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应盈 徐象威 叶汝勇

【摘要】 目的 观察参麦注射液联合尼莫地平治疗外伤性蛛网膜下腔出血（tSAH）伴脑血管痉挛（CVS）的效果。 方法 选取

tSAH伴 CVS患者 50例，其中 25例患者在常规治疗的基础上单用尼莫地平治疗，为对照组；另 25例患者在常规治疗的基础上联用参

麦注射液和尼莫地平治疗，为研究组。观察并比较两组患者给药后 1、3、5、7、14d的大脑中动脉平均血流速度（MFV）、格拉斯哥昏迷评

分（GCS）、血清一氧化氮（NO）与内皮素 -1（ET-1）水平，同时比较两组患者治疗前、治疗 14d后蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评

分，以及疗效与不良反应发生情况。结果 研究组患者给药后 5、7、14d的大脑中动脉 MFV均明显低于对照组（均 P＜0.05），给药后

7、14d的 GCS评分均明显高于对照组（均 P＜0.05），给药后 7、14d的血清 NO水平明显高于对照组（均 P＜0.05）。两组患者给药 1、

3、5、7、14d的 ET-1水平比较无统计学差异（均 P＞0.05）。两组患者治疗前、治疗后 MoCA评分比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。治疗后，两组患者MoCA评分均高于治疗前（均 P＜0.05）。研究组患者治疗总有效率高于对照组（92.0% vs 68.0%，P＜0.05）。

两组患者治疗期间肝功能异常、再出血、低血压及恶心、呕吐等不良反应发生率比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。结论 参麦

注射液联合尼莫地平治疗 tSAH伴 CVS疗效确切，安全，值得临床推广应用。

【关键词】 参麦注射液 尼莫地平 外伤性蛛网膜下腔出血 脑血管痉挛

Efficacy of Shenmai injection combined with nimodipine for traumatic subarachnoid hemorrhage with cerebral vasospasm YING
Ying, XU Xiangwei, YE Ruyong. Department of Pharmacy, Yongkang First People’s Hospital, Yongkang 321300, China
【 Abstract 】 Objective To evaluate the clinical efficacy of Shenmai injection combined with nimodipine for traumatic

subarachnoid hemorrhage (tSAH) with cerebral vasospasm (CVS). Methods Fifty tSAH patients with CVS were recruited, among

whom 25 cases were treated with nimodipine on the basis of conventional therapy (control group) and 25 cases were treated with

Shenmai injection combined with nimodipine in addition to conventional therapy (study group) . The mean flow velocity (MFV) of the

middle cerebral artery, Glasgow coma score (GCS), serum nitric oxide (NO) and endothelin-1 (ET-1) were measured and compared

between the two groups at 1, 3, 5, 7 and 14 days after administration. Meanwhile, cognitive function, efficacy and adverse reactions

of Montreal Cognitive Assessment (MoCA) were compared between the two groups before and after 14 days of treatment. Results

The MFV of the study group was significantly lower than that of control group at 5, 7 and 14 days after administration (all P＜0.05),

and the GCS score at 7 and 14 days after administration was significantly higher than control group (all P＜0.05). There was no

significant difference in MoCA cognitive function between the two groups before and after treatment (all P＞0.05). After treatment,

the cognitive function of MoCA in both groups was higher than that before treatment (all P＜0.05). The total effective rate in the study

group was higher than that in the control group (92.0% vs. 68.0%, P＜0.05).There was no significant difference in the incidence of

liver dysfunction, re-bleeding, hypotension, nausea, vomiting and other adverse reactions between the two groups (all P＞0.05).

Conclusion Shenmai injection combined with nimodipine is effective and safe for treatment of tSAH with CVS, and worthy of

clinical application.
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外伤性蛛网膜下腔出血（traumatic subarachnoid
hemorrhage, tSAH）是脑外伤后最重要的病理生理改变
之一。脑血管痉挛（cerebral vasospasm, CVS）是 tSAH最
重要的并发症，发生率高达 30%~90%，常引起严重的局
部脑组织缺血或迟发性缺血性脑损害，是患者致死、致

残的重要危险因素[1]。CVS的发生可能与血管的机械性
刺激、钙离子内流、血管活性物质的产生等有关[2]。尼莫
地平是目前具有临床指南及循证医学支持治疗 CVS的
有效药物，但其没有明显的脑保护作用，且可能会引

