
ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ａ ｍｅｔａｃｈｒｏｎｏｕｓ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｒｏｍ ｒｅｎａｌ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． ＡＮＺ Ｊ Ｓｕｒｇ，
２０２０， ９０（４）： ８７⁃８８．

［ ２ ］ 　 孙亚岚， 王金梅， 张　 莉． 慢性胆囊炎中西医治疗与护理的

研究进展 ［ Ｊ］ ． 湖南中医药大学学报， ２０１８， ３８ （ Ａ０１）：
１１３６⁃１１３７．

［ ３ ］ 　 刘向津， 郭　 卉． 中医药治疗慢性胆囊炎方剂用药规律分

析［Ｊ］ ． 天津中医药， ２０１７， ３４（６）： ３８４⁃３８７．
［ ４ ］ 　 丁少华， 李桂贤， 陈国忠， 等． 李桂贤运用柴芍六君汤经验

总结［Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０１９， ４６（３）： ４７６⁃４７９．
［ ５ ］ 　 周　 贝， 刘亚琳， 唐健元． 我国中药新药临床研究技术指导

原则体系发布概况［ Ｊ］ ． 中国临床药理学杂志， ２０１７， ３３
（１８）： １８５０⁃１８５２．

［ ６ ］ 　 张声生， 赵文霞． 胆囊炎中医诊疗专家共识意见 （２０１７）
［Ｊ］ ． 中国中西医结合消化杂志， ２０１７， ２５（４）： ２４１⁃２４６．

［ ７ ］ 　 田承满， 童光东． 通胆汤联合茴三硫治疗慢性胆囊炎的疗

效观察 ［ Ｊ ］ ． 广 州 中 医 药 大 学 学 报， ２０１９， ３６ （ １０ ）：
１５３１⁃１５３５．

［ ８ ］ 　 李　 辉， 温　 莎， 万逢洁， 等． 血清 ＲＢＰ４ 酶联免疫试剂盒

技术性能的评估［ Ｊ］ ． 广西医科大学学报， ２０２０， ３７（４）：
７５６⁃７６１．

［ ９ ］ 　 Ｒａｊ⁃Ｋｏｚｉａｋ Ｄ， Ｇｏｓ Ｅ， Ｓ＇ｗｉｅｒｎｉａｋ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｉｎｎｉｔｕｓ ｌｏｕｄｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅ ｂｙ ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ ａｎｄ
ｐｓｙｃｈｏａｃｏｕｓｔｉｃ ｍａｔｃｈｉｎｇ ｏｆ ｔｉｎｎｉｔｕｓ ｌｏｕｄｎｅｓｓ ［ Ｊ ］ ． Ｏｔｏｌ

Ｎｅｕｒｏｔｏｌ， ２０１９， ４０（１）： １６⁃２１．
［１０］ 　 Ｘｉａｏ Ｂ， Ｇｅｎｇ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ

ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｗｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｅｎｔｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ ＢＵＯＮ，
２０２０， ２５（２）： ８９０⁃８９８．

［１１］ 　 Ｂｕｔｔｉ Ａ Ｋ， Ｙａｄａｖ Ｓ Ｋ， Ｖｅｒｍａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｃａｌｃｕｌｕｓ
ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ： Ｉｓ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｐｏｓｔ⁃ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ？
［Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， ５７（１）： ８９⁃９２．

［１２］ 　 蒲新宇， 谢晶日． 谢晶日教授治疗慢性胆囊炎［ Ｊ］ ． 吉林中

医药， ２０１６， ３６（１１）： １１１１⁃１１１４．
［１３］ 　 莫　 湘， 黄大荣， 刘松华， 等． 疏肝利胆清热中药治疗慢性

胆囊炎疗效及对血清肿瘤坏死因子⁃α、 瘦素水平的影响

［Ｊ］ ． 现代中西医结合杂志， ２０１７， ２６（１０）： １０７７⁃１０７９．
［１４］ 　 赵俊峰， 樊丽芳． 中药复方消炎利胆止痛汤加减联合西药

治疗慢性胆囊炎的随机双盲对照试验［Ｊ］ ． 世界中西医结合

杂志， ２０１７， １２（４）： ５４１⁃５４３； ５４６．
［１５］ 　 Ｈａｎ Ｊ， Ｘｕ Ｙ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ

Ａｃａｎｔｈｏｐａｎａｘ ｓｅｎｔｉｃｏｓｕｓ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｏｆ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ⁃
ａｕｓｔｒａｌａｓ Ｊ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ， ２０１６， ２９（１）： １３４⁃１４１．

