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［摘要］ 目的 观察凉血通瘀方治疗脑出血实证患者的临床疗效，并探讨可能作用机制。 方法 将 85 例
脑出血患者随机分为对照组 42 例和治疗组 43 例，对照组给予西医内科治疗，治疗组在对照组基础上口服或
鼻饲凉血通瘀方，每日 1 剂，疗程均为 14 天。观察两组治疗前及治疗 7、14 天后中风病类诊断评分、美国
国立卫生研究院卒中量表 ( NIHSS ) 评分，检测血清脑源性神经营养因子 ( BDNF ) 、神经生长因子
( NGF) 、超氧化物歧化酶 ( SOD) 和丙二醛 ( MDA) 水平，治疗后评价临床疗效。 结果 治疗组临床疗效
总有效率为 93. 0%，高于对照组的 83. 3% ( P ＜ 0. 05) 。与本组治疗前比较，治疗组治疗 7、14 天后中风病
类诊断评分和 NIHSS评分降低，血清 BDNF和 SOD水平升高，MDA水平降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 与对
照组同时间比较，治疗组治疗 14 天后中风病类诊断评分和 NIHSS评分降低，血清 BDNF、NGF和 SOD水平
升高，MDA水平降低 ( P ＜ 0. 01) 。 结论 凉血通瘀方治疗脑出血实证患者可改善症状和体征，促进神经
功能恢复，提高临床疗效，其作用机制可能与提高神经营养因子和减轻氧化应激有关。
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脑出血起病迅速，预后极差，是导致人类残疾

和死亡的主要疾病之一［1］。目前内科药物治疗和
外科手术治疗取得一定进展，但致残率和致死率没

有明显下降［2］。我们前期研究［3］结果显示，凉血
通瘀方可以改善脑出血患者神经功能缺损，提高日

常生活活动能力，显著提高疗效，改善预后。动物
实验［4 － 5］亦证实，本方可以减轻脑出血大鼠氧化应

激和炎症反应，调节脑肠肽发挥神经保护作用。本
研究进一步观察凉血通瘀方对脑出血实证患者外周

血脑源性神经营养因子 ( BDNF) 、神经生长因子
( NGF) 、超氧化物歧化酶( SOD) 和丙二醛( MDA)
的影响，探讨其治疗脑出血的可能作用机制。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
西医诊断标准采用 《中国脑出血诊治指南

( 2014) 》［6］中脑出血诊断标准。中医诊断标准参照
《中风病诊断与疗效评定标准 ( 试行) 》［7］中中风病
诊断标准，辨证标准参照 《中风病辨证诊断标准
( 试行) 》［8］中属实证者，包括风证、火热证、痰
( 热) 证、血瘀证。
1. 2 纳入标准
符合上述诊断及辨证标准者; 年龄 18 ～ 80 岁，

性别不限; 住院或急诊观察室患者，发病 72 h 以内
入院; 美国国立卫生研究院卒中量表( NIHSS ) 评
分［9］≥6分且≤21分; 签署知情同意书。
1. 3 排除标准
合并蛛网膜下腔出血、短暂性脑缺血发作、脑

梗死者; 由血液病、肿瘤或外伤引起的颅内出血
者; 合并严重原发性疾病者。
1. 4 剔除标准
入院后 24 h 内死亡; 未按研究方案治疗而影

响疗效判定者; 发生严重不良事件者。
1. 5 一般资料
病例来自 2016 年 10 月至 2018 年 12 月南京中

医药大学附属南京中医院、江苏省睢宁县中医院、
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南京中医药大学第二附属医院、江苏省昆山市中医
医院患者。采用多中心、随机、平行对照设计方
案。用 SPSS 22. 0 统计软件产生随机排列表分为对
照组 42 例和治疗组 43 例。对照组中男 23 例，女
19 例; 平均年龄 ( 63. 55 ± 7. 35 ) 岁; 平均病程
( 发病至入院时间) ( 31. 38 ± 18. 15 ) h; 平均
NIHSS评分 ( 14. 95 ± 3. 44 ) 分。治疗组中男 30
例，女 13 例; 平均年龄 ( 62. 63 ± 7. 04) 岁; 平均
病程( 26. 95 ± 16. 63) h; 平均 NIHSS 评分( 15. 19 ±
3. 77) 分。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。本研究经南京中医
药大学附属南京中医院伦理委员会批准 ( 编号

