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乐脉颗粒联合氯吡格雷对急性脑卒中恢复期患者神经功能、血管生成及

炎症因子水平的影响

李 军，顾亮亮

南阳市中心医院 神经内科，河南 南阳 473000

摘 要： 目的 探讨乐脉颗粒联合氯吡格雷治疗急性脑卒中恢复期患者的临床疗效及对患者神经功能、血管生成及炎症因

子水平的影响。方法 回顾性纳入 2020年 10月—2021年 3月于南阳市中心医院神经内科治疗的 142例急性脑卒中恢复期患

者作为研究对象，根据治疗方式不同将患者分为对照组和试验组，每组各 71例。对照组患者给予硫酸氢氯吡格雷片口服，

50 mg/次，1次/d；试验组在对照组的基础上口服乐脉颗粒，3 g/次，3次/d。两组患者均治疗 1个月。比较两组临床疗效，

比较两组患者治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、脑卒中患者专用生活质量量表（SS-QOL）评分及血

清血管内皮生长因子（VEGF）、血管生成素-I（Ang-I）、白细胞介素-17（IL-17）、转化生长因子-β（TGF-β）水平，观察两

组治疗期间不良反应发生情况。结果 治疗后，对照组和试验组总有效率分别为 85.92%和 97.18%，与对照组比较，试验组

总有效率显著升高（P＜0.05）。治疗后，两组 NIHSS 评分和血清 IL-17 水平均较治疗前显著下降，SS-QOL 评分及血清

VEGF、Ang-I 和 TGF-β水平均较治疗前显著升高，差异均具有统计学意义（P＜0.05）；与对照组比较，治疗后试验组

NIHSS评分和IL-17水平均显著下降，SS-QOL评分、VEGF、Ang-I和TGF-β水平均显著升高，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。

对照组和试验组不良反应总发生率分别为 11.27%和 16.90%，两组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 乐脉颗粒联合

氯吡格雷治疗急性脑卒中恢复期患者疗效更好，能有效改善患者神经功能并提高生活质量，可能机制与促进血管生成及调

节Th17/Treg细胞平衡有关。
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Effect of Lemai Granules combined with clopidogrel on neurological function,

angiogenesis and inflammatory factors in patients with acute cerebral infarction

in recovery period

LI Jun, GU Liangliang

Department of Neurology, Nanyang Central Hospital, Nanyang 473000, China

Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of Lemai Granule combined with clopidogrel in the treatment of

convalescent patients with acute stroke and its effects on neurological function, angiogenesis and inflammatory factors. Methods

Total 142 convalescent patients with acute stroke treated in the Department of Neurology of Nanyang Central Hospital from October

2020 to March 2021 were included retrospectively. According to different treatment methods, the patients were divided into control

group and experimental group, with 71 cases in each group. The patients in the control group were given Clopidogrel Bisulfate

Tablets orally, 50 mg/time, once a day. The patients in the experimental group took Lemai Granule orally on the basis of the control

group, 3 g/time, three times/d. Both groups were treated for one month. The clinical effects of the two groups were compared. The

scores of National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), special quality of life scale for stroke patients (SS-QOL), serum

vascular endothelial growth factor (VEGF), angiopoietin-I (Ang-I), interleukin-17 (IL-17) and transforming growth factor-β (TGF-β)

were compared before and after treatment. Results After treatment, the total effective rates of the control group and the experimental

group were 85.92% and 97.18% respectively. Compared with the control group, the total effective rate of the treatment group was

significantly higher (P < 0.05). After treatment, NIHSS score and serum IL-17 level in the two groups were significantly lower than
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those before treatment, and SS-QOL score, serum VEGF, Ang-I and TGF- β levels were significantly higher than those before

treatment (P < 0.05). Compared with the control group, the NIHSS score and IL-17 level in the experimental group decreased

significantly after treatment, and the SS-QOL score, VEGF, Ang-I and TGF-β levels increased significantly (P < 0.05). The total

incidence of adverse reactions in the control group and the experimental group were 11.27% and 16.90% respectively, and there was

no significant difference between the two groups (P > 0.05). Conclusion Lemai Granule combined with clopidogrel is more

effective in the treatment of convalescent patients with acute stroke. It can effectively improve neurological function and quality of

life. The possible mechanism is related to promoting angiogenesis and regulating Th17/Treg cell balance.

