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米力农注射液对动脉瘤性蛛网膜下腔出血引发的血管痉挛抢救性治疗

分析
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［摘要］　目的：评估米力农注射液在治疗顽固性脑血管痉挛伴有临床症状患者中的安全性和有效性。方法：研究对象为８例

蛛网膜下腔动脉瘤破裂出血后通过常规药物治疗不能缓解的有顽固性脑血管痉挛症状的患者，以０．２５　ｍｇ·ｍｉｎ－１的速度（总

剂量１０～１５　ｍｇ）在动脉内输注米力农注射液，对患者血管造影术结果、神经和心血管系统性并发症以及脑功能恢复结果进行

了评估，观察药物的疗效。结果：所有患者的血管造影结果都有明显改善。用药前患者颅内血管痉挛狭窄大于７０％，当动脉

内输入米力农注射液后狭窄程度小于５０％，有３名患者出现复发的血管痉挛，经第二次治疗后好转，治疗中没有１例患者发

生神经或心血管并发症。在治疗后的３个月的后续随访中，所有的患者都存活了下来，兰金评分为２±１，巴氏指数为８３±１０。

结论：对于由蛛网膜下腔动脉瘤破裂出血引发的顽固性脑血管痉挛症状的患者来说，动脉内输入米力农注射液是一种安全有

效的治疗方法。
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　　颅 内 动 脉 瘤 破 裂 引 起 的 蛛 网 膜 下 腔 出 血

（ＳＡＨ）后往往伴有出脑血管功能异常，死亡率接近

于５０％。只有１４％的患者能够存活并恢复到 得 病

以前的生活质量［１］。血管造影术显示导致ＳＡＨ患

者高致死率和致残率的主要原因包括再出血、脑血

管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）和 脑 积 水 等［２］。
其中在ＳＡＨ 后 血 管 痉 挛 的 发 生 率 可 高 达６５％～
７０％，近年来随着早期外科手术和血管内栓塞的开

展，再出血率明显下降，ＣＶＳ正逐渐成为ＳＡＨ患者

致死和致残的首要原因［３，４］。选择性磷酸二酯酶ＩＩＩ
的同工酶抑制剂米力农注射液，具有扩张血管（动脉

和静脉），减小变性变速的作用，药物作用强，半衰期

更短，不良反应少。由于可增强心肌的收缩力［５］，所

以临床上已经广泛用于充血性心力衰竭的治疗。目

前有研究发现米力农注射液在预防和治疗脑动脉痉

挛上有一定的疗效，但在国内这方法的研究较少，因
此本研究评估了米力农注射液在治疗有症状的脑血

管痉挛的患者的安全性和有效性。

１　对象与方法

１．１　研究对象　在２００９年１月－２０１１年３月 因

ＳＡＨ在某院神经外科住院治疗的患者。纳入标准：
（１）年龄大于１８岁；（２）通过ＣＴ诊断确定为ＳＡＨ；
（３）通过血管造影术诊断为动脉瘤破裂；（４）出血后

常规临床治疗法（包括３Ｈ和罂粟碱）难以缓解的有

症状性大脑血管痉挛。有症状性血管痉挛的诊断标

准为：临床上患者有头痛、意识水平的降低和／或不
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能由其他原因解释的局部神经功能障碍，经颅多普

勒（ＴＣＤ）检 查 发 现 大 脑 中 动 脉 平 均 速 率 大 于１２０
ｃｍ·ｓ－１，林德加德指数超过３，或基底动脉平均速率

大于８０　ｃｍ·ｓ－１，基底动脉／颅外椎动脉比值超过２。
研究经医院伦理委员会批准，并由患者直系家庭成

员签署了知 情 同 意 书。共 有８例 患 者 符 合 研 究 要

求，男女各４人，平均年龄为（５０±１０）岁，患者的兰

金分级（Ｆｉｓｈｅｒ）在ⅢⅣ之 间，世 界 神 经 外 科 联 盟

（ＷＦＮＳ）得分在ⅠⅢ分之间。

１．２　治 疗 方 法　入 院 后 所 有 患 者 都 接 受 了 神 经

保护 措 施（避 免 低 氧 血 症，维 持 血 容 量 和 血 糖 正

常）和尼莫地平（每４　ｈ　６０　ｍｇ，持 续２１　ｄ）在 内 的 标

准治疗。由于这８名 患 者 在 出 血 后 意 识 水 平 逐 渐

恶化（格 拉 斯 哥 昏 迷 程 度 评 分 小 于９），所 以 对 患

者进行镇静后（咪达唑仑 加 芬 太 尼）气 管 插 管 呼 吸

机机械通 气，直 至 患 者 意 识 恢 复，自 主 呼 吸 增 强，
满足拨管指征为 止。在 治 疗 过 程 中 利 用 动 脉 导 管

连 续 测 量 动 脉 血 压。将Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ热 稀 释 导 管

（Ｅｄｗａｒｄｓ　Ｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉｒｖｉｎｇ，ＣＡ，美 国）插 入 中

