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血必净注射液对重度颅脑损伤患者血浆

内皮素影响的研究及临床意义

·225·

·论著·

雷 鸣1，姜晓冬2，王大鹏2，王琦2，魏金2，郎铁成2，王耀庭3

(1．上海市第七人民医院ICU，上海200137} 2．上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院神经外科，

上海200437， 3．上海祁连地段医院，上海200436)

【摘要】目的探讨血必净注射液治疗重度颅脑损伤患者血浆内皮素(ET)含量的变化及其临床意义。方

法 61例重度颅脑损伤患者被随机分为两组。对照组30例给予常规治疗；治疗组31例在常规治疗基础上于

伤后2 d给予血必净注射液i00 ml／d，连续用7 d。分别于伤后1、3、5和7 d采血，用特异性免疫分析法测定血浆

中ET的含量，于治疗前及治疗3 d和7 d观察两组患者的格拉斯哥昏迷评分(GCS评分)变化及应激性溃疡发

生率。结果 伤后1 d两组患者血浆ET含量均较正常参考值明显升高，但两组间比较差异无统计学意义(P>

0．05)≯自伤后3 d起两组患者血浆ET含量均呈明显下降趋势，且治疗组明显低于对照组(P<o．05或尸<

0．01)。治疗组应激性溃疡的发生率也明显低于对照组[22．58％(7／31)比46．67％(14／30)，P<O．013。治疗后

两组G．CS评分较治疗前均有所增高，至7 d时差异有统计学意义(P均<0．05)，且治疗组明显高于对照组

(P<O．05)。结论重度颅脑损伤患者血浆ET含量明显升高，与病情轻重有关，血必净注射液较常规治疗能更

迅速降低血浆ET含量，减轻继发性脑损伤。降低应激性溃疡的发生率，改善预后。

【关键词】血必净注射液；颅脑损伤；内皮素，应激性溃疡
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Study on effects of Xuebijing injection(血必净注射液)on changes of plasma endothelin of patients with

severe craniocerebral injury and clinical significance of the changes LEl MinKl·JlANG Xiao-don92，

WANG Da—pen92，WANG Qi2，WEI Jin2，LANG Tie-chen92，WANG Yao—tin93．j．Intensive Care Unit．7Ⅵe

7th People Hospital of Shanghai，Shanghai 200137，China；2．Department of Neurological Surgery，Yueyang

Integrationof Traditional Chinese and Western Medicine Hospital，Shanghai Traditional Chinese Medicine

University，Shanghai 200437，China{3．Qilian District Hospital,Shanghai 200436，China

[Abstract]0bjeetive To investigate the effects of Xuebijing injection(血必净注射液)on the changes

of plasma endothelin(ET)in patients with severe craniocerebral injury and the clinical significance of the

changes．Methods Sixty-one patients with severe craniocerebral injury were enrolled in this study．

Thirty—one patients with severe craniocerebral injury treated routinely。and after 2 days they were treated by

Xuebijing injection(100 ml per day)consecutively for 7 days．The other 30 patients with similar craniocerebral

injury were routinely treated for a parallel—contr01 test．After trauma，on the 1st，3rd，5th and 7th days，

blood was collected，respectively．The plasma concentrations of ET were analyzed by radioimmunoassay，and

before the treatment and 3 and 7 days after the therapeutic course，the incidence of stress gastric ulcer and

the changes of score of Glasgow Coma Scale(GCS)were observed．Results The plasma concentrations of ET

were increased on the 1st days after treatment I there was no significant difference between the two groups

(P>O．05)．But the plasma concentrations of ET were decreased markedly on the 3rd days in both groups，the
values of ET in Xuebijing injection group were significantly more declined than those in control group

(P<O．05 or P<0．01)．The incidence of stress gastric ulcer was 22．58％(7／31)in Xuebijing injection group，

which was significantly lower than that in control group E46．67％(14／30)，P<O·011．After treatment，the

scores of GCS were increased in both groups(尸<0．05)；the GCS score in Xuebijing injection group was

significantly higher than that in control group on the 7th days(P<O．05)．Conclusion The plasma ET levels

are increased significantly after severe craniocerebral injury and correlated with the severity of patient7s

condition．Compared with the routine treatment，Xuebijing injection treatment may obtain better therapeutic

results in decreasing plasma ET levels，ameliorating the secondary craniocerebral injury，reducing
the incidence of stress gastric ulcer and improving the prognosis．

