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·临床研究·

丁苯酞软胶囊对蛛网膜下腔出血后血流动力学和
血管痉挛的影响

苏海涛１，　 刘建风２，　 郑立志１，　 柳爱军１，　 王志军１

１． 沧州市人民医院神经外科， 河北 沧州　 ０６１０００； ２． 沧州市人民医院内分泌科， 河北 沧州　 ０６１０００

摘要： 目的　 探讨丁苯酞软胶囊在蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）治疗中的作用及对 ＳＡＨ 后血流动力学和血管痉挛的影

响。 方法　 收集 ２０１１ 年 ４ 月至 ２０１２ 年 ６ 月在神经科治疗的 ＳＡＨ 患者 ７８ 例，随机分为丁苯酞组和对照组，每组 ３９
例。 对照组采用常规治疗（采用止血、降颅压、钙拮抗剂等），丁苯酞组在对照组基础上应用丁苯酞治疗。 比较两

组 ＳＡＨ 患者治疗前后、治疗 ２０ ｄ、治疗 ６０ ｄ 时的大脑中动脉（ＭＣＡ）平均血流速度（Ｖｍｃａ），血清一氧化氮（ＮＯ）、一
氧化氮合酶（ＮＯｓ）水平变化及治疗期间迟发性脑血管痉挛（ＣＶＳ）的发生情况。 结果　 治疗前，两组患者血清 ＮＯ、
ＮＯｓ 水平及 Ｖｍｃａ 均无明显差异（Ｐ 均 ＞ ０ ０５），治疗 ２０ ｄ（除对照组 ＮＯｓ 和 Ｖｍｃａ 外）、６０ ｄ时较治疗前均明显降低

（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１）；治疗 ２０ ｄ、６０ ｄ 时，丁苯酞组均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１）。 丁苯酞组 ＣＶＳ 发

生率为 ２ ６％ ，稍低于对照组的 １５ ４％ ，但差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 结论　 丁苯酞软胶囊对 ＳＡＨ 后 ＣＶＳ 具

有较好的防治作用。
关键词： 蛛网膜下腔出血； 丁苯酞； 血管痉挛； 血流动力学
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　 　 蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）是神经科常见的急性脑

血管病，其病残率和病死率极高。 ＳＡＨ 后常会出现

迟发性脑血管痉挛（ＣＶＳ）和脑缺血等病理改变，进而

导致神经功能缺损，甚至死亡。 近期有研究证实，一

氧化氮（ＮＯ） ［１］、一氧化氮合酶（ＮＯｓ） ［２ － ３］在 ＣＶＳ、脑
缺血的发生、进展中发挥着重要作用。 丁苯酞软胶囊

可有效降低脑缺血大鼠脑组织的 ＮＯ、ＮＯｓ 表达，减轻

其对脑血管壁和中枢神经的毒性作用，从而降低 ＣＶＳ
和脑缺血而发挥脑保护作用［４ － ５］。 本研究通过对 ３９
例 ＳＡＨ 患者应用丁苯酞软胶囊治疗，观察患者血清
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ＮＯ、ＮＯｓ 水平在治疗前后不同时期的变化及 ＣＶＳ 和

脑缺血的发生情况，探讨丁苯酞软胶囊在防治 ＳＡＨ
后 ＣＶＳ 和脑缺血中的作用。

１　 对象与方法

１ １　 研究对象　 收集 ２０１１ 年 ４ 月至 ２０１２ 年 ６ 月在

我院神经科治疗的 ＳＡＨ 患者 ７８ 例，所有患者均符合

我国第四次脑血管病会议上提出的 ＳＡＨ 诊断标

准［６］，并经颅脑 ＣＴ ／ ＭＲＩ 证实。 纳入标准：均为首次

发病并于 ４８ ｈ 内入院，年龄 ＜ ６５ 岁；无严重的心、肝、
肾功能不全；无感染、发热等症状；排除外伤性和肿瘤

性蛛网膜下腔出血。 根据单盲、随机对照方法将患者

分为丁苯酞组和对照组，每组 ３９ 例。 对照组男

２３ 例，女 １６ 例；年龄 ２６ ～ ６３ （４５ ３ ± ５ ６）岁；发病时

间 １ ～ ３６ （９ ３ ± １ ６）ｈ；Ｈｕｎｔ⁃ｈｅｓｓ 分级：Ｉ 级 ２０ 例，Ⅱ
级 １２ 例，Ⅲ级 ６ 例，Ⅳ级 １ 例；格拉斯哥昏迷评分

（ＧＣＳ）（１３ ６ ± ３ ６）分。 丁苯酞组男 ２５ 例，女 １４ 例；
年龄 ２５ ～ ６４ （ ４５ ４ ± ５ ７ ） 岁； 发病时间 ５ ～ ３８
（９ ４ ± １ ８） ｈ；Ｈｕｎｔ⁃ｈｅｓｓ 分级： Ｉ 级 １９ 例，Ⅱ级 １４
例，Ⅲ级 ４ 例，Ⅳ级 ２ 例；ＧＣＳ 评分（１３ １ ± ３ ７）分。
两组在性别、年龄、发病时间、Ｈｕｎｔ⁃ｈｅｓｓ 分级、ＧＣＳ 评

