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脑心安胶囊治疗急性脑梗死患者的临床观察
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［摘要］ 目的：基于真实世界数据探究脑心安胶囊对气虚血瘀型急性脑梗死（ACI）患者神经功能、功能独立状况、日常生

活活动能力及中医证候要素的影响。方法：采用基于注册登记的前瞻性队列研究方法，纳入 2023 年 9 月至 2025 年 5 月多中心

收治的气虚血瘀型 ACI 住院患者 470 例，按实际治疗方案分为 3 组：治疗组（n=126，西医常规治疗+脑心安胶囊）、中成药对照

组（n=154，西医常规治疗+其他卒中相关中成药，为临床常用异质性混合方案代表）、西药对照组（n=190，单纯西医常规治疗），
3 组均随访 3 个月。主要疗效指标：发病后 14 d 美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分变化值。次要疗效指标：从基线至

发病后 14 d、3 个月功能独立率［改良 Rankin 量表（mRS）≤2 分］和日常生活活动能力良好率［Barthel指数（BI）≥90 分］的纵向变

化，以及从基线至发病后 14 d 中医证候要素量表评分变化；同时记录 3 个月内不良事件发生情况。结果：校正基线混杂因素

后，（1）神经功能：与本组治疗前（基线）比较，3 组发病后 14 d NIHSS 评分均显著降低（均校正后 P<0.01）；发病后 14 d，与西药

对照组比较，治疗组与中成药对照组 NIHSS 评分降低幅度（评分变化值）均更明显（均校正后 P<0.05），而治疗组与中成药对照

组比较差异无统计学意义。（2）功能预后：广义估计方程（GEE）纵向分析显示，3 组功能独立率与日常生活活动能力良好率均

随时间显著升高（时间主效应，均校正后 P<0.01），组间改善趋势差异亦显著（交互效应，均校正后 P<0.01）；与本组治疗前比

较，3 组发病后 14 d、3 个月功能独立率与日常生活活动能力良好率均明显升高（均校正后 P<0.05）；发病后 14 d，与西药对照组

比较，治疗组上述两项指标均明显更高（均校正后 P<0.05）；至发病后 3 个月，与两对照组比较，治疗组上述两项指标均明显更

高（均校正后 P<0.05）。（3）中医证候要素：与本组治疗前比较，3 组发病后 14 d 内风、痰湿、血瘀及气虚证评分均显著降低（均校

正后 P<0.01），仅治疗组内火证评分明显降低（校正后 P<0.05）；与西药对照组比较，治疗组与中成药对照组痰湿证评分均明显

更低（均校正后 P<0.05）；与两对照组比较，治疗组血瘀证和气虚证评分降低幅度均更明显（均校正后 P<0.05）。（4）安全性分

析：治疗组与对照组不良事件发生率差异无统计学意义。结论：在西医常规治疗基础上早期联用脑心安胶囊，与气虚血瘀型

ACI 患者预后改善呈正向关联。其疗效呈现时序性特征：发病后 14 d，即可针对性改善气虚、血瘀核心证候要素，且神经功能

与功能预后优于单纯西药方案；至发病后 3 个月，功能预后全面优于单纯西药方案及本研究中其他卒中相关中成药组成的异

质性混合方案，且安全性良好。
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medicine on neurological function， functional independence， activities of daily living （ADL）， and traditional Chinese medicine 

（TCM） syndrome elements in patients with acute cerebral infarction （ACI） due to Qi deficiency and blood stasis based on real-

world data. Methods：： A prospective cohort study based on a registry was conducted. A total of 470 hospitalized patients with ACI 

due to Qi deficiency and blood stasis treated in multiple centers between September 2023 and May 2025 were enrolled. According to 

their actual treatment regimens， the patients were assigned into three groups： the treatment group （n=126， receiving conventional 

Western medicine plus NXA）， the Chinese patent medicine control group （n=154， receiving conventional Western medicine plus 

other stroke-related Chinese patent medicines， serving as a representative of heterogeneous mixed Chinese patent medicine 

regimens commonly used in clinical practice）， and the Western medicine control group （n=190， receiving conventional Western 

medicine alone）. All the patients were followed up for 3 months. The primary outcome measure was the change in the National 

Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS） score on day 14 after stroke onset. Secondary outcome measures included longitudinal 

changes in the rate of functional independence ［modified Rankin Scale （mRS）≤2］ and the rate of favorable ADL performance 

［（Barthel Index （BI）≥90］ from baseline to day 14 and 3 months after stroke onset， as well as changes in TCM syndrome element 

scores from baseline to day 14 after stroke onset. Adverse events occurring within 3 months were also recorded. Results：： The 

baseline confounders were adjusted. （1） Neurological function： Compared with the pre-treatment （baseline） value， the NIHSS 

scores on day 14 after stroke onset decreased in all the three groups （all adjusted P<0.01）. On day 14 after stroke onset， compared 

with the Western medicine control group， both the treatment group and the Chinese patent medicine control group exhibited greater 

reductions in NIHSS score （change values） （both adjusted P<0.05）， while no significant difference was observed between the 

treatment group and the Chinese patent medicine control group. （2） Functional prognosis： Longitudinal analysis based on 

generalized estimating equations （GEE） revealed that the rates of functional independence and favorable ADL performance 

increased over time across all the groups （time main effect， both adjusted P<0.01）， with significant intergroup differences in 

improvement trends （interaction effect， both adjusted P<0.01）. Compared with pre-treatment values， both rates increased on day 

14 and 3 months after stroke onset in all the groups （all adjusted P<0.05）. On day 14 after stroke onset， the two rates were higher in 

the treatment group than in the Western medicine control group （both adjusted P<0.05）. The treatment group demonstrated superior 

outcomes compared with both control groups （all adjusted P<0.05） 3 months after stroke onset. （3） TCM syndrome elements： 

