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神经介入血管内栓塞术中天麻素注射液联合阿
加曲班对血清SOD、ET-1、S100的影响

艾鑫，刘翠

陕西省延安大学附属医院神经外科，陕西 延安 716000
摘 要：目的 分析神经介入血管内栓塞术中天麻素注射液联合阿加曲班对血清超氧化物歧化酶（SOD）、内皮素血管肽-1（ET-

1）、S100蛋白表达水平的影响。方法 选取该院 2018年 8月—2019年 12月行神经介入血管内栓塞术的患者 60例作为研究对象。

随机分为 2组，对照组 30例，采用常规治疗+阿加曲班，观察组 30例，在对照组基础加用天麻素注射液。分析两组治疗前后血清

SOD、ET-1和 S100蛋白表达水平及并发症发生情况。结果 两组治疗后血清 SOD水平均升高（P<0.05），ET-1、S100蛋白水平降低

（P<0.05），且观察组治疗后第 1、3和 7天血清 SOD、ET-1和 S100蛋白水平相比，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组脑血管痉挛发

生率为 3.33%，对照组为 23.33%，两组相比，差异具有统计意义（P<0.05）；两组脑积水、电解质紊乱及脑梗死发生率相比，差异无统

计意义（P＞0.05）。结论 天麻素注射液联合阿加曲班可能具有增强神经介入血管内栓塞术患者心脑血管抗氧化能力、改善持续

性细胞凋亡、保护血管内皮、降低术后血管痉挛发生率的作用。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(4): 366-369.]
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Analysis of the effect of gastrodin injection combined with argatroban on serum SOD,
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Abstract： Objective To analyze the expression of serum superoxide dismutase（SOD），endothelin-1（ET-1）and S100
protein in gastrodin injection combined with argatroban during neural interventional endovascular embolization level of influ⁃
ence.Methods Sixty patients who underwent interventional neurovascular embolization in our hospital from August 2018
to December 2019 were selected as the research object.Randomly divided into two groups，30 cases in the control group，us⁃
ing conventional treatment + argatroban，30 cases in the observation group，plus gastrodin injection based on the control
group.Statistical analysis of the serum SOD，ET-1 and S100 protein expression data before and after treatment and the inci⁃
dence of complications in the two groups.Results Serum SOD levels were significantly increased after treatment in the two
groups（P<0.05），and ET-1 and S100 protein levels were significantly reduced（P<0.05）. In addition，the observation
group's serum SOD，ET-1 and S100 levels 1d，3d and 7 d after treatment The difference in protein level is also statistically
significant（P<0.05）.The incidence of cerebral vasospasm in the observation group was 3.33%，which was significantly low⁃
er than 23.33% in the control group. The difference was statistically significant（P<0.05）；the observation group was 6.67%
and 6.67% of hydrocephalus，electrolyte imbalance and cerebral infarction，respectively And 3.33%，lower than the
16.67%，13.33% and 10.00% of the control group，the difference was not statistically significant（P>0.05）.Conclusions
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颅内血管疾病是导致自发性蛛网膜下腔出血、脑水

