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［摘要］ 目的 观察芳香开窍药嗅吸剂联合尼莫地平治疗创伤性蛛网膜下腔出血 ( tSAH) 后脑血管痉挛
( CVS) 的临床疗效。 方法 60 例 tSAH患者随机分为对照组、嗅吸剂组、尼莫地平组、联合治疗组，每组
15 例。对照组给予止血、脱水、支持及对症处理等常规治疗。在对照组常规治疗基础上，嗅吸剂组加用芳
香开窍嗅吸剂嗅吸每次 5 ～ 10 min，每日 3 ～ 5 次; 尼莫地平组加用尼莫地平每日 10 mg 持续静脉微量泵入;
联合治疗组联合应用芳香开窍药嗅吸剂和尼莫地平。各组均治疗 10 天。入院时及入院后第 3、5、7、9、11
天行经经颅多普勒检查，观察患者大脑中动脉平均流速，并于 3 个月后评价患者脑外伤综合征阳性体征情
况。 结果 5 天后嗅吸剂组、尼莫地平组及联合治疗组脑血流速度均较对照组明显改善 ( P ＜ 0. 05) ，且联
合治疗组优于嗅吸剂组及尼莫地平组 ( P ＜ 0. 05) ，尼莫地平组与嗅吸剂组比较，差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。与对照组比较，嗅吸剂组及联合治疗组脑外伤综合征阳性体征患者显著减少 ( P ＜ 0. 05) ，且联合治
疗组优于嗅吸剂组 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 芳香开窍药嗅吸剂联合尼莫地平不仅能减轻 tSAH 后 CVS 的严重程
度，且能明显改善患者的预后。
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创伤所致蛛网膜下腔出血 ( traumatic subarach-
noid hemorrhage，tSAH) 引起的脑血管痉挛 ( cere-
bral vasospasm，CVS) 为蛛网膜下腔出血后脑动脉
的迟发性收缩和狭窄，同时会引起相应部位脑组织

血流量减少，导致局部脑血流量下降，从而出现神

经功能缺损，是加重脑损伤、引起续发性出血等并
发症的重要因素之一。tSAH 引起的 CVS 的治疗药
物品种较少，目前应用较多的是 Ca2 +拮抗剂如尼

莫地平。尼莫地平治疗因动脉瘤破裂引起的 SAH
疗效肯定，但在颅脑外伤后 tSAH 治疗中的疗效存
在争议［1］。前期研究证实，由芳香开窍药组成的传
统中药嗅吸剂用于治疗血管性头痛有较好的疗

效［2 － 3］。本研究是探索由芳香开窍药组成的嗅吸剂
联合尼莫地平应用在 tSAH中对 CVS的影响及预后。

1 临床资料

1. 1 一般资料
全部病例来自浙江省中医院下沙院区神经外科

2011 年 6 月至 2014 年 6 月的创伤所致 tSAH 患者。
采用随机数字表法将患者分为对照组、嗅吸剂组、
尼莫地平组、联合治疗组，每组 15 例。嗅吸剂组
中男 13 例，女 2 例，年龄 40 ～ 55 岁，平均
( 47. 50 ± 7. 25 ) 岁; 尼莫地平组中男 12 例，女 3
例，年龄 34 ～ 55 岁，平均 ( 45. 50 ± 8. 16 ) 岁;
联合治疗组中男 11 例，女 4 例，年龄 39 ～ 53 岁，
平均 ( 46. 50 ± 6. 48) 岁; 对照组中男 11 例，女 4
例，年龄 41 ～ 55 岁，平均 ( 48. 21 ± 6. 95 ) 岁。
各组患者年龄、性别比较，差异均无统计学意义
( P ＞ 0. 05) ，具有可比性。
1. 2 诊断标准
头部外伤且由头颅 CT 证实有蛛网膜下腔出血

者; 48 h后经颅多普勒 ( TCD) 检查显示大脑中动
脉流速≥120 cm /s［4］诊断为脑血管痉挛。
1. 3 纳入标准
符合上述诊断标准者; 患者生命体征平稳，格

拉斯哥昏迷评分( GCS) ［5］≥8分; 发病 24 h内住院。
1. 4 排除标准
有明显脑挫伤及颅内血肿，需手术干预; 急性
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表 1 各组创伤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛患者大脑中动脉平均流速比较 ( cm /s，珋x ± s)

组别 例数 第 2 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 第 9 天 第 11 天

对照组 15 95. 4 ± 14. 5 121. 2 ± 15. 6 130. 2 ± 16. 5 125. 1 ± 18. 3 118. 4 ± 14. 3 101. 2 ± 13. 5