分方面比较无统计学差异（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。
１ ２　 治疗方法　 对照组患者在入院当天采用止血、
降颅压、钙拮抗剂等常规治疗措施。 丁苯酞组在对照

组基础上加用丁苯酞（商品名：恩必普，石药集团恩

必普药业，０ １ ｇ ／粒）治疗，口服 ０ ２ ｇ（２ 粒），每日 ４
次，治疗 ２０ ｄ 为 １ 个疗程，共治疗 ３ 个疗程。
１ ３　 观察指标　 观察两组患者治疗前、治疗 ２０ ｄ、治
疗 ６０ ｄ 时的大脑中动脉 （ ＭＣＡ） 平均血流速度

（Ｖｍｃａ）、颈动脉颅外段平均血流速度，血清 ＮＯ、ＮＯｓ
水平变化情况及治疗期间 ＣＶＳ 的发生情况。
１ ３ １　 动脉平均血流速度　 采用经颅多普勒（ＴＣＤ）

检测 Ｖｍｃａ，仪器采用德国 ＤＷＬ 公司经颅多普勒仪。
ＣＶＳ 的诊断标准［７］：Ｖｍｃａ ＞ １２０ ｃｍ ／ ｓ 或 Ｖｍｃａ 与颈

内动脉颅外段平均血流速度之比 ＞ ３。 ＣＶＳ 严重程

度评定标准：轻度 （１２０ ～ １４０ ｃｍ ／ ｓ）；中度 （１４１ ～
２００ ｃｍ ／ ｓ）；重度（ ＞ ２００ ｃｍ ／ ｓ）。
１ ３ ２　 ＮＯ、ＮＯｓ 水平测定 　 分别采集患者治疗前、
治疗 ２０ ｄ、治疗 ６０ ｄ 时的静脉血 ５ ｍｌ 各 ２ 份。 离心

（４ ０００ｒ ／ ｍｉｎ）１０ ｍｉｎ，获得上层血清，每例患者一份

血清用于 ＮＯ 水平测定，采用硝酸还原酶法；另一份

血清用于 ＮＯｓ 活性测定，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）
法。 ＮＯ 水平、ＮＯｓ 活性试剂盒由南京建成生物工程

研究所提供。
１ ４　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ １７ ０ 统计学软件进行

数据处理。 Ｖｍｃａ、血清 ＮＯ、ＮＯｓ 水平采用 ｘ ± ｓ 表示，
不同时间点采用重复测量数据的方差分析，两两比较

采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验；ＣＶＳ 发生情况用率表示，组间比较

采用 χ２ 检验和校正 χ２ 检验。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结　 果

２ １　 两组患者血清 ＮＯ、ＮＯｓ 水平在不同时间点变化

情况比较　 治疗前，两组患者血清 ＮＯ、ＮＯｓ 水平无明

显差异（Ｐ 均 ＞ ０ ０５），治疗 ２０ ｄ（除对照组 ＮＯｓ 外）、
６０ ｄ 时均较治疗前明显降低（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１）；
治疗 ２０ ｄ、６０ ｄ 时，丁苯酞组均明显低于对照组（Ｐ 均

＜ ０ ０１）。 见表 １。
２ ２　 两组患者的 Ｖｍｃａ 不同时间点变化情况比较　
两组治疗前 Ｖｍｃａ 无明显差异（Ｐ 均 ＞ ０ ０５），治疗

２０ ｄ（除对照组外）、治疗 ６０ ｄ 较治疗前均明显降低

（Ｐ 均 ＜ ０ ０５）；丁苯酞组治疗 ２０ ｄ、治疗 ６０ ｄ 时Ｖｍｃａ
低于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１）。 见表 ２。

表 １　 两组患者血清 ＮＯ、ＮＯｓ 水平在不同时间点检测结果比较　 （ｎ ＝ ３９，ｘ ± ｓ）

组别
ＮＯ（Ｕ ／ ｍｌ）

治疗前 治疗 ２０ ｄ 治疗 ６０ ｄ
ＮＯｓ（ｎｍｏｌ ／ ｍｌ）

治疗前 治疗 ２０ ｄ 治疗 ６０ ｄ
丁苯酞组 ６４ ５１ ± ７ ３２ ３６ ９４ ± ４ ０９∗∗ ３０ ４６ ± ３ ６５∗∗ ３５ ６９ ± ６ ５３ ２８ ５８ ± ３ ８２∗ ２５ ２４ ± ３ ６１∗

对照组 ６５ ８０ ± ９ ５５ ５３ ８４ ± ６ ２９∗ ３３ ８５ ± ３ ８１∗∗ ３４ ８０ ± ７ ０３ ３１ ３０ ± ４ ０９ ２８ １０ ± ３ ９２∗

