 周后中医

单项症状，只统计分析有相关症状的受试者，疗效指

数（%）=（治疗前总积分 - 治疗后总积分）/ 治疗前

总积分 ×100%；临床痊愈：症状消失积分为 0；显效：

症状明显好转（单项积分主症减少 4 分、次症减少 
2 分）；有效：症状好转（单项积分主症减少 2 分、次

症减少 1 分）；无效：症状无变化或加重者。

7.2.6 实验室指标 患者于治疗前、第 12 周

后访视当天任意时间于肘部静脉采血，进行以下指

标的测量：（1）凝血四项：采血约 1.8 mL，运用免

疫比色法进行测定，即采即测；（2）血脂四项、血糖：

采血约 3 mL，运用酶法进行测定，即采即测；（3）
血液流变学指标：采血约 5 mL，运用锥板法进行测

定，即采即测。收集患者指标的疗后差值 = 疗前值 -
疗后值。

7.3 安全性指标 观察试验过程中出现的不良

事件。受试者的生命体征（体温、静息心率、呼吸、

血压等）、血常规、血脂四项、尿常规、便常规、心

电图和肝功能、肾功能等。其中不良事件与试验药物

关系判定为肯定有关、很可能有关、可能有关、可疑

视为药物的不良反应 [12]。以不良反应发生率为主要

安全评价指标。

8 统计学方法 所有数据分析采用 SAS 9.2
进行统计分析，定量数据以 x–±s 表示，统计结果

进行意向性分析（intention-to-treat，ITT）。对主要

变量缺失值的估计，采用末次观测值结转法（last 
observation carried forward ，LOCF）。根据数据分

布采用方差分析或者秩和检验进行组间的比较；定

性数据采用例数和百分比进行描述，采用χ2 检验

或 Fisher 或秩和检验进行组间比较。三组间比较检

验水准为 0.05，P<0.05 则认为组间差异有统计学意

义，此时需进行组间的两两比较，组间两两比较采用

Bonferroni 校正 α’= α/n=0.05/3=0.0167，当两两

表 1 一般资料比较

组别 例数 性别（例，男 / 女） 年龄（岁，x–±s） 首次发病（例，是 / 否） 首次发病病程（天，x–±s）
试验 218 127/91 61.31±9.37 196/22 50.76±24.25

对照 218 113/105 62.75±9.70 191/27 49.97±23.68

安慰剂 218 112/106 61.89±9.64 195/23 47.65±24.02

χ2/F     2.5962   1.2478 △     0.6555   0.8901 △

P 值     0.2731   0.2878     0.7205   0.4112

组别 例数 非首次发病次数
（次，x–±s）

NIHSS 评分
（分，x–±s）

SSQOL 评分
（分，x–±s）

改良 Rankin 量表评分
（分，x–±s）

Barthel 指数
（分，x–±s）

试验 218 2.18±0.59   9.89±1.74 183.33±32.76 2.47±0.62 59.95±13.25
对照 218 2.19±0.48 10.12±2.35 181.40±36.80 2.51±0.74 58.44±15.63

安慰剂 218 2.26±0.69   9.83±1.94 177.97±34.90 2.41±0.72 58.19±13.81

F 0.1355 △   1.3235 △    1.3255 △ 1.0695 △   0.9774 △

P 值 0.8735   0.2669     0.2664 0.3438   0.3769

  注：χ2，△F 值
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慰剂组：χ2=52.3448，P<0.0167）；治疗 6 周及 12 周 
后，试验组与对照组疗效相当，差异均无统计学意

