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丙泊酚和咪达唑仑对脑损伤术后应激指标的影响

·299·
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(1．海南省农垦总医院重症医学科，海南海口570311；2．贵州医科大学附属医院重症医学科贵州贵阳

550004；3．浙江大学，浙江杭州310000)

【摘要】目的观察丙泊酚、咪达唑仑对脑损伤术后p一内啡肽(p—EP)、热休克蛋白70(HsP70)、血乳
酸、血糖的影响，以证实以上两种药物可能通过影响应激指标而产生脑保护的作用。方法选择2009年9月

至2014年11月入住贵州医科大学附属医院重症加强治疗病房(Icu)的脑损伤开颅术后患者180例，按随机

数字表法分为阴性对照组(48例)、咪达唑仑组(44例)、丙泊酚组(42例)、咪达唑仑联合丙泊酚组(46例)。测

定4组患者转入ICu即刻及转入后24、48、72 h的B—EP、HsP70、血乳酸，在转入即刻至转入后72 h内每

4 h测定1次血糖值。结果转入即刻4组8一EP、HsP70、血乳酸、血糖水平比较差异均无统计学意义

(均P>0．05)。转入后24、48、72 h使用麻醉药物的3个组B—EP、HsP70、血乳酸值均较不用药的阴性对照组

明显降低，联合用药组的降低程度优于咪达唑仑组及丙泊酚组两个单独用药组，且以转入后72 h的降低程度更

显著[B—EP(ng，L)：27．54±4．38比61．20±4．71、41．99±5．47；HSP70(ng，L)：185．72±83．87比272．65±81．81、

259．69±82．14；血乳酸(mmo儿)：1．31±0．70比1．60±0．95、1．71±O．79，均P<0．05]。咪达唑仑组、丙泊酚组、

联合用药组仅转入后即刻出现血糖较阴性对照组明显下降外(mmol／L：9．29±1．73、9．61±1．71、9．16±1．86比

1．58±2．65，均P<o．05)，其余时间点血糖值虽较未用药的阴性对照组下降，但差异均无统计学意义(均P>

O．05)。结论咪达唑仑、丙泊酚均可降低脑损伤术后应激反应过程中B—EP、HsP70、血乳酸、血糖水平。丙泊

酚在脑损伤术后应激反应中降低B—EP优于咪达唑仑，联合用药组降低B—EP、HsP70程度大于咪达唑仑组

和丙泊酚组。

【关键词】丙泊酚；咪达唑仑；脑损伤；应激指标
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【Abstract】 objective To study the efkcts of pmpofol，midazolam on p—endoIphin(B—EP)，heat shock

pmtein 70(HSP70)，blood lactic acid and blood glucose in patients after craniocerebml iniury surgery． Methods 0ne

hundred and eightv patients with brain injury“ter cmniotomy admitted into department of c“tical care medicine in

Affiliated Hospital of Guizhou Medicine University f南m September 2009 to November 2014 were enmUed．They were

mndo血Iy divided into negative contml gmup(8 cases)，midazolam gmup(44 cases)，pmpofbl group(42 cases)and
midazolam combined with propofol group f46 cases)．The 8一EP，HSP70 and lactic acid were detected at the moment

the patient was tmnsfbITed into intensive care unit(ICU)immediatelv and at 24，48 and 72 hours later，and the blood

ducose was measured once evenr 4 houI葛a』ter entrance in ICU fbr 72 hours in each}叮oup． Results There were

no statistically si#mi6cant dif玷rences in B—EP，semm HSP70，blood lactic acid and blood glucose levels among four

gmups at the moment the patients being immediately tmnsferred into ICU(aU P>0．05)．At 24，48，72 hours later，the