起再出血、低血压等不良反应，会影响 tSAH患者的预
后[3]。研究发现，参麦注射液具有减轻细胞缺血损伤、增
加细胞耐缺氧及抗血小板凝聚作用，可减轻脑损伤[4]，有
望成为防治 CVS的有效药物。基于此，本研究以单用尼
莫地平为对照，观察参麦注射液联用尼莫地平对 tSAH
伴 CVS患者的临床疗效，及其对患者相关血管内皮因
子、认知功能、不良反应的影响，现报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2015年 6月至 2017年 6月本院收治
的颅脑外伤所致的 tSAH伴 CVS患者 50例。纳入标准：
（1）年龄 18~80岁；（2）颅脑外伤，且头颅 CT检查提示
tSAH，伤后 6h内入院患者；（3）入院时 Hunt-Hess分级
玉~郁级，格拉斯哥昏迷评分（GCS）逸5分；（4）48h 后经
颅多普勒超声（TCD）检查显示大脑中动脉血流速度峰
值＞200cm/s和(或)平均血流速度（MFV）＞120cm/s，诊
断为 CVS[5]。排除标准：（1）枪伤及开放性颅脑损伤；（2）
合并严重弥漫性轴索损伤、严重肝肾功能不全者；（3）入
院后 48h内死亡；（4）其他原因所致蛛网膜下腔出血。
其中 25例患者在常规治疗的基础上单用尼莫地平治
疗，为对照组；另 25例患者在常规治疗的基础上采取参
麦注射液联合尼莫地平治疗，为研究组。两组患者性别、

年龄、BIM、Hunt-Hess分级等一般资料比较差异均无统
计学意义（均 P＞0.05），见表 1。

1.2 方法 对照组患者入院后给予脱水降颅内压、止

血、促醒、营养神经、预防应激性溃疡、预防感染、镇静等

常规治疗，并加用尼莫地平注射液（北京拜耳保健有限

公司，规格 50ml：10mg，批号：BXG2GD1、BXG3L11）持
续静脉泵入，依据药品说明书（剂量依据体重而定，体

重臆70kg者，初始剂量为 0.5ml/h，如无颅内压急剧升
高、低血压等不良反应，2h后改为 1ml/h；体重＞70kg
者，初始剂量为 1ml/h，如耐受良好，2h后改为 2ml/h，每
天静脉给药剂量 24~48mg）持续给药 5~14d，后改用尼
莫地平片（宁波大红鹰药业股份有限公司，规格 20mg，
批号：130843、120844）60mg/次，口服 1 次/4h，至少用
药 14d。研究组患者在对照组的治疗基础上加用参麦
注射液（正大青春宝药业有限公司，规格 50ml，批号：
1406287、1406098）50ml静脉滴注，1次/d，至少用药 14d。
1.3 观察指标 观察并比较两组患者给药后 1、3、5、7、
14d 的大脑中动脉 MFV、GCS评分、血清一氧化氮（NO）
与内皮素-1（ET-1）水平，同时比较两组患者治疗前、治
疗 14d后蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分，以及疗
效与不良反应发生情况。

1.3.1 大脑中动脉 MFV监测 患者取平卧位进行 TCD
检查，用 2MHz探头置于双侧颞窗，探测双侧大脑中动
脉，取样深度为 50~60mm。MFV指平均了所有在整个心
动周期内出现的速度信号的结果，并由计算机自动测量

计算得出。也可由（Vs）与（Vm）得出，MFV=（收缩期血流
速度+2伊舒张期血流速度）/3。
1.3.2 GCS评分[6] 包括睁眼反应、语言反应和肢体运
动 3方面，每方面 1~5分，总分即为 GCS评分。最高分
为 15分，表示意识清楚；12~14分为轻度意识障碍；9~
11分为中度意识障碍；8分以下为昏迷；分数越低则意
识障碍越重。

1.3.3 血清 NO、ET-1 水平检测 患者空腹抽静脉血

3ml，以 3 000r/min离心 10min，分离血清和血浆，取血清
采用放射免疫法、高效液相色谱法检测 ET-1、NO水平。
1.3.4 MoCA评估[7] 使用 MoCA进行认知功能评估，
包括注意与集中、执行功能、记忆、语言、视结构技能、抽