义（6 周试验组 vs. 对照组：χ2=0.0000，P=0.9950； 
12 周试验组 vs. 对照组：χ2=5.5049，P=0.0190）。

2.2 3 组 SSQOL 量表评分上升值比较（表

3） 治疗后 3 组 SSQOL 评分均升高，三组间比较差

异均有统计学意义（P<0.0001）。治疗 6、12 周后，

与安慰剂组比较，试验组、对照组 SSQOL 评分上

升值均明显高于安慰剂组（6 周：试验组 t=4.0198，
P<0.0167； 对 照 组 t=4.3170，P<0.0167；12 周：

试 验 组 t=4.3887，P<0.0167；对 照 组 t=4.3920，
P<0.0167）；治疗 6 周及 12 周，试验组与对照组

疗效相当，差异均无统计学意义（6 周 t=-0.2879，
P=0.7735；12 周 t=0.0119，P=0.9905）。

图 1 受试者流程图

654 例患者随机分组

筛选 721 例患者

缺血性脑卒中恢复期患者

因不符合纳排标准、
撤回知情原因排除 67 例

评估有效指标 NIHSS 评分、SSQOL 评分、改良 Rankin
评分、Barthel 指数及中医证候有效率及安全性指标

试验组 218 例：脑心清片 + 
银杏叶片模拟剂，3片 /次，
3 次 / 日，疗程 12 周

对照组 218 例：脑心清片 +
银杏叶片模拟剂，3 片 / 次，
3 次 / 日，疗程 12 周

安慰剂组218例：脑心清片+ 
银杏叶片模拟剂，3 片 / 次，
3 次 / 日，疗程 12 周

纳入分析 218 例

脱落 4 例

纳入分析 218 例

脱落 4 例

纳入分析 218 例

脱落 2 例

2 主要结局指标

2.1 3 组 NIHSS 评分下降 4 分比例比较（表 2） 
治疗后 3 组间比较差异均有统计学意义（P<0.0001）。
治疗 6 周及 12 周后，与安慰剂组比较，试验组、对

照组 NIHSS 评分下降 4 分患者比例均明显升高（6 周 
试验组 vs. 安慰剂组：χ2=44.2276，P<0.0167；对照组

vs. 安慰剂组：χ2=44.3202，P<0.0167；12 周试验组

vs. 安慰剂组：χ2=85.0374，P<0.0167；对照组 vs. 安

表 2 3 组 NIHSS 评分下降 4 分比例比较 [ 例（%）]
组别 例数 NIHSS 评分下降 4 分患者比例

6 周 12 周

试验 218 115/216（53.24） 190/214（88.79）

对照 218 116/218（53.21） 175/217（80.65）

安慰剂 218   48/216（22.22） 101/214（47.20）

χ2   56.5852 103.8036

P 值 <0.0001 <0.0001

  注：与安慰剂组比较， P<0.0167

表 3 三组 SSQOL 量表评分上升值比较 （分，x–±s）
组别 例数 SSQOL 量表评分上升值

6 周 12 周

试验 218 10.68±13.40 21.54±19.50

对照 218 11.15±16.12 21.52±21.25

安慰剂 218   4.02±21.18 11.96±26.45

F 11.6190 12.8351

P 值 <0.0001 <0.0001

  注：与安慰剂组比较， P<0.0167

3 次要结局指标  
3.1 三 组 NIHSS 积 分 1 分 比 例 比 较（ 表

4） 治疗 6 周后，三组间比较差异无统计学意义

（P=0.5480）。治疗 12 周后，三组间比较差异有统计

学意义（χ2=41.5083，P<0.0001）。与安慰剂组比较，

试验组、对照组 NIHSS 1 分比例明显升高，差异

均有统计学意义（试验组 vs. 安慰剂组χ2=40.1780，
P<0.0167；对 照 组 vs. 安 慰 剂 组 χ2=37.1384，
P<0.0167）。试验组与对照组疗效相当，差异均无统

计学差异（χ2=0.0981，P=0.7541）。
表 4 三组 NIHSS 积分 1 分比例比较 [ 例（%）]

