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纳美芬对脑肿瘤术后的脑保护作用

胡枢坤，黄峰平，郑康

复旦大学附属华山医院神经外科，上海市　２０００４０

摘　要：目的　探讨纳美芬对脑肿瘤手术后病人的治疗效果。方法　３１２例脑肿瘤手术的病人，随机、单盲分为治疗组
和对照组，治疗组１６０例，对照组１５２例。对照组予常规治疗，治疗组在常规治疗的基础上加用纳美芬治疗 ５天，治疗后

３，７，１４和９０天予格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）和 ｂａｒｔｈｅｌ评分，治疗后 ９０天予 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分进行远期疗效评价。结果　治

疗后３天和９０天，治疗组 ＧＣＳ评分好于对照组。治疗后１４天和９０天，ｂａｒｔｈｅｌ评分提示治疗组神经功能改善率高于对照

组。治疗后９０天Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分优于对照组。未见明显不良反应。结论　纳美芬对脑肿瘤手术后的患者可能具有脑保护

的作用。
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　　任何颅脑手术均伴随不同程度的脑损伤，兴
奋性神经递质如内源性阿片肽类物质、兴奋性氨基

酸、单胺类神经递质等含量在此过程中过度升高，

这些神经递质的含量增高导致了它们的相应受体

（阿片肽受体、ＮＭＤＡ）超兴奋，造成中枢神经系统
的继发性损伤［１，２］。阿片肽受体拮抗剂可以与阿片

肽受体激动剂竞争，与阿片肽受体结合，且自身无

激动作用，从而阻断病理反应的通路起到神经保护

作用［３，４］。

纳洛酮作为传统的阿片肽受体拮抗剂，在脑外

伤、中风等病理状态下已经被证实具有积极的治疗

作用，在脑肿瘤术后的患者中也被广泛应用［５，６］。

纳美芬（ｎａｌｍｅｆｅｎｅ）作为全新一代的阿片肽受体拮
抗剂，将有逐渐替代纳洛酮的趋势［７］。目前，由于

该药临床应用的时间较短，国内还缺乏对其疗效的

评价。因此，本文通过随机、单盲、对照研究总结

了我院脑肿瘤手术后应用纳美芬（乐萌，成都天台

山制药有限公司生产）的临床疗效及其副作用，报
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告如下：

１　临床资料和方法
１．１　一般资料

随机选取 ２００９～２０１０年期间我院神经外科住
院并均经头颅 ＣＴ和／或 ＭＲＩ检查确诊为颅内肿瘤
的成人病例，最小年龄 １６岁，最大 ７０岁，平均年
龄 ４７．６岁，性别男女比例为 １．２：１。所选病例入
组标准为：①成人，年龄 １５岁以上；②华山医院本
院手术并得以确诊为脑肿瘤；③既往没有开颅手术
病史。排除标准为：急诊手术肿瘤切除的病例；３
个月随访期间因各种原因再次开颅手术的病例；术

后和给药期间有癫痫发作的病例；有危及生命的心

血管疾病，收缩压 ９０ｍｍＨｇ以下或舒张压 １２０ｍｍ
Ｈｇ以上无法有效控制的病例；术后应用阿片肽类
以及其它阿片肽受体拮抗药物的病例。

１．２　治疗方法
采用随机、单盲、对照的方法，排除用药不规范

和后期进入排除上述指标的病例后共３１２例病人，
１６０例为纳美芬治疗组，１５２例为对照组。两组均
在我院行开颅脑肿瘤切除手术，术后常规治疗。治

疗组在常规处理基础上再静脉应用纳美芬，纳美芬

治疗从术后第 １天开始，剂量为 ８μｇ／ｋｇ／天，连续
应用 ５天。
１．３　疗效判定和不良反应

疗效评估分别包括意识和神经功能。意识评

估采用 ＧＣＳ评分，将意识状况评为 ３级：ＧＣＳ３～８
分为重度意识障碍，ＧＣＳ９～１２分为中度意识障
碍，ＧＣＳ１３１５分为轻度或无意识障碍。以患者术
后第 １天的意识状况为标准，比较中、重度意识障
碍病例术后第 ３，７，１４和 ９０天的意识变化。本文
中意识评分的改善需同时符合①评分上升≥３分；

