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盐酸纳美芬在儿童心肺复苏后神经系统保护作用的临床研究
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[摘要]目的:研究心肺复苏后患儿应用盐酸纳美芬血清中强啡肽的变化,评估盐酸纳美芬对儿童心肺复苏后神经系统损伤的

保护作用及其不良反应。 方法:选取心肺复苏后患儿 40 例,随机数表法分为治疗组和对照组各 20 例。 对照组采用降颅压、抗
感染、营养神经等常规治疗;治疗组在常规治疗的基础上加用盐酸纳美芬治疗。 所有患儿在治疗前及治疗后第 1、3、7 天测定血

清强啡肽的含量,同时记录患儿心率、呼吸变化及药物不良反应发生情况,比较两组患儿 1 个月后的格拉斯哥昏迷评分(GCS)。
结果:治疗前治疗组患儿血清强啡肽含量为(915郾 45依195郾 63)pg / mL,对照组患儿血清强啡肽含量为(962郾 32依220郾 71)pg / mL,
两组比较差异无统计学意义;治疗后两组患儿血清强啡肽含量均呈下降趋势,治疗后第 1 天治疗组血清强啡肽含量为(807郾 06依
155郾 90)pg / mL,对照组血清强啡肽含量为(1 105郾 04依224郾 79)pg / mL,差异有统计学意义(P<0郾 01),治疗后第 3、7 天治疗组血

清强啡肽含量与对照组比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 治疗组呼吸异常、心率异常发生率均较对照组低,且治疗组心率异

常的发生率低于对照组(P<0郾 05);两组患儿治疗过程中药物不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 治疗组临床

症状、体征、脑部影像学及脑电图改善情况均优于对照组。 结论:盐酸纳美芬可降低心肺复苏后患儿血清强啡肽水平,减轻继发

性颅脑损伤,对神经系统具有一定的保护作用,同时可降低心肺复苏后患儿心率异常发生率。
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Protective Effects of Nalmephen Hydrochloride on Nervous System after Cardiopulmonary Resuscitation in
Children

Li Mu, Han Meilin, Dai Yunhong, Pu Xiangqiang, Dong Xingqiang, Shi Chujin, Li Ying (Children爷 s Hospital of
Soochow University, Jiangsu Soochow摇 215000, China)

[Abstract]Objective: To study the variation of serum dynorphin after the treatment of nalmephen hydrochloride in children after
cardiopulmonary resuscitation, and to evaluate the protective effects of nalmephen hydrochloride on neurological injury after
cardiopulmonary resuscitation and its adverse drug reactions. Methods: Forty children with cardiopulmonary resuscitation were extracted
to be divided into the treatment group and the control group via the random number table, with 20 cases in each group. The control group
received conventional treatment such as intracranial pressure reducing, anti鄄infection and nerve nutrition; the treatment group was treated
with nalmefene hydrochloride on the basis of conventional treatment. Serum level of dynorphin was measured in all children before
treatment and on the 1 st, 3 rd and 7 th d after treatment, and changes in heart rate, respiration and adverse drug reactions were recorded.
Glasgow Coma scale (GCS) was compared between two groups after treatment of 1 month. Results: Before treatment, the serum level of
dynorphin in the treatment group was (915郾 45依195郾 63) pg / mL, and the serum level of dynorphin in the control group was (962郾 32依
220郾 71) pg / mL, with no statistically significant difference between two groups. After treatment, the serum level of dynorphin in two
groups showed the downward trend. On the 1 st d after treatment, the serum level of dynorphin in the treatment group was (807郾 06依
155郾 90) pg / mL, and the serum level of dynorphin in the control group was (1,105郾 04依224郾 79) pg / mL, the difference was statistically
significant (P<0郾 01). There was no significant difference in the serum level of dynorphin between two groups on the 3 rd and 7 th d after
treatment (P>0郾 05). The incidence of respiratory abnormalities and heart rate abnormalities were lower in the treatment group than in
the control group, and the incidence of heart rate abnormalities was lower in the treatment group than in the control group (P<0郾 05).
There was no significant difference in the incidence of adverse drug reactions between two groups (P>0郾 05). The improvements of
clinical symptoms, signs, brain imaging and EEG in the treatment group were better than those in the control group. Conclusion:
Nalmephen hydrochloride can reduce the serum level of dynorphin in children after cardiopulmonary resuscitation, relieve the secondary
craniocerebral injury, protect the nervous system, and reduce the incidence of abnormal heart rate in children after cardiopulmonary
resuscitation郾
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摇 摇 心肺复苏术(CPR)作为呼吸心跳骤停后的有效抢

