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盐酸纳美芬对急性创伤性颅脑损伤患者脑保护作用的临床研究
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摘 要 : 目的 研究急性创伤性颅脑损伤患者应用盐酸纳美芬后血清 β-内啡肽 ( β-EP ) 、强啡肽 ( DynA1 － 13 ) 、神经元特

异性烯醇化酶 ( NSE ) 的变化，评价盐酸纳美芬对急性创伤性颅脑损伤患者的脑保护作用及不良反应。方法 选取急性创

伤性颅脑损伤患者 40 例，并随机分为盐酸纳美芬治疗组和对照组各 20 例。对照组采用常规治疗，不加用盐酸纳美芬治

疗 ; 治疗组在与对照组相同的常规治疗基础上加用盐酸纳美芬治疗。所有患者在治疗前以及治疗后第 1、2、3、5、7、10 天

测定血清 β-EP、DynA1 － 13、NSE 的含量，同时记录患者的心率、呼吸频率变化及药物不良反应，对比两组患者 3 个月后

的格拉斯哥预后评分 ( GOS ) 。结果 治疗组的血清 β-EP、DynA1 － 13、NSE 的含量明显低于对照组，其总体变化趋势是

下降。对照组的 β-EP、DynA1 － 13 的总体变化趋势升高，对照组的 NSE 总体变化趋势下降。以上三个指标在治疗组与对

照组间比较均有显著差异。治疗组的呼吸异常率及心率异常率均低于对照组，差异显著 ( P ＜ 0 ． 05 ) 。两组治疗过程中出

现的药物不良反应患者例数无显著差异 ( P ＞ 0 ． 05 ) 。治疗组与对照组的 GOS 评分对比有显著差异。结论 盐酸纳美芬

可降低急性创伤性颅脑损伤后患者血清 β-EP、DynA1 － 13、NSE 的含量，能减轻急性创伤性颅脑损伤患者的继发性病理

损伤，有一定的脑保护作用，可改善急性创伤性颅脑损伤患者的心率异常率、呼吸异常率及预后。应用盐酸纳美芬后未

加重和出现新的不良反应。
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Clinical trial of brain-protective effect of nalmefene hydrochloride in patients with acute trau-
matic brain injury
Wang Hong-Xin1，Liu Zhi-Xiong2，Liu Jin-Fang2 ; 1． Neurosurgery department，Changsha Central Hospital，Hunan，Changsha，

410004; 2． Neurosurgery department，Xiangya Hospital Central South University，Hunan，Changsha，410008．

Abstract: Objective To study the changes in serum β-endorphin ( β-EP) ，dynorphin ( DynA1 － 13) ，and neuron-specific enolase

( NSE) in patients with acute traumatic brain injury ( TBI) after treatment with nalmefene hydrochloride and to evaluate the brain-pro-

tective effect and adverse reactions of nalmefene hydrochloride in TBI patients．Methods Forty patients with acute TBI were randomly

divided into nalmefene hydrochloride treatment group ( n = 20) and control group ( n = 20) ． The patients in control group received con-

ventional treatment，while those in nalmefene hydrochloride treatment group were given nalmefene hydrochloride in addition to the con-

ventional treatment． Serum levels of β-EP，DynA1 － 13，and NSE were measured before treatment and on days 1，2，3，5，7，and 10

of treatment in all patients; meanwhile，the heart rate，respiratory rate，and medication-related adverse events were recorded． Glasgow

Outcome Scale ( GOS) scores were compared between the two groups after three months． Ｒesults Serum levels of β-EP，DynA1 － 13，

and NSE were significantly lower in the treatment group than in the control group． The three indices showed an overall decreasing trend

in the treatment group; serum β-EP and DynA1 － 13 showed an overall increasing trend in the control group，while serum NSE showed

an overall decreasing trend． The treatment group had significantly lower proportions of individuals with abnormal heart rate and abnor-

mal respiratory rate than the control group( P ＜ 0． 05) ． The incidence of medication-related adverse events showed no significant differ-

ence between the two groups( P ＞ 0． 05) ，while GOS scores showed a significant difference between the two groups． Conclusions For
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patients with acute TBI，nalmefene hydrochloride can reduce serum β-EP，DynA1 －13，and NSE and the secondary pathological damage，

exert a certain brain-protective effect，reduce the abnormalities of heart rate and respiratory rate，and improve prognosis，and it causes

little adverse reactions．

Key words: Nalmefene hydrochloride; Traumatic brain injury; β-EP; DynA1 － 13; NSE

