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神经节苷脂钠联合复方甘露醇治疗急性
重症颅脑损伤临床研究

贺亚杰，范会芹，李好佳
（山东省青岛市市立医院神经外科，山东青岛２６６０１１）

摘要：目的探讨神经节苷脂钠联合复方甘露醇治疗急性重症颅脑损伤的临床疗效。方法选取医院２０１６年６月至２０１７年６月收治的
急性重症颅脑损伤患者９３例，采用随机数字表法分为对照组（４６例）和观察组（４７例）。对照组患者给予复方甘露醇５ ｍＬ ／ ｋｇ静脉滴
注，连续治疗８周。观察组患者在对照组治疗基础上加用神经节苷脂钠注射液１００ ｍｇ静脉滴注，治疗２周后减量至４０ ｍｇ，再继续治疗
６周。结果治疗后４，８周患者星形胶质源性蛋白牗 Ｓ１００β 牘、神经元特异性烯醇化酶牗ＮＳＥ牘、胶质纤维酸性蛋白牗ＧＦＡＰ牘、泛素羧基末端水
解酶Ｌ１ 牗ＵＣＨ － Ｌ１ 牘、超敏Ｃ反应蛋白牗 ｈｓ － ＣＲＰ牘、白细胞介素６（ＩＬ － ６ 牘、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α 牘水平均低于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５），且
观察组下降更显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者神经生长因子（ＮＧＦ牘、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ牘水平均显著高于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５），且观
察组上升更显著（Ｐ ＜ ０． ０５）。随访半年，观察组患者临床治愈率为５７． ４５％，高于对照组的３６． ９６％（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者不良反应比较
无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论神经节苷脂钠联合复方甘露醇治疗急性重症颅脑损伤，可有效减少患者神经损伤因子的表达，促进神经
营养因子的合成活化，减少炎性介质释放，预后较好，值得临床推广。
关键词：神经节苷脂钠；甘露醇；急性重症颅脑损伤；疗效
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

急性重症颅脑损伤是指各种原因包括暴力打击、高
坠伤、锐器伤、钝器伤、爆炸冲击伤、交通事故等引起的
严重的颅脑损伤，患者可出现昏迷、意识障碍、血压下
降、呼吸深慢、脉缓、神经系统病理征阳性等一系列表
现，且起病急骤，病情变化快，并发症多，治疗困难，护理

复杂，死亡率高犤 １ 犦。及时降低颅内压，减轻脑水肿，抑制
神经细胞凋亡，保护其功能是减少神经系统并发症、降
低死亡率、改善患者预后的关键犤 ２ 犦。甘露醇是山梨糖醇
的同分异构体，是临床脑部疾患常用高渗性降压药，具
有降压迅速、疗效准确的特点犤 ３ 犦。神经节苷脂钠能促进
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

１． ２ 方法
两组患者均予以利尿、抗炎、解痉、呼吸支持、镇痛

等对症治疗。对照组患者给予复方甘露醇注射液（湖北
多瑞药业有限公司，国药准字Ｈ２０１２３０７９，规格为每瓶
１００ ｍＬ ∶甘露醇１５． ０ ｇ、葡萄糖５． ０ ｇ、氯化钠０． ４５ ｇ）
５ ｍＬ ／ ｋｇ静脉滴注降颅内压，纳洛酮８ ｍｇ抗自由基，血凝
酶１ ０００ Ｕ止血，醒脑静２０ ｍＬ促醒，呋塞米０． ４ ｍｇ ／ ｋｇ
利尿等，连续治疗８周。观察组患者在对照组治疗基础上
加用单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液（齐鲁制药有
限公司，国药准字Ｈ２００４６２１３，规格为每支２ ｍＬ ∶ ２０ ｍｇ）
１００ ｍｇ，静脉滴注，治疗２周后减量至４０ ｍｇ，再继续治
疗６周。
１． ３ 观察指标

分别于治疗前和治疗后４，８周抽取患者外周静脉
血５ ｍＬ，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法牗ＤＹＮＥＸ酶标
仪，试剂盒为加拿大ＹＹＥＳ公司牘检测各个时间点神经
损伤因子，包括星形胶质源性蛋白（Ｓ１００β 牘、神经元特
异性烯醇化酶（ＮＳＥ牘、胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ牘、泛素
羧基末端水解酶Ｌ１（ＵＣＨ － Ｌ１ 牘；神经相关细胞因子，包
括神经生长因子（ＮＧＦ牘、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ牘；
炎性因子包括超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ － ＣＲＰ 牘、白细胞介
素６（ＩＬ － ６ 牘、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α 牘。随访半年，
根据颅脑损伤预后恢复情况犤 ７ 犦评价两组临床疗效。
Ⅰ级，死亡；Ⅱ级，长期昏迷或植物人；Ⅲ级，重度残疾，
日常生活不能自理；Ⅳ级，中度残疾，基本能自理；Ⅴ级，

