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待大样本、多中心研究进一步观察。
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依达拉奉联合马来酸桂哌齐特治疗动脉瘤性蛛网膜下腔出血后
脑血管痉挛的临床观察
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摘 要 目的：观察依达拉奉联合马来酸桂哌齐特治疗动脉瘤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的临床疗效及安全性。方法：选择

动脉瘤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛患者66例，采用随机数字表法分为对照组和治疗组，各33例。在常规治疗基础上，对照组

患者给予马来酸桂哌齐特注射液320 mg加入0.9％氯化钠注射液500 mL中，ivgtt，qd；治疗组患者在对照组基础上加用依达拉奉

注射液30 mg加入0.9％氯化钠注射液100 mL中，ivgtt，bid。两组患者均治疗14 d。比较两组患者治疗前后炎症因子[白细胞介素

6（IL-6）和肿瘤坏死因子α（TNF-α）]水平、大脑中动脉收缩峰流速（MCA Vp）、临床疗效及不良反应发生情况。结果：治疗前，两组

患者 IL-6、TNF-α、MCA Vp水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者 IL-6、TNF-α水平和MCA Vp显著降低，且

治疗组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗组患者临床总有效率为90.91％，显著高于对照组的63.64％，差异

有统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见明显不良反应发生。结论：依达拉奉联合马来酸桂哌齐特治疗动脉瘤性蛛网膜下腔出

血后脑血管痉挛疗效显著，能有效降低患者的MCA Vp，减轻炎症反应，且安全性较好。

关键词 动脉瘤性蛛网膜下腔出血；脑血管痉挛；马来酸桂哌齐特；依达拉奉
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蛛网膜下腔出血（SAH）指脑底部或脑表面的病变

血管破裂后，血液流入蛛网膜下腔而发生的一组临床综

合征，动脉瘤破裂为 SAH 的主要原因 [1]。脑血管痉挛

（CVS）是SAH较严重的并发症，发生率为 30％～90％，

可引起迟发性缺血性脑功能障碍或局部脑缺血，从而威

胁患者的生命安全[2]。近年来，临床上多采取在SAH发

生的早期给予及时治疗，以保护脑组织，防止CVS与后

续严重并发症的发生。本研究拟观察依达拉奉联合马

来酸桂哌齐特治疗动脉瘤性SAH后CVS的临床疗效及

安全性，以期为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准 ：（1）突发起病，发病后72 h内就诊者；（2）

头颅 CT 确诊为自发性 SAH，头颅数字减影血管造影

（DSA）或CT血管成像（CTA）确诊为颅内动脉瘤。

排除标准：（1）SAH后出现神经症状患者；（2）陈旧

性脑梗死、颅内肿瘤等患者；（3）强直性肌营养不良、重

症肌无力患者；（4）血压低于 90/60 mmHg（1 mmHg＝

0.133 kPa）者；（5）血液疾病、恶性肿瘤、免疫系统疾病患

者；（6）严重心、肾、肺等脏器功能不全者。

1.2 研究对象

选取2012年1月－2015年12月重庆医科大学附属

第一医院神经外科收治的动脉瘤性SAH后CVS患者66

例，按随机数字表法分为治疗组和对照组，各33例。两组

患者一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性，详见表1。本研究方案经重庆医科大学附属第一医

院医学伦理委员会批准，患者或其家属知情同意并签署

知情同意书。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of the general data between 2 gr-

oups（x±±s）

组别

治疗组
对照组
t/χ2

P

n

33

33

性别，例
男
19

17

0.260

＞0.05

女
14

16

年龄，岁

53.8±9.71

53.1±10.12

0.670

＞0.05

Hunt-Hess分级，例
Ⅰ
2

2

0.330

＞0.05

Ⅱ
7

9

Ⅲ
11

10

Ⅳ
13

12

Ⅴ
0

0

1.3 治疗方法

两组患者均采取鼻导管吸氧、镇静、镇痛、纠正内环

境紊乱、降低颅内压、止血等常规治疗。对照组患者在

常规治疗基础上加用马来酸桂哌齐特注射液（北京四环

制药有限公司，批准文号：国药准字H20020125，规格：2

mL ∶ 80 mg）320 mg加入0.9％氯化注射溶液500 mL中，

ivgtt，qd；治疗组患者在对照组基础上加用依达拉奉注射

液（南京先声东元制药有限公司，批准文号：H20050280，

规格 20 mL ∶ 30 mg）30 mg 加入 0.9％氯化钠注射液 100

mL中，ivgtt，bid。两组患者均连用14 d。

1.4 观察指标

（1）比较两组患者治疗前后炎症因子[（白细胞介素

6（IL-6）和肿瘤坏死因子α（TNF-α）]水平和大脑中动脉

收缩峰流速（MCA Vp）。（2）观察两组患者临床疗效。疗

效判定标准[1]——显效：临床症状、体征基本消失，生活

能够自理，颅脑CT无新梗死灶；有效：有轻度椎体外系

症状，临床症状、体征显著改善，生活基本自理，颅脑CT

无新梗死灶；无效：临床症状、体征改善不明显，甚至出

现恶化，颅脑CT有新梗死灶。总有效＝显效+有效。（3）

观察两组患者不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，采用独立样本 t检验；计数资料以例或率

表示，采用χ2检验；等级资料采用秩和检验。P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后炎症因子和MCA Vp比较

