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纳美芬对脑肿瘤术后患者血浆皮质醇、促肾上腺皮质

激素及葡萄糖水平的影响
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　　摘　要：目的　探讨脑肿瘤手术后纳美芬对患者血浆皮质醇、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、葡萄糖水平的影响。方法　将

１８５例接受手术治疗的脑肿瘤患者按治疗方案分为常规治疗组（狀＝９０，术后采用常规治疗）及纳美芬治疗组（狀＝９５，术后在常规

治疗的基础上，静脉滴注纳美芬８μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，持续６ｄ）。选择同期入院尚未接受颅内手术的４４例脑肿瘤患者作为对照组。

纳美芬治疗第２天（ｄ２）、第４天（ｄ４）、第６天（ｄ６）时检测患者血浆皮质醇、ＡＣＴＨ及葡萄糖浓度；术后第３、５、７、１４、６０天采用格拉

斯哥昏迷量表（ＧＣＳ）评分及Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分进行神经功能评估，术后第９０天采用卡氏身体功能状态（ＫＰＳ）评分进行远期疗效

评价。结果　除外ｄ６时间点，常规治疗组与纳美芬治疗组患者在其余时间点的血浆皮质醇、ＡＣＴＨ、葡萄糖浓度均明显高于对照

组（犘＜０．０５）。在ｄ２、ｄ４、ｄ６时间点，纳美芬治疗组患者的血浆皮质醇、ＡＣＴＨ、葡萄糖浓度均显著低于常规治疗组（犘＜０．０５）。

以第３天ＧＣＳ评分结果为基数，纳美芬治疗组患者累计意识等级上升情况明显优于常规治疗组（犘＜０．０５）。纳美芬治疗组患者

在术后第１４天和术后第６０天的神经功能的改善情况（Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分）以及远期预后（ＫＰＳ评分）均明显优于常规治疗组（犘＜

０．０５）。结论　术后使用纳美芬可显著降低患者血浆皮质醇、ＡＣＴＨ、葡萄糖水平，明显改善患者预后。
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　　脑肿瘤的手术治疗为有创治疗，通常在术后引发强烈的应

激反应，过强的应激反应对患者康复不利［１］。因此，降低手术

后患者的应激水平对其康复和预后起着重要作用。目前临床

常用阿片类受体拮抗剂来降低术后患者的应激水平，这类药物

能降低阿片肽所导致的继发性颅脑损伤，在脑保护方面起着积

极作用［２３］。笔者以接受颅脑肿瘤切除术患者为研究对象，探

讨新一代阿片受体拮抗剂———盐酸纳美芬对术后患者应激状

态、神经功能改善及预后的作用，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料 　选择２００９年４月至２０１１年６月在本科住院

接受脑肿瘤手术的１８５例患者，经病理检查，其中，垂体瘤５８

例（侵袭性３８例，非侵袭性２０例），颅咽管瘤２２例，胶质瘤５５
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例，脑膜瘤３２例，肺癌脑转移瘤１８例。选择同期入院尚未接

