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基于倾向评分匹配的己酮可可碱注射液治疗轻中度急性缺血性脑卒中的
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摘  要：目的  通过倾向评分匹配法（PSM）评价己酮可可碱注射液治疗轻中度急性缺血性脑卒中患者的有效性和安全性。

方法  纳入合肥市第一人民医院神经内科 2023年 10月—2024 年 3 月急性脑卒中住院患者，所有患者按照此次住院期间有

无使用己酮可可碱注射液分为治疗组和对照组，选择年龄、性别、住院天数、创伤侵入性操作、使用抗菌药物和使用精神药

物共 6个因素作为协变量，运用 PSM法对两组 1∶1匹配，收集匹配后两组患者美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）、

改良 Rankin量表（MRS）、日常生活活动（ADL）评分结果和药物不良反应记录，计算两组治疗前后评分指标变化、治疗有

效率和不良反应发生率。结果  匹配前共纳入患者 348例，药物组∶对照组＝81∶267，两组间住院日、创伤侵入性操作和

使用抗菌药物等 3个因素存在显著性差异（P＜0.05）；采用 PSM法平衡两组间混杂因素，两组匹配后均为 70例，组间基线

差异无显著性（P＞0.05）；药物治疗后，对照组 NIHSS、MRS评分较治疗前有显著改善（P＜0.05），ADL评分治疗前后变化

无统计学意义（P＞0.05），己酮可可碱组治疗后以上 3个指标较治疗前均有明显改善，差异有统计学意义（P＜0.05）；己酮可

可碱治疗组治疗后NIHSS、MRS和 ADL评分结果变化均优于对照组（P＞0.05）；匹配后两组治疗总有效率分别为 98.58%（治

疗组）和 92.86%（对照组），两组不良反应发生率分别为 2.86%（治疗组）和 1.43%（对照组）；两组匹配后总有效率和不良

反应发生率差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论  PSM法适用于本研究，己酮可可碱治疗轻中度缺血性脑卒中患者安全有

效，其相关评分指标优于对照组，但总体治疗有效率和对照组无显著性差异。 
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Abstract: Objective  To evaluate the effectiveness and safety of Pentoxifylline Injection in the treatment of mild to moderate acute 

ischemic stroke patients using propensity score matching method. Methods  Patients with acute stroke admitted to the neurology 

department of the First People's Hospital of Hefei from October 2023 to March 2024 were included. All patients were divided into a 

treatment group and a control group based on whether they used Ketoconazole Injection during their hospitalization. Six covariates, 

including age, gender, length of hospital stay, invasive procedures, use of antibiotics and use of psychotropic drugs were selected. The 
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propensity score method was used to match the two groups in 1:1 ratio. The NIHSS score, MRS score, ADL score results and adverse 

drug reaction records of the matched patients were collected；then the changes in scoring indicators, treatment efficacy and incidence 

of adverse reactions before and after treatment were calculated for both groups. Result  A total of 348 patients were enrolled before 

matching, with a drug group to control group ratio of 81:267. There were significant differences between the two groups in terms of 

length of hospital stay, invasive procedures and use of antibiotics (P < 0.05). The propensity score method was used to balance the 

confounding factors between the two groups. After matching, there were 70 cases in both groups, and there was no significant difference 

in baseline between the groups (P > 0.05); After drug treatment, the control group showed significant improvement in NIHSS score 

and MRS score compared to before treatment (P < 0.05), while there was no statistically significant change in ADL score before and 

after treatment (P > 0.05). The treatment group showed significant improvement in all three indicators after treatment compared to 

before treatment, with statistically significant differences (P < 0.05); The changes in NIHSS score, MRS score, and ADL score in the 

treatment group were better than those in the control group after treatment (P > 0.05); After matching, the total effective rates of the 

two treatment groups were 98.58% (treatment group) and 92.86% (control group), respectively. The incidence of adverse reactions in 

the two groups was 2.86% (treatment group) and 1.43% (control group), respectively; There was no statistically significant difference 

in the total effective rate and incidence of adverse reactions between the two groups after matching (P > 0.05). Conclusion  The 

propensity score matching method was applicable to this study. Pentoxifylline Injection was safe and effective in treating patients with 

mild to moderate ischemic stroke, and its related scoring indicators were better than those of the control group. However, there was no 

significant difference in overall treatment efficacy between the two groups. 

