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益气活血降浊汤配合丁苯酞对 TIA 患者的疗效及机制

刘 振, 刘世梅, 王晓丽, 王 颖
南阳市第一人民医院,河南省南阳市 473000

[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨益气活血降浊汤配合丁苯酞治疗短暂性脑缺血发作(TIA)的临床疗效和初步机制。 [方
法] 　 选取南阳市第一人民医院 2022 年 1 月—2023 年 3 月收治的 120 例 TIA 患者为研究对象,随机分为三组,各
40 例。 对照 1 组予以丁苯酞,对照 2 组予以益气活血降浊汤,观察组予以益气活血降浊汤配合丁苯酞,治疗 2 个

月。 治疗 2 个月后比较三组临床疗效、不良反应发生率。 比较治疗前及治疗 1 个月、2 个月三组 ABCD2 评分、美国

国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分及血清生物化学指标[可溶性 CD40 配体( sCD40L)、脂蛋白相关磷脂酶 A2
(Lp-PLA2)、高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)]水平、外周血 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1(Keap1) -核因子 E2 相关因子

2(Nrf2) / 抗氧化反应元件(ARE)信号通路相关蛋白(Keap1、Nrf2、ARE)水平及血流动力学指标[血流平均流速

(Vm)、平均血流量(Qm)、脑血管阻力(R)]。 [结果] 　 观察组临床总有效率显著高于对照 1 组、对照 2 组(P<
0. 05),但两对照组之间比较差异无显著性(P>0. 05);相较于治疗前,三组治疗 1 个月、2 个月 ABCD2 评分和

NIHSS 评分呈显著下降趋势,且观察组下降幅度较对照 1 组、对照 2 组大(P<0. 05),但两对照组比较差异无显著性

(P>0. 05);相较于治疗前,三组治疗 1 个月、2 个月 sCD40L、Lp-PLA2、hs-CRP 呈显著下降趋势,且观察组下降幅度

显著大于对照 1 组和对照 2 组(P<0. 05);相较于治疗前,三组治疗 1 个月、2 个月 Keap1 蛋白呈显著下降趋势,且
观察组下降幅度较对照 1 组、对照 2 组大(P<0. 05),但两对照组比较差异无显著性(P>0. 05);相较于治疗前,三组

治疗 1 个月、2 个月 Nrf2 蛋白和 ARE 蛋白呈显著升高趋势,且观察组升高幅度较对照 1 组、对照 2 组大(P<0. 05),
但两对照组比较差异无显著性(P>0. 05);相较于治疗前,三组治疗 1 个月、2 个月 Qm、Vm 呈明显升高趋势,R 呈显

著下降趋势,且观察组 Qm、Vm 明显较对照 1 组、对照 2 组高,R 显著较对照 1 组、对照 2 组低(P<0. 05)。 [结论]
益气活血降浊汤配合丁苯酞较丁苯酞、益气活血降浊汤单独治疗 TIA 疗效更佳,它可改善神经功能、脑血流动力

学,抑制炎症反应,且具有一定安全性,其作用机制与调节 Keap1-Nrf2 / ARE 信号通路相关。
[关键词] 　 短暂性脑缺血发作;　 益气活血降浊汤;　 丁苯酞;　 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1;　 核因子 E2 相