Compared with pre-treatment values， the scores of internal wind， phlegm-dampness， blood stasis， and Qi deficiency decreased on 

day 14 after stroke onset in all the three groups （all adjusted P<0.01）， whereas only the treatment group showed a reduction in 

internal fire score （adjusted P<0.05）. Both Chinese medicine groups exhibited lower phlegm-dampness scores than the Western 

medicine control group （both adjusted P<0.05）. Furthermore， the treatment group showed greater reductions in blood stasis and Qi 

deficiency scores than the two control groups （both adjusted P<0.05）. （4） Safety analysis： No significant difference was observed 

in the incidence of adverse events between the treatment group and the control groups （adjusted P>0.05）. Conclusion：： Early use of 

NXA as an adjunct to conventional Western medical therapy is associated with favorable prognostic outcomes in ACI patients with 

the syndrome of Qi deficiency and blood stasis. Its therapeutic effect exhibits a temporal pattern. On day 14 after stroke onset， NXA 

specifically alleviates the core TCM syndrome elements of Qi deficiency and blood stasis， and demonstrates superiority in 

improving neurological function and functional prognosis compared with conventional Western medicine alone. Three months after 

stroke onset， NXA outperforms both conventional Western medicine and the heterogeneous mixed regimens used in this study in 

terms of functional prognosis. Moreover， NXA maintains a favorable safety profile throughout the study period.

［［Keywords］］ acute cerebral infarction； Naoxin'an Capsules （NXA）； Qi deficiency and blood stasis； clinical efficacy； real-

world study

急性脑梗死（ACI）是脑部供血动脉突然闭塞，

引发供血区域脑组织缺血、缺氧性坏死，进而出现

相应神经功能缺损的急性脑血管疾病。该病约占

全部脑卒中的 69.6%~72.8%［1］，以高发病率、高致残

率、高死亡率和高复发率为特点，已成为我国居民

致死和致残的主要病因之一［2］。ACI 的病理生理过

程极为复杂，涉及能量耗竭、兴奋性毒性、氧化应

激、炎症级联及细胞凋亡等多环节、多靶点的动态

演变［3］。目前，血管再通（如静脉溶栓、血管内取栓）
是 ACI 急性期西医治疗的核心策略，然而，其应用

不仅严格受制于时间窗与影像学评估，亦存在出血

转化风险［4-5］；此外，部分患者即便成功实现血管再

通，后续仍可能因缺血半暗带损伤或再灌注损伤等

原因导致神经功能恢复不佳，即出现“无效再通”现

象［6］。综上，针对 ACI复杂的病理生理网络，单纯依

靠血管再通策略仍存在明显局限。因此，临床亟待

探索能够发挥多靶点、多途径协同作用的治疗策

略，以加强脑保护、减轻神经损伤并促进长期神经

修复。中医药基于整体观念与辨证论治，其复方多

成分、多靶点的作用特点在应对此类复杂疾病网络

方面展现出独特优势，其中以益气活血、开窍通络

为代表的治法，为 ACI 的中西医联合治疗提供了重

要路径。

脑心安胶囊由清代名方安宫牛黄丸（出自《温
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病条辨》）与补阳还五汤（出自《医林改错》）加减化

