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纳美芬联合高压氧对急性重型颅脑损伤血清 S100β蛋白、
缺氧诱导因子⁃1α、丙二醛及乳酸水平的影响

宋丹
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摘要：目的 观察急性重型颅脑损伤病人采用纳美芬联合高压氧对其血清 S100β蛋白、缺氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）、丙二醛

（MDA）及乳酸水平的影响及疗效。方法 采用随机数字表法将2015年2月至2018年2月在安阳市人民医院接受治疗的92例
急性重型颅脑损伤病人分为对照组（46例）和观察组（46例）。对照组病人采用常规治疗联合高压氧疗法，观察组病人在对照

组基础上增加纳美芬治疗（纳美芬0.4~0.6 mg加入250 mL生理盐水中静脉注射，1次/天）。两组均持续治疗4 周。评估两组临

床疗效情况，并对比治疗前、治疗4 周后格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分，记录血清S100β蛋白、HIF⁃1α、MDA和乳酸水平差异。

分析92例病人治疗前后上述血清学指标与GCS评分变化情况的相关性。结果 两组病人治疗4周后与治疗前比较，GCS评分

显著升高，而血清S100β蛋白、HIF⁃1α、MDA及乳酸水平均显著下降，且同期观察组较对照组变化更显著（均P＜0.05）。治疗4周
后观察组总有效率为89.13%，显著高于对照组的71.14%（P＜0.05）。92例病人治疗前后血清S100β蛋白、HIF⁃1α、MDA及乳酸变

化差值与GCS评分变化差值呈显著负相关性（r＝-0.646、-0.704、-0.574、-0.725，P＜0.05）。结论 纳美芬联合高压氧能显著

降低急性重型颅脑损伤病人的血清S100β蛋白、HIF⁃1α、MDA及乳酸水平，病人昏迷程度显著改善，较单一的高压氧疗组效果

更为明显。
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Effects of nalmefene combined with hyperbaric oxygen therapy
on serum levels of S100β protein，hypoxia⁃inducible factor⁃1α，
malondialdehyde and lactate in acute severe craniocerebral injury
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Abstract：Objective To explore the effects and efficacy of nalmefene combined with hyperbaric oxygen therapy on serum levels
of S100β protein，hypoxia⁃inducible factor⁃1α（HIF⁃1α），malondialdehyde（MDA）and lactate in patients with acute severe cranio⁃
cerebral injury.Methods 92 cases of patients with acute severe craniocerebral injury treated in Anyang People’s Hospital from
February 2015 to February 2018 were divided into control group（46 cases）and observation group（46 cases）according to the ran⁃
dom number table method.Control group was given conventional therapy combined with hyperbaric oxygen therapy，and observation
group was given intravenously nalmefene on the basis of control group（0.4~0.6 m of nalmefene was added to 250 mL of normal sa⁃
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line for intravenous injection，once a day），and the two groups were continuously treated for 4 weeks.The clinical efficacy was evalu⁃
ated in the two groups.The Glasgow Coma Scale（GCS）score was compared before treatment and after 4 w of treatment.The differ⁃
ences of serum S100β protein，HIF⁃1α，MDA and lactate were recorded.The correlation between above serological indicators and
changes of GCS score before and after treatment was analyzed among the 92 patients.Results After 4 w of treatment，the GCS
score in the two groups was significantly increased compared with that before treatment while the levels of serum S100β protein，
HIF⁃1α，MDA and lactate were significantly decreased，and the changes in observation group were more significant than those in
control group（all P＜0.05）.After 4 w of treatment，the total effective rate in observation group was significantly higher than that in
control group（89.13% vs.71.14%）（P＜0.05）.The differences of serum S100β protein，HIF⁃1α，MDA and lactate before and after
treatment among 92 patients were significantly negatively correlated with difference of GCS score（r＝-0.646，-0.704，-0.574，-
0.725，P＜0.05）.Conclusion Nalmefene combined with hyperbaric oxygen therapy can significantly reduce serum levels of S100β
protein，HIF⁃1α，MDA and lactate in patients with acute severe craniocerebral injury，and it has significantly improved coma degree
of patients，and it has more obvious effects than the single hyperbaric oxygen therapy group.
Key Words：Craniocerebral trauma； Nalmefene； Hyperbaric oxygen； S100 proteins； Hypoxia⁃inducible factor 1，α subunit；
Malondialdehyde； Lactate