文献报道［1-3］机体在急性创伤性颅脑损伤等严

重应激状态下，会释放过量的内源性阿片肽并参与

继发性脑损伤的发生、发展。盐酸纳美芬是一种新
型的特异性阿片受体拮抗剂，研究表明［4-7］阿片受

体拮抗剂对于创伤性颅脑损伤具有一定的保护作

用。但是关于盐酸纳美芬对急性创伤性颅脑损伤
患者伤后神经保护作用研究的文章不多，并且没有

文章定量测定应用盐酸纳美芬后创伤性颅脑损伤

患者体内内源性阿片肽含量的变化及客观反映治

疗后创伤性颅脑损伤程度的变化。本文定量测定
了急性创伤性颅脑损伤患者应用盐酸纳美芬后体

内内源性阿片肽 ( β-EP、DynA1 － 13 ) 的含量，同时
测定了反应脑损伤程度敏感性及特异性较高的

NSE，并对急性创伤性颅脑损伤患者应用盐酸纳美
芬后呼吸、心率、预后及药物不良反应情况进行了
观察。
1 基本资料
1 ． 1 一般资料
选取 2012 年 3 月到 2013 年 3 月收入院的急

性中、重型创伤性颅脑损伤患者 40 例，其中男性
31 例，女性 9 例，年龄 21 岁 ～ 76 岁，平均年龄
42． 80 ± 12 ． 32 岁。车祸伤者 29 例，高处坠落伤 8

例，暴力伤 3 例。所有病例均经头部 CT 确诊，中
度创伤性颅脑损伤者 25 例，重度创伤性颅脑损伤
者 15 例。脑挫裂伤 32 例，硬膜外血肿 9 例，硬膜
下血肿 14 例，弥漫性轴索损伤 17 例。经开颅手术
治疗者 22 例，非手术治疗者 18 例。
1 ． 2 病例入选标准

①有明确的头部外伤史 ;

②受伤后 24 h 内入院，入院时 GCS≤12 分，并
经头颅 CT 扫描确诊 ;

③经 B 超、CT 等检查排除存在颈部、胸部、腹
部等多发伤的患者 ;

④既往无心、肺、肝、肾等重要脏器病史 ;

⑤无可疑吸毒或静脉药瘾史。
1 ． 3 病例分组
将 40 例研究对象随机分为盐酸纳美芬治疗组

及对照组各 20 例。治疗组中男性 16 例，女性 4

例，平均年龄 43 ． 45 ± 14 ． 06 岁 ; GCS 评分 8 ． 20 ±
1． 67分 ; 经开颅手术者 10 例，非开颅手术者 10 例。

对照组中男性 15 例，女性 5 例，平均年龄 42 ． 15 ±
10 ． 62 岁 ; GCS 评分 8 ． 45 ± 1 ． 99 分 ; 经开颅手术
者 12 例，非开颅手术者 8 例。
2 研究方法
将 40 例病人随机分为盐酸纳美芬治疗组和对

照组各 20 例。盐酸纳美芬治疗组在降颅压 ( 甘露
醇、甘油果糖 ) 、抗感染、预防癫痫 ( 丙戊酸钠 ) 、营
养支持等常规治疗的基础上加用盐酸纳美芬 ( 商

品名 : 抒纳，辽宁海思科制药有限公司 ) 0 ． 2 mg /

次，每天 2 次静脉滴入，间隔时间 12 h，连续应用
10 天。对照组则采用上述常规治疗，不加用盐酸
纳美芬治疗。两组患者均于治疗前，治疗后第 1

天、第 2 天、第 3 天、第 5 天、第 7 天以及第 10 天
( 每天早晨 8 点，抽取肘静脉血 2 ml ) 用酶联免疫
吸附法检测血清 β-EP、DynA1 － 13 和 NSE 的含量，

