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尼莫地平联合注射用鼠神经生长因子对脑出血患者
脑水肿带体积、神经功能及血清炎性因子水平的影响

王金梅 1，刘佳 2，石富铭 1

【摘要】　目的　探讨尼莫地平联合注射用鼠神经生长因子对脑出血患者脑水肿带体积、神经功能及血清炎性

因子水平的影响。方法　选取 2017 年 3 月—2018 年 3 月北京市大兴区人民医院收治的脑出血患者 120 例，采用随机

数字表法分为对照组和研究组，每组 60 例。对照组患者给予常规治疗，研究组患者在常规治疗基础上给予尼莫地平

联合注射用鼠神经生长因子治疗。比较两组患者治疗前后脑水肿带体积、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评

分及血清肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白介素 1β（IL-1β）水平，并观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。

结果　治疗前两组患者脑水肿带体积、NIHSS 评分及血清 TNF-α、IL-1β 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后研究组患者脑水肿带体积小于对照组，NIHSS 评分及血清 TNF-α、IL-1β 水平低于对照组（P<0.05）。两组

患者治疗期间均未出现明显药物不良反应。结论　尼莫地平联合注射用鼠神经生长因子可有效缩小脑出血患者脑水

肿带体积、减轻神经功能缺损程度、降低血清炎性因子水平，有利于保护神经元，改善患者神经功能及预后，且安

全性较高。
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Jinmei1，LIU Jia2，SHI Fuming1

1.Department of Neurology，the People's Hospital of Daxing District，Beijing，Beijing 102600，China
2.Department of Ultrasonography，the People's Hospital of Daxing District，Beijing，Beijing 102600，China

【Abstract】　Objective　To investigate the impact of nimodipine combined with rat nerve growth factor for injection 
on volume of cerebral edema band，neurological function and serum inflammatory cytokines levels in patients with cerebral 
hemorrhage. Methods　From March 2017 to March 2018，a total of 120 patients with cerebral hemorrhage were selected in the 
People's Hospital of Daxing District，Beijing，and they were divided into control group and study group according to random 
number table，with 60 cases in each group. Patients in control group received routine treatment，while patients in study group 
received nimodipine combined with rat nerve growth factor for injection. Volume of cerebral edema band，NIHSS score，serum 
levels of TNF-α and IL-1β were compared between the two groups before and after treatment，and incidence of adverse 
drug reactions was observed during treatment. Results　No statistically significant difference of volume of cerebral edema 
band，NIHSS score，serum level of TNF-α or IL-1β was found between the two groups before treatment（P>0.05）；after 
treatment，volume of cerebral edema band in study group was statistically significantly smaller than that in control group，

meanwhile NIHSS score，serum levels of TNF-α and IL-1β in study group were statistically significantly lower than those in 
control group（P<0.05）. No one in the two groups occurred any obvious adverse drug reactions during treatment. Conclusion
　In patients with cerebral hemorrhage，nimodipine combined with rat nerve growth factor for injection can effectively shrink the 
volume of cerebral edema band，reduce the degree of neurological deficit and serum inflammatory cytokines levels，is helpful to 
protect the neurons，improve the neurological function and prognosis，with relatively high safety. 
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脑出血指非创伤性脑实质自发性出血，是临床常见脑血

管疾病之一，占所有脑血管疾病的 25%~35%［1］。脑出血具

有发病急、病情进展迅速、致死率高等特点，近年来随着我

国人口老龄化进程加剧，脑出血患者数量不断增多［2］。脑出

血的致病原因多种多样，其中高血压所致脑小动脉破裂是导

致脑出血的主要原因。近年研究表明，脑出血可导致细胞因子、

自由基及炎性递质释放增多，继而引发脑水肿及神经功能恶

化，因此在脑出血的治疗过程中需注意控制脑水肿并保护神

经功能［3］。本研究旨在探讨尼莫地平联合注射用鼠神经生长

因子对脑出血患者脑水肿带体积、神经功能及血清炎性因子

水平的影响，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2017 年 3 月—2018 年 3 月北京市大兴