关因子 2;　 抗氧化反应元件;　 治疗效果
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The curative effects of Yiqi Huoxue Jiangzhuo decoction combined with butylphthalide
on patients with TIA and its mechanism
LIU Zhen, LIU Shimei, WANG Xiaoli, WANG Ying
Nanyang First People􀆳s Hospital, Nanyang, Henan 473000, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the clinical efficacy and preliminary mechanism of Yiqi Huoxue Jiangzhuo decoc-
tion combined with butylphthalide in the treatment of transient ischemic attack (TIA). 　 　 Methods　 A total of 120 pa-
tients with TIA admitted to the First People􀆳s Hospital of Nanyang from January 2022 to March 2023 were selected as the re-
search subjects and randomly divided into three groups with 40 cases in each group. 　 The control group 1 was given bu-
tylphthalide, the control group 2 was given Yiqi Huoxue Jiangzhuo decoction, and the observation group was given Yiqi
Huoxue Jiangzhuo decoctionn combined with butylphthalide for 2 months of treatment. 　 After 2 months of treatment, the
clinical efficacy and adverse reaction rate were compared among the three groups. 　 The ABCD2 scores, national institute of
health stroke scale (NIHSS) scores, and serum biochemical indicators (soluble CD40 ligand (sCD40L), lipoprotein-asso-
ciated phospholipase A2 (Lp-PLA2), high-sensitive C-reactive protein (hs-CRP)), peripheral blood Kelch-like epichlo-
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rohydrin-related protein-1 (Keap1)-nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2) / antioxidant response element (ARE) signa-
ling pathway-related protein levels (Keap1, Nrf2, ARE) , and hemodynamic indicators (mean blood flow velocity (Vm),
mean blood flow volume (Qm), cerebral vascular resistance (R)) were compared before treatment and at 1 and 2 months
after treatment in the three groups. 　 　 Results 　 The total clinical efficacy rate in observation group was significantly
higher than that in control group 1 and control group 2 (P<0. 05), but there was no significant difference between the two
control groups (P>0. 05). 　 Compared with before treatment, the ABCD2 scores and NIHSS scores in the three groups
showed a significant downward trend after 1 month and 2 months of treatment, and the decrease in observation group was
larger than that in control group 1 and control group 2 (P<0. 05), but there was no significant difference between the two
control groups (P>0. 05). 　 Compared with before treatment, sCD40L, Lp-PLA2, and hs-CRP in the three groups showed
a significant downward trend after 1 month and 2 months of treatment, and the decrease in observation group was larger than
that in control group 1 and control group 2 (P<0. 05). 　 Compared with before treatment, Keap1 protein in the three
groups showed a significant downward trend after 1 month and 2 months of treatment, and the decrease in observation group
was larger than that in control group 1 and control group 2 (P<0. 05), but there was no significant difference between the
two control groups (P>0. 05). 　 Compared with before treatment, the Nrf2 protein and ARE protein in the three groups
showed a significant increase trend after 1 month and 2 months of treatment, and the increase amplitude in observation
group was larger than that in control group 1 and control group 2 (P<0. 05), but there was no significant difference be-
tween the two control groups (P>0. 05). 　 Compared with before treatment, Qm, Vm of the three groups increased and R
decreased significantly at 1 month and 2 months after treatment, and the Qm, Vm in observation group were significantly
higher than that in control group 1 and control group 2, while R was significantly lower than that in control group 1 and con-
trol group 2 (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Yiqi Huoxue Jiangzhuo decoction combined with butylphthalide is more effective
than butylphthalide and Yiqi Huoxue Jiangzhuo decoction alone in treating TIA, can improve neurological function, cerebral
hemodynamics, inhibit inflammatory response, and has a certain degree of safety, and its mechanism of action is related to
the regulation of Keap1-Nrf2 / ARE signaling pathway.
[KEY WORDS]　 transient ischemic attack;　 Yiqi Huoxue Jiangzhuo decoction;　 butylphthalide;　 Kelch-like epichlo-
rohydrin-related protein-1;　 nuclear factor E2-related factor 2;　 antioxidant reaction element;　 curative effect

　 　 短暂性脑缺血发作( transient ischemic attack,
TIA)是一种由脑缺血所致神经功能障碍,TIA 发生

后 90 天内脑卒中发生率约为 10% ~ 20% [1]。 临床

常采用丁苯酞等西药治疗 TIA,可促使脑梗死面积

减小,改善脑微动脉循环、能量代谢,保护神经细

胞,但长期单独使用治疗效果欠佳[2]。 中医学中

TIA 属“中风先兆”范畴[3]。 益气活血降浊汤具有

补益元气、祛瘀消痰、降浊通络之功效,并可改善脑

部血液循环,发挥抗凝、抗血栓作用[4-5]。 Kelch 样

环氧氯丙烷相关蛋白 1 (Kelch-like epichlorohydrin-
related protein-1,Keap1)-核因子 E2 相关因子 2(nu-
clear factor E2-related factor 2,Nrf2) /抗氧化反应元

件(antioxidant response element,ARE)信号通路与脑

血管疾病发生发展有关,可维持氧化还原稳态,参
与氧自由基清除过程[6]。 由此推测 Keap1-Nrf2 /
ARE 信号通路与 TIA 发生发展密切相关。 目前益

气活血降浊汤、丁苯酞在 TIA 中应用报道相对较少,
本研究以 Keap1-Nrf2 / ARE 信号通路为切入点,分析

益气活血降浊汤配合丁苯酞治疗 TIA 的临床效果及

其可能作用机制,为临床工作提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取本院 2022 年 1 月—2023 年 3 月收治的

