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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（５６４±０９１）ｎｇ／ｍＬ、ＧＡＢＡ（９１４±１１５）μｍｏｌ／Ｌ、ＮＧＦ（８７９２±３６４）ｐｇ／ｍＬ显著
高于对照组，Ｇｌｕ（７０８９±３０４）μｍｏｌ／Ｌ、ＮＰＹ（１６９４６±７３２）μｇ／Ｌ、ＮＳＥ（１２５８±１０８）μｇ／Ｌ、Ｇｌｙ（２２７５２±１７６３）μｍｏｌ／
Ｌ、Ａｓｐ（２７２３±１５８）Ｕ／Ｌ显著低于对照组（Ｐ＜００５）；２）观察组在用药后，血清应激激素指标 ＡＤ（０５０±０１６）ｎｇ／ｍＬ、
Ｃｏｒ（２７５１２±１０２５）ｎｍｏｌ／Ｌ显著高于对照组，ＣＲＨ（７５４±１２６）ｐｍｏｌ／Ｌ、ＮＥ（３２２１３±１０６２）ｎｇ／Ｌ、ＡｎｇⅡ（４１６２±
３０１）ｎｇ／Ｌ、ＡＣＴＨ（６５４±０７５）ｐｍｏｌ／Ｌ、ＭＤＡ（３２２±０４６）ｎｍｏｌ／ｍＬ、ＡＶＰ（２１８±０６７）ｎｇ／Ｌ显著低于对照组（Ｐ＜００５）；
３）观察组在用药后日常生活活动Ｂａｒｔｈｅｌ指数总分（８１１５±４６２）分显著高于对照组（６４４８±３７８）分（Ｐ＜００５）；４）观
察组不良反应率（１４８９％）和对照组（１７７８％）差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。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［１２］。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［３４］，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
１１　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（５７１９±４２７）岁；病程 ２～６
ｄ，平均病程（３２４±０１４）ｄ；出血量４２～７４ｍＬ，平
均出血量（５６１５±１３９）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（５５０８±３１６）岁；病程１～８ｄ，平均病程（４３７±
０２５）ｄ；出血量 ４５～８０ｍＬ，平均出血量（５４８２±
１２８）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＞００５），具有可比性。
１２　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［５６］。

１３　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。

１４　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。
１５　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。

１６　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。
１６１　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（γＡｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃＡｃｉｄ，
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。

１６２　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（ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）、去甲肾上腺素
（Ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＮＥ）。
１６３　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），
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共１０个维度，并计算总分［７］。

１６４　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。

１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２４０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＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　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＞００５），用药后，２组ＮＰＹ、Ａｓｐ、Ｇｌｙ、Ｇｌｕ、
ＮＳＥ均显著下降，ＧＡＢＡ、ＮＴＦ、ＮＧＦ均显著上升
（Ｐ＜００５），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＜

００５）。见表１。
２２　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＞００５），用药后，２组 ＡＣＴＨ、ＭＤＡ、ＡＶＰ、
ＣＲＨ、ＡｎｇⅡ、ＮＥ均显著下降，ＡＤ、Ｃｏｒ均显著上升
（Ｐ＜００５），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＜００５）。见表２。
２３　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＞００５）；用药后，２组各
维度及总分均显著上升（Ｐ＜００５），观察组显著高
于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组不良反应发生情况的比较　观察组不良
反应发生率为１４８９％，对照组为１７７８％，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。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 ２２６４８±１１７３ ４３５±０４９ ２７７±０４２ ４０２６±１９５ ６４３８±２１７ ４３０３８±１３５２ ９３２８±６２５ ２７１４±３１２
　用药后 １６９４６±７３２△ ９１４±１１５△ ５６４±０９１△ ８７９２±３６４△ ２７２３±１５８△ ２２７５２±１７６３△７０８９±３０４△ １２５８±１０８△

对照组（ｎ＝４５）
　用药前 ２２３５２±１０２６ ４２９±０３８ ２８３±０５６ ４２０８±１８１ ６１５６±２２６ ４２９７４±１１９４ ９２７５±６１９ ２５９３±２０６
　用药后 １８２３７±６５９ ６２５±０８４ ３１７±０８７ ６１４５±３２８ ４２１９±１２０ ３１６６１±１４３１ ８２４２±４２１ １７１９±１１７

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

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） ＡｎｇⅡ（ｎｇ／Ｌ） ＮＥ（ｎｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝４７）
　用药前 ２５１４±２３１ ９１５±１８１ ０１８±００５ １５１４±２６２ １７４６７±１２５１ ４９６±０４５ ５４４９±３１４ ３６６４５±１３０８
　用药后 ７５４±１２６△ ３２２±０４６△ ０５０±０１６△ ６５４±０７５△ ２７５１２±１０２５△ ２１８±０６７△ ４１６２±３０１△ ３２２１３±１０６２△

对照组（ｎ＝４５）
　用药前 ２３９８±２２４ ９０４±１７６ ０１９±００７ １３９８±２３７ １７８８９±１１３７ ５０３±０６１ ５６９１±３６１ ３６２７０±１２１５
　用药后 １１１２±１７９ ５５８±０５２ ０３８±０１５ ９１２±０９８ ２３２７３±１０１９ ３４７±０７３ ４７６３±３２０ ３３８９６±１２７８

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

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 ６１６±１３２ ４２４±０７２ ４８８±０７７ ４４５±０５１ ３６７±０４６ １４６±０２７
　用药后 １２３２±２１５△ ８４１±０８１△ ８３０±１０５△ ８４８±１３７△ ７４２±０７４△ ３３８±０５５△

对照组（ｎ＝４５）
　用药前 ５９８±１０７ ４１７±０６３ ４９０±０６９ ４４２±０９２ ３５９±０５２ １５３±０４３
　用药后 ９７４±１７９ ６６４±０８５ ６５８±１４２ ６６５±０８５ ５７３±１１６ ２７７±０６４

组别 修饰 穿衣 行走 吃饭 总分

观察组（ｎ＝４７）
　用药前 ２０９±０５５ ４５５±０６８ ７４２±０８３ ５５２±０４５ ４４４４±３１９
　用药后 ３６２±１０１△ ８１３±１６２△ １２６３±２０８△ ８４６±１０２△ ８１１５±４６２△

对照组（ｎ＝４５）
　用药前 １９１±０６１ ４７０±０７５ ７５８±１１５ ５７１±０６３ ４４４９±３３６
　用药后 ２６３±１２１ ６９６±１３４ ９９６±１９１ ６８２±１１８ ６４４８±３７８

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５
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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（２１３） ０（０００） ２（４２６） ０（０００） １（２１３） ０（０００） ２（４２６） １（２１３） ７（１４８９）
对照组（ｎ＝４５） ２（４４４） １（２２２） ３（６６７） １（２２２） ０（０００） １（２２２） ０（０００） ０（０００） ８（１７７８）

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［１２１４］；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［１６１７］。

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＜
００５），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、ＡｎｇⅡ、ＡＶＰ、ＡＣＴＨ表达水平方面
明显优于对照组（Ｐ＜００５）；观察组用药后 Ｂａｒｔｈｅｌ
指数明显升高（Ｐ＜００５），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［１８１９］。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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