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法舒地尔与尼莫地平在颈动脉支架置入术中
预防脑血管痉挛的作用

刘娟 周华东 姚国恩 蒋晓江 许志强 王延江

摘要: 目的 比较法舒地尔和尼莫地平在颈动脉支架置入术( CAS) 中预防脑血管痉挛的作用。

方法 回顾性纳入 532 例接受单侧 CAS 的患者，按照给予药物的不同，分为尼莫地平组( 184 例，10 mg

尼莫地平加入 500 ml 等渗盐水中，持续缓慢静脉滴注) 和法舒地尔组( 348 例，30 mg 法舒地尔加入

250 ml 等渗盐水中，持续缓慢静脉滴注) ，观察术中血管痉挛、症状性低血压、围手术期卒中和死亡的

发生情况。 结果 ①法舒地尔组术中无血管痉挛发生的患者比例高于尼莫地平组( 85． 1% 比

77． 7% ) ，无症状性血管痉挛的发生率低于尼莫地平组( 13． 8% 比 20． 7% ) ，两组比较差异均有统计学

意义( P ＜0． 05) 。②法舒地尔组术中症状性低血压的发生率低于尼莫地平组( 10． 6%比 19． 0% ) ，差异

有统计学意义，P ＜0． 05。③两组症状性血管痉挛、围手术期卒中和死亡发生率的比较，差异均无统计

学意义，P ＞0． 05。 结论 与尼莫地平相比，盐酸法舒地尔组脑血管痉挛的发生率较低，同时对血压

影响较小。
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Abstract: Objective To compare the effect of fasudil and nimodipine on the prevention of cerebral

vasospasm during carotid artery stenting ( CAS) ． Methods A total of 532 patients treated with unilateral

CAS were enrolled retrospectively． According to the administration of different drugs，they were divided

into either a nimodipine group ( n = 184 ) or a fasudil group ( n = 348 ) ． The occurrence of intraoperative

vasospasm，symptomatic hypotension，perioperative stroke，and fatality were observed． Results ①The

proportion of patients without vasospasm during the procedure in the fasudil group was higher than that in

the nimodipine group ( 85． 1% vs． 77． 7% ) ，and the incidence of patients with asymptomatic vasospasm

was lower than that in the nimodipine group ( 13． 8% vs． 20． 7% ) ． There was significant difference be-

tween the 2 groups ( P ＜ 0． 05) ． ②The incidence of symptomatic hypotension during the procedure in the

fasudil group was lower than that in the nimopine group ( 10． 6% vs． 19． 0% ) ． There was significant

difference ( P ＞ 0． 05 ) ． ③There were no significant differences in the incidences of symptomatic vaso-

spasm，perioperative stroke and fatality between the 2 groups ( P ＞ 0． 05) ． Conclusion Compared to ni-

modipine，the incidence of cerebral vasospasm is lower in the fasudil group，and has less impact on the

blood pressure．
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脑血管痉挛( cerebral vasospasm，CVS) 是颈动脉

支架置入术( CAS) 术中、术后常见的并发症之一，术

中脑血管痉挛可引起短暂性脑缺血发作( TIA) ，严

重时出现不可逆性缺血性卒中，危及生命。以往常

使用尼莫地平进行预防治疗，但其对颅外大血管解

痉的作用有限，且具有一定程度的降压作用，可能加

重支架置入术中迷走神经反射导致的低血压反应。
近年来，新型蛋白激酶抑制剂———法舒地尔在 CAS
围手术期预防 CVS 中逐渐得到了广泛应用。本研

究回顾性分析尼莫地平与盐酸法舒地尔在 CAS 术

中预防 CVS 的作用。

1 对象与方法

1． 1 对象

回顾性分析第三军医大学大坪医院野战外科研

究所神经内科 2007 年 12 月—2011 年 12 月行单侧

CAS 的患者，共 532 例。其中男 279 例，女 253 例;

