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颅内动脉瘤术中应用罂粟碱导致的并发症及其防治
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摘　要：罂粟碱为阿片类生物碱，由于其具有舒张血管的作用，临床应用广泛，由其引发的各种并发症也是屡见不鲜。近
些年来在颅内动脉瘤术中应用罂粟碱导致的多种并发症：血流动力学改变、瞳孔改变、高热和代谢性酸中毒、脑血管痉挛

加重、癫痫发作以及视网膜脉络膜梗死等国内外均有报道，虽然各种并发症发生的机制目前尚无定论，但针对这些并发

症所作出的防治措施临床意义重大，本文就罂粟碱导致的并发症及其防治措施进行综述，以供广大神经外科医生参考。
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　　罂粟碱通用名为盐酸罂粟碱，为阿片类生物
碱，化学名称为 １［（３，４二甲氧苯基）甲基］６，
７二甲氧基异喹啉盐酸盐［１］。由于罂粟碱具有抑

制平滑肌细胞中 ｃＡＭＰ和 ｃＧＭＰ的磷酸二酯酶活
性，加速 ｃＡＭＰ和 ｃＧＭＰ更新的作用，同时还能抑制
腺苷的摄取，对平滑肌细胞膜的 Ｃａ２＋内流有阻滞
作用，可有效地非特异性地舒张血管［２，３］，导致全身

各个系统包括大脑循环的动脉扩张，从而临床上广

泛用于治疗颅内动脉瘤性 ＳＡＨ后脑血管痉挛［４８］。

近年来，随着其在临床上的广泛应用，以及神经外

科医生对其作用效果认识的不断加深，临床应用罂

粟碱治疗脑血管痉挛导致的各种并发症越来越多

地被大家所认识并报道。现将近些年来应用罂粟

碱治疗脑血管痉挛所致并发症及其防治措施的研

究综述如下：

１　血流动力学改变
颅内动脉瘤夹闭术中脑池内灌注罂粟碱可导

致严重心动过缓和低血压，继而导致患者窦性停博

而死亡的情况已有所报道［８１２］。正如 Ｓｉｎｇｌａ报道的
那样，术前没有任何心脏功能紊乱的患者，麻醉期

间血流动力学十分平稳，但当术中脑池内灌注罂粟

碱后，立即出现血压下降和心动过缓。ＥＴＣＯ２ 和
Ｏ２饱和度并无异常改变，给予静脉补液，静滴多巴
胺（１２ｍｇ／ｋｇ／ｍｉｎ），去甲肾上腺素（０．４ｍｇ／ｋｇ／
ｍｉｎ），肾上腺素（０．１ｍｇ／ｋｇ／ｍｉｎ）以及间断性给予
麻黄碱等治疗后，低血压均无反应。最后窦性心动

过缓转为窦性停博而致患者死亡。Ｓｉｎｇｌａ等［１１］认

为诸如此类并发症的出现，是脑干或者下丘脑功能

紊乱的一种表现，要么源于罂粟碱本身所具有的神

经毒性［１３，１４］和神经抑制作用，要么源于罂粟碱溶液

沉淀形成后继发性缺血性损伤。终板造瘘术是蛛

网膜下腔出血后脑积水一种行之有效的防治措

施［１１］。Ｂａｌｔａｃｉ与 Ｓｉｎｇｌａ认为，正是由于在动脉瘤夹
闭术中为了防治脑积水，进行了终板造瘘术，终板

打开后，无论是第三脑室还是第四脑室，均与术野

相交通，由此罂粟碱对第三脑室中的下丘脑和中脑

以及第四脑室中的迷走神经核产生化学刺激，从而

导致血流动力学的改变［９，１１］。

终板造瘘后脑池内灌注罂粟碱使血流动力学

改变明显增加。虽然对于罂粟碱的使用剂量在许

多研究中都有所提及，但是对于罂粟碱脑池内灌注

安全 剂 量 的 看 法 一 直 没 能 达 成 共 识［９］。Ｒａｔｈ
等［１０，１１］提出最佳罂粟碱灌注剂量和灌注浓度分别

为 ２０ｍｌ和 ０．４％，并指出，对于一段动脉而言必
须在 １０分钟内完成灌注。通常都是用生理盐水将
３％的罂粟碱 ２ｍｌ稀释成 ２０ｍｌ，然后行脑池内灌
注。为此，Ｓｉｎｇｌａ等［１１］建议，为了避免上述血流动

