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［摘　要］　目的　探讨脑出血患者血肿周围组织血流的动态变化规律，观察抵当丸对脑出血患者血肿周围组织血流灌注的

影响。 方法　脑出血患者６０例，随机分为脑出血Ⅰ组和脑出血Ⅱ组各３０例。脑出血Ⅰ组：单纯给予脑出血常规治疗；脑出

血Ⅱ组：在常规治疗基础上于发病２４ｈ开始服用抵当丸，每日１０丸，每次５丸，分早晚２次口服（吞咽困难者予鼻饲）。两组患

者疗程均为２８天。分别在治疗前及治疗后７天、１４天、２８天应用ＣＴ灌注成像技术测量血肿周围组织的局部脑血流量
（ｒＣＢＦ）、局部脑血容量（ｒＣＢＶ）、对比剂平均通过时间（ＭＴＴ）、对比剂峰值时间（ＴＴＰ）；同时评定患者的神经功能缺损评分
（ＮＩＨＳＳ）、日常生活能力评分（ＢＩ）及中医证候评分。 结果　脑出血Ⅱ组和脑出血Ⅰ组ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ治疗后７天时最低，随后

逐渐升高。ＭＴＴ与ＴＴＰ治疗后７天时达高峰，随后逐渐缩短；脑出血Ⅱ组治疗后１４天、２８天ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ显著高于脑出血

Ⅰ组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），ＭＴＴ、ＴＴＰ显著低于脑出血Ⅰ组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。脑出血Ⅱ组治疗后１４天、２８天ＮＩＨ－
ＳＳ评分和ＢＩ评分与同时间脑出血Ⅰ组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。脑出血Ⅱ组中医证候评分在治疗后

１４天、２８天显著低于脑出血Ⅰ组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。 结论　脑出血后血肿周围组织存在持续的低灌注状态，这种低灌

注状态随时间改变呈现波动性的变化规律。抵当丸能显著改善脑出血后血肿周围组织血流灌注，对神经功能及中医临床证

候的改善有促进作用。
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　　脑出血（ＩＣＨ）属于中医“中风病”范畴，是中风
病发病率、致残率、致死率均较高的疾病，基本病机
为本虚标实，本为肝肾阴虚，标为风、火、痰、瘀互结，

导致气血逆乱，脉络破损，血溢脑脉之外，是一种络
破血溢之证。２０世纪８０年代提出瘀血阻滞是出血
性中风急性期最基本的病机，活血化瘀是其治疗的
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关键［１］。近年来研究发现，脑出血后血肿周围组织
水肿、缺血等变化均符合瘀血的病机，ＣＴ灌注成像
能直观准确地显示血肿周围组织的血流灌注状态，
成为脑实质出血血肿周围组织脑血流研究较为理想

的方法［２］。本研究即应用ＣＴ灌注成像技术动态评
估脑出血后血肿周围组织血流灌注的变化及抵当丸

的干预作用。

１　临床资料

１．１　诊断标准
西医诊断标准：依据１９９５年中华医学会全国脑

血管病会议制定的脑出血的诊断标准［３］。
中医诊断标准：参照国家中医药管理局医政司

脑病急症协作组制定的《中风病诊断与疗效评定标
准》［４］中的疾病诊断标准及证候诊断标准中的风痰
火亢证、风火上扰证、痰热腑实证及风痰瘀阻证者。

１．２　纳入与排除标准
纳入标准：①首次发生脑出血（单侧），发病６ｈ

内经临床、颅脑ＣＴ证实符合上述诊断标准者。②
基底节出血２０～４０ｍｌ。③知情同意并签署知情同
意书。
排除标准：①合并严重的心、肝、肾或凝血功能

障碍者。②多灶性脑出血。③既往对水蛭过敏者。

１．３　一般资料
全部病例均为２００７年９月至２００９年９月山东

中医药大学第二附属医院神经内科和神经外科的住

院患者。采用随机数字表法将６０例患者分为脑出
血Ⅰ组和脑出血Ⅱ组各３０例。脑出血Ⅰ组中男２０
例，女１０例；年龄５０～７５岁，平均（６５．６３±６．１４）
岁；治疗前美国国立卫生研究院卒中量表［５］（ＮＩＨ－
ＳＳ）评分５～１６分，平均（８．８７±２．８５）分；日常生活
功能量表（ＢＩ）评分５０～８０分，平均（６９．６７±７．７６）
分；平均出血量（２８．２０±３．９３）ｍｌ。脑出血Ⅱ组中
男２２例，女８例；年龄５２～７６岁，平均（６５．８６±
６．８７）岁；ＮＩＨＳＳ评分５～１５分，平均（８．８７±２．７５）
分；ＢＩ评分５０～８５分，平均（６９．３３±８．８７）分；平均
出血量（２７．８３±４．１０）ｍｌ。两组一般资料比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法
脑出血Ⅱ组：给予脑出血常规治疗（降颅压、控

