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早期过度机械通气、右美托咪定和布托啡诺三者联合治疗重型颅脑损伤
的临床观察

陈燕豪，张小英，梁春妍，林国庆，谭志汉，岑卓英　（广东省廉江市人民医院神经外科，广东廉江 524400）

摘　要：目的　探讨早期过度机械通气、右美托咪定和布托啡诺三者联合治疗重型颅脑损伤（sTBI）的应用价值。方

法　92 例sTBI 患者随机分为观察组和对照组，每组 46 例。对照组采用早期过度机械通气联合右美托咪定治疗，观察组

采用早期过度机械通气、右美托咪定和布托啡诺三者联合治疗。对比两组的颅内压、乳酸浓度、S100β 蛋白浓度、昏迷程

度、神经功能和预后。结果　观察组治疗后的颅内压、乳酸浓度、S100β 蛋白浓度、美国国立卫生研究院卒中量表评分均

低于对照组，格拉斯哥昏迷量表评分高于对照组（P＜0.05）。不良反应发生率和格拉斯哥预后分级在两组之间的差异均

无统计学意义（P＞0.05）。结论　早期过度机械通气、右美托咪定和布托啡诺三者联合治疗sTBI 可明显降低颅内压、乳

酸和S100β 蛋白水平，也可明显减轻患者的昏迷程度和神经功能损伤程度。
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Effect of the combination of early excessive mechanical ventilation, dexmedetomidine and butorphanol 
in the treatment of severe traumatic brain injury

CHEN Yan-hao, ZHANG Xiao-ying, LIANG Chun-yan, LIN Guo-qing, TAN Zhi-han, CEN Zhuo-ying (Department of 
Neurosurgery, the Lianjiang People’s Hospital, Lianjiang 524400, China)

Abstract: Objective　To investigate the value of the combination of early excessive mechanical ventilation, dexmedetomidine 
and butorphanol in the treatment of severe traumatic brain injury (sTBI). Methods　A total of 92 cases with sTBI were randomly 
divided into the Observation Group and Control Group, 46 cases in each group. The Control Group was treated with early excessive 
mechanical ventilation combined with dexmedetomidine while the Observation Group was treated with the combination of early 
excessive mechanical ventilation, dexmedetomidine and butorphanol. The intracranial pressure, lactic acid concentration, S100β 
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protein concentration, coma degree, neurological function and prognosis were compared between the two groups. Results　After 
the treatment, the Observation Group had the intracranial pressure, lactic acid concentration, S100 β protein concentration, and 
National Institutes of Health Stroke Scale score significantly lower than the Control Group, but had the Glasgow Coma Scale score 
significantly higher than the Control Group (P<0.05). There were no significant differences in the incidence of adverse reactions and 
Glasgow Outcome Scale score between the two groups (P>0.05). Conclusions　The treatment of sTBI with the combination of 
early excessive mechanical ventilation, dexmedetomidine and butorphanol can significantly decrease intracranial pressure, lactate 
concentration and S100 β Protein concentration, as well as the degree of coma and neurological function damage.

Key words: early excessive mechanical ventilation; dexmedetomidine; butorphanol; severe traumatic brain injury

