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颅脑损伤的发生率 ［1］占全身损伤的 10％~15％，仅

次于四肢骨折， 对于颅脑损伤特别是外伤性脑出血的

患者，受伤后血脑屏障的损害程度、脑水肿的治疗情况

以及神经细胞的功能修复情况等因素直接影响和制约

着患者的预后。 通过临床实践笔者总结出“豁痰开窍，
化瘀利水”的健脑益智胶囊，应用于颅脑损伤的临床治

疗，取得良好的效果。 现报告如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料 本实验入选患者共 27 例， 其中男性

21 例 ，女 性 6 例 ；年 龄 20~57 岁 ，平 均 年 龄 （39.40±
10.40）岁。 受伤原因：车祸 15 例，坠落伤 4 例，摔伤 2
例，钝器打伤 6 例。 入院诊断（每个单项诊断分别计）：

硬膜外血肿 7 例，硬膜下血肿 2 例，脑挫裂伤 14 例，蛛

网膜下腔出血 5 例，脑内血肿 10 例，颅骨骨折 7 例，弥

漫性轴索损伤 3 例。将入选患者按入院顺序编号，随机

分为 3 日组（伤后第 3 日开始用药）、7 日组（伤后第 7
日开始用药）、对照组（不用实验药品，只用常规治疗），
每组各 9 例，各组性别、年龄、受伤原因、伤情经统计学

比较，差异无统计学意义。
1.2 病例选择 年龄 20~60 岁，有明确外伤史，受伤

后 24h 入院；CT 显示颅内有明确出血； 入院时格拉斯

哥昏迷评分（GCS）评分 3~12 分；既往无高血压、心脏

病、糖尿病史；无神经系统疾病史。 排除住院时间短于

14d 者，患者或家属拒绝腰椎穿刺者，治疗过程中出现

神经系统感染者，肝肾功能严重障碍者，用药过程中出

现消化道出血者。
1.3 治疗方法 对于所观察患者中昏迷者入院 24h
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内给予留置胃管。所有患者入院后均进行常规脱水，抗

感染，营养，支持治疗，所用药物中没有机理类似的中

药制剂。 3 日组第 3 日开始用健脑益智胶囊 （院内制

剂，由陕西中医学院附属医院制剂中心提供，成分是：
水蛭、石菖蒲、郁金、白茅根、葛根。 每粒胶囊含生药

0.5g）治疗，7 日组第 7 日开始用健脑益智胶囊，对照组

不用中药。 给药剂量 1 粒/12kg 体质量，最多不超过 5
粒/次，用 50mL 温水送服，3 次/d，能进食者口服，不能

进食者鼻饲。
1.4 观察指标 患者发病后第 3、7、10、14 日行脑脊液

IgG 蛋白（IgG-CSF）含量、IgG 生成指数测定，并检测肝

肾功能。 腰椎穿刺成功后，排除初液取脑脊液 3 试管，
每管留脑脊液 5mL，分别送脑脊液常规，生化和免疫学

检查检验。
1.5 统计学处理 应用 SPSS 13.0 软件进行分析与检

验，各组计量资料数据均以（x ± s）表示，对多组计量资

料样本均数比较采用方差分析和 q 检验。P < 0.05 为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 3 组患者 IgG-CSF 含量比较 见表 1。结果表明：
3 组 患 者 经 治 疗 后 脑 脊 液 IgG 蛋 白 含 量 有 明 显 的 降