嗅吸剂组 15 95. 8 ± 13. 8 120. 3 ± 14. 7 122. 5 ± 15. 6＊△ 114. 1 ± 17. 2＊△ 103. 4 ± 13. 4＊△ 92. 2 ± 11. 6＊△

尼莫地平组 15 96. 1 ± 16. 2 120. 8 ± 18. 2 121. 2 ± 17. 2＊△ 112. 8 ± 15. 4＊△ 100. 1 ± 12. 2＊△ 90. 7 ± 15. 3＊△

联合治疗组 15 97. 6 ± 14. 6 119. 8 ± 15. 3 118. 2 ± 11. 5* 110. 8 ± 13. 1* 96. 7 ± 11. 2* 88. 7 ± 14. 1*

注: 与对照组同时间比较，* P ＜ 0. 05，与联合治疗组同时间比较，△P ＜ 0. 05

肺损伤或有呼吸窘迫综合征; 既往有脑外伤或血管

意外者; 合并脑部肿瘤或肿瘤脑转移者。

2 方法

2. 1 治疗方法
全部患者入院后均给予常规治疗，包括 24 h

后复查头颅 CT，静卧 1 ～ 2 周，保持情绪稳定及大
便通畅，给予止血、脱水、支持及对症处理等常规
治疗，维持水电解质平衡，预防并发症等。
嗅吸剂组于入院第 2 天起加用芳香开窍嗅吸

剂，组成: 白芷 30 g，细辛 18 g，辛夷 15 g，川芎
24 g，苍术 12 g，石菖蒲 10 g，醋没药 6 g，麝香
0. 5 g，薄荷脑 6 g，冰片 6 g。将上药前 8 味经
CW1-8OA型细胞级超微粉碎机共研为细末，与冰
片、薄荷脑配研均匀，分装于嗅吸器内。发作时用
喷粉端喷鼻，每侧 3 次，不宜深吸气，再用嗅气端
嗅闻，调匀呼吸，每次 5 ～ 10 min，每日 3 ～ 5 次，
缓解后单用嗅气，共 10 天。
尼莫地平组加用尼莫地平 ［拜耳 ( 中国) 有

限公司，批号: BXGKJ81］每日 10 mg 持续静脉微
量泵入，共 10 天。
联合治疗组联合应用芳香开窍嗅吸剂与尼莫地

平，用法与用量同上。
2. 2 观察指标及方法
采用深圳德力凯公司生产的 EMS-9 数字化经

颅多普勒超声诊断仪，2MHz 脉冲式探头，多普勒
探头在双侧颞窗，取样深 50 ～ 60 mm进行检测。各
组分别于入院后第 2、3、5、7、9、11 天行 TCD
检查脑血流变化，探测大脑中动脉血流速度。

3 个月后进行脑外伤后综合征阳性体征评估，
包括症状如头痛、忧郁、失眠、头晕、记忆力减
退、注意力不集中、情绪不稳定等为脑外伤后综合
征阳性体征，无上述症状为脑外伤后综合征阴

性［6］。
2. 3 统计学方法
应用 SPSS 13. 0 软件，符合正态分布且方差齐

的计量资料采用均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，采用
t检验; 计数资料采用 χ2 检验。

3 结果

3. 1 各组患者大脑中动脉平均流速比较
表 1 示，对照组第 2 天开始大脑中动脉平均血

流速度明显升高，第 3 ～ 5 天到达高峰，后逐渐下
降。嗅吸剂组、尼莫地平组及联合治疗组第 5 天开
始大脑中动脉平均血流速度明显改善，与对照组同

时间点比较，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ，且
联合治疗组优于嗅吸剂组及尼莫地平组，差异均有

统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 2 各组患者脑外伤综合征体征情况比较
纳入研究的 60 例患者无手术及死亡病例，3

个月后行脑外伤后综合征阳性体征评估。表 2 示，
嗅吸剂组与联合治疗组脑外伤综合征阳性患者显著

少于对照组 ( P ＜ 0. 05 ) ，且联合治疗组少于嗅吸
剂组 ( P ＜ 0. 05 ) 。尼莫地平组与对照组比较差异
无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 2 各组创伤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛患者
脑外伤综合征体征情况比较 ( 例)

组别 例数 阳性 阴性

对照组 15 10 5
嗅吸剂组 15 6 9
尼莫地平组 15 8 7
联合治疗组 15 2 13

4 讨论

芳香开窍药具有开窍醒神功效，在中医治疗急

重症中应用广泛。该类药物具有穿透血脑屏障、兴
奋中枢、抗缺氧、脑保护等作用，其 “辛香之气”
开通闭阻心窍、醒神回苏的主要药效学基础［7］。
研究表明石菖蒲配冰片使脑组织内皮素含量明显下