重症颅脑损伤（sTBI）发生率在全身创伤疾病中

排列第 2 位，且好发于青壮年，致残率、致死率极高[1-2]。

在sTBI 早期进行过度通气具有显著的疗效[3]。也有学

者证明，布托啡诺联合右美托咪定可缩短机械通气时

间及神经重症监护病房住院时间，降低不良反应发生

率[4]。本研究通过探讨早期过度机械通气、右美托咪定

和布托啡诺三者联合在sTBI 中临床价值，旨在为sTBI
的医治提供新依据。

1　资料和方法

1.1　病例与分组

选取 2021 年 5 月至 2022 年 5 月期间在我科诊

治的 sTBI 患者作为研究对象。本研究得到本院医学

伦理委员会的批准（编号：2021LY016）。纳入标准：

（1）符合sTBI 的诊断标准 [5]；（2）已行骨瓣减压术或

颅内血肿清除术患者；（3）年龄≥18 岁；（4）格拉斯

哥昏迷量表（GCS）评分＜8 分。（5）美国麻醉医师协

会（ASA）分级是Ⅲ~Ⅳ 级，急性生理与慢性健康状况

Ⅱ（APACHEⅡ）评分>20 分。排除标准：（1）年龄≥80
岁；（2）对本研究所用药物有禁忌；（3）有免疫缺陷、

精神疾病、内分泌系统疾病；（4）脑疝；（5）严重心、

肝、肾功能不全；（6）血流动力学难以控制；（7）穿透

性脑损伤、脊髓损伤；（8）处在妊娠期或哺乳期。入选

92 例，患者家属均签署知情同意书。采用随机数字表

法把 92 例分为观察组和对照组，每组 46 例。观察组

男 27 例，女 19 例；车祸伤 29 例，坠落伤 12 例，击打

伤 5 例。对照组男 30 例，女 16 例；车祸伤 35 例，坠落

伤 8 例，击打伤 3 例。两组的一般资料差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。

表 1　两组一般资料比较

组　别 n 年龄/ 岁 受伤至入院
时间/h

APACHEⅡ
评分/ 分

ASA / 例

 Ⅲ 级    Ⅳ 级

观察组 46 45.6±7.2 10.4±2.0 26.7±4.0 33 13

对照组 46 47.1±6.8 10.9±2.3 27.2±3.5 30 16

两组比较均P>0.05

1.2　方法

所有 sTBI 患者均行骨瓣减压术或颅内血肿清除

术，随后带管进入神经重症监护病房。进入神经重症

监护病房后对照组给予过度机械通气和右美托咪定治

疗：所有患者均采用呼吸机（西门子迈科维servo-s）辅

助通气，呼吸机保持在中度过度通气频道，呼气末二氧

化碳分压控制在 27~33 mmHg 之间，每天 4 次，每次

30 min，疗程为 1 周。右美托咪定（杨子江药业集团有

限公司，国药准字H20183219）先以 1μg/（kg·h）的速度

泵入，持续 10 min，随后以 0.2~0.7 μg/（kg·h）的速度泵

入，给药时间为 7 d。进入神经重症监护病房后，观察

组给予过度机械通气、右美托咪定和布托啡诺（江苏恒

瑞医药股份有限公司，国药准字H20020454）三者联合

治疗：布托啡诺以 20~30 μg/（kg·h）的速度持续泵入。

给药时间为 7 d。过度机械通气和右美托咪定的用法

与对照组相同。两组其他的常规处理措施参考美国严

重创伤性颅脑损伤的管理指南第 4 版[5]。

1.3　评价指标

在治疗前及治疗 7 d 时，检测对比两组的颅内压，留

取脑脊液检测两组的乳酸和S100β 蛋白浓度，同时采用

GCS 和美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评估对

比两组患者的昏迷程度及神经功能。统计对比两组在治

疗 7 d 内的不良反应。出院 6 个月后门诊复诊时采用格

拉斯哥预后分级（GOS）评估对比两组的预后。GCS 评

价标准：睁眼反应为 1~ 4 分，语言反应为 1~5 分，肢体运

动为 1~6 分。昏迷指数为 3 个方面分数之和，其中分数

越高表示意识状态越好[6]。NIHSS 总分 42 分，分数越高

神经功能缺损程度越重[7]。GOS 评价标准：死亡为 1 级；

植物生存，可睁眼为 2 级；清醒，重度伤残，生活无法自

理为 3 级；中度残疾，可在保护下进行工作生活为 4 级；

轻度神经障碍或恢复良好，可正常生活工作为 5 级[8]。

1.4   统计学处理

统计软件为SPSS 24.0。计量资料以x-±s 表示，采

用t 检验分析数据。计数资料采用频数和百分比表示，

采用卡方检验或秩和检验（Wilcoxon 两样本比较法）
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 表 2　两组颅内压、乳酸及S100β 蛋白水平 （x-± s）

组　别 n
颅内压/mmHg 乳酸/(mmol/L) S100β 蛋白/(μg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 46 22.9±2.7 15.6±2.5b 10.9±2.1 8.7±1.6b 2.4±0.9 1.8±0.7b

观察组 46 23.6±2.2 14.4±1.9ab 11.5±1.8 7.9±1.4ab 2.6±0.8 1.5±0.6ab

与对照组比较：aP<0.05；与同组治疗前比较：bP<0.01

2.2　昏迷程度及神经功能

与治疗前相比，两组治疗后的GCS 评分均明显增

加，而NIHSS 评分则明显降低，且以观察组更为显著

（P<0.05 或 0.01），见表 3。

表 3　两组昏迷程度及神经功能比较 (x-±s，分)

组　别 n
GCS  NIHSS 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 46 5.8±1.6 7.6±1.5b 28.0±4.5 20.3±3.8b

观察组 46 5.4±1.2 8.3±1.4ab 30.2±5.1 18.5±4.2ab

与对照组比较：aP<0.05；与治疗前比较：bP<0.01

2.3　不良反应

两组不良反应发生率的差异无统计学意义（P> 

0.05），见表 4。

 表 4　两组不良反应的比较 （例）

组　别 n 低血压 心动过缓 嗜睡 恶心呕吐 合计

对照组 46 1 1 0 0 2(4.4%)
观察组 46 2 1 1 1 5(10.9%)