制血压、对症支持治疗）：甘露醇（山东鲁抗辰欣药业
有限公司，批号：２０４２０１）２５０ｍｌ快速静脉滴注；速尿
（上海禾丰制药有限公司，批号：０９０７０２）４０ｍｇ静脉

推注；代文（北京诺华制药有限公司，批号：Ｘ０６３６）

８０ｍｇ，口服；络活喜（辉瑞制药有限公司，批号：

８５８０５０８１）５ｍｇ，口服。并于发病２４ｈ开始服用抵当
丸（山东中医药大学第二附属医院药剂科制备，每丸
重４ｇ，每丸含生药水蛭０．６ｇ、桃仁０．９ｇ、大黄０．９ｇ、
虻虫０．３ｇ），每日１０丸，每次５丸，分早晚２次口服
（吞咽困难者予鼻饲）。脑出血Ⅰ组：单纯给予脑出
血常规治疗。两组患者疗程均为２８天。

２．２　观察指标及方法

２．２．１　综合指标　两组患者均于治疗前、治疗后７
天、１４天、２８天时行颅脑灌注ＣＴ检查、评定有无血
肿扩大（按多田公式［６］计算并比较４次ＣＴ扫描的
出血量，以血肿体积增加３３％判定为血肿扩大）、评
定ＮＩＨＳＳ、ＢＩ指数［５］、中医证候评分（参照《中药新
药临床研究指导原则（试行）》中风病常见证候的分
级量化标准［７］）、副反应量表（ＴＥＳＳ）［５］、药物治疗调
查表［５］。

２．２．２　ＣＴ灌注成像检查及观察指标　扫描方法：
采用美国 ＧＥ 公司生产的１６层螺旋 ＣＴ（Ｌｉｇｈｔ－
ｓｐｅｅｄ　１６）机进行扫描，视野（ＦＯＶ）２４ｃｍ×２４ｃｍ，矩
阵５１２×５１２，曝光条件为８０ｋＶ和２００ｍＡ。患者取
仰卧位，首先行常规颅脑ＣＴ扫描确定出血部位、出
血量，选取血肿最大层面后进行灌注扫描，采用高压
注射器经肘前静脉注射对比剂，在注射对比剂的同
时进行动态扫描，覆盖范围４ｃｍ，每秒钟扫描１层，
连续扫描４０ｓ，共获取颅脑轴位图像４０帧。对比剂
采用３００ｍｇ／ｍｌ碘海醇，注射量为４０ｍｌ，注射流率
为５ｍｌ／ｓ。数据经ＣＴ灌注软件处理后获得局部脑
血流量（ｒＣＢＦ）、局部脑血容量（ｒＣＢＶ）、对比剂平均
通过时间（ＭＴＴ）、对比剂峰值时间（ＴＴＰ）参数数
值。脑血流测量时，在脑灌注参数图上选择距血肿
边缘５ｍｍ范围内的血肿紧邻区。参数测量采用人
工手绘方法设置感兴趣区，参数测量时在每个区不
同位置分别放置４个感兴趣区，测出每个感兴趣区
的ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ值；以脑中线为镜面在
对侧半球等距离处做出患侧的镜像感兴趣区，并测
量每个镜像感兴趣区的ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ
值。最后分别计算上述４个指标每对感兴趣区的比
值（患侧／健侧）。为避免各参数值波动过大，将４个
感兴趣区的脑血流参数值平均处理。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１６．０统计学软件，数据以均数±标

准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验、方差分析。
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表１　两组患者治疗前后不同时间ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数
ｒＣＢＦ

ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）
ｒＣＢＶ（％） ＭＴＴ（ｓ） ＴＴＰ（ｓ）

脑出血Ⅰ组 治疗前 ３０　 ０．７５±０．０３　 ０．８５±０．０３　 １．１１±０．０４　 １．１２±０．０３
治疗后７天 ２９　 ０．６４±０．０３▲ ０．７２±０．０３▲ １．３１±０．０３▲ １．３１±０．０３▲