央静脉通道记录 血 液 动 力 学 参 数。通 过 脑 实 质 导

管（Ｉｎｔｅｇｒａ　Ｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｐｌａｉｎｓｂｏｒｏ，ＮＪ，美 国）监

测颅内压。
在８例患者中有５例通过介入的方法进行血管

内弹簧圈栓塞治疗，３例患者通过手术结扎了出血

的动脉瘤。术后３～１５　ｄ（平均６　ｄ）内患者均出现了

血管痉挛 （表１）。对研究对象进行了血管数字减影

脑血管造影。在发生痉挛的脑血管中选择性输注米

力农注射液（鲁南贝特制药有限公司）治疗，方法为

用生理盐 水 将 米 力 农 注 射 液 稀 释 到２５％，以０．２５
ｍｇ·ｍｉｎ－１的速度进行动脉输注，通过血管造影术观

察到 血 管 痉 挛 缓 解 或 者 使 用 达 到 了 最 大 剂 量

（１５　ｍｇ）的药物为止。治疗中如果在同一部位或其

他区域出现复发性血管痉挛，则重新在该动脉中注

入米力农注射液（表２）。
表１　顽固性大脑血管痉挛的患者一般情况

Ｔａｂ　１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐａｔｉｅｎｔ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

患者 性别
年龄
／岁

Ｆｉｓｈｅｒ
分级

ＷＦＮＳ
评分

止血

方法

动脉瘤

位置
ＳＡＨ后血管

痉挛的天数

１ 男 ４２ Ⅲ Ⅰ 线圈Ｃｏｉｌｓ　 ＬＰＣｏｍＡ　 ６
２ 女 ７２ Ⅲ／Ⅳ Ⅱ 线圈 ＲＰＣｏｍＡ　 ４
３ 男 ４３ Ⅲ Ⅰ Ｃｌｉｐｓ弹片 ＲＰＣｏｍＡ　 １５
４ 女 ４０ Ⅳ Ⅰ 弹片 ＲＭＣＡ　 ３
５ 男 ４９ Ⅲ Ⅲ 弹片 ＬＭＣＡ　 ３
６ 女 ５２ Ⅲ Ⅱ 线圈 ＡＣｏｍＡ　 ６
７ 男 ５５ Ⅲ／Ⅳ Ⅱ 线圈 ＬＩＣＡ　 ５
８ 女 ４８ Ⅲ Ⅲ 线圈 ＡＣｏｍＡ　 ７

注：ＬＰＣｏｍＡ－左后交通动脉；ＲＰＣｏｍＡ－右后交通动脉；ＲＭＣＡ－右侧

中大脑动 脉；ＬＭＣＡ－左 侧 中 大 脑 动 脉；ＡＣｏｍＡ－前 交 通 动 脉；ＬＩ－

ＣＡ－左侧颈内动脉；ＷＦＮＳ－世界神经外科联盟；ＨＢＰ－高血压

１．３　观察指标　（１）定性血管造影术成功率；（２）
血管痉挛 复 发 或 者 出 现 其 他 部 位 的 血 管 痉 挛；（３）
神经学并发症和血液动力学并发症；（４）在ＳＡＨ发

生３个月后使用兰金评分和巴士量表评估患者功能

恢复结果。

２　结果

２．１　血管造影检查　脑血管造影术显示在治疗前

所有患者都出现严重血管痉挛，颅内血管狭窄程度

＞７０％。其中５例患者在使用了１５　ｍｇ，３例患者使

用１０　ｍｇ米 力 农 注 射 液 后，通 过 血 管 造 影 术 检 查 发

现所有患者血管痉挛都有显著改善，血管狭窄度均

小于５０％（图１）。

图１　血管造影检查

ａ．左侧颈内动脉动脉瘤；ｂ．左侧大脑中动脉的出现严重血管痉挛；ｃ．
动脉内输入米力农注射液后痉挛的血管近端和远端的显著扩张
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ｓｅｌｓ　ａｔ　ａ　ｐｒｏｘｉｍａｌ　ａｎｄ　ｄｉｓｔａｌ　ｓｅｇｍｅｎｔ　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｉｎｔｒａ－ａｒｔｅｒｉａｌ　ｍｉｌｒｉ－
ｎｏｎｅ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ

