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摘要　目的：探讨安宫牛黄丸配合西药尼莫地平对高血压脑出血（ＨＩＣＨ）患者临床效果的影响。方法：选取２０１６年４月
至２０１７年４月沈阳市第二中医院收治的ＨＩＣＨ患者９２例作为研究对象，按照用药方案不同，分为观察组（ｎ＝４７）和对照
组（ｎ＝４５）。观察组以安宫牛黄丸结合尼莫地平治疗，对照组单纯使用西药尼莫地平治疗。检测２组治疗前、治疗７ｄ后
血清神经递质，治疗３个月后的日常生活活动Ｂａｒｔｈｅｌ指数、应激激素指标变化，记录治疗７ｄ内的不良反应。结果：１）观
察组在用药后，血清神经递质指标ＮＴＦ（５６４±０９１）ｎｇ／ｍＬ、ＧＡＢＡ（９１４±１１５）μｍｏｌ／Ｌ、ＮＧＦ（８７９２±３６４）ｐｇ／ｍＬ显著
高于对照组，Ｇｌｕ（７０８９±３０４）μｍｏｌ／Ｌ、ＮＰＹ（１６９４６±７３２）μｇ／Ｌ、ＮＳＥ（１２５８±１０８）μｇ／Ｌ、Ｇｌｙ（２２７５２±１７６３）μｍｏｌ／
Ｌ、Ａｓｐ（２７２３±１５８）Ｕ／Ｌ显著低于对照组（Ｐ＜００５）；２）观察组在用药后，血清应激激素指标 ＡＤ（０５０±０１６）ｎｇ／ｍＬ、
Ｃｏｒ（２７５１２±１０２５）ｎｍｏｌ／Ｌ显著高于对照组，ＣＲＨ（７５４±１２６）ｐｍｏｌ／Ｌ、ＮＥ（３２２１３±１０６２）ｎｇ／Ｌ、ＡｎｇⅡ（４１６２±
３０１）ｎｇ／Ｌ、ＡＣＴＨ（６５４±０７５）ｐｍｏｌ／Ｌ、ＭＤＡ（３２２±０４６）ｎｍｏｌ／ｍＬ、ＡＶＰ（２１８±０６７）ｎｇ／Ｌ显著低于对照组（Ｐ＜００５）；
３）观察组在用药后日常生活活动Ｂａｒｔｈｅｌ指数总分（８１１５±４６２）分显著高于对照组（６４４８±３７８）分（Ｐ＜００５）；４）观
察组不良反应率（１４８９％）和对照组（１７７８％）差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：对于 ＨＩＣＨ患者，在西药尼莫地平
治疗基础上，增加中药安宫牛黄丸治疗能够有效改善患者神经递质、应激激素表达水平，提高患者日常生活能力，不良反

应较低。
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　　高血压性脑出血（ＨｙｐｅｒｔｅｎｓＩｖｅｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＨＩＣＨ）致残、致死率相对较高，发患者
数逐年增加，危害严重。对于 ＨＩＣＨ的西医治疗，通
常以保守治疗与手术治疗为主。前者多采取营养神

