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【摘要】 目的通过观察咪达唑仑对中重型颅脑损伤患者炎症反应的影响，探讨咪达唑仑的脑保护作

用及机制。方法采用前瞻性研究方法，选择2013年4月至2016年7月江苏省苏北人民医院重症加强治

疗病房(ICU)收治的120例中重型颅脑损伤患者，按随机数字表法分为常规治疗组(58例)和咪达唑仑组

(62例)。两组均给予常规西医治疗，有手术指征者予以手术；咪达唑仑组在常规治疗基础上先静脉注射咪达唑

仑2—3mg，再以0．05—0．10mg·kg_1·h‘1持续静脉泵入，手术治疗患者于术后3 h开始使用。于治疗前和治疗后
24、48、72 h测定平均动脉压(MAP)、心率(HR)、Riker镇静躁动评分(SAS)、脑电双频谱指数(BIS)；采用双抗

体夹心酶联免疫吸附试验(ELISA)测定脑脊液及血浆白细胞介素一6(IL一6)、可溶性神经趋化蛋白(sFkn)水平；

记录患者癫痫发生率及28 d病死率。结果两组患者治疗前后MAP、HR稳定，差异均无统计学意义(均P>
0．05 o与治疗前比较，两组治疗后SAS和BIS均逐渐降低，72 h达到最低[SAS评分(分)：常规治疗组为3．8±1．0

比5．7±2．0，咪达唑仑组为3．6±0．9比5．8±1．7；BIS：常规治疗组为69±12比82±12，咪达唑仑组为72±15

比82±12，均P<0．05]，但两组间比较差异均无统计学意义(均P>O．05)，提示两组均达到了预期的镇静目标。

ELISA结果显示：与治疗前比较，常规治疗组治疗24 h后脑脊液IL一6、sFkn和血浆sFkn水平均呈短暂升高随

后逐渐下降的趋势，血浆IL一6则持续降低；而咪达唑仑组各指标则从治疗24 h起即表现出下降的趋势，并持

续至72 h。治疗后咪达唑仑组各时间点脑脊液及血浆IL一6、sFkn水平均明显低于常规治疗组，以72 h达最低

水平[脑脊液：IL一6(ngCL)为251．6±145．7比347．3±146．4，sFkn(ng／L)为289．7±79．3比423．6±132．8；血浆：
IL一6为54．4±27．3比85．6±41．8，sFkn为919．9±426．3比1 199．4±414．8，均P<0．05 J。咪达唑仑组癫痫发生

率明显低于常规治疗组[1．61％(1／62)比10．34％(6／58)，P<0．05]，但两组28 d病死率比较差异无统计学意义

[11．29％(7／62)比10．34％(6／58)，P>O．05]。结论咪达唑仑可减少中重型颅脑损伤患者癫痫的发生，其脑保

护作用可能与降低脑脊液及血浆IL一6、sFkn水平有关。
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[Abstract] Objective To investigate the effect of midazolam on inflammatory response in patients with moderate

attd severe craniocerebral injmy and its protective effect on the brain and mechanism．Methods A prospective

study was conducted．One hundred and twenty patients with moderate and severe eraniocerebral iniury admitted to

the Intensive Care Unit(ICU)of Jiangsu Subei Peoples’Hospital from April 2013 to July 2016 were enroHed，and they

were divided into a conventional treatment group(58 cases)and a midazolam group(62 cases)according to the random

number table method．Both groups were given conventional western medicine treatment．and in cases with surgieal

indications，operations were performed；in midazolam group，additionally intravenous injection of midazolam 2—3 mg

was given firstly．and then continuous intravenous infusion of the drug 0．05—0．10 mg‘kg-1。h。was applied by

a pump，and in operative patients，the above management was given 3 hours after operation．The mean arterial pressure

(MAP)，heart rate(HR)，Riker sedation agitation score(SAS)and electroencephalogram bispeetral index(BIS)were

measured before and after treatment for 24，48 and 72 hours，respectively．The levels of interleukin一6 0L一61 and soluble

nerve chemotactic protein fsFkn)in plasm and cerebrospinal fluid(CSF)were measured by double antibody sandwich

enzyme linked immunosorbent assay(ELISA)at each time point；the incidence of epilepsy and 28～day mortality were

recorded． Results Before and after treatment，the MAP and HR in the two groups of patients were stable，the

difference being not statistically significant(both P>0．05)．Compared with those before treatment．after treatment

the SAS score and BIS in two groups of patients were gradually decreased，and at 72 hours reached tim Iowest levels

fSAS score：conventional treatment group was 3．8±1．0 vs．5．7±2．0，midazolam group was 3．6±0．9 vs．5．8±1．7：BIS：

conventional treatment group was 69±12 vs．82±12，midazolam group was 72±15 vs．82±12，all P<0．05)．but

there were no significant differences between the two groups(all P>0．05)，suggesting that the two groups had achieved

