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活血化瘀治疗对脑出血患者预后的影响

院立新#

$陈$澈#

$张根明!

$周$莉!

$陈$颖!

$崔方圆!

$高$颖!

摘要$目的$观察活血化瘀法治疗脑出血患者的临床疗效与安全性! 方法$采用多中心"前瞻性"随机

开放对照盲终点评估的研究设计#通过中心随机法将
!!<

例脑出血患者分为试验组和对照组#每组
##:

例!

两组均采用西医内科基础治疗#试验组在此基础上#自入组第
#

天起予醒脑静注射液
!" >E

静脉滴注

#:

天#并辨证口服或鼻饲中药风"痰"火证免煎颗粒
!#

天#

!#

天后口服脑血疏口服液
#" >E

#每日
%

次#服

用至发病
%

个月! 分别采用改良
F1GH?G

量表$

+4I?J?-I F1GH?G KB15-

#

+FK

%"

L1/MN-5

指数$

L1/MN-5 ?G

#

I-O

#

L(

%"美国国立卫生院神经功能缺损评分$

71M?4G15 (GPM?M0M- 4J Q-15MN KM/4H- KB15-

#

7(QKK

%及基于

中风病患者报告的临床结局评价量表$

R1M?-GM /-R4/M-I 40MB4>-

#

SFC

%评价患者病残程度"日常生活活动

能力"神经功能缺损情况"临床治疗有效率及其生理功能"心理精神状态"社会关系和治疗满意度! 在入组当

日及第
9

天行头颅
&)

#评价血肿吸收情况#并进行安全性评价! 结果$试验组和对照组分别有
#"<

例和

##!

例患者完成观察! 治疗
%

个月后#两组总有效率比较#差异无统计学意义$

S T"

!

"$

%! 发病
%

个月后#

试验组
+FK

评分低于对照组 $

S U"

!

"#

%! 治疗
9

天后#两组治疗前后血肿体积差值比较#差异有统计学意

义$

S U"

!

"$

%! 入组第
9

"

#:

"

!#

天及第
%

个月#两组
7(QKK

量表评分均较入组当日下降$

S U"

!

"$

%&与对

照组比较#在入组第
9

"

!#

天及第
%

个月时试验组
7(QKK

评分下降程度更明显$

S U"

!

"$

%&在发病
%

个月

时#与对照组比较#试验组
L(

指数升高 $

S U"

!

"#

%#

SFC

量表中生理功能"社会关系和治疗满意度维度得分

及总分减低$

S U"

!

"$

#

S U"

!

"#

%! 研究期间#试验组不良事件发生
9

例$

A

!

#:V

%#对照组不良事件发生
$

例$

:

!

%;V

%#两组比较#差异无统计学意义$

S T"

!

"$

%! 结论$活血化瘀法治疗方案能降低脑出血患者发

病
%

个月时的致残率# 有效促进出血后
9

天内的血肿吸收#能改善脑出血患者神经功能缺损情况#提高脑出

血患者发病
%

个月时的生活能力!

关键词$脑出血&活血化瘀法&神经功能&日常生活活动能力&多中心临床研究
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$$脑出血是常见的急性脑血管病"其发病率占所

有卒中的
!"V

'

#

(

) 该病具有发病急*进展快*致死*

致残率高的特点"严重威胁患者生命) 即便进行积

极规范的治疗"患者也常会遗留神经功能缺损症状

和肢体活动障碍"为家庭和社会带来巨大而沉重的

负担) 因此积极有效治疗脑出血"改善患者预后"提

高患者生存能力和质量等尤为重要) 中医药的合理

使用成为提高脑出血综合疗效的又一个有效手段)

根据中医学对脑出血的病因病机认识"活血化瘀中

药成为研究治疗脑出血的热点'

!

(

) 课题组以本团队

先期两项科研成果+++,清开灵注射液治疗脑出血-

和,破血化瘀中药汤剂治疗脑出血-为基础"结合近

年来临床应用"优化形成辨证使用活血化瘀法治疗

脑出血方案"经临床研究及应用"取得满意效果"现

将结果报道如下)

资料与方法

#

$诊断标准$参照
!""$

年卫生部疾病控制司*

中华医学会神经病学分会制定的.中国脑血管病防治

指南/

'

%

(中脑出血的诊断标准) 中医诊断参照国家中

医药管理局
#;;A

年制定的.中风病诊断与疗效评定

标准/

'

:

(

) 中医辨证分型标准参照.中风病辨证诊断

标准/

'

$

(

)

!