降，降钙素基因肽含量明显升高，有舒张脑血管、
改善脑供血作用［8］。人工麝香、天然麝香对脑缺
血、缺氧有保护作用，并呈量效关系，同时两者具
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有一定的抗脑水肿、脑梗死作用［9］。本研究的芳
香开窍药嗅吸剂中白芷、细辛、辛夷袪风散寒，开
窍止痛; 川芎行气开郁，活血止痛并可引药上行头

目巅顶; 苍术、石菖蒲化湿辟秽，可胜四时不正之
气，且能总解诸郁; 薄荷脑、冰片芳香清凉，可醒
神开窍、清火止痛; 麝香芳香开窍，可行血分之
滞; 没药活血通络、散表化湿、解郁清火。由于该
药剂气香烈，善升浮而通至脑，故从鼻窍给药，可

使药中气味由鼻至脑，直达病所而获速效［10］。
鼻腔给药作为非侵入性脑内递药途径，因其安

全、有效、患者易于自主用药等优点而成为脑内靶
向递药系统研究的热点［11］。鼻腔给药后，药物除
可以通过鼻黏膜及肺部丰富的毛细血管吸收外，还

可以直接通过鼻黏膜-脑脊液途径进入脑脊液，从
而使药物快速入脑［12］。

tSAH后除外力直接作用于脑产生的脑组织局
部损伤外，还导致机体一系列病理生理的变化，

tSAH可致 Ca2 +通道开放，大量 Ca2 +内流入神经元

细胞，导致钙超载、细胞调亡，而细胞调亡又可导
致血脑屏障通透性增加，加重血管源性脑水肿［13］。
因此，tSAH对脑组织造成的继发性脑损害 ( 如脑
血管痉挛、脑梗死、脑水肿、脑灌注不足等) 的
严重程度直接影响颅脑损伤的预后。尼莫地平是一
种二氢吡啶类钙通道阻滞剂，对脑血管有较强的选

择性作用，能够阻止钙内流，抑制细胞内贮存的

Ca2 +释放，降低细胞内钙浓度，且脂溶性和透过血

脑屏障的作用均较强，从而可选择性持久扩张脑血

管。同时，尼莫地平可通过其具有的抗氧化应激作
用保护脑血管，从而促进脑组织对缺血、缺氧的耐
受性［14］，能有效解除 tSAH 后 CVS，增加血流量，
可以逆转脑血管痉挛。但尼莫地平也存在一定局限
性，如常规剂量下对正常血管无明显扩张作用，加

大剂量则易引起血压下降［5］160 － 165。
本研究结果表明，尼莫地平在改善 tSAH 后

CVS患者大脑中动脉血流速度方面效果显著，但对
远期脑外伤综合征阳性体征改善效果不明显。芳香
开窍药组成的嗅吸剂减轻 CVS 的作用与尼莫地平
比较差异无统计学意义，但对远期脑外伤综合征阳

性体征改善效果优于尼莫地平。芳香开窍药组成的
嗅吸剂与尼莫地平联合使用不仅能减轻 tSAH 后
CVS，且对远期脑外伤综合征阳性体征改善效果更
显著，优于各药物单独应用，这可能与尼莫地平减

少 Ca2 +内流及芳香开窍药组成的嗅吸剂通过鼻黏

膜-脑脊液途径进入脑脊液，突破或绕过血脑屏障，
将药物靶向脑部达到缓解脑血管痉挛脑灌注不足的

协同作用有关。详细的机制还有待于更深入研究。
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Effect of Sniffing Agents of Ｒesuscitative Aromatic Herbs with Nimodipine on Cerebral Vasospasm in Patients
with Traumatic Subarachnoid Hemorrhage
JIANG Tao1，ZHOU Jie2，ZHOU Shuijing1，HUANG Lifa1，CUI Jianjun1，YE Qiang1

