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早期个体化肠内营养支持联合安宫牛黄丸对重型颅脑
损伤患者免疫状态和炎症因子及神经功能的影响
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【摘要】 目的  观察早期个体化肠内营养支持联合安宫牛黄丸治疗对重型颅脑损伤（sTBI）患者免疫状

态、炎症因子及神经功能的影响。方法  选择保定市第一中心医院 2020 年 7 月至 2023 年 6 月收治 80 例 sTBI

患者作为研究对象。按不同治疗方法将患者分为对照组和观察组，每组 40 例。对照组进行了早期个体化营养

支持治疗，观察组在对照组上述营养支持基础上加用安宫牛黄丸，每日 1 丸（每丸 3 g），两组疗程均为 7 d。收

集治疗后 1、3 及 7 d 两组患者血清免疫球蛋白（IgG、IgM、IgA）和淋巴细胞亚群，以及治疗前和治疗后 7 d 两组

血清白细胞介素 -6（IL-6）、中性粒细胞计数（NEUT）、淋巴细胞计数（LYM），并计算中性粒细胞 / 淋巴细胞比值

（NLR），同时观察两组神经功能的变化。结果  ① 补体及免疫球蛋白：观察组治疗后 3 d 补体 C4 水平较对照

组明显下降（g/L：0.2±0.1 比 0.3±0.1，P＜0.05），治疗后 7 d 补体 C3、IgA、IgG、IgM 水平均较对照组明显升高

〔补体 C3（g/L）：1.2±0.2 比 0.9±0.2，IgA（g/L）：2.7±0.8 比 2.0±0.6，IgG（g/L）：9.3±1.2 比 8.0±1.0，IgM（g/L）：

1.2±0.4 比 0.7±0.3，均 P＜0.05〕。② 淋巴细胞亚群水平：观察组治疗后 3 d CD8+ T 及自然杀伤细胞（NK 细胞）

水平均较对照组明显下降（CD8+ T：0.20±0.05 比 0.25±0.06，NK 细胞：0.16±0.10 比 0.22±0.03，均 P＜0.05）；

观察组治疗后7 d CD3+ T、CD4+ T水平均较对照组明显升高（CD3+ T：0.76±0.07比0.71±0.01，CD4+ T：0.48±0.05

比 0.41±0.07，均 P＜0.05），NK 细胞水平较对照组下降（0.12±0.05 比 0.17±0.02，P＜0.05）。③ 炎症指标和

血常规指标：两组治疗 7 d 后 IL-6 及 NLR 水平均较治疗前明显下降，且以观察组的下降更明显〔IL-6（ng/L）：

26.4（15.3，38.4）比 42.9（30.7，58.8），NLR：5.7±2.5 比 9.1±5.0，均 P＜0.01〕。两组治疗后 LYM 水平均较治疗

前降低，但观察组治疗后明显高于对照组（×109/L：1.6±0.4 比 1.1±0.5，P＜0.05）。④ GCS 评分：两组治疗后

7 d GCS 评分均较治疗前明显升高，但观察组治疗后 GCS 评分明显高于对照组（分：6.8±2.7 比 5.6±2.1，P＜
0.05）。结论  sTBI 患者在早期个体化肠内营养支持基础上加用安宫牛黄丸治疗能有效减轻患者炎症反应，增

强肌体体液及细胞免疫功能，并有助于改善神经功能。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  how  the  immune  status,  inflammatory  factors,  and  nervous  function  of 
coma patients with  severe  traumatic brain  injury  (sTBI) were  impacted by early personalized enteral nutrition  support 
in combination with An'gong Niuhuang pill.  Methods  A total of 80 patients with sTBI admitted to the First Central 
Hospital  of  Baoding  from  July  2020  to  June  2023 were  selected  as  the  study  objects.  The  patients were  divided  into 
control group and observation group according to different treatment methods, with 40 cases in each group. The control 
group  received  early  individualized  nutritional  support  treatment,  and  the  observation  group  was  supplemented  with 
one An'gong Niuhuang pill daily  (3 g per pill) based on  the above nutritional  support. Each group underwent a 7-day 
treatment regimen. Serum immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin A (IgA), immunoglobulin M (IgM) and lymphocyte 
subsets were  collected  at  1,  3  and  7  days  after  treatment,  as well  as  serum  levels  of  interleukin-6  (IL-6),  neutrophil 
count  (NEUT)  and  lymphocyte  count  (LYM)  before  and  7  days  after  treatment,  neutrophil/lmphocyte  ratio  (NLR) was 
calculated, and the change of nerve function was observed.  Results  ① Complement and immunoglobulin:  the level 
of complement C4 in the observation group was significantly lower than that in the control group 3 days after treatment  
(g/L: 0.2±0.1 vs. 0.3±0.1, P < 0.05), and the level of complement C3, IgA, IgG and IgM were significantly higher than 
that in the control group 7 days after treatment [C3 (g/L): 1.2±0.2 vs. 0.9±0.2, IgA (g/L): 2.7±0.8 vs. 2.0±0.6, IgG  
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  重 型 颅 脑 损 伤（severe traumatic brain injury，