　　研究中病例５出血后出现大脑动脉前段和右中

部血管痉挛，使用米力农注射液后血管造影检查血

管痉挛明显好转，但在术后５　ｄ在右大脑中动脉范围

发生了大面积脑梗死，对其进行了开颅去骨瓣减压，
病例２，４和７分别在第５，６和８天时出现血管痉

挛复发（表２），需 要 进 行 第２次 动 脉 内 米 力 农 注 射

液输注，并取得了令人满意的临床和血管造影术结

果。病例７在左侧大脑前动脉出现了小范围的无症

状梗死，对 预 后 无 明 显 影 响。病 例２（Ｆｉｓｈｅｒ　ＩＩＩ和

ＩＶ）发生了严重的脑积水，需要进行脑室引流，病例

４出现了颅内高压，利用常规的降压药物疗法进行

了成功的治 疗（表２）。上 述８例 患 者ＩＣＵ 住 院 时

间为 （２０±４）ｄ，在接下来的３个月内，患者Ｒａｎｋｉｎ
分级为（２±１），Ｂａｒｔｈｅｌ指数为（８３±１０），研 究 中 未

出现死亡和严重残疾的患者（表２）。
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表２　３个月内受到影响的血管、临床表现、并发症和功能结果

Ｔａｂ　２　Ｓｕｍｍａｒｙ　ｏｆ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｉｎ　３　ｍｏｎｔｈｓ

患者 受影响血管 复发／血管／天 临床表现 脑出血后并发症 ＩＣＵ／ｄ 兰金分级 巴士指数

１ 远端 ＲＩＣＡ和ＢＡ 否 左侧轻偏瘫 否 ２６　 １　 ９５
２　 ＲＭＣＡ和ＲＡＣＡ 是／ＲＭＣＡ，ＲＡＣＡ和ＬＶＡ／第６天 神智混乱 脑积水 ２０　 １　 ９５
３　 ＲＭＣＡ 否 神智混乱 否 ２５　 ２　 ７５
４　 ＲＭＣＡ 是／ＲＭＣＡ／第５天 左侧轻偏瘫 颅内高压 ２０　 ３　 ７５
５　 ＲＭＣＡ和 ＲＡＣＡ 否 左侧轻偏瘫 ＲＭＣＡ区域大片梗死 １３　 ３　 ７５
６　 ＲＭＣＡ 否 神智混乱 否 １７　 ２　 ７５
７　 ＬＭＣＡ和 ＬＡＣＡ 是／ＬＭＣＡ／第８天 神智混乱 ＬＡＣＡ无症状性灶状梗死 ２２　 ２　 ８０
８　 ＬＭＣＡ 否 失语症 否 ２０　 １　 ９５

注：ＲＩＣＡ－右颈内动脉；ＢＡ－基底动脉；ＲＭＣＡ－右侧中大脑动脉；ＲＡＣＡ－右大脑前动脉；ＬＶＡ－左侧椎动脉；ＬＭＣＡ－左侧大脑中动脉；ＬＡＣＡ－
左大脑前动脉；ＤＣ－去骨瓣减压术

２．２　米力农注射液对血流动力学影响　研究期间

在使用米力农注射液后，所有患者均未出现神经系

统（颅内高压或癫痫）或心血管系统（高血压或心律

失常）并发症。对比在动脉内输入米力农注射液前

后的平均动脉压、心率，心脏指数或颅内压时，未观

察到差异具有显著性（表３）。
表３　米 力 农 注 射 液 动 脉 内 输 注 前 后 血 液 动 力 学 变 量 和 颅

内压的变化

Ｔａｂ　３　Ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｎ　ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ　ｖａｒｉａｂｌｅｓ　ａｎｄ　ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｔｒａ－ａｒｔｅｒｉａｌ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ

指标 输入前 输入后

平均动脉压／ｍｍＨｇ　 １１１±１４　 １１２±５
心率／（次／ｍｉｎ） ８４±１４　 ８２±１４
心脏指数／Ｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２　 ５．２±０．５　 ５．４±０．３
颅内压／ｍｍＨｇ　 ８±３　 １０±３

