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摘 要 目的：探讨纳美芬联合单唾液酸四己糖神经节苷脂钠用于脑肿瘤手术患者的临床疗效及安全性。方法：64例脑肿瘤手

术患者按计算机随机化程序分为观察组和对照组，各32例。对照组患者采用脑细胞保护、降低颅内压、抗感染、扩血管等常规治

疗方法；观察组患者在对照组治疗基础上，于术后第1天开始持续静脉泵注纳美芬0.7 μg/（kg·h）与单唾液酸四己糖神经节苷脂钠

100 mg/d，连续使用7 d。观察两组患者治疗前与治疗后3、7 d血浆皮质醇、促肾上腺皮质激素（ACTH），血清白细胞介素（IL）6、肿

瘤坏死因子（TNF）α和巴氏指数（BI）的变化，并观察神经功能改善情况和不良反应发生情况；随访90 d，使用卡氏（KPS）评分评估

患者的生活自理能力。结果：治疗后，两组患者血浆皮质醇、ACTH含量及血清TNF-α、IL-6水平均较治疗前显著下降，差异有统

计学意义（P＜0.05）；观察组患者在治疗后3、7 d的皮质醇、ACTH、TNF-α水平，以及治疗后7 d的 IL-6水平均较对照组降低得更为

明显，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者的BI评分均较治疗前显著提高，且观察组较对照组提高得更为明显，差

异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗后7 d，观察组患者的神经功能改善率为50.00％，明显高于对照组（18.75％），差异有统计学意

义（P＜0.05）。观察期间，两组患者均未见明显不良反应发生。术后随访 90 d，观察组患者 KPS 评分不低于 70分者占比为

71.88％，明显高于对照组（46.87％），差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：纳美芬联合单唾液酸四己糖神经节苷脂钠能促进脑肿

瘤患者恢复，降低患者皮质醇、ACTH、IL-6和TNF-α水平，并能改善患者预后。
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Clinical Observation of Nalmefene Combined with Monosialotetrahexosylganglioside Sodium in the Treat-
ment of Patients in Brain Tumor Operation
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of Weifang，Shangdong Weifang 262500，China；2.The Institution of Human Anatomy and Embryology，Bin-
zhou Medical University，Shandong Binzhou 256603，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the clinical efficacy and safety of nalmefene combined with monosialotetrahexosylganglio-
side sodium in the treatment of patients in brain tumor operation. METHODS：64 patients in brain tumor operation were randomly
divided into observation group and control group，32 cases in each group. Control group received brain cell protection，reducing in-
tracranial pressure，anti-infective，vasodilator and other conventional treatment；observation group additionally received 0.7 μg/（kg·
h）nalmefene combined with 100 mg/d monosialotetrahexosylganglioside sodium from the first day of operation，for continuous 7

d. The plasma cortisol，adrenocorticotropic hormone（ACTH）before and 3，7 d after treatment，changes of serum IL-6，TNF-α
and Barthel index（BI） in 2 groups were observed，improvement of neurological function and ADR were observed；Karnofsky
（KPS）score was determined after 90 d follow-up used to assess the patient’s ability to take care of themselves. RESULTS：After
treatment，plasma cortisol and ACTH content，serum TNF-α and IL-6 levels in 2 groups significantly decreased than before，the dif-
ference was statistically significant（P＜0.05）；cortisol，ACTH and TNF-α levels 3，7 d after treatment，IL-6 level 7 d after treat-
ment in observation group decreased more significantly than control group，the differences were statistically significant（P＜0.05）.
After treatment，BI score in 2 groups significantly increased，and observation group increased more significantly than control
group，the differences were statistically significant（P＜0.05）. 7 d after treatment，improvement rate of neurological function was
50.00％，which was significantly higher than that of the control group（18.75％），the difference was statistically significant（P＜
0.05）. There was no significant ADR occurred of 2 groups in the study. Following-up for 90 d，the KPS score in observation group
with not less than 70 points accounted for 71.88％，which was significantly higher than the control group（46.87％），the difference
was statistically significant（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Nalmefene combined with monosialotetrahexosylganglioside sodium can
promote the recovery of patients in brain tumor operation，reduce cortisol，ACTH，IL-6 and TNF-α levels and improve prognosis
of patients.
KEYWORDS Nalmefene；Monosialotetrahexosylganglioside sodium；Brain tumor operation；Neurological function

脑肿瘤手术为有创治疗，这种创伤刺激会在术后引起患 者强烈的应激反应和炎症反应，从而加重颅脑中枢神经的损

伤程度[1]。因此，降低术后应激反应和保护中枢神经系统对改

善患者预后、提高其康复水平具有重要意义。纳美芬和单唾

液酸四己糖神经节苷脂钠是临床治疗中枢神经损伤的常用
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药，本研究主要探讨了两药联用对脑肿瘤手术患者的临床疗