治疗后１４天 ２７　 ０．６６±０．０３▲ ０．８１±０．０３▲ １．２０±０．０２▲ １．２３±０．０３▲

治疗后２８天 ２６　 ０．７９±０．０４▲ ０．８７±０．０３▲ １．０８±０．０２▲ １．０９±０．０３▲

脑出血Ⅱ组 治疗前 ３０　 ０．７５±０．０４　 ０．８５±０．０３　 １．１１±０．０４　 １．１２±０．０３
治疗后７天 ２８　 ０．６６±０．０３▲ ０．７３±０．０３▲ １．２９±０．０３▲ １．３１±０．０３▲

治疗后１４天 ２８　 ０．６９±０．０３＊ ０．８４±０．０３＊ １．１７±０．０３▲＊ １．２１±０．０３▲＊

治疗后２８天 ２７　 ０．８２±０．０５▲＊＊ ０．９１±０．０２▲＊＊ １．０５±０．０３▲＊＊ １．０７±０．０３▲＊＊

　　注：与本组治疗前比较，▲Ｐ＜０．０１；与脑出血Ⅰ组同时间比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

３　结果

３．１　两组患者ＣＴ灌注影像表现比较
脑出血Ⅱ组与脑出血Ⅰ组均可在ｒＣＢＶ、ｒＣＢＦ

见血肿周围绕以水样低密度影，并呈现不同程度低
灌注，脑血流量、脑血容量可见明显降低，自血肿边
缘向外依次为深蓝色→淡蓝色→青绿色的靶样改
变，越靠近血肿边缘，脑组织灌注越低。血肿周围可
见ＴＴＰ和 ＭＴＴ普遍延长，呈现为红色区域。

３．２　两组患者治疗前后不同时间ＣＴ灌注参数比较
表１示，脑出血Ⅰ组ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ

治疗后７天、１４天、２８天与治疗前比较差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）。脑出血Ⅱ组ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ治疗
后７天、２８天与治疗前比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），而治疗后１４天与治疗前比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；ＭＴＴ、ＴＴＰ治疗后７天、１４天、２８
天与治疗前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。两
组ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ均在治疗后７天时最低，其后逐渐
回升；ＭＴＴ、ＴＴＰ均在治疗后７天时最高，其后逐
渐降低。
两组ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ、ＭＴＴ及 ＴＴＰ在治疗前及

治疗后７天组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后１４天、２８天脑出血Ⅱ组ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ
显著高于脑出血Ⅰ组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），脑出
血Ⅱ组 ＭＴＴ、ＴＴＰ显著低于脑出血Ⅰ组（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１）。

３．３　两组患者治疗前后不同时间 ＮＩＨＳＳ、ＢＩ评分
比较

表２示，两组患者ＮＩＨＳＳ评分治疗后１４天、２８
天时较治疗前均明显降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），
而治疗后７天与治疗前比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；两组治疗后１４、２８天组间比较 ＮＩＨＳＳ
评分差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。ＢＩ
评分脑出血Ⅰ组治疗后２８天较治疗前明显升高

（Ｐ＜０．０１），而治疗后７天、１４天与治疗前比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。脑出血Ⅱ组ＢＩ评分在
治疗后１４天、２８天时较治疗前明显升高（Ｐ＜
０．０１），而治疗后７天与治疗前比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；两组治疗后１４、２８天ＢＩ评分组间比
较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

表２　两组患者治疗前后不同时间点

　　ＮＩＨＳＳ及ＢＩ评分值比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＮＩＨＳＳ　 ＢＩ

脑出血Ⅰ组治疗前 ３０　 ８．８７±２．８５　 ６９．６７±７．７６
治疗后７天 ２９　 ８．５５±２．６９　 ６９．６６±７．９０
治疗后１４天２７　 ７．２２±２．８５▲ ７１．８５±７．４９
治疗后２８天２６　 ５．０４±２．５２▲▲ ７８．０８±６．７９▲▲

脑出血Ⅱ组治疗前 ３０　 ８．８７±２．７５　 ６９．３３±８．８８
治疗后７天 ２８　 ８．２９±２．３２　 ７１．０７±７．３７
治疗后１４天２８　 ５．７９±２．０６▲▲＊ ７５．５４±５．６７▲▲＊

治疗后２８天２７　 ３．２６±１．４８▲▲＊＊ ８４．４４±６．１０▲▲＊＊

　　注：与本组治疗前比较，▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１；与脑出血Ⅰ
组治疗后同时间比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

