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丁苯酞联合法舒地尔对脑动脉瘤栓塞术后脑血管痉挛
患者氧化应激及凋亡因子的影响*

高良君 1，林秀琴 1，王 斌 1，章剑剑 2

（1. 湖北省黄梅县人民医院，湖北 黄冈 435500； 2. 武汉大学中南医院，湖北 武汉 430000）
摘要：目的 探讨丁苯酞联合法舒地尔治疗脑动脉瘤栓塞术后脑血管痉挛（CVS）的临床疗效，以及对患者氧化应激反应及凋亡因子

水平的影响。方法 选取湖北省黄梅县人民医院 2020 年 6 月至 2022 年 8 月收治的脑动脉瘤栓塞术后 CVS 患者 86 例，按随机抽签

法分为观察组和对照组，各 43例。两组患者均静脉滴注盐酸法舒地尔注射液，观察组患者加用丁苯酞氯化钠注射液静脉滴注，均治疗

14 d。结果 观察组总有效率为 90. 70%，显著高于对照组的 72. 09%（P < 0. 05）。治疗后，观察组患者美国国立卫生研究院卒中量表评

分、血清神经元特异性烯醇化酶、S100钙结合蛋白 β（S100β）、丙二醛、可溶性凋亡相关因子配体、可溶性凋亡相关因子水平及脑血管

搏动指数、CVS指数均显著低于对照组（P < 0. 05），大脑中动脉平均血流速度、血清谷胱甘肽过氧化物酶及 B淋巴细胞瘤 - 2水平均

显著高于对照组（P < 0. 05）。观察组和对照组患者治疗期间不良反应发生率相当（11. 63% 比 20. 93%，P > 0. 05）。结论 丁苯酞联合

法舒地尔治疗脑动脉瘤栓塞术后 CVS 效果良好，可有效改善患者的脑组织血流动力学状态，减轻机体氧化应激反应，调控凋亡因子

表达，促进神经功能恢复，且安全性良好。

关键词：丁苯酞；法舒地尔；脑血管痉挛；脑动脉瘤栓塞术；氧化应激；凋亡因子

Effect of Butylphthalide Combined with Fasudil on Oxidative Stress and Apoptotic Factors
in Patients with Cerebral Vasospasm After Cerebral Aneurysm Embolization
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of butylphthalide combined with fasudil in the treatment of patients with
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cerebral vasospasm（CVS） after cerebral aneurysm embolization，and its effect on the levels of oxidative stress and apoptotic factors.
Methods A total of 86 patients with CVS after arterial embolization admitted to the hospital from June 2020 to August 2022
were selected and divided into the observation group and the control group by the random lottery method，with 43 cases in each
group. The patients in the two groups were given intravenous drip of Fasudil Hydrochloride Injection，on this basis，the patients in
the observation group were given intravenous drip of Butylphthalein Sodium Chloride Injection. Both groups were treated for 14 d.
Results The total effective rate in the observation group was 90. 70%，which was significantly higher than 72. 09% in the control
group （P < 0. 05）. After treatment，the National Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS） score，the levels of serum neuron -
specific enolase（NSE），S100 calcium - binding protein β（S100β），malondialdehyde（MDA），soluble apoptosis - associated factor
ligand （sFASL），soluble apoptosis - associated factor （sFAS），cerebrovascular pulsation index （PI），and CVS index in the
observation group were significantly lower than those in the control group（P < 0. 05），while the mean blood flow velocity of the
middle cerebral artery，and the levels of serum glutathione peroxidase and B - lymphocytoma - 2 in the observation group were
significantly higher than those in the control group （P < 0. 05）. During treatment，the incidence of adverse reactions in the
observation group was comparable to that in the control group （11. 63% vs. 20. 93%，P > 0. 05）. Conclusion Butanephthalein
combined with fasudil is effective and safe in the treatment of patients with CVS after cerebral aneurysm embolization，which can
effectively improve the cerebral blood flow，reduce the oxidative stress，regulate the expression of apoptotic factors，and promote the
recovery of neurological function.
Key wordsKey words：：butylphthalide；fasudil；cerebral vasospasm；cerebral aneurysm embolization；oxidative stress；apoptotic factors