120 例 TIA 患者为研究对象,采用 RandA1. 0 软件系

统按照 1 ∶ 1 ∶ 1 比例进行随机分组,分为对照 1 组

40 例、对照 2 组 40 例和观察组 40 例。 三组一般资

料均衡可比(P>0. 05,表 1)。 本研究经本院伦理委

员会批准,且患者签署知情同意书。 纳入标准:
①符合 TIA 诊断标准[7];②符合 TIA 中医诊断标

准[8]:主症为平素头晕、面色 白、身倦嗜睡、气短懒

言,次症为语言謇涩、一过性偏身麻木无力;③CT 检

查未发现出血或占位性病变病灶;④符合糖尿病诊

断标准[9]:空腹血糖 > 7. 0 mmol / L 或随机血糖 >
11. 1 mmol / L;⑤符合高血压诊断标准[10]:在未使用

降压药物的情况下,非同日 3 次测量血压,收缩压≥
140 mmHg 和(或)舒张压≥90 mmHg;⑥符合高血

脂诊断标准[11]:空腹血清总胆固醇≥5. 72 mmol / L、甘
油三酯≥1. 70 mmol / L;⑦近 1 个月内未接受抗凝治

疗;⑧颈动脉狭窄<50% ;⑨发作持续时间<1 h。 排除

标准:①肝肾等脏器功能不全者;②合并自身免疫性
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疾病者;③既往出血性疾病或存在出血倾向者;④伴

有代谢性疾病者;⑤合并颅内肿瘤者;⑥近 2 个月内

使用非甾体类药物、免疫抑制剂者;⑦近 3 个月内有

手术史者;⑧合并癫痫等发作性疾病者。

表 1. 一般资料

Table 1. General information

临床资料 对照 1 组(n=40) 对照 2 组(n=40) 观察组(n=40) χ2 / F P

男性 / [例(% )] 22(55. 00) 20(50. 00) 21(52. 50) 0. 201 0. 905

年龄 /岁 59. 63±1. 27 60. 03±1. 33 60. 18±2. 19 1. 186 0. 309

发作次数 / (次 / d) 5. 56±0. 52 5. 71±1. 60 5. 88±1. 71 0. 535 0. 587

体质指数 / (kg / m2) 24. 16±1. 49 23. 93±1. 52 23. 74±1. 69 0. 719 0. 490

发作至就诊时间 / h 18. 63±2. 35 19. 45±3. 16 19. 11±3. 05 0. 821 0. 443

持续时间 / min 19. 93±1. 52 20. 18±1. 63 20. 03±1. 77 0. 235 0. 791

糖尿病 / [例(% )] 12(30. 00) 10(25. 00) 13(32. 50) 0. 565 0. 754

高血压 / [例(% )] 15(37. 50) 13(32. 50) 17(42. 50) 0. 853 0. 653

高血脂 / [例(% )] 11(27. 50) 12(30. 00) 10(25. 00) 0. 251 0. 882

发作类型 / [例(% )] 0. 637 0. 727

　 颈动脉系统 32(80. 00) 29(72. 50) 30(75. 00)

　 椎基底动脉系统 8(20. 00) 11(27. 50) 10(25. 00)

