
书书书

!!"#$$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
$$

卷第
!

期
%&'()*

"

+,-./0.1 !"#$

"

2345 $$

"

63

%

!

作者单位#

#5

陕西中医学院临床医学院外科教研室$陕西咸阳
7#!"""

%&

!5

陕西中医学院附属医院脑外科$陕西咸阳
7#!"""

%

通讯作者#方永军"

(,4

#

"!8

&

$9#$8#9:

"

;

'

<0=4

#

>.=<=>0.0?@3A/5B3<

生大黄粉对脑出血术后患者血清补体
%$

'

%C

及
A@

'

%DE

的影响

方永军#

$张$毅!

$柯尊华!

$周振国!

$周$锋!

$柏鲁宁#

摘要$目的$探讨生大黄粉对高血压脑出血!

A1>,.F,G@=H, =GF.0B,.,-.04 A,<3..A0I,

"

J'%J

#开颅

血肿清除术后患者血清补体
%$

$

%C

及超敏
%

反应蛋白!

A1>,.@,G@=F=H, %

'

.,0BF=H, >.3F,=G

"

A@

'

%DE

#含

量的影响% 方法$选择
C"

例陕西中医学院附属医院脑外科
!""8

年
7

月&

!"#"

年
$

月住院
J'%J

开颅血

肿清除术后患者"随机分为治疗组和对照组"每组
!"

例"术后第
C

天开始两组均给予西医常规治疗'治疗组

加用生大黄粉
:

(

#" I

溶于
C" <K

温开水"口服或鼻饲
!

(

$

次
L

天"连续治疗
#"

天% 于术后第
7

$

#C

天采

用免疫透射比浊法检测两组血清补体
%$

$

%C

含量"采用胶乳增强透射比浊法检测两组血清
A@

'

%DE

含量"

并记录两组斯堪的纳维亚卒中量表!

@B0GM=G0H=0 @F.3N, @B04,

"

OOO

#评分% 结果$与本组术后第
C

天比

较"对照组术后第
7

天
%$

$

%C

含量升高"术后第
#C

天
OOO

评分升高!

E P"

%

":

#'治疗组术后第
#C

天
%C

$

A@

'

%DE

含量降低"

OOO

评分升高!

E P"

%

":

#% 与本组术后第
7

天比较"治疗组术后第
#C

天
%C

$

A@

'

%DE

含量降低"

OOO

评分升高!

E P"

%

":

#% 与对照组同期比较"治疗组术后第
7

天
%$

$

%C

含量降低"术后第
#C

天
%$

$

%C

$

A@

'

%DE

含量降低"

OOO

评分升高!

E P"

%

":

#% 结论$生大黄粉可显著降低
J'%J

术后患者血

清补体
%$

$

%C

及
A@

'

%DE

含量"提高临床疗效%

关键词$大黄'高血压脑出血'补体
%$

'补体
%C

'超敏
%

反应蛋白

;QQ,BF@ 3Q DA/-0.- E3RM,. 3G O,./< %3<>4,<,GF $

"

%3<>4,<,GF C

"

0GM A@

'

%DE =G E0F=,GF@ R=FA

'GF.0B,.,-.04 J,<3..A0I,

$

+S6T U3GI

'

V/G

#

"

WJS6T U=

!

"

X; W/G

'

A/0

!

"

WJYZ WA,G

'

I/3

!

"

WJYZ

+,GI

!

"

0GM [S' K/

'

G=GI

#

$

# +0B/4F1 3Q O/.I,.1

"

%344,I, 3Q %4=G=B04 *,M=B=G,

"

OA00G\= %344,I, 3Q (.0M=

'

F=3G04 %A=G,@, *,M=B=G,

"

OA00G\=

$

7#!"""

%"

%A=G0

&

! ],>0.F<,GF 3Q %,.,-.04 O/.I,.1

"

SQQ=4=0F,M J3@>=F04

"

OA00G\= %344,I, 3Q (.0M=F=3G04 %A=G,@, *,M=B=G,

"

OA00G\=

$

7#!"""