象思维、计算和定向力等 8个认知领域的 11个检查项
目。总分 30分，分数越高，认知功能越好。
1.3.5 疗效评价 参照《CVS防治神经外科专家共识》
进行疗效评价。显效：治疗后，患者症状与体征消失，

MCA 血流速度下降超过 20%，患者恢复较好，未留后遗
症。有效：治疗后，患者症状基本消失，MCA 血流速度下
降超过 10%，患者恢复良好，肌力明显提高，生活能够
自理。无效：治疗后，患者症状体征均无改善，MCA 血流
速度下降在 10%以下。总有效率=（显效+有效）/总例数伊
100%。
1.3.6 不良反应发生情况 观察两组患者治疗开始 4

表 1 两组患者一般资料比较

年龄

（岁）

53.08± 13.37

52.40± 14.58

＞0.05

Hunt-Hess分级（n）
Ⅰ级

3

4

Ⅱ级

11

9

Ⅲ级

6

8

Ⅳ级

5

4

组别

研究组

对照组

P值

n

25

25

性别

（男 /女，n）
16/19

18/17

＞0.05 ＞0.05
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表 6 两组患者疗效比较[例（%）]

组别

研究组

对照组

P值

n
25

25

显效

15（60.0）

10（40.0）

有效

8（32.0）

7（28.0）

无效

2（8.0）

8（32.0）

总有效

23（92.0）

17（68.0）

＜0.05

周内不良反应发生情况，如肝功能异常、再出血、低血

压、恶心、呕吐等症状。

1.4 统计学处理 应用 SPSS 17.0 统计软件；计量资料
以 表示，组间比较采用两独立样本 t检验，组内治疗
前后比较采用配对 t检验；计数资料组间比较采用 字2

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者给药后 1、3、5、7、14d 的大脑中动脉 MFV
比较 见表 2。

表 2 两组患者给药后 1、3、5、7、14d的大脑中动脉MFV比较（cm/s）

由表 2可见，两组患者在给药后 1~5d的大脑中动
脉 MFV均持续升高，在治疗后 5d左右最高，在治疗后
7d 开始下降。两组患者给药后 1、3d 的大脑中动脉
MFV比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），研究组患

者给药后 5、7、14d的大脑中动脉 MFV均明显低于对照
组（均 P＜0.05）。
2.2 两组患者给药后 1、3、5、7、14d 的 GCS 评分比较
见表 3。

组别

研究组

对照组

P值

n
25

25

给药后 1d

68.64± 5.87

69.34± 6.73

＞0.05

给药后 3d

92.14± 12.10

96.26± 13.43

＞0.05

给药后 5d

109.54± 12.24

117.54± 11.30

＜0.05

给药后 7d

102.20± 11.85

110.29± 8.29

＜0.05

给药后 14d

82.17± 6.39

85.94± 6.79

＜0.05

表 3 两组患者给药后 1、3、5、7、14d的 GCS评分比较（分）

组别

研究组

对照组

P值

n
25

25

给药后 1d

8.16± 1.40

8.28± 1.84

＞0.05

给药后 3d

9.64± 2.29

9.28± 1.90

＞0.05

给药后 5d

10.60± 1.68

9.88± 1.76

＞0.05

给药后 7d

11.56± 1.73

10.48± 1.53

＜0.05

给药后 14d

12.88± 1.20

11.52± 1.64

＜0.05

由表 3可见，两组患者给药后 1d的 GCS评分均接
近于昏迷，经过治疗，GCS评分持续升高，患者意识逐渐
清晰。两组患者给药后 1、3、5d 的 GCS评分比较差异均
无统计学意义（均 P＞0.05），研究组患者给药后 7、14d

