
2010年12月第17卷第34期 论 著

Lipo PGEl在蛛网膜下腔出血中的应用
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【摘要】目的：观察前列腺素E，脂微球载体制剂(Lipo PGE。)对蛛网膜下腔出血的疗效。方法：自发性蛛网膜下腔出血

患者65例，随机分为治疗组和对照组。治疗组静脉滴注Lipo PGE。，同时行其他传统治疗方法。对照组不使用Lipo

PGE，，其余治疗措施同治疗组，观察治疗前后影像学、血浆和脑脊液中生化指标等方面的改变。结果：两组预后存在

显著差异，治疗组预后较佳(P<0．05)；在出血后第3、7天，治疗组内皮素水平也明显低于对照组；两组的再出血发生

率及死亡率差异无统计学意义∽O．05)。结论：前列腺素E，能减少蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛，改善预后。
【关键词1前列腺素E，；蛛网膜下腔出血；脑血管痉挛；内皮素
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[Abstract]Objective：To investigate the effects of microspheres incorporation prostaglandin E1(Lipo PGEI)in subarachnoid

hemorrhage(SAH)．Methods：65 ca$es with SAH were divided into control group(treated with nomal drugs)and Lipo PGEl

treatment group(treated with nomal drugs and Lipo PGEl)in random．Changes in neuroimaging and some biochemical

indexes was measured．Results：A better prognosis
Was found in treatment group(P<0．05)，with a lower rate of cerebral va

Sospasm∞㈣，while no significant difference in the rate of mortality and rehemorrhage Was identified between two groups

(尸>0．05)．The level of endothelin(3ra，7rd)in treatment group Was lower than control group．Conclusion：Lipo PGE 1 Can

decrease cerebral vasospasm and alleviate the neurological deficit after SAH．
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脑内的血管破裂出血后血液流入蛛网膜下腔，称为蛛网

膜下腔出血(SAH)。SAH危害性极大，致死致残率非常高，为

家庭和社会带来巨大的负担。脑血管痉挛是SAH严重的并

发症．可引起脑微循环障碍而导致延迟性缺血性神经功能障

碍．是SAH患者致残和死亡的主要原因。目前临床对SAH

的治疗措施包括止痛、镇静、降低颅内压、止血以及应用钙拮

抗剂防治继发性动脉痉挛等。

前列腺素E，(PGE，)是一种十二烷类化合物，它具有抑

制血小板聚集、血栓素A2生成、动脉粥样脂质斑块形成及

免疫复合物的作用。能扩张外周和冠脉血管；降低外周阻力

和血压。前列腺素E。脂微球载体制剂(Lipo PGE。)在心内科治

疗不稳定性心绞痛、急性心肌梗死以及心力衰竭方面，已进

行了大量的临床观察和研究，证实了脂微球载体制剂的临床

疗效。但由于脑血管解剖结构的特殊性，Lipo PGE，对SAH

后脑血管痉挛所致的脑微循环障碍临床疗效如何。尚较少有

系统的临床研究报道。

本研究旨在研究Lipo PGE。是否能改善SAH后脑血管

痉挛所致的脑微循环障碍，从而为SAH患者的临床治疗提
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供参考。

1资料与方法

1．1一般资料

为了探讨Lipo PGE，治疗SAH的疗效，笔者对2008年

8月。2010年3月在广东医学院附属医院住院治疗的65例

SAH患者进行了临床观察。人选患者无青光眼、孕妇及哺乳

期妇女。排除心肺肾等其他重大脏器疾病。其中，男性33例，

平均年龄(47．5±15．5)岁；女性32例，平均年龄(45．5±17．6)

岁。Fisher分级(I、Ⅱ、Ⅲ级)。随机分为治疗组(35例)和对

照组(30例)。治疗组静脉滴注Lipo PGE。，同时行其他传统治

疗方法。对照组不使用Lipo PGE。，其余治疗措施同治疗组。

1．2观察指标

1．2．1血液流交学改变入院后完善血小板聚集率(PAG)化

验，用药结束次日分别空腹采血均为9 ml，收集于盛有5％枸

橼酸钠l lIll的加盖塑料试管中。血标本离心分离获得贫血

小板血浆备用。治疗过程中无使用抗凝药物。

血小板聚集功能测定：使用北京普利生LBY—NJ2型全

自动四通道血小板聚集仪，以腺苷二磷酸(ADP)、凝血酶和胶

原为诱导剂，用比浊法检测血小板最大聚集率，3种诱导剂
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的终末浓度分别为5 ttmol／L、2．2 m玑及10 tLmol／L，用光度