年龄范围 43 ～ 78 岁，平均 56 岁。按照围手术期预

防使用脑血管痉挛药物的不同分为尼莫地平组、法

舒地尔组。其中尼莫地平组 184 例，法 舒 地 尔 组

348 例。尼莫 地 平 组 患 者 的 入 组 时 间 为 2007 年

12 月—2009 年12 月，法舒地尔组患者的入组时间

为 2010 年 1 月— 2011 年 12 月。两组患者的基线

资料比较，差异无统计学意义，见表 1。
1． 2 CAS 的入选和排除标准

入选标准:①症状性颈动脉中度狭窄( 狭窄率≥
50% ) 和有或无症状的重度狭窄( ≥70% ) 患者，血

管狭窄测量标准采用北美症状性颈动脉内膜切除协

作研究组( NASCET) 的标准［1-2］; ②颈动脉狭窄通过

彩色多普勒超声、头部 CT 血管造影术( CTA) 并经

DSA 证实为单侧狭窄，仅置入 1 枚支架;③患者及家

属签署手术知情同意书。
排除标准:①严重的神经系统疾患，包括颈动脉

完全闭塞、有出血倾向的同侧颅内动静脉畸形或动

脉瘤、3 个月内发生过颅内出血、4 周内发生过大面

积脑梗死;②严重的心、肝、肾功能障碍;③有对比剂

过敏等血管造影禁忌证者;④双侧颈动脉、多部位脑

血管联合支架置入者。
1． 3 方法

1． 3． 1 术前准备: 术前均完善相关检查，经 DSA 证

实需要进行 CAS 手术者，术前 3 ～ 5 d 口服阿司匹林

200 mg 及氯吡格雷 75 mg，1 次 /d; 术前 0． 5 h 给予苯

巴比妥钠 0． 1 g 肌注，盐酸法舒地尔( 天津红日药业

股份有限公司) 30 mg 加入 250 ml 等渗盐水或尼莫

地平注射液( 德国拜耳公司) 10 mg 加入 500 ml 等渗

盐水，持续缓慢静脉滴注。
1． 3． 2 CAS 手术: 手术由经验丰富的医师完成，第

一术者均有 50 例以上 CAS 的临床经验。患者仰

卧，1% 盐 酸 利 多 卡 因 局 部 麻 醉 后，利 用 Seldinger
技术穿刺股动脉，成功后置入 8 F 血管鞘，术中全

身肝素化。5FVER 造影管超选择进入患侧颈总动

脉，导丝交换后，将 8 F 导引导管置于颈总动脉，所

有患者均使用远端脑保护装置( distal protection de-
vice，DPD) ，包括 Angioguard( Cordis 公司，美国) 和

SpiderRX( eV3 公司，美国) ，置于颈内动脉颈段远

端血管直行处，测量颈总动脉、颈内动脉管径后，

选择 合 适 尺 寸 的 球 囊 ( Powerflex P3 球 囊 21 个，

Invatec球囊 6 个，Maverick 球囊 5 个) 和支架( Pre-
cise 自膨式支架，美国 cordis 公司，279 枚; Protégé
自膨式支架，美国 eV3，253 枚。直径 6 ～ 10 mm，长

度 20 ～ 60 mm) ，根据病变狭窄的情况于 DPD 置入

前或置入后行球囊预扩张或直接支架置入，支架置

入后如狭窄改善程度不满意( 残余狭窄 ＞ 30% ) 则

进行后扩张。术中实时监测血压、心率、血氧饱和

度，DSA 影像动态观察局部颈动脉痉挛情况及患

者症状，如意识情况、头昏、头痛、对侧肢体肌力等。

表 1 两组颈动脉狭窄患者基线特征的比较

组别 例数
年龄

( 岁，x－ ± s)

男性 高血压 糖尿病 高血脂 吸烟 冠心病 脑梗死 TIA 无症状

例( % )

尼莫地平组 184 66 ± 7
103

( 56． 0)

109
( 59． 2)

45
( 24． 5)

61
( 33． 2)

82
( 44． 6)

53
( 28． 8)

67
( 36． 4)

91
( 49． 5)

26
( 14． 1)

法舒地尔组 348 66 ± 6
176

( 50． 6)

185
( 53． 2)

99
( 28． 4)

135
( 38． 8)

133
( 38． 2)

112
( 32． 2)

118
( 33． 9)

186
( 53． 4)

44
( 12． 6)

t /χ2 值 0． 312 1． 409 1． 799 0． 971 1． 646 2． 013 0． 643 0． 333 0． 768 0． 233

P 值 0． 756 0． 235 0． 180 0． 324 0． 200 0． 156 0． 423 0． 564 0． 381 0． 629
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若出现症状性血管痉挛，于导管内缓慢推注盐酸罂

粟碱( 30 mg 加入 20 ml 等渗盐水) ，5 min后再次造影

了解痉挛改善的情况，并观察患者症状缓解的情况。
术后继续使用尼莫地平( 10 mg 加入 500 ml 等渗盐水

中，1 次 /8 h) 或盐酸法舒地尔( 30mg 加入 250ml 等渗

盐水，1 次 /8 h) ，静脉滴注3 d，动态监测血压及症状变

化情况。
1． 4 CVS 的诊断及临床表现

DSA 是术 中 脑 血 管 痉 挛 诊 断 的“金 标 准”，

可见血管壁不光滑、呈波浪状、锯齿状，甚至有不

同程度 的 管 腔 狭 窄。仅 在 血 管 造 影 时 发 现 血 管

处 于 痉 挛 状 态，患 者 无 相 应 的 神 经 功 能 缺 损 症

状，则称为 无 症 状 性 血 管 痉 挛; 患 者 出 现 神 经 功

能缺损症 状，则 称 为 症 状 性 血 管 痉 挛，又 称 迟 发

性缺血性 神 经 功 能 障 碍 ( delayed ischemic neuro-
logical deficits，DIND ) 。颈 动 脉 支 架 置 入 术 中 大