组别 例数 NIHSS 积分 1 分比例

6 周 12 周

试验 218 3/216（1.39） 44/214（20.56）

对照 218 4/218（1.83） 42/217（19.35）

安慰剂 218 1/216（0.46）   3/214（1.40）

χ2 Fisher 41.5083 △

P 值 0.5480 <0.0001

  注：与安慰剂组比较， P<0.0167；△χ2 值

3.2 三组改良 Rankin 评分 0-2 分比例比较（表

5） 治疗 6 周和 12 周后，三组间差异有统计学意义

（P6 周 =0.0001，P12 周 =0.0004）。治疗 6 周后，试验

比较，P<0.0167 为差异有统计学意义。

结  果

1 受试者流程（图1） 15家中心共入组654例， 
每组各 218 例。最终进入 ITT 分析集 654 例，其中

试验组脱落 4 例，包括失访 3 例（失访时间分别在治

疗后第 42、66、28 天），因严重不良事件终止 1 例

（终止时间为治疗后第 29 天，由于脑梗死住院）；对

照组脱落 2 例（失访时间分别于治疗后第 76 天和第

83 天）；安慰剂组脱落 4 例，包括失访 3 例（失访时

间分别为治疗后第 42、75、54 天），不良事件脱落 
1 例（终止时间为治疗后第 8 天）。
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剂 组 χ2=45.4054，P<0.0167；对 照 组 vs. 安 慰 剂

组 χ2=37.7520，P<0.0167；12 周 试 验 组 vs. 安 慰

剂组χ2=46.4032，P<0.0167；对照组 vs. 安慰剂组

χ2=29.3665，P<0.0167）；试验组与对照组疗效相当，

差异均无统计学差异（6 周χ2=0.4112，P=0.5213；
12 周χ2=2.6162，P=0.1058）。

3.4 三组中医证候有效率比较（表 7） 治疗 
6 周后，试验组、对照组和安慰剂组三组间差异无统

计学意义（P=0.3925）。治疗 12 周后，与对照组和

安慰剂组比较，试验组中医证候有效率明显升高（试

验 组 vs. 对 照 组：χ2=6.3449，P=0.0118；试 验 组

vs. 安慰剂组：χ2=18.3374，P<0.0001）。

表 5 三组改良 Rankin 评分 0~2 分比例比较 [ 例（%）]
组别 例数 改良 Rankin 评分 0~2 分比例

6 周 12 周

试验 218 195/216（90.28） 199/214（92.99）

对照 218 183/218（83.94） 205/217（94.47）

安慰剂 218 162/216（75.00） 180/214（84.11）

χ2   18.1060   15.7408

P 值     0.0001     0.0004

  注：与安慰剂组比较， P<0.0167

3.3 三组 Barthel 指数 75 分比例比较（表 6） 
治疗 6 周和 12 周后，Barthel 指数 75 分比例三组

间差异均有统计学意义（P<0.0001）。与安慰剂组

相比，治疗 6、12 周后，试验组、对照组 Barthel
指数 75 分比例均明显升高（6 周试验组 vs. 安慰

表 6 三组 Barthel 指数 75 分比例比较 [ 例（%）]
组别 例数 Barthel 指数 75 分比例

6 周 12 周

试验 218 146/216（67.59） 195/214（91.12）

对照 218 141/218（64.68） 187/217（86.18）

安慰剂 218   76/216（35.19） 136/214（63.55）

χ2   56.3773 58.5473

P 值 <0.0001 <0.0001

  注：与安慰剂组比较， P<0.0167

表 7 三组中医证候有效率比较 [ 例（%）]
组别 例数 中医证候有效率

6 周 12 周

试验 218 77/216（35.65） 168/214（78.50） △

对照 218 82/218（37.61） 147/217（67.74）

安慰剂 218 68/216（31.48） 127/214（59.35）

χ2   1.8706   18.3041

P 值   0.3925   <0.0001

  注：与对照组比较， P<0.0167；与安慰剂组比较，△P<0.0167

表 8 三组中医单项症状有效率比较 [%（例 / 总例数）]
组别 时间     下肢不遂       上肢不遂      口唇紫暗       失眠多梦      口舌歪斜