［１６］ 　 严　 舒， 李生茂， 张光年， 等． 自拟疏肝利胆化瘀汤治疗肝

郁脾虚兼血瘀型慢性胆囊炎的疗效及对胆囊收缩功能的影

响［Ｊ］ ． 四川中医， ２０１９， ３７（８）： １１１⁃１１４．

养血清脑颗粒联合右佐匹克隆对脑卒中后睡眠障碍患者的临床疗效
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摘要： 目的　 考察养血清脑颗粒联合右佐匹克隆对脑卒中后睡眠障碍患者的临床疗效。 方法　 ８６ 例患者随机分为对

照组和观察组， 每组 ４３ 例， 对照组给予右佐匹克隆治疗， 观察组在对照组基础上加用养血清脑颗粒， 疗程 ２ 周。
检测睡眠质量评分、 睡眠监测指标、 ＢＤＮＦ、 ＧＤＮＦ、 不良反应发生率变化。 结果　 治疗后， ２ 组 ＰＳＱＩ 评分降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＬＳＥＱ 评分、 ＢＤＮＦ、 ＧＤＮＦ 升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 睡眠时间延长 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 觉醒次数减少 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
觉醒时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
结论　 养血清脑颗粒联合右佐匹克隆可安全有效地改善脑卒中后睡眠障碍患者睡眠情况， 并对神经营养因子水平具有

显著调节作用。
关键词： 养血清脑颗粒； 右佐匹克隆； 脑卒中后睡眠障碍
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　 　 脑卒中后睡眠障碍为脑卒中后最为常见的并发症之一，
以失眠、 嗜睡或睡眠呼吸障碍为主要临床表现， 对患者生

活质量、 神经功能恢复造成验证影响［１⁃２］ 。 目前， 治疗脑卒

中后睡眠障碍的主要药物为右佐匹克隆片， 但近年来临床

研究显示， 接受该药物治疗后疗效会随用药时间的延长而

降低［３⁃４］ 。 本研究考察养血清脑颗粒联合右佐匹克隆对脑卒

中后睡眠障碍患者的临床疗效， 现报道如下。
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１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０１８ 年 １０ 月至 ２０１９ 年 １２ 月收治于金华

市第二医院的 ８６ 例脑卒中后睡眠障碍患者， 随机数字表法

分为对照组和观察组， 每组 ４３ 例。 其中， 对照组男性 ２３
例， 女性 ２０ 例； 年龄 ４１ ～ ７０ 岁， 平均年龄 （ ５６􀆰 ６３ ±
１０􀆰 １６） 岁； 发病时间 ５～ １１ ｄ， 平均发病时间 （ ８􀆰 ０５ ±
２􀆰 １１） ｄ； 出血性脑卒中 １４ 例， 缺血性脑卒中 ２９ 例， 而观

察组男性 ２５ 例， 女性 １８ 例； 年龄 ４０ ～ ７０ 岁， 平均年龄

（５６􀆰 ８８± １０􀆰 ２９） 岁； 发病时间 ５ ～ １２ ｄ， 平均发病时间

（８􀆰 １１±１􀆰 ８３） ｄ； 出血性脑卒中 １５ 例， 缺血性脑卒中 ２８
例。 ２ 组一般资料比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５），
具有可比性。
１􀆰 ２　 纳入标准　 ①符合 《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

２０１８》 或 《中国脑出血诊治指南 （２０１４） 》 中缺血性脑卒

中或出血性脑卒中的诊断标准［５⁃６］ ， 头部影像学检查明确存

在缺血或出血病灶； ②符合 《中国成人失眠诊断与治疗指

南 （２０１７ 版） 》 中睡眠障碍的诊断标准［７］ ； ③年龄 ４０～ ７５
岁； ④患者授权委托人签署知情同意书。
１􀆰 ３　 排除标准　 ①对本研究药物过敏； ②合并其他颅内疾

