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桂哌齐特联合法舒地尔治疗脑动脉瘤栓塞术后脑血管痉挛的临床研究 

周敬斌，王木春 
大连大学附属中山医院 神经外科，辽宁 大连  116001 

摘  要：目的  探讨桂哌齐特联合法舒地尔治疗脑动脉瘤栓塞术后的脑血管痉挛的临床疗效。方法 选取 2012 年 6 月—2017
年 6 月在大连大学附属中山医院治疗的脑动脉瘤栓塞术后脑血管痉挛的患者 152 例，随机分为对照组（76 例）和治疗组（76
例）。对照组静脉滴注盐酸法舒地尔注射液，30 mg 加入 100 mL 生理盐水，3 次/d。治疗组在对照组的基础上静脉滴注马来

酸桂哌齐特注射液，320 mg 加入 10%葡萄糖溶液 500 mL，2 次/d。两组患者均治疗 14 d。观察两组患者临床疗效，比较治

疗前后两组患者 NFI 评分、Glasgow 昏迷评分、Barthel 指数评分、经颅多普勒（TCD）指标和血清学指标。结果  治疗后，

对照组的临床总有效率为 80.26%，显著低于治疗组的 94.74%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 NFI
评分明显降低，Glasgow 昏迷和 Barthel 指数评分明显升高，同组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组 NFI 评分、

Glasgow 昏迷和 Barthel 指数评分比对照组改善更显著（P＜0.05）。治疗后，两组双侧大脑前动脉（ACA）、大脑中动脉（MCA）

和大脑后动脉（PCA）血流速度均显著增加（P＜0.05）；且治疗组比对照组增加更显著（P＜0.05）。治疗后，两组血清超敏

C 反应蛋白（hs-CRP）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和内皮素-1（ET-1）水平显著降低，一氧化氮（NO）

和 6-酮-前列腺素 F1α（6-K-PGF1α）水平显著升高，同组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组血清学指标改善

后水平明显优于对照组（P＜0.05）。结论  马来酸桂哌齐特联合法舒地尔治疗脑动脉瘤栓塞术后的脑血管痉挛可有效改善患

者意识状态，抑制机体炎症细胞因子表达，增加脑血流速度，促进神经功能损伤修复。 
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Clinical study on cinepazide combined with fasudil in treatment of cerebral vasospasm 
after cerebral aneurysm embolization 

ZHOU Jing-bin, WANG Mu-chun 
Department of Neurosurgery, Affiliated Zhongshan Hospital of Dalian University, Dalian 116001, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical curative effect of cinepazide combined with fasudil in treatment of cerebral 
vasospasm after cerebral aneurysm embolization. Methods  Patients (152 cases) with cerebral vasospasm after cerebral aneurysm 
embolization in Affiliated Zhongshan Hospital of Dalian University from June 2012 to June 2017 were randomly divided into control 
(76 cases) and treatment (76 cases) groups. Patients in the control group were iv administered with Fasudil Hydrochloride Injection, 30 
mg added into normal saline 100 mL, three times daily. Patients in the treatment group were iv administered with Cinepazide Maleate 
Injection on the basis of the control group, 320 mg added into 5% glucose solution 500 mL, twice daily. Patients in two groups were 
treated for 14 d. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the NFI, Glasgow and Barthel scores, TCD indexes, and 
serological indexes in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the 
control group was 80.26%, which was significantly lower than 94.74% in the treatment group, and there were differences between two 
groups (P < 0.05). After treatment, the NFI scores in two groups were significantly decreased, but Glasgow and Barthel index scores 
were significantly increased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05), and these scores in the 
treatment group were significantly better than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the blood flow rate of ACA, MCA, 
and PCA in two groups was significantly increased (P < 0.05), and the blood flow rate in the treatment group was significantly better  
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than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the hs-CRP, IL-6, TNF-α and ET-1 levels in two groups were significantly 
decreased, but NO and 6-K-PGF1α levels were significantly increased, there were differences in the same group (P < 0.05), and the 
serological indexes in the treatment group were significantly better than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  Cinepazide 
combined with fasudil in treatment of cerebral vasospasm after cerebral aneurysm embolization can effectively improve the 
consciousness, inhibit inflammatory cytokine expression and reduce cerebral blood flow, also promote the repair of nerve injury.  
Key words: Cinepazide Maleate Injection; Fasudil Hydrochloride Injection; cerebral vasospasm; cerebral aneurysm embolization; NFI 
score; ET-1; 6-K-PGF1α 
 