试验 6 周 26.32（55/209） 20.19（43/213） 42.86（54/126） 54.07（73/135） △ 30.51（54/177）

12 周 53.11（111/209）△ 52.83（112/212）△ 76.38（97/127）△ 78.79（104/132） △ 54.24（96/177）

对照 6 周 26.24（53/202） 25.71（54/210） 31.1（43/138） 34.68（43/124） 28.92（48/166）

12 周 47.50（95/200） 49.52（104/210） 65.44（89/136） 58.40（73/125） 47.88（79/165）

安慰剂 6 周 24.04（50/208） 24.40（51/209） 36.64（48/131） 34.13（43/126） 27.49（47/171）

12 周 37.98（79/208） 40.00（84/210） 51.49（69/134） 58.91（76/129） 44.71（76/170）

组别 时间 舌强言謇或不语 偏身麻木 头痛 头晕 肢体疼痛

试验 6 周 32.43（36/111） 26.22（43/164） 29.84（37/124） 26.51（44/166） 38.82（33/85）

12 周 47.71（52/109） 58.79（97/165） 54.10（46/124） 62.28（104/167） 65.48（55/84）

对照 6 周 26.19（33/126） 33.75（54/160） 37.10（39/121） 35.23（62/176） 34.44（31/90）

12 周 42.74（53/124） 55.00（88/160） 54.84（66/122） 62.50（110/176） 55.56（50/90）

安慰剂 6 周 22.41（26/116） 25.66（39/152） 32.23（68/124） 36.00（63/175） 32.18（28/87）

12 周 39.52（49/124） 46.30（75/162） 55.74（68/122） 62.57（112/179） 62.07（54/87）

  注：与对照组比较， P<0.0167；与安慰剂组比较，△P<0.0167

3.5 三组中医单项症状有效率比较（表 8） 针

对失眠多梦，治疗 6、12 周后，与对照组和安慰剂

组相比，试验组有效率明显升高（6 周试验组 vs. 对
照组：χ2=2.7644，P=0.0059，试验组 vs. 安慰剂

组：χ2=2.8999，P=0.0039；12 周 试 验 组 vs. 对 照

组：χ2=3.3283，P=0.0009，试验组 vs. 安慰剂组：

χ2=3.2509，P=0.0012）；针对下肢不遂、上肢不遂、

口唇紫暗，在治疗 12 周后，试验组单项症状有效率

组改良 Rankin 量表评分 0-2 分比例较安慰剂组明显

升高（χ2=17.5704，P<0.0167）；治疗 12 周后，试

验组、对照组较安慰剂组均明显升高（试验组 vs. 安
慰剂组：χ2=8.3199，P=0.0039；对照组 vs. 安慰剂

组：χ2=12.1248，P=0.0005）；试验组与对照组疗

效相当，差异均无统计学差异（6 周：χ2=3.8718，
P=0.0491；12 周：χ2=0.4016，P=0.5263）。
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均明显升高（P<0.0167）。三组间口舌歪斜、舌强言

謇或不语、偏身麻木、头痛、头晕、肢体疼痛症状比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。
3.6 实验室检查指标疗效 治疗 12 周后三组患

