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摘要:目的 采用静息态功能磁共振成像(fMRI)技术,观察疏血通注射液联合常规治疗(中西医结合治疗)对急性缺血性脑卒

中患者的临床疗效,并探讨默认网络(DMN)内功能连接的改变,揭示潜在的疗效机制。方法 纳入20例急性缺血性脑卒中

患者在中西医结合治疗前后行fMRI,同时选取20例健康受试者作对照,比较患者和健康受试DMN内功能连接差异,观察治

疗前后患者临床量表评分和DMN内功能连接差异,并进一步分析差异脑区与临床量表评分的相关关系。结果 ①治疗后患

者NIHSS、mRS评分显著降低,BI评分显著升高(P<0.01),中医病类诊断评分显著改善(P<0.01)。②与健康受试相比,治

疗前患者DMN内右侧颞上回和右侧楔前叶的功能连接显著降低(P<0.05),治疗后患者DMN内无显著差异(P>0.05)。
治疗前后比较,患者DMN内右侧后扣带回和右侧楔前叶的功能连接显著增强(P<0.05)。③右侧楔前叶功能连接的改变与

NIHSS、BI评分显著相关(P<0.01)。结论 中西医结合治疗缺血性脑卒中可能通过调节DMN内右侧楔前叶功能连接从而

改善神经功能缺损和提高生活质量。
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ABSTRACT OBJECTIVE To
 

observe
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Shuxuetong
 

injection
 

combined
 

with
 

conventional
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on
 

a-
cute
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stroke
 

using
 

restingstate
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

 fMRI  
 

and
 

to
 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

func-
tional

 

connectivity
 

within
 

the
 

default
 

mode
 

network
 

 DMN 
 

to
 

reveal
 

the
 

potential
 

mechanism
 

of
 

efficacy 
 

METHODS A
 

total
 

of
 

20
 

patients
 

with
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

were
 

included
 

to
 

undergo
 

fMRI
 

before
 

and
 

after
 

the
 

integrated
 

Chinese
 

and
 

Western
 

medicine
 

treatment 
 

while
 

20
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

controls
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

within
 

the
 

DMN
 

between
 

pa-
tients

 

and
 

healthy
 

subjects 
 

In
 

addition 
 

the
 

differences
 

in
 

clinical
 

scale
 

scores
 

and
 

functional
 

connectivity
 

within
 

the
 

DMN
 

be-
tween

 

patients
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

also
 

compared
 

to
 

further
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

differential
 

ence-
phalic

 

region
 

and
 

clinical
 

scale
 

scores 
 

RESULTS ①After
 

treatment 
 

patients'
 

NIHSS
 

and
 

mRS
 

scores
 

reduced
 

significantly 
 

BI
 

scores
 

increased
 

significantly
 

 P<0 01  
 

and
 

diagnosis
 

scores
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

disease
 

category
 

improved
 

significantly
 

 P<0 01  
 

②Compared
 

with
 

healthy
 

subjects 
 

the
 

functional
 

connectivity
 

of
 

the
 

right
 

superior
 

temporal
 

gyrus
 

and
 

right
 

pre-
cuneus

 

in
 

DMN
 

of
 

patients
 

before
 

treatment
 

reduced
 

significantly
 

 P<0 05  
 

and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

DMN
 

of
 

patients
 

after
 

treatment
 

 P>0 05  
 

The
 

functional
 

connectivity
 

of
 

the
 

right
 

posterior
 

cingulate
 

gyrus
 

and
 

the
 

right
 

precune-
us

 

in
 

the
 

DMN
 

enhanced
 

significantly
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

treatment
 

 P<0 05  
 

③The
 

change
 

in
 

the
 

functional
 

connectivity
 

of
 

the
 

right
 

precuneus
 

was
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

NIHSS
 

and
 

BI
 

scores
 

 P<0 01  
 

CONCLU-
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and
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may
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and
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the
 