%"

%A=G0

S[O(DS%(

!

Y-V,BF=H,

!

(3 =GH,@F=I0F, FA, ,QQ,BF@ 3Q .A/-0.- >3RM,. 3G @,./< B3<>4,<,GF $

$

%$

%"

B3<>4,<,GF C

$

%C

%"

0GM A1>,.@,G@=F=H, %

'

.,0BF=H, >.3F,=G

$

A@

'

%DE

%

4,H,4@ =G >0F=,GF@ R=FA A1>,.F,G@=H, =G

'

F.0B,.,-.04 A,<3..A0I,

$

J'%J

%

0QF,. 3>,.0F=3G5*,FA3M@

!

+3.F1 =G>0F=,GF@ R=FA J'%J 0QF,. 3>,.0F=3G R,., .,

'

B./=F,M Q.3< ],>0.F<,GF 3Q %,.,-.04 O/.I,.1

"

SQQ=4=0F,M J3@>=F04 3Q OA00G\= %344,I, 3Q (.0M=F=3G04 %A=G,@, *,M

'

=B=G, Q.3< &/41 !""8 F3 *0.BA !"#"5 (A,1 R,., .0GM3<41 0@@=IG,M F3 FA, F.,0F<,GF I.3/>

$

!" B0@,@

%

0GM FA,

B3GF.34 I.3/>

$

!" B0@,@

%

5 +.3< FA, CFA M01 0QF,. @/.I,.1

"

044 >0F=,GF@ .,B,=H,M .3/F=G, ),@F,.G <,M=B04 F.,0F

'

<,GF5 (A, .A/-0.- >3RM,.

"

:

"

#" I M=@@34H=GI =G C" <K R0.< R0F,.

"

R0@ 0M<=G=@F,.,M 3. G0@0441 Q,M F3 FA3@,

=G FA, F.,0F<,GF I.3/>

"

!

"

$ F=<,@ M0=41 Q3. #" @/BB,@@=H, M01@5 (A, B3GF,GF@ 3Q @,./< %$

"

%C

"

0GM A@

'

%DE

R,., M,F,BF,M =G FA, FR3 I.3/>@ 3G FA, 7FA M01 0GM FA, #CFA M01 0QF,. 3>,.0F=3G5 (A, @,./< A@

'

%DE B3GF,GF

R0@ M,F,BF,M /@=GI 40F,\ >0.F=B4, ,GA0GB,M =<</G3F/.-=M=<,F.=B 0@@015 (A, OB0GM=G0H=0 OF.3N, OB04,

$

OOO

%

@B3.,@ R,., .,B3.M,M =G FA, FR3 I.3/>@5 D,@/4F@

!

%3<>0.,M R=FA FA, @0<, I.3/> 3G FA, CFA M01 0QF,. 3>,.0

'

F=3G

"

FA, 4,H,4@ 3Q @,./< %$ 0GM %C =GB.,0@,M 3G FA, 7FA M01 0QF,. 3>,.0F=3G

"

0GM OOO @B3., =GB.,0@,M 3G FA,

#CFA M01 0QF,. 3>,.0F=3G =G FA, B3GF.34 I.3/>

$

E P"

#

":

%

5 (A, B3GF,GF@ 3Q %C 0GM A@

'

%DE M,B.,0@,M

"

0GM FA,

OOO @B3., =GB.,0@,M 3G FA, #CFA M01 0QF,. 3>,.0F=3G =G FA, F.,0F<,GF I.3/>

$

E P"

#

":

%

5 %3<>0.,M R=FA FA,

@0<, I.3/> 3G FA, 7FA M01 0QF,. 3>,.0F=3G

"

FA, B3GF,GF@ 3Q %C 0GM A@

'

%DE M,B.,0@,M 0GM FA, OOO @B3., =G

'

B.,0@,M 3G FA, #CFA M01 0QF,. 3>,.0F=3G =G FA, F.,0F<,GF I.3/>

$

E P"

#

":

%

5 %3<>0.,M R=FA FA, B3GF.34 I.3/> 0F

FA, @0<, F=<, >3=GF@

"

FA, B3GF,GF@ 3Q %C 0GM %$ M,B.,0@,M 3G FA, 7FA M01 0QF,. 3>,.0F=3G

&

FA, B3GF,GF@ 3Q %$

"
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!