病； ③脑卒中发生前已存在睡眠障碍； ④存在药物滥用史

或嗜酒史； ⑤合并严重心、 肝、 肾疾病； ⑥存在意识障碍；
⑦存在先天性疾病或自身免疫系统疾病。
１􀆰 ４　 治疗手段

缺血性脑卒中患者入组后给予 ０􀆰 ９％ 氯化钠注射液

２５０ ｍＬ＋胞磷胆碱注射液 （上海上药中西制药有限公司，
国药准字 Ｈ１９９９９３５３） ０􀆰 ５ ｇ 静脉滴注， 每天 １ 次； ５％ 葡

萄糖注射液 ２５０ ｍＬ＋舒血宁注射液 （黑龙江珍宝岛药业股

份有限公司， 国药准字 Ｚ２３０２２００３） ２０ ｍＬ 静脉滴注， 每天

１ 次； 阿司匹林肠溶片 （拜耳医药保健有限公司， 国药准

字 Ｊ２０１３００７８） １００ ｍｇ 口服， 每天 １ 次； 阿托伐他汀钙片

（辉瑞制药有限公司， 国药准字 Ｈ２００５１４０８） ２０ ｍｇ 口服，

每天 １ 次。 出血性脑卒中患者入组后给予 ０􀆰 ９％ 氯化钠注射

液 ２５０ ｍＬ＋胞磷胆碱注射液 ０􀆰 ５ ｇ 静脉滴注， 每天 １ 次； 阿

托伐他汀钙片 ２０ ｍｇ 口服， 每天 １ 次， 并根据病情给予脱

水治疗。 在治疗过程中， 注意控制患者血压、 心率， 纠正

水电解质紊乱。
同时， 对照组给予右佐匹克隆 （江苏天士力帝益药业

有限公司， 国药准字 Ｈ２００９０２０９） ２ ｍｇ 睡前口服， 每天 １
次； 观察组在对照组基础上给予养血清脑颗粒 （天士力制

药集团股份有限公司， 国药准字 Ｚ１０９６００８２） ４ ｇ 口服， 每

天 ３ 次。 ２ 组均连续治疗 ２ 周。
１􀆰 ５　 指标检测

１􀆰 ５􀆰 １　 睡眠质量评分　 于治疗前及治疗 １、 ２ 周后， 采用

ＰＳＱＩ 评分、 ＬＳＥＱ 评分对睡眠质量进行评价， 其中前者包

括 ２４ 个观察项目， 总分 ０～ ２１ 分， 分数越高， 睡眠质量越

差； 后者包括 １０ 个观察项目， 分数越高， 睡眠质量越好。
１􀆰 ５􀆰 ２　 睡眠监测指标　 采用 ＹＨ⁃２０００Ａ 型多导睡眠监测系

统， 检测睡眠时间、 觉醒次数、 觉醒时间。
１􀆰 ５􀆰 ３　 ＢＤＮＦ、 ＧＤＮＦ 水平 　 抽取空腹静脉血， 采用酶联

免疫吸附测定法检测 ＢＤＮＦ、 ＧＤＮＦ 水平。
１􀆰 ５􀆰 ４　 不良反应发生率　 观察治疗过程中 ２ 组头晕、 恶心

呕吐、 腹泻、 协调障碍等不良反应， 计算其发生率。
１􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 数据间变化趋势分析采用重复测量方差

分析， 数据间差异分析采用独立样本 ｔ 检验； 计量数据以

百分率或构成比表示， 数据间差异分析采用卡方检验。 以

Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 睡眠质量评分 　 治疗后， ２ 组 ＰＳＱＩ 评分降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＬＳＥＱ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 １。

表 １　 ２ 组睡眠质量评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４３）

组别
ＰＳＱＩ 评分 ／ 分 ＬＳＥＱ 评分 ／ 分

治疗前 治疗 １ 周后 治疗 ２ 周后 治疗前 治疗 １ 周后 治疗 ２ 周后

对照组 １６􀆰 ９８±３􀆰 ０３ １４􀆰 ０８±２􀆰 ５３ １３􀆰 ０１±２􀆰 ２３∗ ３６６􀆰 １６±３０􀆰 １３ ４０５􀆰 ８８±２９􀆰 ２９ ４４６􀆰 ２９±３０􀆰 ８２∗

观察组 １７􀆰 ０３±２􀆰 ８９ １３􀆰 ０３±２􀆰 ０９＃ １１􀆰 １９±１􀆰 ９９∗＃ ３６７􀆰 ０１±３１􀆰 ２９ ４３３􀆰 ０９±３１􀆰 ５８＃ ４８１􀆰 ０６±２８􀆰 ６９∗＃

　 　 注：与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组治疗同一时间点后比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 睡眠监测指标　 治疗后，２ 组睡眠时间延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），
觉醒次数减少（Ｐ＜０􀆰 ０５），觉醒时间缩短（Ｐ＜０􀆰 ０５），以观察

组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。

表 ２　 ２ 组睡眠监测指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４３）

组别
睡眠时间 ／ ｍｉｎ 觉醒次数 ／次 觉醒时间 ／ ｍｉｎ

治疗前 治疗 １ 周后 治疗 ２ 周后 治疗前 治疗 １ 周后 治疗 ２ 周后 治疗前 治疗 １ 周后 治疗 ２ 周后

对照组 ２５６􀆰 ８８±２０􀆰 １３ ２９１􀆰 １８±２１􀆰 １３ ３２６􀆰 ９８±２０􀆰 １３∗ ８􀆰 １１±１􀆰 ２３ ６􀆰 ３８±１􀆰 ６３ ３􀆰 １８±０􀆰 ６３∗ ７３􀆰 ３８±９􀆰 ８３ ６６􀆰 ２８±７􀆰 ７３ ４１􀆰 ０３±５􀆰 ０３∗

