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醒脑静注射液治疗脓毒症相关脑病的临床观察

吕"苏"李"佳"曹宝平"朱继红

摘要"目的"观察醒脑静注射液对脓毒症相关脑病!
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#

9==1?:9E5F 5>?5DG9.1D9EG/

"

HI7

#患者

的临床疗效$ 方法"回顾性分析
!"#"

年
C

月%

!"#&

年
C

月北京大学人民医院
7)'J

收治的
6$

例
HI7

患者

的临床资料"根据是否应用醒脑静注射液治疗分为治疗组!

&&

例#及对照组!

&!

例#$ 对照组予抗感染&对症支

持等常规治疗"治疗组在此基础上联合醒脑静注射液 !

!" 8KB

天#静脉滴注"应用
% L#"

天$ 观察两组退热时

间&

M.9=N1O

意识障碍昏迷评定量表!

M.9=N1O ?189 =?9.5

"

M'H

#评分&

'

#反应蛋白!

'

#

P59?E:Q5 DP1E5:>

"

'RS

#&神经元特异性烯醇化酶!

>5-P1>

#

=D5?:T:? 5>1.9=5

"

3H7

#含量及脑电图的改善情况$ 结果"与对照

组比较"治疗组治疗后退热时间较短"

'RS

水平下降"

M'H

评分及脑电图疗效均明显改善"差异均有统计学意

义!

S U"

!

"$

#$ 用药期间未发生不良反应$ 结论"醒脑静注射液对脓毒症相关性脑病治疗较安全&有效$

关键词"脓毒症'脓毒症相关脑病'醒脑静注射液
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""脓毒症相关脑病$
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#

.1D9EG/

"

HI7

%又称脓毒症脑病$

=5DE:? 5>?5DG9

#

.1D9EG/

"

H7

%是由感染所致的全身性炎症反应引起

的弥漫性神经系统功能障碍"主要表现为短期的意识

或认知功能障碍"有时发生记忆和行为缺陷'

HI7

作

为一种可以逆转的疾病"目前尚无针对性的特异性治

疗手段"临床上以早期控制原发感染及有效的器官支

持治疗为主"但病死率仍居高不下' 醒脑静注射液具

有凉血活血(开窍(清热解毒等功能"临床上常用于各

种原因导致的脑部疾病)

#

*

' 本研究回顾性分析醒脑

静注射液对
HI7

患者的疗效"现将结果报道如下'

资料与方法

#

"诊断标准"脓毒症诊断参照
!""#

年美国华盛

顿会议制定的标准)

!

*

' 已确诊或疑似感染"具备以下临

床特点#$

#

%全身情况#发热$

_ &`

!

&

%%或低体温

$

U&6

%%&心率
_C"

次
B8:>

"或年龄正常值
!

个标准

差&呼吸增快&意识改变&明显水肿或液体正平

衡
_!" 8KB[N

"持 续 时 间 超 过
!4 G

& 高 血 糖 症

$

_%

!

% 881.BK

%且无糖尿病史' $

!

%炎症指标#白细胞

增多或减少$

_#!

&

#"

C

BK

或
U4

!

"

&

#"

C

BK

%&白细胞计数

正常但幼稚白细胞
_#"a

&

'RS _

正常值
!

个标准差&降

钙素原$

S'*

%

_

正常值
!

个标准差' $

&

%血流动力学指

标#低血压)收缩压$

HXS

%

U C" 88ZN

"平均动脉压
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!!"'$$!

$

,IS

%

U%" 88ZN

或成人
HXS

下降
_4" 88ZN

"或

低于年龄正常值
!

个标准差*' $

4

%器官功能障碍指

标#动脉低氧血症$

S9A

!

Bb:A

!

U&""

%&急性少尿)在足

量的液体复苏后"尿量仍
U"

!

$ 8KB

$

[N

!

G

%且至少持

续
! G

以上*&肌酐升高
_44

!