sTBI）是神经重症中一种常见的创伤性疾病，其病

情变化迅速且进展极快。尽管如此，由于医疗技

术的发展，近年来，sTBI 患者的早期病死率有所下 

降［1］。临床上 sTBI 患者多处于高分解代谢、高炎症

水平，并伴有免疫功能的下降［2］，导致脑功能进一步

恶化。sTBI 患者常存在营养风险，肠内营养支持是

sTBI 重要的治疗方法［3］。有研究显示，在重症监护

病房（intensive care unit，ICU）内营养不良发生率可

达到 38%～70%，并且与发病率和病死率的增加有

关［4］。此外也有研究显示，安宫牛黄丸有促醒、缓

解脑水肿程度、促进神经和认知功能恢复的作用，

并可改善脑循环［5］。早期合理个体化的营养支持治

疗对神经科 ICU 颅脑损伤患者尤为重要。本研究

观察在早期个体化肠内营养支持治疗基础上加用安

宫牛黄丸对 sTBI 患者免疫状态、炎症因子的影响，

并评估其神经功能，以期为 sTBI 患者的治疗提供 

参考。

1 资料与方法   

1.1  研究对象：选择 2020 年 7 月至 2023 年 6 月本

院收治的 80 例 sTBI 患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 年龄≥18 岁；② 格拉斯哥昏

迷评分（Glasgow coma scale，GCS）≤8 分；③ 因意

外事件导致的颅脑损伤，且经头颅 CT 确诊为颅脑

损伤，符合 sTBI 诊断标准［6］；④ 受伤至入院时间＜
24 h；⑤ 预计生存时间≥7 d。

1.1.2  排除标准：① 有严重血流动力学不稳定； 

② 合并严重胃肠道损伤、出血等，不适合实施肠内

表 1　不同治疗方法两组 sTBI 患者一般资料的比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
入院时 GCS 评分

