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纳洛酮血肿腔内注射对中重度颅脑损伤患者

血浆β内啡肽的影响

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　　【摘要】　目的　探讨血肿腔内注入盐酸纳洛酮治疗中重度颅脑损伤的疗效及安全性。方法　８６例中重度颅

脑损伤患者随机分成对照组（狀＝２６）、静脉滴注纳洛酮组（狀＝３０）和血肿腔内灌注纳洛酮组（狀＝３０），观察各组生命

体征、意识复苏时间、血浆β内啡肽（βＥＰ）的变化，３个月后进行格拉斯哥预后评分（ＧＯＳ）。结果　纳洛酮治疗组

患者的血液及呼吸循环恢复稳定较快。腔内注入纳洛酮组的意识复苏时间比对照组和静脉滴注纳洛酮组明显缩短

（犘＜０．０１）。治疗后第１０天，纳洛酮治疗组比对照组的ＧＣＳ上升，且血肿腔内灌注组较静脉滴注纳洛酮组升高明

显（犘＜０．０５）。而血肿腔灌注纳洛酮组βＥＰ含量显著低于静脉滴注组及对照组（犘＜０．０５）。随访３个月后静脉滴

注组患者ＧＯＳ比对照组升高，而且血肿腔内灌注组较静脉滴注纳洛酮组升高明显（犘＜０．０５）。结论　血肿腔内灌

注纳洛酮可能通过拮抗βＥＰ的作用，缩短中重度颅脑损伤昏迷时间，促进患者神经功能恢复，改善预后。
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　　中重型颅脑损伤是神经外科的常见疾病，其病死率和致残

率均较高。盐酸纳洛酮是一种人工合成的非特异性阿片受体

拮抗剂，对颅脑损伤患者的治疗有较好的临床疗效。本文通过

对比血肿腔内注射纳洛酮和静脉注射纳洛酮治疗中重型颅脑

损伤，探讨两种方法对颅脑损伤的疗效及血浆β内啡肽（βＥＰ）

的影响，以探讨一种达到最佳疗效的给药途径。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１０年６月至２０１２年６月，经神

经系统、头颅ＣＴ检查明确诊断为急性中重型颅脑损伤的患者

８６例，格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）３～８分。其中男５８例，女２８

例；年龄１５～６５岁，平均（３５．６±５．３）岁；其中交通事故伤５４

例，打击伤１１例，坠落伤１２例，摔伤９例。试验开始１０ｄ内死

亡者不计入本组研究。

１．２　入院后处理　对幕上脑内血肿大于３０ｍＬ或中线结构

移位大于１ｃｍ以上或幕下脑内血肿大于１０ｍＬ及保守治疗

过程中病情恶化者，均在全麻下急诊行去骨瓣减压血肿清术。

其中手术患者５４例，保守治疗患者３２例。按患者入院时间随

机分成３组。对照组２６例，给予常规治疗；静脉滴注纳洛酮组

３０例，即入院或术后开始静脉滴注盐酸纳洛酮０．４ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１，３ｄ后剂量减半，继续使用７ｄ

［１２］；血肿腔内注入纳

洛酮组３０例，即术后用２ｍＬ生理盐水溶解纳洛酮０．４ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１后，通过引流管注入血肿腔内（治疗过程中严格监测

颅内压），３ｄ后改为静脉滴注纳洛酮０．４ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，继

续使用７ｄ。３组患者在年龄、性别、致伤原因、受伤类型、ＧＣＳ

评分方面无差异。

１．３　观察指标　（１）观察治疗后３ｄ各组生命体征和意识复

苏的时间。通过头颅ＣＴ平扫了解脑挫裂伤、脑水肿及脑内血

肿等损伤程度。（２）治疗１０ｄ后采用ＧＣＳ评分判断治疗效果：

治愈１５分，有效９～１４分，无效小于８分。（３）生命体征判断

出现以下一项即为异常改变：心率（ＨＲ）≥１００次／分钟或≤６０
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次／分钟；血压≥１４０／９０ｍｍＨｇ或≤９０／６０ｍｍＨｇ：呼吸≥２５

次／分钟或≤１５次／分钟。（４）试验第１、３、１０天清晨采集空腹

静脉血３ｍＬ测定血浆β内啡肽（βＥＰ），ＥＤＴＡ抗凝，加入抑

肽酶 ５００ｋＵ／Ｌ，５０００ｒ／ｍｉｎ 离 心 ５ ｍｉｎ 分 离 血 浆，置

入－２０℃冰箱保存待测。用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测

血浆βＥＰ，试剂盒由深圳赛尔生物公司提供。（５）治疗３个月

后随访患者，进行ＧＯＳ评分了解预后。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包处理数据，计

数资料采用χ
２ 检验，以百分率表示，计量资料采用狋检验，以狓

±狊表示，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗后３ｄ各组生命体征和意识复苏的时间　入院时各