３．４　两组患者治疗前后不同时间中医证候评分比
较

表３示，脑出血Ⅰ组治疗后１４天、２８天及脑出

表３　两组患者治疗前后不同时间中医证候

　　评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 中医证候评分

脑出血Ⅰ组 治疗前 ３０　 １８．７０±１．８８
治疗后７天 ２９　 １８．４１±１．５９
治疗后１４天 ２７　 １７．５６±１．７２▲

治疗后２８天 ２６　 １６．０４±１．２８▲

脑出血Ⅱ组 治疗前 ３０　 １８．９３±１．８７
治疗后７天 ２８　 １７．８２±１．４９▲

治疗后１４天 ２８　 １６．５４±１．１７▲＊

治疗后２８天 ２７　 １３．８１±１．５７▲＊＊

　　注：与本组治疗前比较，▲Ｐ＜０．０１；与脑出血Ⅰ组同时间比较，

＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１
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血Ⅱ组治疗后７天、１４天、２８天中医证候评分与本
组治疗前比较均有明显改善（Ｐ＜０．０１）。两组间比
较，治疗后１４天、２８天脑出血Ⅱ组显著低于脑出血

Ⅰ组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

４　讨论
脑出血发生后，血肿周围组织血流经历了一个

动态、多时相的变化过程。１９９４年 Ｙａｎｇ等［８］研究
显示，大鼠脑注血后１ｈ脑血流显著降低，注血后４ｈ
基本恢复，而在注血后２４～４８ｈ脑血流再次下降。
周剑等［９］的研究中大鼠注血后，血肿周围局部脑血
流经历多次回升（６ｈ和２４ｈ）及下降（１２ｈ和４８ｈ）。
本课题组前期实验也发现，大鼠脑注血后 １２ｈ
ｒＣＢＶ、ｒＣＢＦ最低，至２４ｈ出现１个血流回升的高
峰，７２ｈ出现第二个低谷，其后逐渐回升［１０］。上述
动物实验研究结论相对一致，但目前临床研究的结
果差别较大。Ｍａｙｅｒ等［１１］在急性期脑出血单光子
发射计算机体层摄影术（ＳＰＥＣＴ）研究中显示，脑出
血发生后血肿周围ｒＣＢＦ在出血后２４ｈ最低，在２～
３天后即可恢复至正常。周剑等［１２］应用灌注ＣＴ扫
描也发现脑出血亚急性和慢性期，血肿周围脑组织
依然存在低灌注梯度，低灌注区脑血流变化与血肿
体积密切相关。本研究结果也提示，脑出血急性期
和亚急性期血肿周围组织均存在持续的低灌注状

态，并随时间改变呈现波动性的变化规律。
“离经之血便是瘀”为脑出血瘀血病机的主要理

论依据，脑出血后在血肿周围、相邻区域甚至远隔区
域可出现广泛的ｒＣＢＦ的下降，从而引起持续的脑
缺血性损害，符合中医“瘀血不去，新血不生”等基本
理论。其次脑水肿在中医辨证中归属于“水饮”、“痰
湿”范畴，其都是体内水液代谢障碍的表现，中医津
血在生理上同生互化，在病理上水饮与瘀血密切相
关，《金匮要略·水气病脉证并治》云“少阴脉卑，少
阴脉细……妇人则经水不通，经为血，血不利则为
水，名曰血分”。明确指出瘀血可致水肿的形成。因
此脑出血急性期当属中医之血证，为脑中“蓄血”，
“凡血证总以祛瘀为要”，而抵当丸是《伤寒论》中用
于治疗下焦蓄血证的代表方剂，所谓下焦蓄血，实指
热瘀互结病位较深，病重势急，攻逐不可平缓，故治
当选用活血峻品以破血逐瘀。
抵当丸以功擅破血逐瘀的血肉有情之品水蛭、

虻虫为主要药物。水蛭咸苦性平，入肝经，“主逐恶
血瘀血”，具有破瘀血而不伤新血，专入血分而不伤
气分的特点。虻虫微苦微寒，亦入肝经而专破瘀血。

二药一飞一潜，相须为用，则破血逐瘀之功尤强。再
辅以活血消瘀的桃仁以及清热解毒、荡涤六腑、活血
化瘀的大黄活中寓下，因势利导，既能泻无形之血
热，又能除有形之瘀滞，使邪有出路。诸药合用起到
破血逐瘀的作用。
现代药理研究提示，水蛭主要成分水蛭素可以