Key words: acute stroke; convalescence; Lemai Granule; clopidogrel; neurological deficit; angiogenesis

急性脑卒中多好发于中老年患者，随着人口老

龄化进程的加剧，急性脑卒中发病人数日益增多，

该病病情危重，致死率和致残率较高，且预后较差，

大多数患者在急性期治疗后可遗留有语言和肢体

等神经功能障碍，其中恢复期是患者神经功能修复

的关键时期［1］。氯吡格雷属于抗血小板聚集药物，

能显著改善急性脑卒中恢复期患者的神经功能缺

损症状，属于急性脑卒中一线治疗药物［2］。然而，单

独采用氯吡格雷治疗急性脑卒中的临床疗效一般，

当与中成药制剂联合治疗后能显著提高疗效，且不

良反应发生风险未显著增加［3］。乐脉颗粒具有行气

活血、化瘀通脉等功效，能显著促进血管形成［4］和降

低炎症介质单核细胞趋化蛋白 1的表达［5］，乐脉颗

粒治疗急性脑卒中临床疗效显著［5］。本研究采用乐

脉颗粒联合氯吡格雷治疗急性脑卒中恢复期患者，

观察两药合用对患者神经功能、血管生成及炎症因

子等指标的影响，为临床应用提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

本研究为回顾性临床研究。纳入2020年10月—

2021年 3月就诊于南阳市中心医院神经内科的 142

例急性脑卒中恢复期患者为研究对象，其中男性 70

例，女性 72例，年龄 54～65周岁，平均年龄（58.52±

6.55）岁，其中合并高血压 41例，冠心病 26例，糖尿

病 30例，美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评

分为 21.94±3.86，脑卒中患者专用生活质量量

表（SS-QOL）评分为84.97±11.55。

1.2 纳入标准

（1）急性脑卒中诊断明确，符合《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南2018》中的诊断标准［6］，在本院治

疗后病情稳定，顺利出院，处于恢复期；（2）所有患

者出院时均伴随言语不清、口角歪斜、肢体乏力等

神经功能缺损症状；（3）临床资料完善。

1.3 排除标准

（1）合并严重肝肾、心肺功能不全及精神障碍

性疾病者；（2）合并急、慢性感染性疾病者；（3）中断

治疗或门诊未复诊，且电话未联系上的失访患

者；（4）药物过敏者。

1.4 治疗方法

对照组给予硫酸氢氯吡格雷片（乐普药业股份

有限公司，国药准字号 H20123116，规格 25 mg/片，

批号：20200815、20210112）口服，2 片/次，1 次/d；试

验组在对照组的基础上口服乐脉颗粒（四川川大华

西药业股份有限公司，国药准字号Z51022292，规格

3 g/袋，批号：181010、200510），1袋/次，3次/d。两组

患者均治疗1个月。

1.5 疗效评价

于治疗结束后参考文献报道方法进行疗效评

价［7］。痊愈：治疗后 NIHSS 评分减少 90% 以上，能

恢复工作和操作家务；显效：治疗后 NIHSS评分减

少 46%～90%，能生活部分自理、部分工作；有效：治

疗后 NIHSS 评分减少 18%～45%；无效：治疗后

NIHSS评分减少低于18%或NIHSS评分增加。

总有效率＝（痊愈＋显效＋有效）例数/总例数

1.6 观察指标

1.6.1 神经功能缺损和生活质量评估 分别于出

院时（治疗前）和治疗后采用 NIHSS评分评估患者

神经功能缺损情况，总分为 0～42分，NIHSS得分越

高，说明神经功能缺损越严重［8］。出院时（治疗前）

和治疗后采用 SS-QOL量表评估患者的生活质量，

总分为 49～245分，SS-QOL分数越高，说明生活质

量越好［9］。

1.6.2 血管生成相关指标检测 分别于出院时（治

疗前）和治疗后于空腹抽取患者外周静脉血 3 mL，

离心后获取上层血清，并置于−80℃冰箱中。血清中血

管内皮生长因子（VEGF）和血管生成素-I（Ang-I）水

平采用 ELISA 法检测，试剂盒购买于 Abcam 公

司（美国），所有检测步骤均按照试剂盒中的操作步

骤进行。

1.6.3 血清炎症因子水平检测 分别于出院时（治

疗前）和治疗后采用ELISA法检测血清中白细胞介

素-17（IL-17）和转化生长因子-β（TGF-β）水平，试剂
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盒购买于Abcam公司（美国），所有检测步骤均按照