!$%&!!!

%C

"

0GM A@

'

%DE M,B.,0@,M

"

0GM OOO @B3., =GB.,0@,M =G FA, F.,0F<,GF I.3/> 3G FA, #CFA M01 0QF,. 3>,.0F=3G

$

E P"

#

":

%

5 %3GB4/@=3G

!

(A, .A/-0.- >3RM,. B3/4M @=IG=Q=B0GF41 M,B.,0@, FA, @,./< 4,H,4@ 3Q %$

"

%C

"

0GM A@

'

%DE

"

0GM =<>.3H, FA, B/.0F=H, ,QQ,BF =G >0F=,GF@ R=FA J'%J 0QF,. 3>,.0F=3G5

X;U)YD]O

!

.A/-0.-

&

A1>,.F,G@=H, =GF.0B,.,-.04 A,<3..A0I,

&

B3<>4,<,GF $

&

B3<>4,<,GF C

&

A1

'

>,.@,G@=F=H, %

'

.,0BF=H, >.3F,=G

$$高血压脑出血 $

A1>,.F,G@=H, =GF.0B,.,-.04

A,<3..A0I,

"

J'%J

%致死'致残率高"脑水肿$

-.0=G

,M,<0

"

[;

%作为其最常见和最重要的病理生理改

变"决定着患者的预后"即使手术清除血肿也不能阻止

血肿周围
[;

的发生(

#

)

* 血肿周围的炎症反应'补体

的激活在
[;

的发生发展过程中发挥着重要作用*

炎症反应既可以清除和吸收坏死组织"通过实质细

胞或间质细胞的再生修复损伤"也可以通过释放多种酶

及炎症介质"加重局部组织的水肿和神经元的破坏(

!

)

*

J'%J

术后患者
[;

的形成不同于内科情况的是"手术

的创伤'蛛网膜下腔出血'脑血管痉挛'术腔留置引流管

所引发的异物排斥反应等都能加重炎症反应对组织细

胞的损害(

$

)

* 补体的激活在继发性脑损害的发生中也

有重要的作用(

C

)

"并与炎症反应有密切联系*

J'%J

时

补体能在血肿和血肿周围激活* 补体系统激活可对神

经元起到细胞毒性作用"加重脑组织的损伤(

C

"

:

)

* 补体

%$

'

%C

含量高"影响大"其含量变化可以反映补体的活

化状态及机体损伤程度* 超敏
%

反应蛋白$

A1>,.@,G

'

@=F=H, %

'

.,0BF=H, >.3F,=G

"

A@

'

%DE

%是反映机体炎症

反应的敏感指标"与颅脑损伤'脑血管病等疾病相关"其

含量高低可反映病情严重程度及预后* 本研究观察生

大黄粉对
J'%J

术后患者血清补体
%$

'

%C

及
A@

'

%DE

浓度及病情的影响"现报道如下*

资料与方法

#

$诊断标准$

J'%J

诊断参照
#88^

年中华神经

科学会推荐的
J'%J

诊断标准(

^

)

*

!

$纳入及排除标准$纳入标准#符合诊断标准&接

受开颅血肿清除术治疗&出血前
!

周无明显感染性疾病&

家属或患者同意参加试验* 排除标准#出血由脑动脉瘤'

脑血管畸形'脑外伤'脑肿瘤'血液病所致&非首次脑出血&

术后存活未超过
$

天&术后病情危重"瞳孔散大'去脑强

直'有病理性呼吸或无自主呼吸须呼吸机辅助呼吸&术后

再出血&伴有严重的心'肺'肾'肝功能障碍"血液系统疾病

或严重的急慢性传染病"免疫功能严重缺陷&聋哑或原有

肢体残疾&术前
!