脑动脉瘤为常见神经系统肿瘤疾病，好发于 40～
70岁的中老年人群，发病率为 1. 5%～2. 8%［1］。脑动脉

瘤破裂可致蛛网膜下腔出血（SAH），继发颅内血肿，引

起一系列神经功能缺损症状，具有较高的致死率和致

残率。脑动脉瘤栓塞术是治疗 SAH的主要方法，能快

速、有效地控制出血，缓解病情，但并发症较多［2］。脑血

管痉挛（CVS）为脑动脉瘤栓塞术的常见并发症，发生率

为 35%～60%，严重影响脑动脉瘤栓塞术患者的康复效

果［3 - 4］。故早期预防和积极干预CVS的发生对提高预后

极为重要。法舒地尔是一种Rho激酶抑制剂，通过抑制

肌球蛋白轻链磷酸化，拮抗钙离子敏化效应，扩张血

管，缓解血管痉挛症状，但其作用特异性强，单一用药

效果不佳［5 - 6］。丁苯酞是一种改善脑部循环的药物，具

有促进毛细血管再生、保护神经、改善代谢等作用，广

泛用于急性脑梗死、血管性痴呆等脑血管疾病的治

疗［7］，但关于丁苯酞治疗CVS的报道较少。本研究中探

讨了丁苯酞联合法舒地尔治疗脑动脉瘤栓塞术后CVS
的临床疗效，以及对患者氧化应激反应及凋亡因子水

平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：经血管造影确诊为脑动脉瘤破裂导致

的 SAH［8］，接受脑动脉瘤栓塞术治疗；发病至入院时间

低于 24 h；术后发生CVS［9］；Hunt - Hess分级Ⅰ-Ⅲ级；

病理资料完整，依从性好。本研究方案经医院医学伦理

委员会批准（批件号为 hmym202003138），患者及家属

签署知情同意书。

排除标准：多发性脑动脉瘤、脑血管畸形、脑损伤

等其他中枢神经疾病；其他原因导致的CVS；心、肝、肾

等脏器功能障碍；伴严重感染、恶性肿瘤、血液系统、免

疫系统及内分泌系统疾病；精神性疾病；入组前已接受

其他治疗；病情恶化，更换治疗方案。

病例选择与分组：选取湖北省黄梅县人民医院

2020年 6月至 2022年 8月收治的脑动脉瘤栓塞术后

CVS患者 86例，按随机抽签法分为观察组和对照组，各

43例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
表1 两组患者一般资料比较（n = 43）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups（n = 43）

项目

性别（男 /女，例）

年龄（X ± s，岁）

发病至手术时间（X ± s，h）
Hunt - Hess分级

［例（%）］

动脉瘤部位

［例（%）］

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

前交通动脉

后交通动脉

大脑中动脉

大脑前动脉

椎 -基底动脉

观察组

25 / 18
53. 26 ± 7. 52
9. 35 ± 2. 78
15（34. 88）
20（46. 51）
8（18. 60）
18（41. 86）
11（25. 58）
6（13. 95）
5（11. 63）
3（6. 98）

对照组

22 / 21
51. 82 ± 8. 26
9. 61 ± 2. 81
13（30. 23）
23（53. 49）
7（16. 28）
20（46. 51）
9（20. 93）
5（11. 63）
5（11. 63）
4（9. 30）

χ2 / t值
0. 422
0. 815
0. 342

0. 419

0. 539

P值

0. 516
0. 417
0. 733

0. 811

0. 970

1. 2 方法

两组患者术后均予降压、调脂、控制脑水肿、营养

神经、维持电解质平衡等基础治疗。对照组患者在此基

础上给予盐酸法舒地尔注射液（天津红日药业股份有

限公司，国药准字H20040356，规格为每支2 mL∶30 mg）
静脉滴注，每次 30 mg，每日 3次。观察组患者在对照组

•临床研究•
Clinical Research

101



2023年 9月 5日 第 32卷第 17期

Vol. 32，No. 17，September 5，2023China Pharmaceuticals

治疗基础上联用丁苯酞氯化钠注射液（石药集团恩必

普药业有限公司，国药准字 H20100041，规格为每支

100 mL∶丁苯酞 25 mg与氯化钠 0. 9 g）静脉滴注，每次

25 mg，每日2次。两组患者均治疗14 d。
1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）神经功能。采用美国国立卫生研究院