（分，x±s）男性 女性

对照组 40 29 11 56.3±13.9 4.6±1.9
观察组 40 34   6 52.5±12.3 5.0±2.2

χ2 / t 值 1.870 1.700 0.570
P 值 0.172 0.197 0.451

组别
例数

（例）

入院时 APACHEⅡ

评分（分，x±s）
入院时间

（d，x±s）
脑疝

〔例（%）〕

对照组 40 21.0±4.6 4.8±2.0 13（32.5）
观察组 40 19.3±5.9 4.6±2.4 15（37.5）

t / χ2 值 2.020 0.110 0.220
P 值 0.159 0.742 0.639

(g/L): 9.3±1.2 vs. 8.0±1.0, IgM (g/L): 1.2±0.4 vs. 0.7±0.3, all P < 0.05]. ② Lymphocyte subsets: the levels of CD8+ T 
and natural killer cell (NK cell) in the observation group were significantly lower than those in the control group at 3 days 
after treatment (CD8+ T: 0.20±0.05 vs. 0.25±0.06, NK cell: 0.16±0.10 vs. 0.22±0.03, both P < 0.05), the levels of 
CD3+ T and CD4+ T in the observation group were significantly higher than those in the control group 7 days after treatment  
(CD3+ T: 0.76±0.07 vs. 0.71±0.01, CD4+ T: 0.48±0.05 vs. 0.41±0.07, both P < 0.05), NK cell  levels continued  to 
decrease compared with control group (0.12±0.05 vs. 0.17±0.02, P < 0.05). ③ Inflammation index and blood routine 
index: after 7 days of treatment, IL-6 and NLR levels in both groups were significantly decreased compared with those 
before  treatment,  and  the  decrease  was  more  significant  in  the  observation  group  [IL-6  (ng/L):  26.4  (15.3,  38.4)  vs. 
42.9  (30.7,  58.8),  NLR:  5.7±2.5  vs.  9.1±5.0,  both P  <  0.01],  the  level  of  LYM  in  both  groups  after  treatment  was 
significantly lower than that before treatment, but the level of LYM in the observation group was significantly higher than 
that in the control group after treatment (×109/L: 1.6±0.4 vs. 1.1±0.5, P < 0.05). ④ GCS score: 7 days after treatment, 
the GCS score of both groups was significantly higher than before treatment, but the GCS score of the observation group 
was significantly higher than that of the control group (6.8±2.7 vs. 5.6±2.1, P < 0.05).  Conclusion  Treatment with 
An'gong Niuhuang pill based on early  individualized enteral nutrition support can effectively  reduce  the  inflammatory 
response  of  patients  with  sTBI,  enhance  the  body  fluid  and  cellular  immune  function,  and  help  to  improve  the 
neurological function.

【Key words】  Severe  traumatic  brain  injury;  An'gong  Niuhuang  pill;  Individualized  enteral  nutrition;   
Lymphocyte subsets;  Complement;  Immunoglobulin
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营养；③ 无法耐受肠内营养或出现严重并发症； 

④ 合并肿瘤或自身免疫性疾病；⑤ 近期内服用影

响研究的相关药物如激素、免疫抑制剂等。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院伦理委员会批准（审批号：2021-034），对患者

采取的治疗和检查均获得患者或家属知情同意。

1.2  研究分组及一般资料：将患者按不同治疗方

法分为对照组和观察组，每组 40 例。两组患者性

别、年龄、入院时 GCS 评分和急性生理学与慢性 

健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic health 

evaluationⅡ，APACHEⅡ）、入院时间、脑疝患者比例

等一般资料比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05；

表 1），说明两组资料均衡，有可比性。 

1.3  治疗过程：两组患者均进行一般治疗方案，包

括严密监测和控制颅压、镇静止痛、支持疗法、预防

感染、稳定脑灌压等［7］。患者入院后 24 h 内进行
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营养风险筛查 2002 量表（nutritional risk screening 