个月服用免疫抑制剂*

$

$一般资料$

C"

例均为陕西中医学院附属医院

脑外科
!""8

年
7

月+

!"#"

年
$

月住院
J'%J

开颅血

肿清除术患者"按入院顺序随机分为治疗组和对照组"

每组
!"

例* 治疗组男
8

例"女
##

例&年龄$

:$

%

8:

)

9

%

""

% 岁&有高血压病史
8

例&出血量 $

$8

%

^"

)

#:

%

$$

%

<K

&出血部位#壳核
#:

例"脑室
$

例"脑叶
!

例&手术距发病时间#

P7 A #$

例"

7

(

7! A 7

例* 对照

组男
9

例"女
#!

例&年龄$

:$

%

$"

)

8

%

#:

%岁&有高血压

病史
##

例&出血量$

$8

%

#:

)

#^

%

#:

%

<K

&出血部位#壳

核
#C

例"丘脑
#

例"脑室
#

例"脑叶
C

例&手术距发病时

间#

P7 A #!

例"

7

(

7! A 7

例"

_7! A #

例* 两组一般

资料比较"差异无统计学意义$

E _"

%

":

%*

C

$治疗方法$两组术后均给予脱水降颅压'控制

血压'防治感染'营养神经'对症等西医基础治疗(

$

"

7

)

"

治疗组术后第
C

天加用生大黄粉$陕西中医学院附属

医院中草药房提供%

:

(

#" I

$根据患者体重及用药后

反应进行调整%"加温开水
C" <K

溶解"口服或鼻饲"

!

(

$

次
L

天"连用
#"

天*

:

$检测指标及方法$术后第
C

'

7

'

#C

天晨空腹"

自患者肘正中静脉采血
: <K

"并记录斯堪的纳维亚卒

中量表$

@B0GM=G0H=0 @F.3N, @B04,

"

OOO

%评分(

9

)

*

血样送陕西中医学院附属医院免疫室及生化室"按试剂

盒使用说明书"采用免疫透射比浊法测血清补体
%$

'

%C

含量$

%$

'

%C

试剂盒购自浙江伊利康生物技术有限

公司%"采用胶乳增强透射比浊法检测
A@

'

%DE

含量

$

A@

'

%DE

试剂盒购自上海复星长征医学科学有限公

司%* 治疗前后查血常规"尿常规"大便常规"肝'肾功

能"电解质"心电图"并观察大便次数变化及过敏反应*

^

$统计学方法$采用
OEOO #"

%

"

软件"数据以

\

)

@

表示"先行正态性和方差齐性检验"计量资料两

组样本均数比较采用
F

检验分析"多组计量资料样本

均数比较采用方差分析"计数资料用
!

!检验"

E P"

%

":

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$两组各时间点血清补体
%$

'

%C

'

A@

'

%DE

含

量及
OOO

评分比较$表
#

%$与本组术后第
C

天比较"

对照组术后第
7

天
%$

'

%C

含量升高"术后第
#C

天

OOO

评分升高$

E P"

%

":

%&治疗组术后第
#C

天
%C

'

A@

'

%DE

含量降低"

OOO

评分升高$

E P"

%

":

%* 与本
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%

!

表
#

!两组患者血清补体
%$

'

%C

'

A@

'

%DE

含量及
OOO

评分比较$$

\

)

@

%

组别 例数 时间$$$$

%$

$

ILK

%

%C

$

ILK

%

A@

'

%DE

$

<ILK

%

OOO

评分$分%

治疗
!"

术后第
C

天
#

,

!C

)

"

,

!8 "

,

$!

)

"

,

#! C^

,

#

)

#"

,

9 #^

,

9

)

8

,

!

术后第
7

天
#

,

$^

)

"

,

$"

!

"

,

$#

)

"

,

"7

!

$$

,

!

)

$8

,

C !!