·论著·
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the desired goal of sedation．ELISA results showed：compared with those before treatment，after treatment for 24 hours，

the CSF IL一6．sFkn and plasm sFkn levels were temporarily increased in short term．and then showed a tendency of

gradually decreasing，and the plasm IL-6 presented persistently descending in the conventional treatment group，while

in the midazolam group，since 24 hours after treatment，each index showed a trend of decrease and continued to 72 hours．

After treatment at each time point．the CSF and plasm levels of IL一6 and sFkn were significantly lower in midazolam

group than those of the conventional treatment group，and reached to the minimal levels at 72 hours[CSF：IL-6(ng／L)
was 251．6±145．7 VS．347．3-4-146．4，sFkn(ng／L)：289．7±79．3 vs．423．6±132．8；plasm：IL一6(ng／L)was 54．4±27．3 VS．

85．6±41．8，SFkn(ng／L)：919．9±426．3 VS．1 199．4±414．8，all P<0．05]．The incidence of epilepsy in the midazolam

group was obviously lower than that in the conventional treatment group[1．61％(1／62)VS．10．34％(6158)，P<0．05]，
but there was no significant difference between midazolam group and the conventional treatment group in the 28一day

mortality『11．29％f7／62)VS．10．34％(6／58)，P>0．051． Conclusion Midazolam can reduce the incidence of epilepsy

in patients with moderate and severe traumatic brain injury．and its brain protective effect may be related to the decrease

of CSF and plasm IL-6 and sFkn levels．

[Key words] Midazolam；Moderate and severe craniocerebral injury；Inflammatory mediators

炎症反应在急性颅脑损伤中起着重要作用，颅

脑损伤后所造成的继发性颅脑损伤如血管源性脑水

肿⋯、脑缺血、高热、能量代谢障碍、氧自由基堆积、

C矿超载和血脑屏障破坏等均与炎|生细胞因子的相

互作用有关。2j，其中有代表性的炎性因子是白细胞

介素一6(IL一6)和可溶性神经趋化蛋白(sFkn)。咪

达唑仑是重症加强治疗病房(ICU)常规镇静镇痛药

物之一，既往研究发现，咪达唑仑可抑制IL一6的复

制、表达和分泌∞J，降低大鼠的脑氧代谢，起到脑保

护作用¨J。本研究通过观察咪达唑仑对中重型颅

脑损伤患者IL一6和sFkn影响，探讨咪达唑仑的脑

保护作用及机制。

1资料与方法

1．1病例选择：采用前瞻性研究方法，选择2013年

4月至2016年7月江苏省苏北人民医院ICU收治

的中重型颅脑损伤患者作为研究对象。

1．1．1纳入标准：年龄>18周岁；原发病包括外伤、

高层坠落、暴力、交通事故等；经CT或磁共振成像

(MRI)检查确诊为严重颅脑损伤，格拉斯哥昏迷评

分(GCS)5～12分¨J，符合中重型颅脑损伤的诊断

标准；脑电双频谱指数(BIS)>60。

1．1．2排除标准：高血压、糖尿病、高脂血症、脑梗

死、吸毒及重要器官(心、肺、肝、肾等)功能不全；

有其他部位严重合并伤；既往有神经系统疾病和脑

外伤史；预期人院后72 h内死亡或合并严重休克及

重要器官功能障碍；术前有免疫功能异常；使用激

素或免疫调节剂；有长期饮酒史或镇静药物服用史；

存在动、静脉穿刺禁忌证；操作未得到患者或家属

同意及终末期多器官功能衰竭者。

1．1．3剔除标准：人院后72 h内死亡或合并严重休

克及重要器官功能障碍者。

1．1．4伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医院医学伦理委员会批准，所有检测和治疗方法取