效及对白细胞介素（IL）6和肿瘤坏死因子（TNF）α的影响。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）经CT、磁共振（MRI）辅助检查及临床诊断

为脑占位性病变，并经术后病理诊断证实为脑肿瘤的患者；

（2）患者或其家属知情同意并签署知情同意书。

排除标准：（1）对纳美芬或单唾液酸四己糖神经节苷脂钠

存在使用禁忌者；（2）术前长期服用阿片类药物者；（3）有既往

开颅手术史者；（4）合并其他严重脏器功能障碍者。

1.2 研究对象

本研究方案经潍坊市益都中心医院（以下简称“我院”）医

学伦理委员会审核批准后，选取我院神经外科 2011年 2月－

2015年 3月收治的择期行脑肿瘤手术的患者 64例为研究对

象，包括良性肿瘤患者48例、恶性肿瘤患者11例、转移癌患者

5例；男性35例，女性29例；年龄19～69岁，平均年龄（43.06±

14.65）岁；平均体质量（63.43±12.05）kg。根据计算机随机化

程序，将入选患者随机分为观察组和对照组，各32例。两组患

者的性别、年龄、体质量、肿瘤类型等一般资料比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups

（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

32

32

性别
（男/女），例

18/14

17/15

年龄，岁

45.03±16.54

41.54±13.35

体质量，kg

61.67±11.09

65.08±15.68

肿瘤类型（良性/恶性/
转移性），例

24/6/2

24/5/3

1.3 治疗方法

两组患者均行常规治疗，包括脑细胞保护、降低颅内压、

抗感染、扩血管等，并给予保障患者呼吸循环功能、维持酸碱

平衡和对症治疗。观察组患者在常规治疗基础上，于术后第1

天开始持续静脉泵注盐酸纳美芬注射液（灵宝市豫西药业有

限责任公司，批准文号：国药准字H20080805，规格：1 ml ∶ 0.1

mg）0.7 μg/（kg·h）和注射用单唾液酸四己糖神经节苷脂钠（哈

尔滨医大药业股份有限公司，批准文号：国药准字H20060422，

规格：20 mg）100 mg/d，连续使用7 d。

1.4 检测指标

于术后第1天药物治疗前及术后第3、7天清晨分别采集患

者空腹静脉血4～6 ml，经肝素抗凝处理后，以离心半径5 cm、

转速4 000 r/min离心10 min，分离出血浆和血清，置于－80 ℃

低温保存。采用电化学发光法对分离出的血浆标本中皮质醇

和促肾上腺皮质激素（ACTH）水平进行测定，试剂盒购自美国

DPC公司；采用酶联免疫吸附法对分离出的血清标本中 IL-6

和TNF-α水平进行测定，试剂盒购自上海活乐生物科技有限公

司。所有测量过程均严格按照试剂盒说明书要求操作。

1.5 观察指标

（1）于术后第 1天药物治疗前及术后第 3、7天，采用巴氏

指数（BI）评估患者的神经功能改善情况，治疗后BI评分不低

于治疗前或不少于 60分认定为神经功能改善，计算神经功能

改善率。（2）随访90 d，使用卡氏（KPS）评分评估患者的生活自

理能力，KPS评分不低于70分认定为生活自理能力较好，并计

算患者比例。（3）观察用药过程中的不良反应发生情况。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计量资料以

x±s表示，组内及组间比较采用 t检验；计数资料以率表示，组

间比较采用χ2检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后血浆皮质醇和ACTH变化

治疗前，两组患者血浆皮质醇和ACTH含量比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后 3、7 d，两组患者皮质醇和

ACTH含量均显著下降，且观察组患者较对照组下降得更为明

显，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后血浆

皮质醇和ACTH变化见表2。

2.2 两组患者治疗前后 IL-6和TNF-α变化

表2 两组患者治疗前后血浆皮质醇和ACTH变化（x±±s）

Tab 2 Changes of serum cortisol and ACTH between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

32

32

皮质醇，g/L

治疗前
40.07±8.48

37.66±7.27

治疗后3 d

37.81±8.53#

32.65±6.12#＊

治疗后7 d

35.36±8.65#

27.15±6.99#＊

ACTH，pg/ml

治疗前
152.53±10.66

150.00±12.92

治疗后3 d

127.04±12.89#

117.70±11.17#＊

治疗后7 d

72.51±12.99#

62.79±12.56#＊

注：与治疗前比较，#P＜0.05；与对照组治疗后比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，#P＜0.05；vs. control group after treatment，＊P＜0.05

治疗前，两组患者血清 IL-6和TNF-α水平比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后3、7 d，两组患者 IL-6和TNF-α

水平均显著下降，且观察组患者的 IL-6（治疗后 7 d）和TNF-α

（治疗后3、7 d）水平较对照组下降得更为明显，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后 IL-6和TNF-α变化见表3。