救手段已被全世界作为基础急救措施广泛应用,使得各

种因素所致的心跳呼吸骤停的病死率明显下降。 然而,
心肺复苏后因脑缺氧缺血、缺血再灌注损伤等各种因素

会引起继发性脑损伤,影响预后。 炎性反应是脑缺血再

灌注损伤的重要机制之一。 盐酸纳美芬是一种新型的

高纯度内源性阿片受体拮抗剂,有研究发现,盐酸纳美

芬可有效减轻颅脑损伤患者体内炎症反应及氧化应激
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反应,对颅脑损伤有一定的保护作用[1]。 本研究探讨了

盐酸纳美芬对心肺复苏后患儿神经系统的保护作用。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 一般资料

选取 2018 年 6 月至 2019 年 6 月入住苏州大学附属

儿童医院儿科重症监护病房(PICU)心肺复苏后患儿 40 例,
其中男 28 例,女 12 例,年龄 2 个月 ~ 18 岁,平均年龄

(5郾 26依1郾 97)岁。 重症脑炎 21 例,急性白血病 14 例,严
重心律失常 5 例。 所有患儿都有心跳呼吸骤停表现,并
均给予心肺复苏治疗。 将 40 例患儿按随机数表法分为

治疗组和对照组各 20 例,治疗组中男 13 例,女 7 例,年
龄(4郾 97 依 1郾 58) 岁;对照组中男 15 例,女 5 例,年龄

(5郾 71依1郾 88)岁。 所有患儿均存活超过 30 d。 两组患儿

性别、年龄等比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 两组

患儿病因与复苏时间比较见表 1。

表 1摇 两组患儿病因与复苏时间比较 例

组别
病因

白血病 严重心律失常 重症脑炎

复苏时间

<5 min >5 min
治疗组 7 2 11 9 11
对照组 7 3 10 8 12

1郾 2摇 纳入标准和排除标准

纳入标准:(1)年龄 2 个月 ~ 18 岁;(2)家属已签署

知情同意书;(3)家属能够且愿意与研究者及其同事进

行沟通;(4)心肺复苏后有给药指征。 排除标准:(1)对
受试同类药物不耐受或过敏;(2)有医源性严重不良反

应病史;(3)患有任何并发疾病,从而会对该药产生不良

反应,或对该药作用定量分析产生干扰作用,或影响研

究药物的吸收、代谢或排泄并具有显著临床意义;(4)外
院已予类似药物治疗;(5)高血压不能控制(收缩压逸
180 mm Hg,舒张压逸110 mm Hg,1 mm Hg=0郾 133 kPa);
(6)已使用氟马西尼类等药物(诱发癫痫)。

1郾 3摇 方法

对照组采用常规降颅压(甘露醇、甘油果糖)、抗感

染及营养神经等治疗。 治疗组在常规治疗的基础上采

用盐酸纳美芬注射液(乐萌,成都天台山制药有限公司,
国药准字 H20080645)治疗,前 3 d 每天 2 次静脉滴注,
每次 0郾 2 mg,间隔时间为 12 h,接下来每日 1 次,每次

0郾 2 mg,连续治疗 2 周。 分别于治疗前、治疗后第 1、3、7
天抽取患者清晨空腹肘静脉血 2 mL,采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)测定血清强啡肽(DynA1鄄13)水平,严格按

