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　　摘　要：目的　观察磷酸川穹嗪对老年颅内动脉瘤夹闭术后早期脑缺血（ＥＣＩ）患者血液动力学的影响及其预后情况，探讨其

临床应用的治疗价值。方法　将４３例老年颅内动脉瘤夹闭术后ＥＣＩ患者随机分为两组，川穹嗪组２０例，常规组２３例。川穹嗪

组给予传统治疗联合静脉滴注川穹嗪；常规组仅予传统治疗。采用格拉斯哥预后（ＧＯＳ）评分、中国卒中量表（ＣＳＳ）进行预后评

分。结果　川穹嗪对ＥＣＩ的临床治疗有效率显著高于传统治疗方式（犘＜０．０５）。常规组ＥＣＩ患者恢复良好７例（３０．４３％），轻度

残疾８例（３４．７８％），重度残疾４例（１７．３９％），植物生存１例（４．３４％），死亡３例（１３．０６％）；川穹嗪组恢复良好１２例（６０．００％），

轻度残疾５例（２５．００％），重度残疾２例（１０．００％），植物生存０例，死亡１例（５．００％）。川穹嗪组均明显好于常规组。研究显示

川穹嗪组患者的ＧＯＳ预后评分显著高于常规组（犘＜０．０５）。同时，血液动力学指标也揭示川穹嗪组患者血液循环改善情况优于

常规组（犘＜０．０５）。结论　川穹嗪能改善机体血流动力学指标，对老年颅内动脉瘤术后ＥＣＩ患者具有较佳的疗效。
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　　直视下瘤颈夹闭是治疗颅内动脉瘤的重要手段，能有效预

防动脉瘤再次破裂出血，同时可清除脑内血肿或蛛网膜下腔积

血，解除占位效应，利于脑血管痉挛的控制。但手术也可能引

起某些神经系统并发症，包括术后早期脑缺血（ｅａｒｌｙｃｅｒｅｂｒａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａ，ＥＣＩ）等
［１］，从而影响预后，严重者危及患者生命。文

献报道，老年颅内动脉瘤夹闭术后患者较青年更易并发ＥＣＩ，

可能与老年人脑血管弹性减弱，粥样斑块形成以及对术中临时

阻断载瘤动脉的耐受程度降低相关［２３］。目前，对于老年颅内

动脉瘤夹闭术后ＥＣＩ治疗药物的临床研究相对较少，且作用

机理均未明确阐述。川芎嗪又名天然四甲基吡嗪，是一种中药

活性生物碱，广泛应用于缺血性心脑血管疾病。随着药理研究

的不断深入，现在已经作为一种新型的钙离子拮抗剂广泛应用

于临床。本研究以血液动力学变化作为切入点，观察磷酸川穹

嗪对ＥＣＩ患者预后的影响，并对其可能机制进行初步探讨。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集重庆医科大学附属第一医院、重庆医科

大学附属永川医院、重庆市巴南区人民医院神经外科６５岁以

上的颅内动脉瘤夹闭术后ＥＣＩ患者４３例，所有入选患者均符

合术后早期（２周）脑缺血的诊断标准
［４］，且患者均经头颅ＣＴ

检查确诊为ＥＣＩ病例。目前，对于ＥＣＩ的诊断最敏感的磁共

振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ），如弥散加权成像

（ＤＷＩ）对其敏感性较高。但考虑到患者颅内动脉瘤金属夹可

能的影响及经济方面的实际问题，故本项研究均采取行头颅

ＣＴ检查，如头颅ＣＴ检查发现脑缺血影像，加之患者术后出现

５５１３重庆医学２０１４年８月第４３卷第２４期

 基金项目：国家临床重点专科建设项目经费资助（财社［２０１１］１７０号）。　作者简介：冉毅（１９６６－），本科，副主任医师，主要从事颅脑外伤

与脑血管疾病的研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０２３）８９０１１１５１；Ｅｍａｉｌ：ｘｙｆ３０５８＠１６３．ｃｏｍ。



