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盐酸法舒地尔对脑外伤后血浆内皮素变化的影响

王寿先) ) （山东省潍坊市人民医院潍坊脑科医院神经外科，山东 潍坊 &*!"&!）

) ) 摘) 要：目的) 观察盐酸法舒地尔对不同程度颅脑损伤后血浆内皮素（+,-./0+12,，34）的活性变化的影响，探讨法舒
地尔减轻颅脑损伤后继发性脑损害的可能性。方法) 本组 $" 例颅脑损伤均在伤后 &% 0内入院，重型颅脑损伤组 !$ 例：
入院时 567!’ 分。轻中型颅脑损伤组 8$ 例：567 9 ’ 分。患者按随机数字表法分为治疗组和对照组各 &$ 例。手术患者
术后、非手术患者伤后 %’ 0开始给予盐酸法舒地尔注射液 8" :; < - ，疗程 !" -，在给予盐酸法舒地尔注射液前、治疗后
!" -，对照组在治疗组对应时间采血，采用特异性放免法测定标本中 34的含量，所有病例临床随访 8 周，以治愈、残疾、死
亡判断治疗结果。结果) 本组患者经法舒地尔治疗后，轻中型颅脑损伤和重型颅脑损伤 34水平分别为（$&= %! > (= "8）、
（(’= &! > (= (’）,; < ?，与治疗前（(’= $! > ’= ((）、（!"(= 88 > !"= &@）,; < ?比较明显降低（! A "= "$）。治疗后随访，轻中型颅
脑损伤治疗组预后明显改善，重型颅脑损伤预后改善不明显。结论) 盐酸法舒地尔能够降低不同程度颅脑损伤血浆内皮
素的活性，有利于改善脑缺血缺氧，但对重型颅脑损伤的临床预后作用有限。

) ) 关键词：法舒地尔；B0.激酶；颅脑损伤；内皮素
) ) 中图法分类号：B@*@) ) ) 文献标识码：C

) ) 颅脑损伤后血浆内皮素（+,-./0+12,，34）含量的
升高可引起一系列的病理反应，主要可引起脑血管收

缩，加重脑缺血、缺氧，导致神经元损伤，最终使继发性

脑损伤进一步恶化［!］。我们通过观察应用盐酸法舒

地尔对不同程度颅脑损伤后血浆内皮素的活性变化，

旨在探讨法舒地尔能否在颅脑损伤中降低 34，以达到
减轻继发性脑损伤，改善临床预后的目的。

!" 资料与方法

!= !) 一般资料
) ) 选取 $" 例本科自 &""* 年 ( 月至 &""( 年 $ 月收治的颅脑
损伤患者，男性 8& 例，女性 !’ 例。所有病例均在伤后 &% 0 内
入院，伤前无明确的心、肺、脑血管疾病。重型颅脑损伤组：入

院时 567!’ 分。轻中型颅脑损伤组：567 9 ’ 分。采用随机数
字表法将患者分为治疗组和对照组。治疗组 &$ 例，其中男性
!( 例，女性 ’ 例，年龄 !’ D *!（%8= * > !8= (）岁，轻中型颅脑损
伤 !( 例，重型颅脑损伤 ’ 例；64 扫描或手术发现脑挫裂伤 !&
侧，硬膜外血肿 8 例，硬膜下及脑内血肿 * 例，弥漫性脑肿胀 %
例，开颅血肿清除或去骨瓣减压术 !8 例，非手术治疗 !& 例。
对照组 &$ 例，其中男性 !$ 例，女性 !" 例，年龄 &" D *8（%$= & >
!&= ’）岁；包括轻中型颅脑损伤 !’ 例，重型颅脑损伤 ( 例；64
扫描或手术发现脑挫裂伤 !% 侧，硬膜外血肿 8 例，硬膜下及脑
内血肿 $ 例，弥漫性脑肿胀 8 例，开颅血肿清除或去骨瓣减压
术 !! 例，非手术治疗 !% 例。治疗组与对照组性别、年龄、病
因、病情轻重等无显著性差异（! 9 "= "$）。
!= &) 处理方法
) ) 治疗组术后除常规脱水降颅压、止血、抗炎及对症治疗外，