观察组 ２５７􀆰 ０１±２１􀆰 ２９ ３２７􀆰 ０１±２２􀆰 ２９＃ ３６９􀆰 ０３±２１􀆰 １３∗＃ ７􀆰 ９８±１􀆰 ２１ ４􀆰 ３１±１􀆰 ３９＃ １􀆰 ３１±０􀆰 ５９∗＃ ７２􀆰 ９１±８􀆰 ８９ ５１􀆰 ０８±６􀆰 ３３＃ ３０􀆰 ２１±２􀆰 １９∗＃

　 　 注：与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组治疗同一时间点后比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 不良反应发生率　 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无

统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ３。
２􀆰 ４　 ＢＤＮＦ、 ＧＤＮＦ 水平 　 治疗后， ２ 组 ＢＤＮＦ、 ＧＤＮＦ 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。

表 ３　 ２ 组不良反应发生率比较 ［例 （％ ）， ｎ＝４３］
组别 头晕 恶心呕吐 腹泻 协调障碍 总发生

对照组 １（２􀆰 ３３） １（２􀆰 ３３） １（２􀆰 ３３） １（２􀆰 ３３） ４（９􀆰 ３２）
观察组 ２（４􀆰 ６５） ２（４􀆰 ６５） ３（６􀆰 ９７） １（２􀆰 ３３） ８（１８􀆰 ６０）
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表 ４　 ２ 组 ＢＤＮＦ、 ＧＤＮＦ 水平比较 （ｎ＝４３）

组别
ＢＤＮＦ ／ （μｇ·Ｌ－１） ＧＤＮＦ ／ （ｎｇ·Ｌ－１）

治疗前 治疗 １ 周后 治疗 ２ 周后 治疗前 治疗 １ 周后 治疗 ２ 周后

对照组 ３􀆰 １８±０􀆰 ３３ ５􀆰 ０２±０􀆰 ９１ ８􀆰 １８±１􀆰 １２∗ ３９６􀆰 １６±２０􀆰 ２３ ４１６􀆰 ２９±２２􀆰 ６１ ４９６􀆰 １８±２３􀆰 ５３∗

观察组 ３􀆰 ０９±０􀆰 ２９ ７􀆰 ０５±０􀆰 ８９＃ １０􀆰 ０３±１􀆰 ０９∗＃ ３９０􀆰 ０１±２１􀆰 ３９ ４６９􀆰 ０８±２１􀆰 ５８＃ ５７５􀆰 ０３±３１􀆰 ３９∗＃

　 　 注：与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组治疗同一时间点后比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨论

目前， 对于脑卒中后睡眠障碍的发生机制仍无明确定

论， 但近年来临床研究发现， 其发生不仅与脑损伤后脑组

织对睡眠的调控发生障碍相关， 同时与神经细胞缺血坏死、
经递质分泌异常密切相关， 最终导致患者出现睡眠障

碍［８⁃９］ 。 目前， 治疗脑卒中后睡眠障碍通常采取右佐匹克

隆， 它作为一种新型非苯二氮卓类镇静催眠药， 其根本作

用在于改善睡眠质量、 睡眠维持时间， 但长期用药会产生

耐药性。
中医认为， 脑卒中后睡眠障碍属 “不寐” 范畴， 其病

机主要为气血亏虚、 脑髓失养、 阴阳失和， 故当以补益气

血、 滋阴养血、 散瘀通络为治则， 同时近年来临床研究显

示， 中医药治疗本病具有着较理想的效果［１０⁃１１］ 。 本研究发

现， 治疗 １、 ２ 周后， 观察组 ＰＳＱＩ 评分低于对照组， ＬＳＥＱ
评分更高， 睡眠时间更长， 觉醒次数更少， 觉醒时间更短。

ＢＤＮＦ、 ＧＤＮＦ 均为体内重要的神经营养因子， 其中

ＢＤＮＦ 可与酪氨酸激酶 Ｂ 结合， 增强后者磷酸化， 从而促

进 ５⁃羟色胺及多巴胺能神经元发育、 分化、 生长、 再生；
ＧＤＮＦ 对多巴胺能神经元、 胆碱能运动神经元、 交感神经

元、 副交感神经元、 感觉神经元均具有明显的营养作用，
从而达到保护神经元的目的［１２⁃１５］ 。 本研究发现， 治疗 １、 ２
周后， 观察组 ＢＤＮＦ、 ＧＤＮＦ 水平高于对照组。

综上所述， 养血清脑颗粒联合右佐匹克隆对脑卒中后

睡眠障碍患者具有较理想的临床疗效。 但本病易于复发，
而本研究并未进行更长时间的随访， 故无法对其复发情况

进行评价， 尚需进一步考察。
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