力学改变的出现，罂粟碱灌注应该在终板造瘘之前

进行，或者应该尽量避免脑池内灌注罂粟碱尤其是

在第三脑室已经打开的情况下；同时虽然我们无法

确定安全剂量，但我们应该尽量使用小剂量罂粟碱

行脑池内灌注。

２　瞳孔改变
动脉瘤开颅夹闭术后脑池内罂粟碱灌注导致

的短暂性颅神经功能障碍亦有所报道［１５１８］。这些

颅神经功能障碍包括：患侧瞳孔散大［１８］，患侧瞳孔
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散大伴面神经麻痹［１７］，双侧瞳孔散大［１６］以及对侧

瞳孔散大［１５］。脑池内罂粟碱灌注所致的瞳孔改变

具有共同的特征：往往是在动脉瘤夹闭十分顺利的

情况下，脑池内罂粟碱灌注之后立即出现。并且即

刻头颅影像学检查可以排除颅内出血、脑疝形成等

可能。

根据 Ｐｒｉｔｚ［１５］的观点，由于这些短暂性瞳孔改变
体征的出现与脑池内罂粟碱灌注之间存在时程上

的关联性，因此认为它们之间存在因果关系。虽然

具体机理尚不明了，但其具体表现可以根据其手术

体位，手术入路，罂粟碱灌注剂量，以及罂粟碱接

触动眼神经的颅内通道是否存在等因素加以解释。

该类并发症通常持续时间并不长，对患者生命

威胁往往并不大，瞳孔有自行恢复正常的可能，并

且不遗留任何的神经功能障碍。在遇见这种情况

的时候最为关键的应该是及时准确地鉴别出其出

现的病因：是颅内出血刺激或者压迫脑干引起还是

罂粟碱灌注所致。这时最为准确可靠的，是头颅影

像学检查［１５］。

３　高热以及代谢性酸中毒
Ａｎｇｅｌａ等［１９］报道曾在右侧大脑中动脉瘤夹闭

术中脑池内灌注罂粟碱，随即导致高热以及代谢性

酸中毒出现。其患者食管体温骤升，维持在 ３８℃
以上水平，在自然通气设定没有改变的情况下，ＥＴ
ＣＯ２增高，维持在４１ｍｍＨｇ左右。虽然没有 ＣＯ２重
吸收的依据，亦没有心律失常的征象，但即刻动脉

