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摘要院目的 观察钙拮抗剂尼莫地平对重型颅脑损伤患者脑血流动力学参数渊CVDI冤的影响和指导尼莫地平的临床应

用。方法 选择 80 例重型颅脑损伤患者袁按照完全随机设计分为 2 组遥常规治疗组接受开颅手术尧止血尧脱水尧抗炎尧激素

等综合治疗曰尼莫地平治疗组在常规治疗的同时袁加用尼莫地平治疗袁连续用药达伤后 3 0 d遥采用 CVALH-450 型脑血

流动力学检测仪观察伤侧颈动脉血流平均速度(Vmean)尧平均血流量渊Qmean冤尧脑血管阻力和动态血管阻力遥结果 严重脑外

伤后 Vmean尧Qmean 明显下降袁脑血管阻力与动态血管阻力明显升高遥尼莫地平治疗组的上述指标均比常规治疗组有提前

改善，两组有显著差异(P<0.01冤遥而且尼莫地平治疗组的预后明显好于常规治疗组遥结论 尼莫地平具有改善重型颅脑

损伤患者脑血液循环及预后的作用遥
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Effects of nimodipine on the cerebrovascular hemodynamics in patients with severe head in鄄
juries
ZHOUXiong-e,WANGXiang-yu,XURu-xiang,WANGQing-hua,KEYi-quan,YANGZhi-lin
Department ofNeurosurgery,ZhujiangHospital,FirstMilitaryMedicalUniversity,Guangzhou510282,China

Abstract: Objective Toobservetheeffectsofcalcium-antagonistnimodipineonthecerebrovascularhemodynamicindices
(CVHI)inpatientswithsevereheadinjuries,therebyto facilitatetheclinicalapplicationofthisdrug. Methods Eightypatients
with severeheadinjurieswererandomlydividedintotwogroups: onegroupreceivedconventionaltherapy, including cran-
iotomy, hemostasis,dehydration,anti-infectionandcorticosteroidadministrationandtheothergroupreceivednimodipineon
the basis of conventional therapy lastingtill30dafterinjuries.CVHI,includingmeanbloodflowvelocity(V mean),mean blood
flow (Qmean) i n the carotid artery on theinjuredside,resistance(R)anddynamicresistance(DR)ofcerebralvessels,were mea-
sured by CVA LH-450 cerebrovascularhemodynamicsanalyzer(FudanUniversity,Shanghai,China). Results Obviousre duc-
tion inVmean andQmean with marked increaseinRandDR occurredaftersevereheadinjury. Theindicesofnimodipine groupwere
significantly improved andthe patientshadbetter prognosisin comparisonwithconventionaltherapygroup. Conclusion Ni-
modipineiseffectivein promotingcerebral circulation andimprovingtheprognosisofpatientswithsevere headinjuries.
Key words: nimodipine;braininjuries;cerebrovascularhemodynamics

尼莫地平治疗重型颅脑损伤的临床研究已见报

道咱1袁2暂袁但尼莫地平对重型颅脑损伤后脑血流动力学

参数(cerebrovascular hemodynmicindices,CVDI)影响

的研究报道甚少遥我们自 1997 年 ~2000 年对 80 例

急性重型颅脑损伤患者进行分组研究袁并观察了尼莫

地平对重型颅脑损伤患者 CVDI 的影响遥

1 对象与方法

1.1 对象

选择 80 例重型颅脑损伤患者袁男 48 例尧女 32
例袁年龄 16~50 岁袁平均 29 岁遥要求既往无高血压病尧
心脏病袁无脑血栓形成袁无颈动脉狭窄史袁受伤时无

心尧肺尧肝尧肾尧脾等内脏严重合并伤袁无出血性休克遥

以格拉斯哥伤情评分臆8 分为重型颅脑创伤诊断及

纳入标准咱3暂遥80 例中硬膜下血肿与脑挫裂伤并存者46
例袁硬膜外血肿与脑挫裂伤并存者 20 例袁脑挫裂伤与

脑内血肿并存者 14 例遥
1.2 治疗方法

将 80 例患者按完全随机设计分为两组 渊常规治

疗组和尼莫地平治疗组冤各 40 例遥经统计检验显示两

组具有足够的可比性遥给常规治疗组行开颅手术清除

血肿和减压尧脱水尧止血尧抗炎尧激素等综合治疗措施遥
尼莫地平治疗组于入院当天或急诊手术后袁在常规治

疗的基础上每日加用尼莫地平 10mg袁将其溶于 250ml
10%葡萄糖中袁避光持续均速静脉滴注8 h遥于伤后第 3
日开始袁在静脉滴注尼莫地平结束前 30~60min 袁以尼

