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摘要 目的：探讨神经节苷脂联合咪达唑仑治疗重症颅脑损伤的临床疗效及对患者血清基质金属蛋白酶 -9(MMP-9)、胶质纤维酸

性蛋白(GFAP)、髓鞘碱性蛋白(MBP)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平的影响。方法：选择 2016年 3月到 2017年 9月于我院进

行治疗的 85例重症颅脑损伤患者，将其按随机数表法分为观察组(n=45)和对照组(n=40)，对照组使用神经节苷脂治疗，观察组采

用神经节苷脂联合咪达唑仑治疗。比较两组治疗后疗效及血清 GFAP、中枢神经特异蛋白(S100茁)、NSE、MMP-9、MBP、C反应蛋

白(CRP)、白细胞介素 -6(IL-6)、肿瘤坏死因子 琢(TNF-琢)水平、格拉斯哥昏迷评分(Glasgow Coma Scale，GCS)评分的变化及不良反

应的发生情况。结果：治疗后，观察组临床疗效总有效率(93.33%)显著高于对照组(75.00%，P＜0.05)；两组血清 GFAP、S100茁、
NSE、MMP-9、MBP、CRP、IL-6及 TNF-琢水平均较治疗前明显下降，且观察组以上指标均显著低于对照组(P＜0.05)；观察组 GCS

评分明显高于对照组(P＜0.05)，且不良反应发生率明显低于对照组(6.67% vs. 30.00%，P<0.05)。结论：神经节苷脂联合咪达唑仑治

疗重症颅脑损伤患者的临床效果显著，明显优于单用神经节苷脂治疗，可能与其有效改善患者血清 MMP-9、GFAP、MBP、NSE水

平及抑制炎症因子的生成有关。
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Curative Efficacy of Ganglioside Combined with Midazolamin in the
Treatment of Severe Craniocerebral Injury and Its Effect on the Serum

MMP-9, GFAP, MBP, NSE Levels*

To study the curative efficacy of ganglioside combined with midazolamin in the treatment of severe cranio-

cerebral injury and its effect on the serum matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), glial fibrillary acidic protein (GFAP), myelin basic pro-

tein (MBP), neuron-specific enolase (NSE) levels. 85 cases of patients with severe craniocerebral injury treated in our hospital

from March 2016 to September 2017 were selected, they were divided into the observation group (n=45) and the control group (n=40) ac-

cording to the random number table. The control group was treated by ganglioside, and the observation group was treated by ganglioside

combined with midazolam. After treatment, the curative effect, changes of serum GFAP, CNS, MMP-9, MBP, c-reactive protein (CRP),

interleukin-6 (IL-6), TNF-琢, Glasgow Coma Scale (GCS) levels before and after treatment and incidence of adverse reactions were com-

pared between two groups. After treatment, the total effective rate (93.33%) of observation group was significantly higher than

that of the control group (75.00%)(P<0.05); the serum GFAP, S100 aspirate, NSE, MMP-9, MBP, CRP, IL-6 and TNF-琢 were signifi-

cantly decreased in the two groups compared with those before treatment, and the above indicators in the observation group were signifi-

cantly lower than those in the control group (P<0.05); The GCS score of observation group was significantly higher than that of the con-

trol group (P<0.05). The incidence of adverse reactions in the observation group was significantly lower than that in the control group

(6.67% vs. 30.00%, P<0.05). The clinical effect of ganglioside combined with midazolam was more effective than ganglio-

side alone in the treatment of patients with severe craniocerebral injury, it may be related to the effective derease of serum levels of

MMP-9, GFAP, MBP, and NSE.
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前言

头部遭受直接或间接暴力作用所引起的颅脑组织损伤称

为颅脑损伤，是一种常见的外伤，根据病情的严重程度可分为

轻、中、重、特重四型，多伴有感染、癫痫、脑梗死等，严重者还会

出现昏迷，其病死率和致残率居高不下[1,2]。近年来，随着院前急

救措施的急症医疗条件的改进，重型颅脑损伤患者死亡率明显

下降，但由于患者神经功能受到损伤，其致残率仍较高[3,4]。如何

提高患者神经康复治疗的效果并降低疾病的致残率仍是神经

外科学者所关注的重点。

神经节苷、轴突生长及神经再生具有促进作用，但是关于

重型颅脑损伤患者接受神经节苷脂治疗后炎症因子表达和神

机体液情况的变化仍不完全明确[5,6]。咪达唑仑是重症加强治疗

病房常规镇痛药物之一，可抑制炎症因子的表达和分泌，起到

保护大脑的作用[7,8]。因此，本研究主要探讨了神经节苷脂联合

咪达唑仑治疗重症颅脑损伤患者使用的临床疗效，并观察其对

患者血清MMP-9、GFAP、MBP、NSE水平的影响，旨在为临床

治疗提供依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 3月到 2017年 9月于我院进行治疗的 85例