者凝血四项、血脂四项、血糖及血液流变学指标疗后

差值，组间差异均无统计学意义（P>0.05）。
4 安全性分析 本次临床试验中不良事件共计

20 例，严重程度均属于轻、中度，均已缓解。其中试

验组 9 例（谷氨酰转肽酶升高 2 例，尿常规异常 4 例， 
肌酐异常 1 例，风寒感冒 1 例，脑梗塞 1 例）；对照

组 3 例（咳嗽头晕 1 例，晕症 1 例，睡眠障碍 1 例）；

安慰剂组 8 例（谷氨酰转肽酶升高 2 例、总胆固醇升

高 1 例、尿常规异常 3 例、头脑不清 1 例、头晕 1 例）。

试验组、对照组和安慰剂组不良事件的发生率分别

为 4.13%、1.38% 和 3.67%，三组差异无统计学意

义（P=0.2021）。安慰剂组发生 1 例不良反应，表现

为头晕，心悸，自觉头脑不清，时有眼花。试验组和

对照组不良反应的发生率均为 0，三组比较，差异无

统计学意义（P=1.0000）。试验组发生严重不良事件 
1 例，脑梗死住院，停药后症状消失，研究者判断与

研究药品无关。

讨  论

中医学认为脑卒中期属于“中风”范畴，病因

病机不外乎“气、火、痰、风、血、虚”，病程日久，

气虚血瘀，脉络痹阻，经脉失养，肢体偏枯。中医脑

病科临床治疗急性期或恢复期均以活血通络为主 [13]。 
也有研究表明中风病各时点，无论急性期还是恢复

期，气虚证患者较非气虚证患者 NIHSS 评分更高，

即神经功能缺损程度更重。提示气虚证对中风病神经

功能缺损程度有一定影响，为中风病急性期临床医生

积极采取扶助正气治疗提供了一定的数据支持 [14]。当

然还要基于病证结合研究模式和缺血性中风研究现状

综合考量其治法治则 [15]。一项涉及全国 48 家综合医

院的横断面调查显示，约有 1/3 缺血性脑卒中患者出

院时采用中成药治疗 [16]。近年来中医药被广泛应用治

疗脑卒中恢复期，并取得了肯定的治疗效果。研究显

示中成药治疗缺血性脑卒中恢复期患者可发挥改善神

经、运动功能的显著效果 [17]。陈红霞等 [18] 运用中西

医结合康复方案合治疗脑卒中后偏瘫的患者，能显著

提高患者的运动功能和日常生活活动能力，改善患者

的生活质量，其效果优于单一治疗方法。万海同等 [19] 