颅脑损伤是常见的外科疾病，车祸、坠楼、自然

灾害等意外事故是造成颅脑损伤主要原因［1］。此病

致死率极高且治疗困难，即使病人最终成功抢救也

极易引发其它一系列并发症并导致残疾［2］，因此需

找到一种有效方法解决此难题。高压氧疗法临床

上已经得到较广泛应用，研究报道其能在一定程度

上改善急性重型颅脑损伤病人临床症状［3］。纳美芬

能透过血脑屏障与阿片受体结合产生拮抗作用，对

神经、呼吸和心血管等生理功能起一定调节作用，

临床上还被用于脑保护、心力衰竭等疾病治疗［4］。

目前已有一些研究报道纳美芬联合高压氧疗对急

性重型颅脑损伤病人有较好疗效［5］，但是其机制尚

不明确。因此本研究就纳美芬联合高压氧疗对急

性重型颅脑损伤病人血清 S100β蛋白、缺氧诱导因

子⁃1α（HIF⁃1α）、丙二醛（MDA）及乳酸水平的影响

进行探究，希望对其治疗机制有进一步了解。现报

告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2015年 2月至 2018年 2月在

安阳市人民医院接受治疗的 92例急性重型颅脑损

伤病人，按随机数字表法分为对照组和观察组各46
例。纳入标准：①经CT、MRI诊断为急性重型颅脑

损伤；②年龄＞18岁；③格拉斯哥昏迷量表（GCS）评
分＜9分；④病人或其近亲属知情同意，本研究符合

《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。排除标

准：①合并恶性肿瘤或重要脏器功能不全；②颅脑

原发性疾病；③严重胸、腹、脊柱等重大损伤；④凝

血障碍。对照组：男28例，女18例；年龄范围为24~
66岁，年龄（42.91±7.23）岁；入院时GCS评分（7.22±
0.81）分；开放性损伤 27例，闭合性损伤 19例；局部

性损伤 22例，弥漫性损伤 24例。观察组：男 30例，

女 16 例；年龄范围为 25~66 岁，年龄（43.28±7.12）
岁；入院时GCS评分（7.30±0.73）分；开放性损伤 25
例，闭合性损伤 21例；局部性损伤 26例，弥漫性损

伤 20例。两组病人一般资料比较均差异无统计学

意义（均P＞0.05），具有可比性。

1.2 治疗方法 对照组病人采用脱水、降颅压、抗

感染、营养支持等常规治疗，并联合高压氧疗法。

病人于SHC2200/6000⁃4/2型医用高压氧舱（上海七

零一所杨园高压氧舱有限公司），在2个大气压强下

吸氧 90 min，每吸氧 30 min中间暂停 10 min再继续

吸氧。观察组病人在对照组基础上增加0.4~0.6 mg
纳美芬（北京四环制药有限公司；批号 141049、
160732）加入250 mL生理盐水中静脉注射，1次/天。

两组均持续治疗4周。

1.3 检测方法 于治疗前、治疗4周时常规采集两

组病人晨起空腹静脉血5 mL（非抗凝），按照试剂盒

使用说明书，采用酶联免疫吸附法检测血清 S100β
蛋白、HIF⁃1α 水平，采用比色法测定 MDA 及乳酸

水平。

1.4 评估标准

1.4.1 病人意识障碍程度评估标准［6］ 采用GCS评

估病人意识障碍程度，量表包括睁眼反应（1~4分）、

语言反应（1~5分）和肢体运动（1~6分）三方面，满分

15分，表示无意识障碍；12~14分为轻度意识障碍；

9~11分为中度意识障碍；8分以下为昏迷；分数越低

表明昏迷程度越深，意识障碍越严重。

1.4.2 疗效评价标准［7］ 显效：临床症状消失，意识

恢复正常，生活能自理；有效：临床症状减轻，意识

基本正常，生活基本能自理；无效：临床症状未改

善，意识障碍较严重，无自理能力甚至死亡。总有

效率＝（显效例数+有效例数）/总例数×100%。
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1.5 观察指标 观察两组病人治疗4 周后疗效，治