! !81.BK

&凝血功能异常

)国际标准化比值$

)3R

%

_#

!

$

或活化部分凝血活酶时

间$

IS**

%

_6" =

*&肠梗阻$肠鸣音消失%&

SK* U#""

&

#"

C

BK

&总胆红素$

*X)K

%

_%" !81.BK

' $

$

%组织灌注指

标#高乳酸血症$

_& 881.BK

%&毛细血管再充盈时间延

长或出现瘀斑' 对存在注意力(记忆力(定向力(认知改

变等脑功能障碍的脓毒症患者考虑为
HI7

'

!

"纳入与排除标准"纳入标准#$

#

%符合脓毒症

诊断标准同时存在注意力(记忆力(定向力(认知改变

的患者&$

!

%年龄
!#`

岁' 排除标准#$

#

%中枢神经系

统感染&$

!

%急性脑血管病&$

&

%药物中毒&$

4

%肿瘤晚

期&$

$

%妊娠'

&

"一般资料"

6$

例
HI7

患者均为
!"#"

年

C

月+

!"#&

年
C

月北京大学人民医院急诊
)'J

收治

住院患者' 采用回顾性的研究方法"根据是否应用醒

脑静注射液将其分为醒脑静治疗组$治疗组%和常规

治疗组$对照组%' 治疗组
&&

例"其中男性
!&

例"女性

#"

例"年龄
&& L%`

岁"平均$

$6

!

!4

'

#&

!

4`

%岁"原发

病为肺部感染
#%

例"泌尿系感染
`

例"腹腔感染
&

例"

皮肤感染
!

例"菌血症
&

例"入院时急性生理学与慢性

健康状况评分系统
"

$

I?-E5 SG/=:1.1N/ 9>F 'GP1>:?

Z59.EG 7Q9.-9E:1> "

"

ISI'Z7 "

%评分 $

#`

!

%&

'

$

!

#`

%分&对照组
&!

例"其中男性
!#

例"女性
##

例"年

龄
!% L`#

岁"平均年龄$

$4

!

`6

'

#4

!

!&

%岁"原发病

为肺部感染
#`

例"泌尿系感染
%

例"腹腔感染
!

例"

皮肤感染
!

例"菌血症
&

例"入院时
ISI'Z7 "

评分

$

#C

!

!%

'

4

!

6!

%分' 两组性别(年龄(原发病及病情

危重程度方面比较"差异无统计学意义$

S _"

!

"$

%'

4

"治疗方法"对照组予抗感染(对症支持等常规

治疗' 治疗组在对照组的基础上"同时给予醒脑静注

射液$

#" 8KB

支" 江苏无锡济民可信山禾药业股份有

限公司"批号#

#""&!%

(

#&"6##

%

!" 8K

加入
$a

葡

萄糖注射液或生理盐水
!$" 8K

静脉滴注"每天
#

次"

应用
% L#"

天'

$

"观察指标及评价方法

$

!

#

"体温情况"观察用药前及用药后患者
!

(

4 G

的体温情况'

$

!

!

"

M.9=N1O

意识障碍昏迷评定量表$

M.9=

#

N1O ?189 =?9.5

"

M'H

%评分"分别对各组用药前及

用药后
#

(

&

(

%

天的
M'H

评分进行比较'

$

!

&

"血清
'RS

及神经元特异性烯醇化酶$

>5-

#

P1>

#

=D5?:T:? 5>1.9=5

"

3H7

%水平测定"采集外周静

脉血"采用放射免疫法测定'

$

!

4

"脑电图$

5.5?EP15>?5DG9.1NP98

"

77M

%疗效

评价"

77M

分级标准采用
^1->N MX

标准)

&

*

"以
77M

分级改善
!!

级为显效"改善
#

级为有效"无改善为无效"

降级
!#

级为恶化"以显效及有效比例计算有效率'

6

"统计学方法"采用
HSHH #C

!