治疗前，两组患者 IL-6、TNF-α水平及 MCA Vp 比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者

IL-6、TNF-α水平及MCA Vp均显著降低，且治疗组显著

低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

2.2 两组患者临床疗效比较

治疗组患者临床总有效率为90.91％，显著高于对照

组的63.64％，差异有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

2.3 不良反应

treatment of cerebral vasospasm（CVS）after aneurismal subarachnoid hemorrhage（SAH）. METHODS：66 patients with CVS after

aneurismal SAH were selected and divided into control group and treatment group according to random number table，with 33 cases in

each group. Control group was given Cinepazide maleate injection 320 mg added into 0.9％ Sodium chloride injection 500 mL，ivgtt，

qd，on the basis of coventional treatment；treatment group was additionally given Edaravone injection 30 mg added into 0.9％ Sodium

chloride injection 100 mL，ivgtt，bid. Both groups were treated for 14 d. Inflammatory factors（IL-6，TNF-α）levels，peak systolic ve-

locity of middle cerebral artery（MCA Vp）before and after treatment，clinical efficacy and the occurrence of ADR were compared be-

tween 2 groups. RESULTS：Before treatment，there was no statistical significance in the levels of IL-6，TNF-α and MCA Vp between

2 groups（P＞0.05）；after treatment，the levels of IL-6 ，TNF-α and MCA Vp were decreased significantly in 2 groups，and the treat-

ment group was significantly lower than the control group，with statistical significance（P＜0.05）. Total effective rate of treatment

group was 90.91％，which was significantly higher than 63.64％ of control group，with statistical significance（P＜0.05）. No obvious

ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS：Edaravone combined with cinepazide maleate has significant therapeutic efficacy on

CVS after aneurismal SAH，and can effectively reduce the MCA Vp and inflammatory reaction with good safety.

KEYWORDS Aneurismal subarachnoid hemorrhage；Cerebral vasospasm；Cinepazide maleate；Edaravone
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治疗期间两组患者均未见明显不良反应发生，肝肾