受颅内手术的４４例脑肿瘤患者作为对照。上述患者均经头颅

ＣＴ和（或）磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检

查确诊。

１．２　入选标准　（１）年龄在１６周岁以上；（２）无既往开颅手术

史；（３）３个月内随访无再次行开颅手术；（４）术后随访无癫痫

发作；（５）无危及生命的心血管疾病，收缩压不超过１２０ｍｍＨｇ

或舒张压不超过９０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；（６）术后

未使用阿片肽类或阿片肽类受体拮抗药。

１．３　分组及治疗方案　将上述接受脑肿瘤手术的１８５例患者

作为治疗组，按治疗方案再分为常规治疗组（狀＝９０）及纳美芬

治疗组（狀＝９５），４４例尚未接受颅内手术的患者为对照组，３组

患者的年龄、性别组成、肿瘤病理类型、基础血糖水平差异无统

计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。所有入选对象均严格规范

用药。常规治疗组患者术后接受常规抗感染、营养神经及对症

治疗；纳美芬治疗组患者在常规治疗的基础上，从术后第１天

开始静脉滴注盐酸纳美芬（灵宝市豫西药业有限责任公司）

８μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，持续６ｄ。

１．４　指标检测　抽取对照组患者清晨空腹血；常规治疗组与

纳美芬治疗组患者均于术后纳美芬治疗前（ｄ０），纳美芬治疗第

２天（ｄ２）、第４天（ｄ４）、第６天（ｄ６）时抽取空腹血。血液标本

经抗凝处理，离心１０ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ，４０００ｒ／ｍｉｎ）。采用

Ｒｏｃｈｅ６０００全自动生化分析仪，用葡萄糖氧化酶过氧化物酶

（ｇｌｕｃｏｓｅｏｘｉｄａｓｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＯＤＰＯＤ）法检测血浆葡萄糖

（检测试剂为Ｒｏｃｈｅ公司配套试剂）；采用酶放大化学发光法检

测血浆皮质醇及促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒ

ｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ），检测试剂盒为美国ＤＰＣ公司产品，所有检测均

严格按试剂盒说明书进行操作，检测过程未出现异常。

１．５　疗效评价　常规治疗组与纳美芬治疗组患者于术后第

３、５、７、１４、６０天采用格拉斯哥昏迷量表（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，

ＧＣＳ）评分及Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分进行神经功能评估，Ｂａｒｔｈｅｌ指

数评分与术前相同或不低于６０分认定为神经功能改善。患者

术后有效随访９０ｄ，第９０天采用卡氏身体功能状态（Ｋａｒｎｏｆ

ｓｋｙ′ｓｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＫＰＳ）评分进行远期疗效评价，ＫＰＳ

评分不低于７０分为具有较好的自理能力。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计学分析，经

正态分布检验，符合正态分布的计量资料以狓±狊表示，计量资

料用单侧狋检验，计数资料用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　患者术后血浆皮质醇、ＡＣＴＨ及葡萄糖检测结果的比较

　在ｄ０、ｄ２、ｄ４、ｄ６时间点，常规治疗组患者的血浆皮质醇、

ＡＣＴＨ、葡萄糖浓度均明显高于对照组（犘＜０．０５）；纳美芬治

疗组患者血浆皮质醇、葡萄糖浓度在ｄ６时间点与对照组的差

异无统计学意义（犘＞０．０５），其余时间点上述３项指标均明显

高于对照组（犘＜０．０５）。ｄ０时间点，常规治疗组与纳美芬治疗

组患者上述指标间的差异无统计学意义（犘＞０．０５）；在ｄ２、ｄ４、

ｄ６时间点，纳美芬治疗组患者的血浆皮质醇、ＡＣＴＨ、葡萄糖

浓度均显著低于常规治疗组（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　患者术后ＧＣＳ评分的比较　为了评价患者术后的神经

功能改善情况，术后第３、５、７、１４、６０天对常规治疗组及纳美芬

治疗组患者进行ＧＣＳ评分
［４］，并统计两组患者的 ＧＣＳ得分，

见表２。以第３天ＧＣＳ评分结果为基数，分析患者意识状态的

改善情况，纳美芬治疗组患者累计意识等级上升情况明显优于

常规治疗组（犘＜０．０５），见表３。

表１　　术后各组患者血浆皮质醇、ＡＣＴＨ、

　　　葡萄糖浓度的比较

组别 皮质醇（ｇ／Ｌ） ＡＣＴＨ（ｐｇ／ｍＬ）葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组（狀＝４４） １６．５６±５．５４ ２７．６７±１１．７７ ５．０１±１．０５