得患者或家属知情同意，并签署知情同意书。

1．2分组及治疗方法：研究期间共有120例患

者入选，按随机数字表法将患者分为常规治疗组

(58例)和咪达唑仑组(62例)。常规治疗组患者入

选后给予甘露醇脱水降颅压、止血、抑酸、抗感染、

营养支持以及控制血糖、血压、体温等对症治疗；有

手术指征者经家属同意后进行手术治疗。眯达唑

仑组在常规治疗基础上给予咪达唑仑，先静脉注射

2。3 mg，再以0．05～0．10 mg·kg～·h。1静脉持续泵

入，手术治疗者于术后3 h开始使用咪达唑仑，以

减少术中麻醉剂等药物对研究结果的干扰；咪达

唑仑持续使用至少72 h，使患者的镇静深度维持在

BIS为60。80。两组病例均允许使用吗啡作为镇痛

药物。

1．3观察指标及方法

1．3．1两组平均动脉压(MAP)、心率(HR)、Riker

镇静躁动评分(SAS)、BIS水平等一般资料比较：两

组患者均在局麻下行桡动脉穿刺置管监测MAP，采

集动脉血，并行颈内静脉置管¨J。记录两组患者性

别、年龄、治疗前GCS评分、人院24 h内急性生理

学与慢性健康状况评分系统lI(APACHE lI)评分；

记录治疗前及治疗后24、48、72 h MAP、HR、SAS⋯，

并采用美国VISTA脑电诊断仪检测BIS。

1．3．2两组血浆和脑脊液炎性介质的测定：于治疗

前和治疗后24、48、72 h取颈内静脉球部血3 mL，加

入乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝，离心10 min取上清

液，置于一80℃冰箱保存。于相同时间点常规腰椎

穿刺或经脑脊液引流管取脑脊液2 mL，加入EDTA

抗凝，离心10 min取上清液，置于一80℃冰箱保存。

采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血

浆及脑脊液sFkn、IL一6水平，严格按试剂盒(美国

R&D公司)说明书操作，试验重复2次取平均值。

1．3．3预后：记录两组癫痫发生率及28 d病死率。
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1．4统计学处理：使用SPSS 17．0软件进行统计分

析，采用Kolmogorov—Smirnov法对计量资料进行正

态性检验，符合正态分布的计量资料以均数±标准

差(孑±s)表示，组间比较采用t检验，各时间点计量

资料比较用配对t检验，癫痫发生率及28 d病死率

及其他计数资料比较采用x 2检验。P<0．05为差

异有统计学意义。

2结果

2．1一般资料：共120例患者纳入分析，无剔除病

例。两组患者性别、年龄、体质量指数(BMI)、手术

例数、GCS评分、入院24 h内APACHE II评分差异

均无统计学意义(均P>0．05；表1)，说明两组一般

资料均衡，有可比性。

表1不同治疗方法两组中重型颅脑损伤患者一般资料比较

2．2两组治疗前后MAP、HR水平比较(表2)：两

组患者治疗前及治疗后24、48、72 h MAP、HR比较

差异均无统计学意义(均P>0．05)，提示本研究中

咪达唑仑对循环系统无明显影响。

2．3两组SAS、BIS比较(表2)：随治疗时间延长，

两组治疗后SAS评分和BIS均逐渐降低，72 h达最

低值，但两组问比较差异均无统计学意义(均P>

0．05)，提示两组均达到了预期的镇静目标。

2．4两组炎性介质水平变化比较(表3)：与治疗前

比较，常规治疗组患者治疗24 h脑脊液IL一6、sFkn

及血浆sFkn水平均呈短暂升高随后逐渐下降趋势，

而血浆IL一6则呈持续降低趋势；而咪达唑仑组患者

各指标从治疗24 h起即表现出下降趋势，持续至治

疗72 h，除治疗24 h血浆IL一6较常规治疗组患者有

轻微下降外，其余各时间点脑脊液及血浆IL一6、sFkn

水平均明显低于常规治疗组(均P<0．05 o

2．5两组预后指标比较(表4)：咪达唑仑组癫痫发

生率明显低于常规治疗组(P<0．05)；但两组28 d

病死率比较差异无统计学意义(P>0．05 o

表4不同治疗方法两组中重型颅脑损伤患者预后指标比较

组别 例数(例)藏疯发生率(％(例)]28 d病死率[％(例)]

注：与常规治疗组比较，aP<0．05

3讨论

创伤性颅脑损伤是创伤急危重症之一，继发性

脑损伤较原发性脑损伤危害更大¨j，炎性因子介导

的炎症反应是影响颅脑损伤恢复及预后的主要因素

之一，临床上的脑保护措施也主要围绕这些因素开

展。近年来研究发现，一些麻醉剂也可起到脑保护

表2不同治疗方法两组中重型颅脑损伤患者治疗前后不同时间点MAP、HR、SAS评分、BIS比较(i±s)

常规治疗组 58 5．7±2．0 4．2±1．2
8

3．9±0．9
8

3．8±1．0
8

82±12 72±13
8

70±11
8

69±12
8

咪达唑仑组 62 5．8±1．7 3．9±1．0
8

3．7±1．1
8

3．6±0．9
8

80±13 75±12
8

72±13
8

72±15
8

注：与治疗前比较，8P<0．05；1 mmHg=O．133 kPa

表3不同治疗方法两组中重型颅脑损伤患者治疗前后不同时间点脑脊液及血浆IL一6、sFkn的变化比较(x士s)