卒中量表（NIHSS）评估患者治疗前后神经功能缺损情

况；采集患者治疗前后空腹静脉血各 3 mL，离心（转速

为 2 500 r / min）10 min，分离取血清，低温保存，采用酶

联免疫吸附试验（ELISA）法检测治疗前后血清神经元

特异性烯醇化酶（NSE）、S100钙结合蛋白 β（S100β）等

神经功能损伤标志物水平。2）脑血流动力学状态。利用

CBBACV - 300型脑血流动力学分析仪（上海麦登生物

工程公司）测量治疗前后患者脑中动脉平均血流速度

（Vm）、搏动指数（PI）、CVS指数（Linde - gard）。3）氧化

应激。采用ELISA法检测治疗前后血清谷胱甘肽过氧化

物酶（GSH - Px）、丙二醛（MDA）水平。4）凋亡因子。采用

ELISA法检测治疗前后血清B淋巴细胞瘤 - 2（Bcl - 2）、
可溶性凋亡相关因子配体（sFASL）、可溶性凋亡相关因

子（sFAS）水平。5）安全性：记录患者治疗期间皮疹、腹

部不适、恶心呕吐、头晕头痛等不良反应发生情况。

疗效判定［9］：显效，临床症状及体征均明显改善，脑

血流速度基本正常；有效，临床症状及体征均减轻，脑

血流速度有所改善；无效，临床症状及体征、脑血流速

度均未改善，甚至恶化。总有效 =显效 +有效。

1. 4 统计学处理

采用SPSS21. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s表
示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行χ2检验。P < 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表7。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 43］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 43］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

24（55. 81）
20（46. 51）

有效

15（34. 88）
11（25. 58）

无效

4（9. 30）
12（27. 91）

总有效

39（90. 70）
31（72. 09）
4. 914
0. 027

3 讨论

CVS可造成脑组织缺血、缺氧损害，是造成脑动脉瘤

栓塞术后患者预后不良的重要原因［10］。CVS发病机制复

杂，与脑血管机械性损害、钙离子内流等多种因素有关。法

舒地尔能抑制平滑肌收缩，舒张血管，缓解CVS症状［11］。
丁苯酞是一种多靶点神经营养药物，具有改善脑

表3 两组患者神经功能指标比较（X ± s，n = 43）
Tab. 3 Comparison of neurological function indexes between the

two groups（X ± s，n = 43）

组别

观察组

对照组

t值

P值

NIHSS评分（分）

治疗前

21. 02 ± 4. 01
20. 85 ± 4. 35
0. 152
0. 879

治疗后

11. 19 ± 2. 70*
14. 31 ± 2. 78*

5. 261
0. 000

NSE（µg / L）
治疗前

22. 09 ± 4. 13
22. 71 ± 4. 32
0. 708
0. 481

治疗后

13. 80 ± 2. 99*
15. 41 ± 3. 02*

2. 464
0. 016

S100β（µg / L）
治疗前

2. 52 ± 0. 41
2. 61 ± 0. 44
1. 002
0. 319

治疗后

1. 39 ± 0. 31*
1. 61 ± 0. 38*
2. 772
0. 007

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4至表6同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05 （for
Tab. 3 - 6）.

表4 两组患者脑血流动力学指标比较（X ± s，n = 43）
Tab. 4 Comparison of cerebral hemodynamics indexes between

the two groups（X ± s，n = 43）

组别

观察组

对照组

t值

P值

Vm（cm / s）
治疗前

69. 04 ± 7. 55
69. 81 ± 7. 26
0. 480
0. 632

治疗后

94. 73 ± 8. 16*
87. 29 ± 9. 25*

4. 049
0. 000

PI
治疗前

0. 91 ± 0. 13
0. 92 ± 0. 12
0. 386
0. 700

治疗后

0. 75 ± 0. 11*
0. 85 ± 0. 12*
3. 409
0. 001

CVS指数

治疗前

2. 13 ± 0. 52
2. 21 ± 0. 56
0. 356
0. 723

治疗后

1. 40 ± 0. 32*
1. 71 ± 0. 38*
4. 147
0. 000

表5 两组患者血清氧化应激指标水平比较（X ± s，n = 43）
Tab. 5 Comparison of serum oxidative stress indexes between the

two groups（X ± s，n = 43）

组别

观察组

对照组

t值

P值

GSH - Px（mmol / L）
治疗前

24. 23 ± 5. 76
24. 49 ± 6. 03
0. 206
0. 837

治疗后

43. 17 ± 6. 52*
35. 43 ± 6. 87*

5. 307
0. 000

MDA（µmol / L）
治疗前

8. 09 ± 1. 56
8. 21 ± 1. 59
0. 706
0. 482

治疗后

4. 36 ± 1. 09*
5. 43 ± 1. 17*
4. 373
0. 000

表6 两组患者血清凋亡因子指标比较（X ± s，n = 43）
Tab. 6 Comparison of serum apoptotic factor indexes between