$纳入及排除标准$纳入标准#$

#

%符合脑出血

的诊断"全部经
&)

确诊&$

!

%年龄
#<

&

<"

岁&$

%

%发

病
9! N

内&$

:

%发病前改良
F1GH?G

量表$

+4I?J?-I

F1GH?G KB15-

"

+FK

%

'

A

(评分为
"

&

#

分&$

$

%美国国

立卫生院神经功能缺损评分 $

71M?4G15 (GPM?M0M- 4J

Q-15MN KM/4H- KB15-

"

7(QKK

%评分'

9

(为
$

&

!!

分&

$

A

%患者自愿参与本研究"签署知情同意书) 排除标

准#$

#

%蛛网膜下腔出血及动 "静脉畸形*脑淀粉样血

管病引起的脑出血&$

!

%由脑肿瘤*脑外伤*血液病等

引起的脑出血&$

%

%合并骨关节病*精神病*严重痴呆

等影响临床评价者&$

:

%活动性溃疡及有出血倾向者&

$

$

%正在参加其他药物临床试验者)

%

$一般资料$病例来源为北京市
#!

家医院$北

京中医药大学东直门医院*东直门医院东区*通州区潞

河医院*房山中医医院*海淀医院*怀柔区中医医院*房

山区第一医院*密云中医医院*顺义区医院*首都医科

大学附属北京友谊医院*大兴区人民医院*航空总医

院%

!"##

年
$

月+

!"#%

年
%

月入院的脑出血患者)

采用多中心*随机开放对照的前瞻性研究方案设计"盲

终点评估"运用中央随机方法"借助
KWK

统计软件"产

生随机序号"按入院先后顺序"拆取相应信封得到随机

序号"实施临床随机分组) 由经过统一培训的临床医

师对各时点量表进行盲法评价"

&)

影像资料统一由东

直门医院放射科医师盲法评价) 课题实施期间"共随

机入组病例
!!<

例) 其中试验组
##:

例"男
9#

例"女
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!

:%

例"平均$

$;

!

!9

'

#!

!

#"

%岁) 对照组
##:

例"男

9"

例"女
::

例"平均$

A!

!

"A

'

#"

!

9$

%岁) 两组患者

性别*年龄*发病时间*发病时血压及出血部位等一般

资料基本一致"差异无统计学意义$

S T"

!

"$

%) 本研

究方案经北京中医药大学东直门医院伦理委员会批

准"并在北京市科学技术委员会备案) 临床数据由中

国中医科学院中医临床基础医学研究所临床评价中心

负责收集及统计)

:

$治疗方法$对照组参照
!""$

年中华医学会

颁布的.中国脑血管病防治指南/

'

%

(进行内科综合治

疗"主要包括一般治疗*调控血压*脱水降低颅内压*控

制血糖及积极防治并发症等"疗程为
!#

天) 治疗过

程中不使用具有活血化瘀作用的中药或中成药) 试验

组在对照组治疗基础上予以如下治疗#$

#

%辨证选用

以下中药免煎颗粒$北京康仁堂药业有限公司生产%

口服或鼻饲"血瘀证兼热毒内蕴方# 三七
#" Y

$莪术

#" Y

$生蒲黄
; Y

$生大黄
% Y

$山栀
#" Y

$黄芩

#" Y

$茯苓
!" Y

$全栝蒌
!" Y

& 血瘀证兼肝风内动

方#三七
#" Y

$莪术
#" Y

$生蒲黄
; Y

$天麻
#! Y

钩藤
#$ Y

$赤芍
#! Y

$茯苓
!" Y

$生石决明
%" Y

&

血瘀证兼痰浊阻络方#三七
#" Y

$莪术
#" Y

$生蒲黄

; Y

$全栝蒌
%" Y

$半夏
#" Y

$茯苓
!" Y

$生大黄

% Y

)每日
#

剂"早*晚各
#

次"入组后连续服用
!#

天&

$

!

% 醒脑静注射液$

#" >ED

支"无锡济民可信山禾药业

有限公司生产"产品批号#

##"%"$

%

!" >E

加入
"

!

;V

氯化钠注射液
!$" >E

中静脉滴注"每日
#

次"入组后

连续应用
#:

天&$

%

%脑血疏口服液$

#" >ED

支"山东沃

华医药科技有限公司生产"产品批号#

#"#!"$

%每次

#" >E

"每日
%

次"入组第
!!

天服用至发病后
%

个月)

$

$观察指标及评价方法

$

!