脑缺血临床表现时，可诊断ＥＣＩ。其中，男２５例，年龄６５～７６

岁，平均（６６．１４±９．８７）岁；女１８例，年龄６５～７５岁，平均

（６５．７７±９．３４）岁。排除标准：（１）既往有脑缺血病史，近期复

发者；（２）罹患高血压、心脏疾病者。

１．２　干预分组　按照随机数字表法将４３例符合纳入标准的

患者分配至川穹嗪组和常规组。川穹嗪组２０例，其中，男１３

例，女７例，年龄６５～７５岁，平均（５．４７±９．５４）岁；常规组２３

例，其中，男１２例，女１１例，年龄６５～７６岁，平均（６５．７１±

１０．３９）岁。两组老年患者在年龄、性别、日常生活能力及术前

ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级、Ｆｉｓｈｅｒ分级等方面比较差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．３　治疗方法　川穹嗪组患者给予静脉滴注磷酸川穹嗪注射

液（山东瑞阳制药有限公司，批准文号：国药准字 Ｈ２００４０３６７，

规格：１００ｍｇ／支）。治疗方法为：每次１００ｍｇ，稀释于５％～

１０％葡萄糖注射液或氯化钠注射液２５０ｍＬ中，缓慢滴注，一

般在３～４ｈ滴完。每天１次，１４ｄ为１个疗程。治疗满１疗

程后，分别对两组患者作疗效评估。同时，两组患者术后均给

予高血容量，高灌注压，高血液稀释度治疗，即“３Ｈ”治疗，静脉

泵入尼莫地平注射液，１０ｍｇ，每８小时１次，同时入选患者均

给予清除氧自由基治疗，静脉滴注依达拉奉注射液，３０ｍｇ／ｄ，

疗程１４ｄ，和营养神经细胞治疗的方式，以期在保障所有患者

均得到良好的治疗的前提下对比川穹嗪的疗效。

１．４　血液动力学指标检测　颅内动脉瘤成功夹闭术后需行

“３Ｈ”治疗，为避免患者术后容量负荷诱发心力衰竭，术后经颈

内静脉置入具有热感应传导探头的ＳｗａｎＧａｎｚ气囊漂浮导

管。在确保中心静脉压正常的情况下，适当扩充血容量，与此

同时，分别测定两组老年患者血液动力学参数指标：心率

（ＨＲ）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、右房

平均压（ＲＡＰ）、肺动脉平均压（ＰＡＰ）、肺毛细血管楔压（ＰＷＰ）

及心输出量（ＣＯ），并计算心脏指数（ＣＩ）、每搏指数（ＳＶＩ）、肺血

管阻力（ＰＶＲ）、外周血管阻力（ＳＶＲ）及心肌耗氧指数（ＭＯ

ＣＩ）。

１．５　预后评价

１．５．１　格拉斯哥预后（Ｇｌａｓｇｏｗｏｕｔｃｏｍｅｓｃｏｒｅ，ＧＯＳ）评分　

两组患者均在术后１４ｄ行ＧＯＳ评分。评分标准：５分：恢复良

好，有轻度缺陷；４分：轻度残疾，但可独立生活并有一定的工

作能力；３分：重度残疾，清醒但日常生活需要护理；２分：植物

生存，昏迷；１分：死亡。评分达５分者，记为治疗有效，其余的

视为疗效不明显或无效。

１．５．２　中国卒中量表（Ｃｈｉｎｅｓｅｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＣＳＳ）预后评估　

两组患者均在术后１４ｄ行ＣＳＳ预后评分。ＣＳＳ法的评判：（１）

基本痊愈；（２）病情有所改善；（３）无明显变化；（４）情况恶化；

（５）死亡。如ＥＣＩ患者出现前２项表现，则提示治疗有效，预后

较佳；反之，治疗无效，预后较差。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对数据进行分

析处理，计量数据以狓±狊表示。两组组间比较采用独立样本

的狋检验，计数资料的比较采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床疗效比较　两组ＥＣＩ患者经不同方式治疗后，病情

均得到不同程度的改善。川穹嗪组有效率显著高于常规组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组患者治疗有效率比较（％）