经、降颅内压等对症支持疗法［１２］。ＨＩＣＨ在中医理
论中属“中风病”范畴，病因和中风窍闭有关。安宫

牛黄丸为传统中成药，已有动物实验证实［３４］，安宫

牛黄丸在开窍醒脑方面有一定作用，可用于突发中

风急症的治疗。本研究现对安宫牛黄丸辅助西医治

疗ＨＩＣＨ的疗效进行分析，现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年４月至２０１７年４月
沈阳市第二中医院收治的 ＨＩＣＨ患者９２例作为研
究对象，按照用药方案不同，分为对照组（ｎ＝４５）和
观察组（ｎ＝４７）。对照组中男２７例，女１８例；年龄
４２～７５岁，平均年龄（５７１９±４２７）岁；病程 ２～６
ｄ，平均病程（３２４±０１４）ｄ；出血量４２～７４ｍＬ，平
均出血量（５６１５±１３９）ｍＬ；出血部位：脑室７例，
基底节区２２例，脑干 ４例，丘脑 １１例，小脑 １例。
观察组中男３０例，女１７例；年龄４４～７６岁，平均年
龄（５５０８±３１６）岁；病程１～８ｄ，平均病程（４３７±
０２５）ｄ；出血量 ４５～８０ｍＬ，平均出血量（５４８２±
１２８）ｍＬ；出血部位：脑干６例，基底节区１８例，小
脑２例，丘脑１２例，脑室９例。２组性别、年龄、病
程、出血量和出血部位等一般资料比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　１）西医诊断标准为第四届全国脑
血管会议（１９９５年）发布的关于 ＨＩＣＨ诊断标准，患
者均经颅脑ＣＴ证实为ＨＩＣＨ，出血量在４０～８０ｍＬ。
２）中医诊断标准符合由中医药管理局制定的《中药
新药临床研究指导原则》，由具有丰富经验的中医主

任医师辨证分型［５６］。

１３　纳入标准　患者年龄３０～８０岁；预计生存期
超过７ｄ；临床资料完整，全程配合治疗；未产生呼吸
衰竭、肺部感染等严重并发症。

１４　排除标准　出血量过多，而需手术治疗者；对
研究用药产生过敏症状者；因脑动脉瘤、脑血管畸形

诱发的ＨＩＣＨ；中途失访者。
１５　治疗方法　２组均采用西医降温、降血压、降
颅压、补液、保持呼吸通畅等对症支持治疗。此外，

对照组应用尼莫地平注射液（上海信谊金朱药业公

司，国药准字 Ｈ２００３０１５１）１０ｍｇ，加入５００ｍＬ生理
盐水，静脉滴注，１次／ｄ，保持血压稳定的基础上，连
续治疗１０ｄ，改为口服尼莫地平片（亚宝药业股份有
限公司，国药准字 Ｈ１４０２２８２１）１０ｍｇ／次，３次／ｄ，持
续治疗４周为１个疗程。观察组基于对照组，采用
安宫牛黄丸（广州白云山中一药业公司，国药准字

Ｚ４４０２００４７）１丸／次（３ｇ），１次／ｄ，持续服药４周为１
个疗程。

１６　观察指标
于治疗前、治疗７ｄ后检测２组血清神经递质、

应激激素指标变化情况，用药３个月后对患者进行
随访，比较２组日常生活活动 Ｂａｒｔｈｅｌ指数。记录治
疗７ｄ内的不良反应。
１６１　血清神经递质指标的检测　抽取受试者空
腹静脉血６ｍＬ，分装于 ２个 ＥＤＴＡ管内，各 ３ｍＬ。
高速离心后，取上清。将一份血样放进冰箱中保存。

用同步荧光法分析γ氨基丁酸（γＡｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃＡｃｉｄ，
ＧＡＢＡ）含量，用荧光测定法分析谷氨酸（ＧｌｕｔａｍｉｃＡｃ
ｉｄ，Ｇｌｕ）、天冬氨酸（ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，Ａｓｐ）、甘氨酸（ｇｌｙ
ｃｉｎｅ，Ｇｌｙ）含量，用酶联免疫法分析神经肽 Ｙ（Ｎｅｕ
ｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）、神经营养因子（ＮｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃＦａｃｔｏｒｓ，
ＮＴＦ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃＥｎｏ
ｌａｓｅ，ＮＳＥ）、神经生长因子（ＮｅｒｖｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）。
试剂盒均由上海酶联生物科技公司提供。

１６２　血清应激激素指标的检测　从冰箱中取出
待检血样，静置 ４ｈ，使其恢复室温，用酶联免疫法
（试剂盒由武汉华美生物有限公司提供）检测促肾

上腺皮质激素释放激素（ＣｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎＲｅｌｅａｓｉｎｇＨｏｒ
ｍｏｎｅ，ＣＲＨ）、肾上腺素（Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ，ＡＤ）、促肾上腺
皮质激素（ＡｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃＨｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、丙
二醛 （Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、皮质醇 （Ｃｏｒｔｉｓｏｌ，
Ｃｏｒ）、精氨酸加压素（ＡｒｇｉｎｉｎｅＶａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＡＶＰ）、血
管紧张素Ⅱ（ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）、去甲肾上腺素
（Ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＮＥ）。
１６３　日常生活活动 Ｂａｒｔｈｅｌ指数　Ｂａｒｔｈｅｌ指数分
数是 ０～１００分。分数越高，日常生活活动功能越
好。包括转移（１５分）、大便（１０分）、入厕（１０分）、
小便（１０分）、上下楼梯（１０分）、洗澡（５分）、修饰
（５分）、穿衣（１０分）、行走（１５分）、吃饭（１０分），