②意识等级至少上升 １级。应用 ｂａｒｔｈｅｌ评分评价
神经功能的改善，术后 ｂａｒｔｈｅｌ评分≥６０分或与术
前相同可认为神经功能明显改善。应用 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ
评分直接评估脑肿瘤患者的临床预后，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评
分≥７０分可认为生活可以完全自理，神经功能恢
复佳。

不良反应包括血生化指标的异常和临床新发

症状两部分，两组治疗前后均检查血常规、凝血功

能、肝肾功能等指标，同时记录患者各系统的临床

伴发症状。

１．４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１１．１统计学软件进行统计分析，计

数资料采用卡方检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　基线资料比较

纳美芬治疗组 １６０例，４例 ３个月内死亡，对
照的 １５２例患者中，６例 ３个月内死亡。两组在性
别、年龄、体重、既往高血压、糖尿病、冠心病等方

面的差异均无统计学意义，证实了两组病例在基本

生理指标方面的一致性（表 １）。在手术部位，术前
的生化指标，临床伴随症状以及神经功能表现方面

也没有统计学差异。

表１　基本资料

纳美芬（１６０例） 对照（１５２例） Ｐ
男性（％） ５８ ５４ ＞０．０５
平均年龄（岁） ４９ ４６ ＞０．０５
平均体重（千克） ５６ ５８ ＞０．０５
高血压（例） １４ １９ ＞０．０５
糖尿病（例） ９ ７ ＞０．０５
冠心病（例） ３ ３ ＞０．０５
手术部位 ＞０．０５
幕上　左侧 ４７ ３３
　　　右侧 ５１ ５３
双侧或中央 ２４ ３１
幕下 ３３ ３１
幕上下 ５ ４

治疗过程中随访血生化等各项指标和新发临

床症状，两组间不良反应发生率也未见统计学差异

（表 ２）。

表２　纳美芬治疗过程中的不良反应

　　系统 纳美芬（例） 对照 （例） Ｐ
心血管系统 １３ １３ ＞０．０５
消化系统 ５４ ６０ ＞０．０５
神经系统

焦虑 ２９ ３９ ＞０．０５
幻觉 １０ ７ ＞０．０５
眩晕 ３４ ２３ ＞０．０５
脑血管意外 ４ ２ ＞０．０５
血液生化指标

血常规（三系下降） ８ １０ ＞０．０５
肝肾功能 １４ １２ ＞０．０５
凝血功能（ＩｎＲ＞１．２） １９ １６ ＞０．０５

２．２　意识改善
患者的意识评分以术后第一天作为基线标准，

两组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。患者的意
识改善程度见表 ３，我们这里只统计术后中、重度
·０２３·
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昏迷的病人。结果表明纳美芬组患者意识改善的

比例在治疗后第 ３、７、１４和 ９０天均高于对照组，
其中以术后第 ３天和 ９０天较为明显，其差异有统
计学意义，Ｐ＜０．０５。

表３　两组治疗３、７、１４和９０天的意识改善比较

　　ＧＣＳ评分变化 ３天 ７天 １４天 ９０天
纳美芬

（４５例）　　　 ＜３ １７ １６ １４ ６
　　　　　　　３６ ２５ ２６ ２７ ３２
　　　　　　　＞６ ２ ３ ４ ７
意识等级上升 ３０ ３３ ３７ ４２
意识改善 ２５ ２８ ３１ ３９
对照

（４２例）
　　　　　　　＜３ ２７ ２３ ２０ １４
　　　　　　　３６ １４ １６ １９ ２３
　　　　　　　＞６ １ ３ ３ ５
意识等级上升 ２０ ２５ ２９ ３４
意识改善 １３ ２０ ２２ ２８
Ｐ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