区人民医院收治的脑出血患者 120 例，采用随机数字表法分

为对照组和研究组，每组 60 例。对照组患者中男 33 例，女

27 例；年龄 61~76 岁，平均年龄（69.1±1.2）岁；出血部位：

基底核区 39 例，脑叶 8 例，脑桥 6 例，小脑 5 例，脑室 1 例，

内囊 1 例。研究组患者中男 36 例，女 24 例；年龄 60~77 岁，

平均年龄（69.5±1.5）岁；出血部位：基底核区 41 例，脑叶

7 例，脑桥 5 例，小脑 4 例，脑室 2 例，内囊 1 例。两组患者

性别（χ2=0.307，P=0.579）、年龄（t=1.378，P=0.170）、

出血部位（χ2=0.652，P=0.986）比较，差异无统计学意义，

具有可比性。本研究经北京市大兴区人民医院医学伦理委员

会审核批准，所有患者对本研究知情同意。

1.2　纳入与排除标准　纳入标准：（1）首次发病；（2）符合《中

国脑出血诊治指南（2014）》［4］中的脑出血诊断标准：急性

起病并伴有局灶神经功能缺损症状（少数为全面神经功能缺

损症状），常伴有头痛、呕吐、血压升高等，并经颅脑 CT 检

查证实存在出血灶、排除非血管性脑部病因；（3）成年人、

生命体征平稳。排除标准：（1）并发脑疝而需行开颅手术治

疗者；（2）出血量 >30 ml 者；（3）伴有严重心、肺等器官

功能障碍者；（4）对本研究所用药物过敏者；（5）收缩压

>220 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）或舒张压 >130 mm Hg 者；

（6）伴有脑肿瘤或血管畸形者。

1.3　治疗方法　对照组患者给予常规治疗，包括绝对卧床休

养、吸氧、控制血糖及血压等，同时给予 20% 甘露醇（石家

庄市鹿泉制药厂生产，生产批号：130207）125~250 ml 静脉

滴注以降低颅内血压。研究组患者在常规治疗基础上给予尼

莫地平联合注射用鼠神经生长因子治疗，其中尼莫地平（拜

尔医药保健有限公司生产，生产批号：20133010）10 mg/ 次，

1 次 /d，静脉滴注，连续治疗 14 d；注射用鼠神经生长因子（未

名生物医药有限公司生产，生产批号：20130222）18 μg/ 次，

1 次 /d，肌肉注射，连续治疗 28 d。
1.4　观察指标

1.4.1　脑水肿带体积　脑出血病灶由出血灶和出血灶周围水

肿带组成，脑出血病灶体积（ml）= 病灶最大层面长 × 宽 ×

层间距 × 病灶层数 ×0.5（cm3），出血灶体积（ml）= 出血

最大层面长 × 宽 × 层间距 × 出血灶层数 ×0.5（cm3），脑

出血病灶体积 - 出血灶体积即为脑水肿带体积。本研究所用

仪器为美国 GE 公司多层螺旋 CT 扫描仪，检查时采用常规平

扫，层厚、层中心距均为 5 mm。

1.4.2　美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分　比较两

组患者治疗前后 NIHSS 评分，该量表包括意识水平、感觉及

语言功能、肢体运动功能等项目，总分 42 分，评分越高表明

神经功能缺损程度越重。

1.4.3　血清炎性因子水平　采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测两组患者治疗前后血清肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白

介素 1β（IL-1β）水平，试剂盒由南京建成生物有限公司提

供，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.4.4　不良反应　观察两组患者治疗期间药物不良反应发生

情况。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 18.0 统计软件进行数据分析，年

龄、脑水肿带体积、NIHSS 评分、血清 TNF-α 及 IL-1β 水

平均符合正态分布，以（x±s）表示，采用两独立样本 t 检验；

性别、出血部位以例数表示，采用 χ2 检验；以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　脑水肿带体积、NIHSS 评分　治疗前两组患者脑水肿带