的 GCS评分均明显高于对照组（均 P＜0.05）。
2.3 两组患者给药后 1、3、5、7、14d 的血清 NO、ET-1
水平比较 见表 4。

表 4 两组患者给药后 1、3、5、7、14d的血清 NO、ET-1水平比较

组别

研究组

对照组

P值

n

25

25

给药后 1d

NO（滋mol/l）

28.95± 4.59

28.34± 4.17

＞0.05

ET-1（pg/ml）

64.68± 6.61

63.87± 8.24

＞0.05

给药后 3d

NO（滋mol/l）

26.06± 6.95

25.88± 5.52

＞0.05

ET-1（pg/ml）

68.95± 9.56

69.46± 11.37

＞0.05

给药后 5d

NO（滋mol/l）

31.76± 5.75

30.17± 5.92

＞0.05

ET-1（pg/ml）

67.16± 8.25

71.83± 11.48

＞0.05

给药后 7d

NO（滋mol/l）

43.61± 8.89

39.16± 5.59

＜0.05

ET-1（pg/ml）

60.19± 9.99

63.51± 9.99

＞0.05

给药后 14d

NO（滋mol/l）

63.75± 8.17

58.26± 6.96

＜0.05

ET-1（pg/ml）

54.85± 9.50

55.80± 8.43

＞0.05

由表 4可见，两组患者给药后 1、3、5d 的血清 NO
水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），研究组患
者给药后 7、14d 的血清 NO水平明显高于对照组（均
P＜0.05）。两组患者给药后 1、3、5、7、14d 的 ET-1水平
比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
2.4 两组患者治疗前、治疗后 MoCA评分比较 见表 5。

由表 5可见，两组患者治疗前、治疗后 MoCA评分
比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。治疗后两组患
者 MoCA评分均高于治疗前（均 P＜0.05）。
2.5 两组患者疗效比较 见表 6。

由表 6可见，经过 14d治疗后，研究组患者治疗总

表 5 两组患者治疗前、治疗后 MoCA评分比较（分）

组别

研究组

对照组

P值

n
25

25

治疗前

18.92± 3.82

19.36± 4.08

＞0.05

治疗后

24.72± 2.98

23.08± 3.68

＞0.05

P值
＜0.05

＜0.05
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有效率高于对照组（P＜0.05）。
2.6 两组患者不良反应发生情况比较 见表 7。

由表 7可见，两组患者治疗期间肝功能异常、再出
血、低血压及恶心、呕吐等不良反应发生率比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。
3 讨论

tSAH后 CVS分为早发性 CVS和迟发性 CVS，后者
在临床上更为常见。根据其发病机制和病理进程，针对

CVS的防治主要包括：阻断血管痉挛致病因素，逆转已
经发生的 CVS，以及防治动脉狭窄引起的脑缺血 3个关
键环节。目前国内外抗 CVS药物以尼莫地平为主，其它
药物如法舒地尔、他汀类药物、内皮素受体拮抗剂抑制

剂、促进 NO合成的药物均尚未广泛推广应用，且临床
应用方向也各有侧重。

为进一步提高 tSAH伴 CVS的疗效，有学者认为诱
导性高血压可安全、有效地提高患者的脑血流量和脑组

织血氧饱和度，且使用增加心排量的药物来诱导提高血

压可能会带来更好的效果[8]。参麦注射液源于《千金要
方》之生脉散，主要成份为红参、麦冬，可加速 ATP的合
成，降低毛细血管通透性，减少钙离子的释放，增强心收

缩力，增加心输出量及冠状动脉血流量，稳定和升高血

压，使缺血组织的血液供应得到保证[9]。现代药理研究表
明，参麦注射液通过抗凋亡作用减轻神经细胞缺血损

伤，增加细胞耐缺氧能力，促进神经功能的恢复，有效地

防治大脑缺血后再灌注损伤；且通过抗血小板凝聚作

用，改善微循环，从而达到减轻脑损伤的作用。

tSAH后的 CVS一般出现在第 3~4天，约在第 7~10
天出现痉挛高峰期，第 12~14天 CVS逐渐缓解，这一现
象主要是毗邻最初的血管出血，也可以是所有的大脑区

域多病灶的出血而引起的血管刺激性痉挛[10]。持续的大
脑中动脉 MFV监测有效帮助识别 CVS发作及进展情
况。本研究结果显示，两组患者在用药后 1~5d内大脑中
动脉 MFV持续升高，在用药后 7d出现下降，提示两组
方法均可有效地防治 CVS的发生，该结果与之前研究
报道相符[11-12]。研究组患者大脑中动脉 MFV在痉挛高发
期（5~7d）明显低于对照组，这说明参麦注射液可以通过