living
 

quality
 

by
 

modulating
 

the
 

functional
 

connectivity
 

of
 

the
 

right
 

precuneus
 

in
 

the
 

DMN 
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  中风是世界排名第2的常见死亡原因,具有高

致残率和高复发率[1]。缺血性中风,即缺血性脑卒

中,由大脑大动脉闭塞引起,是中风的主要病理类

型,脑卒中急性期的早期诊断和干预对预防脑卒中

复发和改善病人生存质量具有重要意义[23]。阿司

匹林是缺血性脑卒中抗血小板聚集的标准治疗药

物,但部分患者存在阿司匹林抵抗,有关研究显示联

合抗血小板聚集治疗并不能降低脑卒中复发的风

险。中医药为脑卒中的治疗提供了新的思路,根据

2018年专家共识,疏血通注射液在脑卒中治疗中发

挥重要作用[4],有助于改善急性脑卒中的神经功能

和日常生活能力。药理学研究亦表明疏血通注射液

可保护血管内皮功能、抑制血小板聚集、改善微循

环、促进纤 维 蛋 白 降 解 等[58]。功 能 磁 共 振 成 像

(Functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging,fMRI)是
一种无创的神经成像技术,反映了大脑自发的内在

活动。静息状态下,大脑是由多个时间和空间相关

的功能网络共同组成。卒中后梗死灶损伤大脑结

构,导致功能网络的平衡受到破坏,从而影响整个大

脑的功能活动。默认网络(Default
 

mode
 

network,

DMN)是静息态中明确的功能网络,其功能连接的

异常与脑卒中的发生密切相关。多项研究证实脑卒

中后DMN内功能连接降低[9],然而尚无研究揭示

疏血通注射液联合常规治疗前后DMN的改变,以
及其疗效基础上的影像学机制。因此本研究观察疏

血通注射液联合常规治疗(中西医结合治疗)对急性

缺血性脑卒中患者临床疗效的影响,并基于fMRI
结合独立成分分析方法,探讨中西医结合治疗对

DMN内功能连接的影响,揭示其可能的神经影像

学机制。

1 临床资料

1.1 一般资料

研究共招募了2019年1月至2020年12月在

南京中医药大学附属医院(江苏省中医院)脑病中心

住院的21名急性缺血性脑卒中患者,在数据分析过

程中1名男性患者由于头动幅度过大(三维转动>
3°),予以剔除,余20名患者纳入研究(7名女性和

13名男性),年龄40~75岁,平均年龄(63±9)岁,
平均病程(53±17)h。另外,我们还通过广告招募

与患者年龄、性别和受教育程度相匹配的20名健康

受试作为对照组(8名女性和12名男性),年龄40~
75岁,平均年龄(61±8)岁。本研究经南京中医药

大学附属医院伦理委员会论证并通过,伦理审批号:

2018NL10203,所有受试者均获得书面知情同意。
本试验方案在中国临床试验注册中心(ChiCTR)完
成注册,注册号:ChiCTR1900020915。

1.2 诊断标准

西医诊断标准:参照《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南2018》[10]中急性缺血性脑卒中的诊断标准:

①急性起病;②局灶神经功能缺损(一侧面部或肢体

无力或麻木、语言障碍等),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CT/MRI排除脑

出血。
中医诊断标准:参照《中风病诊断与疗效评定标

准(试行)》[11]中中风病的诊断标准:①主症:半身不

遂、言语謇涩或不语、偏身感觉异常、口舌歪斜;②次

症:头痛、眩晕、瞳神变化、饮水发呛、目偏不瞬、共济

失调;③起病方式:急性起病,发病前多有诱因,常有

先兆症状;④发病年龄:多在40岁以上。具备2个

主症或1个主症和2个次症,结合起病、诱因、先兆

症状、年龄即可确诊。不具备上述条件,结合影像检

查结果亦可确诊。

1.3 纳入标准

①首次发病,同时符合急性缺血性脑卒中和中

风病的诊断标准;②年龄35~75岁;③发病72
 

h以

内;④神经功能缺损程度NIHSS评分为3~22分;

