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脑电双频指数评价 2 种剂量纳洛酮

在重度颅脑损伤患者中的治疗价值

许摇 超,李伯恩,李摇 芳,邢明尧,朱摇 辉,沈摇 涛

[摘要]目的:观察 2 种不同剂量纳洛酮对重度颅脑损伤患者的脑电双频指数(BIS)的影响,探讨 2 种不同剂量纳洛酮的临床

疗效,以及用 BIS 评估重度颅脑损伤预后的可行性。 方法:收集 55 例成人重度颅脑损伤患者,按照入院先后时间顺序随机分

为对照组(18 例),小剂量纳洛酮组(A 组,18 例)和大剂量纳洛酮组(B 组,19 例),对照组给予常规治疗,在常规治疗基础上,
A 组给予纳洛酮 0. 1 mg·kg - 1·d - 1,B 组给予纳洛酮 0. 4 mg·kg - 1·d - 1,治疗 14 d,3 组在此期间持续监测记录 BIS 值;在治

疗 1 个月末对患者进行格拉斯哥预后评分(GOS)。 结果:3 组患者入院第 1 天的 BIS 值差异无统计学意义(P > 0. 05),A 组和

B 组患者入院治疗第 14 天时 BIS 值均较入院第 1 天显著升高(P < 0. 01)。 B 组患者入院第 14 天 BIS 值升高程度均明显高于

对照组和 A 组(P < 0. 01)。 A 组和 B 组治疗 1 个月末 GOS 评分均高于对照组(P < 0. 01),且 B 组患者治疗 1 个月末 GOS 评分

明显高于 A 组(P < 0. 01)。 3 组患者入院第 14 天 BIS 值与 GOS 评分呈明显正相关关系(P < 0. 01)。 3 组患者治疗 1 个月末

的病死率差异无统计学意义(P > 0. 05)。 结论:早期大剂量纳洛酮可保护重度颅脑损伤患者的神经功能,但不能降低病死率,
BIS 对脑损伤程度及预后评估效果良好。
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The evaluation of therapeutic value of two different doses of naloxone
in patients with severe craniocerebral injury using bispectral index

XU Chao,LI Bo鄄en,LI Fang,XING Ming鄄yao,ZHU Hui,SHEN Tao
(Department of Intensive Medicine,The Second Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233040,China)

[Abstract] Objective:To observe the effects of two different doses of naloxone on Bispectral index(BIS) in patients with severe
craniocerebral injury,explore the clinical curative effects of different doses of naloxone,and evaluate the feasibility of the BIS in judging
the prognosis of patients with severe craniocerebral injury. Methods:Fifty鄄five adult patients with severe craniocerebral injury were
divided into the control group(18 cases),low鄄dose naloxone group( group A,18 cases) and high鄄dose naloxone group( group B,19
cases) according to the admission time. The control group were treated with routine method. The groups A and B were treated with
0. 1 mg·kg - 1·d - 1 and 0. 4 mg·kg - 1·d - 1 naloxone based on the routine method for 14 days. The BIS value in groups A and B
were recorded during treatment,and the scores of Glasgow Outcome Scale(GOS) in groups A and B were measured after 1 month of
treatment. Results:The differences of the BIS value between three groups were not statistically significant in the first day of admission
(P > 0. 05),and the BIS value in groups A and B after 14 days of admission increased significantly compared with that in the first day
of admission(P < 0. 01). The increasing degree of BIS value after 14 days of admission in group B was significantly higher than that in
control group and group A(P < 0. 01). The scores of GOS in groups A and B were significantly higher than that in control group(P <
0. 01),and the score of GOS in group B was significantly higher than that in group A after 1 month of admission(P < 0. 01). The BIS
value of patient was significantly positive correlation with the GOS score after 14 days of admission(P < 0. 01). The differences of the
mortality after 1 month of treatment between 3 groups were not statistically significant(P > 0. 05). Conclusions:The treatment of the
severe craniocerebral injury with early large dose naloxone can improve the nerve function,but which can not reduce the mortality of
patients. The effect of BIS in evaluating the degree of brain damage and prognosis is good.
[Key words] craniocerebral injury;bispectral index;naloxone

摇 摇 重度颅脑损伤是颅脑疾病中的常见病,常诱发 严重应激反应,导致内源性阿片肽释放增加,通过各

种病理生理过程,加重应激性疾病的发生发展。 盐

酸纳络酮作为内源性阿片肽的拮抗剂,临床用于重

度颅脑损伤的神经保护,但具体应用剂量存在争议。
脑电双频指数(bispectral index,BIS) 是近年来人们

将脑电图的功率和频率经过快速傅立叶转换,再通
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过双频谱分析最终得出的混合信息,由电脑拟合成