Key words: pentoxifylline; propensity score matching; evaluation; efficacy; safety; stroke 

 

急性缺血性卒中是临床最常见的卒中类型，中

老年人群多发，致残率与病死率均较高[1]，是神经、

老年、全科和急诊医学等临床科室常见疾病。对于

急性缺血性卒中患者，改善脑血流是疾病治疗的关

键[2]。己酮可可碱属于磷酸二酯酶抑制剂类药物，

可改善患者微循环。我国学者报道己酮可可碱可通过

改善急性缺血性卒中患者血管内皮功能和改善脑缺

血状态[3-4]，从而促进患者恢复，改善神经和全身其他

系统症状。合肥市第一人民医院为国家高级卒中中心

建设单位，本研究选取该院急性缺血性卒中住院患者

病例，采用倾向评分匹配法（PSM），将己酮可可碱

治疗组与未使用己酮可可碱组病例匹配，调整治疗组

和对照组组间个体差异，回顾性研究己酮可可碱注射

液在急性缺血性脑血管病患者中的临床疗效，促进临

床安全、合理用药。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

通过医院信息系统（HIS）与临床药学管理

（PASS）系统，参照纳入排除标准，收集合肥市第一

人民医院 2023年 10月 1日—2024年 3月 31日神经

内科出院患者基本病历资料。 

纳入标准：（1）年龄≥18周岁；（2）主要诊断

为“ 脑梗死”或“ 缺血性脑卒中”，诊断符合“ 中国

急性缺血性卒中诊治指南“（2023版）》[5]；（3）参照

美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分[6-7]，

患者初始入院 NIHSS评分≤15分。 

排除标准：（1）病历资料不全；（2）住院时间

不足 5 d；（3）不遵医嘱治疗者；（4）非医嘱或其他

非正常出院。 

1.2  方法 

对收集获取的病历，记录患者年龄、性别、住院

天数和合并用药等基线情况；所有患者按照此次住院

期间有无使用己酮可可碱注射液分为治疗组和对照

组，对照组接受常规抑制血小板聚集和调脂稳定斑块

等治疗，治疗组在此基础上联合己酮可可碱注射液。

（药品通用名：己酮可可碱注射液；生产厂家：广州

万正药业有限公司；药品规格：5 mL：0.1 g；批准文

号：国药准字H20065204；批号 23042401、23061901、

23072001；药品单价：每支 43.5元）治疗。 

对收集获得的己酮可可碱组治疗组和对照组

患者病历进行 PSM[8-9]，运用 SPSS 26.0软件，采用

1∶1最近邻匹配法，即从对照组中匹配与己酮可可

碱治疗组中 PSM最接近的患者，匹配容差 0.1，匹

配协变量为年龄、性别、住院天数、创伤侵入性操

作、使用抗菌药物和使用精神药物 6个因素。 

收集匹配成功后两组患者基本信息、药物治疗

方案、疾病转归和治疗安全性等信息。 

1.3  观察指标及判定标准 

记录比较匹配后两组患者治疗前后 NIHSS、脑

卒中改良 Rankin 量表（MRS）[10]和日常生活活动

“（ADL）[11]评分等数据； 

药物疗效判定[12]：（1）采用 NIHSS 评分考察
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患者神经功能缺损情况，参照 NIHSS评分比较匹配