脑动脉瘤是神经科的常见肿瘤，其全球发病率

为 1.5%～2.8%[1]。瘤体破裂后，血液极易聚集在蛛

网膜下腔，引起颅内血肿，而血管内栓塞术则是治

疗蛛网膜下腔破裂出血后的首选方法，其可有效控

制局部出血量，极大降低死亡率[2]。研究发现，脑

动脉瘤栓塞术后发生脑血管痉挛的几率为 30%～

35%，病死率高达 10%[3]。临床上脑血管痉挛的治

疗常以钙离子拮抗剂为主，但疗效及预后均欠佳[4]。

所以，寻找积极有效治疗措施极为重要。桂哌齐特

具有松弛血管平滑肌，从而缓解血管痉挛等作用[5]。

法舒地尔可抑制平滑肌收缩最终阶段的肌球蛋白轻

链磷酸化，引起血管扩张[6]。因此，本研究对脑动

脉瘤栓塞术后的脑血管痉挛患者采用马来酸桂哌齐

特注射液联合盐酸法舒地尔注射液进行治疗，取得

了满意的效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般临床资料 

选取 2012 年 6 月—2017 年 6 月在大连大学附

属中山医院进行治疗的 152 例脑动脉瘤栓塞术后的

脑血管痉挛患者为研究对象。其中男 80 例，女 72
例；年龄 42～75 岁，平均年龄（57.46±1.47）岁；

HuntHess 分级Ⅰ级 52 例，Ⅱ级 78 例，Ⅲ级 22 例。 
纳入标准：（1）发病 24 h 内入院；（2）经头颅

CT 证实蛛网膜下腔出血，并经 CT 血管造影（CTA）

或数字减影血管造影（DSA）确诊脑动脉瘤者；（3）
均行脉瘤栓塞术者；（4）术后均。 

发生脑血管痉挛者[7]。 
排除标准：（1）伴有严重肝肾功能不全者；（2）

过敏体质者；（3）HuntHess 分级为 0、Ⅳ、Ⅴ级者；

（4）妊娠及哺乳期妇女；（5）伴有全身严重感染及

恶心肿瘤者；（6）伴有自身免疫系统疾病、造血系

统疾病者；（7）非颅内动脉瘤所致颅内出血者；（8）
伴有精神疾病者；（9）其他原因所致脑血管痉挛者；

（10）未取得知情同意者。 
1.2  药物  

盐酸法舒地尔注射液由青岛金峰制药有限公司

生产，规格 2 mL∶30 mg，产品批号 120507、130802、
140715、150513、160802；马来酸桂哌齐特注射液

由北京四环制药有限公司生产，规格10 mL∶320 mg，
产品批号 120503、130806、140802、150912、160907。  
1.3  分组及治疗方法 

随机将患者分为对照组（76 例）和治疗组（76
例），其中对照组男 42 例，女 34 例；年龄 42～74
岁，平均年龄（57.41±1.42）岁；HuntHess 分级Ⅰ

级 27 例，Ⅱ级 37 例，Ⅲ级 12 例。治疗组男 38 例，

女 38 例；年龄 42～75 岁，平均年龄（57.57±1.52）
岁；HuntHess 分级Ⅰ级 25 例，Ⅱ级 41 例，Ⅲ级 10
例。两组一般临床资料间比较没有明显差别，具有

可比性。 
所有患者均给予高压氧、止血抗纤溶、脱水、

预防感染、营养脑神经及营养支持等治疗。对照组

静脉滴注盐酸法舒地尔注射液，30 mg 加入 100 mL
生理盐水，3 次/d。治疗组在对照组的基础上静脉

滴注马来酸桂哌齐特注射液，320 mg 加入 10%葡萄

糖溶液 500 mL，2 次/d。两组患者均治疗 14 d。 
1.4  疗效评价标准[8] 