试剂盒中的操作步骤进行。

1.6.4 不良反应 记录两组患者治疗期间出现的

胃肠道反应、皮肤过敏反应等不良反应发生情况。

1.7 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件进行数据处理，计量数据

符合正态分布，采用 x̄ ± s表示，两组间比较采用 t检

验，计数资料采用例数或百分率表示，两组间比较采用χ2

检验，以P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较

根据治疗方式的差异将所有患者分为对照组

和试验组，每组各 71例。对照组男性 34例，女性 37

例，年龄 54～65周岁，平均年龄（57.68±6.23）岁，合

并高血压 20例，冠心病 12例，糖尿病 14例，NIHSS

评分为 22.05±4.17，SS-QOL 评分为 84.56±12.63。

试验组男性 36例，女性 35例，年龄 54～65周岁，平

均年龄（58.97±6.14）岁，合并高血压 21例，冠心病

14 例，糖尿病 16 例，NIHSS 评分为 21.84±3.26，

SS-QOL 评分为 85.25±11.47。两组患者基线资料

差异不显著（P＞0.05），具有可比性。

2.2 两组临床疗效的比较

治疗后，对照组和试验组的总有效率分别为

85.92%和 97.18%，与对照组比较，试验组总有效率

显著升高，差异具有统计学意义（P＜0.05）。结果

见表1。

2.3 两组NIHSS和SS-QOL评分的比较

经过 1个月的治疗，两组NIHSS评分均较出院

时显著下降，SS-QOL评分均较出院时显著升高，差

异均具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后与对照组比

较，试验组NIHSS评分显著下降，SS-QOL评分显著

升高，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。结果

见表2。

2.4 两组血清VEGF和Ang-I水平的比较

经过 1 个月的治疗 ，两组患者血清 VEGF

和 Ang-I 水平均较出院时显著升高，差异均具

有统计学意义（P＜ 0.05）；治疗后与对照组比

较 ，试验组血清 VEGF 和 Ang-I 水平均显著升

高，差异均具有统计学意义（P＜ 0.05）。结果

见表 3。

2.5 两组血清 IL-17和TGF-β水平的比较

经过 1个月的治疗，两组血清 IL-17水平均较出

院时显著下降，TGF-β水平均较出院时显著升高，差

异均具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后与对照组比

较，试验组 IL-17水平均显著下降，TGF-β水平均显

著升高，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。结果

见表4。

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison on clinical efficacy between two

groups

组别

对照

试验

n/例

71

71

痊愈/

例

38

42

显效/

例

15

17

有效/

例

8

10

无效/

例

10

2

总有效

率/%

85.92

97.18*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组NIHSS和SS-QOL评分的比较（
-x±s）

Table 2 Comparison on NIHSS score and SS-QOL score between two groups（
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

71

71

NIHSS评分

治疗前（出院时）

22.05±4.17

21.84±3.26

治疗后

13.25±2.64*

10.21±2.18*#

SS-QOL评分

治疗前（出院时）

84.56±12.63

85.25±11.47

治疗后

153.56±20.98*

187.04±19.61*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组血清VEGF和Ang-I水平的比较（
-x±s）

Table 3 Comparison on serum VEGF and Ang-I levels between two groups（
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

71

71

VEGF/（ng·mL−1）

治疗前（出院时）

104.25±21.79

110.97±18.46

治疗后

145.63±25.44*

197.05±30.81*#

Ang-I/（ng·mL−1）

治疗前（出院时）

32.45±5.53

31.62±6.26

治疗后

55.06±15.34*

78.43±17.72*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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2.6 两组不良反应发生率的比较

治疗期间，两组发生的不良反应主要以消化道

反应和皮肤过敏反应为主，其中消化道反应主要表

现为恶心呕吐、腹痛腹泻等，皮肤过敏反应以皮疹

为主，治疗期间给予对症处理后均可缓解。对照组

和试验组不良反应总发生率分别为11.27%和16.90%，

两组不良反应总发生率比较差异不显著（P＞0.05），结果

见表5。

3 讨论

研究显示［10］，2012—2016年，40周岁以上人群

脑卒中患病率由 1.89% 上升至 2.19%，中国脑卒中

患病例数为 1 200万余人，其中最为常见的为急性

脑卒中，约占所有脑卒中的 70%，急性脑卒中病情

危重，治疗后也留有神经功能缺损等后遗症，严重

影响患者的生命周期和生活质量。《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南2018》［6］指出，急性脑卒中急性期