后两组临床疗效，评分越高表示患者神经功能缺损

越严重；（2）采改 MRS 评定患者神经功能恢复状

态，评分越低表示患者神经功能恢复状况越好；（3）

采用 ADL 评分评价患者日常活动能力，评分越高

代表患者生活活动能力越强。 

治疗有效率判定[6-7,13]：（1）痊愈：患者治疗后相

对治疗前 NIHSS评分减少 90%以上；（2）显效：患

者治疗后NIHSS评分较前减少＞45%且≤90%；（3）

好转：患者治疗后NIHSS评分较前减少幅度为＞18%

且≤45%；（4）无效：患者治疗后 NIHSS评分较前

减少不足 18%或较前升高； 

治疗总有效率＝（痊愈＋显效＋好转）例数/总例数 

1.4  安全性评价 

观察记录两组患者治疗过程中发生的各系统

不良反应数量和表现，包括皮疹、胃肠道不适和心

慌心悸等。 

1.5  统计学处理 

采用 SPSS 26.0软件行统计学分析，计量资料

符合正态分布时采用 x s ，表示，行 t检验；非正

态分布以中位数（最大值，最小值）表示，行

Wilcoxon秩和检验；组间计数资料组间件比较采用

χ2检验；P＜0.05认为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  患者一般情况 

本研究共纳入本院区 2023年 10月 1日—2024

年 3 月 31 日神经内科诊断 急性缺血性卒中”和

“ 脑梗死”相关出院患者病例完整者共 348例“（匹配

前）；其中匹配前己酮可可碱治疗组 81例，对照组

“（未使用该药物）病例 267例。 

2.2  PSM 

本研究共匹配成功 70 对，匹配前后两组患者

一般情况见表 1。 

匹配前，两组患者在性别、年龄、是否使用精

神药物等差异未见统计学意义（P＞0.05），两组住

院日、创伤侵入性操作和使用抗菌药物等差异有统

计学意义（P＜0.05）；匹配后，患者在以上 6项指

标组间差异均无统计学意义（P＞0.05）；匹配后两

组基线基本保持一致，具有可比较性；匹配前后患

者基本信息见表 1。 

表 1  两组患者匹配前后基线资料比较 

Table 1  Comparison of baseline data before and after matching between two groups  

项目 
PSM前 PSM后 

对照组（n＝267） 治疗组（n＝81） P值 对照组（n＝70） 治疗组（n＝70） P值 

男性/例（占比/%） 165（61.80） 57（70.37） 0.160 00 38（54.25） 47（67.14） 0.119 

年龄/岁 70.74±11.78 69.59±12.40 0.449 00 71.07±12.09 71.33±10.52 0.894 

住院时间/d 9.87±3.92 8.58±2.56 0.005 98 8.49±2.41 8.59±2.62 0.816 

创伤侵入性操作/例（占比/%） 89（33.33） 15（18.52） 0.010 70 15（21.43） 13（18.57） 0.673 

使用抗菌药物/例（占比/%） 67（25.10） 7（8.64） 0.001 53  7（10.00）  7（10.00） 1.000 

使用精神药物/例（占比/%） 51（19.10） 12（14.82） 0.380 00 13（18.57） 10（14.29） 0.494 

2.3  药物治疗信息 

PSM法匹配后，治疗组患者 70例中 68例使用

己酮可可碱注射液治疗方案为 0.1 g，静脉滴注，每

天 1次，其余 2例采用 0.2 g，静脉滴注，每天 1次

治疗，疗程分别为 7 d和 8 d。治疗组 70例患者己

酮可可碱注射液平均疗程为“（5.80±3.26）d。匹配

后对照组患者主要治疗方案为脑梗死急性期常规

治疗，主要药物包括：阿司匹林、硫酸氢氯吡格雷、

阿托伐他汀钙和甘露醇注射液等。 

2.4  药物治疗效果评价 

2.4.1  匹配后两组治疗疗效评分比较  两组治疗

前后组内评分指标对比提示，对照组 ADL 评分治

疗后较治疗前稍有提高，但差异无统计学意义“（P＞

0.05），各组内 NIHSS评分和MRS评分指标治疗后

均较治疗前有显著改善，差异有统计学意义（P＜

0.05）；两组间对比，治疗前以上 3个指标基线两组

间差异无统计学意义（P＜0.05）；治疗后，己酮可

可碱组患者 NIHSS评分，MRS评分和 ADL评分均

显著优于对照组（P＜0.05），差异有统计学意义。

见表 2。 

2.4.2  药物治疗有效率  匹配后两组治疗总有效率

分别为对照组 92.86%和治疗组 98.58%，两组间差异

无统计学意义（P＞0.05），治疗有效率数据见表 3；

两组患者住院期间均未见脑血管意外事件再发。 
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表 2  两组患者治疗指数评分比较（ x ±s） 

Table 2  Comparison of treatment index scores between two groups ( x ±s) 

组别 
NIHSS评分 MRS评分 ADL评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照（n＝70） 3.81±2.52 2.17±1.80*** 2.63±1.24 2.07±1.27*** 70.43±25.25 72.64±24.78 

治疗（n＝70） 3.71±2.05 1.56±0.87***## 2.56±1.25 1.67±1.02***# 72.21±17.46 80.71±19.18***# 

与本组治疗前比较：***P＜0.001；与对照组治疗后比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

***P < 0.001 vs before treatment in same group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group after treatment. 