[Key words]Xuebijing injection；craniocerebral injury；endothelin；stress gastric ulcer
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内皮素(ET)是体内广泛分布的血管活性多肽，

也是血管内皮损伤的标志物之一。Bennett等n’研究

显示，血浆中ET持续高水平状态与多器官功能障

碍综合征(MODS)的发生密切相关，ET可作为观

测患者病情变化的重要指标。颅脑损伤急性期血管

内皮细胞受损，血浆ET水平较正常人明显增高，引

起颅脑损伤后继发性脑损害，加重脑水肿；ET水平

有助于评价脑损伤程度和治疗效果眈3。有研究表明，

重度颅脑损伤患者应激性溃疡发生率较高，其发生

与ET的持续升高有关∞3。本研究旨在探讨血必净

注射液对重度颅脑损伤患者血浆ET的影响以及对

与ET升高相关临床症状的防治作用。

1资料与方法

1．1病例选择标准：①有明确的颅脑外伤史。②受

伤至人院时间不超过12 h。③无严重多发伤或复合

伤。④伤前无明显重要脏器器质性病变。⑤生存期>

7 d。⑥格拉斯哥昏迷评分(GCS评分)≤8分。⑦年

龄18～75岁。⑧排除经过亚低温等对ET有影响的

治疗者。⑨伤前无消化道溃疡病史。

1．2分组：将61例重度颅脑损伤患者按随机原则

分为两组。①治疗组：31例，其中男17例，女14例；

年龄18,--,73岁，平均(47．3士7．2)岁；闭合性颅脑损

伤24例，开放性颅脑损伤7例；致伤原因：车祸伤

28例，坠落伤2例，其他损伤1例；经CT证实各类

颅内血肿16例，广泛性脑挫伤伴颅内血肿9例，原

发性脑于损伤4例，弥漫性轴索损伤2例；行开颅手

术16例。②对照组：30例，其中男16例，女14例；

年龄18"--75岁，平均(46．4±7．2)岁；闭合性颅脑损

伤23例，开放性颅脑损伤7例；致伤原因：车祸伤

26例，坠落伤2例，其他损伤2例；经CT证实各类

颅内血肿17例，广泛性脑挫伤伴颅内血肿8例，原

发性脑干损伤3例，弥漫性轴索损伤2例；行开颅手

术15例。两组在年龄、GCS评分(入院时)、损伤类

型、手术例数、受伤至入院时间以及受伤至手术时间

上差异无统计学意义(尸均>0．05)，具有可比性。

1．3治疗方法：两组患者人院后均给予常规治疗，

如保持呼吸道通畅、脱水、止血、制酸、营养脑神经及

对症治疗等。有手术指征者行开颅血肿清除术，如颅

内压高者则行去骨瓣减压术。治疗组在常规治疗基

础上于伤后2 d给予血必净注射液(天津红日药业

有限公司提供)50 ml加生理盐水100 ml静脉滴注，

每日2次，连续用7 d。

基金项目；天津市科技创新专项资助(06F22DSH00403)

作者简介：雷鸣(1968一)，男(汉族)，黑龙江省人，副主任医师．

1．4标本采集及检测：①ET含量：于伤后1、3、5

和7 d晨7时采血，用特异性免疫分析法测定血浆

中ET的含量。②GCS评分：于血必净注射液治疗

前及治疗3 d和7 d观察两组患者的GCS评分。

⑧应激性溃疡：全部患者入院后保留胃管，抽取胃液

行潜血试验，以后每日晨行潜血试验，临床上以呕血

或咖啡样物、黑便以及胃液、大便潜血试验阳性作为

应激性溃疡发生的依据。

1．5统计学处理：用SPSS 10．0统计学软件进行分

析，测定数据以均数士标准差(z士s)表示，组间比较

用t检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．I两组血浆ET含量变化(表1)：伤后1 d两组

患者血浆ET水平均较正常参考值明显升高，但两

组间比较差异无统计学意义(P>0．05)；伤后3、5

和7 d两组血浆ET水平均呈明显下降趋势，治疗

组明显低于对照组(P<O．05或P<O．01)。

裹1 两组患者血浆ET含量的变化(；士s) ng／L

注：与对照组比较，‘P<O．05，oP<O．01

2．2两组患者应激性溃疡发生率及GCS评分变化

(表2)：治疗组应激性溃疡发生率明显低于对照组，

差异有统计学意义(P<0．01)。治疗前两组GCS评

分差异无统计学意义(P>0．05)，治疗后GCS评分

较治疗前均有所提高，7 d时与治疗前比较差异有

统计学意义(P均<0．05)，治疗组较对照组提高明

显(P<0．05)。

裹2两组患者应激性溃疡发生率

及GCS评分变化的比较(；士s)