裁而成。其方义精准针对气虚血瘀型 ACI“气虚为

本、血瘀为标、窍闭为急”的核心病机［7］，确立了益气

活血，开窍通络的治法，是治疗该证型 ACI 的代表

性方药。现代药理学研究从多靶点层面为脑心安

胶囊的疗效提供了科学依据。分析其组方成分可

知，方中三七总皂苷具有抗血小板聚集、改善微循

环的作用［8］；麝香酮、龙脑有助于抑制炎症反应、减

轻脑水肿［9-11］；黄芪甲苷等成分则表现出抗氧化应

激、抗细胞凋亡乃至潜在促进神经重塑的作用［12-13］。

这些活性成分的药理作用与脑心安胶囊益气活血，

开窍通络的治法高度契合，共同构成了其干预气虚

血瘀型 ACI 的多靶点物质基础。前期动物实验证

实，脑心安胶囊可减轻脑水肿、抑制血栓形成、拮抗

脂质过氧化损伤、保护线粒体功能，进而缓解脑缺

血继发性神经损伤［14-15］。此外，近期临床研究亦表

明，该制剂能显著保护血管性认知障碍患者的脑结

构与功能［16］。

然而，尽管在理论构建与临床前药效及部分临

床领域已积累一定证据，目前仍缺乏聚焦于脑心安

胶囊治疗 ACI 且能同步融合“真实世界长期结局评

估”与“中医治法验证”双重目标的前瞻性临床研

究。更为重要的是，当前临床实践中，早期中成药

联用普遍存在“重活血、轻扶正”的倾向，往往难以

匹配气虚血瘀证的复合病机，亟需实证证据指导精

准用药。为此，本研究基于前瞻性、多中心卒中注

册登记平台，采用观察性队列设计，旨在实现两个

紧密关联的目标：（1）疗效比较：在真实世界背景

下，评估早期应用脑心安胶囊对患者功能结局的影

响；（2）治法验证：创新性构建“病机精准干预”对比

“常规治疗策略”的双维度模型——在证型统一的

前提下，比较针对核心病机的固定方案（脑心安胶

囊）、临床常用的非精准中成药混合方案，以及不针

对中医病机的纯西医方案三者的效果差异，为脑心

安胶囊的精准化应用与“益气活血”治法的现代诠

释提供真实世界证据。

1 资料与方法

1.1　一般资料     本研究为一项基于注册登记的前

瞻性、多中心、观察性队列研究。病例来源于北京

中医药大学中医脑病研究院运维的“中国中风病中

医 药 注 册 登 记 研 究（CASES-TCM）”平 台 。 从

2023 年 9 月至 2025 年 5 月，前瞻性登记全国 25 家研

究中心收治的 ACI 住院患者共 750 例。经纳入与排

除标准筛选后，排除 210 例，初步纳入符合标准患者

540 例。根据发病 7 d 内是否启用脑心安胶囊分为

暴露组（治疗组）与非暴露组，非暴露组再根据是否

联用其他卒中相关中成药进一步分为中成药对照

组与西药对照组。随访期间，70 例患者因失访、依

从性差等原因未完成全部随访，经数据清洗后，3 组

最终共 470 例患者纳入统计分析。研究流程见图 1。

该 470 例患者中位年龄 68.00（60.00，75.75）岁，年龄

范 围 18.00~90.00 岁 ；发 病 至 入 院 中 位 时 间

18.75（5.80，47.50） h，范围 0.50~166.60 h。所有患者

均随访至发病后 3 个月。由统一培训的研究员在治

疗前（基线）、发病后 14 d（或出院当天）、发病后 3 个

月共 3 个时点采集临床数据；住院期间采用面对面

评估，出院后通过门诊复诊或电话完成随访。

1.2　伦理     研究方案经北京中医药大学东直门医

院医学伦理委员会批准（伦理号 2023DZMEC-007-

01），各参与中心均获当地伦理审批，所有研究对象

入组前签署书面知情同意书。本研究已在中国临

床试验注册中心注册（ChiCTR2500110680）。
1.3　诊断标准     

1.3.1　西医诊断标准     参照《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南 2023》［1］中的诊断标准：（1）急性起病；
（2）局灶神经功能缺损，少数为全面神经功能缺损；
（3）影像学出现责任病灶或症状/体征持续 24 h 以

上；（4）排除非血管性病因；（5）脑计算机断层扫描/

磁共振成像（CT/MRI）排除脑出血。

1.3.2　中医证候及证候要素诊断标准     参考《缺血

性中风证候要素诊断量表》［17］进行评估。本研究将

同时符合气虚、血瘀证候要素者，定义为气虚血瘀

证。该量表依托国家“973 计划”及“重大新药创制”

专项研制，并经多中心临床验证，具有良好的内容

效度与结构效度。量表共涵盖内风、内火、痰湿、血

瘀、气虚、阴虚 6 个基本证候要素。每个证候要素内

含若干标准化四诊信息采集条目，条目附有相应的

分值，若各证候要素条目的总分≥10 分时，则诊断为

该证候要素成立。

1.4　纳入与排除标准

1.4.1　纳入标准     （1）符合急性脑梗死的诊断标

准［1］；（2）症状出现 7 d 内入院并接受治疗；（3）年龄

18~90 周岁；（4）入院时美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）评分为 0~20 分；（5）同时满足气虚和血

瘀证候要素诊断标准［17］；（6）患者或其法定代理人

签署知情同意书。

1.4.2　排除标准     （1）已知对脑心安胶囊或相关药

物成分过敏者；（2）既往有卒中病史且遗留后遗症
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影响结局测评者［即本次卒中发病前改良 Rankin 量

表（mRS）得分≥2 分］；（3）本次发病后已接受静脉溶

栓、机械取栓、动脉溶栓、开颅血肿清除术、微创手

术、去骨瓣减压术等血管再通或外科手术治疗；
（4）合并严重肝、肾功能不全者［备注：严重肝功能

不全定义为丙氨酸氨基转移酶（ALT）或天门冬氨酸

氨基转移酶（AST）大于 3 倍正常上限；严重肾功能

不全定义为血清肌酐（Scr）大于 2 倍正常上限］；
（5）患有其他危及生命的严重疾病，预期生存时间

小于 3 个月；（6）妊娠、计划妊娠或哺乳期妇女；
（7）合并显著限制神经功能评价或影响病人随访的

其他疾病（如严重认知障碍、精神疾病等）；（8）正在

参加或在观察期内计划参加其他临床试验；（9）病
人或其护理人员不能配合完成随访工作。

1.5　脱落与剔除标准

1.5.1　剔除标准     符合下列任一情况者予以剔除：

（1）入组后复核不符合纳入标准或符合排除标准

者；（2）治疗依从性差，未按研究方案服药或擅自更

改用药方案者；（3）发生严重不良事件，或研究者判

定存在重大安全性风险需紧急干预者；（4）无法配

合完成随访及疗效、安全性评估者。

1.5.2　脱落标准     已签署知情同意书并纳入研究，

但未完成规定随访周期，出现下列任一情况视为脱

落 ：（1）患者主动退出研究；（2）失访无法联系；
（3）因其他原因无法继续完成研究。研究者需追踪

脱落原因 ，保留已采集数据并存档病例报告表

（CRF）。
1.6　治疗方法与分组     本研究为观察性队列研究，

治疗方案均由临床医师根据指南与病情独立制定，

研究者不干预临床治疗决策。患者按其实际已接受

的治疗方案分为 3 组：所有患者均首先接受了标准

化的西医常规治疗，研究者在此基础上，根据患者是

图 1　研究流程

Fig. 1　Flow diagram of study
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否加用及加用何种中成药，进行事后分组与比较。

1.6.1　西医常规治疗     所有患者入院后均依据《中

国急性缺血性脑卒中诊治指南 2023》［1］接受标准化

西医常规治疗，具体方案如下，（1）抗血小板治疗：

针对非心源性栓塞型 ACI，入院后立即启动，常规选

用阿司匹林肠溶片（沈阳奥吉娜药业有限公司，国

药准字 H20065051，规格 100 mg/片）100 mg/次，口

服，1 次/d，或硫酸氢氯吡格雷片［赛诺菲（杭州）制药

有 限 公 司 ，国 药 准 字 J20130083，规 格 75 mg/片］

75 mg/次，口服，1 次/d，或根据病情采用双联抗血小

板治疗（阿司匹林联合氯吡格雷）21 d 后转为单药维

持，疗程至少 3 个月，后根据二级预防需求调整。

（2）调脂稳定斑块治疗：无论基线水平，尽早启动高

强度他汀治疗，如阿托伐他汀钙片［晖致制药（大

连）有限公司，国药准字 H20051408，规格 20 mg/片］

20 mg/次，口服，1 次/d，或瑞舒伐他汀钙片（斯洛文

尼 亚 Lek 公 司 ，国 药 准 字 HJ20180008，规 格

10 mg/片）10 mg/次，口服，1 次/d，以使低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）降至 <1.8 mmol·L-l 或较基线下