肿等的重要原因，中老年群体发病率较高，神经介入血管

内栓塞术是此病重要的治疗手段［1-4］。它创伤小、精度

高，但难以避免穿刺部位血肿及脑血管痉挛等并发

症［5-6］，需要药物加以辅助治疗。临床研究表明［7-8］，阿加

曲班对脑血管血流动力学及内皮功能有改善作用，天麻

素注射液对心脑血管有保护作用。目前，临床没有天麻

素注射液联合阿加曲班应用于神经介入血管内栓塞术后

治疗的研究。为了探讨神经介入血管内栓塞术中天麻素

注射液联合阿加曲班对血清超氧化物歧化酶（superoxide
dismutase，SOD）、内皮素血管肽-1（endothelin-1，ET-1）、

S100蛋白表达水平的影响，本研究对 60例行神经介入血

管内栓塞术患者进行了分组试验，结果报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

选取我院 2018年 8月—2019年 12月行神经介入血

管内栓塞术患者 60例作为研究对象。男性 37例，女性 23
例；年龄 52~78岁，平均（63.35±14.74）岁；手术类型：全脑

血管造影术 39例，动脉瘤栓塞术 10例，动静脉畸形栓塞

术 6例，支架置入术 3例，动脉取栓术 2例。病例纳入标

准：①无手术、麻醉禁忌证；②无既往颅内手术史。病例

排除标准：①凝血功能障碍者；②合并心、肝、肾功能不全

或严重基础性疾病者；③年龄＞90岁者。按随机数字表

法分为两组，观察组 30例，对照组 30例，本研究经医院医

学伦理委员会审核批准，所有患者均签署研究知情同

意书。

1. 2 方法

对照组：予以常规治疗+阿加曲班。方法为：①常规

治疗：包括止血、吸氧、降颅内压、脱水、改善脑循环及保

护神经等；②阿加曲班：第 1~2天：阿加曲班 60 mg加入

0.9%氯化钠注射液 500 mL静脉滴注 24 h；第 3~5天：阿加

曲班 10 mg加入 0.9%氯化钠注射液 100 mL静脉滴注 3 h，
2次/d。第 6~7天：阿加曲班 10 mg加入 0.9%氯化钠注射

液100 mL静脉滴注3 h，1次/d。
观察组：在对照组疗法基础上加用天麻素注射液，具

体方法为：天麻素注射液 600 mg加入 5%葡萄糖注射液

250 mL，静脉滴注24 h，连续使用7 d。
1. 3 观察指标

于治疗前、治疗后第 1、3和 7天采集静脉血，离心后

取上清液贮藏于-80℃冰箱中待检。①血清 SOD检测：采

用黄嘌呤氧化酶法，所有操作严格按照试剂盒说明书进

行；②ET-1检测：采用放射免疫法，所有操作严格按照试

剂盒说明书进行；③S100蛋白检测：采用双抗体夹心ELI⁃
SA法，所有操作严格按照试剂盒说明书进行；④并发症：

包括脑血管痉挛、脑积水、电解质紊乱及脑梗死。

1. 4 统计学方法

使用 SPSS 22.0软件进行数据分析，计量资料采用均

数±标准差（-x ± s）表示，比较采用 t检验或方差分析；计数

资料采用例（%）表示，比较采用 χ2检验，以 P＜0.05为差

异有统计意义。

2 结果

2. 1 一般临床资料

两组的性别、年龄和手术类型比较，差异无统计学意

义（P>0.05），具有可比性。见表1。

2. 2 血清SOD、ET-1和S100蛋白水平

观察组与对照组治疗不同时间点的血清 SOD、ET-1
及S100蛋白水平比较，采用重复测量数据的方差分析，结

果：①不同时间点的血清 SOD、ET-1和 S100水平比较有

差异（F＝31.145、28.541、44.780，均 P=0.000），且时间因

素与分组因素无交互作用；②组间血清 SOD、ET-1和 S100
水 平 有 差 异（F=4.158、4.016、4.971，P=0.031、0.035、
0.014）；③两组血清 SOD、ET-1和 S100水平变化趋势有差

异（F=11.560、9.316、10.097，P=0.001、0.011、0.004），血清

SOD水平随治疗时间变化逐渐增高，血清ET-1和 S100水
平随治疗时间变化逐渐降低，观察组血清 SOD水平增高

趋势优于对照组。由于不同组与不同时间上的差异均有

统计学意义，可进一步进行两两比较，结果显示两组治疗

后第 1天、第 3天及第 7天的血清 SOD、ET-1和 S100水平

比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表2~4。

表1 两组一般临床资料对比 （n =30）
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表1 两组一般临床资料对比 （n =30）

项目

性别 例

（%）

年龄/岁

手术

类型 例

（%）

男

女

全脑血管

造影术

动脉瘤栓塞术

动静脉畸形

栓塞术

支架置入术

动脉取栓术

观察组

20（66. 67）
10（33. 33）
64. 15±15. 34
19（63. 33）
6（20. 00）
2（6. 67）
2（6. 67）
1（3. 33）

对照组

17（56. 67）
13（43. 33）
63. 21±14. 96
20（66. 67）
4（13. 33）
4（13. 33）
1（3. 33）
1（3. 33）