) ) 作者简介：王寿先，男，山东省昌邑县人，副主任医师，主要从事严重颅脑损伤
方面的研究。电话：（"$8*）’$!&"&$

) ) 收稿日期：&""’#"%#!!；修回日期：&""’#"$#&(

手术患者术后、非手术患者伤后 %’ 0开始给予盐酸法舒地尔注
射液（天津红日药业股份有限公司生产，国药准字：&""%"8$*）
8" :;加入 "= @E生理盐水 !"" :1中静滴，每次静滴时间为 8"
:2,，疗程 !" -。对照组给仅予常规脱水降颅压、止血、抗炎及
对症治疗。

!= 8) 标本采集及 34测定
) ) 患者在给予盐酸法舒地尔注射液前、治疗后 !" -空腹抽取
肘静脉血 & :1，置入备有 !"E依地酸二钠 8" !1 和抑肽酶 %" !1
的试管内，离心后取上清液，置 F &" G冰箱内保存待测 34。对
照组在治疗组对应时间采血，采用特异性放免法视"定标本中
34的含量，34放免盒购自武汉博士德生物有限公司。

!= %) 预后观察
) ) 所有病例临床随访 8周，以治愈、残疾、死亡判断治疗结果。

!= $) 统计学方法
) ) 采用 7H77 !"= " 统计软件行 "检验和 #& 检验。

#" 结果

&= !) 盐酸法舒地尔对脑外伤后血浆内皮素含量变化
的影响

) ) 轻中型组脑外伤经盐酸法舒地尔治疗后血浆内皮素含量
明显降低（! A "= "$）。重型组经盐酸法舒地尔治疗后血浆内皮
素与治疗前比较也有显著降低（! A "= "$）。见表 !。

表 !" 脑外伤后血浆内皮素含量变化（,; < ?，# I &$，"$ > %）

轻中型颅脑损伤 重型颅脑损伤
组别

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 (’= $! > ’= (( $&= %! > (= "8J !"(= 88 > !"= &@ (’= &! > (= (’J

对照组 (%= ’% > ’= !% *8= %@ > *= (’ !!"= $@ > !"= (( @&= *8 > ’= $!

J：! A "= "$，与治疗前比较

&= &) 治疗结果与预后
) ) 轻中型组脑外伤经盐酸法舒地尔治疗后治愈例数明显较
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对照组增高（! ! "# "$），残疾例数下降；重型组经盐酸法舒地尔
治疗后生存质量没有明显改变（! % "# "$）。见表 &。

表 !" 盐酸法舒地尔治疗结果与对照组比较

轻中型颅脑损伤 重型颅脑损伤
组别 "

治愈 残疾 死亡 治愈 残疾 死亡

治疗组 &$ ’$( &( " ) ) &
对照组 &$ ’& $ ’ ) ) ’
合计 $" &* * ’ + + )

(：! ! "# "$，与对照组比较

#" 讨论

, , 内皮素是由血管内皮细胞产生的血管活性多肽，
广泛存在于中枢神经系统，在血管内外均可产生强烈

而持久的缩血管作用［’］。研究表明，颅脑外伤后由于

缺血缺氧，诱导激活前 -./’ 基因，使 -./’ 产生和释放
增加，导致脑血管痉挛，进而加重脑缺血缺氧［&］。同

时 -.还可通过增加钙离子内流，刺激兴奋性氨基酸
释放，促进自由基产生，参与颅脑外伤后继发性脑损害

的形成和发展。可见 -. 是颅脑外伤后加重脑继发性
损害的重要因素。因此，降低血管内皮素含量有可能

改善脑外伤后继发性损害，有利于患者的恢复。法舒

地尔是一种新型、高效的血管扩张药，可以有效缓解脑

血管痉挛，改善蛛网膜下腔出血（012）患者的预后。
近年来，关于其药理作用及临床应用的研究不断深入，

并取得了大量成果。法舒地尔通过抑制多种蛋白激酶

发挥作用，如 345 激酶、肌球蛋白轻链激酶（67589:
;9<4= >4(9: ?9:(8@，ABCD）、蛋白激酶等。本组患者经
法舒地尔治疗后各型颅脑损伤 -. 水平明显降低，与
对照组比较有显著差异，表明法舒地尔能够通过缓解