,

:

)

#"

,

9

术后第
#C

天
#

,

!"

)

"

,

!^

!

"

,

!9

)

"

,

"$

"#!

#!

,

7

)

#:

,

$

"#!

$#

,

$

)

#!

,

7

"#!

对照
!"

术后第
C

天
#

,

!C

)

"

,

!7 "

,

$$

)

"

,

#$ C7

,

#

)

$!

,

C #^

,

9

)

8

,

#

术后第
7

天
#

,

:"

)

"

,

$#

"

"

,

CC

)

"

,

##

"

CC

,

!

)

$7

,

$ !"

,

#

)

9

,

9

术后第
#C

天
#

,

$8

)

"

,

$! "

,

C#

)

"

,

"9 $$

,

9

)

$$

,

:

!$

,

8

)

8

,

8

"

$$注#与本组术后第
C

天比较"

"

E

-

"

,

":

&与本组术后第
7

天比较"

#

E

-

"

,

":

&与对照组同期比较"

!

E

-

"

,

":

组术后第
7

天比较"治疗组术后第
#C

天
%C

'

A@

'

%DE

含量降低"

OOO

评分升高$

E P"

%

":

%* 与对照组同期比

较"治疗组术后第
7

天
%$

'

%C

含量降低"术后第
#C

天

%$

'

%C

'

A@

'

%DE

含量降低"

OOO

评分升高$

E P"

%

":

%*

!

$两组不良反应比较$所有受试者进行了血'

尿'大便常规"肝'肾功能"电解质'心电图检查"两组治

疗前后比较"差异无统计学意义$

E _"

%

":

%* 与本组

治疗前比较"治疗组所有患者用药后均出现大便次数

增加$

E P"

%

":

%"患者多为稀软便"大便常规检查未见

异常"减少生大黄粉用量后自愈"不需特殊处理* 两组

均无过敏反应发生*

讨$$论

J'%J

外科手术的目的在于清除血肿'降低颅内

压'使受压的神经元有恢复的可能性"防止和减轻出血

后一系列继发性病理变化"打破危及患者生命的恶性

循环(

8

)

*

[;

是手术要控制的主要病理变化"而研究

却发现"在血肿清除后"

J'%J

患者的颅内压可获得暂

时的降低"之后"颅内压又会升高"即使血肿被及时清

除'甚至是彻底清除"

[;

的发生发展也是不可避免

的(

#"

)

* 血肿周围的炎症反应与补体的激活有着密不

可分的联系"两者协同作用"在脑组织的损伤和
[;

的

发生发展过程中发挥着重要作用*

脑出血可诱导细胞因子'黏附分子的表达"各种炎

性细胞因子和黏附分子共同作用"激活并趋化炎症细

胞向损伤区游走和浸润"同时释放多种生物活性物质"

加重局部组织水肿和神经细胞的损伤* 炎症反应既可

以清除和吸收坏死组织"通过实质细胞或间质细胞的

再生修复损伤"也可以通过释放的多种酶及炎症介质"

加重局部组织的水肿和神经元的破坏(

!

)

*

J@

'

%DE

是灵敏的炎症反应标志物"在急性炎症和组织损伤时"

其含量可急剧增加"并与组织损伤的程度正相关"当病

理状态恢复时"其含量又迅速下降"而且不受血压'呼

吸'心率等因素以及常用抗炎药物或免疫抑制药物的

影响(

##

)

* 补体的激活在继发性脑损害的发生中也有

重要的作用(

C

)

"并与炎症反应有密切联系* 正常人的

脑脊液中含少量补体成分(

#!