表 3  两组患者治疗有效率比较 

Table 3  Comparison of treatment response rates between two groups 

组别 痊愈/例（占比/%） 显效/例（占比/%） 好转/例（占比/%） 无效/例（占比/%） 总有效率/% 

对照（n＝70） 2（2.86） 44（62.86） 20（28.57） 4（5.71） 92.86 

治疗（n＝70） 1（1.43） 61（87.14）  7（10.00） 1（1.43） 98.58 

2.5  匹配后两组治疗安全性比较 

匹配后两组治疗中无药物不良反应导致停药

事件发生，均未见严重不良反应发生；对照组出现

头晕 1例，治疗组出现头晕 1例、腹胀 1例；两组

间不良反应发生率差异无统计学意义（P＜0.05），

见表 4。 

表 4  两组患者不良反应比较 

Table 4  Comparison of adverse reactions between two groups 

组别 头晕、头痛/例（占比/%） 腹胀、恶心/例（占比/%） 失眠/例（占比/%） 心慌/例（占比/%） 总发生率/% 

对照（n＝70） 1（1.43） 0 0 0 1.430 

治疗（n＝70） 1（2.86） 1（2.86） 0 0 2.860 

3  讨论 

缺血性卒中又称脑梗死，近年来有报道我国脑

卒中及相关疾病负担仍呈持续增长状态[14]。脑梗死

可能伴发或继发多种合并症，如：感染、精神障碍

等[15-16]；其常规临床药物治疗主要包括：阿司匹林

和/或氯吡格雷抑制血小板聚集，他汀类药物调脂稳

定斑块等[17]。现有调查数据显示[18]，我国卒中发生

人群年龄有明显减低趋势。本研究中匹配前患者年

龄跨度较大，最低年龄不足 40岁，最高龄者超过 95

岁；且部分患者有联合使用其他非脑梗死疾病治疗药

物，此类不可控因素客观上有增加研究偏倚可能。己

酮可可碱用于急性缺血性脑病治疗已有报道[19-20]，但

既往回顾性评价时，较少关注对照组和药物治疗组

可能存在的均衡性差异，混杂因素难以排除等问

题，如：本研究中匹配前患者合并用药、住院天数

等差异。本研究采用 PSM对两组患者进行配对，充

分考虑了患者在年龄、住院天数和并用药等方面差

异，对差异项进行均衡，减少混杂效应，使两组治

疗前后相关指标具有可比性；匹配后该回顾性研究

结果较接近于随机对照试验。 

PSM用于药物作用评价现已有报道，但尚未见

用于己酮可可碱治疗急性脑卒中患者研究。PSM法

原理基于统计学中 Logistics回归，故要求总体样本

数量较大，且对照组数量必须高于观察组数量，以

保证对照组中受试样本足够多可供统计筛选用以

达到较好配对效果[21]。本研究基于真实世界数据评

估己酮可可碱注射液对于轻中度脑卒中患者的治

疗效果；选择研究时间冬季为脑血管疾病高发季

节，患者数量较多。研究总样本数量＞300 例，且

匹配前备筛选对照组数量超出观察组 3倍以上“（对

照组∶观察组＝267∶81），适用于该方法匹配；匹

配后较匹配前相比，两组患者住院天数、创伤性操

作和抗菌药物使用等差异得到控制（P＜0.05）。 

己酮可可碱是一种生物碱，其来源于可可豆中

提取的可可豆碱，在经过人工改造后引入酮基而行

成[22]；其药理学作用包括：扩张血管和改善微循环，

也有报道认为其可降低血液黏度[4,23]；作为临床治

疗药物，其适应证批准为：脑部血循环障碍如暂时
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性脑缺血发作、中风后遗症、脑缺血引起的脑功

能障碍。已有文献报道[24-25]，各类脑神经保护剂

（如：丁苯酞氯化钠、依达拉奉右莰醇等）联合使

用己酮可可碱可明显改善急性脑梗死患者预后，

己酮可可碱临床治疗中可发挥扩张血管、增加脑

血流量的作用。 

本研究中纳入受试者均为轻中度脑梗死患者，

参照 NIHSS评分分级均为 15分或以下，其中 1～4

分为轻度脑梗死，5～15分为中度脑梗死[7-8]。患者

常规治疗主要药物含有单药或双药联合抑制血小

板聚集，调脂稳定斑块等；同时联合使用己酮可可

碱注射液，受试组均显示出良好的有效性和安全

性，药物治疗期间未见明显新发脑血管意外出现。 

匹配后两组患者经治疗NIHSS和MRS评分均

较治疗前有显著性改善，差异有统计学意义（P＜

0.05）；己酮可可碱组在治疗前与对照组评分指标无

差异，治疗后指标变化均优于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05），提示对于轻中度急性脑梗死患