组患者多伴有不同程度的心律不齐、心率加快或减慢，呼吸急

促或减慢，差异无统计学意义。但纳洛酮治疗组患者的呼吸循

环较快恢复稳定，而且腔内注入纳洛酮组心律失常和呼吸异常

的患者明显减少，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。腔内注入纳

洛酮组的意识复苏时间比对照组和静滴纳洛酮组明显缩短

（犘＜０．０１）。见表１。

表１　各组间第３天后生命体征和意识复苏时间比较

组别 狀
心律异常

［狀（％）］

呼吸异常

［狀（％）］

意识复苏时间

（狓±狊，ｄ）

对照组 ２６ １５（５７．６９） １７（６５．３８） １４．２３±３．３２

静滴纳洛酮组 ３０ １６（４０．００）ａ １９（４７．５０）ａ １０．３１±２．４６ａ

腔内注入纳洛酮组 ３０ １３（３２．５０）ａ １５（３７．５０）ａ ８．４３±１．６０ａ

　　注：对照组比较，ａ犘＜０．０１。

２．２　第１、１０天ＧＣＳ和３个月ＧＯＳ评分　３组患者治疗第１

天的ＧＣＳ评分的差异无统计学意义。治疗后第１０天，纳洛酮

治疗组比对照组的ＧＣＳ上升，且血肿腔内灌注组较静脉滴注

纳洛酮组升高明显，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。３个月后

对照组死亡２例，静脉滴注组死亡３例，血肿腔内灌注组死亡

３例。其余患者进行ＧＯＳ评分，静脉滴注组比对照组的 ＧＯＳ

升高，而且血肿腔内灌注组较静脉滴注纳洛酮组升高明显

（犘＜０．０１）。见表２。

表２　各组间第１、１０天ＧＣＳ和３个月后ＧＯＳ比较（狓±狊）

项目 第１天（ＧＣＳ） 第１０天（ＧＣＳ） ３个月（ＧＯＳ）

对照组 ５．８３２±０．６２５ａ ８．４２０±０．６６５ｃ ３．３２０±０．４３６ｅ

静滴纳洛酮组 ５．７６４±０．５４３ ９．８４８±０．７４６ ４．０３６±０．４０５

腔内注入纳洛酮组 ５．７９２±０．６８６ｂ１１．９４３±０．８０５ｄ ４．４０３±０．５６０ｆ

　　注：与静滴纳洛酮组比较，ａ狋＝０．８８３，ｂ狋＝０．９２２，犘＞０．０５；ｃ狋＝

５．３３６，ｄ狋＝６．３８７，ｅ狋＝８．２３０，ｆ狋＝９．２３２，犘＜０．０１。

表３　各组间第１、１０天患者血浆βＥＰ情况（狓±狊）

项目 狀 第１天 第１０天

对照组 ２６ ０．３０２±０．０２５ａ ０．２２０±０．６６５ｃ

静滴纳洛酮组 ３０ ０．２９４±０．０３３ ０．１４８±０．７４６

血肿腔灌注纳洛酮组 ３０ ０．２９６±０．０４２ｂ ０．０６３±０．８０５ｄ

　　注：与静滴纳洛酮组比较，ａ狋＝０．４３９，ｂ狋＝０．３０９，犘＞０．０５；ｃ狋＝

１２．２９０，ｄ狋＝１１．２３６，犘＜０．０１。

２．３　血浆βＥＰ的含量　实验第１天各组患者的血浆βＥＰ含

量差异无统计学意义。治疗后第１０天，βＥＰ含量由低到高依

次为血肿腔灌注纳洛酮组、静脉滴注组、对照组，差异有统计学

意义（犘＜０．０１），见表３。

３　讨　　论

急性重型颅脑损伤是ＧＣＳ在５～８分，伤后昏迷在６ｈ以

上、或在伤后２４ｈ内再次昏迷６ｈ以上者，易导致颅内血肿压

迫、脑水肿和脑梗死等继发性脑损害。而损伤后脑组织中含β

ＥＰ的神经元受损引起颅内及血浆内βＥＰ含量将异常增高。

βＥＰ与阿片受体结合后抑制儿茶酚胺和前列腺素的心血管效

应，引起心率减慢，血压下降，微循环障碍及抑制呼吸。βＥＰ

含量与颅脑损伤的程度呈正相关，可以直接反映患者的病情和

预后［３５］。目前临床上绝大多数都是依靠手术和传统的脱水、

激素等措施治疗广泛性脑挫裂伤、急性脑水肿。但临床实践发

现这些措施并不能取得满意的效果，不仅要清除颅内血肿和降

低颅内压，更要阻断细胞分子水平的病理环节。

