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尼莫地平联合脑脊液置换治疗蛛网膜下腔出血疗效研究
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　　【摘要】　目的　探讨尼莫地平联合脑脊液置换治疗蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）的疗效。方法　将１２２例ＳＡＨ患

者分成观察组和对照组，每组各６１例。对照组采用尼莫地平常规治疗，观察组患者在对照组基础上加以脑脊液置

换治疗。结果　观察组左大脑前动脉（ＡＣＡ）、右ＡＣＡ、左大脑中动脉（ＭＣＡ）、右 ＭＣＡ收缩峰流速值均高于对照组

（犘＜０．０５）；观察组脑膜刺激征缓解率优于对照组（犘＜０．０５）；观察组血管痉挛、梗阻性脑积液、再出血发生率低于

对照组（犘＜０．０５）。结论　采用尼莫地平联合脑脊液置换治疗ＳＡＨ，能及时清除蛛网膜下腔积血，改善脑部血液循

环，降低不良反应发生率，提高患者生存质量。
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　　蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）是由多种病因导致脑底部或脑及

脊髓表面血管破裂，血液流入蛛网膜下腔导致的出血性脑血管

病［１］。手术或介入栓塞治疗能及时清除凝血块，缓解及降低血

管痉挛严重程度，是治疗ＳＡＨ 的金标准方法，但对于缺乏手

术适应证的患者，仍以内科治疗为主［２］。内科治疗ＳＡＨ的关

键在于清除脑积液、缓解脑血管痉挛、防范再出血等。关于尼

莫地平联合脑脊液置换治疗ＳＡＨ的研究已有报道，但受研究

样本量、干预措施以及评价指标等因素不尽统一的影响，其临

床疗效有待进一步评估［３］。本研究对尼莫地平联合脑脊液置

换治疗ＳＡＨ进行了系统分析，旨在评价联合治疗方案的有效

性。现将研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２００９年１月至２０１２年１月收治的

ＳＡＨ患者１２２例，男７６例、女４６例；年龄３５～７４岁，平均

（４８．３±１２．８）岁；大脑前动脉５４例，大脑中动脉３２例，大脑后

动脉３６例。纳入标准：（１）符合中华医学会第四届脑血管病会

议制订的ＳＡＨ诊断标准；（２）出现突发剧烈头痛、呕吐、面色

苍白、冷汗、脑膜刺激征阳性等症状，血性脑脊液或头颅ＣＴ检

查可见颅底各池、大脑纵裂及脑沟等积血；（３）临床资料完整，

未同时参加其他临床研究［４］。排除标准：（１）有颅内出血史或

严重出血倾向患者，严重心、肝、肾功能不全患者，妊娠或哺乳

期妇女；（２）心源性及其他因素（如感染、血液病、免疫因素等）

引起的或不明原因引起的ＳＡＨ 患者。所有纳入的患者均在

ＳＡＨ发病后３ｄ内入院治疗。按随机数字表法将１２２例ＳＡＨ

患者分为对照组和观察组。对照组患者６１例，男４０例、女２１

例；年龄３１～６９岁，平均（５２．１±１４．９）岁；大脑前动脉２６例，

大脑中动脉１６例，大脑后动脉１９例。观察组患者６１例，男３６

例、女２５例；年龄３２～７１岁，平均（５０．６±１６．５）岁；大脑前动

脉２８例，大脑中动脉１６例，大脑后动脉１７例。患者年龄、性

别、临床症状等一般资料组间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　（１）对照组：患者入院后卧床休息，使用脱

水方式降低颅内压，给予控制血压、止血、镇静等对症治疗，维

持体液电解质平衡，维持血容量，给予营养支持。待患者临床

表现稳定后，采用静脉泵持续给予尼莫地平治疗（２０ｍｇ／２４

ｈ），持续２周，防止脑血管痉挛等并发症的发生。（２）观察组：

在对照组的基础上，行腰椎穿刺脑脊液置换术。首次治疗前，

以２０％甘露醇１２５～２５０ｍＬ静脉快速滴注脱水，符合穿刺要

求条件后，严格以无菌操作进行腰椎穿刺，穿刺成功后测定脑

脊液初压，然后缓慢放出脑脊液５～１０ｍＬ，注入生理盐水５～

１０ｍＬ，留置５ｍｉｎ，缓慢重复上述操作２～３次，置换脑脊液
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２０～２５ｍＬ，最后１次注入生理盐水５ｍＬ，加地塞米松５ｍｇ，