⑤神志清醒,可耐受30
 

min的磁共振检查。

1.4 排除标准

①合并有脑出血;②合并有严重的内科疾病、外
科疾病以及精神病者;③过敏体质以及对水蛭、地龙

过敏者;④妊娠期或哺乳期;⑤正在参与其它临床试

验者。

2 方法

2.1 治疗方法

所有纳入患者参照《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南2018》[10]制定常规治疗方案,同时予疏血通

注射液6
 

mL加入0.9%氯化钠注射液250
 

mL中

静脉滴注,每日1次,治疗14
 

d,随访至发病30
 

d。
在入组当天(治疗前)、发病后1个月(治疗后)分别

进行临床量表评价和fMRI。健康受试只进行1次

fMRI。对治疗前后临床量表评分进行分析,比较治

疗前后fMRI中DMN内功能连接的差异脑区,并
将治疗前后DMN内功能连接的变化和临床量表评

分的变化进行相关性分析。

2.2 观察指标及方法
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2.2.1 疗效评价

2.2.1.1 临床量表评价 ①美国国立卫生研究院

卒中量表(The
 

national
 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale,NIHSS)[12],分数越高,神经功能缺损越严重;

② 改 良 Rankin 表 (Modified
 

Rankin
 

scale,

mRS)[13],分数越高,病残程度越严重;③日常生活

活动能力量表(Barthel
 

index,BI)[14],分数越高,日
常生活能力越好;④采用《中风病诊断与疗效评定标

准(试行)》[11]病类诊断评分,从神识、语言、面瘫、眼
症、上肢瘫、指瘫、下肢瘫、趾瘫、其他症征9个方面

按程度分别计分,总分越高,病情越重。
疗效评价参考《脑卒中患者临床神经功能缺损

程度 评 分 标 准》[15]。痊 愈:NIHSS 降 低 幅 度 ≥
91%,病残程度0级;显效:46%≤NIHSS降低幅

度<91%,病残程度1~3级;有效:18%≤NIHSS
降低幅度<46%,生活能自理;无效:NIHSS降低幅

度<18%。总有效率=(痊愈例数+显效例数+有

效例数)/总例数×100%。

2.2.1.2 中医疗效评价 根据《中风病诊断与疗效

评定标准(试行)》[11]和《中药新药临床研究指导原

则》[16]评估中医疗效。治疗前后分别从神识、语言、
面瘫、眼症、上肢瘫、指瘫、下肢瘫、趾瘫、其他症征9
个方面按程度评分,总分为各项最高分相加而成,积
分越高,症状越重。病类评分降低幅度=(治疗前评

分-治疗后评分)/治疗前评分×100%。依据病类

评分降低幅度评估中医疗效,基本恢复:病类评分降

低幅度≥81%;显著进步:56%≤病类评分降低幅

度<81%;进步:36%≤病类评分降低幅度<56%;
稍进步:11%≤病类评分降低幅度<36%;无变化:

0≤病类评分降低幅度<11%;恶化:病类评分降低

幅度为负值。总有效率=(基本恢复例数+显著进

步例数+进步例数+稍进步例数)/总例数×100%。

2.2.2 fMRI数据采集与分析 所有磁共振数据

采集均在江苏省中医院放射科完成,采用Siemens
 

Verio
 

3.0T超导 MRI扫描仪,18通道头颅线圈。
所有患者均进行扩散加权成像(Diffusion

 

weighted
 

imaging,DWI)、3DT1WI和静息态fMRI。静息态

功能像采用 GREEPI序列,具体参数如下:TR=
2

 