常规治疗组（狀＝９０）

　ｄ０ ３８．６２±１１．２４△ １５２．４５±２２．３４△ １３．４２±３．３３△

　ｄ２ ３２．３２±７．６７△ １２３．４３±１２．５４△ １１．４２±４．４５△

　ｄ４ ２７．４５±５．６５△ ７８．５４±１３．６５△ ８．８２±５．４４△

　ｄ６ ２２．３６±４．３４△ ５３．４５±１１．２６△ ７．１１±３．３５△

纳美芬治疗组（狀＝９５）

　ｄ０ ３８．４３±１０．４５△ １４６．５６±１３．７５△ １４．１２±２．３４△

　ｄ２ ３０．４２±１２．２３△１００．０２±１１．５５△ ９．７７±２．２５△

　ｄ４ ２２．６０±７．７６△ ６７．７７±８．６５△ ７．６７±２．１２△

　ｄ６ １７．２３±４．５６ ３８．７６±１３．３４△ ６．２５±３．３４

　　△：犘＜０．０５，与对照组比较；：犘＜０．０５，与常规治疗组相同时间

点比较。

表２　　术后常规治疗组及纳美芬治疗组患者

　　　ＧＣＳ评分的比较（狀）

组别 ＜３分 ３～＜６分 ≥６分

常规治疗组（狀＝９０）

　第３天 １２ ２５ ５３

　第５天 ９ ２５ ５６

　第７天 ８ ２２ ６０

　第１４天 ８ ２０ ６２

　第６０天 ３ １４ ７３

纳美芬治疗组（狀＝９５）

　第３天 １４ ２４ ５７

　第５天 ７ ３０ ５８

　第７天 ７ １９ ６９

　第１４天 ５ １５ ７５

　第６０天 ２ ９ ８４

表３　　术后常规治疗组及纳美芬治疗组患者累计意识等级

　　上升情况的比较（ＧＣＳ评分，狀）

组别 狀 第３天 第５天 第７天 第１４天 第６０天

常规治疗组 ９０ ０ ３　 ７ ９ ２０　

纳美芬治疗组 ９５ ０ ７ １８ ２４ ３３

　　：犘＜０．０５，与常规治疗组比较。

２．３　患者术后神经功能改善情况的比较　根据Ｂａｒｔｈｅｌ指数

评分结果，术后纳美芬治疗组患者神经功能的改善情况均优于

常规治疗组。在术后第１４天和术后第６０天，纳美芬治疗组患

者神经功能的改善尤为明显，两组比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表４。

２．４　患者术后远期预后的评价　随访患者９０ｄ后，７３．６８％

（７０／９５）的纳美芬治疗组患者 ＫＰＳ评分不低于７０分，而常规
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治疗组患者为５４．４４％（４９／９０），纳美芬治疗组患者的远期预