一个最佳数字,从而反映大脑皮层的功能状况。 我

们用脑电双频指数对不同剂量纳洛酮的临床疗效进

行评价。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择我院重症监护室 2013 - 2014
年收治的颅脑损伤患者 55 例,入选标准:入院时格

拉斯哥昏迷评分 3 ~ 8 分;伤后 12 h 内入院;均为闭

合性颅脑损伤;无危及生命的合并伤。 排除标准:年
龄 < 18 岁;存在已知的先天性凝血功能紊乱;慢性

肝功能不全的患者;慢性肾功能不全,需肾脏替代治

疗的患者;慢性心功能不全的患者;明显的不可逆病

情如肿瘤晚期;研究进程中较早死亡,资料不齐全;
额面部皮肤严重挫裂伤无法进行 BIS 监测。 其中男

33 例,女 22 例;年龄 23 ~ 71 岁;各类颅内血肿 11
例,原发性脑干损伤 7 例,脑挫裂伤 14 例,弥漫性轴

索伤 6 例,脑挫裂伤并颅内血肿 17 例。
1. 2摇 方法摇 对有手术指征及保守治疗过程中病情

恶化者,均请神经外科会诊,必要时行手术治疗。 所

有患者均予维持呼吸循环稳定,控制颅压、保护营养

神经、抗感染、保护胃肠道功能、维持水电解质酸碱

平衡及营养支持等常规治疗。 不使用镇痛镇静治

疗。 按入院先后时间顺序,随机分成对照组 18 例,
小剂量纳洛酮组(A 组)18 例,大剂量纳洛酮组(B
组)19 例。 对照组仅给予上述常规治疗,A 组加用

纳洛酮 0. 1 mg·kg - 1·d - 1,B 组参考相关文献[1]加

用纳洛酮 0. 4 mg·kg - 1·d - 1,微量泵持续静脉推注

治疗 14 d。
1. 3摇 疗效评定摇 入院开始持续使用 BIS 监测,记录

24 h BIS 值,至 14 d 纳洛酮治疗结束。 在治疗 1 个

月末, 对患者进行格拉斯哥预后评分 ( Glasgow
outcome scale,GOS),并统计各组病死率。
1. 4摇 统计学方法摇 采用方差分析和 q 检验、配对 t
检验、直线相关分析及秩和检验。

2摇 结果

2. 1摇 3 组患者 BIS 值和 GOS 评分比较 摇 3 组患者

入院第 1 天的 BIS 值差异无统计学意义 ( P >
0. 05),A 组和 B 组患者入院治疗第 14 天时 BIS 值

均较入院第 1 天显著升高(P < 0. 01)。 B 组患者入

院第 14 天 BIS 值升高程度均明显高于对照组和 A
组(P < 0. 01)。 A 组和 B 组 GOS 评分均高于对照

组(P < 0. 05 和 P < 0. 01),且 B 组患者 GOS 评分明

显高于 A 组(P < 0. 01)(见表 1)。

表 1摇 3 组患者 BIS 值和 GOS 评分比较

分组 n
BIS 值

入院第 1 天(x 依 s) 入院第 14 天(d 依 sd)
摇 t配对 P GOS 评分 / 分

对照组 18 52. 89 依 7. 54 2. 84 依 9. 24 摇 1. 30 > 0. 05 2. 77 依 0. 51

A 组 18 53. 85 依 4. 62 7. 15 依 6. 74 摇 4. 50 < 0. 01 3. 19 依 0. 41*

B 组 19 54. 11 依 4. 04 19. 96 依 9. 94**
吟吟 摇 8. 75 < 0. 01 3. 79 依 0. 57**

吟吟

F 0. 24 19. 18 摇 — — 28. 07

P — >0. 05 < 0. 01 摇 — — <0. 01
MS组内 — 31. 214 76. 965 摇 — — 0. 25

摇 摇 q 检验:与对照组比较*P < 0. 05,**P < 0. 01;与 A 组比较吟吟P < 0. 01

2. 2摇 3 组患者 BIS 值与 GOS 评分直线相关性分析

及病死率比较 摇 3 组患者入院第 14 天 BIS 值与

GOS 评分呈明显正相关关系( r = 0. 853,P < 0. 01)。
3 组患者治疗 1 个月末病死率差异无统计学意义

(P > 0. 05)(见表 2)。

表 2摇 3 组患者治疗 1 个月末病死率比较(n)