重症颅脑损伤患者进行研究。通过随机数表法分为 2组，观察

组男 24例，女 21例；年龄 23~69岁，平均(44.85± 8.62)岁；其中

交通伤 24例，坠落伤 13例，混合伤 5例，其余 3例。对照组男

25 例，女 15例；年龄 21~70岁，平均(46.13± 7.95)岁；致伤原

因：交通伤 22例，坠落伤 10例，混合伤 6例，其余 2例。两组患

者性别(x2=0.729，P=0.393)、年龄(t=0.709，P=0.481)等一般资料

比较差异不显著，具有可比性。

纳入标准：(1)存在明确外伤，CT检查确诊为颅脑损伤；(2)

有不同程度的意识障碍；(3)未合并精神障碍者。排除标准：(1)

单纯硬膜外血肿；(2)合并严重心、脑、肾等器官疾病者；(3)妊娠

期妇女。

1.2 治疗方法

两组均给予降颅内压、维持水电解质平衡、止血、抗感染等

常规治疗措施。对照组给予神经节苷脂(规格 40 mg，厂家：哈尔

滨医大药业股份有限公司，国药准字 H20080502)10 mL+5%葡

萄糖注射液 250 mL静脉滴注，1 d 1次。观察组在对照组的基

础上加用咪达唑仑(规格 5 mL: 5 mg，厂家：江苏恩华药业股份

有限公司，国药准字 H20031071)0.2~0.3 mg/(Kg/h)，持续静脉

泵入 10 min。

1.3 观察指标

于治疗前及治疗后，采集清晨空腹血 8 mL，室温下静置 1h

后，以 3000 r·min-1离心 15 min后，提取上层血清，置于冷冻箱

内储存以备检测，血清 GFAP、S100茁、NSE、MMP-9、MBP、

CRP、IL-6、TNF-琢 的测定采用双抗体夹心酶联免疫吸附法
(ELISA)，试剂盒购于深圳晶美生物工程有限公司，所有操作均

严格按照仪器及试剂盒说明书进行；采用格拉斯哥昏迷量表

(GCS)对患者入院时和治疗后进行评分；记录术后不良反应发

生情况。

格拉斯哥量表评分标准[9]：(1)5分：良好，正常生活，有轻度

缺陷；(2)4分：轻度残疾，独立生活，参加工作在保护状态下进

行；(3)3分：重度残疾，有清醒的意识，无法独立生活，需要人照

顾；(4)2分：只有最小的反应(如清醒的时候眼睛能睁开)或死

亡，分值越低，病情越重。

疗效评定标准[10]：显效：颅内血肿、昏迷等症状完全消失，

功能缺损功能评分减少 >46%；有效：生命体征及临床症状明显

改善，功能缺损功能评分减少 18%~45%；无效：功能缺损功能

评分减少＜18%，生命体征及临床症状无明显改善。显效 +有

效 =总有效率。

1.4 统计学分析

本实验的数据使用 SPPS19.0进行处理，计量资料表示为

(x± s)，组间比较采用 t检验，计数资料表示为[例(%)]，组间比

较选用 x2检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效的比较

治疗后，观察组总有效率显著高于对照组 (93.33% vs.

75.00%，P＜0.05)，见表 1。

表 1 两组患者临床疗效的比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the efficacy between the two groups[n(%)]

Groups n Effective Valid Invalid Total effective rate

Observation group 45 24(53.33) 18(40.00) 3(6.67) 42(93.33)

The control group 40 16(40.00) 14(35.00) 10(25.00) 30(75.00)

P value 0.019

2.2 两组患者治疗前后血清 GFAP、S100茁及 NSE水平比较

两组患者治疗前血清 GFAP、S100茁及 NSE水平比较无明

显差异；治疗后，两组血清 GFAP、S100茁及 NSE水平均较治疗

前明显下降，且观察组血清 GFAP、S100茁及 NSE水平显著低

于对照组(P＜0.05)，见表 2。

2.3 两组患者治疗前后血清MMP-9、MBP水平比较

两组患者治疗前 MMP-9、MBP水平比较无明显差异；治

疗后，两组血清MMP-9、MBP水平均较治疗前明显下降，且观

察组血清MMP-9、MBP水平显著低于对照组(P＜0.05)。

2.4 两组患者治疗前后血清 CRP、IL-6及 TNF-琢水平比较
两组患者治疗前血清 CRP、IL-6及 TNF-琢 水平比较无明

显差异；治疗后，两组 CRP、IL-6及 TNF-琢水平均较治疗前显
著降低，且观察组血清 CRP、IL-6及 TNF-琢水平均显著低于对
照组(P＜0.05)。
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2.5 两组患者治疗前后 GCS评分比较