降≥50%，并长期维持。（3）危险因素管理：根据指南

推荐目标，个体化控制血压与血糖。（4）其他治疗：

可酌情应用神经保护剂，如依达拉奉注射液（南京

先声东元制药有限公司，国药准字 H20050280，规格

20 mL∶30 mg）30 mg/次，静脉滴注，2 次/d，或胞磷胆

碱钠注射液（山西普德药业有限公司，国药准字

H20233290，规格 4 mL∶0.5 g）0.5 g/次，静脉滴注，

1 次/d，并行并发症预防及早期康复。本研究通过统

一培训、制定标准操作规程（SOP）及纳入指南依从

性高的研究中心，以最大限度保证 3 组患者在西医

常规治疗中的规范性与可比性，减少治疗偏倚。

1.6.2　分组干预方案     3 组患者分别接受如下干

预，（1）治疗组（脑心安精准干预方案）：在标准化西

医常规治疗基础上，于 ACI 发病后 7 天内启用脑心

安胶囊［天昌元医药（吉林）股份有限公司，国药准

字 Z20123066，规格 0.3 g/粒］1.2 g/次，口服，3 次/d。

该组患者起始用药中位时间为 48.0 h（四分位间距：

48.0~96.0 h），且 72.6% 的患者在发病 72 h 内开始治

疗。所有患者均按规定剂量服药，研究期间未予调

整，连续服药 30 d。（2）中成药对照组（非精准混合方

案）：在标准化西医常规治疗基础上，接受除脑心安

胶囊外的其他卒中相关中成药治疗。本组旨在模

拟真实世界中，临床医师面对气虚血瘀型 ACI 患者

时，在未使用脑心安胶囊的情况下，实际选用其他

常用中成药方案的干预现状，本质为非精准辨证的

异质性混合用药方案。为系统描述该对照组药物

的复杂性，基于《中西医结合脑卒中循证实践指南

（2019）》［18］推荐及临床高频使用情况，预先在 CRF

中设定了 5 种常见卒中相关中成药（疏血通注射液，

银杏叶制剂，灯盏生脉胶囊，培元通脑胶囊，脑血疏

口服液）及 9 种功效类别（活血、补气、开窍、熄风、清

热、化痰、滋阴、通腑、补肾）供医师勾选。实际收集

数据显示，临床医师共使用了涵盖 16 种中成药。所

有药物均按说明书常规剂量与疗程使用。为理解

其整体治法倾向，根据《中华人民共和国药典》及

《临床用药须知》等权威资料，将这些药物归入预设

的 9 种功效类别进行分析。结果显示，该组药物构

成与治法组合差异较大，其功效分布高度集中于

“活血”治法（总频次 154 例，且全部 16 种药物均具

此功效，占 100%），而针对气虚血瘀证核心病机之

一的“补气”治法应用比例较低（29 例，18.83%）。其

他配伍治法按频次依次为开窍（19 例，12.34%）、熄
风（17 例 ，11.04%）、化 痰（16 例 ，10.39%）、清 热

（9 例 ，5.84%）、补 肾（8 例 ，5.19%）、滋 阴（9 例 ，

5.84%）及通腑（3 例，1.95%）（表 1）。这一分布特征

表明，本对照组方案虽反映了临床针对 ACI“瘀血阻

络”病机的普遍重视，但其“益气”治法的覆盖面明

显不足，未能均衡针对“气虚血瘀”证的双核心病

机，与本研究纳入的特定证型存在治法匹配上的局

限。因此，本研究明确将该组定义为“临床常规中

成药混合干预方案”的整体代表，其与治疗组的比

较，核心目的在于从实效角度评估“针对核心病机

的固定方药”与“临床常用的非精准混合策略”之间

的差异，而非进行传统的“头对头”药物等效性比

较。相应的结果解读也需在此设计框架下审慎进

行。（3）西药对照组（无中医病机干预方案）：仅接受

上述西医常规治疗，不使用任何中成药。

1.7　观察指标     

1.7.1　主要疗效指标     神经功能改善情况：分别于

治疗前（基线）和发病 14 d（或出院当天），采用

NIHSS 评分评估神经功能缺损程度［19］，该量表评分

为 0~42 分，得分越高表示神经功能缺损越严重；本
研究以 NIHSS 评分变化值（发病后 14 d 评分—基线

评分）作为核心疗效变量，负值代表神经功能改善，

数值越小（负值越大）代表改善幅度越显著。

1.7.2　次要疗效指标     （1）功能独立率，分别于基

线、发病后 14 d（或出院当天）和发病后 3 个月，采用

mRS 评分［20］评估患者的功能独立率（mRS≤2 分的占

比）。该量表评分为 0~6 分，得分越高表明神经功能
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预后越差。将 mRS 评分≤2 分定义为功能独立［21］，