功能均未出现异常。

3 讨论
SAH的危险因素主要有吸烟、大量饮酒、高血压、多

发性动脉瘤、动脉瘤体积较大、既往有动脉瘤破裂病史

等[3]。动脉瘤是由于动脉壁局部病变向外膨出，形成局

限性永久性扩张。CVS多发生于SAH后 1～2周，由于

此时脑动脉处于异常收缩状态，可导致缺血、缺氧性脑

组织损伤。有文献报道，SAH后血肿机械刺激血管、一

氧化氮、细胞因子和前列腺素为引起CVS的重要因素，

使脑血管平滑肌细胞内钙超载；而炎症反应、血管平滑

肌收缩、血管内皮损伤及血液高黏滞性等为CVS发生的

主要病理变化[4]。

钙离子通道拮抗药（CCB）等可缓解部分 CVS，但

只有 20％～35％的CVS 患者预后较好[5]。马来酸桂哌

齐特是一种新型哌嗪类钙离子通道拮抗药，临床常用于

治疗缺血性脑血管疾病、颅脑外伤等。马来酸桂哌齐特

能拮抗钙离子超载，使组织内腺苷和环磷腺苷的含量提

高，显著扩张相应部位的血管；还能抑制血小板的聚集，

降低血液黏度，从而改善微循环灌注[6]。SAH后产生的

脂质过氧化物及活性氧自由基为CVS的发病机制之一，

而依达拉奉是一种新型的自由基清除剂和抗氧化剂，能

抑制脂质过氧化作用，调控凋亡相关基因表达，有效清

除脑缺血后产生的毒性氧自由基等，从而改善脑血流、

减轻CVS[7]。

SAH 后痉挛血管周围的炎症因子被激活，释放的

TNF-α、IL-6与其他致炎因子共同激活白细胞，加重了

CVS。其中，IL-6能提高血小板生成素活性、降低前列

腺素E2水平、促进脑细胞内皮素合成与释放，从而引起

脑血管收缩；TNF-α可促进中性粒细胞趋化、吞噬，加重

炎症反应[8]。因此，降低 IL-6、TNF-α水平能提高SAH后

CVS的临床治疗效果。本研究结果显示，治疗组患者临

床疗效优于对照组，且治疗后治疗组患者TNF-α、IL-6、

MCA Vp水平明显低于对照组，表明依达拉奉联合马来

酸桂哌齐特能抑制 SAH 后 CVS 的炎症反应。SAH 后

CVS因脑组织缺血导致黄嘌呤氧化酶水平升高，从而使

脂质过氧化物及氧自由基增加，加重脑损伤[7]，而依达拉

奉能抑制黄嘌呤氧化酶、次黄嘌呤氧化酶的活性，减轻

脂质过氧化反应，降低氧自由基对脑组织血管内皮细胞

的损害 [9]；此外，依达拉奉还可阻止炎症介质白三烯产

生，促进前列环素合成，使炎症反应受到明显抑制，减轻

CVS严重程度[10]。

综上所述，依达拉奉联合马来酸桂哌齐特治疗动脉

瘤性 SAH 后 CVS 疗效显著，能有效降低患者的 MCA

Vp，减轻炎症反应，且安全性较好。但本研究样本量偏

小，仍需扩大样本进一步探讨。

参考文献
[ 1 ] 邢娟.法舒地尔联合尼莫地平治疗动脉瘤性蛛网膜下腔

出血后脑血管痉挛的疗效[J].江苏医药，2014，40（1）：

100-101.

[ 2 ] 纪祥辉，刘莉，冯仰柏.依达拉奉联合尼莫地平治疗蛛网

膜下腔出血后脑血管痉挛的临床疗效观察[J].实用心脑

肺血管病杂志，2015，23（5）：64-66.

[ 3 ] 曹铭华，熊福水，吴明超，等.盐酸法舒地尔治疗蛛网膜下

腔出血后脑血管痉挛20例观察[J].实用临床医学，2010，

11（6）：40-41.

[ 4 ] 郭舒雯，郝锋利.盐酸法舒地尔治疗蛛网膜下腔出血迟

发性脑血管痉挛的临床疗效[J].吉林医学，2010，31（8）：

1034-1036.

[ 5 ] 任林，程艳霞，徐珽.盐酸法舒地尔治疗蛛网膜下腔出血

后脑血管痉挛的机制和给药方案探讨[J].中国药业，

2013，22（9）：127-128.

[ 6 ] Crowley RW，Medel R，Kassell NF，et al. New insights

intothe causes and therapy of cerebral vasospasm follow-

ing subarachnoid hemorrhage[J]. Drug Discovery Today，

2008，13（5/6）：254-260.

[ 7 ] 郭瑞友，毛永芹，于义英.蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛

的发病机制[J].国外医学脑血管疾病分册，2004，12（3）：

219-221.

[ 8 ] 卢志刚，刘芸，易继龙.清开灵注射液对自发性蛛网膜下

腔出血后脑血管痉挛患者 SOCS-3、TNF-α和 IL-6的影

响[J].中国医院药学杂志，2015，35（2）：141-144.

[ 9 ] 李平，汪波. 依达拉奉联合溶栓治疗急性脑梗死的疗效

及对氧自由基清除效果的影响[J]. 中国现代医学杂志，

2015，25（28）：49-52.

[10] Mukojima K，Mishima S，Oda J，et al. Protective effects

of freeradical scavenger edaravone against xanthine oxi-

dase-mediated permeability increases in human intestinal

epithelial cell monolayer[J]. J Burn Care Res，2009，30

（2）：335-340.

（收稿日期：2016-09-11 修回日期：2016-11-28）

（编辑：黄 欢）

表2 两组患者治疗前后炎症因子和MCA Vp比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of inflammatory factor and MCA

Vp level between 2 groups before and after

treatment（x±±s）

组别

治疗组
对照组
t

P

n

33

33

IL-6，ng/L

治疗前
10.31±2.67

10.41±2.73

0.351

0.713

治疗后
8.01±2.01＊

9.33±2.17＊

3.071

0.005

TNF-α，ng/L

治疗前
45.73±7.13

46.11±6.75

0.377

0.717

治疗后
39.23±7.06＊

43.51±8.21＊

2.321

0.011

MCA Vp，cm/s

治疗前
155.61±24.31

154.24±22.10

0.421

0.681

治疗后
90.13±11.10＊

121.22±11.34＊

2.021

0.013

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

表3 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of clinical efficacys between 2 gr-

oups [case（％％）]

组别
治疗组
对照组
χ2

P

n

33

33

显效
22（66.67）

11（33.34）

有效
8（24.24）

10（30.30）

无效
3（9.09）

12（36.36）

总有效
30（90.91）

21（63.64）

3.105

＜0.05
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