使脑脊液总量减少５～１０ｍＬ，最后测定脑脊液终压。根据患

者病情确定置换次数，一般２ｄ做１次，共３～６次，直至脑脊

液压力正常或基本无浑浊。

１．２．２　疗效评价标准　治疗２周后，以头颅ＣＴ检查蛛网膜

下腔积血消失情况，采用彩色经颅多普勒超声检测大脑前动脉

（ＡＣＡ）、大脑中动脉（ＭＣＡ）及大脑后动脉（ＰＣＡ）收缩峰流速；

观察头痛、呕吐、脑膜刺激征等临床症状的缓解程度，计算缓解

率，缓解率＝症状缓解患者例数／患者总例数×１００％；记录血

管痉挛、梗阻性脑积液、再出血、胃肠道出血等不良反应发生情

况，计算不良反应发生率，不良反应发生率＝发生不良反应的

患者例数／患者总例数×１００％。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据处理和统计

学分析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资

料以百分率表示，组间比较采用卡方检验。犘＜０．０５为比较差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　影像学检查结果　以观察组１例患者为例。该患者因

“突发剧烈头痛及呕吐”入院，入院ＣＴ检查可见蛛网膜下腔积

液（图１Ａ）；尼莫地平联合脑脊液置换治疗５ｄ后，ＣＴ检查显

示蛛网膜下腔积液部分吸收（图１Ｂ）；２周后ＣＴ检查显示蛛网

膜下腔积液完全吸收，脑室轻度扩大（图１Ｃ）；３周后（出院前）

ＣＴ检查显示颅内情况良好，无明显积液（图１Ｄ）。

　　Ａ：入院时，Ｂ：治疗５ｄ后，Ｃ：治疗２周后，Ｄ：治疗３周后

图１　观察组患者ＣＴ检查结果

２．２　大脑动脉收缩峰流速比较　治疗２周后，观察组左

ＡＣＡ、右ＡＣＡ、左 ＭＣＡ以及右 ＭＣＡ收缩峰流速均低于对照

组（犘＜０．０５），左ＰＣＡ、右ＰＣＡ收缩峰流速组间比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　治疗２周后大脑动脉收缩峰流速比较（ｃｍ／ｓ，狓±狊）