体积、NIHSS 评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治

疗后研究组患者脑水肿带体积小于对照组，NIHSS 评分低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 1）。

表 1　两组患者治疗前后脑水肿带体积、NIHSS 评分比较（x±s）
Table 1　Comparison of volume of cerebral edema band and NIHSS score 
between the two groups before and after treatment

组别 例
数

脑水肿带体积（ml） NIHSS 评分（分）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 60 12.12±2.11 8.36±2.15 23.28±7.69 11.65±8.02

研究组 60 12.98±1.92 4.22±1.23 22.81±9.56 5.48±6.45

t 值 2.690 19.560 3.690 21.180

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：NIHSS= 美国国立卫生研究院卒中量表

2.2　血清 TNF-α、IL-1β 水平　治疗前两组患者血清

TNF-α、IL-1β 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后研究组患者血清 TNF-α、IL-1β 水平低于对照组，差

异有统计学意义（P <0.05，见表 2）。

表 2　两组患者治疗前后血清 TNF-α、IL-1β水平比较（x±s，ng/L）
Table 2　Comparison of serum levels of TNF-α and IL-1β between the 
two groups before and after treatment

组别 例数
TNF-α IL-1β

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 60 12.03±1.14 3.16±0.32 12.69±1.23 5.01±0.32

研究组 60 12.46±1.09 2.69±0.55 13.01±1.06 3.97±0.41

t 值 2.065 17.145 2.216 14.954

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：TNF-α= 肿瘤坏死因子 α，IL-1β= 白介素 1β
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2.3　不良反应　两组患者治疗期间未出现明显药物不良反应。

3　讨论

脑出血后继发性脑损伤的发生机制较复杂，与炎性反应、

氨基酸毒性、自由基损伤、脑水肿、补体系统活性并释放血

管活性物质等密切相关［5-6］，严重时可导致脑细胞死亡［7］。

近年研究表明，凝血酶释放、血块回缩、血红蛋白毒性作用、

红细胞溶解及炎性反应等是导致脑出血后脑水肿的主要原因［8］。

目前，临床治疗高血压脑出血的方法多种多样，尚未形

成标准治疗方案［9］。尼莫地平是一种阻滞型 Ca2+ 拮抗剂，对

脑血管及 Ca2+ 通道具有选择性，可有效提高侧支循环血液供

应量、抑制 Ca2+ 进入平滑肌细胞内、减少血管内皮细胞活性

物质的释放及脑细胞自由基、血小板的生成，有利于维持血

管平滑肌弹性［10-11］。此外，尼莫地平还能够增加小血管扩张

能力，有利于改善局部脑组织微循环，减少脑水肿的发生［12］。

注射用鼠神经生长因子是一种具有生物活性的小分子分泌蛋

白，有助于维持感觉神经元、交感神经元正常功能及神经元

活力，促进神经元增殖、分化及轴突生长［13］，加快神经功能

恢复进程等，近年来注射用鼠神经生长因子用于治疗脑出血

并取得良好的效果［14］。

本研究结果显示，两组患者治疗前脑水肿带体积、

NIHSS 评分及血清 TNF-α、IL-1β 水平间无统计学差异，治

疗后研究组患者脑水肿带体积小于对照组，NIHSS 评分及血

清 TNF-α、IL-1β 水平低于对照组，表明尼莫地平联合注射

用鼠神经生长因子可有效缩小脑出血患者脑水肿带体积、减

轻神经功能缺损程度、降低血清炎性因子水平，有利于保护

神经元，改善患者神经功能及预后。本研究结果还显示，两

组患者治疗期间均未出现明显药物不良反应，提示尼莫地平

联合注射用鼠神经生长因子治疗脑出血的安全性较高，有一

定临床应用推广价值；但本研究样本量较小且观察时间较短，

尼莫地平联合注射用鼠神经生长因子对脑出血患者的远期影

响及二者的具体作用机制仍有待通过扩大样本量、延长观察

时间而进一步研究证实。
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