B—EP，HSP70 and blood lactic acid levels in the three gmups with anesthetic dmgs in the operation were significantly

lower than those in negative control gmup mithout using anesthetics)，the degrees of decrease in the above indexes in

the combination of midazolam and pmpofol gmup were superior to those in simply using midaZ01am or propofol group，

the amplitudes of decrease in the combined gmup being the most obvious at 72 hours after transfer[p—EP(ng，L)：
27．54±4．38 vs．61．20±4．71，41．99±5．47：HSP70(nP—L)：185．72±83．87 vs．272．65±81．81，259．69±82．14：lactic

acid fmmol／L1：1．3 1±0．70 vs．1．60±0．95，1．7 1±0．79，all P<0．051．Except at 4 hours after transfer into ICU，the blood

glucose levels in midazolam，pmpofol and combined gmups were signi6cantly lower than that in negative contml铲oup

fmmol／L：9．29±1．73，9．61±1．71，9．16±1．86 vs．11．58±2．56，all P<0．05)，the blood ducose values at the remaining

time points in the above three gmups were lower than those in the negative contml gmup，but the dif伯rences were not

statisticallv significant(all P>0．05)． Conclusions Midazolam and pmpofol can reduce the levels of B—EP，HSP70，

blood 1actic acid and blood 91ucose in the course of stress reaction after traumatic brain iniury operation．The reducing

eff．ect of propofol on B—EP in stress response of patients after the opemtion was superior to that of midaz01am．The

decreasing efkct of combined application of pmpof01 and midazolam on the levels of B—EP and HSP70 was greater than

that of using either propofol or midaz01am alone．
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脑损伤作为一种强烈的应激原，可使大脑皮质

和交感神经兴奋，能改变局部儿茶酚胺的含量，使其

功能亢进，继发性脑损伤是决定创伤性脑损伤患者

预后的主要因素。随着对应激反应过程中各类指

标研究的增多，B一内啡肽(p—EP)、热休克蛋白70

(HSP70)、血乳酸、血糖的意义就显得更为重要了。

丙泊酚、咪达唑仑具有镇静、脑保护作用，在重症加

强治疗病房(Icu)中已被广泛使用。本研究选择

2009年9月至2014年11月在贵州医科大学附属

医院ICu行脑损伤开颅术后患者180例，观察丙泊

酚、咪达唑仑对患者B—EP、HsP70、血乳酸、血糖水

平的影响。

1资料与方法

1．1病例人选标准与排除标准

1．1．1入选标准：①急诊人院，发病距手术时间≤

24 h；②cT或磁共振成像(MRI)明确诊断为颅内

血肿，需急诊行开颅血肿清除术；③转入Icu时格

拉斯哥昏迷评分(Gcs)≤8分；急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ(APAcHEⅡ)评分≥15分；

