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［摘要］　目的　评价脑塞通丸治疗中风恢复期（中经络，气虚血瘀证）安全性和有效性。方法　采用分层
区组随机、双盲双模拟、阳性平行对照、多中心试验设计方法。将符合中风恢复期（中经络，气虚血瘀证）诊断标

准的受试者按 ３∶１比例随机分为试验组和对照组，试验组服用脑塞通丸，对照组服用偏瘫复原丸，疗程为８周。
以美国国立卫生研究院脑卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分、中医证候积分为主要指标，以日常生活活动能力量表（Ｂａｒ
ｔｈｅｌ）指数评分、中医证候单项疗效为次要指标，并对其安全性进行评价。结果　与基线比较试验组和对照组治
疗８周后 ＮＩＨＳＳ评分均降低，Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分均升高，组内比较差异均有统计学意义；治疗８周后相对基线
ＮＩＨＳＳ评分变化值，组间比较差异有统计学意义，试验组优于对照组；治疗８周后相对基线 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分变
化值，组间比较差异无统计学意义。中医证候疗效两组比较，差异均有统计学意义，试验组总有效率为８７４２％，
对照组总有效率为７３．５８％，试验组优于对照组。试验组与对照组的不良事件发生率组间差异无统计学意义，两
组均无严重不良事件发生。结论　脑塞通丸治疗中风恢复期（中经络，气虚血瘀证）疗效确切，安全性好。
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　　脑塞通丸由红参、地龙、水蛭、列当、黄芩、茯苓、
川芎等２１味组成，具有活血化瘀，通经活络，益气养
阴。此药临床应用于中风恢复期（中经络，气虚血

瘀证），即脑缺血、脑出血后遗症、肢体偏瘫、手足麻

木、语言障碍等症。现根据国家食品药品监督管理

局要求在中药品种保护期内，进一步确定脑塞通丸

有效性和安全性，开展临床研究，申办方为吉林特研

药业有限公司。本研究于２０１２年３月至２０１２年９
月，在全国６个医院开展的以偏瘫复原丸为阳性对
照，评价脑塞通丸治疗中风恢复期（中经络，气虚血

瘀证）有效性和安全性的随机、双盲双模拟、多中心

临床试验。

１　资料与方法
１．１　一般资料　参加本次临床试验的全部４２４例
受试者来源于黑龙江中医药大学附属第一医院、山

东中医药大学第二附属医院、锦州市中心医院、鞍山

市中医院、廊坊市中医医院、聊城市中医医院共计６
家研究中心收治的符合下述研究标准的中风恢复期

（中经络，气虚血瘀证）患者。

１．２　诊断标准　中医诊断标准参考国家中医药管
理局脑病急症科研协作组起草制订的《中风病诊断

疗效评定标准》［１］，西医诊断标准参照中华医学会

第四次全国脑血管病学术会议修订的《各类脑血管

疾病诊断要点》［２］。

１．３　纳入病例标准　符合中医中风诊断标准的患
者；中医辨证为气虚血瘀证的患者；符合动脉硬化性

脑梗死恢复期的患者；７分≤美国国立卫生研究院
脑卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分≤２２分的轻、中度患者；
年龄４０～７５岁患者；知情同意，自愿受试，获得知情
同意过程符合药品临床试验管理规范（ＧＣＰ）规定。
１．４　排除病例标准　短暂性脑缺血发作、腔隙性脑
梗死、脑梗死后脑出血及蛛网膜下腔出血的患者；经

检查证实由脑肿瘤、脑外伤、脑寄主虫病等所引起的

偏瘫，风湿性心脏病、冠心病及其他心脏病合并心房

颤动所引起的脑栓塞者；合并肝、肾、造血及代谢系

统严重疾病者；有出血倾向、近３个月内发生过严重
出血者；法律规定的残疾患者（盲、聋、哑、智力障

碍、精神障碍及由其他原因引起的肢体残疾影响到

神经功能缺损评价者）；怀疑或确有酒精、药物滥用

病史；妊娠或准备妊娠及哺乳期妇女；过敏体质或对

本药过敏、对阿司匹林过敏或不耐受者；４周内使用
过已知对主要脏器有损害的药物者；正在参加其他

临床试验或参加过其他药物临床试验结束未超过３

个月者。

１．５　脱落病例标准　出现严重不良事件者，根据医
生判断应该停止该病例临床试验者；病程中病情加

重，或试验中出现了其他影响试验观察的病症，根据

医生判断应该停止临床试验者；临床试验方案实施

中发生了重要偏差，如依从性太差等，难以评价药物

效应；受试者不愿意继续进行临床试验。

１．６　试验设计　采用分层区组随机、双盲双模拟、
阳性平行对照、多中心试验设计方法。按 ３∶１比例
随机分为试验组和对照组。试验组：脑塞通丸，口

服，一次１袋（５克／袋），２次／天，批号为１１１０２０；偏
瘫复原丸模拟剂，口服，一次１丸（９克／丸），一天 ２
次。对照组：偏瘫复原丸（９克／丸）［３５］，口服，一次
１丸，一天 ２次，批号为１１０４０１；脑塞通丸模拟剂，口
服，一次１袋（５克／袋），一日２次。以上临床试验
用药品均由吉林特研药业有限公司提供。试验观察