多为局 灶 性 CVS。判 定 发 生 症 状 性 血 管 痉 挛 主

要依 据: ① DSA 影 像 上 可 见 局 灶 性 血 管 痉 挛;

②患 者 出 现 与 血 管 痉 挛 部 位 相 符 合 的 局 灶 性 神

经功能缺 损，经 解 痉 治 疗 后 神 经 功 能 缺 损 改 善;

③无术中脑微栓塞的影像学依据［3］。
症状性低血压定义为: 收缩压 ＜ 90 mm Hg 或平

均动脉压 ＜ 60 mm Hg 或血压较自身基础血压下降

40 mmHg 以上; 患者出现面色苍白、头晕、心悸、呼吸

困难等症状［4］。围手术期卒中定义为: 术后 30 d 内

发生的急性脑梗死( 急性局灶性神经功能缺损超过

24 h，经头部 CT 或 MRI 检查确诊) ，短暂性脑缺血发

作( 脑或视网膜缺血引起的短暂性神经功能缺损，不

超过 30 min，发作间期神经功能正常) ［5］。
1． 5 统计学分析

所有数据均采用 SPSS 18． 0 进行分析。计量资

料采用( x－ ± s) 表示，组间比较采用 t 检验; 计数资

料的比较采用卡方检验或 Fisher 精确检验，P ＜ 0． 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 血管造影术中两组影像特征及术中情况的比较

两组患者的颈动脉狭窄率、手术时间比较，以及

颈动脉迂曲打折、每种远端保护装置、球囊预扩张、
球囊后扩张比例的比较，差异均无统计学意义，P ＞
0． 05。见表 2。
2． 2 两组术中脑血管痉挛以及围手术期并发症的

比较

法舒地尔组术中无血管痉挛发生的患者比例高

于尼莫地平组，无症状性血管痉挛的发生率低于尼

莫地平组，术中症状性低血压的发生率低于尼莫地

平组，差异均有统计学意义，P ＜ 0． 05。症状性痉挛

的发生率比较，差异无统计学意义，P ＞ 0． 05。两组

围手术期卒中和死亡发生率的比较，差异无统计学

意义，P ＞ 0． 05。见表 3。

表 2 两组颈动脉狭窄患者 DSA 影像表现及治疗过程比较

组别 例数

例( % )

动脉迂曲
Angioguard

保护装置

SpiderRX

保护装置
球囊预扩张 球囊后扩张

x－ ± s

手术时间

( min)

颈动脉狭窄率

( % )

尼莫地平组 184 117( 63． 6) 82( 44． 6) 102( 55． 4) 10( 5． 4) 9( 4． 9) 17． 0 ± 4． 6 67． 7 ± 9． 9

法舒地尔组 348 211( 60． 6) 139( 39． 9) 209( 60． 1) 14( 4． 0) 12( 3． 4) 17． 4 ± 4． 5 69． 2 ± 9． 2

χ2 / t 值 0． 444 1． 059 0． 557 0． 661 1． 104 1． 73

P 值 0． 505 0． 303 0． 456 0． 416 0． 270 0． 084

表 3 术中脑动脉痉挛及围手术期并发症发生情况 ［例( %) ］

组别 例数 无痉挛 无症状性痉挛 症状性痉挛 症状性低血压 围手术期卒中 死亡

尼莫地平组 184 143( 77． 7) 38( 20． 7) 3( 1． 6) 35( 19． 0) 3( 1． 6) 1( 0． 5)

法舒地尔组 348 296( 85． 1) 48( 13． 8) 4( 1． 1) 37( 10． 6) 4( 1． 1) 1( 0． 3)