治疗以血管再通为主，可有效降低致死率，而恢复

期以改善神经功能损伤并降低致残率为主，急性脑

卒中恢复期的病理生理特点为脑细胞的坏死组织

重吸收及神经组织结构和功能的重建，其中抗血小

板治疗是其一线治疗方案。氯吡格雷属于抗血小

板聚集和活化的药物，治疗急性脑卒中恢复期的临

床疗效显著 ，能有效改善患者的神经功能缺

损［2-3，11］。然而，随着祖国医学的发展，近年来中医

药治疗急性脑卒中取得了显著的疗效，中西医联合

治疗疗效更加显著［12］。

乐脉颗粒是由丹参、川芎、赤芍、红花、香附、木

香、山楂等多味中药制成的复方中药制剂，是本院

神经内科用于治疗急性脑卒中恢复期的常用药物

之一。本研究结果发现，试验组在联合应用氯吡格

雷及乐脉颗粒治疗后总有效率和SS-QOL评分显著

升高，NIHSS 评分显著降低，提示乐脉颗粒联合氯

吡格雷对急性脑卒中具有显著的治疗疗效，能明显

改善患者神经功能缺损情况并提高生活质量。方

顕文等［5］同样证实乐脉颗粒辅助治疗急性脑卒中后

临床有效率显著升高，NIHSS 评分显著降低，这与

本试验研究结果基本一致。神经功能的恢复情况

与急性脑卒中患者的预后密切相关，VEGF通过促

进血管内皮细胞的增殖而诱导血管形成，能有效改

善脑部微循环并修复受损的神经组织［13］，与VEGF

功能类似，Ang-I 与血管内皮细胞的增殖、成熟有

关，与受体Tie-2结合后能够促进新生血管形成、成

熟及重塑［14］。研究发现，急性脑卒中患者治疗后血

清中VEGF和Ang-I表达水平显著升高［15-16］，且孙志

欣等［17］进一步证实急性脑卒中患者治疗后VEGF表

达水平升高与神经功能恢复情况有关。本研究结

果发现，治疗后试验组血清中 VEGF 和 Ang-I 水平

显著升高，说明乐脉颗粒能显著促进VEGF和Ang-I

的表达。曹建伟等［4］通过动物实验发现乐脉颗粒可

促进局灶性脑缺血再灌注大鼠侧支循环的形成，主

要与其促进 VEGF高表达有关，同时发现 VEGF表

达水平与乐脉颗粒剂量呈相关性。Th17/Treg细胞

失衡与急性脑卒中预后有关，Th17细胞分泌的主要

炎症因子 IL-17可促进脑组织无菌性炎症及神经元

损伤［18］，而Treg细胞分泌TGF-β可拮抗这种促炎效

应，此外，TGF-β也可直接促进神经再生［19］，急性脑

卒中患者外周血中 Th17 细胞和 Th17/Treg 显著升

高，Treg细胞比例显著降低，随着患者病情的恢复，

Th17/Treg逐渐降低，但仍显著高于对照组［20］。本研

究结果显示乐脉颗粒联合氯吡格雷治疗能显著抑

制急性脑卒中患者血清中 IL-17的表达，同时上调

TGF-β表达，提示乐脉颗粒治疗机制可能与恢复

Th17/Treg细胞平衡有关。

中成药制剂的用药安全性属于临床中关注的

表5 两组不良反应情况比较

Table 5 Comparison on incidence adverse reactions

between two groups

组别

对照

试验

n/例

71

71

恶心呕吐/

例

5

6

腹痛腹泻/

例

1

3

皮疹/例

2

3

总发生

率/%

11.27

16.90

表4 两组血清 IL-17和TGF-β水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison on serum IL-17 and TGF-β levels between two groups（
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

71

71

IL-17/（pg·mL−1）

治疗前（出院时）

514.25±45.15

523.04±56.38

治疗后

417.53±40.22*

327.49±35.43*#

TGF-β/（pg·mL−1）

治疗前（出院时）

92.56±17.88

90.01±16.35

治疗后

146.77±23.62*

237.49±26.95*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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重点，本研究中两组治疗期间出现的不良反应主要

以消化道症状和皮肤过敏反应为主，给予对症处理

后均可耐受，两组不良反应总发生率相比较无显著

差异，说明乐脉颗粒联合氯吡格雷治疗的安全性

较高。

本研究结果表明，乐脉颗粒联辅助治疗急性脑

卒中恢复期的临床疗效显著，能有效改善患者的神

经功能缺损并提高生活质量，可能治疗机制与乐脉

颗粒能促进血管生成及调节Th17/Treg细胞平衡有

关，本研究治疗方案值得在临床中进一步推广

使用。
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