KY2015007、KY2018019) 。

2 方法

2. 1 治疗方法
两组均采用西医内科治疗［6］，包括一般治疗，

管理血压、血糖、体温，脱水降颅压，维持水电解
质平衡，防治并发症等。治疗组在西医内科治疗基
础上口服或鼻饲凉血通瘀方，药物组成: 熟大黄

10 g，水牛角 30 g ( 先煎) ，生地黄 20 g，赤芍
15 g，牡丹皮 10 g，石菖蒲 10 g。每日 1 剂，分 2
次水煎服。两组患者疗程均为 14 天。
2. 2 观察指标及方法
2. 2. 1 中风病类诊断评分 分别于治疗前及治疗
7、14 天后进行中风病类诊断评分［7］。分级标准:
1 ～ 13 分为轻型; 14 ～ 26 分为普通型; 27 ～ 39 分
为重型; 40 分以上为极重型。
2. 2. 2 NIHSS 评分［9］ 分别于治疗前及治疗 7、
14 天后进行评分，评估意识水平、视觉功能、运
动功能、感觉和忽视、小脑功能。
2. 2. 3 血清 BDNF、NGF、SOD 和 MDA 水平检测
分别于治疗前及治疗 7、14 天后空腹抽取静脉
血，取上清液。采用酶联免疫吸附法 ( ELISA) 检
测血清 BDNF、NGF、SOD 和 MDA 水平。试剂盒:
BDNF ( 批 号: 20181002L7 ) 、 NGF ( 批 号:
20181011K0 ) 、SOD ( 批号: 20181008M2 ) 、MDA
( 批号: 20181009F1 ) ，均购自上海酶联生物科技
有限公司，均按说明书操作。
2. 3 疗效判定标准
参照 《中风病诊断与疗效评定标准 ( 试

行) 》［7］以中风病类诊断评分评定，减分率 = ( 治
疗前评分 － 治疗后评分) /治疗前评分 × 100%。
基本恢复: 减分率 ＞ 80% ; 显著进步: 减分率为

56% ～ 80% ; 进步: 减分率为 36% ～ 55% ; 稍进
步: 减分率为 11% ～ 35% ; 无变化: 减分率为 ＜
11% ; 恶化 ( 包括死亡) : 减分率为负值。
2. 4 统计学方法
应用 SPSS 25. 0 统计软件处理数据，计数资料

采用 χ2 检验; 计量资料符合正态分布以均值 ±标
准差 ( 珋x ± s ) 表示，两组之间比较采用 t 检验。
P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

3 结果

对照组 1 例因病情加重转院治疗，1 例病情加
重死亡，治疗组 1 例家属放弃治疗，均无法搜集治
疗 14 天后评分和血清指标资料，在临床疗效评价
中均归为恶化。最终对照组在治疗 14 天后纳入统
计 40 例，治疗组治疗 14 天后纳入统计 42 例。
3. 1 两组患者不同时间中风病类诊断评分和 NIHSS
评分比较

表 1 示，治疗前两组患者中风病类诊断评分和
NIHSS评分差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。与本
组治疗前比较，两组患者治疗 7、14 天后中风病类
诊断评分和 NIHSS 评分均明显降低 ( P ＜ 0. 01 ) 。
治疗 7 天后两组间比较，治疗组中风病类诊断评分
降低 ( P ＜ 0. 05) ; 治疗 14 天后两组间比较，治疗
组中风病类诊断评分和 NIHSS 评分均明显降低
( P ＜ 0. 01) 。

表 1 两组脑出血实证患者不同时间中风病类
诊断评分和 NIHSS评分比较 ( 分，珋x ± s)

组别 时间 例数中风病类诊断评分 NIHSS评分

对照组 治疗前 42 20. 50 ± 7. 43 14. 95 ± 3. 44
治疗 7 天后 42 17. 38 ± 8. 62* 11. 26 ± 3. 98*

治疗 14 天后 40 12. 88 ± 7. 24* 7. 30 ± 3. 34*

治疗组 治疗前 43 21. 05 ± 6. 44 15. 19 ± 3. 77
治疗 7 天后 43 14. 00 ± 6. 08＊△ 10. 30 ± 3. 26*

治疗 14 天后 42 8. 93 ± 5. 78＊△△ 5. 31 ± 3. 16＊△△

注: NIHSS，美国国立卫生研究院卒中量表; 与本组治疗前比
较，* P ＜ 0. 01; 与对照组同时间比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01