代表患者无症状或仅有轻度残疾，日常生活基本自

理。（2）日常生活活动能力良好率，分别于基线、发

病 后 14 d（或 出 院 当 天）和 发 病 后 3 个 月 ，采 用

Barthel 指数（BI）［22］评估患者的日常生活活动能力

良好率（BI≥90 分的占比）。该量表评分范围为 0~

100 分，得分越高代表生活自理能力越强。将 BI 评

分≥90 分定义为日常生活活动能力良好［23］，表示患

者无症状或仅存在轻度功能障碍。（3）中医证候要

素评分  分别于基线和发病后 14 d（或出院当天），采
用上述《缺血性中风证候要素诊断量表》［17］对 6 个中

医证候要素的严重程度进行评估。记录各证候要

素的具体得分，得分越高表示相应证候越严重［24］。

所有评分均由经统一培训的研究人员评估，以保证

评估结果的一致性。

1.7.3　安全性评价     记录患者自用药开始至发病

后 3 个月随访结束期间发生的所有不良事件。不良

事件分为严重不良事件与非严重不良事件。严重

不良事件（SAE）定义为导致死亡、危及生命、需住院

或延长住院时间、导致永久或显著功能丧失的事

件，主要包括新发心脑血管事件（如复发性脑梗死、

脑出血、心肌梗死）及死亡。非严重不良事件主要

包括可能与药物相关的常见症状，如胃肠道反应

（恶心、呕吐、腹泻、腹痛）、皮疹、头痛、肝功能异常

（ALT/AST 升高>3 倍正常值上限）等。所有不良事

件均由研究人员记录其发生时间、严重程度、与试

验药物的相关性及转归。

1.8　统计学方法     本研究为真实世界多中心前瞻

性队列研究，根据既往研究证据与临床专业判断，

预设校正与 ACI 预后相关的关键混杂因素，所有疗

效分析均采用多变量模型进行统计校正。计量资

料经夏皮罗-威尔克检验（Shapiro-Wilk）正态性检验

及莱文检验（Levene）方差齐性检验后，以 x̄ ± s 或

M（P25，P75）表示，组间比较采用方差分析或 Kruskal-

Wallis-H 检验；计数资料以例数（百分比）［n（%）］表

示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。针

对 NIHSS 评分变化值（不符合正态分布），组内前后

比较采用 Wilcoxon 符号秩检验；组间比较采用非参

数协方差分析（Nonparametric ANCOVA），若组间整

体比较差异有统计学意义，进一步行 Dunn 检验进行

事后两两比较，并采用 Benjamini-Hochberg（BH）法
校正 P 值以控制错误发现率（FDR）。针对功能独立

率、日常生活活动能力、良好率等重复测量纵向数据，

采用广义估计方程（GEE）建模，工作相关矩阵选用等

相关系数结构，模型纳入分组、时间及其交互项作为

固定效应。针对中医证候要素评分（非正态分布），组
内前后比较采用 Wilcoxon 符号秩检验；组间比较采

用非参数协方差分析，事后两两比较采用 Dunn检验，

P 值经 Holm 法校正以控制族系错误率（FWER）。鉴

于涉及多项次要结局指标，所有次要指标均进行 FDR

控制校正。安全性评价采用 Firth惩罚逻辑回归校正

前述预设混杂因素，比较治疗组与合并对照组（西药

对照组+中成药对照组）的总不良事件发生率。采用

R4.3.1软件进行统计分析，所有假设检验均为双侧检

验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1　一般资料比较     本研究最终纳入符合标准患

者 470 例，其中治疗组 126 例、中成药对照组 154 例、

西药对照组 190 例。3 组患者的年龄、性别、卒中史、

高血压史、血脂异常史、吸烟史、饮酒史、发病至入

院时间、缺血性卒中病因（TOAST）分型、基线功能

独立率（mRS≤2 分）及基线日常生活活动能力良好

率（BI≥90 分）等基线资料比较，差异均无统计学意

义；仅糖尿病史与基线 NIHSS 评分组间差异有统计

学意义（均 P<0.05），三组一般资料比较见增强出版

附加材料。其中，糖尿病史与基线 NIHSS 评分存在

组间不均衡，且发病至入院时间（代表治疗启动时

表 1　中成药对照组药物功效分类及使用频次

Table 1　 Classification of therapeutic effects and frequency of use 

for traditional Chinese medicine drugs in control group 例（%）
序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

合计

其他中成药名称

疏血通注射液

通心络胶囊

银杏叶制剂

苏合香丸

丹红注射液

血塞通制剂

培元通脑胶囊

华佗再造丸

龙心素胶囊

天丹通络片

养血清脑丸

脑心通胶囊

灯盏生脉胶囊

灯盏花素注射液

安宫牛黄丸

活血通络丸

—

功效分类

活血

活血、补气

活血

活血、开窍

活血

活血

活血、补肾、熄风

活血、化痰

活血

活血、化痰、熄风

活血、滋阴、清热

活血、补气

活血、补气、滋阴

活血

活血、开窍、清热、熄风、通腑

活血、化痰

—

使用频次

25（16.23）
21（13.64）
19（12.34）
16（10.39）
13（8.44）

9（5.84）
8（5.19）
7（4.55）
7（4.55）
6（3.90）
6（3.90）
5（3.25）
3（1.95）
3（1.95）
3（1.95）
3（1.95）

154（100.00）
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间）及 TOAST 分型为 ACI 公认的预后强相关因素。