比浊原理由仪器自动绘制聚集陆线，分别计算2、4 rain及最

大聚集率f％)。

1．2．2头颅CT平扫 治疗前、治疗后3、7、14、21 d进行检

查，观察蛛网膜下腔出血的程度、脑水肿程度以及脑梗死情

况。

1．2．3内皮素(ET)检测所有入选对象入院后行腰穿，取脑

脊液分装．一20℃保存。同时空腹抽取肘静脉血2 nll，置入备

有10％依地酸二钠30斗l和抑肽酶40斗l的试管内，离心后

取上清液，置一20℃冰箱内保存待测。

ET检测采用酶联免疫法．放免试剂盒由北京东亚免疫

技术研究所提供，放射免疫检测由广东医学院附属医院同位

素科完成。分别于治疗前、治疗后3、7、14 d取样。内皮素测

定灵敏度10 pg／m]，平均回收率为95％一106％，批内变异系

数CV<5％，批间变异系数CV<10％。各标本在同一条件下同

时测定。

1．3统计学处理

实验数据以均数士标准差(is)表示，治疗前后均数的比

较采用配对t检验。预后分析采用×2检验，用SPSS 10．0软

件包进行处理。

2结果

2．1两组治疗前后血液流变学改变

SAH后血小板聚集率(PAC)明显增高，第3天达到高峰，

而后逐渐下降。用药后治疗组患者血小板聚集率比对照组明

显较低(第3、7天)(P<O．05)，见表l、图1。

裹1 诒疗前后血小板聚集率改变【元蜘。％)

与对照组相比．。P<O．05

图1 SAH后血小板聚羹奉改变(妇5．％)

2．2头颅CT

经治疗。两组SAH均于3周左右影像学消散，治疗组4

例再出血，占11．43％；对照组3例再出血，占lO．oo％。两组再

出血率差异无统计学意义(P>0．05)。

2．3血浆和脑脊液内皮素放射免疫结果

结果表明，治疗组和对照组的ET出血后第3天血浆中

ET-l浓度即有明显升高，在出血后第7天达到高峰。而后逐
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渐下降，一直持续到治疗后14 d仍未降至正常水平。但与对

照组相比。治疗组第3、7、14天ET水平明显较低(P<0．05)。

治疗组治疗后14 d与治疗前组内比较，差异有统计学意义

(P<O．05)；而对照组治疗后14 d与治疗前组内比较，差异无

统计学意义(踟．05)。脑脊液变化与血浆一致。见表2，图2、3。

表2治疗前后ET放射免疫结果改变(元蜘，pg／m1)
组别 项日 治疗前 治疗后3 d 治疗后7 d 治疗后14 d

对照组血浆 52．05±16．27 67．63±19．13 81．24±23．55 55．21±11．30

脑脊液 2．65±0．33 2．87±o．2l 3．021q)．26 2．73±o．25

治疗组血浆 52．33±15．05 60．53±17．95。78．83±19．45‘48．31±9．17’

脑脊液 2．63士0．27 2．71：tO．20‘ 2．85iO．23。 2．60±o．29。

与对照组相比，?P<0．05。_尸毫O．Ol

圈2治疗前后血浆ET改变(牙虹。pg／m1)

—卜毋疗组
—+一，t孵组

—p冶疗螅
—●一槲卑组

治疗前 治疗3d 治疗7d 治疗14d a

图3治疗前后脑脊液ET改变I菇b，pg／m1)

2．4临床疗效

治疗后两组按Glasgow Outcome Scale(GOS)方法进行预

后判断，两组预后良好、中残评分差异有统计学意义(氏0．05)，
治疗组疗效优于对照组。

3讨论

据统计．SAH后脑血管痉挛的发生率达16％-66％．其发生

时间，一般多发生于SAH后2—3 d，7～10 d达高峰，以后逐渐

缓解。少数发生较晚(2周后)，或持续时间较长(达数周至1个

月)。个别发生于30 rain或1—2 d内。脑血管痉挛是SAH最严

重的并发症之一。大约有70％的SAH患者于发病后的48-72 h

内发生脑血管痉挛，20％～30％会出现神经功能缺失症状。
有关SAH引起脑血管痉挛的发生机制目前尚不十分清

楚，大多数学者认为是一个多}lj素和多机制参与的复杂过程，

包括脑脊液中多种血管活性物质引起的血管舒张受损、炎症

和免疫反应、机械性因素(血肿或血凝块，对颅底动脉机械性
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牵拉、压迫)和内皮受损等，其中以生物化学因素最为重要。