310
 

ms,TE=21
 

ms,翻转角90°,视野224
 

mm×
224

 

mm,矩阵64×64,层厚3.5
 

mm,共扫描210个

时间点。结构像采用3D
 

MPRAGE序列,具体参数

如下:TR=2
 

500
 

ms,TE=2.26
 

ms,翻转角9°,视
野256

 

mm×256
 

mm,层厚1
 

mm,层数176。

采用 MRIcron软件,由1名经验丰富的影像科

医生和1名神经科医生讨论后通过DWI图像对每

例入组的患者手动描绘出责任病灶的轮廓图像(2
名医生事先均不知晓患者的临床量表测评结果),利
用SPM12和ANTs对责任病灶图像进行标准化配

准,最终生成病灶叠加图,并将此生成图像用于后续

的分析中。
分析均基于患者功能图像减去病灶叠加图的健

康脑图像,由此保证分析的脑组织均为有效脑区。
所有静息态fMRI的图像均基于 Matlab平台,使用

SPM8、ANTs、GRETNA、GIFT软件。首先去掉前

10个时间点以避免不稳定的磁场对试验的影响,然
后进 行 时 间 层 和 头 动 校 正,将 头 动 三 维 平 移>
3

 

mm,三维转动>3°的患者数据剔除,然后利用

ANTs进行两步配准得到标准空间的功能像。共

20名患者2个时点的数据进入后续分析过程。再

以全宽半高(FWHM)为6
 

mm的高斯平滑。采用

空间独立成分分析(Independent
 

component
 

analy-
sis,ICA)方法提取静息态脑网络。使用GIFT软件

包进行ICA成分分解,估计出20个独立成分,然后

根据逆向重建,重建出各个独立成分的时间序列和

空间分布,重建后的平均空间图被归一化为标准化

的功能连接强度。通过视觉检查确定DMN,以此

用于后续分析。

2.3 统计学分析

临床量表评分采用配对样本t检验。fMRI数

据首先进行单样本t检验,并基于团块水平进行

FWE校正,voxel
 

P<0.001,cluster
 

P<0.05,得到

组水平的DMN。然后在DMN范围内进行双样本

t检验,比较患者和健康受试的差异,配对样本t检

验,比较治疗前后的差异。多重比较校正同样采用

基于团块水平的FWE校正,voxel
 

P<0.001,clus-
ter

 

P<0.05。再将异常脑区的DMN内功能连接

值提取出来,与临床量表评分做Pearson相关性分

析,统计学检验均取P<0.05。

3 结果

3.1 患者治疗前后疗效观察

量表评分结果见表1。治疗后,20例患者痊愈

2例,显效10例,有效7例,无效1例,总有效率为

95%。

3.2 患者中医疗效情况

中风病病类诊断评分结果见表2。治疗后,20例

患者基本恢复4例,显著进步6例,进步2例,稍进步
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6例,无变化2例,恶化0例,总有效率为90%。
表1 患者治疗前后临床量表评分变化(x±s,n=20)

时点 NIHSS mRS BI

治疗前 4.70±0.92 2.85±0.67 59.75±10.45
治疗后 1.70±1.38** 1.35±0.49** 79.50±6.86**

  注:与治疗前比较,**P<0.01。

3.3 患者治疗前病灶叠加图

将所有患者病灶进行叠加,轮廓如图1所示,病
灶部位累及额叶、颞叶、小脑、基底节区等。

表2 患者治疗前后中风病病类诊断评分变化(x±s,n=20)

时点 神识 语言 面瘫 眼症 上肢瘫 指瘫 下肢瘫 趾瘫 其他症征
中医病类
诊断评分

治疗前 0 0.60±1.470.60±0.50 0 2.00±0.97 1.00±0.56 1.30±0.47 1.00±0.56 0 6.50±2.54
治疗后 0 0 0** 0 1.25±0.55**0.35±0.49**0.80±0.41**0.20±0.41** 0 2.60±1.50**