同时记录用药后患者的心率、呼吸频率变化及药物
不良反应的发生情况，对比 3 个月后两组病人的
GOS 预后评分。其中，呼吸频率在 12 ～ 24 次 /分，

节律规则为正常，心率在 60 ～ 100 次 /分，窦性心
律且节律规整为正常，否则为异常。不良反应包括
呕吐、腹泻、便秘等消化系统症状和血常规、肝肾
功能生化指标的异常。

运用 SPSS 19 ． 0 统计学软件进行数据的统计学
分析。计量资料的数据采用平均值 ± 标准差 ( 珋x ±
s ) 表示，经正态性检验及方差齐性检验后用两样
本 t 检验进行数据分析，计数资料采用卡方检验。
P ＜ 0 ． 05 表示具有统计学意义。
3 结果
3 ． 1 一般资料的对比
治疗组与对照组在年龄、性别、入院时的 GCS

评分、是否手术治疗方面均无统计学差异。因此，

可排除两组病人的年龄、性别、病情严重程度、是
否手术治疗对实验结果的影响。
3 ． 2 β-EP、DynA1 － 13 及 NSE 含量的对比
治疗组与对照组在治疗前，治疗后第 1 天、第 2

天、第 3 天、第 5 天、第 7 天以及第 10 天的血清 β-
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EP、DynA1 － 13、NSE 含量的对比，两组患者的测定
值在治疗前差异不显著，不具有统计学意义。在治
疗后差异显著，具有统计学意义。治疗组的 β-EP、
DynA1 － 13 先下降，之后缓慢上升，在治疗后第 5
天时形成一较起始水平低的峰值，之后又开始下

降，其总体变化趋势是在波动中下降。而对照组的
β-EP、DynA1 － 13 持续升高，在治疗后第 5 天时形
成一峰值，之后缓慢下降，其总体变化趋势是在波

动中升高。两组病人中的 NSE 水平均在伤后第 1

天形成一峰值较高的峰，之后在下降后又缓慢升

高，在治疗后第 5 天时形成一较起始水平低的峰
值，之后又开始下降，总体变化趋势是在波动中下

降，但治疗组的 NSE 水平下降幅度明显大于对照
组。结果分别见下表 :

表 1 治疗前、后 β-EP(单位: pg /mL)的对比

时间 治疗组( 20 例) 对照组( 20 例) P值
治疗前 223． 91 ± 16． 86 220． 71 ± 15． 52 P ＞ 0． 05
治疗后第 1 天 211． 12 ± 16． 66 231． 70 ± 16． 10 P ＜ 0． 05
治疗后第 2 天 196． 72 ± 18． 53 244． 67 ± 18． 30 P ＜ 0． 05
治疗后第 3 天 192． 40 ± 15． 11 255． 42 ± 16． 43 P ＜ 0． 05
治疗后第 5 天 202． 87 ± 16． 80 266． 93 ± 13． 77 P ＜ 0． 05
治疗后第 7 天 180． 33 ± 15． 36 259． 58 ± 14． 79 P ＜ 0． 05
治疗后第 10 天 151． 27 ± 15． 37 246． 59 ± 13． 30 P ＜ 0． 05

注:治疗组与对照组治疗前血清 β-EP的对比，P ＞ 0． 05;治疗组

与对照组治疗后血清 β-EP的对比，P ＜ 0． 05。

表 2 治疗前、后 DynA1 －13(单位: pg /mL)的对比

时间 治疗组( 20 例) 对照组( 20 例) P值
治疗前 188． 85 ± 14． 59 182． 68 ± 15． 41 P ＞ 0． 05
治疗后第 1 天 182． 46 ± 16． 19 196． 53 ± 16． 26 P ＜ 0． 05
治疗后第 2 天 175． 20 ± 18． 32 210． 34 ± 16． 41 P ＜ 0． 05
治疗后第 3 天 146． 33 ± 12． 83 222． 23 ± 17． 06 P ＜ 0． 05
治疗后第 5 天 171． 12 ± 16． 59 248． 59 ± 16． 70 P ＜ 0． 05
治疗后第 7 天 160． 02 ± 17． 82 228． 48 ± 17． 46 P ＜ 0． 05
治疗后第 10 天 119． 15 ± 20． 46 204． 99 ± 16． 82 P ＜ 0． 05

注:治疗组与对照组治疗前血清 DynA1 － 13 的对比，P ＞ 0． 05;