血气分析显示：轻度代谢性酸中毒。

有实验表明［２０］，脑池内灌注某种药物能改变中

枢性和外周性体温调节过程。Ｆｒｕｋ和 Ｂｒｉｔｔａｉｎ［２０］推
测，药物通过改变下丘脑的血流量或下丘脑本身的

交感神经兴奋性，可以影响下丘脑前部的体温调节

中枢。他们认为，药物舒张下丘脑前部的供血动脉

可以引起下丘脑局部温度的下降，从而使热量储存

机制得以激活；同理，药物收缩下丘脑的供血动脉

将引起下丘脑局部温度的升高，从而使热量消散机

制得以激活。同一报道称，电刺激下丘脑前部将导

致外周性交感神经抑制，引起外周血管舒张和随之

而来的中枢神经体温下降。Ａｎｇｅｌａ等认为，脑池内
罂粟碱灌注导致短暂性体温明显升高的原因在于

罂粟碱很可能舒张了下丘脑前部的供血血管或者

抑制了交感神经的活动，从而使热量储存机制激活

以及中心体温升高［２０］。因为有研究［２１］称，血管内

注射罂粟碱与血液或者脑脊液中 Ｈ＋含量升高之间

存在相关性，所以 Ａｎｇｅｌａ等［１９］推测，同样的脑池内

灌注罂粟碱亦可引起血液中 Ｈ＋增高，从而出现与
之相对应的代谢性酸中毒。

恶性高热在早期假如不进行强有力地治疗的

话，具有十分高的死亡率，因此是严重威胁生命的

事件。Ａｎｇｅｌａ描述的高热和代谢性酸中毒的出现，
让人会不由的考虑到恶性高热发生的可能。实际

上，该种高热的发生往往不伴有心率失常，肌肉僵

直等特征性症状，短时间内可趋于稳定，这种体温

对生命不构成威胁，以及伴发的代谢性酸中毒十分

温和，在严密观察的情况下有逐步逆转的可能，因

此可以不必使用丹曲洛林等特效药物进行干预。

但是，出于病人安危考虑，作为临床医生或者其他

相关的医务工作者，都必须时刻准备着发现和有效

地治疗恶性高热和代谢性酸中毒［１９］。

４　脑血管痉挛加重
Ｔｓｕｒｕｓｈｉｍａ等［２２］报道其在对一名左侧大脑中动

脉瘤患者行动脉瘤夹闭术后，尽管行 ３Ｈ［ｈｙｐｅｒｖｏｌ
ｅｍｉａ（高血容量），ｈｙｐｅｒｔｅｓｉｏｎ（高血压），ｈｅｍｏｄｉｌｕｔｉｏｎ
（血液稀释）］治疗，但术后出现血压突增，行脑血

管造影显示脑血管痉挛，予血管内罂粟碱注射治

疗，意料不到的是，脑血管痉挛急性加重，患者意

识状态急剧恶化和窒息，最后出现脑梗死而死亡。

虽然对于难治性脑血管痉挛，超选择性血管内

罂粟碱注射［８，２３，２４］是除了球囊血管成形术［２３］以外常

用的方法之一，但是 Ｔｓｕｒｕｓｈｉｍａ等认为罂粟碱尽管
对于大的血管的痉挛而言作用显著，但是对于微小

血管而言却缺乏逆转缺血性改变的功效，反而有加

重脑血管痉挛的可能。此外，在罂粟碱血管内注射

治疗脑血管痉挛的过程中导致血管收缩的潜在病

因还包括：罂粟碱介导的过敏反应，混杂在罂粟碱

溶液中的防腐剂以及形成的沉淀物，以及罂粟碱使

用的剂量和注射速度等。Ｔｓｕｒｕｓｈｉｍａ等［２２］主张对患

者行气管插管、超选择性血管内罂粟碱缓慢注射，

以及同时监测动脉压和颅内压。由于临床表现和

客观血管造影间的不一致，而脑血管造影可以客观

地探测到远端血管痉挛加重或者循环时间延缓的

情况，因此，最为重要的是在全量使用罂粟碱超选

择性血管内注射之前应结合脑血管造影和神经病

学检查进行罂粟碱试验性使用，以避免上述并发症

的发生。

５　癫痫发作
超选择性血管内注射罂粟碱是除球囊血管成
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形术之外，用于治疗难治性脑血管痉挛的首选方法