者加用己酮可可碱治疗具有辅助神经功能恢复的

作用，与现有报道基本一致，其主要机制在于直接

作用于血管平滑肌细胞，舒张脑血管，改善脑血流

量和灌注，同时协同抑制血小板聚集[26]。 

对照组治疗后较治疗前 ADL 评分略有提升，

但未见显著性差异。ADL评分主要评估患者日常活

动能力，考虑原因患者活动能力改善可能无法在住

院急性期完全显现，需后期不断康复后随访评价。 

对照组和治疗组无效患者分别仅有 4 例和 1

例，其余受试者均显示出不同程度获益。两组患者

总体治疗有效率均在 90%以上，治疗组略高于对照

组，尤其是显效和治愈患者数量明显占优势，提示

己酮可可碱治疗对于轻中度急性脑梗死患者改善

NIHSS评分效果较突出，可作为联合药物治疗的选

择。两组总体有效率未见显著性差异“（对照组∶受

试组＝92.86%∶98.58%，P＞0.05），分析原因可能

为两组受试人群选择均为轻中度脑梗死患者，两组

初始 NIHSS 评分均值均小于 4 分，受试者脑神经

无严重缺损，故患者对药物治疗均有较好响应，

NIHSS评分改善明显，表现为总有效率均较高。 

和两组治疗有效率类似，两组药物不良反应发

生率也无显著性差异（P＞0.05）。己酮可可碱和其

他生物碱一样，其主要不良反应包括：消化道不适

（如：腹胀、恶心）和中枢神经系统不良反应（如：

头晕、头痛等），其不良反应发生具有剂量相关性[27]。

本研究中受试患者使用己酮可可碱多为较短疗程

治疗，70例患者给药仅 3例予以 0.2 g，静脉滴注，

每天 1次治疗，其余均选择较低起始剂量 0.1 g，静

脉滴注，每天 1次维持，无严重不良反应发生，安

全性评价显示较低剂量且非长疗程己酮可可碱注

射液临床治疗安全性较好。 

本研究也存在一定局限性：（1）本项目为一单

中心研究，需要更大样本量支持；（2）本研究中由

于患者主要诊断为“ 脑卒中”，故治疗过程中部分其

他生化指标“（如：超敏 C反应蛋白）未兼顾，已有

文献指出己酮可可碱具有抗炎作用[28-29]，本研究未

对该炎症指标进行关注；（3）本研究并未对患者脑

梗死不同 TOAST 分型进行具体分析和匹配；以上

不足之处在今后研究中需加大数据和样本收集，逐

渐完善。 

由于生物碱类较为广谱的药理作用，国内外对

于己酮可可碱生物活性的研究涉及范围较多，包括

其在神经系统、急性炎症、肝病[30]和内分泌系统[31]

中应用。本研究采用 PSM 方法配对仅针对急性脑

梗死患者，主要兼顾患者并用抗感染或精神药物，

有无创伤侵入性操作，对其药物疗效和不良反应进

行评估。之后的研究可参照此方法和经验，将针对

己酮可可碱的药理学作用延展至其他系统疾病和

患者，通过匹配比较该药物对单一疾病或有多重疾

病患者“（如：脑梗死合并糖尿病，脑梗死合并外周

血管性疾病），减少研究中的混杂效应，优化药物治

疗疾病谱，为医师药师合理用药提供参考。 

本研究借助 PSM 法，对合肥市第一人民医院

轻中度脑梗死患者进行六因素协变量匹配研究，对

经 1∶1 配对成功的两组患者进行评价比较，明确

了己酮可可碱注射液在治疗轻中度急性脑梗死患

者的有效性和安全性，验证了 PSM 法在临床药物

治疗学中的适用性，为临床合理用药提供了方法学

参考和依据；后续可进行多中心、更大样本量的研

究不断改进。 
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