抗凝、降低凝血酶活性，脑出血早期应用可显著减轻
脑水肿程度及凝血酶对脑细胞的损伤［１３］；虻虫有抗
凝血酶的作用，并且可以抑制血小板的聚集，减少血
中纤维蛋白的含量，抑制血液浓、黏、凝、聚的状
态［１４］；桃仁一方面有抗凝血作用和弱的溶血作用，
另一方面可以改善血流动力学，增加脑血流量，防止
脑缺血，桃仁中含有的苦杏仁苷能提高脑中能量代
谢的细胞氧化酶的活性，从而增加脑缺血状态下的
能量代谢［１５］；大黄中含有蒽醌类衍生物、鞣质、游离
酸和钙等物质，具有止血、降低血管通透性、拮抗钙
离子、清除自由基等作用［１６］。
既往研究发现，脑出血发病后３ｈ内有２４％的

患者可见血肿扩大；３～６ｈ有１１％的患者可见血肿
扩大；６～２４ｈ仅有５％的患者可见血肿扩大；而２４ｈ
后出现血肿扩大非常罕见，提示脑出血后２４ｈ后血
肿扩大的可能性极小［１７］。因此为了治疗的安全性，
防止再出血的发生，我们在脑出血发生２４ｈ后服用
抵当丸，在应用抵当丸治疗的３０例急性脑出血的过
程中，无一例出现再出血或血肿扩大，提示脑出血发
病２４ｈ后口服抵当丸，其治疗是安全有效的。
本研究发现脑出血后血肿周围组织存在低灌注

状态；抵当丸能明显改善脑出血后血肿周围组织低
灌注状态，对神经功能的改善有促进作用，并可明显
改善中医主要证候。
参考文献

［１］吕世君，焦久存，牛玉国．脑出血中医病因病机之古今
［Ｊ］．辽宁中医杂志，２００７，３４（１１）：１５４１－１５４２．

［２］周剑．脑出血血肿周围组织脑血流变化的ＣＴ灌注成像

研究［Ｊ］．国外医学临床放射学分册，２００４，２７（２）：６９－７３．
［３］李文慧．脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分标准
［Ｊ］．中华神经科杂志，１９９６，２９（６）：３８１－３８３．

［４］国家中医药管理局脑病急症协作组．中风病诊断与疗效

评定标准（试行）［Ｊ］．北京中医药大学学报，１９９６，１９（１）：

５５－５６．
［５］王拥军．神经病学临床评价量表［Ｍ］．北京：中国友谊出

版公司，２００５：２８３－２９０．

（下转第１４７４页）

·１７４１·２０１２年第１７期 姬琳等　抵当丸联合西药对脑出血后血肿周围组织血流灌注的影响



莶草、泽兰具有祛风除湿之功，川芎、当归、穿破石、

大血藤具有行气活血止痛之功。现代药理研究证
明，补肾中药具有一定修复和延缓 ＫＯＡ关节软骨
退变的作用；行气活血化瘀中药能改善微循环，有利
于骨关节病变组织的修复；祛风湿药有明显抗炎、镇
痛作用；而补肝肾、强筋骨类药物能促进病理产物及
炎性渗出物的吸收，加速粘连纤维的崩解，抑制结缔
组织增生［９］。

本研究结果表明，熏洗药在４１℃温度下对膝骨
关节炎患者膝关节 Ｋｕｊａｌａ系统评分疼痛缓解方面
疗效较佳；其原因可能是舒适的温热刺激（４０～
４２℃）可降低皮肤感觉神经的兴奋性、提高痛阈。实
验表明温热刺激可进一步提高免疫功能，增加体内
脑啡肤的含量，从而达到广泛的镇痛效果［１０］。在温
热作用下吞噬细胞的功能加强，使机体的免疫功能
提高，从而使化脓性炎症病灶局限化、成熟，促使坏
死物质脱落、代谢排出。熏洗药在４４℃温度对关节
活动功能改善方面疗效较佳，其原因可能是在较强
温热作用下，静脉和淋巴回流加速，降低肌肉和结缔
组织的张力。在治疗过程中热能和药效持续作用于
人体，可祛风除湿、活血止痛、利水消肿，加快清除疼
痛部位代谢产物、炎性渗出物等，从而减轻肿胀，缓
解或消除关节、肌肉拘挛，使疼痛迅速缓解［１１］。
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