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尼莫地平治疗自发性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的临床进展

王新军　综述　　刘灵慧　审校
暨南大学附属第一医院神经外科，广东 广州　５１０６３２

摘　要：脑血管痉挛是自发性蛛网膜下腔出血后是致死、致残的原因，其机制尚不明确，钙离子超载是目前公认的血管痉
挛发生过程中最重要的环节，是钙离子拮抗剂应用的基础。尼莫地平是临床公认的治疗自发性蛛网膜下腔出血后脑血管

痉挛的安全有效的钙离子拮抗剂，能够有效改善预后。本综述旨在了解脑血管痉挛的发生机制、尼莫地平治疗脑血管痉

挛的机制及进展。

关键词：脑血管痉挛；自发性蛛网膜下腔出血；尼莫地平

　　自发性蛛网膜下腔出血（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｓｕｂａｒａｃｈ
ｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）为神经外科急重症。脑血管
痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）是 ＳＡＨ常见和严重
并发症，发生率为 １６％ ～６６％．常发生于出血后 ４
～１４ｄ，７～１０ｄ为高峰期，持续数日至数周，引起
严重的局部脑组织缺血和迟发性缺血性脑损害，是

ＳＡＨ致死、致残的主要原因。ＳＡＨ患者中 １２％的
ＣＶＳ患者未治疗就已死亡，２５％２４ｈ内死亡，４０％
～６０％的患者 ３０ｄ内死亡［１］。因此，有效合理的

ＣＶＳ治疗能够改善 ＳＡＨ的预后。尼莫地平是治疗
ＳＡＨ后 ＣＶＳ的安全有效的药物，能够改善预后。

１　ＳＡＨ后 ＣＶＳ的发生机制
ＳＡＨ后 ＣＶＳ的发生机制尚不十分明了，可能是

血肿或血凝块，对颅底动脉机械性牵拉、压迫，下

丘脑释放的神经介质改变交感神经张力，引起脑血

管痉挛；体液中的血管收缩物质增多，如血栓烷素

Ａ２，儿茶酚胺，血管紧张素等，５ＨＴ增高是迟发性
脑血管痉挛的主要原因；炎症作为其中一种机制参

与了 ＳＡＨ后的 ＣＶＳ的致病过程；基因表达、ＤＮＡ翻
译为 ＲＮＡ，随后转录到蛋白质这一系列诱导途径，
参与了 ＳＡＨ迟发型 ＣＶＳ的病理生理过程。

ＳＡＨ后氧合血红蛋白诱导自由基生成，引起脂

·４８５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（６）　



质过氧化和磷脂酶的活化，进而促进细胞肌浆网内

钙离子的释放，然后导致细胞外钙离子沿电压依赖

性钙通道流入细胞内。自由基也引起细胞膜干扰，

进而引起该泵从细胞内泵出钙障碍，细胞内高钙使

蛋白激酶活化及钙结合蛋白磷酸化，消除了肌动球

蛋白 ＡＴＰ酶的抑制作用，最终引起血管痉挛。已
知的因素中内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）是其中主要机
制之一，ＥＴ１与特异受体结合，激活鸟苷酸环化
酶，开放钙通道，造成大量 Ｃａ２＋内流，产生血管痉
挛；血管痉挛使脑组织缺血、缺氧，大量 Ｎａ＋内流、
Ｋ＋外流，细胞膜电位去极化，Ｃａ２＋电压依赖性通道
开放，大量 Ｃａ２＋内流，破坏细胞的脂质和蛋白质的
代谢，细胞肿胀变性坏死；Ｃａ２＋超负荷使 Ｎａ＋Ｋ＋
ＡＴＰ酶及 Ｃａ２＋ＡＴＰ酶的活性降低，破坏血管内皮
细胞，产生血管源性水肿，加重脑组织缺血、缺氧，

造成继发损伤。细胞内 Ｃａ２＋超负荷是神经细胞死
亡的主要原因之一。通常，钙通道分电位依赖性钙

通道和受体活化性钙通道．前者在 ＳＡＨ后由于平
滑肌细胞膜的除极化而开放，后者可因某些物质，

如 ５ＨＴ、肾上腺素等刺激细胞膜的受体而被激活
开放，钙通道开放后细胞外 Ｃａ２＋进入及细胞内
Ｃａ２＋释放，使胞浆内游离 Ｃａ２＋浓度升高，达到阈浓
度时，平滑肌的收缩。平滑肌持续收缩可导致动脉