注：与治疗前比较，aP<0．05；与常规治疗组比较，bp<O．05
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及抗炎的作用旧1，但关于咪达唑仑对颅脑损伤患者

的脑保护作用及抗炎机制的临床研究较少。本研究

以脑脊液及血浆sFkn、IL一6为主要观察指标，探讨

咪达唑仑对脑组织及全身炎性因子的影响。

中重度颅脑损伤患者的镇静镇痛治疗应遵循对

危重患者的总原则，即应用镇静剂前应首先控制疼

痛、纠正生理学异常(如低氧血症、低血压和低血糖

等)，镇静时应及时监测镇静深度，宜维持较浅的镇

静深度。本研究也遵循了这个原则，BIS监测能实

时反映意识状态，维持在65～80可有效起到浅镇静

的作用，同时又可避免镇静过深影响对患者意识的

评估和瞳孔观察；再加上主观SAS评分的辅助，能

全面评价患者的镇静深度。

神经趋化蛋白(Fkn)是由体内很多种组织细胞

分泌的具有黏附功能的趋化因子，sFkn在应激状态

下即可直接从细胞膜释放，参与白细胞的趋化、迁

徙、归巢，加快炎性因子的渗出，促进炎症级联反应

的发生，在炎症的发生及其引起组织损伤中起重要

作用。国外研究表明，颅脑损伤患者创伤越严重，其

脑脊液炎性细胞因子sFkn含量就越高，病死率也越

高【10-12]提示咪达唑仑能明显降低脑脊液sFkn水

平，减轻脑部炎症反应，从而改善颅脑损伤后脑水肿

和脑缺氧状况，降低中重型颅脑损伤患者的病死率。

本研究结果表明，颅脑损伤的早期(治疗24 h)，常规

治疗组脑脊液sFkn水平即明显升高，而咪达唑仑组

不仅没有升高反而出现下降趋势，两组比较差异有

统计学意义，提示虽然达到同样的镇静深度，但镇静

并不能降低脑脊液sFkn水平，而是咪达唑仑药物本

身降低了脑脊液sFkn水平。Fkn作为脑损伤后最早

出现的前炎性细胞因子，可诱导肿瘤坏死因子一Or．

(TNF一仅)、IL一1、IL一2、IL一6、IL一8等炎性细胞因子

的产生，参与白细胞聚集¨3I，是调节颅脑创伤后炎

症损伤过程的早期关键因素。本研究也显示，咪达

唑仑组血浆sFkn水平也在颅脑损伤早期明显低于

常规治疗组，提示咪达唑仑不仅能降低颅内的炎症

反应，对全身炎症反应也有抑制作用。

与sFkn一样，作为炎性细胞因子主要成员，血

浆IL一6水平可反映组织损伤严重程度¨4I。在颅脑

损伤后，脑脊液IL一6作为一种促炎细胞因子含量会

增加，IL一6含量增加可能是早期预测重度颅脑损伤

患者预后的指标¨5|；降低脑脊液IL一6的表达水平

可明显促进神经功能恢复o 16j。咪达唑仑可通过调

节细胞因子的动态平衡影响免疫功能。有研究表明，

在相同镇静深度和长期镇静条件下，咪达唑仑降低

促炎因子IL一6的作用较丙泊酚更显著‘1’7 j。本研究

表明，在同一镇静深度上，两组血浆IL一6水平均随

时间延长有所下降，咪达唑仑组治疗48 h后降低更

显著；而常规治疗组脑脊液IL一6水平治疗24 h升

高，治疗48 h后降低，咪达唑仑组持续降低，且各时

间点均明显低于常规治疗组。

癫痫是中重型颅脑损伤后常见的并发症之一，

癫痫发作使颅脑损伤患者在原发损伤的基础上进一

步加重了脑组织的病理损伤及神经生化改变，甚至

导致心肌损伤，使病情恶化。18-19]。本研究发现，咪

达唑仑能有效减少早期癫痫发生率，其机制在于抑

制了兴奋性递质N一甲基一D一天冬氨酸(NMDA)水

平，增加了抑制性神经递质1一氨基丁酸(GABA)