显效：治疗后，患者相关临床症状及神经功能

较前明显改善，脑血流恢复正常；有效：治疗后，

患者临床症状较前有所减轻，神经功能及脑血流也

有所恢复；无效：治疗后，患者临床症状、神经功

能及脑血流均没改善，甚至死亡。 
总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 
1.5.1  相关评分  NFI 评分[4]：总分 45 分，分值

越高提示神经功能缺损程度越严重。Barthel 指数

评分[9]：总分 100 分，分值越高提示日常生活质量

越佳。Glasgow 昏迷评分[9]：昏迷评分包括睁眼、

语言及运动反应，总分 0～15 分，分数越低表示意

识障碍程度越严重。 
1.5.2  经颅多普勒（TCD）指标  采用 TCD 检测两

组治疗前后双侧大脑前动脉（ACA）、大脑中动脉

（MCA）及大脑后动脉（PCA）血流速度。 
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1.5.3  血清学指标  采用高效液相色谱法测定两组

治疗前后血清一氧化氮（NO）水平，采用 ELISA
法测定超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、白细胞介素-6
（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，采用放射

免疫法测定内皮素-1（ET-1）、6-酮-前列腺素 F1α
（6-K-PGF1α）水平。 
1.6  不良反应 

对两组治疗期间可能发生的肝功能异常、皮疹、

腹胀、恶心呕吐、粒细胞减少、头晕、头痛等药物

相关不良反应进行比较。 
1.7  统计学分析 

采用软件 SPSS 19.0 统计分析所得数据，计量

资料以⎯x±s 表示，采用 t 检验，率的比较采用 χ2

检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组患者显效 36 例，有效 25 例，

总有效率为 80.26%；治疗组患者显效 54 例，有效

18 例，总有效率为 94.74%，两组总有效率比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组相关评分比较 

治疗后，两组 NFI 评分明显降低，Glasgow 昏

迷评分和 Barthel 指数评分明显升高，同组治疗前

后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后

治疗组 NFI 评分、Glasgow 昏迷和 Barthel 指数评分

改善更显著，两组比较差异具有统计学意义（P＜
0.05），见表 2。 
2.3  两组 TCD 指标比较 

治疗后，两组 ACA、MCA 和 PCA 血流速度均

显著增加，同组治疗前后比较差异具有统计学意义

（P＜0.05）；且治疗后治疗组比对照组增加更显著，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
2.4  两组血清学指标比较 

治疗后，两组 hs-CRP、IL-6、TNF-α、ET-1 水

平显著降低，NO 和 6-K-PGF1α 水平显著升高，同

组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；
且治疗组上述指标改善后水平明显优于对照组，两

组比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

表 1  两组患者临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 76 36 25 15 80.26 

治疗 76 54 18 4 94.74* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 NFI、Glasgow 和 Barthel 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on NFI, Glasgow and Barthel scores between two groups (⎯x ± s ) 

NFI 评分 Glasgow 昏迷评分 Barthel 指数评分 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 76 15.88±1.73 10.38±1.25* 7.89±1.32 10.14±1.57* 32.69±3.51 44.72±5.76* 

治疗 76 15.84±1.75 6.24±1.13*▲ 7.85±1.26 13.63±1.74*▲ 32.67±3.48 61.58±5.83*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组 TCD 指标比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on TCD indexes between two groups (⎯x ± s ) 

ACA/(cm·s−1) MCA/(cm·s−1) PCA/(cm·s−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 76 92.78±6.91 123.58±11.26* 90.21±12.28 114.63±12.15* 80.16±7.67 96.47±7.61* 

治疗 76 92.73±6.85 137.43±11.36*▲ 90.15±12.24 136.54±14.73*▲ 80.13±7.64 104.93±13.46*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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表 4  两组血清学指标比较（⎯x ± s，n = 76） 
Table 4  Comparison on serological indexes between two groups (⎯x ±s, n = 76) 

组别 观察时间 hs-CRP/(ng·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) ET-1/(pg·mL−1) NO/(μmol·L−1) 6-K-PGF1α/(ng·L−1)