之一［２３］。Ｃａｒｈｕａｐｏｍａ等［２５］明确指出，与球囊血管成

形术相比较，尽管超选择性血管内罂粟碱注射具有

有效的扩管作用，但是其作用时间短暂，快速注射

罂粟碱导致的并发症比比皆是，其中就包括随着血

管内注射罂粟碱而出现的癫痫发作。在 Ｃａｒｈｕａｐｏ
ｍａ等报道的病例中，超选择性血管内注射罂粟碱
时出现癫痫发作，当停止注射时，其相关的神经功

能障碍可以得以缓解，之后血管内重新注射罂粟碱

时，同样的癫痫发作症状再次出现。而 Ｔｓｕｒｕｓｈｉ
ｍａ［２２］报道的病例，其癫痫发作考虑系罂粟碱血管
内注射所致脑血管痉挛加重的一种临床表现。由

于已经报道的多例类似病例具有一个共同的特点

就是，微导管介导下的血管内罂粟碱注射治疗的痉

挛靶血管均是前循环系统，这就很可能与作用部位

有关，除此之外，由于罂粟碱对于腺苷具有调节作

用，而腺苷酸刚好在癫痫发作的放电过程中起着十

分重要的作用，这就说明，很有可能，血管内注射

罂粟碱降低了癫痫发作的阈值从而促使癫痫发作，

当然目前仍不能排除患者本身具有的癫痫易感因

素是否在其中起着主要的作用。具体的机制还有

待进一步的研究［２５］。

正是由于其机制的不明确，医师可以做到的就

是，在患者具有基础疾病，手术创伤，本身有癫痫

易感性等情况下，要更加谨慎的经微导管介导血管

内注射罂粟碱，即在全剂量罂粟碱注射之前结合脑

血管造影以及神经病学检查进行试验性注射［２２］，

当然也该考虑好微导管放置的位置，从而更好地预

防该并发症的出现，一旦该并发症出现，罂粟碱的

注射一定要立即停止。

６　脉络膜梗死
Ｒｅｄｄｙ等［２６］报道过这样的病例，在左侧大脑中

动脉瘤夹闭术中脑池内灌注 ３ｍｌ罂粟碱，术后患者
视力缺失，光感消失，伴眼球突出，眼球运动障碍。

早期眼底检查未见明显的异常，眼窝 ＣＴ显示左侧
眼窝肿胀。术后两天，眼球突出自行减退，但仍无

光感。术后一周，眼底照相术显示眼底动脉狭窄以

及视网膜色素上皮细胞弥漫性色素沉着和萎缩，视

盘区尤为显著。荧光色素血管造影术显示视网膜

荧光充盈延缓。术后第 ４天脑血管造影术显示，动
脉瘤夹位置理想，没有压迫以及阻塞眼动脉的证

据，但患者仍无光感。由于罂粟碱能够有效地非特

异性的舒张血管［２］，罂粟碱脑池内灌注可以急促地

增加大脑血流量以增高颅内压。在开颅术中蝶骨

钻孔后，罂粟碱就可以借此孔道到达眼眶内。眼窝

内血管暴露在罂粟碱中，广泛的血管舒张、渗出以

及眼眶内压力增高，从而压迫睫状后动脉。进而导

致脉络膜梗死，最终出现不同程度的视力下降。术

后脑血管造影显示动脉瘤夹位置理想，无压迫和阻

塞眼动脉的迹象，可以排除动脉瘤夹移位的可

能［２６］，考虑是因为使用罂粟碱而导致的脉络膜层

梗死。

鉴于此，Ｒｅｄｄｙ等［２６］提出当动脉瘤夹闭术入路

通过眼眶壁时，要注意保护眼眶壁的完整性，但当

眼眶壁被打开后，不仅要理想地夹闭动脉瘤，避免

压迫或阻塞眼动脉，同时还要考虑由于罂粟碱的使

用有导致这种破坏性的永久性视力缺失并发症出

现的可能，所以要慎重使用或者考虑使用其他的有

效的血管舒张剂。

７　总结与展望
罂粟碱是经典的非特异性血管扩张剂，临床上

广泛应用于脑血管痉挛的临床治疗，但是其具体机

制研究并不够深入，其临床应用相关性并发症也越

来越被关注，但其发生机制目前仍不明确，其他方

面的副作用也需要进一步的去发现。
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