运用养阴益气活血方治疗气阴两虚，瘀血阻络证缺血

性中风可显著改善缺血性中风症状，并对全血黏度

比、血浆黏度比、红细胞压积、血脂异常代谢等指标

有显著改善作用。

本次研究药物脑心清片主要成分为柿叶黄酮，动

物实验提示脑心清对大鼠大动脉阻塞导致的局灶性缺

血再灌注损伤和谷氨酸诱导的海马神经元损伤有明显

的保护作用 [20]。机制研究表明脑心清能够通过改善

氧化还原失衡和抑制凋亡，保护 NG108-15 细胞免受

H2O2 的攻击，表现其在中风证候防治中潜在应用的

机制 [21，22]，柿叶黄酮能通过抗氧化机制保护 PC12
细胞免受 GOSD 诱导的损伤，表明其可能存在神经

保护的作用 [23]，在脑缺血再灌注损伤及其他神经退

行性疾病的防治中具有潜在的应用价值。

本研究采用三臂平行对照试验设计，选取同样是

植物提取物、已在治疗脑卒中临床应用广泛的银杏叶

片作为阳性对照药，同时与安慰剂进行比较。在注册

方案中是 14 家医院，由于项目实施过程中入组较为

困难，故新增至 15 家医院。本研究在西医常规治疗

基础上，使用脑心清片治疗 12 周后，NIHSS 评分明

显降低，NIHSS 评分下降 4 分比例达 88.79%，与

银杏叶片组疗效相当，优于安慰剂组，有研究结果表

明脑卒中急性期血管内取栓后 NIHSS 评分下降 4 分

比例为 45%~52%[24，25]，表明中药在恢复期干预有临

床价值，该结果可能与其具有神经保护等多方面作用

有关；脑心清片组治疗 12 周后 SSQOL 评分上升达

20.91 分，既往文献报道在 20~50 分 [26-28]，表明本

次试验结果与以往研究基本一致。改良 Rankin 评分

0~2 分比例、Barthel 指数 75 分比例脑心清片组高

于安慰剂组，与银杏叶片组疗效相当；改善中医证候

有效率以及单项症状半身不遂、失眠多梦、口唇紫暗，

脑心清片组优于安慰剂组，且缓解失眠多梦症状优于

银杏叶片组。中医证候评分中半身不遂、口舌歪斜等

症状与 NIHSS 评分、改良 Rankin 评分有一定相关性，

三个量表研究结论一致。此外，采取实验室检查客

观指标（凝血四项、血脂四项、血糖及血液流变学）

进行疗效探索，结果显示三组组间比较差异无统计

学意义，可能与本研究联合西医常规治疗如拜阿司

匹林肠溶片或氯吡格雷，以及合并使用降脂药、降

糖药等有关，导致三组患者这些指标治疗后较治疗

前变化不明显。

本研究存在一定的局限性：首先，基于试验药品

效期及项目进度安排，本研究纳入 654 例患者，未完

成样本量估算的 672 例，但 654 例的脱落率未超过

20 %[29]，且研究结束后根据主要结局指标重新检验把

握度，试验组和对照组相对于安慰剂组的把握度均 > 
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99 %；其次，疗效相关的实验室检查指标未采取中心

实验室进行统一检测，可能对结果产生一定影响。最

后，本研究未观察远期疗效比如复发率等。因此，今

后需要开展更大规模的临床试验考察长期效果，进一

步深入进行作用机制研究。

综上所述，西医常规治疗联合使用脑心清片12周 
能改善缺血性脑卒中恢复期患者的神经功能缺损，

提高生活质量和生活能力，降低致残率，且安全性

较好。

利益冲突：本项目是在中国中药协会脑病药物

研究专业委员会统一管理，组织开展，不存在利益

冲突。
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沉痛悼念本刊编委辛育龄教授

中国共产党的优秀党员、“七一勋章”获得者、新中国胸外科事业的开拓者和奠基人、中日友

好医院首任院长辛育龄教授于 2022 年 6 月 7 日在北京逝世，享年 101 岁。

辛育龄同志 1921 年 2 月出生于河北高阳，1939 年 7 月加入中国共产党，1948 年任中国医科

大学附属医院院长，1982 年任中日友好医院首任院长，主持建院工作。

辛育龄同志是医学领域的卓越开拓者。他是我国胸外科的奠基人。公派留学期间，他师从原苏

联著名胸外科专家、科学院院士包古士教授，掌握了当时国内尚属空白的胸外科技术。在结核病研

究所工作期间，创新出双腔插管麻醉下施行肺切除手术。1958 年获原卫生部技术革新奖，并在国

内推广。他是我国针刺麻醉的创始人。1970 年首次将该技术运用在胸外科，用 1 根针进行针刺麻

醉开胸手术。此后用此法做过 1 400 多例肺切除手术。他开辟了我国肺移植的先河。1979 年他开

展了国内第一例人体肺移植手术，为国内开展肺移植手术提供了宝贵的经验。他是电化学疗法的发

明者。他创造性地将电化学疗法应用于治疗肿瘤，并不断完善技术操作规程，使其适应症得以扩大，

在肿瘤治疗中取得重大突破，被批准全国推广，尤其在治疗巨大危重的海绵状血管瘤上获得突破性

成果。辛育龄在医学领域不断开拓创新，先后完成了国家级、省部级科研项目 30 多项，发表医学

论文 130 多篇，编写专著 10 余部，获国家级科技成果奖 8 次，北京市科技成果奖 5 次。

辛育龄同志是管理改革的出色领头人。在结核病研究所工作期间，在他的大力倡导和科学建议

下，北京市政府批准结核病研究所改为北京结核病胸部肿瘤研究所，继而成为北京市胸科医院。这

一成功经验在全国多地相继推开，对开展我国外科治疗胸部肿瘤发挥了极大的推动作用。改革开放

后，他勇挑重担，圆满完成中日友好医院筹建工作，为国内医院建设改革发展提供了经验。

（摘录自中日友好医院官方网站 https://www.zryhyy.com.cn/zryh/c100020/yyxw.shtml）