保障脑组织有效的血流量，在血流动力学上更快地改善

脑血管痉挛程度，减轻脑损伤。且研究组患者治疗总有

效率也明显高于对照组，这与施立海等[13]与赵群等[14]的
研究结果相似。

同时，本研究对两组患者均进行持续性 GCS评分，
入院时两组患者评分均接近 8分，有研究发现，对于重
度的颅脑外伤且 GCS评分臆8分的患者，其病死率高达
35%~45%[15]。而给予治疗后患者意识恢复，在 14d时患
者意识基本处于清醒水平，且研究组患者 GCS评分均
明显的高于对照组，这说明参麦注射液具有促进脑神经

细胞功能恢复的作用，可为患者创造更好的预后条件。

血管活性物质 ET-1通过与内皮素受体结合发挥缩
血管作用，另一种血管活性物质 NO则在体内发挥扩张
血管的作用，两者共同调节体内血管的收缩与舒张[16]。
颅脑外伤后的患者，其 NO水平降低，而 ET-1水平升
高，ET-1/NO稳态失衡从而引起血管收缩与舒张异常，
导致 CVS发生。本研究结果发现，患者给药后前 3d 血
清 NO水平下降，ET-1水平升高，ET-1/NO系统趋向于
血管收缩，而在痉挛高发期 5~7d时，患者经过相应治
疗，NO 水平上升，ET-1 水平下降，ET-1/NO 系统逐渐
趋向于稳态，致使血管痉挛不易发生。同时，本研究发现

加入参麦注射液治疗后 ET-1/NO系统稳态恢复效果更
好，这与屠传建等[17]研究结果相符。分析原因可能是参
麦注射液的有效成分是人参皂甙、麦冬皂甙、麦冬黄酮

等活性成分，具有促进内皮细胞释放血管舒张因子

NO、扩张血管及增加血流、保护氧自由基等作用 [18]，而
NO的释放、氧自由基的保护具有抑制 ET-1生成的作用。

tSAH伴 CVS也可引起血管性的认知功能障碍，有
报道称 tSAH患者多存在 7%~60%的认知功能损伤，而
短时间内恢复将不会引起认知功能障碍[19]。因此，早期
诊断认知功能状态，且及早药物治疗可防止轻度认知功

能损害进展到血管性痴呆，减少患者痛苦，提高生活质

量。本研究发现，两组患者治疗前 MoCA评分处于较低
水平，经过治疗后 MoCA评分得到改善。这提示尼莫地
平作为钙离子通道阻滞剂代表药物可抑制钙离子超载，

扩张脑血管，增加脑血流量，预防血管痉挛，且在脑血管

周围更容易发挥作用，为脑功能的恢复提供条件。而联

用参麦注射液后 MoCA评分恢复更好，分析可能原因：
参麦注射液具有抗凋亡作用，可减轻神经细胞缺血损

伤，增加细胞耐缺氧能力，挽救继发性缺血损伤的神经

细胞来促进神经功能的恢复，且通过抗血小板凝聚作

用，改变血液流变学特征，清除氧自由基，促使脑氧供需

处于平衡的状态，进而改善或消除认知功能障碍的症

表 7 两组患者不良反应发生情况比较[例（%）]

组别

研究组

对照组

P值

n
25

25

肝功能异常

1（4.0）

2（8.0）

＞0.05

再出血

1（4.0）

2（8.0）

＞0.05

低血压

1（4.0）

5（20.0）

＞0.05

恶心、呕吐

1（4.0）

2（8.0）

＞0.05
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状，保护脑功能，延长细胞寿命。

尼莫地平在各大指南中均是防治 tSAH伴 CVS的
一线药物，但其存在较多的不良反应，主要为低血压，其

发生率大概为 13%。本研究对照组发生率为 20.0%，而
联用参麦注射液后，发生率则为 4.0%。这说明参麦注射
液具有诱发机体释放肾上腺皮质激素，升高血压作用，

这可以对抗因使用尼莫地平引起的低血压作用，从而降

低临床中由于尼莫地平可能造成动脉血压降低而导致

的脑血管灌注下降引发的危害，保证循环系统动脉压力

的稳定平衡。

综上所述，参麦注射液在防治 tSAH伴 CVS上的合
理使用是国家传统医药在临床诊疗过程中的又一有效

方法。但本研究样本量较少，研究观察时间短，且未对患

者预后进行回访，还需在今后的研究中继续探讨两药联

合治疗方案的远期疗效，为参麦注射液联用尼莫地平对

tSAH伴 CVS的临床治疗提供新的实践依据。
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