χ2/t值

0. 146
0. 075

0. 203

P值

0. 773
0. 835

0. 791
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2. 3 并发症

两组脑血管痉挛发生率比较，差异有统计意义（P<
0.05）；两组脑积水、电解质紊乱及脑梗死发生率比较，差

异无统计意义（P＞0.05）。见表5。

3 讨论

颅内动脉瘤出血发病率仅次于脑出血及脑梗死的脑

血管病，70%患者死于再次破裂出血，目前最理想的治疗

方式之一是神经介入血管栓塞术［9-10］。但是，神经介入血

管栓塞术中脑血管痉挛的发生率高达 6%，而且因脑血管

痉挛引发蛛网膜下腔出血致患者死亡的发生率约为

50%~70%，严重影响着患者治疗效果及预后［11-12］。SOD
作为血液流变学的重要指标，是人体最重要的抗氧自由

基酶之一，具有清除自由基，保护脑血管组织免受自由基

及过氧化物损伤。SOD水平直接反映了机体对自由基的

清除能力。大量自由基会破坏脑血管细胞及细胞膜组织

上的不饱和脂肪酸，通过过氧化过程产生MDA，从而造成

局部或大部脑血管组织损伤［13］。ET-1能够有效反映血管

内皮的功能。Aladag等［14］研究证实，ET-1是目前已知作

用最强、最持久的内源性血管收缩多肽，其通过激活Ca2+

通道促使Ca2+内流，进而促进血管平滑肌细胞进行有丝分

裂，从而达成血管平滑肌细胞增生及迁移，能够强力促进

血管平滑肌收缩，参与了多种脑血管病的发生发展过程。

MUNAKATA等［15］研究认为，蛛网膜下腔出血患者发生脑

血管痉挛与 ET-1水平显著升高有明显相关性。S100蛋
白是用于评估脑损伤程度的重要血清学指标，是一种酸

性钙结合蛋白，主要存于中枢神经系统星型胶质细胞和

少突胶质细胞以及周围神经系统 Schwann细胞中［16-17］。
在健康人群中，S100蛋白不能突破血脑屏障进入血液或

脑脊液，因此健康人群的血清 S100蛋白水平极低。一旦

发生颅脑损伤，胶质细胞和Schwann细胞就会发生迟发型

功能障碍或者持续性的细胞凋亡，从而导致 S100蛋白向

外溢出而导致血液中的S100蛋白持续升高。对于实施神

经介入血管内栓塞术的患者而言，由于导丝、导管等介入

工具对脑血管管壁的刺激，导致患者脑血管痉挛等继发

性脑损伤，进一步的血脑屏障被破坏直接导致血清 S100
蛋白水平继发性升高。可见，尽管神经介入血管内栓塞

术是微创手术，操作过程中也不可避免的刺激到脑血管

管壁，提高了脑血管痉挛的发生风险，在血清学上表现为

血清 SOD水平降低及ET-1及 S100蛋白水平升高。目前，

如何降低脑血管痉挛发生是临床研究的重点，国内外也

不断探索法舒地尔、阿加曲班等药物进行术后干预，但效

果不甚理想［18-19］。
本研究结果显示，相较于单纯使用阿加曲班治疗，其

更能有效降低 ET-1及 S100蛋白水平，升高血清 SOD水

平，且脑血管痉挛发生率更低（3.33% vs 23.33%）。天麻

素是天麻提取物，主要成分为对羟基苯甲醇-β-D-吡喃

葡萄糖苷，其分子可以通过血液或脑脊液穿过血脑屏障

于脑组织内部降解成天麻糖苷元，从而起到扩张大脑动

脉、改善脑部血液循环、降低脑动脉血流阻力、增加脑血

管供氧量及抑制氧自由基产生的作用，最终达成保护脑

神经及血管内皮功能的功能［20-21］。阿加曲班是一种左旋

精氨酸衍生物，可以选择性地作用于各种炎症及血栓因

子，从而起到抗凝的作用。就作用机制而言，首先，其可

以与凝血酶催化位点进行可逆结合而抑制凝血酶的催

化、诱导过程，从而抑制血小板凝聚、激活凝血因子，起抗

凝血作用；其次，通过对凝血酶诱导白细胞趋化过程的抑

制，降低或阻碍炎症黏附因子及细胞间黏附因子的表达，

从而达到降低炎症反应的作用；第三，通过对血小板源生

长因子及碱性成纤维细胞生长因子的抑制，降低脑血管

平滑肌细胞的增殖，延缓动脉粥样硬化的进程，从而降低

脑血管痉挛的发生［22］。作为一种新型的凝血酶抑制剂，

阿加曲班的抗凝作用比肝素或低分子肝素强，而且其对

患者机体，尤其是脑血管及脑神经的损伤更小［23］，从而避

免了动脉瘤再次破裂而引发再次栓塞。天麻素注射液联

合阿加曲班，既发挥了天麻素舒张大脑动脉、抑制氧自由

表5 两组并发症发生率对比

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

30
30

脑血管痉挛

1（3. 33）
7（23. 33）
4. 002
0. 045

脑积水

2（6. 67）
5（16. 67）
1. 154
0. 283

电解质紊乱

2（6. 67）
4（13. 33）
0. 607
0. 436

脑梗死

1（3. 33）
3（10. 00）
0. 938
0. 333

表2 两组治疗前后血清SOD水平对比

组别

观察

组

对照

组

例

数

30

30

治疗前

69. 18±9. 44

70. 26±10. 51

治疗后第1天

79. 13±10. 73

74. 37±11. 35

治疗后第3天

91. 38±16. 23

80. 57±12. 57

治疗后第7天

111. 55±19. 47

86. 81±13. 75

表3 两组治疗前后ET-1水平对比

组别

观察

组

对照

组

例

数

30

30

治疗前

0. 42±0. 14

0. 43±0. 13

治疗后第1天

0. 35±0. 15

0. 38±0. 14

治疗后第3天

0. 16±0. 21

0. 31±0. 35

治疗后第7天

0. 13±0. 11

0. 25±0. 21

表4 两组治疗前后血清S100蛋白水平对比

组别

观察组

对照组

例

数

30
30

治疗前

1. 83±0. 29
1. 77±0. 31

治疗后第1天

1. 32±0. 23
1. 55±0. 25

治疗后第3天

0. 93±0. 17
1. 21±0. 22

治疗后第7天

0. 44±0. 14
0. 91±0. 19
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基产生的作用，又能兼顾可逆性的发挥抗凝作用而不影

响血小板数量与功能，减少神经介入血管内栓塞术操作

所致的血清 SOD、ET-1及 S100蛋白表达失衡，从而降低

了脑血管痉挛的发生率。

综上，天麻素注射液联合阿加曲班可能具有增强神

经介入血管内栓塞术患者的心脑血管抗氧化能力、改善

持续性细胞凋亡、保护血管内皮、降低术后血管痉挛发生

率的作用，值得临床进一步研究推广。
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