2002 scale，NRS 2002）评分，发现有高营养风险且

无禁忌者，在血流动力学相对稳定 24 h 后接受个体

化肠内营养支持治疗［8］，具体原则：使用输液泵持

续泵入肠内营养剂，初始速度为 25 mL/h；第 3 天目

标热量达到 104.6～125.5 kJ·kg-1·d-1，蛋白摄入量为

1.5～2.0 g·kg-1·d-1，血糖控制在 7.8～11.1 mmol/L；

在肠内营养过程中动态评估患者的耐受情况，每 6 h

评估 1 次胃残留量，如胃残留量＜200 mL，则增加肠

内营养泵入速度；如胃残留量为 200～500 mL，则保

持原泵入速度；如胃残留量≥500 mL 或出现严重腹

泻、呕吐、误吸等情况，则减慢、暂停肠内营养泵入

或更换肠内营养制剂。如仍无法耐受，需更改为肠

外营养，并终止对该患者的研究。

  在肠内营养治疗方案基础上实施精细化管理，

对于消化功能受限的患者，可选择短肽类营养配方；

对于消化功能正常者，可选择整蛋白标准型营养配

方；而糖尿病患者则需选择低糖专属糖尿病营养配

方。配方中加用短链脂肪酸、可溶性膳食纤维以及

双歧杆菌活菌制剂调节肠道菌群，改善胃肠道功能。

对于存在大小便障碍的患者，可以增加摄入不溶性

膳食纤维；贫血者可增加铁、叶酸、维生素 B12、维

生素 C 和各种微量元素的摄入；低蛋白血症者，额

外补充白蛋白。观察组在上述精细化肠内营养支持

下加入了安宫牛黄丸，具体执行步骤如下：损伤后

24 h 内无活动性消化道出血禁忌者，通过胃管注射

以温水融化的安宫牛黄丸（北京同仁堂股份有限公

司，规格：每丸 3 g），每日 1 丸。

1.4  资料收集 

1.4.1  体 液免疫及补体指标收集：收集患者

治疗后 1、3、7 d 清晨空腹静脉血免疫球蛋白

（immuneglobulins，IgA、IgG、IgM）及补体C3、补体C4。 

1.4.2  细胞免疫功能指标：收集患者治疗后1、3、7 d 

采集的清晨空腹静脉血用美国 BD 公司多参数流

式细胞仪检测淋巴细胞亚群〔T 淋

巴 细 胞（CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T、 

CD4/CD8）、B 淋 巴 细 胞 （CD3-

CD19+）、自 然 杀 伤 细 胞（natural 

killer cell，NK 细胞）水平。

1.4.3  神经功能评估：查阅病例记

录的 GCS 评分评估神经功能。GCS

评分 15 分表示意识清楚，13～14 分 

表示轻度昏迷，9～12 分表示中度

昏迷，3～8 分表示重度昏迷，分数越低表明意识障

碍程度越重。

1.4.4  炎症指标：收集治疗前和治疗后 7 d 留取的

空腹静脉血中检测的中性粒细胞计数（neutrophil 

count，NEUT）、 淋 巴 细 胞 计 数（lymphocytes 

count，LYM），并计算中性粒细胞 / 淋巴细胞比值

（neutrophil/lmphocyte  ratio，NLR）＝NEUT/LYM，

以 及 用 化 学 发 光 法 检 测 到 的 白 细 胞 介 素 -6

（interleukin-6，IL-6）水平。

1.5  统计学分析：使用 SPSS 26.0 统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用两组独立样本 t 检验；不符合正态

分布的计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕， 

采用秩和检验；计数资料以例（率）表示，采用χ2 检 

验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组治疗后各时间点补体及免疫球蛋白水平

的比较（表 2）：观察组治疗后 1 d 补体 C3、C4 及

IgA、IgG、IgM 水平与对照组比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）；观察组治疗后 3 d 补体 C4 水平

较对照组明显下降（P＜0.05），补体 C3 和 IgA、IgG、

IgM水平与对照组比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）；观察组治疗后 7 d 补体 C3、IgA、IgG、IgM 水

平均较对照组明显升高（均 P＜0.01），而两组补体

C4 水平比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.2  两组治疗后各时间点淋巴细胞亚群比较（表3）： 

观察组治疗后 1 d CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T、CD4/

CD8、B 淋巴细胞、NK 细胞与对照组比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05）；观察组治疗后 3 d CD8+ T

及 NK 细胞水平均较对照组明显下降（均 P＜0.05）；

观察组治疗后 7 d CD3+ T、CD4+ T 水平均较对照

组明显升高，NK 细胞水平均较对照组明显降低 

（均 P＜0.05），而两组 CD8+ T、CD4/CD8、B 淋巴细胞

水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 2　不同治疗方法两组 sTBI 患者治疗后各时间点补体 
及免疫球蛋白水平的比较（x±s）

组别 时间
例数

（例）

C3

（g/L）

C4

（g/L）

IgA

（g/L）

IgG

（g/L）

IgM

（g/L）

对照组 治疗后 1 d 40 0.7±0.1 0.2±0.1 1.6±0.6 7.8±1.4 0.6±0.2
治疗后 3 d 40 0.8±0.1 a 0.3±0.1 a 1.7±0.4 7.5±1.4 0.7±0.2
治疗后 7 d 40 0.9±0.2 a 0.3±0.1 a 2.0±0.6 8.0±1.0 0.7±0.3

观察组 治疗后 1 d 40 0.8±0.2 0.2±0.1 1.8±0.7 8.2±2.2 0.5±0.2
治疗后 3 d 40 0.8±0.3 0.2±0.1 b 1.8±0.8 7.4±1.7 0.7±0.3 a

治疗后 7 d 40 1.2±0.2 ab 1.2±0.2 2.7±0.8 ab 9.3±1.2 b 1.2±0.4 ab

注：与本组治疗 1 d 比较，aP＜0.05；与对照组同期比较，bP＜0.05
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细化的肠内营养支持至关重要。