ｔ 值 ０ ６６９ １４ ０６７ ４ ０１２ ０ ５７９ ３ ０３５ ３ ３５２
Ｐ 值 ０ ５０５ ０ ０００ ０ ０００ ０ ５６４ ０ ００３ ０ ００１

　 　 注：与本组治疗前比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。

表 ２　 两组患者的 Ｖｍｃａ 不同时间点

检测结果比较　 （ｎ ＝ ３９，ｃｍ ／ ｓ，ｘ ± ｓ）

组别 治疗前 治疗 ２０ ｄ 治疗 ６０ ｄ
丁苯酞组 ８３ ６２ ± １８ ３４ ７５ １５ ± １３ ８３∗ ６２ ８２ ± １１ ５２∗

对照组 ８４ ５０ ± １７ ３６ ８１ ４５ ± １２ ２９ ７４ ５８ ± １２ ６４∗

ｔ 值 ０ ２１８ ２ １２７ ４ ２９４
Ｐ 值 ０ ８２８ ０ ０３６ ０ ０００

　 　 注：与本组治疗前比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５。

２ ３　 两组患者的 ＣＶＳ 发生情况比较　 丁苯酞组、对
照组 ＣＶＳ 发生率分别为 ２ ６％ （１ ／ ３９）、１５ ４％ （６ ／
３９），丁苯酞组 ＣＶＳ 发生率稍低于对照组，但差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。

２２６ 中国临床研究 ２０１５ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｍａｙ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ． ５　 　



３　 讨　 论

ＣＶＳ 是 ＳＡＨ 后严重的并发症，可引起脑组织局

部缺血，严重者可出现脑梗死，是病残和病死的主要

原因。 ＣＶＳ 的发生与 ＮＯ 及 ＮＯｓ 表达有密切的关系。
在正常情况下，ＮＯ 对中枢神经系统功能发挥着重要

的作用，如神经系统发育、神经递质释放及重摄取等，
与神经传导、学习、血管舒张等功能有关［８］。 但在病

理状态下，过度的 ＮＯ 表达可引起神经毒性［９］。 ＳＡＨ
后血红蛋白崩解产生氯化高铁血红蛋白和转铁蛋白，
两种物质可诱导血管平滑肌细胞和内皮细胞表达

ＮＯｓ，致使 ＮＯｓ 合成过量的 ＮＯ，在氧化应激作用下，
ＮＯ 转化为过氧亚硝酸阴离子和氢氧根离子，损伤血

管平滑肌细胞和内皮细胞而致血管收缩［１０ － １１］。 因

此，通过降低患者机体中的 ＮＯ 和 ＮＯｓ 表达可能是降

低 ＣＶＳ 的发生风险、改善患者预后的关键。
丁苯酞软胶囊是近期研制成功并应用于临床的

一种脑保护药［１２］。 多数研究证实，丁苯酞在缺血性

脑血管病发生的各环节中发挥着脑保护作用，其主要

通过阻断缺血性脑损伤的多个病理环节，改善缺血区

微循环，减轻线粒体损伤，从而保护神经功能［１３ － １５］。
ＳＡＨ 后过量的 ＮＯ 对线粒体有明显毒性作用，致使细

胞线粒体产生的 ＡＴＰ 迅速减少，质膜钙泵失效，使线

粒体内钙离子水平迅速增高，质膜脂质过氧化等，进
一步使 ＡＴＰ 合成减少，导致恶性循环；ＮＯ 还可灭活

泛醒氧化还原酶、琥珀酸氧化还原酶，使线粒体呼吸

功能受抑制，对细胞和组织产生毒性作用［１６ － １７］。 本

研究结果显示，丁苯酞组患者血清 ＮＯ、ＮＯｓ 水平在治

疗 ２０ ｄ、６０ ｄ 时明显低于治疗前，且明显低于对照组；
同时发现丁苯酞组患者的 Ｖｍｃａ 在治疗 ２０ ｄ、治疗

６０ ｄ时明显低于对照组，说明丁苯酞软胶囊能在 ＳＡＨ
早期通过降低 ＮＯ、ＮＯｓ 水平，减轻其对血管内皮细

胞、平滑肌细胞及神经细胞的毒性作用；虽然丁苯酞

组治疗期间 ＣＶＳ 的发生率与对照组比较并无统计学

意义，但是有降低趋势，提示丁苯酞能一定程度降低

ＣＶＳ、脑缺血的发生风险，从而改善患者的预后。
总之，本研究结果提示，丁苯酞软胶囊可有效降

低 ＳＡＨ 后患者机体的 ＮＯ、ＮＯｓ 水平，降低脑动脉的

血流速度，改善脑组织的微循环灌注，有望降低 ＣＶＳ
的发生率，对 ＳＡＨ 后 ＣＶＳ 具有较好的防治作用。
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