对照 治疗前 246.42±17.52 36.77±8.28 82.66±6.31 64.96±7.42 32.41±4.54 74.67±9.88 

 治疗后 183.65±12.94* 18.47±2.95* 44.83±4.76* 47.63±3.62* 43.65±4.81* 93.57±11.48* 

治疗 治疗前 246.37±17.46 36.74±8.25 82.63±6.37 64.93±7.47 32.37±4.51 74.63±9.85 

 治疗后 153.64±12.83*▲ 14.28±2.84*▲ 32.72±4.52*▲ 38.36±3.58*▲ 58.72±4.84*▲ 116.84±11.75*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.5  两组不良反应比较 
两组在治疗期间均无肝功能异常、皮疹、腹胀、

恶心呕吐、粒细胞减少、头晕、头痛等药物相关不

良反应发生。  
3  讨论 

颅内动脉瘤破裂后可引起蛛网膜下腔出血及继

发性脑组织损伤，且血管栓塞术长时间操作也是导

致脑血管痉挛发生的重要因素，临床上以意识障碍

和神经定位缺失等为主要表现，严重影响患者的预

后。因此寻找积极有效治疗措施是极为重要的。 
桂哌齐特是一种钙离子通道阻滞剂，通过阻止

Ca2＋跨膜进入血管平滑肌细胞，使血管平滑肌松弛，

脑血管、冠状血管和外周血管扩张，从而缓解血管

痉挛、降低血管阻力、增加血流量，此外，还可增

强腺苷和环磷酸腺苷（cAMP）的作用，降低氧耗，

还可抑制 cAMP 磷酸二酯酶，使 cAMP 数量增加，

还能提高红细胞的柔韧性和变形性，提高其通过细

小血管的能力，降低血液的黏性，改善微循环，还

能通过提高脑血管的血流量，改善脑的代谢[5]。法

舒地尔为 Rho 激酶抑制物，其可消除 Rho 激酶对肌

球蛋白轻链磷酸酯酶活性的干扰，进而拮抗钙离子

敏化效应，从而发挥舒张血管平滑肌和舒张血管作

用，并可抑制炎症细胞浸润，降低炎症介质的合成

与释放，进而减轻神经组织继发性损害，还可上调

NO 合成及 NOS 表达水平，进而发挥改善脑微循环

血管舒缩功能[6]。因此，本研究对脑动脉瘤栓塞术

后的脑血管痉挛患者采用马来酸桂哌齐特注射液联

合盐酸法舒地尔注射液进行治疗，取得了满意效果。 
hs-CRP 为急性时相蛋白，是反映机体炎症水平

的一个重要指标[10]。IL-6 作为炎症因子具有促进白

细胞、IL-6 等黏附于血管壁，进而增加机体炎症反

应[11]。TNF-α是由单核巨噬细胞分泌的促炎症因子，

可促进炎性细胞聚集和活化，加重炎症反应[11]。ET-1

和 NO 为反应血管内皮功能的重要指标，NO 可引

起血管舒张，并可抑制相关炎性递质及 PLT 聚集，

ET-1 为血管损伤后所释放的强烈缩血管物质，其水

平与脑血管痉挛程度及预后有着重要关系 [12]。

6-K-PGF1α 为扩血管物质 PGI2 的代谢产物，其浓

度增加可导致血管舒张[13]。本研究中，治疗后两组

血清 hs-CRP、IL-6、TNF-α、ET-1 水平均明显降低，

而 NO、6-K-PGF1α 水平均明显升高，且治疗组上

述指标改善更显著（P＜0.05）。说明马来酸桂哌齐

特注射液联合盐酸法舒地尔注射液可有效降低机体

炎症反应和改善血管内皮功能。此外，治疗后，治

疗组的总有效率为 94.74%，明显高于对照组 80.26%，

差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 NFI
评分、Glasgow 昏迷评分、Barthel 指数评分均明显

改善，且治疗组改善更显著（P＜0.05）。治疗后，

两组 ACA、MCA 及 PCA 血流速度均显著增加，且

治疗组增加更明显（P＜0.05）。说明马来酸桂哌齐

特注射液联合盐酸法舒地尔注射液治疗脑动脉瘤栓

塞术后的脑血管痉挛效果显著。  
综上所述，马来酸桂哌齐特注射液联合盐酸法

舒地尔注射液治疗脑动脉瘤栓塞术后的脑血管痉挛

可有效改善患者意识状态，抑制机体炎症细胞因子

表达及调节血管内皮功能，降低脑血流速度，促进

神经功能损伤修复，具有良好临床应用价值。 
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