2.3 两组患者治疗前后BI评分变化

表3 两组患者治疗前后 IL-6和TNF-α变化（x±±s，ng/L）

Tab 3 Changes of IL-6 and TNF-α between 2 groups before and after treatment（x±±s，ng/L）

组别

对照组
观察组

n

32

32

IL-6

治疗前
136.66±5.62

136.63±5.75

治疗后3 d

121.62±12.57#

116.53±12.86#

治疗后7 d

107.38±17.24#

96.09±20.54#＊

TNF-α

治疗前
165.83±7.93

163.94±6.64

治疗后3 d

151.87±14.16#

142.24±12.73#＊

治疗后7 d

133.13±15.76#

119.2±17.31#＊

注：与治疗前比较，#P＜0.05；与对照组治疗后比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，#P＜0.05；vs. control group after treatment，＊P＜0.05

治疗前，两组患者BI 评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，两组患者BI评分均有较大提高，且观察组患

者较对照组提高得更为明显，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。治疗后第 7 天，观察组患者的神经功能改善率为

50.00％，明显大于对照组（18.75％），差异有统计学意义（χ2＝

12.65，P＜0.01）。两组患者治疗前后BI评分变化及神经功能
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改善率见表4。

表 4 两组患者治疗前后 BI 评分变化及神经功能改善率

（x±±s）

Tab 4 BI score changes and improvement rate of neurologi-

cal function between 2 groups before and after treat-

ment（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

32

32

BI评分，分
治疗前

37.15±6.72

39.73±6.49

治疗后3 d

42.68±6.74#

49.93±6.99#＊

治疗后7 d

50.90±9.34#

60.10±8.92#＊

神经功能改善率，

％（例）

18.75（3）

50.00（16）＊

注：与治疗前比较，#P＜0.05；与对照组治疗后比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，#P＜0.05；vs. control group after treat-

ment，＊P＜0.05

2.4 不良反应

观察期间，两组患者均未见明显不良反应发生。

2.5 两组患者KPS评分比较

术后随访 90 d，观察组中 KPS 评分不低于 70 分者占

71.88％（23/32），对照组占46.87％（15/32），组间比较差异有统

计学意义（χ2＝4.15，P＝0.04）。

3 讨论
脑肿瘤手术作为一种创伤刺激，会刺激机体产生应激反

应，从而释放大量兴奋性神经递质、炎症因子和含氧化合物

等，造成中枢神经系统的继发性损伤[2]。皮质醇、促肾上腺皮

质激素联合评价可以较好地显示下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴

的功能状态[3]。另有研究显示，IL-6、TNF-α等因子也参与了脑

肿瘤手术患者颅脑损伤后的继发性病理过程，可以作为炎性

反应的标志物[4-6]。

纳美芬是一种纯度较高的阿片类受体拮抗药，对兴奋性

神经递质具有强拮抗作用；此外，纳美芬还可以稳定细胞生物

膜，对减少损伤性细胞因子、修复受损神经元细胞、逆转神经

功能障碍以及改善微循环等均有作用[7-9]。单唾液酸四己糖神

经节苷脂钠是一种中枢神经损伤治疗药，可以通过受损的血

脑屏障进入中枢神经系统内，从而具有抗氧化和修复神经元

两大作用，能有效降低脑水肿和脑出血的发生率[10]。

本研究结果显示，治疗后观察组患者的皮质醇、ACTH含

量和 IL-6、TNF-α水平均显著下降，其原因可能为：单唾液酸四

己糖神经节苷脂钠可以进入中枢神经元细胞内保护细胞膜的

稳定性，降低 IL-6、TNF-α等炎性因子水平，拮抗氧自由基和兴

奋性神经递质的毒副作用；纳美芬可以减少阿片类受体信号

传导，降低神经系统兴奋性，减少应激性激素皮质醇、ACTH的

分泌。观察组患者的BI评分和神经功能改善率均明显高于对

照组，其原因可能与纳美芬和单唾液酸四己糖神经节苷脂钠

的修复作用有关，其可以修复缺损细胞膜、减少氧化反应、加

强神经元自我修复能力。观察组患者的KPS评分明显高于对

照组，其原因可能为联合用药能减轻患者创伤性应激反应，使

由应激产生的不良反应减少，从而减轻了对机体颅脑的损伤

程度，提高了患者的生活自理能力。

综上所述，纳美芬联合单唾液酸四己糖神经节苷脂钠用

于脑肿瘤手术患者具有良好疗效，其机制可能与降低应激性

激素皮质醇、ACTH的含量以及炎性因子 IL-6、TNF-α的水平，

从而抑制创伤后应激反应和炎性反应程度密切相关。但是，

由于本研究样本量较小、研究时间较短，在用药剂量安全性和

远期预后效果方面尚需要进一步证实。
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