期间不得使用任何其他的影响中风病疗效评价的药

物，不得使用任何能够改善神经功能缺损的非药物

疗法。

１．７　观察指标　人口学资料：包括年龄、性别、身
高、体质量、民族、职业等。影响疗效因素：过敏史、

用药史、患病史，合并用药情况。生命体征：心率、心

律、血压等（每次随访各检查１次）。疗效性指标：
主要指标包括 ＮＩＨＳＳ评分、中医证候积分；次要指
标包括日常生活活动能力量表（Ｂａｒｔｈｅｌ）指数评分、
中医证候单项疗效。实验室检查：血常规、尿常规、

便常规、心电图、肝功能、肾功能、凝血４项（试验前
后各检查 １次）。依从性观察：能否按时、按量用
药；是否自行服其他药物。

１．８　疗效评定标准
１．８．１　主要疗效指标　ＮＩＨＳＳ评分疗效判定标准：
以基线值为协变量，对治疗前后的差值及变化率进

行协方差分析，同时考虑中心效应的影响。中医证

候疗效判定标准：临床痊愈为中医临床症状消失或

基本消失，证候积分减少≥９５％；显效为中医临床症
状明显改善，证候积分减少≥７０％且＜９５％；有效为
中医临床症状有好转，证候积分减少≥３０％且 ＜
７０％；无效为中医临床症状无明显改善，甚或加重，
证候积分减少＜３０％。

疗效指数计算公式（尼莫地平法）＝［（治疗前
积分－治疗后积分）÷治疗前积分］×１００％；证候
积分和＝主症积分和＋次症积分和＋舌脉积分和。
１．８．２　次要疗效指标　Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分疗效判定
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标准：以基线值为协变量，对治疗前后的差值及变化

率进行协方差分析，同时考虑中心效应的影响。中

医证候单项疗效：中医症候单项评分治疗后与治疗

前比较。

１．９　安全性评价标准　以不良事件发生率为主要
安全性评价指标；出现的不良反应症状，不良事件类

型、程度。

１．１０　统计学处理　本试验的疗效评价，同时采用
全分析数据集（ＦＡＳ）分析和符合方案数据集（ＰＰＳ）
分析；对安全性指标的评价，采用安全性数据集

（ＳＳ）分析。统计分析采用 ＳＡＳ９．１．３软件，分析过
程全部程序化。根据资料性质的不同，采用 χ２检
验、Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确概率检验、协方差分析、秩和检验和
ｔ检验等。等级指标的考虑到中心因素的影响，采
用ＣＭＨχ２检验。所有的统计检验均采用双侧检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　病例入组和完成情况　本临床研究共入组患
者４２４例，其中试验组３１８例，脱落１例，剔除１例；
对照组１０６例，脱落０例，剔除０例。纳入 ＦＡＳ集
４２４例，其中试验组３１８例，对照组１０６例；纳入ＰＰＳ
集４２２例，其中试验组３１６例，对照组１０６例；纳入
ＳＳ集４２４例，其中试验组３１８例，对照组１０６例。
２．２　可比性分析　试验组与对照组病例的年龄、性
别、身高、体质量、病程、治疗史、过敏史和目前患有

的疾病及用药，组间差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），基线具有可比性。
２．３　疗效评价
２．３．１　ＮＩＨＳＳ评分　试验组和对照组与基线比较，
治疗８周后 ＮＩＨＳＳ评分均降低，组内采用配对 ｔ检
验比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），试验组和对
照组治疗８周后均明显降低 ＮＩＨＳＳ评分。以基线
为协变量，并考虑中心作用，两组受试者 ＮＩＨＳＳ评
分治疗前后变化值的协方差分析显示两组间治疗结

果差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。通过协方差模型
在调整基线和中心后构建的最小二乘均数显示，试

验组治疗８周后相对基线ＮＩＨＳＳ评分下降４．７８分，

对照组治疗８周后相对基线 ＮＩＨＳＳ评分下降４．１８
分，两组下降分值之差（试验组 －对照组）为０．６０，
双侧９５％可信区间为（０．１５～１．０６），可信区间的下
限大于０，试验组优于对照组。ＦＡＳ集分析结果见
表１，２。
２．３．２　Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分　试验组和对照组与基线
比较治疗８周后Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分均升高，组内采用
配对ｔ检验，比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
以基线为协变量，并考虑中心作用，两组受试者Ｂａｒ
ｔｈｅｌ指数评分治疗前后变化值的协方差分析显示两
组间治疗差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＦＡＳ集分
析结果见表１，２。
２．３．３　中医证候疗效　中医证候疗效等级（临床
痊愈、显效、有效、无效）两组比较均采用秩和检验，