1. 2　 方法

三组研究对象予以常规治疗[12],包括抗血小

板、降压、保护脑细胞、维持水电解质平衡。 对照 1
组口服丁苯酞胶囊(石药集团恩必普药业有限公

司, 国 药 准 字 H20050299, 规 格: 0. 1 g, 货 号:
20180524)200 mg / 次,3 次 / d,连续治疗 2 个月。 对

照 2 组予以益气活血降浊汤治疗,益气活血降浊汤

组方:黄芪(30 g)、白术(20 g)、赤芍药(20 g)、川芎

(15 g)、桃仁(15 g)、桂枝(15 g)、当归(15 g)、红花

(15 g)、天麻(15 g)、制半夏(9 g)、茯苓(9 g)、三七

(6 g)、生姜 (6 g)、枳壳 (6 g)、陈皮 (6 g)、甘草

(6 g)、牛膝(6 g),由本院中药房提供,水煎煮 2 次

留取汤剂 300 mL,150 mL / 次,2 次 / d,连续治疗 2 个

月。 观察组予以益气活血降浊汤配合丁苯酞治疗,
治疗方案同上。
1. 3　 观察指标

1. 3. 1　 临床疗效　 　 治疗 2 个月后对比三组临床

疗效[13]:以治疗结束后 6 个月内是否急性发作、发
作次数、病情控制程度为依据。 临床控制:未发作

且病情基本控制;缓解:发作次数减少或时间降低>
75%且病情基本控制;稳定:50% ≤发作次数减少

或时间降低≤75%且病情基本控制;进展:不符合上

述标准,总有效率为临床控制、缓解、稳定比例之和。
1. 3. 2　 ABCD2 和美国国立卫生研究院神经功能缺

损评分　 　 分别于治疗前和治疗 1 个月、2 个月对

比三组 ABCD2 评分、美国国立卫生研究院卒中量表

(national institute of health stroke scale,NIHSS) 评

分。 ABCD2 评分评估 TIA 发生后,在短时间之内发

生卒中风险的大小[14]:年龄≥60 岁记为 1 分,TIA
发作首次血压≥140 / 90 mmHg 记为 1 分,单侧肢体

无力记为 2 分,言语障碍且无肢体无力记为 1 分,症
状持续时间≥1 h 记为 2 分,10 min≤症状持续时间

<1 h 记为 1 分,糖尿病记为 1 分,分值越高表明 TIA
危险程度越高。 NIHSS 评分用于评估神经功能缺损

程度[15]:包括意识水平、指令配合度、眼球活动、视
野缺损、面部表情瘫痪程度、肢体运动障碍程度、共
济失调、语言表达等,总分为 42 分,分值与神经功能

缺损度呈正相关。
1. 3. 3　 血清生物化学指标水平测定　 　 分别于治

疗前和治疗 1 个月、2 个月抽取三组患者空腹外周

静脉血 3 mL,常规离心 15 min 后分离血清,采用

ELISA 法检测血清可溶性 CD40 配体( soluble CD40
ligand,sCD40L)、脂蛋白相关磷脂酶 A2( lipoprotein-
associated phospholipase A2,Lp-PLA2)、高敏 C 反应

蛋白(high-sensitive C-reactive protein,hs-CRP)水平

(天津灏洋生物公司)。
1. 3. 4　 外周血 Keap1-Nrf2 / ARE 信号通路相关蛋白

水平测定　 　 治疗前和治疗 1 个月、2 个月分别采

集三组患者空腹外周静脉血 5 mL,采用 Ficoll 淋巴

细胞分离液(北京索莱宝公司)分离外周血单核细
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胞,采用 Western blot 检测蛋白水平。 加入细胞裂解

液(北京索莱宝公司)裂解,经 12 000 r / min(4 ℃)
离心 15 min,提取细胞总蛋白,取 30 μg 蛋白样品上

样,使用浓缩胶(80 V)、分离胶(120 V)分别进行

SDS-PAGE 电泳(北京索莱宝公司),采用电转移法

将分离蛋白凝胶转移至 PVDF 膜上(北京索莱宝公

司),采用 5% 脱脂牛奶封闭 2 h,分别加入兔抗人

Keap1(1 ∶ 800)、Nrf2(1 ∶ 1 000)、ARE(1 ∶ 1 000)一
抗与内参 GAPDH 抗体(1 ∶ 2 000)孵育过夜(4 ℃),
次日 清 洗 后 加 入 HRP 标 记 的 山 羊 抗 兔 二 抗

(1 ∶ 10 000),室温下孵育 1 h 后洗膜,使用 ECL 发

光显影(北京中杉金桥生物公司),采用 Quantity 软

件检测蛋白灰度值并计算蛋白相对表达水平,抗体

均购自美国 Abcam 公司,DYCP-31DN 电泳仪购自

北京六一生物科技有限公司。
1. 3. 5　 血流动力学指标测定　 　 分别于治疗前和

治疗 1 个月、2 个月采用 JQ-H 全自动心脑血管检测

仪(武汉蓝鸥医疗公司)检测血流平均流速(mean
velocity,Vm)、平均血流量(mean blood flow volume,
Qm)、脑血管阻力(cerebral vascular resistance,R)。
1. 3. 6　 不良反应发生率　 　 统计治疗期间三组不