⋯数麟嚣衅、—焉‰
注：与对照组比较，-P<0．05，6P<O．01}与本组治疗前比较，

。P<0．05

3讨论

ET是目前已知收缩血管作用最强的血管活性

因子，是血管内皮损伤的重要标志物，血管内皮细胞

是体内最大的代谢和内分泌器官，在MODS发生发

展的病理生理过程中起着重要作用“1。MODS的组
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织器官功能障碍是由于血管内皮损伤所致微循环障

碍的结果，内皮细胞不仅是一个靶器官，而且是全身

炎症反应综合征(SIRS)及MODS进一步扩展的基

地，因此，血管内皮细胞的损伤是MUDS发生发展

必经的关键环节。在内毒素促炎细胞因子等的刺激

下，内皮细胞出现损伤，产生缩血管物质ET。李毅

贤等03研究表明，ET水平在SIRS、MODS时明显

升高，且随着病情的恶化，ET水平逐渐升高，ET升

高对MODS的发生有重要意义。

重型颅脑损伤(GCS评分≤8分)由于受损的中

枢神经系统容易影响到其他脏器的正常生理功能，

从而出现多个脏器的并发症，因此MODS的发生率

较高∞。研究表明，重度颅脑损伤患者早期血浆中的

ET明显升高，且颅脑损伤越严重，ET水平越高，而

恢复期颅脑损伤患者血浆中ET含量明显下降邙3。

在重度颅脑损伤中，继发性脑损害是严重影响病情

和预后的重要因素，目前绝大多数学者认为ET参

与了颅脑损伤后继发性脑损害的病理生理过程，其

过量合成与释放是导致颅脑损伤继发性脑损害的一

个重要因素，ET能够通过神经细胞内兴奋性氨基

酸的释放和Ca2+内流等途径，导致脑血管痉挛，造

成脑缺血、缺氧，引起或加重继发性脑水肿、脑肿胀

及颅内压增高；另外，ET还可刺激花生四烯酸和自

由基的产生，自由基可破坏生物膜，使膜稳定性、通

透性改变，引起脑水肿。Matsuo等盯3发现ET受体

拮抗剂S一0139能明显降低大鼠缺血／再灌注后脑组

织的含水量，并且脑组织含水量与血浆ET呈正相

关，表明ET参与了颅脑损伤后脑水肿的发生。

Beuth等。1提出ET水平与颅脑损伤严重程度密切

相关，ET的测定有助于对颅脑损伤程度和治疗效

果的评价。颅脑损伤后血浆中ET升高的原因很多，

主要是重度颅脑损伤后出现全身应激反应，血浆中

血管紧张素和精氨酸加压素迅速升高，加上脑组织

局部缺血、缺氧，使血管内皮细胞受损，从而使血管

内皮细胞和脑神经组织释放大量ET。ET水平升高

可使全身血管收缩，尤其使胃黏膜血管及肠系膜血

管持续强烈收缩，甚至使血流停止∞。同时邓勇强

等03研究指出颅脑损伤应激性溃疡出血可能与ET

水平有关。综上所述，颅脑损伤后ET的过量合成与

释放加重了脑组织的继发性损害以及应激性溃疡的

发生，并且与颅脑损伤后MODS的发生存在密切相

关性，因此如何采取有效措施抑制ET的释放或拮

抗其作用，对改善颅脑损伤预后有积极的意义。

血必净注射液是活血化瘀静脉制剂的代表药物

·227·

之一，主要成分为红花、赤芍、川芎、丹参和当归等，

它是从36组中药处方中筛选而来，具有抗细菌毒

素、降低内毒素水平、调节免疫及炎症介质、改善微

循环、保护血管内皮细胞的作用。。1”。危重患者在内

毒素、促炎细胞因子等的刺激下，内皮细胞出现损

伤，血浆中ET含量升高。高红梅等“’研究表明，血

必净注射液能使ET水平明显下降，提示血必净注

射液对内皮细胞有保护作用，可缓解内皮细胞受损，

从而减轻重要脏器损伤。李志军等n23也证明血必净

注射液可以降低血浆中ET的异常升高，同时降低

一氧化氮合酶(NOS)水平，从而改善胃黏膜血流

量，发挥对胃黏膜的保护作用。

本研究中我们发现两组患者血浆ET含量均较

正常参考值明显升高，伤后3 d两组患者血浆ET

均较1 d有所下降，这与Matsuo等。3的观察结果一

致，且治疗组ET水平低于对照组。因此我们可以认

为，血必净注射液较常规治疗能更迅速降低血浆

ET水平，而且随着治疗时间的延长，其对ET的影