２．３　神经功能改善
患者神经功能评价见表 ４，Ｂａｒｔｈｅｌ评分与术前

相同或≥６０分被认为有神经功能的改善，经纳美
芬治疗后患者神经功能的改善程度明显好于对照

组。在术后１４天和９０天时，两组的差异有统计学
意义，Ｐ＜０．０５。

表４　两组治疗３、７、１４和９０天的神经功能改善比较

Ｂａｒｔｈｅｌ评分神经
功能改善

３天 ７天 １４天 ９０天

纳美芬（１６０例） １１５ １２２ １３２ １４５
对照（１５２例） １０１ １０６ １１０ １２２

Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．４　远期预后评估
Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分可以评价脑肿瘤患者的预后，

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分≥７０分的患者生活可以自理。表 ５
所示，纳美芬组病例 ９０天后患者神经功能恢复的
比例明显高于对照组，Ｐ＜０．０５。

表５　两组治疗的远期预后比较

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分（９０天） ≥７０分的病例数
纳美芬（１６０例） １３７（８５．６％）
对照（１５２例） １０８（７１．１％）

Ｐ＜０．０５

３　讨论
阿片肽受体拮抗剂对脑损伤后的脑保护作用

从基础到临床均已证实，有文献报道纳美芬作为全

新一代的阿片肽受体拮抗剂，在脑出血和脑外伤等

病理变化过程中确有脑保护作用［４，８１０］。本组临床

试验表明，经纳美芬治疗脑肿瘤术后患者的意识水

平和神经功能恢复程度好于对照组，亦未发现明显

的不良反应。意识程度从术后 ３天开始好转，而神
经功能的恢复直到术后第 １４天才有明显的差异。
术后 ９０天时，纳美芬组无论意识，神经功能还是
预后，均明显优于对照组［１１］，这证实纳美芬对脑损

伤后脑组织可能有一定的保护作用，同时，未见明

显的不良反应。该药通过竞争性阻断内源性阿片

肽对神经功能的损害作用，可以减少自由基的产

生、小胶质细胞活化和炎症介质的释放，改善神经

细胞的能量代谢，逆转钙离子、兴奋性氨基酸升高

等对神经系统的损害作用［８，１１１３］。

脑部损伤后机体处于应激状态，下丘脑释放因

子促使垂体前叶分泌过量强啡肽。强啡肽是人体

内主要的内源性阿片肽之一，过量强啡肽通过与阿

片肽受体结合，抑制儿茶酚胺和前列腺素对心血管

的调节功能，使脑损伤周围的脑血流下降，使组织

水肿进行性加重，进一步加重脑灌注损害和微循环

障碍。强啡肽在血浆和脑脊液中的含量变化可反

映患者的预后程度，脑部损伤越重，强啡肽含量越

高［１３］。目前，临床广泛应用传统内源性阿片肽受

体阻断剂—纳洛酮，它在超大剂量给药时可起到一

定的阻断过量强啡肽的神经毒性作用，通过一系列

病理生理机制，包括稳定溶酶体膜、改善微循环、

降低内皮素和肿瘤坏死因子水平等作用，保护神经

细胞，逆转脑神经功能障碍，促进损伤神经功能的
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恢复［１４，１５］。

纳美芬是继纳洛酮之后合成的又一种换代纯

度高的阿片受体拮抗剂 －特异性 κ受体拮抗剂，具
有更强的阿片受体亚型竞争力，纳美芬静注 ２分钟
即可产生受体拮抗作用，５分钟之内可阻断８０％的
大脑阿片受体。纳美芬的 ｔ１／２约为 １１小时，远远
大于纳洛酮的 １～２小时［７，１６］。纳美芬相比较纳络

酮 ，对过量强啡肽这一神经损害因子的阻断作用

更强，并具有不存在剂量依赖性的肝脏毒性作用和

拮抗作用持续时间更长等优点［１７，１８］。因此，理论

上，纳美芬比较纳络酮在脑肿瘤术后的患者中有着

更为显著的疗效，这也是我们目前有待于在临床上

进一步研究证实的推测。

综上，纳美芬注射液作为一种新型阿片肽受体

拮抗剂，在脑肿瘤术后的患者中可能会有广泛的临

床应用前景，进一步探讨并明确该药在脑肿瘤术后

患者中的疗效，将会为此种药物在我国临床上更合

理和广泛的应用提供科学根据，为脑肿瘤术后患者

的治疗及康复提供更多样的药物选择。
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