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·药物与临床·

盐酸纳美芬联合电针刺激治疗急性脑损伤患者的临床效果
及其对血清 D- 二聚体、内源性阿片肽水平的影响

查海锋，路楷

【摘要】　目的　分析盐酸纳美芬联合电针刺激治疗急性脑损伤患者的临床效果及其对血清 D- 二聚体、内源性

阿片肽水平的影响。方法　选取 2013—2018 年江阴市中医院治疗的急性脑损伤患者 91 例，采用随机数字表法分为对

照组（n=45）和观察组（n=46）。两组患者均给予常规治疗，对照组患者给予盐酸纳美芬治疗，观察组患者给予盐酸

纳美芬 + 电针刺激治疗；两组患者均连续治疗 2 周。比较两组患者临床效果，治疗前后美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分、血肿体积、水肿体积及血清 β- 内啡肽、强啡肽、D- 二聚体、炎性因子〔包括白介素 6（IL-6）、

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白介素 4（IL-4）、白介素 10（IL-10）〕水平，并比较两组患者治疗期间不良反应发

生率。结果　（1）观察组患者临床效果优于对照组（P<0.05）。（2）与对照组患者比较，观察组患者治疗前 NIHSS
评分及血肿体积、水肿体积相似，差异无统计学意义（P>0.05），而治疗后 NIHSS 评分降低，血肿体积、水肿体积减

小（P<0.05）。（3）与对照组患者比较，观察组患者治疗前血清 β- 内啡肽、强啡肽、D- 二聚体水平相似，差异无

统计学意义（P>0.05），而治疗后血清 β- 内啡肽、强啡肽、D- 二聚体水平降低（P<0.05）。（4）与对照组患者比

较，观察组患者治疗前血清 IL-6、TNF-α、IL-4 和 IL-10 水平相似，差异无统计学意义（P>0.05），而治疗后血清

IL-6、TNF-α 水平降低，血清 IL-4、IL-10 水平升高（P<0.05）。（5）两组患者治疗期间不良反应发生率比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。结论　盐酸纳美芬联合电针刺激可有效提高急性脑损伤患者的临床效果，改善患者神经

功能，减小患者血肿、水肿体积，降低血清 D- 二聚体、内源性阿片肽水平，减轻炎性反应，且安全性较高。
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【Abstract】　Objective　To analyze the clinical effect of nalmefene combined with electroacupuncture stimulation on 
acute brain injury and the impact on serum levels of D-dimer and endogenous opioid peptide. Methods　A total 91 patients with 
acute brain injury were selected in Jiangyin Hospital of Traditional Chinese Medicine from 2013 to 2018，and they were divided 
into control group（n=45）and observation group（n=46）according to random number table. Patients in control group received 
hydrochloride nalmefene based on the routine treatment，while patients in observation group were given electroacupuncture 
stimulation based on that of control group；both groups were continuously treated for 2 weeks. Clinical effect，pre- and post- 
treatment NIHSS score，hematomas volume，edema volume and serum levels of β-endorphin，dynorphin，D-dimer and 
inflammatory cytokines（including IL-6，TNF-α，IL-4 and IL-10）were compared between the two groups，as well 
as incidence of adverse reactions during treatment. Results　（1）Compared with that in control group，clinical effect in 
observation group was better（P<0.05）.（2）Compared with those in control group，NIHSS score，hematoma volume and 
edema volume in observation group were similar before treatment（P>0.05），while NIHSS score，hematoma volume and 
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edema volume in observation group were lower after treatment（P<0.05）.（3）Compared with those in control group，serum 
levels of β-endopeptide，dynorphin and D-dimer in observation group were similar before treatment（P>0.05），while serum 
levels of β-endopeptide，dynorphin and D-dimer in observation group were lower after treatment（P<0.05）.（4）Compared 
with those in control group，observation group showed similar serum levels of IL-6，TNF-α，IL-4 and IL-10 before treatment
（P>0.05），but lower serum levels of IL-6 and TNF-α，higher serum levels of IL-4 and IL-10 after treatment（P<0.05）.
（5）Compared with that in control group，incidence of adverse reactions in observation group was similar during treatment
（P>0.05）. Conclusion　Nalmefene combined with electroacupuncture stimulation can effectively improve the clinical effect 
and neurological function in treating patients with acute brain injury，reduce the hematomas volume，edema volume，serum 
levels of D-dimer and endogenous opioid peptides，relieve the inflammatory reaction，with relatively high safety. 
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急性脑损伤是神经外科较为常见的一种急性疾病，指脑