脑血管痉挛减轻颅脑外伤后继发性脑损害。

, , 法舒地尔降低 -. 的可能机制是：!通过稳定血
管内皮细胞功能，控制其凋亡，减少 -. 分泌。在小鼠
的饮水中加入法舒地尔可以减少由血管紧张素"诱导
的载脂蛋白 1E5-基因缺陷小鼠的腹主动脉瘤中局部
浸润的 A(>/) 阳性的巨噬细胞，降低组织中基质金属
蛋白酶和 C(8E(8@/) 的活性［)］。而基质金属蛋白酶与
血管内皮细胞的稳定有关，C(8E(8@可激活特定信号系
统，产生核皱缩，FG1片段形成等凋亡现象，最终控制
着凋亡的发生、发展。可见法舒地尔通过拮抗巨噬细

胞介导的血管炎症反应，可以抑制细胞凋亡和蛋白水

解，稳定细胞结构，减轻组织的破坏。#抑制钙敏化效
应，扩张血管，改善脑组织的缺血缺氧，减少血管内皮

细胞合成和释放 -.。在平滑肌的收缩过程中，肌球蛋
白轻链（67589: ;9<4= >4(9:，ABC）的磷酸化水平是决定
平滑肌收缩程度的一个重要因素。有作者报道法舒地

尔的羟化活性代谢产物羟基法舒地尔可在 ’ :65; H B
内皮素/’（-./’）和 &" 665; H B DC;预处理的完整兔基

底动脉中引起浓度依赖性的伴有 ABC 去磷酸化的动
脉舒张，而对细胞内的 C(& I浓度没有明显的影响；对

于剥除内膜的基底动脉，羟基法舒地尔可抑制由-./’、
硫代三磷酸核苷或 345 激酶催化亚基所诱导的血管
收缩［J］。可见，法舒地尔通过解除 345 激酶对肌球蛋
白轻链磷酸脂酶的抑制作用，可以拮抗多种物质诱导

的血管收缩，有效扩张血管。$增加内皮型一氧化氮
合成酶（@GK0）的表达，促进一氧化氮（GK）生成，改善
-. H G" 平衡。39?9=(?@ 等［$］的实验证实，法舒地尔可
以增加 @GK0 的 63G1 和蛋白质的表达，提高 @GK0
的活性及 GK的产量；将法舒地尔应用于小鼠的脑梗
死模型，可以增加脑组织的血流量，缩小梗死面积，改

善神经功能评分；但是在 @GK0 基因缺陷型小鼠中，法
舒地尔并没有显示出以上的神经保护功能，说明法舒

地尔的神经保护作用机制是增加 @GK0 的表达，促进
内皮来源的 GK生成。而 G" 与 -.间存在反馈调节机
制，-.产生后通过磷酸肌醇降解使 B/精氨酸产生 GK
明显增多，进而抑制 -. 的产生，达到 -. H GK 的相对
平衡，保护缺血的神经细胞。

, , 本组随访结果表明，治疗组在轻中型脑外伤的生
存质量优于对照组，但在重型脑外伤治疗组的预后并

不比对照组更优，可能是重型颅脑损伤的病理因素更

为复杂，仅仅通过降低 -. 还远远不足以阻止脑外伤
后的继发性损害。此外，还有待于大宗病例的进一步

观察。本研究结果初步提示，盐酸法舒地尔能够降低

不同程度颅脑损伤血浆内皮素的活性，有利于改善脑

缺血缺氧，但对重型颅脑损伤的临床预后作用有限，应

与其他治疗相结合。
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