组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。试验组的
中医证候疗效有效率为８７．４２％，对照组有效率为
７３．５８％，试验组高于对照组，率差为１３．８４％，组间
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＦＡＳ集分析结果
见表３。
２．４　安全性分析　对安全性评价的数据集包括所
有随机化后至少接受一次治疗的受试者。临床试验

过程中共发生２例不良事件，两组均未出现严重不
良事件。试验组出现１例１件不良事件，表现为咳
嗽，１２ｈ后消失，判断与试验药物无关；对照组出现
１例１件不良事件，表现为上呼吸道感染，７ｄ后复
查消失，判断与试验药物无关。两组不良事件的发

生率采用双侧确切概率检验，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。ＳＳ集分析结果见表４。
２．５　用药依从性及合并用药分析　两组在试验过
程均有使用合并用药，两组间差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。试验组与对照组病例依从性均良好，
两组病例的依从性组间差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
３　讨论

中风发病率高、致残率高、病死率高、复发率高，

按病情发展可分为三个阶段：急性期、恢复期、后遗

症期。除急性期治疗外，恢复期治疗是否得当，对中

表１　两组受试者治疗８周后ＮＩＨＳＳ评分和Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分相对基线的变化分析（ｘ±ｓ，分）

组别 例数
ＮＩＨＳＳ评分

基线 治疗后８周 基线－治疗后８周 Ｐ值
Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分

基线 治疗后８周 基线－治疗后８周 Ｐ值
对照组 １０６ ９．８２±２．４７ ５．８６±２．５０ ３．９６±２．７３ ＜０．０１ ６１．９３±１７．３６７９．０６±１５．５７ －１７．１２±１５．８４ ＜０．０１
试验组 ３１８ ９．８８±２．１０ ５．３１±２．３５ ４．５８±２．２９ ＜０．０１ ６３．９６±１６．４６８０．１１±１４．０９ －１６．１５±１４．５８ ＜０．０１
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表２　两组受试者ＮＩＨＳＳ评分和Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分治疗前后
（治疗８周后－基线）变化值的协方差分析

因素
ＮＩＨＳＳ评分变化
Ｆ值 Ｐ值

Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分变化
Ｆ值 Ｐ值

治疗 ６．０４ ０．０１４ ０．０２ ０．８８４
中心 ５．３７ ＜０．０１ ５．３１ ＜０．０１
基线 １１３．４６ ＜０．０１ １７９．２６ ＜０．０１

表３　两组中医证候疗效等级及有效率比较分析［例（％）］

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

对照组 １０６
１

（０．９４）
１４

（１３．２１）
６３

（５９．４３）
２８

（２６．４２）
７８

（７３．５８）

试验组 ３１８
３

（０．９４）
６４

（２０．１３）
２１１
（６６．３５）

４０
（１２．５８）

２７８
（８７．４２）

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：总有效率＝临床痊愈率＋显效率＋有效率

表４　两组不良事件分析［例（％）］

组别 例数 无 有

对照组 １０６ １０６（１００．００） １（０．９４）
试验组 ３１８ ３１７（９９．６９） １（０．３１）
Ｐ值 ＞０．０５

风患者日后的生活有着极大的影响［６］。中药治疗

中风具有丰富的理论及实践基础，治疗效果明

显［７１６］。中风依据病位浅深、病情轻重的不同，分中

经络和中脏腑。若肝风夹痰、横窜经络、瘀阻血脉、

气血不能濡养机体，则见中经络之轻证，证见半身不

遂、口眼歪斜、不伴神志障碍。其发病机制属本虚标

实，其中气虚血瘀是中风病主要病机之一，气虚为

本、血瘀为标。气虚多因年老体弱，真气耗伤；或先

天不足，真气亏虚；或饮食不节，损及脾胃等所致；瘀

血是中风病重要的致病因素，瘀血凝滞脑脉，阻塞神

明之窍，神机失用。因气血亏虚、脉络瘀阻、血脉失

养，从而导致言语含混、半身不遂、口眼歪斜、意识障

碍等中风症状。依据中风病气虚血瘀之病机特点确

立益气活血化瘀之法，脑塞通丸由红参、地龙、水蛭、

列当、黄芩、茯苓、川芎等２１味组成，具有活血化瘀，
通经活络，益气养阴之功。

本研究显示：脑塞通丸能有效降低 ＮＩＨＳＳ评
分，提高Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分，改善中医证候各项症状，
且研究过程中未发现明显的不良反应，患者的依从

性也较好。
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