( 1． Zhejiang Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine，Zhejiang Province，310018; 2． Wangjing Hospital，China Academy
of Chinese Medical Sciences)
ABSTＲACT Objective To observe the clinical efficacy of sniffing agents of resuscitative aromatic herbs combined
with nimodipine in treating cerebral vasospasm ( CVS) in patients with traumatic subarachnoid hemorrhage ( tSAH) ．
Methods Totally 60 tSAH patients were randomly divided into control group，sniffing agent group，nimodipine
group，and combined treatment group，with 15 cases in each． Each group was given hemostasis，dehydration，and
symptomatic and supportive treatments． Meanwhile，the sniffing agent group was added with sniffing agents of resusci-
tative aromatic herbs for 3 － 5 min each time，3 － 5 times per day; the nimodipine group was added with 10 mg of
nimodipine through continuous intravenous pump daily; and the combined treatment group was added with both the
the sniffing agents and nimodipine together． The course lasted for 10 days． At the time of admission and on day 3，5，
7，9 and 11 after admission，the examination of transcranial Doppler ultrasound was conducted to observe the average
flow velocity of the middle cerebral artery，and in month 3，the positive signs of postcerebrotraumatic syndrome were
detected． Ｒesults Compared with the control group，the cerebral blood flow velocity in the sniffing agent group，
nimodipine group and combined treatment group on day 5 was significantly improved ( P ＜ 0. 05 ) ． The combined
treatment group had the best results in blood flow velocity improvement among the groups ( P ＜ 0. 05) ，while there
was no significant difference in the improvements between the sniffing agent group and nimodipine group had ( P ＞
0. 05 ) ． Compared with the control group，there were much less patients with positive signs in the sniffing agent group
and combined treatment group ( P ＜ 0. 05) ，especially in the combined treatment group ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion
The sniffing agents of resuscitative aromatic herbs combined with nimodipine could not only reduce the severity of CVS
in tSAH patients，but improve their prognosis．
Keywords traumatic subarachnoid hemorrhage; cerebral vasospasm; resuscitative aromatic herbs; intranasal
administration; nimodipine

( 收稿日期: 2014 － 10 － 30; 修回日期: 2014 － 12 － 28)
［编辑: 焦 爽
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第二届国际中医药临床研究新进展暨养生保健学术大会
由世界中医药学会联合会国际合作部、《世界中医药》杂志社联合主办的“第二届国际中医药临床研究新进展暨养

生保健学术大会”拟于 2015 年 8 月 16 至 19 日在贵州省贵阳市举行。
1. 会议目的: 增进中医中药学术交流与合作，促进学术水平，提高中医现代化、国际化、标准化的进程，促进人
民身心健康，为继承和发展中医药做贡献。2. 会议形式: 专家演讲、大会交流、分组交流等。3. 会议征文与研讨内容:
( 1) 发挥中医特色、继承老中医学术经验的总结; ( 2) 中医药现代研究的新思路、新方法; ( 3) 中医、中西医结合临
床研究和治疗的新经验、新成果; ( 4) 中医基础理论研究及探讨; ( 5) 临床应用成方及验方的治疗体会; ( 6) 中医食
疗及药膳方法介绍及理论研究; ( 7) 中医养生方法及理论研究; ( 8) 临床应用推拿、按摩及其它理疗方法的经验; ( 9)
非药物康复疗法经验总结。( 10) 中药新药的临床研究; ( 11) 中成药的合理应用; ( 12) 中西药合并应用的合理性和安
全性; ( 13) 中药临床用药不良反应的分析与防范; ( 14) 创新药物研发规律与中药制剂创新战略; ( 15) 中药新药防治
疑难病症; ( 16) 中药复方研究的思路、经验与模式; ( 17) 中药制剂工艺设计和质量标准化研究; ( 18) 中药制剂药物
动力学与生物等效性的研究。4. 征文要求: ( 1) 论文要求论点明确、论据充分、结构严密、层次分明、文字精炼，具
有科学性、创新性、实用性; ( 2) 征文经专家评审后，录用文章将刊登在《世界中医药》杂志 2015 年增刊上 ( 第 1、
第 2 作者分别授予国家继续教育学分) ，并邀请参加会议，参加会议者颁发证书并授予国家Ⅱ类继续教育 10 学分。
5. 注册费用: 国内代表每位 1680 元 ( 含餐费、场地租用费、专家讲课费、会议资料、礼品、会议合影照片、参观交通
费) ; 提前 2 个月交费者优惠 10%。6. 投稿地址: 北京市朝阳区小营路 19 号财富嘉园 A 座 301 室世界中医药学会联合
会国际合作部，邮政编码: 100101。 http: / /www. wfcms. org，E － mail: 13901318403 @ 139. com。电话: ( 010 )
58239055; 传真: ( 010 ) 58239066，手机: 13901318403。联系人: 王炳岐。7. 会议日程: 2015 年 8 月 16 日报到，
2015 年 8 月 17 日至 18 日专题演讲、大会交流、参观考察，2015 年 8 月 19 日中午 12 点前代表离会。
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