#

$患者病残程度*日常生活活动能力及神经

功能缺损情况评价$$

#

%采用
+FK

量表'

A

(评价患者

病残程度"并作为主要观察指标) $

!

%采用
L1/MN-5

指数'

A

(

$

L1/MN-5 ?GI-O

"

L(

%评价患者日常生活活动

能力) $

#

%* $

!

%两项指标均在入组
!#

天和
%

个月各

评价
#

次) $

%

%采用
7(QKK

量表'

9

(评价患者神经功

能缺损情况及疗效"参照
#;;$

年全国第四届脑血管

病学术会议通过的脑卒中患者临床神经功能缺损程度

评分标准评价疗效'

<

(

#$治疗前积分"治疗后积分%

D

治

疗前积分(

#""V

) 根据治疗前后
7(QKK

量表评分的

变化将疗效分为# 基本痊愈#

;#V d#""V

&显著进步#

:AV d;"V

&进步#

#<V d:$V

&无效#不足
#9V

或评分

增加"包括死亡) 有效率
e

$基本痊愈
f

显著进步
f

进

步%

D

总例数(

#""V

) $

:

%应用基于中风病患者报告的

临床结局评价量表'

;

(

$

R1M?-GM /-R4/M-I 40MB4>-

"

SFC

%评价患者生理功能*心理精神状态*社会关系及治

疗满意度) $

%

%*$

:

%两项指标均在入组当天$治疗前%*

入组
9

*

#:

*

!#

天及发病
%

个月各评价
#

次)

$

!

!

$头颅
&)

血肿体积变化评估$入组当天和

第
9

天进行检测) 血肿体积采用多田公式计算#头颅

&)

血肿体积$

B>

%

%

e"

!

$

(最大面积长轴$

B>

% (最

大面积短轴$

B>

% (层数)

$

!

%

$安全性评价$评价治疗期间所有出现的不

良事件或不良反应"包括血*尿*便常规*肝*肾功能*凝

血功能及心电图)

A

$统计学方法$采用
KWK #"

!

"

统计学软件进

行数据分析"计量资料以
O

'

P

表示"采用
M

检验&计数

资料采用
!

! 检验"非参数检验采用秩和检验"

S U

"

!

"$

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$两组病例完成情况$本研究共纳入病例
!!<

例"其中试验组
##:

例"剔除和脱落
#!

例$其中
!

例

依从性差"

:

例血肿体积小无法统计"

%

例不符合入组

标准"

#

例死亡"

#

例药物过敏"

#

例下肢深静脉血栓%&

对照组
##:

例"剔除和脱落
A

例$其中
%

例依从性差"

!

例血肿体积小无法统计"

#

例不符合入组标准%) 两

组脱落例数比较"差异无统计学意义$

S T"

!

"$

%)

!

$两组改良
+FK

量表评分比较$表
#

%$入组

!#

天时试验组
+FK

量表评分低于对照组"两组比较"

差异无统计学意义$

S T"

!

"$

%) 发病
%

个月后"试验

组
+FK

评分低于对照组 $

S U"

!

"#

%)

表
#

$两组改良
+FK

量表评分比较$$分"

O

'

P

%

组别 例数 入组
!#

天 发病
%

个月

试验
#"! !

)

";

'

#

)

$A;

#

)

!$

'

#

)

::#

!

对照
#"< !

)

%A

'

#

)

:9" #

)

<<

'

#

)

%%<

$$注#与对照组同期比较"

!

S U"

!

"#

%

$两组
L(

指数比较$发病
%

个月时试验组
L(

指数为 $

<;

!

#!

'

#;

!

;%

% 分"明显高于对照组

$

<!

!

#<

'

!:

!

"%

%分"两组比较"差异有统计学意义

$

S U"

!

"#

%)

:

$两组治疗前后不同时点
7(QKK

评分比较

$表
!

%$两组患者入组
9

*

#:

*

!#

天及
%

个月
7(QKK

评分均较入组当日下降$

S U "

!

"$

%&在入组
9

*

!#

天

及入组
%

个月时试验组评分下降程度高于对照组

$

S U"

!

"$

%) 在发病
%

个月时试验组
7(QKK

评分低

于对照组$

S U"

!

"$

%)
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!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3456 %$

"

74

!

!

!!""$$!

表
!

$两组治疗前后不同时点
7(QKK

评分比较$$分"

O

'

P

%

组别 例数 时间
7(QKK

评分
7(QKK

评分与

入组当天评分差值

试验
#"!