能正常进行学习和工作。以后两者合计为治愈。记录治
疗过程中不良反应发生情况。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件分析。计数资料行χ２检
验；计量资料若符合正态性、方差齐性则行ｔ检验，若不
符合正态分布则行Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差
异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。
３ 讨论

重型颅脑损伤通常伴发多器官组织损伤，死亡率高
达３０％ ～ ５０％，主要致死原因是损伤导致的脑水肿、脑
出血、脑梗死等继发性脑损害。致伤过程中，脑组织内严
重的氧化应激反应、炎性因子的瀑布样释放、大量神经
损伤因子合成释放，通过复杂的级联交互作用引起一系
列病理生理改变，如脑组织缺血缺氧，灌注量降低，组织
水肿，从而导致严重的呼吸功能抑制及意识障碍犤 ８ 犦。

Ｓ１００β是神经胶质细胞的标志性蛋白，可反映胶质
细胞损伤程度及血脑屏障开放程度，敏感性高犤 ９ 犦。ＮＳＥ
是神经元特异性烯醇化酶，激活后可水解纤黏蛋白和层
黏蛋白，破环毛细血管基底膜，引起通透性增加，其水平
越高表明神经元损伤越重犤 １０ 犦。ＵＣＨ － Ｌ１是一种半胱氨
酸水解酶，含有２２３个氨基酸，属于泛素－蛋白酶体系，
研究表明，ＵＣＨ － Ｌ１与多种神经退行性疾病相关，同
时其水平也可反应颅脑损伤水平且与患者预后密切相

由于各种原因引起的中枢神经系统损伤的功能恢复，促
进神经细胞的生存、轴突生长和突触生长，对损伤后继
发性神经退化有保护作用，还可通过改善细胞膜酶的活
性减轻神经细胞水肿犤 ４ 犦。本研究中探讨神经节苷脂钠联
合复方甘露醇治疗急性重症颅脑损伤的临床疗效，现报
道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：经颅脑ＣＴ或ＭＲＩ确诊颅脑损伤犤 ５ 犦；
年龄不超过７０岁；受伤至入院时间在１２ ｈ以内；格

拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）低于８分犤 ６ 犦；本研究经我院医
学伦理委员会审核批准，患者及其家属均签署知情同
意书。

排除标准：严重肝肾功能障碍及心肺功能不全；气
道阻塞或呼吸抑制；休克。

病例选择与分组：选取我院２０１６年６月至２０１７年
６月收治的急性重症颅脑损伤患者９３例，采用随机数
字表法分为对照组牗 ４６例牘和观察组牗 ４７例牘。两组患者
一般资料比较，差异无统计学意义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，具有可
比性。详见表１。

表１ 两组患者一般资料比较
年龄（岁） 入院时间（ｈ） ＧＣＳ评分（分）组别

对照组（ｎ ＝ ４６）
观察组（ｎ ＝ ４７）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２２ ／ ２４
２４ ／ ２３
０． ０９７
０． ７５５

范围
２８ ～ ６３
２５ ～ ６８

Ｘ ± ｓ
４１． ２６ ± ４． ０１
４０． ９８ ± ３． ８９
０． ７８１
０． ４３７

范围
２ ～ １１
３ ～ １１

Ｘ ± ｓ
１０． ３２ ± ３． ８９
９． ７８ ± ４． ０８
０． ６５３
０． ５１５

范围
５ ～ ８
５ ～ ８

Ｘ ± ｓ
７． ７２ ± ０． ８９
７． ６９ ± ０． ９１
０． １６１
０． ８７３
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对照组牗 ｎ ＝ ４６ 牘
观察组牗 ｎ ＝ ４７ 牘
ｔ值
Ｐ值