良反应发生情况,包括恶心、腹部不适、皮肤紫癜、
出血等。
1. 4　 统计学分析

数据采用 SPSS 26. 0 处理,计量资料均符合正

态分布,以 x±s 表示,两组间比较采用独立样本 t 检
验,不同组间、时间、交互作用下计量资料比较采用

重复测量方差分析,多组间比较采用单因素方差分

析(两两间比较采用 LSD-t 检验);计数资料用频数

和百分比表示,两组间比较采用 χ2 检验,P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 临床疗效

观察组临床总有效率显著高于对照 1 组和对照

2 组,分别是对照 1 组、对组 2 组的 1. 31 倍、1. 19 倍

(P<0. 05),但对照 1 组与对照 2 组临床总有效率比

较差异无显著性(P>0. 05;表 2)。
2. 2　 ABCD2 评分和 NIHSS 评分

三组治疗前 ABCD2 评分和 NIHSS 评分差异无

显著性(P>0. 05);相较于治疗前,三组治疗 1 个月、
2 个月 ABCD2 评分呈显著下降趋势,其中观察组分

别下 降 33. 41% 、 52. 30% , 对 照 1 组 分 别 下 降

19. 58% 、42. 89% ,对照组 2 组分别下降 20. 12% 、

43. 02% ,且观察组下降幅度较对照 1 组和对照 2 组

大(P<0. 05),但两对照组比较差异无显著性(P>
0. 05)。 相较于治疗前,三组治疗 1 个月、2 个月

NIHSS 评分呈显著下降趋势,其中观察组分别下降

37. 96% 、59. 73% , 对照 1 组分别下降 22. 70% 、
41. 13% ,对照组 2 组分别下降 22. 78% 、41. 09% ,且
观察组下降幅度较对照 1 组、对照 2 组大 ( P <
0. 05),但两对照组比较差异无显著性(P>0. 05;表 3)。

表 2. 观察组与对照 1 组和对照 2 组临床疗效比较

Table 2. Comparison of clinical curative effect between
observation group and control group 1, control group 2

单位:例(% )

临床疗效
对照 1 组
(n=40)

对照 2 组
(n=40)

观察组
(n=40) χ2 值 P

临床控制 10(25. 00) 12(30. 00) 18(45. 00) 3. 900 0. 142

缓解 10(25. 00) 10(25. 00) 12(30. 00) 0. 341 0. 843

稳定 9(22. 50) 10(25. 00) 8(20. 00) 0. 287 0. 866

进展 11(27. 50) 8(20. 00) 2(5. 00) 7. 273 0. 026

总有效 29(72. 50) 32(80. 00) 38(95. 00) 7. 273 0. 026

表 3. ABCD2 评分和 NIHSS 评分

　 　 　 　 Table 3. ABCD2 and NIHSS scores 单位:分

分组 时间点 ABCD2 评分 NIHSS 评分

对照 1 组 治疗前 4. 30±1. 04 11. 42±2. 27

治疗 1 个月 3. 52±0. 71a 8. 69±2. 17a

治疗 2 个月 2. 47±0. 60ab 6. 59±2. 15ab

对照 2 组 治疗前 4. 29±1. 04 11. 28±3. 32

治疗 1 个月 3. 45±0. 74a 8. 72±2. 21a

治疗 2 个月 2. 45±0. 62ab 6. 64±2. 17ab

观察组 治疗前 4. 34±1. 02 11. 67±3. 25

治疗 1 个月 2. 89±0. 70acd 7. 24±1. 85acd

治疗 2 个月 2. 07±0. 57abcd 4. 70±1. 55abcd

　 　 注:a 为 P<0. 05,与治疗前比较;b 为 P<0. 05,与本组治疗 1 个
月比较;c 为 P<0. 05,与对照 1 组同时间点比较;d 为 P<0. 05,与对
照 2 组同时间点比较。

2. 3　 血清生物化学指标变化

三组治疗前 sCD40L、Lp-PLA2、hs-CRP 比较差

异无显著性(P>0. 05); 相较于治疗前, 三组治疗 1
个月、2 个月 sCD40L 呈显著下降趋势,其中观察组

分别下降 39. 26% 、58. 70% ,对照 1 组分别下降

23. 67% 、43. 75% ,对照组 2 组分别下降 24. 18% 、
44. 32% ,且观察组下降幅度较对照 1 组、对照 2 组

大(P<0. 05),但两对照组比较差异无显著性(P>
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0. 05)。 相较于治疗前,三组治疗 1 个月、2 个月 Lp-
PLA2 呈显著下降趋势, 其中观察组分别下降