管径狭窄，造成脑供血障碍。钙离子超载是公认的

血管痉挛发生过程中最重要的环节，是神经细胞死

亡的主要原因之一。钙离子拮抗剂与动脉壁的特

定受体结合，可以阻断钙离子进入胞浆，避免胞内

游离钙离子急剧升高引起的连锁反应，从而对细胞

起到保护作用；同时钙离子拮抗剂还可以抑制血管

平滑肌收缩，降低血管通透性，进而能缓解这种持

续的血管痉挛状态。这为钙离子拮抗剂治疗 ＣＶＳ
提供依据。

２　尼莫地平的作用机制
在 ＳＡＨ中应用钙离子通道阻滞剂，其作用原理

是神经细胞保护效应和血管扩张效应：钙离子拮抗

剂通过与相应受体结合，作用于微循环，抑制钙离

子进入平滑肌细胞，抑制内皮细胞和血小板释放血

管活性物质，解除血管痉挛；同时能使心肌收缩力

减弱，心输出量减少，大血管扩张，血压下降。因

此，要求治疗 ＣＶＳ的钙离子拮抗剂对脑血管和脑
组织有选择性，既能通过血脑屏障，又对心肌无作
用或作用很小。尼莫地平是非常符合此特征的药

物之一。

尼莫地平目前是临床首选的 ＣＶＳ治疗药物之
一［２］。是第二代双氢吡啶类钙离子拮抗剂，在人体

它的作用机制仍不清楚。通常认为尼莫地平具有

较高的脂溶性，容易透过血脑屏障，对脑血管高选

择性，通过阻滞 Ｃａ２＋内流，降低神经细胞内 Ｃａ２＋，
显著降低血脑屏障通透性，减少线粒体损害，减轻

脑水肿，并拮抗儿茶酚胺所致的脑血管痉挛，减少

大分子物质的渗出及水分进入脑实质，减轻水肿。

同时，尼莫地平直接刺激神经细胞 Ｃａ２＋ＡＴＰ酶，促
进脑内 Ｃａ２＋的排出，增强线粒体内质网对 Ｃａ２＋的
摄取和储存，减轻脑水肿，抑制血小板聚集，降低

红细胞内的钙，提高红细胞变形能力，降低血液粘

滞度，改善血流，降低循环阻力，改善组织血供，防

止 Ｃａ２＋超负荷引起的脑缺血—再灌注损伤，减轻
水肿，改善脑组织缺氧，有效的缩小脑缺血后的梗

塞范围减轻脑缺血后的神经症状，促进和保护记

忆。

尼莫地平可以使所有收缩的脑血管管径正

常［３］。对急性血管痉挛效果明显，对慢性痉挛解痉

作用存在争议。尼莫地平使交感肾上腺髓质系统

分泌儿茶酚胺减少，预防应激性溃疡发生。尼莫地

平能够有效防治 ＳＡＨ后 ＣＶＳ，降低病死率，未增加
再出血的危险［４，５］。尼莫地平也不增加 ａＳＡＨ后再
出血的发生率［６］。研究尼莫地平对蛛网膜下隙出

血后再出血的影响，结果示 ３ｄ内用药组再出血发
生率最低。尼莫地平对颅内压的影响与安慰剂相

似。尼莫地平能提高神经功能的预后和减少脑血

管痉挛的发生率。德国 ２１个神经外科中心给予
１２３例患者尼莫地平治疗显示脑血管痉挛所致死
亡、植物状态及重残率由 ５５％降至 ２５．９％［７］。尼

莫地平有降压作用，但效果不明显，与剂量相关。

３　尼莫地平的临床应用
用药总体遵循早期、全程、足量、安全的原则。

可全身和局部给药。

全身给药最常用的方式包括口服和静脉给药。

口服给药 ６０ｍｇ／次，每 ４ｈ１次；静脉给药：尼莫地
平静脉输注的剂量依体重而定。体重低于 ７０ｋｇ
或血压不稳的患者：起始剂量为 ０．５ｍｇ／ｈ，２ｈ后
可增加至 １ｍｇ／ｈ；体重大于 ７０ｋｇ的患者：起始剂
量为１ｍｇ／ｈ，２ｈ后可增加２ｍｇ／ｈ。每天静脉给药
剂量为 ２４～４８ｍｇ。采用输液泵持续给药保持稳
定的血药浓度效果最佳。口服尼莫地平在入院时

就立即进行，能防护延迟性缺血性损伤［８］。处理
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ＳＡＨ患者脑血管痉挛的一个重要原则是使用尼莫
地平，疗程为 ２１ｄ。当然，具体用药存在个体差
异。尼莫地平５０ｍＬ／ｄ（１０ｍｇ／ｄ）静滴（５～７ｈ滴
完）治疗 ＳＡＨ后 ＣＶＳ患者，用药时间 １４ｄ，结果明
显降低大脑中动脉的血流速度，疗效优于常规治