照试剂盒说明书操作。 比较两组患儿治疗前后格拉斯

哥昏迷评分(GCS)及治疗前后呼吸、循环异常发生率,
观察治疗期 2 h 和观察期 7 d 的不良事件发生情况。 分

析治疗后患儿临床特点,记录两组患儿临床症状体征、
GCS 评分、脑部影像学及脑电图检查。

1郾 4摇 GCS 评分标准

(1)睁眼动作:淤自动睁眼 4 分;于言语呼唤后睁眼

3 分;盂疼痛刺激后睁眼 2 分;榆对疼痛刺激无睁眼

1 分。(2)言语反应:淤有定向力 5 分;于对话混乱 4 分;
盂不适当的用语 3 分;榆不能理解语言 2 分;虞无言语

反应 1 分。 (3)运动反应:淤能按吩咐做肢体活动 6 分;
于肢体对疼痛有局限反应 5 分;盂肢体有屈曲逃避反应

4 分;榆肢体异常屈曲 3 分;虞肢体直伸 2 分;愚肢体无

反应 1 分。 GCS 评分最低 3 分,最高 15 分。 13 ~ 15 分

且昏迷时间<20 min 为轻度昏迷;9 ~ 12 分且昏迷时间在

20 min ~ 6 h 为中度昏迷;3 ~ 8 分且昏迷时间>6 h 为重

度昏迷。

1郾 5摇 统计学方法

应用 SPSS 22郾 0 统计学软件,计量资料用 軃x依s 表示,
采用 t 检验,计数资料采用 字2 检验,P<0郾 05 为差异有统

计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 两组患儿治疗前后 DynA1鄄13 水平比较

治疗前两组患儿血清 DynA1鄄13 水平比较差异无统

计学意义(P>0郾 05)。 治疗后第 1、3、7 天治疗组 DynA1鄄
13 水平出现持续降低趋势,且低于对照组,尤其是治疗

后第 1 天治疗组血清 DynA1鄄13 水平显著低于对照组,
差异有统计学意义(P<0郾 01)。 而对照组 DynA1鄄13 水平

先上升,在治疗后第 1 天达峰值,后缓慢降低,且其下降

趋势较治疗组慢。 见表 2。

摇 摇 表 2摇 两组患儿治疗前后血清中 DynA1鄄13 水平比较 pg / mL

组别 治疗前 治疗后第 1 天 治疗后第 3 天 治疗后第 7 天

治疗组 915郾 45依195郾 63 807郾 06依155郾 90 794郾 22依190郾 78 630郾 34依195郾 25
对照组 962郾 32依220郾 71 1 105郾 04依224郾 79 902郾 72依144郾 94 723郾 74依116郾 76
字2 0郾 554 14郾 70 3郾 34 2郾 84
P >0郾 05 <0郾 01 >0郾 05 >0郾 05

2郾 2摇 两组患儿呼吸、心率变化情况及药物不良反应比较

治疗组呼吸异常、心率异常发生率均低于对照组,
且治疗组心率异常的发生率显著低于对照组,差异有统

计学意义(P 均<0郾 05)。 两组药物不良反应发生率比较

差异无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 两组患儿治疗后呼吸、心率变化情况及

不良反应比较 例

组别
呼吸异常

有 无

心率异常

有 无

药物不良反应

有 无

治疗组 8 12 6 14 7 13
对照组 14 6 16 4 5 15
字2 摇 摇 3郾 636 10郾 101 0郾 476
P摇 摇 >0郾 05 <0郾 05 >0郾 05

2郾 3摇 两组患儿治疗后临床症状比较

治疗 1 个月后治疗组 GCS 评分为(7郾 5依2郾 61)分,对
照组为(6郾 6 依2郾 82)分,差异无统计学意义(P>0郾 05)。
观察治疗后患儿脑部影像学及脑电图资料,心肺复苏时

间<5 min 的患儿,头颅 MRI 异常主要表现为脑水肿、缺
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氧缺血性脑改变,脑电图异常表现为慢波。 采用盐酸纳

美芬治疗的 9 例患儿中有 2 例出现头颅 MRI 异常,2 例

出现脑电图异常,而对照组的 8 例患儿中有 5 例出现头

颅 MRI 异常,3 例出现脑电图异常;而复苏时间>5 min
的患儿,头颅 MRI 异常主要表现为脑水肿、缺氧缺血性

脑改变、脑软化、脑萎缩改变,脑电图异常表现为低电

压、慢波、异常癫痫波。 采用盐酸纳美芬治疗的 11 例患

儿中有 6 例出现头颅 MRI 异常,5 例出现脑电图异常,而
对照组的 12 例患儿中有 5 例出现头颅 MRI 异常,6 例出

现脑电图异常。 治疗组患儿脑部影像学、脑电图异常发

生率均低于对照组。 对于心肺复苏时间< 5 min 的患

儿,两组患儿在呼吸机使用时间、瞳孔反应、肌张力状态

比较差异无统计学意义;对于复苏时间>5 min 的患儿,
治疗组呼吸机使用时间明显短于对照组[(12 依2) d vs
(21依3)]d(P<0郾 05)。 治疗组有 75% (15 / 20)患儿在治