)

* 生理状态下"脑组织中

补体的激活和抑制处于平衡状态"在
J'%J

时"血脑屏

障遭到破坏"平衡被打破"补体可沿抗体依赖性补体经

典激活途径'替代途径和甘露糖结合凝集素激活途径

激活"形成的膜攻击复合物可直接插入血肿内红细胞'

神经细胞'神经胶质细胞及内皮细胞膜上"形成跨膜孔

道"造成红细胞溶解'神经元损伤和血脑屏障的破

坏(

#$

)

* 补体
%$

活化产物
%$0

又称过敏毒素"可介导

白细胞浸润和活化"促进氧自由基生成和溶酶体酶释

放"能引起炎性细胞因子如肿瘤坏死因子'

"

$

(6+

'

"

%'

白介素'

##

$

'K

'

##

%等的合成"使血浆外渗"造成组织水

肿*

%$

'

%C

活化产物
%$-

'

%C-

能在细胞表面附着

并与多数巨噬细胞相耦联"起调理作用"促进巨噬细胞

的吞噬"造成细胞的损伤"影响细胞的正常功能(

7

)

*

大黄用于中风病历史悠久"首推金元时期张元素

的三化汤$大黄'厚朴'枳实'羌活%"张锡纯,医学衷中

参西录-中也有用其治疗脑出血的相关记载#.如目疾

其疼连脑者"多系脑部充血所致/服大黄后脑充血之

病即愈故也0

(

#C

)

* 现代医学研究证实大黄具有抗炎'

免疫抑制'清除氧自由基'止血'抗感染'保护肾功'泻

下等药理作用(

#:

)

* 唐宇平等(

#^

)研究认为大黄可通过

抑制水通道蛋白'

C

基因转录和翻译"改善血脑屏障损

伤而减轻
[;

*

T/ &)

等(

#7

)认为大黄能使体内液体

重新分布"降低颅内压"减轻
[;

"增加脑血流量* 杨

涛等(

#9

)应用大黄联合早期肠内营养支持治疗神经外

科危重患者"证实可降低患者病死率"减少呼吸道感

染'消化道出血'电解质紊乱及多脏器功能障碍等并发

症的发生"认为大黄具有收敛作用"能促进胃肠蠕动和

内毒素排泄'促进胃肠吸收营养'减少炎性细胞因子和

自由基释放'维护肠黏膜屏障和预防细菌移位"可有效

防治上消化道出血*

本研究发现
J'%J

开颅血肿清除术后患者血清补

体
%$

'

%C

'

A@

'

%DE

含量及神经功能
OOO

评分变化"

与脑水肿的变化趋势及临床病理过程相吻合* 在使用

生大黄粉
$

天后"治疗组血清补体
%$

'

%C

含量低于

对照组* 用药
#"

天后血清
%$

'

%C

及
A@

'

%DE

含量
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"

2345 $$

"

63

%

!

!$'$!!!

均低于对照组"而
OOO

评分高于对照组* 提示生大黄

粉可显著降低血清补体
%$

'

%C

及
A@

'

%DE

含量"改

善
J'%J

术后患者神经功能* 其机制可能为#$

#

%通

过清除组织和血浆中的炎性递质"显著降低
J'%J

术

后患者血清中的肿瘤坏死因子'白细胞介素和内毒素

水平(

#8

)

"清除
Y

!

&

'

J

!

Y

!

和其他活性氧"抑制脂质过

氧化"抑制补体的过度活化"改善血脑屏障损伤(

#^

)等

作用减轻
[;

&$

!

%通畅大便"有利于防止肠道细菌大

量繁殖造成的毒素吸收'肠道感染"维护肠黏膜屏障和

预防细菌移位(

#9

)

"并降低了血压骤升颅内再出血的风

险&$

$

%防治应激性溃疡"促进胃肠吸收营养"减少了

营养不良'贫血'低蛋白血症对恢复的不良影响&$

C

%

对某些细菌'病毒的抑制作用有助于减少呼吸道感染'

泌尿系感染等并发症的发生(

$

)

*

本实验研究时间较短"样本数量有限"观察指标较

少"只进行了短期疗效的观察"待条件成熟后"需扩大

样本数量"增加观察指标"进行长期随访"明确生大黄

粉对
J'%J

术后患者的长期疗效"并深入从分子'基因

水平进一步揭示生大黄粉的作用机制*
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