两组比较P>0.05

2.4　预后

两组 GOS 的差异没有统计学意义（P>0.05），见

表 5。

 表 5　两组GOS 的比较 （例）

组　别 n 1 级 2 级 3 级 4 级 5 级

对照组 46 0 1 8 31 6
观察组 46 0 1 5 30 10

两组比较P＞0.05

3　讨论

sTBI 的治疗原则之一是控制颅内压 [9]。两组治疗

后的颅内压均明显低于治疗前，究其原因可能是：（1）
早期过度机械通气可提高sTBI 患者的呼吸频率，增加潮

气量，提升脑脊液pH 值，降低血液及脑脊液中的二氧化

碳分压，从而导致脑组织血管收缩，减少颅内血容量，进

而降低颅内压[10]。（2）右美托咪定可通过减轻脑组织内

毛细血管内皮损伤及抗炎作用，从而降低颅内压[11]。此

外，右美托咪定还可通过降低脑组织细胞代谢和缺血脑

组织灌流量，抑制单磷酸腺苷蛋白激酶活性等途径下调

炎性因子表达缓解脑部水肿，进而降低颅内压[12]。因此

在这两种治疗措施的协调作用下，两组患者的颅内压均

出现显著下降。观察组治疗后的颅内压明显低于对照

组，分析原因可能如下：右美托咪定联合阿片类镇痛剂

可协同发挥镇痛镇静作用，而布托啡诺是一种具有良好

镇痛镇静作用的阿片类镇痛药物，因此在早期过度机械

通气和使用右美托咪定的基础上给予布托啡诺可进一

步提高镇静镇痛及抗交感作用效果，减少正常区域脑组

织的血流量，降低脑氧代谢速率，抑制体循环应激反应

的发生，最终进一步降低颅内压[13]。

脑脊液乳酸浓度是评估sTBI 预后的可靠指标[14]。

S100β 蛋白在发生 sTBI 时可从受损细胞中渗漏至细

胞外间隙，因此脑脊液中S100β 可有效反映脑组织的

损伤程度[15]。两组治疗后的乳酸和S100β 蛋白水平均

明显低于治疗前，提示两种方案均有明显疗效，究其原

因可能如下：（1）在sTBI 的病理生理学中，血氧供应

障碍为关键环节 [16]，通过早期过度机械通气可提高肺

静脉及肺泡的氧分压差，增强肺通气和换气的效果，从

而提升储氧量；此外，早期过度机械通气可在短时间

内降低sTBI 患者的脑组织代谢率和脑组织耗氧量，从

而减轻神经功能的损伤程度；最后早期过度机械通气

可降低颅内压，而颅内压与脑功能障碍有着直接的联

系，因此也减轻脑组织的损伤程度[10]。（2）右美托咪定

是一种高选择性的α2 肾上腺素能受体激动剂，其在降

低患者颅内压的同时，还可明显改善患者的脑氧代谢

水平、脑灌注和营养脑神经，同时也能抑制神经元凋

亡和神经炎症反应等，起到保护神经系统的作用[12，17]。

因此，早期过度机械通气和右美托咪定联合治疗sTBI
可显著降低乳酸和S100β 蛋白水平。观察组治疗后的

乳酸浓度和S100β 蛋白浓度均明显低于对照组，提示

早期过度机械通气、右美托咪定和布托啡诺三者联合

分析数据。以P＜0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　颅内压、乳酸及S100β 蛋白水平

两组治疗后的颅内压、乳酸和S100β 蛋白水平均

明显低于同组治疗前，且以观察组更为显著（P＜0.05
或 0.01），见表 2。
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治疗sTBI 的疗效更为明显，究其原因可能如下：镇痛

镇静颅脑损伤治疗中发挥着关键作用 [4]，布托啡诺主

要激动κ 受体，可激动和拮抗μ 受体，因而可有效减轻

中、重型疼痛，同时也有镇静作用[18]。目前研究表明，

右美托咪定和布托啡诺联合应用除了可明显增强镇痛

镇静效果外，还可抑制星形胶质细胞凋亡，增加脑源性

神经营养因子的表达，从而有效保护脑组织，进而降低

乳酸浓度和S100β 蛋白浓度[19]。

与治疗前相比，两组治疗后的NIHSS 评分明显低，

而GCS 评分则明显高，这可能与两组治疗后的颅内压、

乳酸和S100β 蛋白浓度均明显低于治疗前有关。与对

照组相比，观察组治疗后的NIHSS 评分明显降低，而

GCS 评分则明显升高，分析原因可能与观察组治疗后

的颅内压、乳酸和S100β 蛋白浓度均明显低于对照组

有关。不良反应发生率在两组之间的差异无统计学意

义，说明加用布托啡诺并不增加不良反应。出院后 6 个

月的GOS 在两组之间的差异无统计学意义，提示早期

过度机械通气、右美托咪定和布托啡诺三者联合治疗

sTBI 未能有效改善sTBI 患者的长期预后。

综上所述，早期过度机械通气、右美托咪定和布

托啡诺三者联合治疗sTBI 可明显降低颅内压和乳酸、

S100β 蛋白水平，也可明显减轻患者的昏迷程度和神

经功能损伤程度。
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