·１０７·世界中医药　２０１９年３月第１４卷第３期



共１０个维度，并计算总分［７］。

１６４　不良反应发生情况　尼莫地平常见不良反
应有血小板减少、面色潮红、胃肠道不适、皮肤刺痛、

一过性头晕、胃肠道出血等。安宫牛黄丸主要不良

反应有体温过低、皮疹等。

１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２４０统计软件进行
数据分析，计数资料以率（％）表示，用χ２检验，计量
资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间和配对比较使用 ｔ检验，以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组血清神经递质指标变化的比较　用药前，
２组各项血清神经递质指标表达水平差异均无统计
学意义（Ｐ＞００５），用药后，２组ＮＰＹ、Ａｓｐ、Ｇｌｙ、Ｇｌｕ、
ＮＳＥ均显著下降，ＧＡＢＡ、ＮＴＦ、ＮＧＦ均显著上升
（Ｐ＜００５），观察组 Ｇｌｙ、Ｇｌｕ、ＮＰＹ、Ａｓｐ、ＮＳＥ显著低
于对照组，ＮＴＦ、ＧＡＢＡ、ＮＧＦ显著高于对照组（Ｐ＜

００５）。见表１。
２２　２组血清应激激素指标变化的比较　用药前，
２组各项血清应激激素指标表达水平差异均无统计
学意义（Ｐ＞００５），用药后，２组 ＡＣＴＨ、ＭＤＡ、ＡＶＰ、
ＣＲＨ、ＡｎｇⅡ、ＮＥ均显著下降，ＡＤ、Ｃｏｒ均显著上升
（Ｐ＜００５），观察组 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＭＤＡ、ＡＶＰ、Ａｎｇ
Ⅱ、ＮＥ显著低于对照组，ＡＤ、Ｃｏｒ显著高于对照组
（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组日常生活活动 Ｂａｒｔｈｅｌ指数变化的比较　
用药前，２组日常生活活动 Ｂａｒｔｈｅｌ指数各维度及总
分差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；用药后，２组各
维度及总分均显著上升（Ｐ＜００５），观察组显著高
于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组不良反应发生情况的比较　观察组不良
反应发生率为１４８９％，对照组为１７７８％，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。

表１　２组患者组间血清神经递质指标变化情况（珋ｘ±ｓ）

组别 ＮＰＹ（μｇ／Ｌ） ＧＡＢＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＮＴＦ（ｎｇ／ｍＬ） ＮＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） Ａｓｐ（Ｕ／Ｌ） Ｇｌｙ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｇｌｕ（μｍｏｌ／Ｌ） ＮＳＥ（μｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝４７）
　用药前 ２２６４８±１１７３ ４３５±０４９ ２７７±０４２ ４０２６±１９５ ６４３８±２１７ ４３０３８±１３５２ ９３２８±６２５ ２７１４±３１２
　用药后 １６９４６±７３２△ ９１４±１１５△ ５６４±０９１△ ８７９２±３６４△ ２７２３±１５８△ ２２７５２±１７６３△７０８９±３０４△ １２５８±１０８△

对照组（ｎ＝４５）
　用药前 ２２３５２±１０２６ ４２９±０３８ ２８３±０５６ ４２０８±１８１ ６１５６±２２６ ４２９７４±１１９４ ９２７５±６１９ ２５９３±２０６
　用药后 １８２３７±６５９ ６２５±０８４ ３１７±０８７ ６１４５±３２８ ４２１９±１２０ ３１６６１±１４３１ ８２４２±４２１ １７１９±１１７