治疗前
３８． ５２ ± ５． １１
３８． １７ ± ５． ６４
０． ３１４
０． ７５４

治疗后４周
２７． ４６ ± ３． ３４

２０． １８ ± ２． ４１

１２． ０３２
＜ ０． ００１

治疗后８周
１９． ４６ ± ２． ３４

１３． ４６ ± ３． ０４

１０． ６７９
＜ ０． ００１

治疗前
１． ８４ ± ０． １２
１． ７９ ± ０． ２３
１． ３１８
０． １９２

治疗后４周
１． ４８ ± ０． ３２

１． ０２ ± ０． ２７

７． ４８５
＜ ０． ００１

治疗后８周
１． ０８ ± ０． １７

０． ５２ ± ０． ２１

１４． １４９
＜ ０． ００１

ＮＳＥ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＵＣＨ － Ｌ１（ｎｇ ／ ｍＬ）

对照组牗 ｎ ＝ ４６ 牘
观察组牗 ｎ ＝ ４７ 牘
ｔ值
Ｐ值

治疗前
０． ６１ ± ０． ０９
０． ５９ ± ０． ０７
１． １９５
０． ２３６

治疗后４周
０． ３５ ± ０． ０４

０． ２０ ± ０． ０３

２７． ２３４
＜ ０． ００１

治疗后８周
０． ２７ ± ０． ０２

０． １５ ± ０． ０３

２２． ７４１
＜ ０． ００１

治疗前
５． ６４ ± ０． ４１
５． ５６ ± ０． ３７
０． ９８７
０． ３２６

治疗后４周
３． ５８ ± ０． ３２

２． ７９ ± ０． ６４

７． ５５３
＜ ０． ００１

治疗后８周
２． ５８ ± ０． ２５

１． ５９ ± ０． １８

２１． ８７６
＜ ０． ００１
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组别
表２ 两组患者神经损伤相关因子比较牗 Ｘ ± ｓ 牘

注：与本组治疗前相比， Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。

组别 Ｓ１００β（ｎｇ ／ ｍＬ） ＧＦＡＰ（ｐｇ ／ ｍＬ）

组别

表４ 两组患者炎性因子水平比较牗 Ｘ ± ｓ 牘

组别 ｈｓ － ＣＲＰ（μｇ ／ ｍＬ） ＴＮＦ － α（ｎｇ ／ ｍＬ） ＩＬ － ６（ｎｇ ／ ｍＬ）

对照组牗 ｎ ＝ ４６ 牘
观察组牗 ｎ ＝ ４７ 牘
ｔ值
Ｐ值

治疗前
２２． ６１ ± ３． ０９
２２． ５９ ± ３． １７
０． ０３１
０． ９７６

治疗后４周
１９． ３５ ± １． ０４

１３． ２０ ± ２． ０３

１８． ４４３
＜ ０． ００１

治疗后８周
１２． ２７ ± ０． ７２

８． １５ ± ０． １３

３５． ７０６
＜ ０． ００１

治疗前
３９． ８４ ± ５． １２
４０． ０９ ± ５． ２３
０． ２３３
０． ８１６

治疗后４周
３３． ４８ ± ２． ３２

２１． ０２ ± ２． ２７

２６． １７３
＜ ０． ００１

治疗后８周
２６． ０８ ± １． １７

１２． ５２ ± ２． ２１

３７． ０８８
＜ ０． ００１

治疗前
５４． ５８ ± ６． ３２
５３． ７９ ± ７． ６４
０． ５４３
０． ５８８

治疗后４周
４４． ５８ ± ４． ３２

３３． ７９ ± ３． ６４

１３． ０１２
＜ ０． ００１

治疗后８周
３１． ５８ ± ２． ２５

２１． ５９ ± ３． １８

１７． ５１８
＜ ０． ００１

注：与对照组比较，χ２ ＝ ４． ７３２， Ｐ ＝ ０． ０２７ ＜ ０． ０５。

组别
对照组牗 ｎ ＝ ４６ 牘
观察组牗 ｎ ＝ ４７ 牘

Ⅰ级
１０ 牗２１． ７４ 牘

６ 牗１２． ７７ 牘

Ⅱ级
１０ 牗２１． ７４ 牘

９ 牗１９． １５ 牘

Ⅲ级
９ 牗１９． ５７ 牘

５ 牗１０． ６４ 牘

Ⅳ级
１２ 牗２６． ０９ 牘

１５ 牗３１． ９１ 牘

Ⅴ级
５ 牗１０． ８７ 牘

１２ 牗２５． ５３ 牘

治愈
１７ 牗３６． ９６ 牘

２７ 牗５７． ４５ 牘

表５ 两组患者临床疗效比较犤例牗％ 牘 犦

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例牗％ 牘 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ １． １７９， Ｐ ＝ ０． ２７７ ＞ ０． ０５。