水平。20 J。对于住院患者来说，静脉注射苯二氮革

类仍然是治疗癫痫发作的首要步骤心1|。降低癫痫

发生率可以有效减少脑耗氧量和脑缺血缺氧程度，

起到有效的脑保护作用。本研究提示，咪达唑仑组

28 d病死率低于常规治疗组，但两组比较差异无统

计学意义，这可能与样本量较小有关。

综上所述，咪达唑仑能降低中重型颅脑损伤患

者脑脊液和血浆IL一6、sFkn水平以及癫痫发生率，

其脑保护机制可与降低患者脑局部及全身炎症反应

有关。但由于本研究样本量较小，研究时间较短，对

研究对象的长期随访预后没有记录，还需要长时间、

加大样本量进一步验证。
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方继续服用14剂。

2015年12月16日5诊：病情稳定，以4诊方加甘草

10 g继续服用14剂。

2016年2月28日6诊：现无明显不适，复查心脏肿瘤

及转移灶均明显缩小。守5诊方继续服用30剂。此后患者

停诊数月。

患者2016年4月前往某省级医院行第2次化疗，用药

为依托泊苷胶囊。2016年9月出现双锁骨上淋巴结肿大、

右胸壁肿块，CT提示病情进展，2016年11月转某肿瘤医院

行第3次化疗，采用AIM方案，并再次来黄大平教授处就诊。

2016年12月第4次化疗，采用AIM方案。

2诊疗经验

心脏平滑肌肉瘤极为罕见，目前对其诊断、治疗缺乏经

验。1 o。笔者曾在中国知网搜索得到国内有转归情况的个案

报道8篇[2-8]共9例，其中2例存活，且生活能自理，随访时

间分别为3个月‘2 3、6个月【3j，6例死亡¨‘8]，1例自动出院旧一。

黄大平教授有着先药后医的特殊经历，对中药的深入了

解，导致他处方十分独特。

本例为心脏平滑肌肉瘤，并有多处淋巴结转移、双肾转

移，胸腔、心包腔、腹腔等多体腔积液，病理性质为肉瘤，即

来源于间叶组织(包括结缔组织和肌肉)的恶性肿瘤，症状

有胸痛胸闷，心悸气短，腹痛等，体征有黄疸等。经黄教授自

2015年9月2日至2016年2月28日连续半年多的中药治

疗(其问仅服药初期进行了3 d AIM方案化疗)，患者自觉症

状显著改善，影像学检查明显好转，因中药服用困难，患者停

服约7个月，停药期间化疗2次，复查CT病情进展，再次寻

求中药治疗并结合化疗。患者从发病至今，存活已15个月

有余。

3讨论

总结本例中药的遣方用药，具有如下特点：①本病虽

为恶性肿瘤，方中公认的抗肿瘤药却不多，26～42味药的大

处方，仅有菝葜、藤梨根、薏苡仁、山慈菇等数味常见抗肿瘤

药。②使用了大量清热解毒、祛风除湿、补肾壮骨、行气化

瘀、通络止痛之药，从辨证角度分析为治疗素体肾虚、风湿

热痹、气血瘀滞之方，而患者并无一般风湿痹证的症状，即

肢体关节并无明显症状和体征，而是以心、腹部症状为主，

主要体征为黄疸。黄教授认为，一些难治性疾病从西医学的

角度看，多与人体免疫系统异常有关，此即中医认为的人体

正气不足。心与肾，在生理上，心属火，肾属水，内经日：“水

火者，阴阳之征兆也。”《千金方》提出：“水火相济”，《慎斋

遗书》提出：“心肾相交，全凭升降。”位于下者，以上升为顺，

位于上者，以下降为和。心肾相交，是对心肾之间相互滋生、

相互制约生理功能的高度概括，包括心肾之间的水火既济、

阴阳互补、精血互化、精神互用等。初诊患者心火炽盛，急

则治标，以导赤散直折心火；2诊热证已减，改攻补兼施，补

其脾肾，健脾祛湿为辅，补肾升腾肾水以济心火为主。方中

固冲汤具有固冲摄血、益气健脾之功效，一般用于崩漏，近

来发现该方剂除止血外，还对心血管及血液流变学、免疫系

统功能、消化系统功能等有一定的促进作用’1⋯。补肾所用

药物黄精、续断、骨碎补、补骨脂等多为平和之味。此后仍

延续2诊治法。③黄疸不用茵陈蒿汤等常用退黄方；多体

腔积液，不用葶苈大枣泻肺汤等逐水方，而用穿破石、薏苡

仁、水红花子、青风藤等利湿、退黄。③略佐收敛固涩、健

脾护胃之品。黄教授认为，恶性肿瘤血运丰富，生长迅速，运

用收敛固涩药物，收敛止血，可以在一定程度上减少其血供，

进而抑制肿瘤生长。
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