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表２　２组患者组间血清应激激素指标变化情况（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＲＨ（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＡＤ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＣＴＨ（ｐｍｏｌ／Ｌ Ｃｏｒ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＡＶＰ（ｎｇ／Ｌ） ＡｎｇⅡ（ｎｇ／Ｌ） ＮＥ（ｎｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝４７）
　用药前 ２５１４±２３１ ９１５±１８１ ０１８±００５ １５１４±２６２ １７４６７±１２５１ ４９６±０４５ ５４４９±３１４ ３６６４５±１３０８
　用药后 ７５４±１２６△ ３２２±０４６△ ０５０±０１６△ ６５４±０７５△ ２７５１２±１０２５△ ２１８±０６７△ ４１６２±３０１△ ３２２１３±１０６２△

对照组（ｎ＝４５）
　用药前 ２３９８±２２４ ９０４±１７６ ０１９±００７ １３９８±２３７ １７８８９±１１３７ ５０３±０６１ ５６９１±３６１ ３６２７０±１２１５
　用药后 １１１２±１７９ ５５８±０５２ ０３８±０１５ ９１２±０９８ ２３２７３±１０１９ ３４７±０７３ ４７６３±３２０ ３３８９６±１２７８

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者组间日常生活活动Ｂａｒｔｈｅｌ指数变化情况（珋ｘ±ｓ，分）

组别 转移 大便 入厕 小便 上下楼梯 洗澡

观察组（ｎ＝４７）
　用药前 ６１６±１３２ ４２４±０７２ ４８８±０７７ ４４５±０５１ ３６７±０４６ １４６±０２７
　用药后 １２３２±２１５△ ８４１±０８１△ ８３０±１０５△ ８４８±１３７△ ７４２±０７４△ ３３８±０５５△

对照组（ｎ＝４５）
　用药前 ５９８±１０７ ４１７±０６３ ４９０±０６９ ４４２±０９２ ３５９±０５２ １５３±０４３
　用药后 ９７４±１７９ ６６４±０８５ ６５８±１４２ ６６５±０８５ ５７３±１１６ ２７７±０６４

组别 修饰 穿衣 行走 吃饭 总分

观察组（ｎ＝４７）
　用药前 ２０９±０５５ ４５５±０６８ ７４２±０８３ ５５２±０４５ ４４４４±３１９
　用药后 ３６２±１０１△ ８１３±１６２△ １２６３±２０８△ ８４６±１０２△ ８１１５±４６２△

对照组（ｎ＝４５）
　用药前 １９１±０６１ ４７０±０７５ ７５８±１１５ ５７１±０６３ ４４４９±３３６
　用药后 ２６３±１２１ ６９６±１３４ ９９６±１９１ ６８２±１１８ ６４４８±３７８

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５
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表４　２组患者组间不良反应发生情况［例（％）］

组别 血小板减少 面色潮红 胃肠道不适 皮肤刺痛 一过性头晕 胃肠道出血 体温过低 皮疹 总不良反应率

观察组（ｎ＝４７） １（２１３） ０（０００） ２（４２６） ０（０００） １（２１３） ０（０００） ２（４２６） １（２１３） ７（１４８９）
对照组（ｎ＝４５） ２（４４４） １（２２２） ３（６６７） １（２２２） ０（０００） １（２２２） ０（０００） ０（０００） ８（１７７８）