疗后的 14 d 瞳孔反射出现,主要为瞳孔反射迟钝,但对

照组仅有 35% (7 / 20)的患儿在治疗后的 14 d 出现瞳孔

反射。 肌张力增高是两组患儿的主要临床表现,差异无

统计学意义(P>0郾 05)。

3摇 讨论

心肺复苏是抢救心跳呼吸骤停等危重患者的重要

手段,但心肺复苏后带来的强烈的应激反应及缺血再灌

注损伤等因素导致脑组织水肿、线粒体损伤、能量代谢

异常、钙离子超载、自由基损害等[2鄄3] 一系列继发性脑损

害也越来越多地引起关注,因此心肺复苏后对脑组织的

保护及促进脑功能恢复非常重要。
心肺复苏后继发性脑损伤有许多因素参与,其中的

一个重要因素便是内源性阿片肽。 内源性阿片肽是体

内广泛分布的具有阿片样活性的一类物质,主要分布于

中枢神经系统,在生理情况下与代谢调节、信息传递、痛
觉调制等[4]有关。 在机体遭受创伤等应激情况下,内源

性阿片肽会大量合成和释放。 大量内源性阿片肽结合

阿片受体,通过影响 Na+ 鄄K+ 鄄ATP 酶、细胞膜上离子通道

的通透性、促进血管内皮细胞生成大量自由基、影响心

血管系统的自主调节功能等多种途径导致脑组织损伤,
成为自损因子[5]。 内源性阿片肽主要包括神经元特异

性烯醇化酶(NSE)、内啡肽以及强啡肽三类,DynA1鄄13
是活性较强的强啡肽,有研究表明 DynA1鄄13 在创伤性

脑损伤、脑缺血再灌注损伤患者的血清含量明显升高,
是创伤性脑损伤的特异性指标[6]。

盐酸纳美芬作为一种新型阿片受体拮抗剂,可竞争

内源性阿片肽与阿片受体结合,抑制机体损伤后大量内

源性阿片肽引起的级联式炎性损伤及继发性脑损伤[7],
可改善动物脑损伤后炎性反应,减轻继发性脑损伤[8]。
本研究结果表明,心肺复苏后治疗组患儿效果优于对照

组,治疗后血清中 DynA1鄄13 水平明显低于对照组,尤其

是治疗后的第 1 天,证明心肺复苏后患儿给予盐酸纳美

芬治疗可早期降低血清中强啡肽水平。 跟踪治疗后

1 个月患儿 GCS 评分,分析发现治疗组与对照组差异无

统计学意义,在随访追踪过程中也发现,在心肺复苏时

间<5 min 的患儿,采用盐酸纳美芬治疗的 9 例患儿中有

2 例出现头颅 MRI 异常,2 例出现脑电图异常,而对照组

的 8 例患儿中有 5 例出现头颅 MRI 异常,3 例出现脑电

图异常;复苏时间>5 min 的患儿,采用盐酸纳美芬治疗

的 11 例患儿中有 6 例出现头颅 MRI 异常,5 例出现脑电

图异常,而对照组的 12 例患儿中有 5 例出现头颅 MRI
异常,6 例出现脑电图异常,但是由于治疗前未能留存影

像学或脑电资料,故不能完全对比治疗前后的差异,但
是治疗组患儿结果异常概率低,而且在临床中发现治疗

组患儿在呼吸机使用时间和瞳孔反应恢复情况相较于

对照组都有所改善,在一定程度上也证实了盐酸纳美芬

对心肺复苏后患儿的神经系统保护作用。 前期研究表

明,盐酸纳美芬可改善重症颅脑损伤手术后患儿颈动脉

血流,改善强啡肽、内啡肽及 NSE 等内源性阿片肽引起

的继发性脑损伤[9鄄10],从而发挥其脑功能保护作用,在新

生儿缺血缺氧性脑病的治疗中,同样存在颅脑保护作

用[11],与本研究结论一致。 与纳洛酮等传统的阿片受体

拮抗剂相比,盐酸纳美芬具有半衰期长(约 11 h)、起效

快、血脑屏障穿透性强、毒副作用少等优点[12鄄13]。 通过

分析两组患儿之间药物毒副作用,发现治疗组与对照组

比较差异无统计学意义,进一步说明了该药物的安全性

以及在临床应用的优势[14]。 盐酸纳美芬可以改善休克

患者的血流动力学,降低休克患儿的心率[15]。 本研究也

发现盐酸纳美芬治疗组患儿心率异常发生率明显降低,
与前期研究结果一致。

综上所述,盐酸纳美芬可降低心肺复苏后患儿血清

中 DynA1鄄13 含量,对心肺复苏后患儿神经系统有一定

的保护作用,可改善心肺复苏后患儿的心率异常和呼吸

异常发生率,而不增加药物的不良反应,安全可行。
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儿童感染后支气管扩张症 1 例报道并文献复习

徐欠欠,黄永建 (华中科技大学同济医学院附属同济医院,湖北武汉摇 430030)
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通讯作者:黄永建(1972郾 05-),男,博士,副主任医师,主要从事儿童呼吸系统疾病研究,E鄄mail: yjhuang003@ 163郾 com。

[摘要]目的:探讨儿童支气管扩张症的临床特征及诊治要点。 方法:回顾分析 1 例儿童支气管扩张症的临床表现、诊疗经过及

预后,并结合文献分析。 结果:患儿,男,8 岁,以反复喘息、咳嗽为首发症状,后逐渐出现大量咳脓痰。 既往有重症肺炎、肺炎支

原体感染、乙型流感病史。 肺部高分辨率 CT(HRCT)早期无特异性,后期提示支气管扩张症;纤维支气管镜(纤支镜)提示化脓

性支气管炎、支气管扩张症。 排除其他病因后,确诊为感染后支气管扩张症。 有效抗感染治疗后咳、痰、喘好转。 经长期规律随

访,坚持体位引流、呼吸训练、抗炎(糖皮质激素吸入、小剂量阿奇霉素口服)等治疗,急性发作次数逐渐减少,最终达到影像学