"

统计学软件

进行数据分析"计量资料以
c

'

=

表示"组间比较采用

两独立样本
E

检验"等级资料比较采用两样本比较的

秩和检验&计数资料以率表示"组间分析采用
#

! 检

验'

S U"

!

"$

为差异有统计学意义'

结""果

#

"两组体温及退热时间比较$表
#

%"与对照组

比较"治疗组退热时间更短$

S U"

!

"$

%'

!

"两组治疗前后
'RS

(

3H7

及
M'H

评分比较

$表
!

%"与本组治疗前比较"治疗后
# L%

天两组
'RS

水平均明显降低"治疗
&

天后治疗组
M'H

评分明显提

高"且治疗组
'RS

水平较对照组下降更明显 $均

S U"

!

"$

%'治疗
&

(

%

天后"治疗组
'RS

及
M'H

评分均

低于对照组"两组比较"差异有统计学意义$

S U"

!

"$

%'

&

"两组
77M

疗效比较$表
&

%"治疗组
77M

疗

效总有效率 $

!&B &&

"

`4

!

`a

%高于对照组 $

#CB &!

"

$C

!

4a

%$

S U"

!

"$

%'

4

"不良反应情况"静脉滴注醒脑静注射液治疗

后无
#

例发生不良反应'

讨""论

目前对脓毒症深入研究"已认识到其实质即感染

诱发的全身炎症反应综合症$

=/=E58:? :>T.9889E1

#

P/ P5=D1>=5 =/>FP185

"

H)RH

%"可合并不同程度的

表
#

$两组体温及退热时间比较$$

c

'

=

%

组别 例数
体温$%%

用药前 用药后
! G

用药后
4 G

退热时间$

G

%

治疗
&& &`

)

#!

'

#

)

!4 &%

)

`#

'

#

)

"6 &%

)

"!

'

#

)

#%

&

)

%

'

#

)

!

"

对照
&! &%

)

C4

'

#

)

#! &%

)

%6

'

#

)

#4 &%

)

$C

'

#

)

"` 4

)

$

'

"

)

%

""注#与对照组同期比较"

"

S

*

"

)

"$
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%

表
!

$两组治疗前后
'RS

(

3H7

及
M'H

评分比较"$

c

'

=

%

组别 例数 时间
'RS

$

8NBK

%

3H7

$

>NB8K

%

M'H

$分%

治疗
&&

治疗前
##%

)

C

'

#`

)

6 #!

)

%#

'

#

)

$% C

)

&

'

#

)

!

用药后
#

天
C%

)

!

'

#6

)

!

"

#4

)

$`

'

#

)

`! #"

)

"

'

#

)

4

用药后
&

天
$!

)

%

'

#&

)

4

"#

#$

)

&4

'

!

)

#4

"

#!

)

!

'

"

)

C

"#

用药后
%

天
!&

)

4

'

`

)

!

"#

`

)

&6

'

#

)

"%

"

#&

)

#

'

#

)

!

"#

对照
&!

治疗前
#!4

)

6

'

!&

)

! #!

)

C!

'

#

)

%4 C

)

#

'

"

)

`

用药后
#

天
#"!

)

$

'

#`

)

4

"

#$

)

!#

'

!

)

"6 C

)

6

'

#

)

"

用药后
&

天
%#

)

&

'

#4

)

#

"

#6

)

$4

'

#

)

`& ##

)

"

'

#

)

#

用药后
%

天
$"

)

6

'

##

)

&

"

#"

)

`4

'

#

)

&& ##

)

C

'

#

)

4

""注#与本组治疗前比较"

"

S

*

"

)

"$

&与对照组同期比较"

#

S

*

"

)

"$

表
&

$两组
77M

疗效比较

组别 例数
显效

$例%

有效

$例%

无效

$例%

恶化

$例%

总有效

)例$

a

%*

治疗
&& C #C & !