３　讨论
ＨＩＣＨ在中医学中通常被纳入“中风”范畴，中

风是古代四大难证之首，对患者生命安全造成重大

威胁。其病因与阴阳失衡、脏腑功能失和、经络不

畅、脑髓失养、上犯于脑、血行脉外有重要关联［８］。

《读医随笔》中有对于中风病机的描述为［９］：“气虚

不足以推血，则血必有瘀”；《仁斋直指方》中指

出［１０］：“气有一息之不运，则血有一息之不行”。可

见ＨＩＣＨ病理是络破血溢于脑脉外之症，重则可闭
塞清窍，清阳不升，病位在脑，危及心、肝、肾等重要

脏器。中医辨证将其分为风痰上扰、风火上扰、瘀血

痹阻、肝阳暴亢、痰热腑实等证型，因此中医辨证治

疗ＨＩＣＨ以开窍醒脑、镇静解痉为主。
安宫牛黄丸治疗ＨＩＣＨ的历史较为悠久。安宫

牛黄丸最早出自清代吴鞠通所著的《温病条辨》卷

一［１１］，原方以金箔为衣，发挥镇静安神之效。本方

以降火解毒的功效为主，具有芳香开窍、清热凉血、

解火解毒等作用，意为“使邪火随诸香一齐俱散

也”。组方有牛黄、麝香、生栀子、朱砂、冰片、黄芩、

明雄黄、黄连、郁金、水牛角、珍珠十一味中药秘制而

成。方中朱砂归心经，功效以清心镇惊、安神解毒为

主；牛黄、珍珠、水牛角归心、肝经，功效以清热解毒、

凉血安神等为主［１２１４］；麝香归心、脾经、冰片归心、

脾、肺经，功效有开窍醒神、清热止痛等；黄芩归肺、

胆、胃、大肠经、黄连归心、脾、胃、肝、胆、大肠经，功

效有清热燥湿、泻火解毒等；生栀子归心、肺、三焦

经，在清热利湿、止血降压方面有良好功效；明雄黄

归肝、大肠经，功效以燥湿解毒、镇痉止痛为主［１５］；

郁金归心、肺、肝、胆经，主要功效是凉血止血、行气

祛瘀等。诸药合用，共奏解热解痉、开窍醒脑作用，

在治疗 ＨＩＣＨ中，针对惊厥、神志不清、高热等症状
有明显治疗效果，为中医治疗中风特效药［１６１７］。

本研究发现观察组在降低 ＮＰＹ、Ａｓｐ、Ｇｌｙ、Ｇｌｕ、
ＮＳＥ，提高ＮＴＦ、ＧＡＢＡ、ＮＧＦ方面优于对照组（Ｐ＜
００５），提示观察组有助于对ＨＩＣＨ患者受损神经递
质的修复；观察组在提高 ＡＤ、Ｃｏｒ表达水平，降低
ＣＲＨ、ＮＥ、ＭＤＡ、ＡｎｇⅡ、ＡＶＰ、ＡＣＴＨ表达水平方面
明显优于对照组（Ｐ＜００５）；观察组用药后 Ｂａｒｔｈｅｌ
指数明显升高（Ｐ＜００５），说明观察组更有利于患

者生理功能的恢复。治疗期间，２组具有较为相似
的不良反应率，说明２种治疗方案的药物安全性较
为一致。安宫牛黄丸在颅脑损伤、病毒性脑炎、脑缺

血、脑出血损伤、中风及其所导致的高热，昏厥等具

有较好的治疗作用，值得临床应用。但在使用之前

一定要掌握其适应证和注意事项，它只适用于中风

阳闭症，如果中风阴闭症、中风脱症、中风后遗症的

患者服用，没有任何疗效，相反，还会导致病情危重

或有生命危险。另外，由于其组方中含有朱砂、雄

黄，主要成分为硫化汞和硫化砷，现代药理实验表

明，硫化汞、砷等在体内有不同程度的蓄积，主要分

布于肝、肾、脑等组织，因此不宜长期服用，对于肝、

肾功能不全者，更不宜服用，以免造成中毒而加重病

情。同时，朱砂不宜与西药中的酶类制剂，或者具有

还原成分的药物（如硫酸亚铁、亚硝酸钾等）合用，

否则会产生有毒性的汞盐类化合物，而硫黄不宜与

含硫酸盐、硝酸盐的药物合用，会生成剧毒的三氧化

二砷，因此使用之前要弄清药物的不良反应和禁忌

证。

尼莫地平能提高脑部血流量、抗血管收缩、促进

脑血流供应，但单纯用药在调节应激反应、恢复受损

神经递质等方面有一定不足［１８１９］。而与安宫牛黄

丸联合治疗可发挥良好的协同作用，考虑是安宫牛

黄丸充分发挥了开窍醒脑、清热解毒的作用，通过清

热解毒，有效保护患者脑组织，建立了良好的保护屏

障，通过开窍醒脑的作用，使毛细血管通透性改善，

降低了脑部应激反应，缓解了神经功能损伤。

综上所述，对于ＨＩＣＨ的治疗，可采取安宫牛黄
丸辅助尼莫地平，能有效恢复患者神经递质功能，促

进应激激素平衡，提高患者日常生存能力，药物安全

性较为可靠。
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