  注:与治疗前比较,**P<0.01。

注:不同颜色代表该部位存在损伤的患者数量

图1 患者的病灶分布图

3.4 静息态DMN图

从ICA分离出的20个独立成分,我们通过视

觉检查所确定的DMN如图2所示,DMN包括内侧

前额叶皮质、前扣带回、后扣带回、楔前叶、顶下小叶

等脑区。后续分析均基于此DMN,分别比较患者

治疗前和健康受试、患者治疗后和健康受试、患者治

疗前后DMN内的功能连接差异。

3.5 治疗前患者与健康受试DMN内功能连接差

异脑区

与健康 受 试 相 比,中 西 医 结 合 治 疗 前 患 者

DMN内功能连接显著降低的脑区是右侧颞上回、
右侧楔前叶(表3和图3),无显著增强的脑区。

3.6 治疗后患者与健康受试DMN内功能连接差

异脑区

与健康 受 试 相 比,中 西 医 结 合 治 疗 后 患 者

DMN内功能连接既无显著增强脑区,也无显著降

低脑区。

图2 组水平的DMN图

3.7 中西医结合治疗前后患者DMN内功能连接

差异脑区

经疏血通注射液联合常规治疗后,患者DMN
内功能连接显著增强的脑区是右侧后扣带回、右侧

楔前叶(表4和图4),无显著降低的脑区。
表3 治疗前患者与健康受试DMN内功能连接

差异脑区

脑区
峰值 MNI坐标

X Y Z
体素 t值

右侧颞上回 57 -60 15 17 4.9
右侧楔前叶 6 -75 48 17 4.53

  注:双样本t检验,P<0.05,Alphasim校正,cluster
 

size=17。
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注:红色区域代表患者DMN内功能连接降低脑区

图3 治疗前患者与健康受试DMN内功能连接差异脑区

表4 中西医结合治疗前后患者DMN内功能连接

差异脑区

脑区
峰值 MNI坐标

X Y Z
体素 t值

右侧后扣带回 3 -39 27 15 7.117
右侧楔前叶 3 -48 48 17 6.045

 

4
  注:配对t检验,P<0.05,Alphasim校正,cluster

 

size=15。

注:红色区域代表患者治疗后DMN内功能连接增强脑区

图4 患者治疗前后DMN内功能连接差异脑区

综上所述,急性缺血性脑卒中患者较健康受试

DMN内楔前叶的功能连接显著降低,经疏血通注

射液联合常规治疗后,楔前叶的功能连接显著增强,
并与健康受试无显著差异(图5)。

图5 DMN内右侧楔前叶功能连接在患者治疗

前后及健康受试之间的差异

3.8 治疗前后患者DMN内功能连接值变化与临

床量表评分变化的相关性分析

提取患者治疗前后DMN内差异脑区的功能连

接值,与临床量表进行相关性分析可见,治疗前后

DMN内右侧楔前叶功能连接的差值与 NIHSS量

表治疗前后的差值呈负相关(r=-0.657,P<
0.01),与BI量表治疗前后的差值呈正相关(r=
0.585,P<0.01),表明患者经治疗后,神经功能缺

损恢复越好及日常生活能力提高越多,DMN内右

侧楔前叶的功能连接越强。见图6。

图6 DMN内功能连接值变化与临床量表评分变化的

Pearson相关性分析

4 讨论

缺血性脑卒中是临床最常见的卒中类型,在我

国占脑卒中的69.6%~70.8%[1718]。疏血通注射

液主要原料为水蛭和地龙,已被纳入缺血性脑卒中

治疗的临床应用专家共识,在适应证、禁忌症、干预

时点与用法用量、合并用药以及安全性上均规范应

用[4]。水蛭性咸、苦、平,有小毒,归肝经,破血通经,
逐瘀消癥。地龙性寒,味咸,清热定惊,通经活络,平
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喘利尿。两药配伍,共奏活血化瘀、息风通络之功。
临床研究表明,疏血通注射液可以促进神经功能恢