莫地平片剂 60mg 鼻饲遥连续用药 1 4 d 后改为单用

尼莫地平片剂 60mg袁每日 3 次胃肠道给药袁连续服用

至伤后或手术后 3 0 d遥
1.3 仪器尧药品及检测方法

采用上海复旦大学生物力学研究所研制生产的
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表 2 急性重型颅脑损伤尼莫地平治疗组伤侧 CVDI 值 (n=40, x依s)
Tab.2 Indicesfor cerebrovascular hemodynamics on injured sideof patients with severe head injuries

in nimodipinegroup (n=40, Mean依SD)
Objective Normalindex Indexondifferentdaysafterinjury(d)

1 3 7 10 14 21
Vmean 24.08依4.30 17.60依3.75** 15.42依2.74#** 16.02依1.57## 21.25依3.25## 22.00依2.24## 23.83依3.51#

Qmean 10.35依1.74 7.12依1.16** 7.06依1.42** 9.36依1.57## 9.92依1.08## 10.19依1.25## 10.24依1.30##

Resistance 1186.0依182.0 1327.0依189.0** 1509.9依243.0#** 1271.0依169.0##* 1159.0依208.0## 1198.9依167.0## 1168.5依194.0
Dynamicresistance 156.20依79.37 228.04依98.14* 234.45依79.60#* 195.50依64.50##* 179.54依57.50## 145.12依4.37## 166.23依67.73

# P<0.05, ##P<0.01 vs theindexofconventionaltherapygroup; *P<0.05袁**P<0.01vs normalindex

表 1 急性重型颅脑损伤常规治疗组伤侧 CVDI 值 (n=40, x依s)
Tab.1 Indices for cerebrovascular hemodynamics on injured sideof patients with severehead injuries

in conventional therapy group (n=40, Mean依SD)

*P<0.05,**P<0.01 vs normalindex

Objective Normalindex Indexondifferentdaysafterinjury(d)
1 3 7 10 14 21

Vmean 24.08依4.30 17.38依4.01** 17.75依2.85** 14.18依3.12** 15.79依4.12** 18.96依4.80** 21.94依1.20*
Qmean 10.35依1.74 6.96依1.28** 6.14依1.17** 7.04依1.45** 8.26依1.75** 9.17依1.08** 9.36依1.12*
Resistance 1186依182 1348依198** 1682依203** 1643依179** 1517依285** 1473依184* 1337依214*
Dynamicresistance 156.20依79.37 214.20依97.60** 302.81依12.20** 274.80依88.30** 285.25依106.20** 228.24依109.50** 198.29依2.40*

CVALH-450 型脑血流动力学检测仪遥使用药品为德

国 Bayer 公司生产的尼莫地平注射剂渊50ml 瓶装袁每

瓶含尼莫地平 10mg冤及片剂 渊每片含尼莫地平 30
mg冤遥对每例患者于伤后或手术后 1尧3尧7尧10尧14尧2 1 d
在使用尼莫地平之前袁采用脑血流动力学检测仪的超