出血后因多种因素导致的急性局灶性脑组织功能障碍，具有

较高的发病率、病死率、致残率［1-2］。急性脑损伤除引发神

经功能障碍外，还可导致应激反应，进而对脑组织造成二次损

伤，而内源性阿片肽是引起脑组织二次损伤的主要因素［3-5］。

近年来，电针刺激在神经系统疾病治疗中的应用逐渐增多，

并取得较好的临床疗效［6-7］。盐酸纳美芬是一种阿片类受体

拮抗剂，可抑制内源性阿片肽释放［8-9］。本研究旨在分析纳

美芬联合电针刺激治疗急性脑损伤患者的临床效果及其对血

清 D- 二聚体、内源性阿片肽水平的影响，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2013—2018 年江阴市中医院治疗的急

性脑损伤患者 91 例，均有明确的颅脑创伤史。排除标准：

（1）伴有开放性颅脑损伤、脑脊液漏者；（2）伴有心、肺、

肾、肝功能异常者；（3）伴有脊髓或严重周围神经损伤者。

采用随机数字表法将所有患者分为对照组（n=45）和观察组

（n=46）。两组患者性别、年龄、发病至入院时间、致伤原

因比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 1），具有可比性。

本研究经江阴市中医院医学伦理委员会审核批准，所有患者

签署知情同意书。

表 1　两组患者一般资料比较
Table 1    Comparison of general information between the two groups

组别 例数 性别
（男 / 女）

年龄
（x ±s，岁）

发病至入院时
间（x ±s，h）

致伤原因（例）

车祸 高处坠落 其他

对照组 45 26/19 39.7±3.7 4.7±0.5 18 16 7

观察组 46 27/19 38.8±3.6 4.6±0.7 20 17 9

t（χ2）值 0.008a 1.176 0.785 0.151a

P 值 0.929 0.299 0.343 0.952

注：a 为 χ2 值

1.2　方法　两组患者均进行止血、脱水、营养神经等常规治疗。

对照组患者给予盐酸纳美芬（成都天台山制药有限公司生产，

生产批号：150721）0.3 mg+2 倍无菌注射用水稀释并于 0.9%
氯化钠溶液入茂非氏滴壶，1 次 /d。观察组患者在对照组治疗基

础上给予电针刺激，仪器为 SDZ-IV 电刺激仪（苏州医疗器械有

限公司生产），取穴分别为人中穴、百会穴、内关穴、足三里穴

等，针刺入穴后再与电刺激仪连接，脉冲宽度为 0.2 ms，输

出电流强度 <50 mA，刺激频率为 2~30 Hz，波形为疏密波，

刺激强度以能够引起患者局部肌肉轻度抽动为宜，30 min/ 次，

1 次 /d。两组患者均连续治疗 2 周。

1.3　观察指标

1.3.1　临床效果　治疗后患者头痛、言语不利等症状完全消

失，生活能够自理为治愈；治疗后患者头痛、言语不利等症

状明显改善，生活基本能够自理为显效；治疗后患者意识清楚、

言语改善，生活部分自理为有效；未达到上述标准可视为无效。

1.3.2　美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分　分别于

治疗前后采用 NIHSS 评价两组患神经功能缺损程度，包含意

识、语言、运动、感觉、共济运动、眼球运动、视野等方面

的评判，总分 42 分，分数越高表明患者神经功能缺损程度越

严重。

1.3.3　血肿、水肿体积　分别于治疗前后经颅脑 CT 评估两组

患者血肿及水肿体积，血肿体积 = 血肿最大长径 × 最大长

径垂直的直径 × 血肿层面数 ×π/6；水肿体积 = 血肿最

大层面水肿区域长径 × 最大长径垂直的直径 × 水肿层面

数 ×π/6。
1.3.4　血清 β- 内啡肽、强啡肽及 D- 二聚体水平　分别于治

疗前后采集两组患者空腹静脉血 4 ml，3 500 r/min 离心 5 min
（离心半径 13.5 cm），留取血清加入定量抑肽酶，采用放射

免疫法检测血清 β- 内啡肽、强啡肽、D- 二聚体水平，β-
内啡肽、强啡肽试剂盒购自美国 Phoentidtpep 公司，D- 二聚

体试剂盒购自北京万泰德瑞诊断技术有限公司，具体操作严

格按照试剂盒说明书进行。

1.3.5　炎性因子　分别于治疗前后采集两组患者静脉血并采

用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清白介素 6（IL-6）、

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白介素 4（IL-4）、白介素 10
（IL-10）水平。