④年龄18～70岁；⑤所有患者行静吸复合全身麻

醉及维持所用麻醉药物种类均相同，术毕即带气管

插管转入Icu行机械通气，时间>72 h。

1．1．2排除标准：①全身多发伤、复合其他器官伤

者，二次及以上手术者；②合并有肺部感染、糖尿

病、肾上腺疾病者；③严重肝、肾功能不全者；④既

往心功能分级Ⅲ。Ⅳ级；⑤转入ICu即刻测两次

血压，其平均动脉压(MAP)<60 mmHg(1 mmHg=

o．133 kPa)或>160mmHg；⑥人住Icu时间<72h者。

1．2伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医

院伦理委员会批准，所有治疗项目及用药取得患者

家属同意，并签署知情同意书。

1．3分组：将人选患者按随机数字表法分为阴性对

照组(48例)、咪达唑仑组(44例)、丙泊酚组(42例)、

咪达唑仑+丙泊酚组(联合用药组，46例)。

1．4治疗方法

1．4．1常规治疗：所有患者在转入Icu后保证动

脉血氧分压(PaO，)60～100 mmHg，维持每日出入

量平衡，保证血红蛋白(Hb)>70 g／L、血细胞比容

(HcT)>o．30、尿量>0．5 mL·kg-1·h_。。给予脑外科

术后常规治疗，包括防治消化道溃疡、亚低温、降低

颅内压、控制脑水肿。转入后4 h内全部人组患者

给予非含糖液及对症治疗。

1．4．2各组用药量及用药方法：阴性对照组静脉泵

人生理盐水2 mL／ll；眯达唑仑组静脉泵入咪达唑仑

O．04～0．08 mg·kg～·h～；丙泊酚组静脉泵人丙泊酚
O．4。1．o mg·kg～·h～；联合用药组静脉泵人咪达唑

仑0．04～0．08 mg·kg一1·h一1+0．4—1．0 mg·kg一1·h一1

丙泊酚。以上液体配制后装入黑色避光空针并连接

避光延长输液管持续匀速输入72 h。

1．5检测指标及方法：在患者转入Icu即刻和转

入后24、48、72 h检测血中B—EP、HSP70及血乳酸；

转入即刻至转入后72 h每4 h测定1次血糖。

1．6统计学处理：使用sPss 1 8．0统计软件处理数

据。计量资料以均数±标准差(面±s)表示，采用单

因素方差分析中的LSD法行多重比较检验，组内比

较采用配对￡检验，P<o．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1一般资料：2009年9月至2014年11月入住

贵州医科大学附属医院ICu脑损伤开颅术后患者

180例符合人选标准，其中男性94例、女性86例，

年龄25。69岁，平均(52．54±4．38)岁；其中外伤性

颅内出血96例，自发性脑出血84例。因本研究时

间跨度较大，在不同地域进行，为减少试验误差，标

本检测均为同一型号仪器由专人处理，两地所产生

数据进行统计学分析无统计学意义。患者性别、年

龄、体质量、手术时间、术中用药情况等一般资料比

较差异均无统计学意义(均P>O．05)，说明资料均

衡无选择性差异，有可比性。

2．2脑损伤开颅术后转入Icu各组患者B—EP、

HsP70、血乳酸、血糖水平比较(表l～2)：转入即刻

4组B—EP、HsP70、血乳酸、血糖水平比较差异均

无统计学意义(均P>o．05)。转入后24、48、72 h使

用麻醉药物的3个组8一EP、HsP70、血乳酸值均较

不用药的阴性对照组明显降低，联合用药组的降低

程度优于咪达唑仑组及丙泊酚组两个单独用药组，

且以转人后72 h的降低更显著。咪达唑仑组、丙泊

酚组、联合用药组3个用药组仅转入后4 h出现血

糖较阴性对照组明显下降外，其余各时间点血糖值

虽较未用药的阴性对照组下降，但差异均无统计学

意义(均P>0．05)。

3讨论

出血I生脑损伤不仅是由于血肿的占位效应而且

血肿对周围脑组织也有直接破坏作用，其继发性脑

损伤也是出血性脑损伤的主要原因¨。2 J。脑损伤作

为强烈的应激原，且反应程度与应激原的刺激强度

呈正相关，刺激越强，反应越强。但当刺激原过度强

烈，出现应激低下或应激过度时，统称为应激紊乱。

机体对应激的反应是一种动态平衡，应激反应过后
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表1脑损伤开颅手术患者术后转入ICU各组B—EP和HSP70的比较(i±．v)

表2脑损伤开颅手术患者术后转入ICU各组血乳酸和血糖比较(i±s)