３　讨论

脑血管痉挛与 自 发 性ＳＡＨ、颅 脑 损 伤、开 颅 手

术以及血管内介人治疗等密切相关，是神经外科的

常见问题之一，早期诊断和尽早采取有效的预防和

治疗措施是减少脑血管痉挛的发生、改善预后的关

键环节［６］。血管痉挛病理生理学机制非常复 杂，由

于得不到合适的对症治疗，大脑血管痉挛仍是引起

延迟性缺血性神经功能障碍，并最终造成３４％患者

出现永久性 残 疾 和３０％患 者 死 亡 重 要 原 因。目 前

在临床上多采用不同的血管舒张药通过介入的方法

输入至大脑动 脉 内，以 期 解 除 大 脑 血 管 痉 挛，增 加

大脑血流量，防止大脑继发性缺血损害，多年以来，
罂栗碱一直是首选的血管舒张药。然而，在某些情

况下，其疗效预后较差，作用时间短暂或不足以解除

血管痉挛，甚至会引起不良反应。米力农注射液兼

有正性肌力作用和血管扩张作用，耐受性较好。本

品正性肌力作用主要是通过抑制磷酸二酯酶，使心

肌细胞内环磷酸腺苷浓度增高［７］，细胞内钙增加，心
肌收缩力加强，心排血量增加。其血管扩张作用可

能是直接作用于小动脉平滑肌所致，临床多用于治

疗充血性心力衰竭，但其近些年来，已经开始用于解

除大脑血管的痉挛。Ｙｏｓｈｉｄａ等［８］给予２例具有顽

固性血管痉挛的患者动脉内输入磷酸二酯酶治疗，
通过血管造影术发现在临床和脑灌注参数上具有很

大改善。Ａｒａｋａｗａ等［９］对７例血管造影术发现有颅

内血管痉挛并有明显临床症状的患使用了磷酸二酯

酶（５～１５　ｍｇ），之后静 脉 内 输 入 （０．５０～０．７５μｇ·

ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）２周，结果颅内血管扩张显著，且没有

血压和心搏频率的显著变化。在治疗后４例患者得

到了临床改善并且再未发生血管痉挛，２例患者由

于相同部位的血管痉挛复发作而进行了第２次磷酸

二酯酶治疗，最终４例患者取得了满意的疗效，１例

患者有中度残疾，１例患者有严重残疾，１例患者成

为持续性植物人，但治疗中没有患者死亡。与上述

的几个试验一样，本研究的主要对象为ＳＡＨ后有

明显临床症状的血管痉挛患者，普通的药物治疗和

动脉内罂栗碱输入疗效效差，但我们发现对这些患

者动脉内输入米力农注射液后，即使是反复发作的

颅内血管痉挛的患者，都显示出满意的临床疗效和

血管造影结果。尽管研究中有２例患者在发生痉挛

血管范围内发生了大脑梗死，但我们认为，这种情况

不应该直接归因于动脉内米力农注射液输注，因为

这２名患者都是在治疗的晚期发生上述情况的，与

米力农注 射 液 输 注 停 止 的 时 间 有 很 大 的 差 距。与

Ａｒａｋａｗａ［９］的研究结果相似，我们也未观察到米力

农注射液输注引起相关的任何心血管系统并发症。
药物干预前后测量的心脏指数和颅内压的相关信息

结果说明，全身性的血液动力学变化与在受到药物

影响的血管之间没有相关性，米力农注射液对平均

动脉压和心率无明显影响，是一种可以安全使用的

临床药物。
在研究中，我们没有使用静脉内米力农注射液

输注作为主要用药途径，这是因为米力农注射液同

多数扩血管药物一样，产生颅内血管舒张所需的血

浆浓度非常高，扩血管效应与剂量有关，小剂量时主

要表现为正性肌力作用，当剂量加大，逐渐达到稳态

的最大正性肌力效应时，其扩张血管作用也可随剂
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量的增加而逐渐加强。因此该药物最好通过动脉给

药，才能达到最好的效果，而通过口服和单独静脉方

式使用时其并不具有显著的血管痉挛预防效果。
目前该研究包含了国内评估米力农注射液对颅

内动脉痉挛疗效的最大患者人数［１０］，且这些患者都

有具有临床症状性的顽固性大脑血管痉挛，也系统

性地分析了药物的安全性、有效性和３个月的功能

恢复结果，所以具备一定的代表性。本研究证实动

脉内米力农注射液输入有望成为治疗症状性顽固性

大脑血管痉挛的一种安全有效的治疗方法。
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固本益肠片联合酪酸梭菌治疗腹泻型肠易激综合征临床疗效观察

王宏志１，何仁胜１，刘俊２　（１．黄石市中心医院消化内科，湖北 黄石４３５０００；２．华中科技大学同济医学院附属协和医院消

化内科，湖北 武汉４３００２２）

［摘要］　目的：观察固本益肠片联合酪酸梭菌治疗腹泻型肠易激综合征（ＩＢＳ－Ｄ）的临床疗效。方 法：１２０例ＩＢＳ－Ｄ患者，随机

分为观察组６０例，予固本益肠片联合酪酸梭菌治疗；对照组６０例，予固本益肠片治疗，２组均以４周为一疗程。结果：观察组

总有效率９０．０％，对照组总有效率６３．３％。观察组疗效高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组、对照组治疗后，大便性状总有效率分

别为８３．３％、６３．３％，腹痛、腹胀症状总有效率分别为９０％、６６．７％，排便急迫程度总有效率分别为８６．７％、６０．０％，排便频率

总有效率分别为９０．０％、６３．３％，观察组疗效高于对照组（Ｐ＜０．０５）。２组均未见明显不良反应。结论：固本益肠片联合酪酸

梭菌治疗ＩＢＳ－Ｄ的临床疗效优于固本益肠片。
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