分组 n 生存 病死 病死率 / % Hc P

对照组 18 14 4 22. 22

A 组

B 组

18
19

15
15

3
4

16. 67
21. 05

0. 19 > 0. 05

合计 55 44 11 20. 00

3摇 讨论

摇 摇 重度颅脑损伤患者内源性 茁 内啡肽(茁鄄EP) 释

放增加,而增高程度与疾病及意识障碍程度呈正相

关[2]。 脑损伤后脑间质中增高 茁鄄EP 与相应受体结

合,影响脑干网状上行激动系统,抑制中枢神经功能

及神经感觉运动的传导,对神经、细胞有直接毒性作

用,使脑水肿、颅内高压进一步加重[3]。 如何阻断

内源性阿片肽诱发神经系统的再损伤,成为治疗重

度颅脑损伤的重点。 纳络酮能拮抗内源性 茁鄄EP 和

强啡肽的产生,保护神经细胞膜上的 Na + 鄄K + 鄄ATP
酶的活性,发挥中枢催醒作用,减轻氧交换障碍,提
高脑组织的氧供,使神经功能得到修复。 故纳洛酮

广泛用于重度颅脑损伤、脑出血、缺血缺氧性脑病等

疾病的治疗中,但目前其使用剂量有争议。 动物实

验研究[4]表明,小剂量纳洛酮主要产生 滋 受体阻断

效应,而大剂量时对 滋 及 资、啄 受体均产生拮抗作

用。 国外临床研究[5 - 6] 发现,颅脑外伤患者中应用

小剂量纳洛酮可显著加重运动神经的功能障碍;但
大剂量的纳洛酮却表现出强效的神经保护作用。 国

内相关研究[1,7] 认为,大剂量的纳洛酮早期应用对
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神经的保护作用显著优于常规剂量纳洛酮。 本研究

结果证实,纳洛酮确实可以改善患者意识状态及预

后,随剂量增大,其 BIS 值改善更加明显,GOS 评分

也明显改善,但对患者治疗 1 个月末病死例数无显

著影响,表明更多的阻断内源性阿片肽与受体结合,
可以更显著地减轻神经的继发性损伤,更有效地保

护患者残留的脑功能,但对于病情过重或脑功能损

伤极其严重的患者仍无法挽救其生命,大剂量相较

于小剂量纳洛酮可加快患者意识恢复,改善功能预

后,但最终生存率无改善。
脑损伤程度评估至今没有金标准,但格拉斯哥

昏迷评分(Glasgow coma scale,GCS)是临床中广泛

使用的评估指标,但准确性和可靠性一直有争论。
BIS 是由监护仪采集患者的原始脑电图信号,通过

计算机分析得出的量化数值,其数值范围 0 ~ 100,
其中 100 为清醒状态,0 为无脑电活动状态[8 - 9]。
经历了数次升级换代,目前 BIS 的使用目的多元化。
国外学者[10 - 11]研究表明重度颅脑损伤患者 GCS 评

分与 BIS 值两者之间存在明确的相关性,两者结合

可更好评判患者的意识状态及预后。 国内学

者[12 - 13]研究显示,BIS 与 GCS 评分呈正相关,可成

为新型的脑损伤程度评估和监测工具。 本研究采取

了 BIS 值代替 GCS 评分,通过治疗,A 组和 B 组患

者入院第 14 天的 BIS 值均较入院第 1 天明显提高

(P < 0. 01)。 采用不同剂量纳洛酮治疗后的 BIS 值

与实际观察到的患者状况及 GOS 评分的变化趋势

是符合的,且相关分析证实两者呈良好的正相关关

系。 由于 BIS 值易受到肌电干扰、头部敷料包扎等

因素影响,在使用过程中需定时校准,并清洁皮肤油

脂,增强信号稳定性,有时需要外科医生配合,在手

术结束或换药时留置电极片,尽管如此,工作中仍有

可能遇到不能保证监测正常进行的情况,这对 BIS
的临床应用造成一定困扰。 但是 BIS 作为一种新型

的客观的脑电监测手段,具有巨大的优越性及临床

价值,值得我们在临床中推广。
综上所述,大剂量纳洛酮应用较小剂量可改善

患者残存的神经功能,从而改善生存质量,但不能降

低病死率;BIS 值作为神经功能监测手段,可用于脑

功能的损伤程度及预后的评估,更好地帮助临床工

作者作出正确判断。
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