入组当天
<

)

#;

'

:

)

A;

+

$$

9

天
$

)

!$

'

%

)

;:

!

"

!

)

;:

'

!

)

A;

"

$$

#:

天
:

)

#;

'

%

)

<9

!

"

:

)

""

'

%

)

"%

$$

!#

天
%

)

:!

'

%

)

A9

!

"

:

)

9A

'

!

)

;:

"

发病
%

个月
#

)

;"

'

!

)

<9

!"

"

A

)

!<

'

%

)

A<

"

对照
#"<

入组当天
9

)

<<

'

:

)

"9

+

$$

9

天
$

)

;#

'

:

)

A#

!

"

#

)

;9

'

!

)

A#

$$

#:

天
:

)

9!

'

:

)

!<

!

"

%

)

#A

'

!

)

9#

$$

!#

天
:

)

#;

'

:

)

%9

!

"

%

)

A;

'

%

)

#!

发病
%

个月
%

)

"9

'

:

)

##

!

"

:

)

<#

'

%

)

%%

$$注#与本组入组当天比较"

!

S U"

!

"$

&与对照组同期比较"

"

S U"

!

"$

$

$两组临床疗效比较$试验组
#"<

例患者中"

基本 痊 愈
#<

例 $

#A

!

A9V

%" 显 著 进 步
$A

例

$

$#

!

<$V

%" 进步
##

例 $

#;

!

::V

%" 无效
#%

例

$

#!

!

":V

%"总有效率为
<9

!

;AV

) 对照组
##!

例患

者中"基本痊愈
#!

例 $

#"

!

9#V

%"显著进步
$$

例

$

:;

!

##V

%" 进步
!:

例 $

!"

!

:%V

%" 无效
!#

例

$

#<

!

9$V

%"总有效率为
<#

!

!$V

) 两组总有效率比

较"差异无统计学意义$

S T"

!

"$

%)

A

$两组头颅
&)

血肿体积比较$表
%

%$治疗后

两组患者颅内血肿均较前吸收"试验组吸收情况优于

对照组$

S U"

!

"$

%)

9

$两组治疗后
SFC

量表评分比较$表
:

%$试

验组在入组
!#

天*发病
%

个月时中风病
SFC

量表的

总分及生理功能*治疗满意度维度得分均低于对照组

$

S U"

!

"$

%)

表
%

$两组头颅
&)

血肿体积比较$$

B>

%

"

O

'

P

%

组别 例数 入组当天 入组
9

天
血肿体积差值

$入组当天"入组
9

天%

试验
#"! #!

)

<A

'

##

)

:: ;

)

#<

'

#"

)

A$

%

)

A<

'

A

)

A:

!

对照
#"< #%

)

"!

'

##

)

%# ##

)

:#

'

%

)

#% #

)

A#

'

;

)

A%

$$注#与对照组比较"

!

S U"

!

"$

$$

<

$两组安全性指标与不良事件发生情况比较$

两组患者血*尿常规*肝*肾功能*凝血功能等未发现明

显异常) 试验组发生不良事件
9

例$

A

!

#:V

%"对照组

发生
$

例 $

:

!

%;V

%"两组比较"差异无统计学意

义$

S T"

!

"$

%)

讨$$论

近年来"运用活血化瘀法治疗脑出血的研究逐渐

增多) 本研究是在前期研究基础上"采用综合治疗方

案"选定北京市
#!

家中医*西医及中西医结合医院参

与完成的多中心*随机对照临床试验) 研究结果提示"

活血化瘀法治疗方案能降低脑出血患者改良
F1GH?G

量表*

7(QKK

量表及
SFC

量表评分"促进血肿吸收"

提高
L(

指数"从而降低患者致残率"改善患者发病

%

个月后的生活能力及预后)

本研究采用活血化瘀方案治疗脑出血取得较好疗

效) 基于辨病与辨证相结合"针对脑出血后,离经之

血即为瘀血-的瘀血病机"急性期痰浊*火毒及内风等

病理变化"本课题组制定了以三七*莪术*蒲黄等活血

化瘀药为基础的系列方剂"分别为血瘀证兼痰浊阻络

方*血瘀证兼热毒内蕴方*血瘀证兼肝风内动方) 三七

既能补血"又能化瘀"祛邪不伤正"不同病因的出血均

可使用) 药理研究结果表明"三七皂苷具有缩短出*凝

血时间"促进造血细胞增殖"扩张脑血管"改善脑供血

的作用'

#"