!&

$

`4

)

`

%

"

对照
&! $ #4 % 6 #C

$

$C

)

4

%

""注# 与对照组比较"

"

S

*

"

)

"$

器官功能障碍' 发热既是
H)RH

的主要表现之一"又

是感染的重要临床特征' 由于细菌等外源性致热物"

尤其是内毒素激活中性粒细胞(嗜酸性粒细胞等释放

内源性致热原"如白细胞介素#

#

(肿瘤坏死因子

$

*3b

#

$

%等作用于下丘脑体温调节中枢"通过体温调

定点上移"出现发热' 脓毒症患者体温升高后"心率增

快使心脏做功增加"心肌耗氧量增加"易出现心功能不

全(周围灌注不足甚至休克' 在发热及灌注不足情况

下"脑供血不足以满足脑耗氧量的需求"会出现脑缺

氧(缺血"表现为不同程度的意识障碍"如意识模糊(谵

妄(抽搐(昏迷等'

HI7

作为脓毒症的最常见并发症

之一)

4

"

$

*

"在脓毒症患者中其发病率为
Ca L%#a

)

6

*

'

对发热的
HI7

患者"退热治疗多采用物理降温或非甾

体类药物"但易出现大汗(休克等不良反应' 醒脑静注

射液由中医传统组方安宫牛黄丸改制的纯中药复方制

剂"其主要成分为麝香(冰片(栀子(郁金(牛黄' 诸药

合用具有醒脑开窍(清热解毒(镇静止痉的功效"能透

热转气"使热毒从营外出' 醒脑静注射液通过减少内

源性致热原"抑制前列腺素
7

!

及环磷酸腺苷的合成与

释放"同时可抑制
*3b

#

$

和
)K

#

`

从而减少炎症因子"

从而起到退热的作用)

%

*

' 本研究中应用醒脑静注射

液后平均退热时间较对照组明显缩短$

S U"

!

"$

%'

脓毒症时机体所释放的炎性因子直接或间接作用

于小胶质细胞(星型胶质细胞以及神经元"使神经传

递(调节和神经分泌紊乱"从而引起行为反应的改变'

'RS

作为一种肝脏细胞合成的能与肺炎链球菌
'

#多

糖发生反应的急性时相蛋白"当机体遭受细菌感染以

及应激反应时"肝脏细胞在
)K

#

6

等炎性因子作用下快

速合成' 在体温及白细胞计数升高前"

'RS

即可出现

升高' 当感染控制时"

'RS

水平则快速降低' 因此

'RS

的变化是反映机体是否合并感染和感染严重程

度的敏感指标之一"临床上常作为判断脓毒症患者感

染情况和预后的重要临床监测指标)

`

*

'

'RS

的大量

产生可能在脓毒症早期对机体具有一定的保护作用"

但长时间持续存在引起的过度的
H)RH

和高代谢反

应"将对机体产生危害' 因此有必要通过控制
'RS

的产生来防止全身炎症和高代谢反应的长期存在' 既

往研究表明"应用醒脑静能有效降低细菌(病毒引起的

脓毒症和炎症反应时机体较高的
'RS

水平)

C

"

#"

*

' 本

研究发现"治疗组应用醒脑静后第
&

天血清
'RS

水

平下降幅度优于对照组"说明其对感染及炎症反应的

控制具有一定疗效'

血清
3H7

通常以二聚体形式特异地存在于大脑神

经元和神经内分泌细胞的胞浆内' 当神经元受损伤时"

3H7

释放入脑脊液或通过血脑屏障进入外周血'

3H7

作为诊断和评估神经元损伤的特异性标志物"目前临床

上较多地应用于各种原因引起的脑损伤的诊断及预后评

估' 近年来"随着脓毒症患者的增多及对脓毒症研究的

深入"有研究发现"脓毒症患者血清
3H7

升高能有效提

示脓毒症患者神经元细胞受损情况"有助于诊断及评估

脓毒症患者的病情及预后)

##

*

'

HI7

的病死率与其严重

程度呈正相关' 目前研究表明"随着某些血清脑损伤生

物标志物水平的增加"其中包括
3H7

"

HI7

病死率也相

应地升高)

#!