治疗组与对照组治疗后血清 DynA1 － 13 的对比，P ＜ 0． 05。

表 3 治疗前、后 NSE( ng /mL)的对比

时间 治疗组( 20 例) 对照组( 20 例) P值
治疗前 27． 11 ± 8． 02 27． 15 ± 7． 39 P ＞ 0． 05
治疗后第 1 天 21． 42 ± 4． 98 25． 20 ± 6． 51 P ＜ 0． 05
治疗后第 2 天 17． 65 ± 5． 00 22． 22 ± 7． 30 P ＜ 0． 05
治疗后第 3 天 15． 65 ± 4． 85 19． 59 ± 6． 70 P ＜ 0． 05
治疗后第 5 天 19． 83 ± 5． 57 24． 76 ± 6． 72 P ＜ 0． 05
治疗后第 7 天 18． 04 ± 4． 61 22． 61 ± 5． 67 P ＜ 0． 05
治疗后第 10 天 14． 64 ± 3． 91 20． 24 ± 5． 36 P ＜ 0． 05

注:治疗组与对照组治疗前血清 NSE 的对比，P ＞ 0． 05; 治疗组

与对照组治疗后血清 NSE的对比，P ＜ 0． 05。

3 ． 3 呼吸频率、心率及药物不良反应情况的对比
治疗组的呼吸异常率及心率异常率均较对照

组低，且差异显著，具有统计学意义。治疗组与对
照组治疗过程中出现药物不良反应的患者例数无

显著差异。结果分别见下表 :

表 4 治疗组与对照组发生呼吸异常、心率异常及药物不良反应情

况的对比

呼吸异常

有 无

心率异常

有 无

药物不良反应

有 无

治疗组 8 12 7 13 13 7
对照组 15 5 14 6 12 8
P值 P ＜ 0． 05 P ＜ 0． 05 P ＞ 0． 05

注:治疗组与对照组出现呼吸异常和心率异常的情况对比( P ＜

0． 05) ;治疗组与对照组出现药物不良反应的情况对比( P ＞ 0． 05)

3 ． 4 治疗后 3 个月的 GOS 评分对比

表 5 治疗后 3 个月的 GOS评分对比

组别 例数 GOS评分
治疗组 20 4． 10 ± 1． 02
对照组 20 3． 35 ± 1． 27

注:治疗组与对照组的 GOS评分对比，p ＜ 0． 05。

4 讨论
正常情况下内源性阿片肽对机体具有重要的

生理功能，其参与到人体的众多生理活动中，具有

镇痛调节、免疫调节、呼吸调节、循环调节、调节胃
肠蠕动及神经内分泌调节等作用。但在严重创伤
性颅脑损伤等应激状态下，机体则会释放过量的内

源性阿片肽，这时内源性阿片肽会成为一种损害因

子，引起复杂的病理生理反应，通过许多途径参与

到机体的继发性损伤中。而纳美芬作为一种新型
的特异性阿片受体拮抗剂，可竞争性阻断内源性阿

片肽与阿片受体结合，阻断这种继发性病损过

程［8-10］，从改善细胞能量代谢、纠正细胞内离子紊
乱、增加细胞稳定性、减轻炎症反应、抑制血管收
缩、升高血压、改善循环、增加脑血流量及促醒等
多方面发挥其保护作用。另外，盐酸纳美芬与传统
的阿片受体拮抗剂相比，具有起效快、半 衰 期
长［11］、易透过血脑屏障［12］、更强的阿片受体竞争
力、不良反应少及给药途径多等特点，这使其具有
广泛的临床药理作用及应用。

烯醇化酶参与生物体内的糖酵解，普遍存在于

生物体中，由 α、β、γ 三种亚基组成。目前发现其
有五种同工酶，它们均为二聚体，分别为 αα 型、αβ
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型、ββ 型、αγ 型、γγ 型，其中 αγ 型和 γγ 型特异地
存在于神经元及神经内分泌细胞中，因此被称为神

经元特异性烯醇化酶。当神经元、神经内分泌细胞
及血脑屏障受损后，NSE 便可从细胞中释放出来，

进入血液及脑脊液中，为 NSE 作为创伤性颅脑损
伤的标志物提供了基础。此外，Chiaretti 等人［13］认
为 NSE 可作为创伤性颅脑损伤评判的重要指标，