治疗前，两组 GCS评分比较差异不显著(P＞0.05)；治疗

后，观察组 GCS评分明显高于对照组(P＜0.05)，见表 3。

表 2 两组患者治疗前后血清 GFAP、S100β 及 NSE水平比较(x± s)

Table 2 Comparison of the serum GFAP, S100 and NSE levels before and after treatment between two groups(x± s)

Groups n

GFAP(pg/mL) S100β (ng/mL) NSE(ng/mL)

Before the

treatment
After treatment

Before the

treatment
After treatment

Before the

treatment
After treatment

Observation group 45 5.73± 0.78 1.76± 0.21 0.59± 0.07 0.15± 0.02 38.59± 5.52 14.51± 1.80

The control group 40 5.81± 0.71 2.43± 0.28 0.61± 0.08 0.28± 0.04 39.11± 5.83 19.39± 2.26

t value 0.492 12.564 1.229 19.269 0.422 11.067

P value 0.624 0.000 0.222 0.000 0.674 0.000

表 3 两组患者治疗前后 GCS评分比较(x± s)

Table 3 Comparison of the GCS score before and after treatment between two groups(x± s)

Groups n Before the treatment After treatment

Observation group 45 6.82± 2.11 12.53± 3.81

The control group 40 6.27± 2.23 9.62± 4.27

t value 1.168 3.321

P value 0.246 0.001

2.6 两组患者不良反应发生情况比较

治疗期间，观察组不良反应总发生率为 6.67%，显著低于

对照组(30.00%，P<0.05)。

3 讨论

重症颅脑损伤是常见急危重症，病情复杂且病情发展快。

在患者受伤后，机体可出现氧自由基大量释放、能量代谢障碍、

微循环障碍、缺氧、细胞凋亡等一系列复杂的病理和生理改变，

致使脑组织发生不同的变性、坏死等症状[11,12]。曾有研究报道指

出重症颅脑损伤病情进展与局部神经细胞破坏、血管通透性升

高、炎症因子释放等因素相关[13,14]。

神经节苷脂是新发展起来的具有神经修复作用的药物，能

够促进毒副代谢产物的清楚、减轻神经功能的持续损伤[15]。有

研究表明神经节苷脂在脑神经再生发育的过程中神经生长因

子发挥了重要作用。在形成新的神经网络时，脑神经的再次发

育因为神经节苷脂介导的神经生长因子的活性增加了几十倍

而得到修复[16,17]。在重症颅脑损伤治疗中，咪达唑仑作为苯二氮

受体激动剂，有一定的特异性，具有明显的镇静、肌松、抗惊厥、

抗焦虑等作用，且对脑损伤患者具有一定的脑保护[18,19]。

本研究结果显示使用神经节苷脂联合咪达唑仑治疗的总

有效率为 93.33%，明显高于使用沙丁胺醇治疗的患者，提示联

合用药治疗重症颅脑损伤效果显著。MMP-9是以酶原的形式

从胞内分泌到胞外，主要是降解和重塑细胞外基质的动态平衡

的；GFAP是星形胶质细胞活化的标志物，主要分布于中枢神

经系统的星形胶质细胞，参与细胞骨架的构成并维持其张力强

度；MBP是一种单链灵活的多肽，位于致密的髓鞘与髓核中，

能用作少突细胞、施万细胞和施万细胞瘤的标记物；NSE有多

种二聚异构体，由三种亚单位 琢、茁和 酌组成[20,21]。联合用药的

患者血清 GFAP、S100茁、NSE 水平、MMP-9及 MBP水平明显

低于使用神经节苷脂治疗的患者。联合咪达唑仑治疗的患者血

清中各项指标改善程度明显比单纯使用神经节苷脂的患者更

具有优势。有研究显示炎症反应在重症颅脑损伤中起着重要作

用，颅脑损伤后造成的继发性颅脑损伤与炎性细胞的相互作用

有关[22]。本研究结果显示使用神经节苷脂联合咪达唑仑治疗的

患者的 CRP、IL-6及 TNF-琢水平明显低于使用神经节苷脂的
患者，提示，联合用药能抑制炎症相关因子的分泌、减少炎症反

应所造成的神经功能二次损伤。分析是因为咪达唑仑是苯二氮

受体激动剂，能有效抑制血清炎症因子的各项表达和分泌，降

低脑氧代谢。本次研究结果还显示联合用药治疗的患者 GCS

评分明显高于使用神经节苷脂治疗的患者，说明联合用药能更

加明显的促进重症颅脑损伤患者的神经功能恢复。此外，神经

节苷脂联合咪达唑仑治疗后患者的不良反应总发生率明显低

于单纯使用神经节苷脂的患者，提示联合用药安全性更高。

综上所述，神经节苷脂联合咪达唑仑治疗重症颅脑损伤患

者的临床效果显著，明显优于单用神经节苷脂治疗，可能与其

有效改善患者血清MMP-9、GFAP、MBP、NSE水平及抑制炎症

因子的生成有关。
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