1.3.6　不良反应　观察两组患者治疗期间不良反应，包括呼

吸异常、心率异常、药物不良反应（包括过敏、呕吐、腹泻等）。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行分析，

年龄、发病至入院时间、NIHSS 评分、血肿体积、水肿体积、

β- 内啡肽、强啡肽、D- 二聚体、炎性因子为计量资料，以（x

±s）表示，采用两独立样本 t 检验；性别、致伤原因、不良

反应为计数资料，采用 χ2 检验；临床效果为等级资料，采用

秩和检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　两组患者临床效果比较　观察组患者临床效果优于对照

组，差异有统计学意义（Z=2.161，P=0.031，见表 2）。

表 2　两组患者临床效果比较〔n（%）〕
Table 2　Comparison of clinical effect between the two groups

组别 例数 治愈 显效 有效 无效

对照组 45 20（44.4） 9（20.0） 7（15.6） 9（20.0）

观察组 46 29（63.0） 8（17.4） 8（17.4） 1（2.2）

2.2　两组患者治疗前后 NIHSS 评分及血肿体积、水肿体积比

较　与对照组患者比较，观察组患者治疗前 NIHSS 评分及血

肿体积、水肿体积相似，差异无统计学意义（P>0.05）；而

治疗后 NIHSS 评分降低，血肿体积、水肿体积减小，差异有

统计学意义（P<0.05，见表 3）。

表 3　两组患者治疗前后 NIHSS 评分及血肿体积、水肿体积比较
（x±s）
Table 3　Comparison of NIHSS score，hematoma volume and edema 
volume between the two groups before and after treatment

组别 例数
NIHSS 评分（分） 血肿体积（ml） 水肿体积（ml）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 45 30.12±3.11 17.15±1.32 19.15±2.71 5.18±0.27 39.13±4.17 13.65±3.12

观察组 46 29.87±2.84 12.68±1.47 19.43±2.84 2.14±0.18 40.08±3.98 8.32±2.84

t 值 0.401 15.251 0.481 18.013 1.112 8.526

P 值 0.691 <0.01 0.632 <0.01 0.269 <0.01

注：NIHSS= 美国国立卫生研究院卒中量表

2.3　两组患者治疗前后血清 β- 内啡肽、强啡肽、D- 二聚体

水平比较　与对照组患者比较，观察组患者治疗前血清 β-
内啡肽、强啡肽、D- 二聚体水平相似，差异无统计学意义

（P>0.05）；而治疗后血清 β- 内啡肽、强啡肽、D- 二聚体

水平降低，差异有统计学意义（P<0.05，见表 4）。

2.4　两组患者治疗前后血清炎性因子水平比较　与对照组

患者比较，观察组患者治疗前血清 IL-6、TNF-α、IL-4 和

IL-10 水平相似，差异无统计学意义（P>0.05）；而治疗后观

察组患者血清 IL-6、TNF-α 水平降低，血清 IL-4、IL-10 水

平升高，差异有统计学意义（P<0.05，见表 5）。

2.5　两组患者治疗期间不良反应发生率比较　治疗期间，对

照组患者不良反应发生率为 13.3%，观察组患者为 10.9%。

两组患者治疗期间不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（χ2=0.131，P>0.05，见表 6）。

表 6　两组患者治疗期间不良反应发生情况（例）
Table 6　Incidence of adverse reactions in the two groups during treatment

组别 例数 呼吸异常 心率异常 药物不良反应

对照组 45 2 1 3

观察组 46 1 2 2

3　讨论

近年来，因病理及机械因素造成的急性脑损伤发病率呈

逐年升高趋势。尽管临床开展了大量研究，但关于急性脑损

伤的发病机制仍不明确，多数脑损伤患者因血 - 脑脊液屏障

受损而导致氧自由基释放、神经递质代谢紊乱，并发生不同

程度脑水肿，进而使颅内压升高，脑组织血流灌注减少，引

发继发性脑损伤，最终出现不可逆损伤。盐酸纳美芬作为新

型阿片受体类拮抗剂，能够特异性地阻断 β- 内啡肽与阿片

受体结合，同时还可阻止内源性阿片肽导致的继发性病理反

应［10-11］。近年有研究报道，电针刺激治疗急性脑损伤患者效

果较好［6］。

本研究结果显示，观察组患者临床效果优于对照组，提

表 4　两组患者治疗前后血清 β- 内啡肽、强啡肽、D- 二聚体水平比较（x±s）
Table 4　Comparison of serum levels of β-endorphin，dynorphin and D-dimer between the two groups before and after treatment