纳洛酮是脂溶性阿片受体拮抗剂，易透过血脑屏障，可竞

争性阻止βＥＰ与受体的结合，解除βＥＰ对脑组织的再损伤，

有效维持伤后血压和脑灌注压，稳定颅内压，改善血液循环及

呼吸，促进患者早日清醒［６］。本研究结果也发现，纳洛酮治疗

组患者的血液及呼吸循环较快恢复稳定，而且腔内注入纳洛酮

组的意识复苏时间比对照组和静滴纳洛酮组明显缩短（犘＜

０．０１）。这可能是纳洛酮对抗了βＥＰ对脑组织的再损伤。目

前，纳洛酮已经应用于临床急性重型颅脑损伤患者的救治，也

有较好的疗效［７８］。本研究结果发现，治疗后第１０天，纳洛酮

治疗组比对照组的ＧＣＳ上升，差异有统计学意义（犘＜０．０１），

且３个月后的随访发现静脉滴注组比对照组的 ＧＯＳ评分升

高。而治疗后第１０天，静脉滴注组患者血浆中βＥＰ含量明显

低于对照组（犘＜０．０１）。同样刘岩
［９］对３９例重度颅脑损伤患

者采用纳洛酮治疗后发现纳洛酮能够提高手术成功率，改善临

床预后。

但是作者进一步研究发现，在使用颅内压监测的同时，在

血肿清除术后前３ｄ进行血肿腔内灌注０．４ｍｇ／ｋｇ的患者第

１０天的ＧＣＳ评分及３个月后的ＧＯＳ评分比静脉滴注组患者

高；而第１０天患者血浆中βＥＰ含量明显低于静脉滴注组，差

异有统计学意义。Ｊｏｏｓｓｅ等
［１０］发现脑外伤术后颅内局部甚至

全脑将发生血流量的改变，尤其在颅内压升高的情况下，易将

导致治疗药物在中枢系统的分布减少，同时影响其药理效应。

作者推测，在创面直接给药节约了给药时间，而且纳洛酮是脂

溶性药物，更有利于脑组织的吸收。大剂量纳洛酮有助于改善

脑组织的氧传送，保护神经元细胞膜上Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性，

恢复线粒体氧化磷酸化和能量供给，改善脑代谢，减轻脑水肿。

同时使血浆中βＥＰ含量降低，从而减少βＥＰ异常升高造成的

继发性脑损害，促进患者神经功能的恢复。

一般颅脑损伤患者的脑水肿高峰期是在手术后２～４ｄ，但

有研究表明，重度颅脑损伤脑水肿的高峰期出现时间与维持时

间要滞后于轻度脑水肿［１１］。所以在水肿高峰期出现之前，通

过血肿腔内及时而足量给予纳洛酮治疗，不仅安全而且能有效

地控制颅脑损伤的脑水肿［１２］。而且联合颅内压监测可及时准

确地反映颅内压力的变化，对病情发展变化能够比较准确可靠

地做预测。本研究结果也发现，联合颅内压监测对中重度颅脑

损伤患者在术后１～３ｄ内血肿腔内注入纳洛酮不仅安全可

靠，而且能够有效降低患者血浆中βＥＰ含量，对减少继发性脑

损害和促进患者的预后具有重要作用。
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胞以供机体所需，使外周血白细胞数进一步降低，形成恶性循

环。而经ｒｈＢＭＰ４ｍ治疗后，ＣＤ３４＋细胞比例有所增高，提示

造血系统增生活跃，可能在ｒｈＢＭＰ４ｍ作用下，残余的造血干

细胞加快了自身的增殖；但是由于大剂量辐射后，造血干细胞

数量极度减少，所以即使其加快增殖，短期内仍然低于正常值

水平。本研究结果提示，ｒｈＢＭＰ４ｍ有可能通过作用于骨髓造

血干细胞表面相应的ＢＭＰ受体，启动信号传递过程，从而刺

激造血干细胞的生长和分化，调节骨髓细胞中相应蛋白的表

达，促进造血干／祖细胞数量增加，加速其向终末血细胞发展，

对辐射小鼠造血系统的恢复起到了重要作用。这说明骨髓造

血系统受到辐射损伤后，ｒｈＢＭＰ４ｍ能够促进造血干细胞的增

殖，加快外周血白细胞数的增长，有利于骨髓造血重建的尽快

恢复。为今后进一步研究ｒｈＢＭＰ４ｍ在骨髓造血中的机制及

临床应用打下了基础。
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