28. 09% 、40. 02% , 对照 1 组分别下降 17. 14% 、
29. 17% ,对照组 2 组分别下降 17. 33% 、29. 44% ,且
观察组下降幅度较对照 1 组、对照 2 组大 ( P <
0. 05),但两对照组比较无显著性差异(P>0. 05)。
相较于治疗前,三组治疗 1 个月、2 个月 hs-CRP 呈

显著下降趋势,其中观察组分别下降 49. 45% 、
69. 41% ,对照 1 组分别下降 36. 35% 、58. 04% ,对照

组 2 组分别下降 36. 42% 、57. 57% ,且观察组下降

幅度较对照 1 组、对照 2 组大(P<0. 05),但两对照

组比较差异无显著性(P>0. 05;表 4)。
2. 4　 Keap1-Nrf2 / ARE 信号通路相关蛋白的变化

三组治疗前 Keap1、Nrf2 及 ARE 蛋白比较差异

无显著性(P>0. 05);相较于治疗前,三组治疗 1 个

月、2 个月 Keap1 蛋白呈显著下降趋势,其中观察组

分别下降 32. 29% 、49. 58% ,对照 1 组分别下降

16. 83% 、30. 89% ,对照组 2 组分别下降 17. 12% 、
30. 24% ,且观察组下降幅度较对照 1 组、对照 2 组

大(P<0. 05),但两对照组比较差异无显著性(P>
0. 05;图 1)。 相较于治疗前,三组治疗1 个月、2 个月

Nrf2 蛋白呈显著升高趋势,其中观察组分别升高

485. 71%、892. 86%,对照 1 组分别升高 246. 67%、
600. 00%,对照组 2 组分别升高 252. 84%、602. 89%,
且观察组升高幅度较对照 1 组、对照 2 组大(P <
0. 05),但两对照组比较差异无显著性(P>0. 05;图 1)。

相较于治疗前,三组治疗 1 个月、2 个月 ARE 蛋白

呈显著升高趋势,其中观察组分别升高 423. 53% 、
864. 71% ,对照 1 组分别升高 233. 33% 、616. 67% ,
对照组 2 组分别升高 234. 83% 、617. 98% ,且观察

组升高幅度较对照 1 组、对照 2 组大(P<0. 05),但
两对照组比较差异无显著性(P>0. 05;图 1)。

表 4. 血清生物化学指标变化

Table 4. Changes of serum biochemical indexes

分组
sCD40L /
(μg / L)

Lp-PLA2 /
(μg / L)

hs-CRP /
(mg / L)

对照 1 组

　 治疗前 7. 56±1. 30 223. 94±20. 59 9. 78±2. 85

　 治疗 1 个月 5. 75±0. 78a 183. 94±17. 52a 6. 41±1. 22a

　 治疗 2 个月 4. 31±0. 35ab 160. 42±13. 11ab 4. 17±0. 85ab

对照 2 组

　 治疗前 7. 52±1. 27 224. 39±23. 83 9. 82±3. 04

　 治疗 1 个月 5. 74±0. 82a 185. 94±16. 87a 6. 25±1. 12a

　 治疗 2 个月 4. 23±0. 37ab 158. 94±12. 37ab 4. 12±0. 98ab

观察组

　 治疗前 7. 87±1. 43 225. 74±21. 28 9. 97±3. 12

　 治疗 1 个月 4. 78±0. 59acd 162. 33±14. 13acd 5. 04±0. 85acd

　 治疗 2 个月 3. 25±0. 23abcd 135. 41±10. 21abcd 3. 05±0. 74abcd

　 　 注:a 为 P<0. 05,与治疗前比较;b 为 P<0. 05,与本组治疗 1 个
月比较;c 为 P<0. 05,与对照 1 组同时间点比较;d 为 P<0. 05,与对
照 2 组同时间点比较。

图 1. Keap1-Nrf2 / ARE 信号通路相关蛋白的变化

Figure 1. Changes of Keap1-Nrf2 / ARE signaling pathway associated protein
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2. 5　 血流动力学变化

三组治疗前 Qm、Vm 及 R 比较差异无显著性

(P>0. 05);相较于治疗前,三组治疗 1 个月、2 个月

Qm 呈 显 著 升 高 趋 势, 其 中 观 察 组 分 别 升 高

32. 29% 、49. 58% , 对照 1 组分别升高 16. 83% 、
30. 89% ,对照组 2 组分别升高 17. 12% 、31. 44% ,且
观察组升高幅度较对照 1 组和对照 2 组大 (P <
0. 05),但两对照组比较差异无显著性(P>0. 05)。
相较于治疗前,三组治疗 1 个月、2 个月 Vm 呈显著