疗前、治疗 4周后GCS评分，记录血清 S100β蛋白、

HIF⁃1α、MDA、乳酸水平。分析 92例病人治疗前后

上述血清学指标与GCS评分变化情况的相关性。

1.6 统计学方法 采用SPSS 19.0对数据进行统计

学分析。计量资料均通过正态性检验，组间比较采

用成组 t检验，组内比较采用配对 t检验。分类资

料：无序分类资料采用 χ 2 检验，等级资料采用非参

数Mann⁃Whitney U检验。92例病人治疗前后上述

血清学指标与 GCS 评分变化情况的相关性采用

Pearson相关性分析法分析。P＜0.05表示差异有统

计学意义。所有检验均为双侧检验。

2 结果

2.1 两组治疗后疗效对比 治疗4周后，观察组无

效病人例数明显低于对照组，治疗总有效率高于对

照组（P＜0.05），见表1。
表1 两组急性重型颅脑损伤92例疗效比较/例（%）

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

例数

46
46

显效

16（34.78）
22（47.83）

1.614
1.121

有效

17（36.96）
19（41.30）

0.183
0.669

无效

13（28.26）
5（10.87）

4.420
0.036

总有效

33（71.74）
41（89.13）a

4.420
0.036

观察组治疗过程中出现 2例死亡病人，对照组

出现 5例死亡病人，两组数据间差异无统计学意义

（χ 2＝1.392，P＝0.238）。
2.2 两组治疗前后意识障碍程度评估结果比较

治疗 4周后，两组存活者GCS评分较治疗前显著升

高，且观察组高于同期对照组（P＜0.05）,见表2。
2.3 两组治疗前后血清生化指标结果比较 治疗4
周后，两组存活者血清S100β蛋白、HIF⁃1α、MDA及