3. 2 两组患者临床疗效比较
对照组 42 例患者基本恢复 10 例，显著进步

10 例，进步 9 例，稍进步 6 例，无变化 4 例，恶化
3例，总有效率 83. 3%。治疗组 43 例患者基本恢复
17例，显著进步 16例，进步 5例，稍进步 2例，无
变化 2 例，恶化 1 例，总有效率 93. 0%。治疗组总
有效率高于对照组 ( P ＜0. 05) 。
3. 3 两组患者不同时间血清 BDNF、NGF、SOD
和 MDA水平比较
表 2示，治疗前两组患者血清 BDNF、NGF、
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表 2 两组脑出血实证患者不同时间血清 BDNF、NGF、SOD和 MDA水平比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 BDNF ( ng /ml) NGF ( ng /ml) SOD ( ng /ml) MDA ( nmol /ml)

对照组 治疗前 42 36. 78 ± 5. 46 445. 67 ± 48. 48 109. 66 ± 25. 51 6. 97 ± 0. 81
治疗 7 天后 42 32. 69 ± 4. 38＊＊ 388. 60 ± 34. 58＊＊ 82. 46 ± 22. 39＊＊ 6. 84 ± 0. 89
治疗 14 天后 40 33. 41 ± 4. 18＊＊ 347. 06 ± 32. 19＊＊ 68. 03 ± 22. 80＊＊ 7. 20 ± 0. 86

治疗组 治疗前 43 37. 76 ± 5. 49 456. 55 ± 52. 20 116. 73 ± 20. 87 6. 02 ± 0. 83
治疗 7 天后 43 43. 90 ± 5. 99＊＊△ 491. 08 ± 40. 09△ 149. 27 ± 29. 34＊＊△ 5. 04 ± 1. 21＊△

治疗 14 天后 42 49. 67 ± 6. 46＊＊△ 493. 43 ± 26. 09△ 167. 23 ± 25. 57＊＊△ 4. 75 ± 1. 12＊＊△

注: BDNF，血脑源性神经营养因子; NGF，神经生长因子; SOD，超氧化物歧化酶; MDA，丙二醛; 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05，

＊＊P ＜ 0. 01; 与对照组同时间比较，△P ＜ 0. 01

SOD和 MDA水平差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。
与本组治疗前比较，对照组治疗 7、14 天后血清
BDNF、NGF和 SOD水平均明显降低 ( P ＜ 0. 01 ) ;
治疗组治疗 7、14 天后血清 BDNF 和 SOD 水平明
显升高，MDA 水平降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。
与对照组同时间比较，治疗组治疗 7、14 天后血清
BDNF、NGF和 SOD 水平均明显升高，MDA 水平
明显降低 ( P ＜ 0. 01) 。

4 讨论

脑出血来势急骤，病情凶险，中医学认为其发

病以窍闭神昏、瘀热互结为特点，治宜直折病势，
防止传变。凉血通瘀方源自犀角地黄汤和桃核承气
汤，功效凉血散瘀、通腑泻热，方以大黄通腑逐
瘀、下瘀清热，予邪出路; 水牛角清热泻火、凉血
清心、宁血解毒，二者相伍阻断血中邪热煎熬成
瘀，防止瘀热生风化痰，以达火平热降、毒解血宁
目的; 生地黄凉血滋阴、养血止血; 赤芍、牡丹皮
清热凉血、活血散瘀; 石菖蒲开窍豁痰、引药上
行。诸药合用防止瘀热搏结，凉血散瘀、血凉热
清，防止煎熬血液、瘀血胶固; 通腑泻热、釜底抽
薪，防止热盛伤津、瘀郁生热。
本研究结果显示，在西医内科治疗基础上应用

凉血通瘀方治疗脑出血实证患者可以降低中风病类

诊断评分和 NIHSS 评分，说明可以明显改善患者
症状和体征，促进神经功能恢复，治疗总有效率高

于对照组，与既往研究结果［4］一致。
BDNF和 NGF 是神经营养因子家族的重要成

员，可促进神经元的再生和分化，调节突触可塑

性，具有神经保护作用［10］。BDNF 主要分布在中
枢神经系统，参与神经元与胶质细胞的分化和存

活、髓鞘形成、神经元迁移，保护损伤后的神经
元，促进卒中后运动、学习和康复［11］。NGF 主要
来源于脑内胆碱能神经元支配区，促进神经纤维再

生和神经鞘膜修复，抑制神经元凋亡; 促进脑组织

新生血管形成和血流灌注水平，提高血管内皮细胞

迁移能力［12］。研究证实，血清 BDNF 水平降低与
卒中风险增加和卒中预后不良相关［13］; 卒中患者

血清 NGF水平明显低于健康人群［14］。本研究结果
显示，治疗 7、14 天后治疗组较对照组均可以升高
脑出血实证患者血清 BDNF、NGF水平，而对照组
患者血清 BDNF 和 NGF 较治疗前降低，说明凉血
通瘀方发挥了保护神经元作用。