为控制混杂偏倚，后续所有统计分析均按研究预设

方案，统一对上述 4 项关键混杂因素进行校正，以确

保组间比较的可靠性。

2.2　神经功能改善情况比较     与本组治疗前（基

线）比较，3 组发病后 14 d NIHSS 评分均显著降低

（均校正后 P<0.01）；校正基线混杂因素后，发病后

14 d 3 组 NIHSS 评分降低幅度（评分变化值）组间整

体比较差异具有统计学意义（校正后 P<0.05）；进一

步两两比较显示，与西药对照组比较，治疗组与中

成药对照组 NIHSS 评分降低幅度均更明显（均校正

后 P<0.05），而治疗组与中成药对照组比较差异无

统计学意义。综上，3 组方案均可有效改善 ACI 患

者早期神经功能缺损程度；组间对比可见，在西医

常规治疗基础上联用中成药的干预效果均显著优

于单纯西医常规治疗，且两种中西医结合方案早期

神经功能改善疗效相近。见表 2。

2.3　功能预后（功能独立率与日常生活活动能力良

好率）变化趋势比较     GEE 纵向分析表明，在校正

混杂因素后，三组功能独立率与日常生活活动能力

良好率均随时间升高，差异均具有统计学意义（时

间主效应，均校正后 P<0.01），组间改善趋势差异亦

均具有统计学意义（交互效应，均校正后 P<0.01）。
进一步简单效应分析后显示，与本组治疗前（基线）
比较，治疗组与中成药对照组在发病 14 d 及 3 个月

时的功能独立率与日常生活活动能力良好率均显

著升高（均校正 P<0.01）；西药对照组在同时点的日

常 生 活 活 动 能 力 良 好 率 也 显 著 升 高（均 校 正

P<0.01），其功能独立率亦同时明显升高（均校正

P<0.05）。发病后 14 d，与西药对照组比较，治疗组

上述两项指标均明显更高（均校正后 P<0.05），其余

组间两两比较差异均无统计学意义。至发病后 3 个

月，与两对照组比较，治疗组上述两项指标均明显

更高（均校正后 P<0.05）。综上，在西医常规治疗基

础上联用脑心安胶囊可显著促进患者功能恢复，发

病后 14 d疗效优于单纯西药常规治疗，发病后 3个月

疗效全面优于两对照组。见表 3。

2.4　中医证候要素评分比较     与本组治疗前（基

线）比较，3 组发病后 14 d 内风、痰湿、血瘀及气虚证

评分均显著降低（均校正后 P<0.01）；仅治疗组内火

证评分明显降低（校正后 P<0.05）；3 组阴虚证评分

差异均无统计学意义。校正基线混杂因素后，发病

后 14 d，3 组痰湿证、血瘀证评分及其降低幅度（评

分差值）组间整体比较（均校正后 P<0.05），气虚证

评分降低幅度组间整体比较差异亦具有统计学意

义（校正后 P<0.01）；内风、内火、阴虚证评分及其降

低幅度组间整体比较差异均无统计学意义。进一

步两两比较显示，与西药对照组比较，治疗组和中

成药对照组痰湿证评分均明显更低（均校正后

P<0.05）；与两对照组比较，治疗组血瘀证、气虚证评

分降低幅度均更明显（均校正后 P<0.05）。综上，早

期联用脑心安胶囊在改善血瘀、气虚核心证候要素

方面显著优于两对照组；联用中成药（治疗组与中

成药对照组）改善痰湿证优于单纯西医常规治疗。

见表 4。

2.5　安全性分析     3 个月的随访周期内，3 组患者

的 总 不 良 事 件 发 生 率 分 别 为 ，治 疗 组 3.17%

（4/126）、西药对照组 5.79%（11/190）、中成药对照组

6.49%（10/154）。具体事件分布如下，严重不良事件

方面，治疗组仅 1 例新发心血管事件，对照组 11 例

（含 8 例新发脑血管事件、3 例死亡），所有死亡事件

经研究者判定均为原发病进展或与基础疾病相关，

与试验药物无关。非严重不良事件均为轻度、可逆

的症状，治疗组 3 例（2 例胃肠道不适、1 例皮疹），对
照组 13 例（8 例胃肠道不适、2 例皮疹、3 例头痛）。
3 组均未出现药物相关的肝肾功能异常，且在完整

随访期内无迟发性不良事件报告。鉴于总不良事

件绝对数较少（共 25 例），为提高统计效能并稳定校

正混杂因素后的模型估计，本研究将两个对照组合

表 2　发病后 14 d NIHSS 评分变化值比较  ［M（P25，P75）］
Table 2　Comparison of NIHSS score changes at 14 days after onset ［M（P25，P75）］ 分

组别

治疗组

中成药对照组

西药对照组

例数

126

154

190

基线 NIHSS 评分

3.00（2.00，5.00）
2.00（1.00，4.00）
2.00（1.00，4.00）

发病后 14 d NIHSS 评分

2.00（0.00，3.00）
1.00（0.00，3.00）
2.00（0.00，3.00）

评分变化值（发病后 14 d—基线）
−1.00（−2.00，0.00）2）

−1.00（−2.00，0.00）2）

0.00（−2.00，0.00）2，3，5）

注：与本组治疗前（基线）比较 1）校正后 P<0.05，2）校正后 P<0.01；两两比较：与治疗组比较 3）校正后 P<0.05，4）校正后 P<0.01；与中成药对照

组比较 5）校正后 P<0.05（表 3、表 4 同）
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并为总对照组与治疗组进行比较。校正基线混杂

因素后，两组总不良事件发生率差异无统计学意

义。综上，联合应用脑心安胶囊未显著增加 ACI 患

者的额外安全风险。

3 讨论

ACI是我国成人致死、致残的首要病因，尽管血

管再通等西医治疗显著降低了急性期死亡率，但如

何促进神经功能修复、改善长期预后仍是临床痛

点［25-26］。中医药基于整体调节与辨证论治，通过多

靶点、多途径协同作用，为破解这一难题提供了独

特路径［27］。然而，如何将中医证-治对应的理论优势

转化为高质量循证证据，仍是中西医结合领域的核

心挑战。本研究基于前瞻性真实世界队列，创新性

构建“病机精准干预对比常规治疗策略”的双维度

设计，系统评价脑心安胶囊对气虚血瘀型 ACI 患者

多维预后结局的影响。

脑心安胶囊由安宫牛黄丸合补阳还五汤加减

化裁而成，具有益气活血、开窍通络之功效。方中

以黄芪、党参补益肺脾之气，气旺则血行，为君药；
以丹参、三七、西红花、川芎等活血通络以祛瘀，为

表 3　功能独立率（mRS≤2 分）及日常生活活动能力良好率（BI≥90 分）的广义估计方程纵向分析

Table 3　GEE longitudinal analysis of rates for functional independence （mRS≤2） and good ADL （BI≥90） 例（%）