升高趋势,其中观察组分别升高 28. 68% 、60. 17% ,
对照 1 组分别升高 15. 63% 、31. 13% ,对照组 2 组分

别升高 16. 14% 、30. 23% ,且观察组升高幅度较对

照 1 组和对照 2 组大(P<0. 05),但两对照组比较差

异无显著性(P>0. 05)。 相较于治疗前,三组治疗 1
个月、2 个月 R 呈显著下降趋势,其中观察组分别下

降 16. 75% 、26. 40% ,对照 1 组分别下降 8. 21% 、
18. 97% ,对照 2 组分别下降 8. 37% 、18. 92% ,且观

察组下降幅度较对照 1 组和对照 2 组大(P<0. 05),
但两对照组比较差异无显著性(P>0. 05;表 5)。
2. 6　 不良反应

观察组恶心、腹部不适、皮肤紫癜、出血发生率

及不良反应总发生率与对照 1 组、对照 2 组比较差

异无显著性(P>0. 05;表 6)。

表 5. 各组血流动力学变化

Table 5. Hemodynamic changes in each group

分组 Qm / (mL / s) Vm / (cm / s) R / [mPa /
(s·m)]

对照 1 组

　 治疗前 8. 29±2. 27 14. 55±5. 04 1. 96±0. 25

　 治疗 1 个月 9. 74±1. 59a 16. 54±3. 02a 1. 80±0. 18a

　 治疗 2 个月 10. 75±1. 27ab 19. 02±2. 69ab 1. 60±0. 15ab

对照 2 组

　 治疗前 8. 32±2. 31 14. 52±5. 02 1. 95±0. 27

　 治疗 1 个月 9. 72±1. 67a 16. 79±3. 14a 1. 79±0. 20a

　 治疗 2 个月 10. 89±1. 34ab 19. 04±2. 72ab 1. 58±0. 16ab

观察组

　 治疗前 8. 27±2. 14 14. 47±4. 15 1. 97±0. 24

　 治疗 1 个月 10. 94±1. 52acd 18. 62±2. 65acd 1. 64±0. 17acd

　 治疗 2 个月 12. 37±1. 05abcd 21. 73±2. 39abcd 1. 45±0. 14abcd

　 　 注:a 为 P<0. 05,与治疗前比较;b 为 P<0. 05,与本组治疗 1 个
月比较;c 为 P<0. 05,与对照 1 组同时间点比较;d 为 P<0. 05,与对
照 2 组同时间点比较。

表 6. 观察组与对照 1 组、对照 2 组不良反应发生率比较

Table 6. Comparison of the incidence of adverse reactions between the observation group and
control group 1, control group 2 单位:例(% )

分组 n 恶心 腹部不适 皮肤紫癜 出血 总发生率

对照 1 组 40 2(5. 00) 1(2. 50) 1(2. 50) 1(2. 50) 5(12. 50)
对照 2 组 40 2(5. 00) 1(2. 50) 0(0. 00) 0(0. 00) 3(7. 50)
观察组 40 3(7. 50) 2(5. 00) 1(2. 50) 1(2. 50) 7(17. 50)