复,改善生活质量[1921],具有明确中西医疗效,然而

其效应机制尚不清楚。近年来,越来越多的fMRI
技术被用于研究各类脑部和其他疾病,它不仅从结

构更能从功能方面研究大脑的内在活动。先前的研

究已经证实卒中后与神经元活动异常相关的多个脑

神经功能网络发生异常,特别是DMN[22]。因此,本
研究基于静息态fMRI技术,运用独立成分分析方

法,评价疏血通注射液联合常规治疗对急性缺血性

脑卒中DMN内功能连接的影响,探讨中西医结合

治疗疗效基础上的脑功能网络机制。

NIHSS量表是在急性脑卒中研究中提出的神

经功能检查量表,mRS量表用来衡量脑卒中患者残

障程度和神经功能恢复状况,BI量表是衡量患者日

常生活能力,3种量表内容全面,可信度、效度及敏

感度均较高,从不同角度评估患者病情及预后,均是

临床常用的卒中量表。本研究中急性缺血性脑卒中

患者经中西医结合治疗后,NIHSS、mRS量表评分

较治疗前显著降低,BI量表评分较治疗前显著升

高,中医病类诊断评分显著降低,提示缺血性脑卒中

中西医结合治疗后在神经功能缺损程度、病残程度、
日常生活能力及中医病情严重程度方面疗效显著,
中西医总有效率达90%~95%。说明疏血通注射

液联合常规治疗急性缺血性脑卒中总体临床疗效确

切。
本研究结果显示急性缺血性脑卒中患者DMN

内功能连接显著降低的脑区是右侧颞上回、右侧楔

前叶,经疏血通注射液联合常规治疗后,患者DMN
内功能连接与健康受试无显著差异。由此可见,中
西医结合治疗可以改善急性缺血性脑卒中患者的

DMN内功能连接,从而改善患者临床症状。患者

治疗前后的比较显示中西医结合治疗可显著提高

DMN内右侧后扣带回和右侧楔前叶的功能连接。
同时相关性分析显示DMN内右侧楔前叶功能连接

的变化与临床指标的改善显著相关,主要表现在神

经功能的恢复程度和日常生活能力的提高程度。由

此可见,中西医结合治疗的效应脑区可能与DMN
内楔前叶的功能连接有关,这也为将来脑卒中后的

康复治疗提供指导。
脑功能网络的重组对脑卒中患者的神经功能恢

复起着至关重要的作用,对临床康复有着举足轻重

的指导作用。DMN是静息态脑网络中最重要的功

能网络之一,主要功能表现为认知和情感控制。而

楔前叶与相邻的后扣带回是DMN中最为活跃的大

脑皮层,可以将自身和周围世界收集的信息进行整

合和重新分配,在情景记忆过程中发挥主导作用。
既往多项研究表明[2324]卒中后患者DMN内后扣带

回、楔前叶、内侧前额叶皮质的功能连接显著降低。

DMN的改变可能与以下几个原因有关:首先责任

病灶可能与DMN的某些脑区之间存在直接或间接

的解剖联系;其次,卒中后神经递质可能异常释放和

过度沉积在DMN的某些脑区;最后,大脑包含了多

个相互连接的静息态功能网络,如感觉运动网络、额
顶叶网络、突显网络等,DMN的损伤可能继发于其

他功能网络的损伤。通过我们的研究结果证实了脑

卒中患者神经功能缺损的改善和日常生活能力的提

高伴随着DMN内右侧楔前叶功能连接的提高。这

也表明了右侧楔前叶的功能网络连接评估可以作为

评价缺血性脑卒中治疗效果的潜在指标。
缺血性脑卒中后神经功能的重塑是由多种因素

综合影响的结果[23],本研究肯定了疏血通注射液联

合常规治疗方案可以提高患者神经功能恢复和改善

生活质量,其治疗效果可能与大脑神经功能网络的

重组即DMN内功能连接的提高有关。但本研究仍

存在很多不足,首先,由于病灶的个体差异,虽然我

们在数据分析过程中已去除病灶,仅保留未受损脑

区,但在试验过程中,我们很难找到病变部位、大小

和疾病严重程度完全相同的患者。其次,本研究只

针对2个时间点,仍需要长期随访,以期纵向地观察

康复过程中功能网络的变化,最后,本研究只是研究

中西医结合治疗方案对急性缺血性脑卒中的影响,
未设置随机对照试验。尽管有以上的不足,静息态

fMRI仍然是神经影像学的一把利剑,为缺血性脑

卒中的诊治提供新思路。
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