涉及5一羟色胺．氧合血红蛋白(除有直接收缩血管作用外，更

可通过对血管内皮的作用，影响内皮细胞分泌的平衡，引起

强烈的血管收缩)，白介素一6(IL一6)、脂肪酸环氧合酶，磷酸

鞘氨醇一l、内皮素一1、促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)等诸

多物质。近年来认为血小板凝聚功能和血液凝固功能的的亢

进也与脑血管痉挛有关。这一理论正逐步得到重视．而且认为

血块的沉积与微血栓的形成所导致的微循环障碍．虽然在血

管造影中不能被显示但却与脑功能状态的恶化密切相关『Ⅻ。

血栓前状态是很多因素引起的止血、凝血和抗凝系统失

调的一种病理过程．具有易导致血栓形成的多种血液学变

化。大量的基础及临床研究工作表明．这些因素在血栓形成

之前已经发生了不同程度的变化，因此通过有关检测有可能

判定血栓前状态。对SAH早期发现、早期治疗无疑具有重要

的临床意义网。血小板聚集率能直接反映体内血小板聚集和

血栓形成状态。在反映ASA对血小板活化和聚集的抑制作

用方面，较TXAJPGl2更具有直观性。

内皮素(ET)是由血管内皮细胞产生的血管活性多肽，

广泛存在于中枢神经系统．在血管内外均可产生强烈而持久

的缩血管作用，作用超过血管紧张素11(Ang一1I)、血管加压

素、去甲肾上腺素(NE)等。SAH后的溶血产物如氧合血红蛋

白能增加ET的产生和释放，ET可能是一种潜在的循环激素

或旁激素．能够诱发严重而持久的脑血管痉挛。同时ET还

可通过增加钙离子内流，刺激兴奋性氨基酸释放，促进自由

基产生，参与颅脑损伤后继发性脑损害的形成和发展。

内皮素家族有3种异构肽，即E’r．1，ET_-2和E7r-3，均

由21个氨基酸残基组成，功能上类似。ET—l是由约200个

氨基酸组成的前体经特异性内肽酶分解成含38个氨基酸的

大内皮裹。成熟的ET一1被转运贮存在细胞内的一些囊泡

中，其释放受许多因素的调节。诱导ET一1表达的因子有：缺

氧、机械性应力、神经内分泌激素(如去甲肾上腺素．血管紧

张素Ⅱ)、细胞因子(包括转化生长因子一口和白介素一1B)等；

而内皮舒张血管活性物质、心钠素、肝素及前列腺素等可通

过增加cAMP，减少ET产生151。在正常情况下．ET一1处于低

浓度时引起血管舒张。可能因通过ET—B受体促进NO、PGl2

从内皮细胞释放而致；但在病理情况下，ET一1达高浓度时，

则通过ET—A受体引起明显而持久的血管收缩效应，将影响

组织器官血液灌注，最终导致多器官功能障碍甚至衰竭。

E’r-1可通过促进C矿内流。激活蛋白激酶C，促进氧化血红

蛋白丝裂反应等多个途径致血管痉挛醐。因此，降低血管ET
含量有可能改善SAH后继发性损害，有利于患者的恢复。

本组结果发现SAH后患者血浆、脑脊液中ET的浓度明

显增高，7 d达到高峰，并持续至出血后第14天。而临床上也

发现有脑血管痉挛．脑缺血，头痛加重，意识转差甚至再出血

等改变，与之相符。而且其增高水平与预后相关。进一步肯定

了脑脊液中ET参与SAH后血管痉挛的发生。脑脊液中ET

浓度升高，血管痉挛发生率越高。血管痉挛发生的时程与脑

脊液中ET浓度的升高完全一致。

另外，从研究获得的数据看。ET水平变化在血浆和脑脊

液是基本一致的，说明两者的诊断价值相似。但脑脊液水平

变化相对血浆显得更平稳，幅度较小，尤其在2周时，脑脊液

水平已趋于正常，而血浆水平仍较高。其原因可能与血浆屏

障功能的恢复有关，因此在治疗后期，脑脊液检测也许较血

浆更真实，更有价值。

PGE。是前列腺素的一种，具有扩张血管、抑制血小板聚

集、抑制胃酸分泌及刺激肠道及子宫平滑肌等药理作用。Lipo

PGE，是将前列腺素E，封入直径为0．2¨m的脂微球中，使前

列腺素E，在肺部灭活明显减少，是一种相对稳定的剂型。

与对照组相比，Lipo PGE：治疗组的血小板聚集率更低，

ET水平也明显低于对照组。而且脑血管痉挛发生率也较对

照组明显降低，治疗后治疗组临床症状明显改善，预后明显

优于对照组。治疗组虽然没有中断ET的增高，但降低了ET

增高的程度。这一结果与Frijns CJ等191的研究一致。

PGE。降低ET的可能机制：PGE。直接作用于血管平滑

肌，减低血管平滑肌对血管收缩物质的敏感性。拈抗ET的

收缩功能；PGE，调节血管活性因子的产生及平衡，降低NO、

LPO含量来恢复内皮细胞对PGI：、CGRP的合成，对ET有拮

抗作用；通过激活腺苷酸环化酶(AC)一环磷酸腺苷(CAMP)

系统。抑制血小板聚集，增强红细胞变形能力，防止再灌注损

伤及稳定溶酶体膜等；增高细胞内CAMP。促进钙离子外流，

抑制钙敏化效应，通过调节细胞内钙稳定而保护线粒体功能

及细胞膜，从而保存细胞能量代谢，改善脑组织的缺血缺氧，

减少血管内皮细胞合成和释放ET。

综上所述，Lipo PGE。能预防脑血管痉挛，改善SAH的

预后，是治疗蛛网膜下腔出血的较理想药物。
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