并且有助于判断创伤性颅脑损伤的严重程度及其

预后［14-20］，NSE 值越高，下降越缓慢，说明其病情越
重，预后差，相反，NSE 值越低，下降越快，说明其
病情越轻，预后好。

本实验通过将治疗组与对照组不同时间点的

血清 β-EP、DynA1 － 13、NSE 的对比发现，治疗前
两组患者的 β-EP、DynA1 － 13、NSE 水平经统计学
检验，未发现有显著性差异，可认为两组患者治疗

起始血中 β-EP、DynA1 － 13、NSE 水平基本相同。

但治疗开始后治疗组的血清 β-EP、DynA1 － 13、
NSE 水平较对照组明显下降，具有统计学意义。其
中，两组患者的 β-EP 及 DynA1 － 13 变化趋势不
同。治疗组的 β-EP、DynA1 － 13 水平自加用盐酸
纳美芬后其总体变化趋势是在波动中下降。而对
照组的血清 β-EP、DynA1 － 13 水平自受伤后其总
体变化趋势是在波动中升高。两组病人中的 NSE

水平均在伤后第 1 天形成一峰值较高的峰，之后在
下降后又缓慢升高，在治疗后第 5 天时形成一较起
始水平低的峰值，之后又开始下降，总体变化趋势

是在波动中下降，但治疗组的 NSE 水平下降幅度
明显大于对照组。其第一波峰的出现可能与脑外
伤时的直接作用有关，其第二波峰的出现可能是由

急性创伤性颅脑损伤后包括内源性阿片肽在内的

多种因素导致的继发性创伤性颅脑损伤所引起。

治疗组与对照组治疗的区别是治疗组在常规治疗

的基础上又加用了盐酸纳美芬，而两组患者治疗前

血清的 β-EP、DynA1 － 13、NSE 差异不显著，治疗
后差异显著，因此可以认为特异性阿片受体拮抗剂

盐酸纳美芬能够显著降低急性创伤性颅脑损伤患

者伤后血中 β-EP、DynA1 － 13、NSE 的水平，并且
可影响创伤性颅脑损伤患者伤后血中 β-EP、Dy-
nA1 － 13 的变化趋势，阻断其受伤后进一步升高。

由此可以推测，盐酸纳美芬有可能通过降低伤后患

者体内内源性阿片肽的水平，从而降低内源性阿片

肽所介导的脑组织继发性损伤，起到一定的脑保护

作用。

在本实验通过对两组病人中呼吸异常率及心

率异常率的对比，发现治疗组中呼吸异常率及心率

异常率均低于对照组，差异显著。由此可以推测盐
酸纳美芬能够改善急性创伤性颅脑损伤患者伤后

的呼吸异常率及心率异常率，促使创伤性颅脑损伤

病人的呼吸及循环较快恢复稳定，对呼吸系统及循

环系统具有一定的保护作用，与刁云峰等人［21］的

报道相一致。本实验中将两组病人中药物不良反
应的发生情况进行对比，未发现因应用盐酸纳美芬

增加不良反应的发生或者出现新的不良反应。这
与胡枢坤等人［22］的报道相一致。此外，有文献报
道［12］健康人静注 24mg 盐酸纳美芬，其血压、心率、

呼吸及瞳孔对光反射等均无明显改变，在较大剂量

时可出现嗜睡、头痛、视力模糊等不良反应。通过
对 3 个月后两组病人的 GOS 评分对比，可以推测
盐酸纳美芬能够改善急性创伤性颅脑损伤病人的

预后。

综上所述，盐酸纳美芬作为一种新型的特异性

阿片受体拮抗剂，可降低急性创伤性颅脑损伤病人

血清 β-EP、DynA1 － 13 和 NSE 的含量，对急性创伤
性颅脑损伤病人具有一定的脑保护作用，可改善急

性创伤性颅脑损伤患者的心率异常率和呼吸异常

率，未增加药物不良反应的发生，且能够改善病人

的预后。但本实验研究的样本例数较少，仅可为盐
酸纳美芬的临床应用及研究提供一些参考和借鉴。

今后进一步探讨盐酸纳美芬在创伤性颅脑损伤治

疗方面的用药剂量、疗程、疗效及作用机制等，将
会为此药在我国的合理安全应用提供更多的科学

依据。
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