疗［９］。采用先持续静脉泵给药后改为口服尼莫地

平的治疗方法也证实，尼莫地平防治 ＳＡＨ后 ＣＶＳ
安全有效［１０１３］。尼莫地平静脉给药和口服给药可

显著降低 ＳＡＨ后 ＣＶＳ及再出血的发生率和病死
率；但疗效的比较存在争议，有认为疗效无统计学

差异［１４］。也有认为持续泵入尼莫地平注射液能保

持药物浓度稳定，较口服尼莫地平片更有效能有效

防治 ＳＡＨ后 ＣＶＳ［１５］。静脉应用尼莫地平能更有效
地降低迟发性缺血性神经功能障碍的发生。

尼莫地平鼻内给药是一种比较新颖的途径，

２００４年 Ｚｈａｎｇ等将尼莫地平制成微乳浊液以 ２
ｍｇ／ｋｇ的剂量鼻内应用于鼠．结果显示单一鼻内给
药１ｈ后达到血浆浓度峰值生物利用度为３２％，尼
莫地平鼻途径给药嗅球吸收是静脉注射的 ３倍，鼻
内给药后脑组织和脑脊液中的浓度时间曲线下面
积（ＡＵＣ）比率明显高于静脉注射．认为微乳浊液
系统很有发展前景．。

局部给药应用相对局限，但是其疗效逐渐被认

可。包括脑池内和鞘内灌洗。术中局部灌洗：将新

配置的尼莫地平稀释液（１∶１９尼莫地平注射液／林
格氏液）加温至与血液温度相当，于术中脑池滴

注。术中应用尼莫地平配制溶液进行灌洗，可扩张

局部脑血管［１６］。术中应用尼莫地平、盐酸罂尼莫

地平及罂粟碱灌洗均明显缓解血管痉挛，改善脑血

流量。局部脑池内应用尼莫地平可改善术中 ＣＶＳ，
减少手术后症状性 ＣＶＳ的发生。尼莫地平脑池局
部给药治疗动脉瘤性 ＳＡＨ的患者，结果显示尼莫
地平脑池给药治疗 ＣＶＳ的疗效优于静脉给药，且
没有全身低血压反应的发生［１７］。脑室内应用尼莫

地平可以增加脑血流量的 ４７％，预防内皮素所致
的 ＣＶＳ。尼莫地平鞘内应用的研究，采用脑脊液置
换联合尼莫地平等鞘内注射治疗 ＳＡＨ患者，结果
显示此法可有效缓解病情，并有效防治 ＣＶＳ和脑
积水［１８］。但是，在临床实践中应用尼莫地平鞘内

灌注治疗 ＣＶＳ的效果尚存在争议，大多数的报道
效果尚不令人满意。

目前，神经介入治疗技术发展迅速，国内外已

经开始将尼莫地平通过动脉内灌注给药治疗 ＣＶＳ。

临床试验均显示通过动脉灌注尼莫地平可以显著

缓解术后 ＣＶＳ的发生，改善预后［１９２１］。尼莫地平动

脉用药对 ＳＡＨ后的继发性 ＣＶＳ安全有效，但有待
前瞻性的和随机化的脑血流研究加以证实。动脉

内尼莫地平灌注，对治疗严重的血管痉挛有效，使

用超选择性灌注技术具有更大的优越性［２２］。

４　尼莫地平的不良反应
包括面部红热、头痛、皮疹、皮肤瘙痒、口唇麻

木、鼻出血、牙痛、味觉丧失、下颌抽动、手颤动尿

频及踝部水肿、严重过敏性哮喘、心悸、房室传导

阻滞、窦性停搏呃逆、腹胀、低血压、视力下降、急

性肌张力障碍、男性性功能障碍等。不良反应中低

血压（占 １３％），肝胆管系统损害（占 １２％），胃肠
道反应（占 １１％），心律失常及其他心血管反应、
呼吸困难、过敏性哮喘、肝功能异常、血小板减少、

尿频、面肌抽动、急性肌张力障碍、男性性功能障

碍等较少见［２３２５］。

总之，尼莫地平是目前国内外公认的 ＳＡＨ后
ＣＶＳ防治的首选药物，随着医学的发展，对脑血管
痉挛的发生机制以及尼莫地平在人体作用机制了

解更加深入，将会出现更多有效安全的应用途径。
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摘　要：颅内动脉瘤发生率居于脑血管意外中的第三位，致残、致死率均很高。吸烟、高血压等是发生颅内动脉瘤的主要
危险因素。颅内动脉瘤多发生于动脉分叉部位，以前交通动脉处最多见。其高峰年龄为 ４０～６０岁，多见于中老年女性，

有一定的家族聚集性，以囊性动脉瘤最常见，２０％左右为多发，一旦破裂，预后凶险。３Ｔ３ＤＴＯＦＭＲＡ具有非侵入性、无
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