χ2 值 4． 495 4． 178 7． 239

P 值 0． 034 0． 041 0． 648a 0． 007 0． 648a 0． 654a

注: a 为 Fisher 检验
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3 讨论

颈动脉粥样硬化性狭窄是卒中的重要原因之

一，也是较早为人们所认识并能够积极干预的疾病

之一。CAS 因微创、相对安全，得到广泛的应用。颈

动脉内膜剥脱术与支架置入术临床随机对照试验

( CREST) 研究是迄今为止最大规模比较颈动脉狭窄

不同治疗方法的大型多中心随机对照研究，结 果

证实，相比颈动脉内膜剥脱术( CEA) ，CAS 具有相

同的有效性和安全性［6］。
CVS 是 CAS 围手术期常见且严重的并发症之

一。常见的发生原因包括术中导管导丝、保护伞等

机械刺激，高渗对比剂的化学刺激，血管内压力突然

改变，高血压、糖尿病、吸烟等动脉粥样硬化相关因

素等以及术者操作技能、手术时间等［7］。在脑血管

疾病介入治疗的过程中，CVS 的发生率在 17% ～
60%，其中在 CAS 术中，CVS 的发生率与远端保护

装置的使用、操作者的技术熟练程度等有密切关系。
DPD 在很大程度上降低了 CAS 术中栓塞等并

发症，在 CAS 术中常规使用 DPD 已形成共识［8］。但

是 DPD 使用的同时，也增加了局部血管痉挛、动脉

夹层等医源性并发症的风险［9］，加之术中导管、导丝

等物理刺激、对比剂高渗刺激及颈动脉支架释放后

血管内压力的突然改变，脑血管痉挛的发生在所难

免。研究显示，使用不同类型的 DPD 后 CVS 的发生

率不同，有文献曾对使用不同 DPD 所致脑血管痉挛

进行比较，使用第一代 FilterWire 保护装置，CVS 发

生率为 67% ; 使用第二代篮网保护装置，CVS 发生

率为 17%［10］。
硝酸甘油、钙离子拮抗剂、罂粟碱等是颅内动脉

瘤及其介入治疗术中纠正 CVS 的常用药物，上述药

物均具有一定的降血压作用［10-12］。尼莫地平是最常

用的钙离子通道阻滞剂，其作用机制是部分阻断

Ca2 + 内流，避免 Ca2 + 超载导致的脑血管平滑肌收

缩，此外还有神经保护等多方面的作用。盐酸法舒

地尔是一种蛋白激酶抑制剂，通过抑制肌球蛋白轻

链磷酸化酶，阻止肌球蛋白轻链磷酸化，在平滑肌细

胞收缩 的 最 后 共 同 通 道 发 挥 作 用，对 血 压 影 响

小［13］。近年来，盐酸法舒地尔越来越多地被应用于

颅内动脉瘤手术 CVS 的防治中。
我们回顾性比较了尼莫地平和盐酸法舒地尔在

532 例单侧颈动脉支架置入术患者中预防 CVS 及围

手术期并发症的发生情况，结果显示，两组患者在基

线特征、影像学特征及术中操作过程上均无明显差

异，法舒地尔组未出现血管痉挛患者的比例高于尼

莫地平组，发生无症状痉挛低于尼莫地平组，症状性

痉挛两组间差异无统计学意义。分析原因是由于

CAS 术中 CVS 大多因局部化学、机械刺激、动力因

素等诱发，故多发生于颅外颈动脉。尼莫地平对颅

内血管具有高度选择性，优先作用于直径 ＜ 70 ～
100 μm的脑血管，对颅外颈动脉的解痉作用十分有

限; 同时对动脉压力感受器更敏感［14-15］。而法舒地

尔对脑血管及外周血管均有作用，且起效迅速，在脑

血管的最快起效时间为 5 min［16］。我们还发现，在

术中症状性低血压的发生上，尼莫地平组高于法舒

地尔组，围手术期并发症发生上两组差异无统计学

意义。分析原因可能为颈动脉支架置入过程中大多

会引发颈动脉窦反射，出现术中及术后低血压反应，

尼莫地平具有一定的降压作用，因此，可能加剧了低

血压的发生，而法舒地尔对血压影响极小。此项研

究中仅纳入单侧颈动脉狭窄后行 CAS 的患者，但是

颈动脉狭窄患者可能出现多处狭窄，同时也可能合

并后循环的狭窄。因此，对于这些患者术中预防痉挛

的作用，尚需要更多深入的研究。
CVS 是 CAS 中严重并发症之一，因 CVS 导致的

持续性血流动力学损害，增加了围手术期脑血管事

件的发生率，尤其对于存在动脉粥样硬化、血管迂曲

等高危因素的患者。除术中轻柔操作、减少对比剂

的用量、熟练手术技能、缩短血管内操作的时间等可

控制因素外，围手术期预防性使用解痉药物是一项

有效的措施。盐酸法舒地尔相对尼莫地平具有起效

迅速、对脑血管非选择性作用、对血压影响小等优

点，适合在缺血性脑血管病介入治疗中广泛使用。
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