低， 较早使用健脑益智胶囊能使脑脊液中 IgG 蛋白含

量明显降低。

2.2 3 组血清 IgG 含量比较 见表 2。 结果表明，健脑

益智胶囊对于血清 IgG 没有影响， 说明脑脊液中 IgG
蛋白含量的降低是由于血脑屏障的恢复而引起的，并

不是血清 IgG 蛋白含量减少引起。 进而说明健脑益智

胶囊对于血脑屏障的通透性有修复作用。

2.3 3 组 IgG 生成指数比较 见表 3。 结果表明，外伤

性脑出血患者脑脊液 IgG 生成指数正常， 健脑益智胶

囊对于 IgG 生成指数没有影响， 说明脑脊液中 IgG 蛋

白含量的变化是由于血脑屏障通透性的变化而引起

的，并不是神经系统自身 IgG 蛋白含量发生了变化。

3 讨 论

颅脑损伤导致血脑屏障结构与功能受损引起脑水

肿、脑缺血、缺氧等一系列病理生理改变己得到证实和

肯定［2］。 Baskaya 等［3］研究发现：脑外伤后，血脑屏障可

能存在 2 次开放。 血脑屏障的早期开放可能与外伤后

应激反应有关，迟发开放可能与脑外伤引起的脑水肿、
细胞毒性及缺血再灌注有关。脑出血后 6h 脑组织含水

量明显升高，3d 达到高峰，7d 时恢复正常水平，而且脑

出血后血脑屏障的变化规律与脑含水量相一致， 且存

在明显的相关性， 说明脑出血后血脑屏障通透性增高

与脑水肿的发生发展相关 ［4-5］；脑出血后，补体系统激

活后形成膜攻击复合体从而导致红细胞溶解和炎症反

应，引起血脑屏障通透性明显增加 ［6］；脑出血后血肿在

吸收过程中产生大量的凝血酶，凝血酶可能通过受体介

导途径引起水通道蛋白 4 mRNA 的表达，使血脑屏障开

放［7］；脑外伤可引起局部脑血流减少，导致继发性脑缺

血，脑缺血再灌注可致血脑屏障的功能受损［8］。 阻断这

些病理过程对于血脑屏障的修复和减轻二次损伤具有

重要的意义。
IgG-CSF 含量和血脑屏障通透性、 中枢神经鞘内

合成有很大的关系。CSF-IgG 主要来源有两个方面：一

是内源性，即由鞘内自身合成；二是外源性，即由于血

脑屏障功能损伤后由血中渗入 ［9］。 在血脑屏障功能损

伤后， 血清蛋白的渗出量与损伤区水肿液的增加相平

行， 而且细胞间隙血清蛋白的消失也与水分恢复正常

同时发生，IgG 渗出的分布与其他血清蛋白渗出相一

致［10］。 故 IgG 外渗情况可以反映整个血清蛋白外渗的

情况。 IgG 蛋白的含量是评价血脑屏障功能简单、敏

感、可靠的有效方法［11］。
在研究过程中，我们发现，在受伤后第 3 日脑脊液

检查发现，脑脊液中红细胞、白蛋白和 IgG 蛋白含量明

显增加，而 IgG 生成指数无明显变化，这就说明脑脊液

中白蛋白和 IgG 蛋白的升高是由于血脑屏障的通透性

增加甚至崩溃所造成，并非神经系统自身病变所引起。
这与宋朝理等［12］研究结果—急性颅脑损伤后脑水肿的

发生与血脑屏障的通透性关系密切的结论相一致。 同

时我们也观察到，应用健脑益智胶囊治疗后，与对照组

相比较，脑脊液 IgG 蛋白含量有明显的降低，较早使用

健脑益智胶囊能使脑脊液中 IgG 蛋白含量明显降低。
我们认为， 健脑益智胶囊早期应用能降低颅脑损

伤患者 IgG-CSF 的含量，可能与以下因素有关：（1）清

除氧自由基，抗自由基损伤作用。 研究表明 ［13-14］，葛根

和郁金使其具有清除氧自由基， 发挥抗自由基损伤的

作用。前期实验研究表明：健脑益智胶囊能降低脑出血

表 1 3 组 IgG-CSF 含量比较 （mg/L，x±s）

与对照组比较，△P ＜ 0.05;与 7 日组比较，▲P ＜ 0.05。

第 3 日 第 14 日

69.61±38.38 8.25±2.16△
第 7 日

26.17±7.15△▲
第 10 日

19.48±5.69△

77.12±23.74 15.89±14.02△59.55±8.13 29.84±14.99△

86.50±26.45 74.68±9.21 58.98±11.62 41.60±18.50

组 别

3 日组

7 日组

对照组

n
9
9
9

表 2 3 组血清 IgG 含量比较 （g/L，x±s）
第 3 日 第 14 日

9.08±1.94 12.3±0.52
第 7 日

9.02±1.68
第 10 日

8.35±0.64
8.98±1.09 7.52±2.879.00±0.14 9.12±3.95
9.60±1.62 8.70±1.72 10.70±1.06 10.40±1.73

组 别

3 日组

7 日组

对照组

n
9
9
9

表 3 3 组 IgG 生成指数比较 （x±s）
第 3 日 第 14 日

0.49±0.13 0.39±0.001
第 7 日

0.39±0.06
第 10 日

0.44±0.001
0.48±0.09 0.59±0.240.42±0.03 0.39±0.04
0.41±0.08 0.60±0.05 0.42±0.06 0.35±0.16

组 别

3 日组

7 日组

对照组

n
9
9
9
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后脑组织丙二醛的含量， 提高了脑组织超氧化物歧化

酶活性，减少了自由基的损伤，抑制了血脑屏障通透性

的增加。（2）抑制凝血酶的破坏作用。研究表明［15］，水蛭

的主要成分水蛭素能够明显降低脑出血后血脑屏障开

放的程度，通过特异性抑制凝血酶的作用，可显著减轻

早期的脑水肿，早期应用既能使血块易于溶化吸收，又

可减少脑水肿的形成，并可长期（1~28d）改善神经功能

缺损，明显降低出血后致残率，改善预后［16］。（3）改善微

循环，减少继发性缺血损伤。 研究证明，水蛭可以提高

血瘀动物的血浆纤溶酶原激活物活性， 降低其抑制物

的活性［17］，具有抗凝的作用。石菖蒲使脑组织内皮素含

量明显下降， 降钙素基因含量明显升高， 有舒张脑血

管，改善脑供血作用［18］。（4）减轻再灌注损伤。研究表明
［19］，葛根素能降低脑缺血再灌注大鼠低、中、高切变率

全血黏度、红细胞压积和血沉，改善血液流变性，有利

于减轻血液流变学性异常对脑组织的损伤； 葛根素可

能通过减轻星形胶质细胞肿胀而改善脑微循环葛根素

有扩张脑血管的作用， 可通过降低血流阻力增加吻合

支的血流量而改善大脑中动脉阻断后脑组织细胞的缺

血状态，减轻脑细胞的缺血再灌注损伤［20］，并对急性脑

缺血再灌注所致的脑细胞损伤具有保护作用。 另有研

究表明［21］：复方水蛭合剂可通过减少补体沉积，对脑缺

血再灌注的免疫损伤有保护作用， 且水蛭素本身不对

脑组织产生任何负面影响。正是由于以上原因，外伤性

脑出血患者的血脑屏障的通透性才有了较快的修复。
总之， 通过本项研究发现， 健脑益智胶囊早期使

用，能降低颅脑损伤患者 IgG－CSF 的含量，这一作用

可能是通过减轻继发性损伤从而改善血脑屏障的通透

性来实现的。
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