(

) 蒲黄性甘平"为收敛止血活血药"无论出

血病属寒热"均可用之) 现代药理研究结果亦表明"蒲

黄除具增强凝血功能外"尚可抑制脑组织中脂质过氧

化物生成"明显升高超氧化物歧化酶的活性"防止自由

基大量产生"从而起到保护脑细胞"延缓或减轻脑组织

再灌注损伤的作用'

##

(

) 莪术性温"具有破血消积*祛

瘀止痛的作用"性善走窜"适用于血瘀及疼痛重症) 动

物实验提示"莪术油可对抗血小板凝集"降低血黏度和

红细胞变形与聚集指数) 三药合用"共奏化瘀止血"消

表
:

$两组治疗后
SFC

量表评分比较$$分"

O

'

P

%

组别 例数 时间 总分 生理功能 心理精神状态 社会关系 治疗满意度

试验
#"!

入组当天
%<

)

9!

'

!"

)

<9 !%

)

A"

'

#%

)

!% <

)

<%

'

$

)

:! :

)

$#

'

%

)

%$ %

)

A:

'

!

)

:"

$$

9

天
%$

)

%:

'

#;

)

": !"

)

!"

'

#!

)

%$ 9

)

!$

'

:

)

<A :

)

#"

'

!

)

;$ %

)

"9

'

!

)

##

$$

#:

天
!;

)

!9

'

#;

)

%: #A

)

$"

'

#!

)

:# $

)

9$

'

:

)

$< %

)

:<

'

!

)

9!

!

)

A9

'

!

)

!"

!

$$

!#

天
!:

)

;:

'

#;

)

!A

!

#%

)

9"

'

##

)

;!

!

$

)

#!

'

:

)

<9

!

!

)

<$

'

!

)

A<

!

)

$;

'

!

)

#<

!

发病
%

个月
#9

)

AA

'

#<

)

!#

!!

<

)

;;

'

#"

)

A:

!!

%

)

;<

'

:

)

99

#

)

<$

'

!

)

:%

!

!

)

!#

'

!

)

:"

!!

对照
#"<

入组当天
%<

)

9<

'

!"

)

#: !!

)

<%

'

#!

)

$< <

)

$:

'

$

)

A% :

)

$A

'

%

)

!9 :

)

"$

'

!

)

##

$$

9

天
%9

)

;#

'

#;

)

;; !#

)

A"

'

#%

)

#: 9

)

$#

'

:

)

A: :

)

$"

'

!

)

;% %

)

A:

'

!

)

!<

$$

#:

天
%#

)

$#

'

#;

)

!: #9

)

$$

'

#!

)

%! A

)

$"

'

:

)

$< %

)

$;

'

!

)

$! %

)

%#

'

!

)

%$

$$

!#

天
!;

)

A"

'

#;

)

!< #A

)

;:

'

#!

)

#; A

)

!;

'

:

)

#; %

)

%"

'

!

)

A: %

)

%!

'

!

)

:!

发病
%

个月
!$

)

":

'

#<

)

!! #:

)

%%

'

##

)

!" :

)

%<

'

%

)

;; !

)

A%

'

!

)

A! %

)

#9

'

!

)

:<

$$注#与对照组同期比较"

!

S U"

!

"$

"

!!

S U"

!

"#
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年
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!

期
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!

!

积止痛之功'

#!

(

) 现代药理研究表明"活血化瘀类中药

具有促进颅内血肿吸收*抑制血小板聚集"调节止血与

纤溶"改善脑代谢和局部微循环"降低颅内压等

作用'

#%

(

)

考虑脑出血急性期病势急重的特点"本研究治疗

方案中采用静脉滴注醒脑静注射液以开窍醒神*泄热

解毒"以迅速抑制痰水和火热毒邪生成'

#:

(

"阻止病情

进一步恶化和发展) 醒脑静注射液可改善毛细血管通

透性"减轻水肿"防止细胞凋亡'

#$

(

"并且能兴奋中枢神

经系统"保护脑组织"促进意识复苏)

针对恢复期气虚血瘀病情"予以具有益气*活血*

化瘀功用的脑血疏口服液治疗) 脑血疏口服液可使麻

醉犬脑血流量显著提高"脑血管阻力下降"改善脑组织

缺血*缺氧状态"促进脑内血肿吸收"减轻脑水肿面

积等'

#A

(

)

综上"活血化瘀法治疗方案是基于中医对于脑出

血的病机认识"同时依据中药和现代研究成果"结合临

床实践而制定) 该方案能降低脑出血致残程度"对于

提高临床疗效和改善患者预后具有积极意义)
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