组别
对照组牗 ｎ ＝ ４６ 牘
观察组牗 ｎ ＝ ４７ 牘

肝功能损伤
１ 牗２． １７ 牘

１ 牗２． １３ 牘

恶心呕吐
１ 牗２． １７ 牘

１ 牗２． １３ 牘

乏力
１ 牗４． ３５ 牘

０ 牗０ 牘

胃肠道反应
２ 牗３． ７７ 牘

１ 牗２． １３ 牘

嗜睡
１ 牗２． １７ 牘

０ 牗 ０ 牘

合计
６ 牗１３． ０４ 牘

３ 牗６． ３８ 牘

ＢＤＮＦ ＮＧＦ

表３ 两组患者神经营养因子水平比较牗 Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ牘

对照组牗 ｎ ＝ ４６ 牘
观察组牗 ｎ ＝ ４７ 牘
ｔ值
Ｐ值

治疗前
７． ９１ ± ０． ８５
８． ０６ ± ０． ７７
０． ８９１
０． ３７５

治疗后４周
１０． ０８ ± １． ８４

１３． ６０ ± １． ６５

９． ７０６
＜ ０． ００１

治疗后８周
１５． ４６ ± １． ９７

２２． ７１ ± １． ５５

１９． ６９７
＜ ０． ００１

治疗前
５． ４０ ± ０． ５３
５． ３８ ± ０． ６７
０． １６０
０． ８７３

治疗后４周
８． １３ ± １． ４０

１２． ３４ ± １． ０５

１６． ３７９
＜ ０． ００１

治疗后８周
１１． ７１ ± １． ５５

１９． ４６ ± １． ９７

２１． １０８
＜ ０． ００１

关犤 １１ 犦。ＧＦＡＰ是星形胶质细胞活化的标志物，是一种Ⅲ
型中间丝状蛋白，以单体形式存在犤 １２ 犦。本研究结果显
示，神经节苷脂钠联合复方甘露醇治疗后４，８周，两组
患者上述指标均较治疗前降低，且观察组较对照组降低
更明显，说明神经节苷脂钠具有保护神经元功能，减轻
神经元损伤，改善血脑屏障功能的作用。

ＢＤＮＦ和ＮＧＦ均属神经营养因子家族，对神经元生

长具有调节作用。本研究中，观察组治疗后４，８周，两组
患者的ＢＤＮＦ和ＮＧＦ水平均较对照组显著升高，说明
神经节苷脂钠具有促进神经生长因子表达，促进损伤神
经元自身修复及功能重建。同时，观察组患者治疗后
ｈｓ － ＣＲＰ，ＴＮＦ － α，ＩＬ － ６等炎性因子水平较对照组显
著降低，提示神经节苷脂钠可调节炎性免疫反应，改善
脑组织炎性反应状态，抑制炎性反应、应激状态级联效
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应，避免二次打击，增强机体免疫应答水平。甘露醇是临
床常用的高渗脱水剂，在治疗各种原因引起的颅内高压
中，能有效促进脑组织中水分外排，降低颅内压，同时不
干扰其他药物的作用犤 １３ 犦。神经节苷脂是组成神经细胞
膜的一种唾液酸神经鞘脂，具有稳定细胞膜，改善损伤
后氧化应激，保护神经元功能的作用。本研究结果表明，
使用神经节苷脂治疗后ＮＳＥ，ＵＣＨ － Ｌ１，Ｓ１００β，ＧＦＡＰ
等神经损伤因子水平显著降低，提示其具有神经元保护
作用，其可能的作用机制有：用药后神经节苷脂钠可通
过血脑屏障，通过其神经酰胺和唾液酸寡糖基团嵌入细
胞膜，起到稳定细胞膜，改善细胞膜通透性，促进相关酶
活性的恢复；稳定膜Ｎａ ＋，Ｋ ＋ － ＡＴＰ酶及Ｃａ２ ＋ － ＡＴＰ酶
活性，避免膜内外离子失衡，改善细胞水肿犤 １４ 犦；抑制缺
血缺氧引起的过氧化酶激活，抑制Ｃａ２ ＋超载和乳酸过
量堆积，拮抗神经损伤因子氨基酸等神经毒性物质和氧
自由基产生，改善脑内氧化应激，稳定血流动力学犤 １５ 犦；
另外，神经节苷脂还可通过促进ＢＤＮＦ及ＮＧＦ等神经
营养因子合成释放，促进神经纤维修复生长，稳定损伤
神经元胞体膜，促进神经纤维的修复再生，从而起到神
经重构作用犤 ６ 犦；调节ｈｓ － ＣＲＰ，ＴＮＦ － α，ＩＬ － ６等炎性因
子的合成释放，避免炎性反应的过度放大失衡，改善免
疫紊乱，促进体液相关免疫球蛋白合成释放，平衡脑组
织局部和机体全身的抗损伤反应犤 １６ 犦。随访半年，观察组
临床治愈率高于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘，但两组不良反应发
生率比较无显著差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，提示两种药物联合应
用预后较好，治疗安全性较高。

综上所述，神经节苷脂钠联合复方甘露醇治疗急性
重症颅脑损伤可有效减少神经损伤因子的表达，促进神
经营养因子的合成活化，改善炎性介质及患者预后，安
全性较高，值得临床推广。
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