乳酸水平均较治疗前显著下降，且观察组低于同期

对照组（均P＜0.05），见表2。

2.4 急性重型颅脑损伤92例治疗前后血清生化指

标与GCS评分变化情况相关性分析 92例病人治

疗前后血清 S100β蛋白、HIF⁃1α、MDA及乳酸变化

差值与GCS评分变化差值呈负相关性（P＜0.05）。

见表3。
表3 急性重型颅脑损伤92例治疗前后血清生化指标GCS

与评分变化情况相关性分析/x̄ ± s
统计值

r值

P值

S100β蛋白

-0.646
0.000

HIF⁃1α
-0.704
0.000

MDA
-0.574
0.000

乳酸

-0.725
0.000

3 讨论

我国每年因颅脑损伤住院治疗人群数不胜数，

虽然有一系列治疗和康复方案用于医治颅脑损伤，

但是目前还没有一种特别高效的方式能够在较短

时间内取得一定疗效，因而造成医院资源的紧张以

及病人医疗保健支出的沉重负担。血清中S100β蛋

白、HIF⁃1α、MDA及乳酸水平能在一定程度上反应

急性重型颅脑损伤病人病情严重程度［8］。基于此，

本研究主要探究纳美芬联合高压氧疗法对急性重

型颅脑损伤病人血清 S100β蛋白、HIF⁃1α、MDA及

乳酸水平的影响，进而分析其疗效和可能的作用

机制。

颅脑损伤病人最主要一个临床特征是呈昏迷

状态，且其昏迷程度与颅脑损伤严重程度呈正相关

关系［9］，因此本研究采用GCS量表对两组病人治疗

前、治疗4周后昏迷程度作出评价。结果发现治疗4
周后两组病人GCS评分均较治疗前显著升高，且联

合治疗组病人上升幅度更大，表明经纳美芬联合高

压氧治疗的病人昏迷程度改善更明显。分析其原

因在于高压氧疗法能在较短时间内供给病人足够

的氧气，有利于机体各项生理活动正常开展以及营

表2 两组急性重型颅脑损伤存活者治疗前后血清生化指标水平及GCS评分比较/x̄ ± s
组别

对照组

治疗前

治疗后

差值

配对t，P值

观察组

治疗前

治疗后

差值

配对t，P值

两组比较

（成组t，P值）

数例

41

44

治疗前

治疗后

S100β蛋白/（μg/L）

1.03±0.20
0.73±0.14

-0.30±0.35
5.488，0.000

1.08±0.24
0.42±0.17

-0.66±0.47
9.315，0.000
1.039，0.302
9.139，0.000

HIF⁃1α/（μg/L）

379.42±30.92
334.40±27.86
-45.02±22.38
12.881，0.000

383.65±28.25
295.78±25.37
-87.87±21.81
26.725，0.000
0.659，0.512
6.689，0.000

MDA/（μmol/L）

4.95±0.75
3.89±0.71

-1.06±0.82
8.277，0.000

4.87±0.73
3.13±0.75

-1.74±0.79
14.610，0.000
0.498，0.620
4.790，0.000

乳酸/（mmol/L）

6.20±1.15
2.57±0.78

-3.63±0.78
29.799，0.000

6.37±1.02
1.65±0.61

-4.72±0.89
35.179，0.000
0.722，0.472
6.080，0.000

GCS评分/分

7.22±0.81
10.41±2.31
3.19±1.48

13.801，0.000

7.30±0.73
12.72±1.61
5.42±1.37

26.242，0.000
0.479，0.633
5.379，0.000
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养物质吸收［10］，使病人摆脱昏迷状态。纳美芬在此

治疗基础上进一步对缺血缺氧相关因子进行调节

和消除，从而使病人病情恢复更理想。

S100β 蛋白是颅脑损伤典型的一个生化标志

物，研究发现颅脑损伤通常伴随有一些炎症反应，

使得炎性因子表达水平超出正常范围，星形细胞在

小胶质细胞分泌的白细胞介素⁃1的强烈刺激下活

化、增殖，产生大量 S100β蛋白［11］。HIF⁃1α是一种

缺氧诱导因子，与脑出血的发生和发展息息相关，

其在低氧环境下会发挥转录调节作用，保护脑组织

不受损伤，然而在脑组织极度缺血缺氧条件下会过

表达，造成细胞凋亡［12］。陈明锐等［13］研究还显示，

HIF⁃1α 在脑损伤后表达量升高可能与脑水肿相

关，其能够调控下游一系列与缺氧、炎症等相关靶

基因的转录与表达，也可能对脑组织和神经系统产

生一定保护作用。MDA是生物体内自由基与脂质

发生过氧化反应得到的终产物，含量越高表明系统

过氧化程度以及受损程度越深［14］。急性重型颅脑

损伤病人机体由于各系统陷入衰竭导致组织缺血

缺氧，会引起乳酸浓度升高［15］，因此临床检测乳酸浓

度可用于判断疾病严重程度和预后情况。本研究发

现 92 例病人治疗前后血清 S100β 蛋白、HIF⁃1α、
MDA 及乳酸水平与 GCS 评分变化呈显著负相关

性，显示上述指标水平升高与病人昏迷程度加重密

切相关。高压氧治疗对缓解病情有积极意义，其可

通过快速为脑组织供氧减轻因脑组织缺血饮起的

缺氧和脑水肿，还可通过改善脑循环和脑代谢促进

血脑屏障和神经功能恢复［16］。纳美芬作为一种阿

片受体拮抗剂，能够阻碍阿片肽引发的低血压、呼

吸不顺等一系列加深脑组织损伤的不良反应［17］，

从而改善病人病情。本研究发现纳美芬联合高压

氧疗法疗效比单一高压氧疗法更好，且观察组血清

S100β蛋白、HIF⁃1α、MDA及乳酸水平与GCS评分

改善情况均优于对照组，表明纳美芬联合高压氧疗

法对进一步提升疗效，改善病人昏迷程度有一定

帮助。

综上所述，纳美芬和高压氧疗法能改善病人脑

水肿等临床症状，缓解病人炎症反应和脑组织缺血

缺氧情况，对急性重型颅脑损伤病人的治疗效果优

于单一高压氧疗法。
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