机体通过自身调节使应激获得稳定恢复原状态，但

如果应激长期存在，机体最终失去对应激的调节

能力‘3。。

目前观点认为，-y一氨基丁酸(GABA)抑制作

用和甘氨酸、谷氨酸兴奋作用的平衡失调是缺血性

脑损伤发生的基础。咪达唑仑是临床上常用的静脉

全麻药，相关研究表明，静脉注射(静注)咪达唑仑

后，心率变异性中各成分均降低，低频成分降低更明

显，且血浆去甲肾上腺素水平明显降低，提示咪达唑

仑对交感神经传出通路有抑制作用¨。5 J。咪达唑仑

和丙泊酚的神经保护效果除了对脑代谢的抑制外，

很大程度是通过对兴奋性氨基酸和抑制性氨基酸平

衡的影响。持续应用丙泊酚可改善重度脑损伤患者

的预后，其机制还可能是通过降低机体的应激水平，

使血浆B—EP水平下降，因此在脑损伤的神经元保

护中有一定作用16。o。

应激反应过程中，激素水平异常，儿茶酚胺过度

释放等诸多因素均可导致血糖及血乳酸升高。本研

究结果显示，脑损伤开颅手术患者转入Icu时血糖

及血乳酸值均高于正常，由此可见脑损伤加之手术

对脑的影响都成为应激原所在，在ICu对患者进行

镇静治疗不仅能减少患者躁动、降低氧耗，且能在术

后最大可能降低应激反应程度。

本研究中镇静治疗组转入ICu后24、48、72 h

患者血乳酸水平较阴性对照组明显降低；咪达唑仑

组血乳酸值较丙泊酚组略有升高，但差异无统计学

意义，说明二者在降低应激反应过程中对血乳酸的

影响并无差异。

脑损伤术后患者因脑损伤和手术打击的双重

影响会造成血糖水平升高，这点可以从4组患者转

入Icu即刻血糖结果中看出。为了减少人为因素

对血糖的影响，更为直观地判断4组患者血糖在转

入ICu后的变化趋势，故4组患者在转入4 h内均

输注非含糖液体，结果显示转入后4 h镇静治疗组

较非镇静治疗组血糖下降明显，说明咪达唑仑及丙

泊酚在应激反应过程中均可降低血糖水平。转入后
4 h，联合用药组较单用咪达唑仑及丙泊酚组虽可较

多降低血糖水平，但其差异无统计学意义；咪达唑

仑组较丙泊酚组也无统计学意义。脑损伤术后患者

24 h内营养支持均需静脉营养，故在转人后4 h给

予含糖液输注，因此血糖的人为干预因素增多，4组

转入后8 h、72 h血糖水平比较差异无统计学意义。

大量动物和临床研究已证明：急性脑损伤后，

血浆和脑脊液中0一EP含量均明显升高，其升高

程度与伤情轻重及意识障碍程度呈正相关¨。11。。

B—EP含量可反映患者的预后，内源性阿片肽通过

相应的受体参与了脑出血、脑外伤后脑水肿的发生

发展，与意识障碍的发生有密切关系。本研究中镇

静各组较阴性对照组B—EP明显下降，丙泊酚组

B—EP的降低程度较咪达唑仑组更显著，主要可能

是因为丙泊酚脑保护机制的多样性¨2。1 31：①抑制

缺氧引起的氧自由基产生；②减少细胞膜损伤和血

脑屏障的破坏，阻止血管源性脑水肿的产生；③谷

氨酸是重要的兴奋性神经递质，丙泊酚可以抑制谷
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氨酸受体，从而促进谷氨酸的再摄取，减少突出间隙

的谷氨酸浓度；④丙泊酚可保护细胞内线粒体钠泵

功能的完整性，防止线粒体肿胀、崩解引起细胞内水

钠潴留，减少细胞毒性脑水肿的产生。此外，丙泊酚

还具有收缩脑血管、减少脑血流、降低颅内压和脑氧

代谢率、拮抗内皮素释放的作用。丙泊酚还可通过

调节细胞功能抑制钙超载和脂质过氧化反应，提高

脑组织对缺血、缺氧的耐受能力¨4I。

HsP70具有分子伴侣的作用，无论在正常还是

在应激情况下对细胞的蛋白合成、损伤耐受均发挥

着重要作用。有文献报道，HsP70是广泛存在于原

核和真核细胞内具有自我保护的一种诱导型应激蛋

白，按表达情况将HsP70分为诱导型HsP70和结构

型HsP70。正常细胞可表达结构型HsP70，在应激

情况下略增加。而诱导型HsP70仅在细胞应激时

出现，应激时大部分诱导型HsP70位于细胞核内并

包围核仁，应激恢复后则移入细胞质¨5|。本实验中

镇静治疗组HsP70水平较阴性对照组明显降低，简

单推断咪达唑仑和丙泊酚用药后HsP70降低可能

是因为应激反应降低HPs70表达减少所致。而联

合用药组降低B—EP、HsP70程度大于咪达唑仑组

和丙泊酚组，综合两种药物抗应激反应及脑保护机

制，脑损伤应激反应中丙泊酚和咪达唑仑联合用药

降低B—EP、HSP70程度优于单独用药。

4结论

咪达唑仑、丙泊酚均可降低脑损伤术后应激反

应过程中B—EP、HsP70、血乳酸、血糖水平。丙泊

酚组在脑损伤术后应激反应中降低B—EP的程度

优于咪达唑仑组，而联合用药组的降低程度优于咪

达唑仑组和丙泊酚组。
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