χ2 值 0. 303 0. 517 1. 017 1. 017 1. 829

P 0. 859 0. 772 0. 601 0. 601 0. 401

3　 讨　 论

TIA 发病机制可能与颈动脉斑块、斑块不稳定

性、炎症反应、氧化应激反应等有关[16]。 《中风论》
曰:“中风者,俱有先兆之证”。 《调经论》中提出“形
有余则腹胀……肌肉蠕动,命曰微风”。 脏器虚损

则气化失常、蒙蔽清窍、痰浊瘀阻,气血不足、气虚

无力而致血瘀,气虚则运血不畅、脉络痹阻,津液运

行受阻则气虚血滞,头目失养、气血瘀滞而致 TIA,
临床治疗应以益气活血、扶正祛邪、降浊通络为治

疗原则[17-18]。
丁苯酞可保护线粒体功能,降低机体炎症反

应,增加梗死区域脑血流量,增强脑细胞能量代谢,
提高酪氨酸羟化酶水平,减轻脑组织损伤,改善神

经功能[19-20]。 益气活血降浊汤组方中黄芪具有通

络祛瘀之效;桂枝具有温经通痹、和血通经、益气通

阳、固表祛邪之效;三七具有活血行血之效;赤芍

药、当归、川芎、桃仁、红花具有活血通络、祛瘀止痛

之效;白术、制半夏具有健脾益气、扶助正气、祛痰

化湿之效;枳壳、生姜具有行气消痰之效;陈皮、茯
苓具有理气燥湿、健脾渗湿之效;天麻具有平肝止

眩之效;牛膝具有活血化瘀、滋补肝肾之效;诸药合

用,共奏降浊祛瘀、利湿消痰、和血通络、补气活血

之功,标本兼治,降浊而不伤正[21]。 本研究结果显
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示,联合治疗可提高临床疗效。 赵春霞等[22] 研究表

明益气活血汤可抑制血小板聚集,改善脑部血供、
侧支循环。 阮丹丹[23] 研究表明益气活血化痰通络

汤可调节急性脑梗死患者血流动力学。 由此推测

丁苯酞与益气活血降浊汤联合治疗可发挥协同作

用,促进侧支循环建立,增加脑组织血流灌注,减轻

神经元损伤,进而提高治疗效果。 ABCD2 评分可用

于评估短期脑梗死发生风险,且与颅内血管狭窄相

关[24]。 本研究结果显示,观察组治疗 1 个月、2 个

月 ABCD2 和 NIHSS 评分显著降低,提示联合治疗

可有效恢复患者神经功能,促进神经功能恢复,减
缓疾病发展进程,疗效优于丁苯酞单独使用。

TIA 发生后脑组织中炎性因子生成量增加,hs-
CRP 可介导血管内皮损伤,参与脑血管疾病发生过

程;sCD40L 可促进斑块内泡沫细胞生成,活化炎性

细胞,破坏斑块稳定性,参与脑梗死发生发展过程;
Lp-PLA2 可损伤血管内皮细胞,提高血管黏附分子

表达水平,引起动脉粥样硬化斑块破裂,促进局部

血栓形成[25-26]。 本研究结果显示,观察组治疗后血

清 sCD40L、Lp-PLA2、hs-CRP 水平显著降低。 这可

能是由于益气活血降浊汤具有多靶点、多方面治疗

优势,可抑制血管壁炎症反应,导致血清炎性因子

水平明显降低,这也是联合治疗后神经功能改善程

度更明显的可能原因。 TIA 发生发展与多种信号通

路密切相关,其中 Keap1-Nrf2 / ARE 信号通路可参与

TIA 发生过程,其具有抗氧化应激、抗细胞凋亡等作

用,Keap1、Nrf2 相互结合可调节泛素-蛋白酶途径,
促使 Nrf2 降解,抑制 Nrf2 / ARE 活化,而 Keap1、Nrf2
解离可阻碍 Nrf2 降解,促使 Nrf2 转移至细胞核内,
Nrf2 又可识别 ARE,促进血红素氧合酶 1(hemeoxy-
genase-1,HO-1)、 醌氧化还原酶 1 ( NAD ( P ) H:
quinone oxidoreductase 1,NQO1)等抗氧化酶表达,
HO-1、NQO1 可催化多条代谢途径而发挥抗氧化作

用,并可抑制氧自由基生成,减轻氧化应激反应程

度[27-28]。 当机体受到氧化应激刺激时,Nrf2 与 ARE
结合可诱导相关抗氧化蛋白形成,增强机体抗氧化

能力,抑制炎性因子释放[29]。 研究表明丁苯酞可通

过调节 Keap1-Nrf2 / ARE 信号通路, 抑制炎症反

应[30]。 观察组治疗后外周血 Keap1 蛋白水平较对

照 1 组、对照 2 组降低更明显,Nrf2、ARE 蛋白水平

较对照 1 组、对照 2 组升高更明显,提示联合治疗可

能对 Keap1-Nrf2 / ARE 信号通路的调控更为强烈,发
挥更好的抗氧化、抗炎作用,进而更好地保护神经

功能。 Qm、Vm、R 属于血流动力学指标,可反映脑

血管弹性状况及脑血管调节功能[31-32]。 本研究结

果发现联合治疗可改善血流动力学,且未增加不良

反应发生。
综上所述,益气活血降浊汤配合丁苯酞治疗

TIA 较丁苯酞单独治疗疗效更佳,其机制可能与降

低炎症反应程度、改善脑血流动力学、更好地调节

Keap1-Nrf2 / ARE 信号通路有关。
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