the two groups（X ± s，n = 43）

组别

观察组

对照组

t值

P值

Bcl - 2（pg / mL）
治疗前

3. 67 ± 0. 59
3. 58 ± 0. 61
0. 645
0. 521

治疗后

7. 14 ± 0. 98*
5. 76 ± 0. 92*
6. 506
0. 000

sFASL（ng / L）
治疗前

0. 52 ± 0. 13
0. 54 ± 0. 13
0. 774
0. 441

治疗后

0. 25 ± 0. 08*
0. 31 ± 0. 10*
3. 081
0. 003

sFAS（ng / L）
治疗前

4. 81 ± 0. 96
4. 68 ± 0. 94
0. 815
0. 417

治疗后

2. 67 ± 0. 65*
3. 41 ± 0. 73*
4. 957
0. 000

表7 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 43］
Tab. 7 Comparison of the incidence of adverse reaction between

the two groups［case（%），n = 43］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

皮疹

1（2. 33）
2（4. 65）

腹部不适

1（2. 33）
1（2. 33）

恶心呕吐

1（2. 33）
3（6. 98）

头晕头痛

2（4. 65）
3（6. 98）

合计

5（11. 63）
9（20. 93）
1. 365
0. 243
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循环、提高脑血流量的作用，还能调节神经递质，改善

血管内皮功能，重构脑组织微循环，促进神经元生长分

化，临床作为急性脑卒中的指导用药［12］。本研究结果显

示，观察组治疗总有效率显著高于对照组，且观察组治

疗后的NIHSS评分、血清NSE及 S100β水平均显著低于

对照组，脑血流动力学指标均显著优于对照组，提示在

法舒地尔基础上加用丁苯酞能改善脑动脉瘤栓塞术后

CVS患者脑组织血流动力学状况，促进神经功能恢复，

从而提高临床疗效。分析原因可能为，丁苯酞能抑制花

生四烯酸表达，促进血管舒张因子一氧化氮等释放，扩

张血管，从而减轻血管痉挛；还可降低细胞内钙离子浓

度，与法舒地尔协同增效，舒张血管平滑肌，缓解血管

痉挛症状。

氧化应激反应在 SAH及CVS病理过程中发挥重要

作用。SAH会加剧氧化应激和脂质过氧化反应，促进血

管 内 皮 损 害 和 内 皮 细 胞 凋 亡 ，从 而 诱 导 CVS 发

生［13 - 14］。GSH - Px是一种抗氧化剂，通过清除体内过

量氧自由基，使机体处于还原状态，保护细胞免受损

害［15］。MDA为常见过氧化物，侧面反映体内氧自由基

水平。本研究结果显示，两组患者治疗后的血清MDA水

平显著降低，GSH - Px水平显著升高，观察组改善幅度

显著优于对照组，提示丁苯酞能进一步降低机体氧化

应激程度。分析原因可能为，体内氧化应激程度与线粒

体功能障碍密切相关，丁苯酞能改善脑组织血流灌注，

维持神经功能代谢，增强脑细胞线粒体功能，减少自由

基生成，提高抗氧化应激能力。

脑动脉瘤破裂后造成脑组织缺血、缺氧，诱发CVS、
神经炎性损害、神经细胞凋亡等病理改变，神经细胞持

续凋亡直接影响神经功能的恢复，对预后造成严重不

良影响［16］。Bcl - 2，sFASL，sFAS是典型的凋亡因子，其

中 Bcl - 2为抗凋亡因子，通过抑制多种细胞的毒性作

用，从而减缓细胞的凋亡；sFASL和 sFAS能促进神经缺

血和加速神经细胞凋亡，从而影响疾病转归［17 - 18］。本
研究结果显示，两组患者治疗后的血清 Bcl - 2水平均

显著升高，sFASL和 sFAS水平均显著降低，且观察组改

善幅度均显著优于对照组，提示丁苯酞联合法舒地尔

能调节细胞凋亡因子的表达与释放，抑制神经细胞凋

亡，阻碍凋亡反应进程，从而保护神经元细胞，促进神

经功能恢复。分析原因可能为，丁苯酞能促进毛细血管

再生和侧支循环的建立，改善缺血脑区的微循环，营养

脑部神经，抑制神经细胞凋亡；另外，丁苯酞还能改善

脑组织细胞代谢，促进受损神经细胞的修复，从而改善

临床预后。

综上所述，丁苯酞联合法舒地尔治疗脑动脉瘤栓

塞术后 CVS疗效良好，可有效改善患者的脑组织血流

动力学状况，减轻机体氧化应激反应，调控凋亡因子表

达，促进神经功能恢复，且安全性良好。但本研究中未

进行远期随访，且纳入样本量也较小，可能导致研究结

果偏差，未来需作进一步研究。
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