组别 ＧＯＳ法 ＣＳＳ法

川穹嗪组 ６０．００ ８５．００

常规组 ３０．４３△ ５６．５２"

　　△：犘＜０．０１，"：犘＜０．０５，与川穹组比较。

２．２　川穹嗪对ＥＣＩ患者血液动力学指标的影响　两组ＥＣＩ

患者术后正规治疗１４ｄ后，血液动力学指标均出现不同程度

的变化。其中，ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ和 ＭＯＣＩ两组比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；与常规组比较，川穹嗪组ＥＣＩ患者的血管

阻力呈现显著降低（犘＜０．０５）；ＣＯ、ＣＩ和ＳＶＩ指标优于常规组

（犘＜０．０５）。见表２。

表２　　川穹嗪组和常规组患者血液动力学指标比较（狓±狊）

组别 ＨＲ（次／ｍｉｎ） ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ＲＡＰ（ｍｍＨｇ） ＰＡＰ（ｍｍＨｇ） ＰＷＰ（ｍｍＨｇ）

川穹嗪组 ９９．４±１０．４ １２２．８±２０．８ ７０．２±１５．１ ７２．１±１９．３７ ７．１７±３．６２ ２５．４±９．０６ １４．９±８．８７

常规组 １０１．３±１１．３ １２４．４±１９．７ ７１．１±１４．９ ８３．３±１６．２５ ９．９２±４．７３ ３２．９±１０．５７ ２１．７±９．３７

狋 ０．５７０５ ０．２５８８ ０．１９６３ ２．０６２１ ２．１１５５ ２．４７８１ ２．４３２９

犘 ０．６７１ ０．８７４ ０．９４１ ０．０４１ ０．０３９ ０．０３４ ０．０２７

续表２　　川穹嗪组和常规组患者血液动力学指标比较（狓±狊）

组别 ＣＯ（Ｌ／ｍｉｎ） ＣＩ（Ｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２） ＳＶＩ（ｍＬ） ＰＶＲ（ｋＰａ·ｓ－１·Ｌ－１） ＳＶＲ（ｋＰａ·ｓ－１·Ｌ－１） ＭＯＣＩ（ｍｍＨｇ·次－１·ｍｉｎ－１）

川穹嗪组 ４．１７±１．８７ ２．８４±０．６９ ２９．７±８．５７ ２１．４±９．９７ １５８．７±３０．９ １２１４１±２２０２

常规组 ３．７３±１．３４ ２．２０±０．７５ ２６．８±９．７７ ２３．８±９．８１ １９０．４±４９．７ １０９７５±１０８７

狋 ２．７６３４ ４．４０８２ ３．５２６５ ２．１１３８ ２．４６５９ ２．２４６８

犘 ０．０１４ ０．００１ ０．０１１ ０．０４１ ０．０３７ ０．０４４

２．３　两组患者术后正规治疗１４ｄＧＯＳ评分比较　常规组

ＥＣＩ患者恢复良好７例（３０．４３％），轻度残疾８例（３４．７８％），

重度残疾４例（１７．３９％），植物生存１例（４．３４％），死亡３例

（１３．０６％）。川穹嗪组恢复良好１２例（６０．００％），轻度残疾５

例（２５．００％），重度残疾２例（１０．００％），植物生存０例，死亡１

例（５．００％）。川穹嗪组明显好于常规组。

２．４　ＣＳＳ法对两组患者短期预后情况的评价　两组患者入院

时各指标评分比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。术后１４ｄ

的早期预后评分结果显示，以ＣＳＳ法评定，常规组短期预后较

佳患者１３例（５６．５２％），较差者１１例（４３．４８％）；而川穹嗪治

疗组预后较佳者１７例（８５．００％），较差者３例（１５．００％）。川

穹嗪组患者的预后评分显著高于常规组（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

及时进行开颅手术夹闭动脉瘤可以有效预防再出血，降低

死亡率和致残率，但部分患者手术后早期可能出现脑缺血等并

发症，阻碍患者顺利康复，严重者导致患者死亡。Ｋｉｐｈｕｔｈ

等［５］报道，开颅颅内动脉瘤夹闭术后早期脑血管痉挛的发生率

为９．０％～７１．２％，其中１４．０％的老年患者会进展为脑梗死。
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Ｐｅｎｎ等
［６］报道，颅内动脉瘤术后因脑缺血引起的致残率为