比较类型

    组 内 比 较

（以前一时间

点为参照）

    组 间 比 较

（以后一组为

参照）

对比组

治疗组

中成药对照组

西药对照组

西药对照组 vs治疗组

中成药对照组 vs治疗组

西药对照组 vs中成药对照组

组内/组间比较

基线 vs发病后 14 d

基线 vs发病后 3 个月

发病后 14 d vs发病后 3 个月

基线 vs发病后 14 d

基线 vs发病后 3 个月

发病后 14 d vs发病后 3 个月

基线 vs发病后 14 d

基线 vs发病后 3 个月

发病后 14 d vs发病后 3 个月

发病后 14 d

发病后 3 个月

发病后 14 d

发病后 3 个月

发病后 14 d

发病后 3 个月

功能独立率

（mRS≤2）/OR（95%CI）
55.6%vs81.7%/0.15（0.14~0.17）2）

55.6%vs84.9%/0.11（0.10~0.12）2）

81.7%vs84.9%/0.70（0.53~0.92）
63.6%vs76.6%/0.41（0.33~0.49）2）

63.6%vs77.3%/0.38（0.32~0.46）2）

76.6%vs77.3%/0.95（0.85~1.05）
67.4%vs73.2%/0.63（0.51~0.80）¹⁾

67.4%vs73.7%/0.61（0.48~0.77）¹⁾

73.2%vs73.7%/0.96（0.83~1.10）
73.2%vs81.7%/0.41（0.31~0.53）3）

73.7%vs84.9%/0.30（0.24~0.38）3）

76.6%vs81.7%/0.43（0.31~0.60）
77.3%vs84.9%/0.32（0.24~0.43）3）

73.2%vs76.6%/0.94（0.52~1.72）
73.7%vs77.3%/0.93（0.51~1.71）

日常生活活动能力良好率

（BI≥90）/OR（95%CI）
43.7%vs69.0%/0.21（0.19~0.24）2）

43.7%vs73.0%/0.16（0.14~0.17）2）

69.0%vs73.0%/0.74（0.54~1.00）
45.5%vs63.6%/0.36（0.31~0.41）2）

45.5%vs67.5%/0.28（0.25~0.31）2）

63.6%vs67.5%/0.78（0.65~0.93）
51.6%vs58.4%/0.64（0.55~0.75）2）

51.6%vs62.1%/0.50（0.42~0.58）2）

58.4%vs62.1%/0.77（0.64~0.93）
58.4%vs69.0%/0.43（0.33~0.56）3）

62.1%vs73.0%/0.41（0.32~0.53）3）

63.6%vs69.0%/0.45（0.33~0.61）
67.5%vs73.0%/0.43（0.32~0.57）3）

58.4%vs63.6%/0.95（0.59~1.52）
62.1%vs67.5%/0.96（0.57~1.60）

注：整体效应检验（Wald χ2）：功能独立率（校正后组别主效应 χ2=0.382，P=0.826；时间主效应 χ2=53.265，P<0.01；组别×时间交互效应 χ2=

15.769，P<0.01）；日常生活活动能力良好率（校正后组别主效应 χ2=0.898，P=0.638；时间主效应 χ2=90.223，P<0.01；组别×时间交互效应 χ2=

16.480，P<0.01）

表 4　中医证候要素评分比较  ［M（P25，P75）］
Table 4　Comparison of TCM syndrome element scores ［M（P25，P75）］ 分

组别

治疗组

中成药对照组

西药对照组

例数

126

154

190

评分类型

基线评分

发病后 14 d评分

评分差值

基线评分

发病后 14 d评分

评分差值

基线评分

发病后 14 d评分

评分差值

内风证

10.0（10.0，20.0）
0.0（0.0，0.0）2）

−10.0（−20.0，0.0）
20.0（10.0，20.0）

0.0（0.0，10.0）2）

−10.0（−20.0，0.0）
10.0（10.0，20.0）

0.0（0.0，10.0）2）

−10.0（−20.0，0.0）

内火证

5.0（2.0，11.0）
5.0（3.0，8.0）1⁾

0.0（−4.0，1.0）
4.0（3.0，12.0）
4.0（2.0，12.0）
0.0（−2.0，1.0）
5.0（3.0，13.0）
4.0（2.0，12.8）
0.0（−2.8，2.0）

痰湿证

14.0（8.0，18.0）
9.0（6.0，14.0）2）

−3.0（−9.0，0.0）
13.5（7.0，18.0）
10.0（5.2，16.0）2）

−0.5（−6.0，0.8）3）

15.0（9.0，20.0）
14.0（6.0，18.0）2，4，5）

−1.0（−7.0，2.0）3）

血瘀证

18.0（10.0，28.0）
10.0（0.0，17.0）2）

−10.0（−17.8，0.0）
15.0（10.0，20.0）
10.0（0.0，18.0）2）

−5.0（−13.0，0.0）3）

15.0（10.0，20.0）
10.0（0.0，20.0）2，3）

−6.5（−10.0，0.0）4）

气虚证

12.0（10.0，18.0）
7.0（3.0，11.0）2）

−7.0（−10.0，−3.0）
10.0（10.0，17.0）

8.0（3.0，15.8）2）

−6.0（−10.0，0.0）3）

10.0（10.0，16.0）
8.0（3.0，15.0）2，3）

−5.5（−10.0，0.0）3）

阴虚证

5.0（5.0，5.0）
5.0（5.0，5.0）
0.0（0.0，0.0）
5.0（5.0，5.0）
5.0（5.0，5.0）
0.0（0.0，0.0）
5.0（5.0，5.0）
5.0（5.0，5.0）
0.0（0.0，0.0）
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臣药；佐以麝香、冰片、牛黄等芳香开窍、醒神启闭，