声多普勒及压力探头分别于左右两侧颈动脉探测袁对

血流速度及压力脉搏波采样袁计算机分析得出 CVDI
值遥
1.4 统计学分析

采用 SPSS 9.0 统计软件对所采集的数据组进行

组间均数 t 检验袁样本率之间比较采用 字2 检验遥

2 结果

2.1 可比性分析

两组病例性别尧年龄尧颅脑损伤程度尧接受治疗的

时间尧脑外伤的具体分型及手术治疗时间经统计学处

理袁显示均无显著差异袁具有足够的可比性遥
2.2 CVDI 变化

从表 1 和表 2 中可以看出院渊1冤常规治疗组于伤

后第 1 天起平均血流速度渊Vmean冤尧平均血流量渊Qmean冤
下降袁脑血管阻力尧动态血管阻力上升袁在伤后第 3 天

均达最显著水平袁然后逐渐恢复袁但至伤后第 21 天

Vmean尧Qmean尧脑血管阻力与正常值比较仍有显著差异

渊P<0.01冤遥渊2冤尼莫地平治疗组 Vmean尧Qmean尧脑血管阻

力尧动态血管阻力虽在伤后也有类似改变袁但于伤后

第 3 天始有部分改善袁与常规治疗组比较有显著差

异曰Vmean尧Qmean尧脑血管阻力尧动态血管阻力于伤后第

10 天与常规治疗组相比差异进一步增大渊P<0.01冤袁
且均已开始接近正常水平遥
2.3 预后

两组预后按格拉斯哥结果分级评分咱3暂分为预后

良好和预后不良袁其中预后不良包括重残尧植物生存尧
死亡遥常规治疗组预后良好率为 55%渊22/40 例冤袁预

后不良率为 45%渊18/40 例冤曰尼莫地平治疗组预后良

好率为 70%渊28/40 例冤袁预后不良率为 30%渊12/40
例冤袁两组预后对比有显著差异渊P<0.01冤遥

3 讨论

对重型颅脑损伤后脑血流动力学进行研究不仅

可以了解重型颅脑损伤后脑血液循环变化的规律及

受伤后不同时期脑血管的功能状态袁而且可以根据检

测结果来指导对该类患者的临床用药和治疗袁尤其适

用于指导血管活性药物的应用遥动物实验及临床资料

均显示袁CVDI 值能正确反映脑血管的病理生理变化袁
其压力学参数渊脑血管阻力尧动态阻力冤在反映脑微循

环状态及脑血管自动调节功能方面很有意义咱4~6暂遥
既往我们的研究发现咱5袁6暂袁重型颅脑外伤后 CVDI

有显著变化袁主要表现脑血流速度尧脑血流量在外伤

后出现明显下降袁继之出现高灌注或逐渐恢复的过

程遥在本研究中袁重型颅脑损伤后早期伤侧或双侧大

脑半球的脑血流动力学指标即发生明显变化袁常规治

疗组表现为 Vmean 和 Qmean 下降尧脑血管阻力和动态阻

力增高渊表 1冤袁至伤后第 3 天上述指标的变化最为明显

渊P<0.01冤袁脑血管阻力尧动态阻力均显著异常渊P<0.01冤遥
其中 Vmean 和 Qmean 变化与既往的发现一致咱5袁6暂袁而脑血

管阻力和动态阻力增高说明脑血管外周阻力显著增
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高并伴有脑血管自动调节功能下降袁经常规综合治疗

后虽然这些 CVDI 值逐渐恢复曰但至伤后第 21 天袁仍

未完全恢复正常袁这表示急性重型颅脑损伤后脑血管

血流动力学尧脑微循环功能和脑血管自动调节功能的

恢复所需的时间较长遥从表 2 可以看出袁受伤后的初

期袁尼莫地平治疗组与常规治疗组比较袁CVDI 值并

无显著差异曰但至伤后第 7 天 Qmean尧脑血管阻力尧动

态阻力较常规治疗组已出现显著差异渊P<0.01冤袁表明

脑血流异常开始恢复袁至伤后第 10 天 Vmean尧Qmean尧脑血

管阻力尧动态阻力与常规组比较差异显著渊P<0.01冤袁
且各值已接近正常遥说明使用尼莫地平治疗急性重型

颅脑损伤患者时可使脑血流动力学功能状态的恢复

较常规治疗组明显提前曰脑循环功能的改善必定为脑

功能的恢复提供了有利条件遥从治疗结果可以看出袁
常规治疗组预后良好率为 55%袁预后不良率为 45%袁
而尼莫地平治疗组预后良好率达 70%袁预后不良率

下降至 30%袁使用尼莫地平明显地改善了预后遥
尼莫地平用于急性颅脑损伤的救治及其对该类

伤者脑血管血流动力学发生影响的机制较为复杂遥一

些研究表明袁颅脑损伤时由于脑干和丘脑下部受到强

烈刺激袁以及脑内 5- 羟色胺尧去甲肾上腺素尧肾素尧血

管紧张素Ⅱ等介质的释放袁可导致脑神经细胞尧脑胶

质细胞尧血管平滑肌细胞及脑微血管内皮细胞内严重

Ca2+ 超载咱7袁8暂袁受伤后 30min 至 1 h袁细胞内 Ca2+-ATP
酶及 Na2+-K+-ATP 酶活性抑制袁从而使细胞功能受

损遥Ca2+ 超载还导致神经细胞骨架破坏袁胞核尧胞浆尧
胞膜中的蛋白质代谢障碍袁细胞核固缩袁细胞变形与

胞浆中空泡形成袁细胞脂质膜受损袁通透性增加袁可以

导致神经细胞肿胀及死亡咱7暂遥平滑肌及血管内皮细胞

Ca2+ 超载导致血管痉挛加重而使脑缺血尧缺氧袁同时

血管内皮细胞超载使血脑屏障通透性增加袁产生血管

源性脑水肿袁进一步加重继发性损害咱8暂遥研究表明钙

拮抗剂可以通过阻断神经细胞尧脑胶质细胞尧血管内

皮细胞和平滑肌细胞膜上的 Ca2+ 通道而防止细胞内

Ca2+ 超载遥这样一方面可阻止脑神经细胞死亡袁另一

方面又能防止血管平滑肌细胞及血管内皮细胞 Ca2+

超载袁从而达到防止血管源性脑水肿咱9袁10暂和防止血管

痉挛所致的脑缺血尧缺氧袁也就可以从直接和间断两

方面发挥防止或减轻继发性脑损伤的作用遥尼莫地平

虽可以防止脑血管痉挛的发生或发展袁但对已发生严

重 Ca2+ 超载而痉挛的脑血管无主动扩张作用袁故主

张在脑外伤后早期应用遥本研究也证明了脑外伤后早

期应用尼莫地平可以阻止脑血管痉挛的发生或加重

的理论咱10暂遥综上所述袁重型颅脑外伤后早期应用尼莫

地平可改善脑的血液循环袁减轻继发性脑损伤袁促进

脑功能恢复遥
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