５．４％～２２．０％，死亡率为０．８％～７．０％。Ｃｈｅｎ等
［７］总结２２４

例分级良好（ＨｕｎｔⅠ～Ⅲ级）和１３１例分级不良（ＨｕｎｔⅣ～Ⅴ

级）的前循环动脉瘤，发现载瘤动脉出现狭窄和阻塞的概率分

别为６．３％和７．１％。多位学者提出高龄、术前状态恶劣、动脉

瘤性蛛网膜下腔出血（ａＳＡＨ）、瘤颈形态和瘤体大小、手术方

式、时机以及临时阻断载瘤动脉、术中控制性低血压等因素与

术后发生脑缺血有一定关系［８１０］。

血液动力学指标的变化通常是反映血管循环系统情况的

灵敏指针，对于心脑血管疾病（如ＥＣＩ）的形成及发展过程有着

较为良好的指示作用，同时也提示相关药物是否发挥疗效的重

要因素。本研究发现，川穹嗪能改善ＥＣＩ引发的血液动力学

指标的变化，如降低 ＭＡＰ、ＲＡＰ、ＰＶＲ和ＳＶＲ等，并明显增加

ＣＯ和ＣＩ等指标，这与国外报道结果一致，其在缓解临床体征

的同时也为脑血流系统的恢复提供了良好的促进作用。

血液动力学指标的变化在脑血管疾病的进程中是普遍存

在，能一定程度上反映疾病预后，但少有文献报道颅内动脉瘤

瘤颈夹闭术后治疗过程中血流动力学变化与预后的关系［１１］。

国外研究发现，部分颅内动脉瘤破裂前无心脏疾病的患者在

ａＳＡＨ后出现程度不等的心脏损伤，提示预后较差
［１２］。ａＳＡＨ

后相关的心脏损伤包括心率失常，心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）浓度

升高，左心室射血分数下降，心室壁的反常运动，而血清ｃＴｎＩ

浓度升高与ａＳＡＨ后ＥＣＩ有显著关系
［１３］。心脏受损导致ＣＯ

出现程度不等的下降，导致左心相对淤血，进而诱发肺部充血。

研究报道［１４］，肺部充血与ａＳＡＨ后ＥＣＩ密切相关，推测其原因

可能与肺部血氧合程度下降导致脑循环相对缺氧所致，而当脑

组织耗氧和可以利用的血氧之间不能匹配时，ＥＣＩ便发生了，

其临床特点就是神经功能的进行性恶化和不正常的脑血流量。

尽管尼莫地平已经被广泛应用于拮抗ａＳＡＨ 后脑血管痉挛，

但文献报道，尼莫地平在缓解脑血管痉挛的同时，降低了ＳＢＰ、

ＤＢＰ及 ＭＡＰ，增加脑水肿风险
［１５１６］。基于上述研究背景，寻

找预防、治疗ａＳＡＨ后ＥＣＩ的新型辅助药物，监测改善颅内动

脉瘤瘤颈夹闭术后患者“３Ｈ”治疗过程中血液动力学指标的变

化，具有重要的临床应用价值，其意义对老年人尤为重要。

本研究发现，川穹嗪在改善老年颅内动脉瘤夹闭术后ＥＣＩ

患者“３Ｈ”治疗期间血液动力学指标的同时，对ＥＣＩ亦有很好

的治疗效果，改善预后。结合国内外文献［１７］，推测川穹嗪治疗

ＥＣＩ的主要机制如下：（１）川穹嗪作为一种新型的钙离子拮抗

剂，一定程度上缓解脑血管痉挛，减低血管阻力，改善脑部血液

循环；（２）川穹嗪作为活性生物碱，能一定程度上减少血小板凝

集，降低血液高凝状态；（３）川穹嗪对心肌具有一定保护作用。

遗憾的是，本研究样本量相对较少，且目前其作用的具体药理

机制并无相关的文献报道，值得后续的大样本深入研究。
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