*

' 醒脑静注射液的主要成分之一麝香"其具

有药理疗效的组分麝香酮经动物实验证实"能有效减轻

脑缺血对脑组织造成的氧化应激损伤"延迟神经元死亡

效应"通过阻断其神经元损伤的途径"从而发挥对脑缺血

的保护作用)

#&

*

' 亦有临床研究表明"醒脑静治疗脑出血

能降低血清
3H7

水平"具有保护神经"改善脑出血预后

的作用)

#4

*

' 本研究发现"应用醒脑静治疗的
HI7

患者"

用药后
&

天其血清
3H7

水平增幅更低"用药后
%

天血清

3H7

水平较对照组下降明显' 提示醒脑静治疗
HI7

可

以减少血清
3H7

水平"保护神经元'

M'H

评分己被广泛应用于脓毒症患者的临床评
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年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

(-./ !"#$

"

01.2 &$

"

31

!

%

!!")$$!

估"可用于评价疾病严重程度及预测预后)

#$

*

' 我国一

项关于
HI7

的流行病学研究发现"

M'H

评分越低"越

易发生
HI7

)

#6

*

' 同时"

M'H

评分可作为一个独立的

预后因素"

M'H U#!

分时"约
#B&

患者发生脓毒性休

克)

#6

*

' 研究发现"

HI7

患者
M'H U#!

分占
#B&

"其病

死率与
M'H

评分呈负相关"即随着
M'H

降低"病死

率增加&当
M'H _#$

分"病死率为
#6a

&

M'H #& L

#4

分"病死率为
!"a

&

M'H C L #!

分"病死率为

$"a

"

M'H

评分
& L`

分"病死率为
6&a

)

#&

*

' 目前已

有大量研究证实醒脑静具有调节中枢神经系统(脑保

护(减轻脑水肿(改善脑微循环等作用"主要用于脑血

管病疾病(重型颅脑外伤(急性中毒(血管性认知障碍(

病毒性脑炎(癫痫及心绞痛等疾病的治疗)

!

"

`

"

#$

*

' 本

研究应用醒脑静注射液治疗
HI7

患者"与对照组比

较"治疗组对
M'H

的改善更明显"具有较好的促醒及

改善意识的作用'

77M

主要用于脑功能监测' 目前研究发现大部

分
HI7

患者存在不同程度的脑电活动的改变"脑电生

理学检查有助于
HI7

的诊断及预后评估)

4

*

' 随着脓

毒症患者
HI7

的逐渐严重"脑电图表现为大脑活动逐

步放缓' 轻度
HI7

伴随大脑活动减慢"

77M

表现为
%

波&中度
HI7

表现为
&

波&少见而严重的
HI7

表现为

爆发+抑制' 其中约
!"a

的脓毒症患者
77M

可出现

三项波' 甚至在缺乏明确的
HI7

临床症状的情况下"

大约一半的菌血症患者出现
77M

异常' 随着脓毒症

治疗
77M

亦得到改善' 此外"

77M

能评估
HI7

患者

的预后' 有学者根据
77M

严重程度分为
$

级"级别越

高病情越严重"病死率与
77M

的异常程度直接相关'

尤其是出现三项波或爆发+抑制的患者病死率显著高

于
%

波或
&

波的患者' 本研究依据
77M

发展趋势反

映病情的好转与恶化"发现醒脑静治疗组疗效显著优

于对照组"同时治疗组未出现不良反应"故推论应用醒

脑静治疗
HI7

安全"且具有一定疗效'

综上"通过本研究"笔者认为醒脑静注射液具有退

热快(改善意识的作用"同时可改善
HI7

患者预后"治

疗过程中未出现不良反应' 确切作用机理及疗效尚需

基础研究及大规模临床试验进一步验证'
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