上的治愈,肺功能正常,预后良好。 结论:儿童支气管扩张症早期诊断困难,对于反复喘息、咳嗽患儿,应考虑支气管扩张症,动
态监测肺部 HRCT、肺功能、纤支镜等,并积极寻找潜在病因。 儿童感染后支气管扩张症早诊断、早治疗,有可能完全康复。
[关键词]支气管扩张症;喘息;感染;儿童
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A Case Report of Post鄄Infection Bronchiectasis in Children and Literature Review

Xu Qianqian, Huang Yongjian (Tongji Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Hubei
Wuhan摇 430030, China)

[Abstract]Objective: To explore the clinical features, diagnosis and treatment of children with bronchiectasis. Methods: The clinical
manifestation, diagnosis, treatment and prognosis of a case of bronchiectasis in children were retrospectively analyzed. Results: A boy
aged 8 years was admitted due to recurrent wheezing and coughing as the first symptom, and then developed copious purulent sputum and
chest tightness. The child had a history of severe pneumonia, Mycoplasma pneumoniae infection and influenza B. High resolution CT
(HRCT) showed no specificity at early stage and suggested bronchiectasis at late stage. Fiberoptic bronchoscopy showed purulent
bronchitis and bronchiectasis. After excluding other causes, the child was diagnosed as post鄄infection bronchiectasis. Cough, sputum
and asthma were improved after effective anti鄄infection treatment. After long鄄term follow鄄up, autogenic drainage, active respiratory
training and anti鄄inflammatory treatment ( inhalation of glucocorticoid, oral administration of small doses of azithromycin) and other
treatments, the number of acute attacks decreased, and eventually achieved the radiographic recovery, normal pulmonary function and
favourable prognosis. Conclusion: Early diagnosis of bronchiectasis in children is difficult. For children with recurrent wheezing and
cough, bronchiectasis should be considered, and HRCT, pulmonary function and fiberoptic bronchoscopy should be dynamically
detected, potential causes should be actively sought. Early diagnosis and treatment of post鄄infection bronchiectasis in children may lead
to complete recovery郾
[Keywords]bronchiectasis; wheezing; infection; children

摇 摇 支气管扩张症是因为支气管壁的弹性组织和肌肉

组织受到破坏而导致的局部或广泛的支气管不可恢复

的异常扩张,病因较多,包括感染、免疫缺陷、先天性发

育异常等[1鄄2]。 既往研究认为儿童支气管扩张症发病率
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