组别 例数
β- 内啡肽（ng/L） 强啡肽（ng/L） D- 二聚体（mg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 45 217.45±12.35 175.43±9.32 191.45±11.41 156.28±14.32 3.41±0.23 0.92±0.13

观察组 46 218.37±11.09 149.27±8.32 189.27±13.32 135.43±12.19 3.48±0.19 0.64±0.17

t 值 0.374 14.132 0.838 7.485 1.584 8.812

P 值 0.709 <0.01 0.404 <0.01 0.117 <0.01

表 5　两组患者治疗前后血清炎性因子水平比较（x±s，ng/L）
Table 5　Comparison of serum ievels of nflammatory cytokines lbetween the two groups before and after treatment

组别 例数
IL-6 TNF-α IL-4 IL-10

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 45 17.91±2.11 10.45±1.32 5.92±0.48 3.93±0.34 10.12±1.45 14.23±2.19 18.17±2.95 24.34±3.09

观察组 46 18.23±2.47 8.75±1.21 6.04±0.51 2.92±0.28 10.38±1.63 16.93±2.83 18.29±3.11 28.83±3.15

t 值 0.651 6.407 1.155 15.483 0.803 5.082 0.189 6.863

P 值 0.518 <0.01 0.251 <0.01 0.424 <0.01 0.851 <0.01

注：IL-6= 白介素 6，TNF-α= 肿瘤坏死因子 α，IL-4= 白介素 4，IL-10= 白介素 10
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示盐酸纳美芬联合电针刺激可明显提高急性脑损伤患者的临

床效果，分析其作用机制可能如下：（1）盐酸纳美芬能够阻

断内源性阿片肽与其受体结合，进而改善脑细胞能量代谢及

脑血液循环，减轻炎性反应，降低继发性脑损伤发生风险；（2）
低频电针刺激能够促进 β- 内啡肽、脑啡肽大量释放，但不

会促进强啡肽释放。内源性阿片肽具有镇痛作用，颅脑损伤

时机体可应激性分泌大量内源性阿片肽，且内源性阿片肽水

平随颅脑损伤严重程度加重而升高，病情缓解后内源性阿片

肽也随之降低［12］。本研究结果显示，与对照组患者比较，观

察组患者治疗后血清 β- 内啡肽、强啡肽水平降低。D- 二聚

体是交联蛋白的一种特异性、单体降解产物，血清 D- 二聚体

水平升高提示机体处于高凝状态，因此血清 D- 二聚体是观察

脑梗死或深静脉血栓形成的重要指标。本研究结果显示，与

对照组患者比较，观察组患者治疗后血清 D- 二聚体水平降低，

提示盐酸纳美芬联合电针刺激有助于降低急性脑损伤患者血

液高凝状态，可预防脑梗死等继发性脑损伤发生，进而改善

患者预后。本研究结果显示，与对照组患者比较，观察组患

者治疗后 NIHSS 评分降低，血肿体积、水肿体积减小，提示

盐酸纳美芬联合电针刺激有助于改善急性脑损伤患者神经功

能，减小血肿体积及水肿体积，进而改善患者脑组织血液循环。

本研究结果显示，与对照组患者比较，观察组患者治

疗后 IL-6、TNF-α 水平降低，IL-4、IL-1 升高，提示盐酸

纳美芬联合电针刺激可有效降低急性脑损伤患者的促炎因子

（IL-6、TNF-α）水平，升高抗炎因子（IL-4、IL-10）水平，

减轻炎性反应，进而抑制内源性阿片肽过度释放，降低继发

性脑损伤发生风险［13-14］。本研究结果还显示，两组患者治疗

期间不良反应发生率间无统计学差异，提示盐酸纳美芬联合

电针刺激未增加急性脑损伤患者的不良反应，且安全性较高。

综上所述，盐酸纳美芬联合电针刺激可有效提高急性脑

损伤患者的临床效果，改善患者神经功能，减小患者血肿、

水肿体积，降低血清 D- 二聚体、内源性阿片肽水平，减轻炎

性反应，且安全性较高，值得临床推广应用；但本研究样本

量较小且未进行随访、对长期预后缺乏准确评估，因此仍需

扩大样本量、延长随访时间以进一步验证本研究结果、结论。
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