组别 狀 左ＡＣＡ 右ＡＣＡ 左 ＭＣＡ 右 ＭＣＡ 左ＰＣＡ 右ＰＣＡ

观察组 ６１ ７８．２±１０．１ ７７．８±１１．２ １１９．６±１８．７ １２５．４±１７．６ ５４．１±５．９ ５０．２±４．０

对照组 ６１ ６３．６±９．２ ６３．６±９．７ ９５．５±１５．６ ９８．５±１３．７ ５６．９±４．５ ５２．３±７．３

狋 － ４．６５４ ４．１８９ ４．８２６ ３．７２８ １．０３６ １．００２

犘 － ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　　注：－表示无数据。

２．３　临床疗效比较　治疗２周后，观察组脑膜刺激征缓解率

为７７．０５％，优于对照组（犘＜０．０５），头痛缓解率以及呕吐缓解

率组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　治疗２周临床疗效比较［狀（％）］

组别 狀 头痛缓解率 呕吐缓解率 脑膜刺激征缓解率

观察组 ６１ ４６（７５．４１） ３７（６０．６６） ４７（７７．０５）

对照组 ６１ ４３（７０．４９） ３３（５４．１０） ３０（４９．１８）

χ
２ － ０．８１７ １．３８５ ４．２９７

犘 － ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　　注：－表示无数据。

２．４　不良反应发生情况比较　治疗２周后，观察组血管痉挛、

梗阻性脑积液以、再出血等不良反应发生率低于对照组（犘＜

０．０５），胃肠道出血发生率组间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表３。

表３　治疗２周后不良反应发生情况比较［狀（％）］

组别 狀
血管

痉挛

梗阻性脑

积液
再出血

胃肠道

出血

观察组 ６１ ４（６．５６） ３（４．９２） ２（３．２８） ３（４．９２）

对照组 ６１ １２（１９．６７） ８（１３．１１） １０（１６．３９） ４（６．５６）

χ
２ － ５．３９４ ４．１８５ ５．９８３ ０．６０４

犘 － ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

三分之二的ＳＡＨ患者有可能出现急性梗阻性脑积液、再

出血及脑血管痉挛三大并发症，而上述并发症导致ＳＡＨ具有

较高的致残率与病死率。因此，如何避免和减少并发症的发生

是治疗ＳＡＨ的关键。尼莫地平作为二氢吡啶类钙通道阻断

剂，可直接刺激神经细胞钙离子ＡＴＰ酶，阻断细胞膜上的钙离

子通道，减少细胞外钙离子进入细胞内，促进细胞内钙离子的

排出，降低细胞内钙离子水平，从而避免继发性损伤，并减轻脑

水肿程度［５］。然而，尼莫地平无法消除出血后残留于蛛网膜下

腔的积血对神经系统的毒性作用。有研究显示，ＳＡＨ 患者脑

出血后遗留的积血可释放包括儿茶酚胺、羟色胺、前列腺素等

致痉物质，导致颅内血管持续性痉挛［５６］。因此，通过腰椎穿刺

脑脊液置换术将脑脊液中具有神经系统毒性作用的物质排出

体外，对提高ＳＡＨ治疗效果十分重要。

本研究结果表明，治疗２周后，联合治疗患者左 ＡＣＡ、右

ＡＣＡ、左 ＭＣＡ、右 ＭＣＡ收缩峰流速值均低于药物单独治疗患

者（犘＜０．０５），而左ＰＣＡ、右ＰＣＡ收缩峰流速值比较差异无统

计系学意义（犘＞０．０５）。由此可见，尼莫地平作为一种脂溶性

药物，能选择性扩张脑血管，特别是直径小于１００μｍ的微血

管，避免血管痉挛的发生，不仅能够降低脑组织缺血发生风险，

也降低了脑血管痉挛对脑组织的损伤程度［７］。另一方面，脑脊

液置换后注入一定量的生理盐水，可稀释脑脊液中的血性物质

浓度，降低脑脊液黏稠度，提高血流速度，从而有效预防脑血管

痉挛和脑积液的发生。在鞘内注入地塞米松则可减轻脑水肿，

预防蛛网膜粘连，从而降低了 ＳＡＨ 所致脑积液的发生风
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险［８］。治疗２周，联合治疗患者脑膜刺激征缓解率为７７．０５％，

优于药物单独治疗患者（犘＜０．０５），但头痛缓解率、呕吐缓解

率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），说明腰椎穿刺脑脊液置

换可清除蛛网膜下腔积血，减轻积血对脑膜表面血管壁的机械

刺激，减轻血细胞分解产物和炎症递质对脑干、下丘脑血管调

节中枢的干扰，降低脑血管痉挛发生风险［９］。此外，本研究对

疗效的比较分析结果表明，联合治疗患者血管痉挛、梗阻性脑

积液、再出血发生率低于对照组（犘＜０．０５），说明脑脊液置换

术具有一定的优势：（１）减少脑脊液总量，降低颅内压；（２）清除

红细胞及其产物，减轻对脑膜的刺激，有效缓解头痛等症状；

（３）清除血管活性物质，防止或减轻脑血管痉挛；（４）注入生理

盐水有助于使颅内压保持相对稳定，又能稀释血性脑脊液，且

无不良反应；（５）注入地塞米松可降低炎性反应程度，减少渗

出，防止蛛网膜粘连，减轻脑水肿［１０］。

综上所述，采用尼莫地平联合脑脊液置换治疗ＳＡＨ，能及

时清除蛛网膜下腔积血，改善脑部血液循环，降低血管痉挛、梗

阻性脑积液、再出血发生率，提高患者生存质量。但在临床应

用中，需严格掌握腰椎穿刺的适应证，严格控制放出脑脊液的

速度。
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