响则越加明显。同时，我们也观察到治疗组在血必净

注射液治疗7 d后GCS评分要高于对照组，我们推

断这可能与血必净注射液明显降低重度颅脑损伤患

者血浆中ET水平，减轻其收缩血管导致的脑缺血、

缺氧性损害有关。另外，血必净注射液治疗组应激性

溃疡发生率明显低于对照组，这可能与血必净注射

液使ET水平降低，从而缓解了由于胃肠黏膜血管

强烈收缩而造成的胃黏膜损害有关，同时，血必净注

射液的活血化瘀作用也促进了胃黏膜的恢复。
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中西医结合卒中单元治疗急性脑卒中的临床观察
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分析我院中西医结合卒中单元收治

的急性脑卒中患者如下。

1临床资料

1．1一般资料(表1)：92例患者在卒中

单元治疗；78例患者用常规治疗(对照

组)。两组患者入院时一般情况比较差异

无统计学意义(P均>O．05)，有可比性。

1．2治疗方法：两组均行常规药物治

疗。卒中单元组按下列程序完成治疗：患

者入院24 h内完成头颅CT及凝血相

关检查。脑梗死者发病6 h内符合溶栓

条件者行溶栓治疗；超过6 h或有溶栓

禁忌者遵照BNC脑血管病临床指南》

处理}脑出血量大者行手术治疗。根据病

情和证候辨证施治，选用中药针剂或服

用(鼻饲)中药汤剂。脑梗死急性期中医

辨证以中经络为主，肝阳暴亢型选天麻

钩藤饮，风痰阻络型选大秦艽汤，痰热腑

实型选星萎承气汤，气虚血瘀型选补阳

还五汤，阴虚风动型选镇肝熄风汤；中脏

腑风火闭窍型选安官牛黄丸，痰湿蒙窍

型选苏合香丸，元气衰败型选参附汤；着

临床出现虚证为主，应先补虚以固真元，

着肾精不足而过早行开窍醒神治疗，非

但不能促醒，还恐香散之品会耗伤正

气n3。针灸治疗：体针治则为醒脑开窍。

疏通经络为主，滋补肝肾为辅；选穴为内

关、人中、三阴交、极泉、尺泽、委中等。病

情稳定后48 h内进行运动康复疗法。进

行健康宣教及心理护理。

I．3观察指标：采用肢体运动功能评定

量表(Fugl—Mayer评定法)测定FMA评
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表1两组患者一般资料比较

表2两组治疗后FMA评分和FIM指数评分及病死率比较

注：与对照组比较，aP<0．05，括号内为病例数

分，采用El常生活活动能力量表(FIM

评定法)测评FIM指数评分。分别在入

院时以及治疗后2周、4周各评分1次，

4周以后观察病死率。

1．4统计学分析：使用SPSS 11．0统计

软件，计量资料以均数±标准差(z士s)

表示，用t检验，计数资料比较用r检

验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 FMA评分和FIM指数评分比较

(表2)：治疗后2周开始两组的FMA

和FIM指数评分均出现明显改善，且一

直持续至治疗结束(P均<O．05)。

2．2病死率比较(表2)：治疗前两组患

者的例数比较无明显差异(P>0．05)，

但治疗后卒中单元组病死率明显低于对

照组(P<0．05)。

3讨论

卒中单元是脑血管病管理的一种理

念和治疗模式，其精髓就是康复治疗的

应用及早期康复的介入∞3。本组患者病

情稳定后的48 h即在床旁开展了中西

医结合康复治疗，效仿卒中单元的管理

模式，将西医的紧急救治与中医在护理

和康复中的优势有机结合起来，在急性

期及时抢救和手术治疗，早期康复和针

灸中药治疗，防止脑卒中后肺炎、下肢静

脉栓塞等各种并发症的发生，最大限度

提高患者的运动功能和日常生活活动能

力，降低病死率，是确有疗效的治疗模

式，更能体现卒中单元的有效性。
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