后显著优于常规治疗组（犘＜０．０５）。

表４　　术后常规治疗组及纳美芬治疗组患者神经功能

　改善情况的比较（Ｂａｒｔｈｅｌ指数，狀）

组别 狀 第３天 第５天 第７天 第１４天 第６０天

常规治疗组 ９０ ６３ ６７ ７０ ７４　 ８０　

纳美芬治疗组 ９５ ６４ ７０ ７４ ８４ ９０

　　：犘＜０．０５，与常规治疗组比较。

３　讨　　论

应激或应激反应是机体对环境中有害刺激，如麻醉、感染、

中毒、创伤、恐惧等作出的一系列生理功能反应［５］，以交感神

经肾上腺髓质系统兴奋和下丘脑垂体肾上腺皮质分泌增多

为主。手术是一种创伤性刺激，术后一段时间内患者会表现出

应激激素（如儿茶酚胺类激素、胰高血糖素等）的分泌增加［６］，

患者血浆皮质醇、ＡＣＴＨ、葡萄糖浓度发生变化。有研究表

明［７］，创伤性应激引起肾上腺皮质激素含量增加后可促进胃

酸、胃蛋白酶分泌，而抑制胃碱性黏液分泌，从而导致应激性胃

溃疡。创伤会引起垂体 ＡＣＴＨ 分泌增多
［８］，皮质醇含量也会

随之上升，这是对机体的保护机制［９］。但是，如果手术刺激引

起的应激反应太强，对患者本身的恢复是不利的［１］，特别是颅

脑手术创伤导致的应激，会对患者的预后产生不良影响［１０１１］。

控制术后疼痛时间与强度能够显著降低患者体内促炎性细胞

因子水平，如白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因子

α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）和缩血管物质内皮素１

的产生，能降低应激导致的继发性颅脑损伤［１２］。

有研究表明，皮质醇、ＡＣＴＨ联合评价较二者单独评价能

更好地判断下丘脑垂体肾上腺皮质功能
［１３］。通过检查血浆

葡萄糖浓度可间接反映升高血糖的激素（如皮质醇、胰高血糖

素）水平。研究发现，在重症监护病房中，应激性高血糖的发生

率为４３％～５１％
［１４］，应激性高血糖能显著增加患者的病死

率［１５］，故皮质醇、ＡＣＴＨ、葡萄糖这三者都能作为判断患者术

后应激水平的指标［１６］。本研究就是通过血浆皮质醇、ＡＣＴＨ

水平来反映应激水平的高低，用血浆葡萄糖浓度来判断体内升

高血糖激素的水平。

纳美芬在临床上应用十分广泛，如抗休克、昏迷复苏、脑保

护等，是一种新型阿片类受体拮抗剂。研究证明它在颅脑损伤

中对脑组织有保护作用［１７２０］。与传统阿片类受体拮抗剂———

纳诺酮比较，纳美芬对神经的保护作用更持久，能显著降低颅

脑损伤患者的休克率和病死率［２１］。其可能的机制是减少阿片

类受体信号的传导，降低神经系统的兴奋性，从而使垂体分泌

的应激性激素降低，并降低因应激所致昏迷、休克等病理状态

的损害作用，有利于患者的术后恢复。手术创伤对患者来说是

一强烈刺激，可导致机体产生应激反应。本研究通过研究颅脑

手术后患者的应激程度、应激反应水平的下降速度以及患者预

后，发现术后应用纳美芬能使患者的应激状态迅速降低，并显

著改善患者的预后。

颅脑手术引起的颅脑损伤是不可避免的，术后如何降低患

者的应激对患者的康复和预后有重要的意义，本研究分析纳美

芬治疗后患者体内的应激水平和神经功能恢复的短期状况和

长期水平，结果发现，接受颅脑手术的患者血浆皮质醇、

ＡＣＴＨ、葡萄糖水平都明显上升，接受纳美芬治疗的患者血浆

皮质醇、ＡＣＴＨ、葡萄糖在术后大约１周内恢复到正常水平，这

与患者体内的应激水平有关。与孙石平等［１６］的研究结果相吻

合的是，纳美芬治疗组患者血浆皮质醇、ＡＣＴＨ、葡萄糖恢复到

正常水平的速率比对照组快。术后第６天，纳美芬治疗组患者

的皮质醇、ＡＣＴＨ、葡萄糖浓度与对照组的差异无统计学意义，

而常规治疗组患者的皮质醇、ＡＣＴＨ、葡萄糖浓度明显高于治

疗组，提示此时患者体内的应激状态比较高。

通过ＧＣＳ评分来分析患者意识改善状态，结果发现使用

纳美芬治疗的患者意识等级上升情况明显优于未使用纳美芬

的患者。Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分也表明在术后第１４天和术后第６０

天，纳美芬治疗组患者的神经功能改善显著优于常规治疗组。

ＫＰＳ评分提示纳美芬治疗组患者的远期预后显著优于常规治

疗组。

综上所述，纳美芬作为一种阿片类受体拮抗剂，在脑肿瘤

术后的大脑保护以及预后中具有积极作用，能快速降低患者的

应激水平。今后，还需进一步开展对该药物在调节机体应激状

态中作用的研究，为其在临床脑损伤和术后的应用奠定基础。
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凋亡，但具体通过何种途径调节Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ８的表达，

还需进一步研究。总之，ＧＢＥ对肝脏具有保护作用，为临床治

疗提供了一个药物筛选方向，也为临床肝脏疾病的预防与治疗

提供了理论基础。
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