以救急性期窍闭神昏；配伍全蝎、蜈蚣等虫类药增

强通络祛邪之效，天南星化痰，制首乌补益肝肾，石

决明、天麻平肝熄风。全方标本兼顾、补泻同施，益

气而不壅滞，活血而不伤正，开窍而不伤气，共奏益

气活血、开窍通络之效，与气虚血瘀型 ACI“气虚为

本、血瘀为标”的核心病机高度契合。本研究的核

心发现揭示了该药“早期精准干预病机、远期全面

改善功能预后”的时序性疗效特征。急性期（发病

后 14 d），在西医常规治疗基础上早期联用脑心安胶

囊（发病 7 d 内），神经功能改善（NIHSS 评分中位数

改善 -1 分）显著优于单纯西药方案。对于本研究中

位基线 NIHSS 约 3 分的轻型卒中患者，该改善幅度

已具备明确临床重要性［28］。值得注意的是，尽管此

时神经功能评分与中成药对照组相当，但仅治疗组

实现了对“气虚”与“血瘀”核心证候要素的同步、明

显纠正（均校正后 P<0.05）。这一差异揭示了疗效

背后的病机实质：中成药对照组虽 100% 含活血功

效，但补气治法使用率仅 18.83%，难以匹配气虚血

瘀复合病机，仅能实现急性期循环改善的“治标”效

果；而脑心安胶囊通过“益气”与“活血”的精准配

伍，在急性期即完成对核心病机的均衡干预，优化

了神经修复内环境。

这种早期病机干预深度与精度的差异，最终转

化为远期（发病后 3 个月）的功能预后优势——治疗

组功能独立率（mRS≤2 分）及日常生活活动能力良

好率（BI≥90 分）均全面优于两对照组（均校正后

P<0.05）。该疗效轨迹不仅验证了早期精准干预的

临床价值，更有力支持了“气虚血瘀是神经功能缺

损难以恢复的关键病机基础”这一中医理论，也为

“证候要素评分改善驱动功能预后变好”提供了直

接的临床关联证据。本研究与既往研究证据形成

完整证据链：辛喜艳等［29］证实急性期气虚证是远期

预后不良的强预测因子，确立了早期扶助正气的必

要性；迟凯扬等［30］从氧化应激角度揭示气虚血瘀导

致不良预后的病理生理基础；马斌等［31］通过证候演

变规律明确，发病早期（7~14 d）气虚证是远期预后

不良的危险因素。本研究则从干预角度提供反向

验证：早期应用脑心安胶囊特异性纠正气虚血瘀病

机，可有效阻断这一病理进程，最终改善功能预后。

从现代药理学角度，本研究的临床疗效模式可

获得连贯的机制阐释。脑心安胶囊作为安宫牛黄

丸与补阳还五汤的合方，体现了急性期多靶点保护

与远期促进神经修复的有机统一。急性期，方中开

窍通络与活血类药物成分协同发挥保护作用：如麝

香酮、冰片等能快速透过血脑屏障，抑制肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）等关键炎症因

子释放，减轻神经炎症损伤与脑水肿，为缺血脑组

织创造早期恢复的微环境［32-33］；同时，三七总皂苷、

丹参酮、川芎嗪及虫类药活性成分等，发挥抗血小

板聚集、改善微循环、保护血管内皮及抗氧化应激

等多重效应［34-35］，直接针对血瘀证候所对应的急性

循环障碍与缺血再灌注损伤，实现“救损”与“治

标”。更为关键的是，“益气活血”的核心配伍（以黄

芪、党参、丹参、川芎、全蝎、蜈蚣等为代表）贯穿治

疗全程，是实现远期功能优势的基石：其不仅在急

性期通过抗氧化、调节 B 细胞淋巴瘤-2/Bcl-2 相关 X

蛋白（Bcl-2/Bax）平衡以抑制细胞凋亡、减轻缺血半

暗带损伤［12，36］，还能应对“气虚”可能隐含的内稳态

失衡与能量代谢障碍；更能优化神经修复内环境，

启动并维持内源性的神经重塑程序——黄芪甲苷

等成分可激活与神经可塑性、血管新生及突触重塑

密 切 相 关 的 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ

（PPARγ）及磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）等信号通路，

上调脑源性神经营养因子（BDNF）等神经营养因子

表达［37-39］，促进轴突发芽与突触重建，从而实现“扶

正”与“固本”。这种全方多成分、分阶段、序贯性的

协同作用，提示了“早期改善核心病机、远期功能预

后全面领先”临床现象的潜在生物学基础，为“益气

活血”治法提供了合理的药理学解释路径。

本研究的核心价值在于，以“实效比较与治法

验证”双维度设计，在真实世界诊疗背景下为脑心

安胶囊治疗气虚血瘀型 ACI 提供多维度循证证据。

研究不仅证实了该药相较于单纯西医方案及临床

常用中成药混合方案的整体疗效优势，更通过时序

性疗效数据，为“益气活血”治法通过改善急性期病

机促进长期神经功能恢复的理论假说提供了重要

临床支持，实现了从“疗效观察”到“治法-预后关联”

的探索跨越。但本研究仍存在局限性：首先，观察

性设计虽经严格混杂因素校正，但所揭示的关联性

仍不能等同于因果性，残留混杂偏倚的可能性无法

完全排除［40-41］。其次，尽管提出了“病机改善驱动功

能恢复”的机制假说，但未能提供连接证候评分变

化与功能预后的直接生物学证据。因此，未来研究

应重点开展多中心随机对照试验，设置“脑心安胶

囊 vs安慰剂+西医常规”“脑心安胶囊 vs单一活血类

中成药+西医常规”双对照，进一步明确其特异性获
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益；同时可同步采集如血清炎症因子、神经丝轻链

（NfL）等生物标志物，实证“证候改善—神经损伤减

轻—功能好转”的生物学通路机制。第三，中成药

对照组作为反映临床实践现状的非精准混合方案

对照，内部异质性意味着本研究结论是与其整体水

平的比较，而非与任一特定药物的“头对头”等效性

比较。最后，90 d 随访时长对于评估更远期的疗效

与安全性仍显不足。

综上，在真实世界诊疗中，气虚血瘀型 ACI 患

者在西医常规治疗基础上早期联用脑心安胶囊，与

更显著的急性期核心病机改善及更优的长期功能

预后呈正向关联。其疗效呈现“早期精准改善病

机，远期功能全面领先”的时序性特征，初步验证了

“益气活血”治法的临床价值。本研究为脑心安胶

囊的临床应用及中医辨证论治原则的现代诠释提

供了初步依据，但其相较于特定中成药的确切疗效

优势，以及“病机改善 -神经修复 -功能好转”通路的

具体机制，仍有待未来高质量随机对照试验与基础

机制研究进一步验证。
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