SOD和 MDA是反映氧化应激状态的主要标志
物，氧化应激参与了脑出血的发生发展，是导致脑

组织损伤的基本机制之一［15］。脑出血时体内产生
大量脂质过氧化物和自由基，增强细胞兴奋毒性，

损伤线粒体功能，破坏血脑屏障，导致脑细胞发生

不可逆性凋亡，影响神经功能恢复［16］。本研究结
果显示，治疗 7、14 天后凉血通瘀方可以提高脑出
血患者血清 SOD水平，降低 MDA水平，而对照组
患者血清 SOD水平较治疗前降低，MDA 水平无变
化，说明凉血通瘀方可减轻氧化应激反应，而西医

内科治疗无此作用。我们认为，经过内科治疗或合
用凉血通瘀方治疗，患者病情会有向愈倾向，故本

研究未进行治疗后不同时间点的比较。
综上所述，在西医内科治疗基础上应用凉血通

瘀方治疗脑出血实证患者可以明显提高临床疗效，

发挥保护神经元和减轻氧化应激作用，其机制可能

与其升高血清 BDNF、NGF 和 SOD 水平，降低
MDA水平有关。关于神经营养因子与氧化应激之
间的深层次关系需进一步研究。
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Effects of Liangxue Tongyu Formula ( 凉血通瘀方) on Serum Neurotrophic Factors and Oxidative Stress in
Cerebral Hemorrhage Patients with Excess Syndrome
LI Jianxiang1，DING Dejing2，ZHANG Lankun3，HE Xiaogang4，GUO Weifeng5，ZHAO Yang1，WANG
Jingqing1

1． Nanjing Traditional Chinese Medicine Hospital Affiliated to Nanjing University of Traditional Chinese Medicine，Nanjing，210022;
2． Traditional Chinese Medicine Hospital of Suining County，Jiangsu Province; 3． Second Affiliated Hospital of Nanjing University of
Traditional Chinese Medicine; 4． Traditional Chinese Medicine Hospital of Kunshan City，Jiangsu Province; 5． Nanjing University of
Chinese Medicine
ABSTＲACT Objective To observe the clinical efficacy of Liangxue Tongyu Formula ( 凉血通瘀方) in treating
cerebral hemorrhage patients with excess syndrome，and to explore the possible mechanism． Methods A total of
85 patients were randomly divided into 42 cases in the control group and 43 cases in the treatment group． The control
group was treated with internal medicine of western medicine． The treatment group received oral or nasal feeding
Liangxue Tongyu Formula on the basis of the control group，1 dose per day，all courses for 14 days． The stroke diag-
nosis score，the National Institutes of Health Stroke Scale ( NIHSS) score，serum brain-derived neurotrophic factor
( BDNF) ，nerve growth factor ( NGF) ，superoxide dismutase ( SOD) and malondialdehyde ( MDA) were observed in
both groups before treatment and after 7 and 14 days of treatment． Clinical efficacy was evaluated after treatment．
Ｒesults The total effective rate of clinical efficacy of the treatment group was 93. 0%，which was higher than that in
the control group，83. 3% ( P ＜ 0. 05) ． Compared with those before treatment in this group，after 7 and 14 days of
treatment，stroke diagnostic score and NIHSS score decreased，serum BDNF and SOD levels increased，and MDA
levels decreased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) in the treatment group; Compared with the same time of the control group，
the stroke diagnosis score and NIHSS score decreased，serum BDNF，NGF，and SOD levels increased，and MDA levels
decreased after 14 days of treatment in the treatment group ( P ＜0. 01) ． Conclusion Liangxue Tongyu Formula can
improve the symptoms and signs，promote the recovery of nerve function and improve the clinical efficacy of cerebral
hemorrhage patients with excess syndrome． Its mechanism may be related to the improvement of neurotrophic factors
and the reduction of oxidative stress．
Keywords Liangxue Tongyu Formula ( 凉血通瘀方) ; cerebral hemorrhage; excess syndrome; neurotrophic factor;
oxidative stress; superoxide dismutase; malondialdehyde
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