急性 sTBI 机体会释放大量炎症因

子，局部充血并激活炎症反应造成

神经功能受损［13］。sTBI 患者的炎

症因子过度表达且合并免疫功能

低下，二者形成恶性循环可加重病

情［14］。因此，控制 sTBI 患者的炎

症反应，在给予充足营养物质的同

时，还要改善患者免疫功能。本研

究显示，个体化肠内营养治疗可降低 IL-6 及 NLR

水平，提高 GCS 评分，而在此基础上加用安宫牛黄

丸，其炎症指标水平下降更显著，GCS 评分升高更明

显，其结果可能与安宫牛黄丸的药理学作用有关［5］， 

方中小剂量麝香能兴奋中枢、开窍醒脑、升高血压，

郁金和冰片可通窍开闭，并能加强牛黄、麝香的疗

效。既往研究者认为，安宫牛黄丸能抑制炎症反应，

促进神经和认知功能恢复［15］，心肺复苏后的脑复苏

中安宫牛黄丸可有效降低患者脑水肿程度，并控制

癫痫发作［16］。动物研究亦显示，安宫牛黄丸可减轻

炎症反应，其机制可能是通过抑制脑内炎症反应来

减轻脑水肿并发挥脑保护作用［17］。

  sTBI 患者免疫功能明显降低，免疫系统受到抑

制，并伴有补体系统过度激活影响患者预后，易诱

发感染性疾病而加重病情［18］。适当使用抗菌药物

和免疫调节药物，及时提高机体的免疫功能，对改

善患者预后有重要意义［19-20］。本研究显示，在早期

个体化肠内营养支持基础上加用安宫牛黄丸治疗后

CD3+ T、CD4+ T、补体 C3、IgA、 IgG、IgM 水平均逐渐

升高并趋于正常，而 NK 细胞水平逐渐下降并亦趋

于正常，提示在个体化肠内营养治疗基础上加用安

宫牛黄丸可提高机体的体液免疫和细胞免疫功能，

调节补体系统及免疫炎症反应。

  因此，对 sTBI 患者动态检测免疫功能是必要

的，早期个体化肠内营养支持可改善营养状态，同

时提高免疫功能，在此基础上加用安宫牛黄丸患者

受益更多，可更好地提高机体免疫功能，减轻炎症

2.3  两组治疗前后 GCS 评分的比较（表 4）：两组

治疗后 7 d GCS 评分均较治疗前明显升高，但观察

组治疗后 GCS 评分明显高于对照组（P＜0.05）。

表 4　不同治疗方法两组 sTBI 患者治疗前后
GCS 评分比较（x±s）

组别
例数

（例）

GCS 评分（分）
t 值 P 值

治疗前 治疗后 7 d

对照组 40  4.6±1.9 5.6±2.1   4.820 0.031
观察组 40 5.0±2.2 6.8±2.7 11.300 0.001

t 值 0.570 5.250
P 值 0.451 0.025

表 5　不同治疗方法两组 sTBI 患者治疗前后炎症指标水平的比较

组别
例数

（例）

IL-6〔ng/L，M（QL，QU）〕 t 值 P 值
NLR（x±s）

t 值 P 值
LYM（×109/L，x±s）

t 值 P 值
治疗前 治疗后 7 d 治疗前 治疗后 7 d 治疗前 治疗后 7 d

对照组 40 73.2（33.1，130.0） 42.9（30.7，58.8）   5.540     0.019 13.0±9.2 9.1±5.0   5.520     0.021 1.4±1.0 1.1±0.5 1.750 0.190
观察组 40 71.7（53.2，113.0） 26.4（15.3，38.4） 25.180 ＜0.001 11.9±9.1 5.7±2.5 17.440 ＜0.001 1.8±0.9 1.6±0.4 1.380 0.243

Z / t 值 0.130 8.784 0.300   15.270 3.120   15.420
P 值 0.718 0.003 0.585 ＜0.001 0.081 ＜0.001

表 3　不同治疗方法两组 sTBI 患者治疗后各时间点 
淋巴细胞亚群水平的比较（x±s）

组别 时间
例数

（例）
CD3+ T CD4+ T CD8+ T CD4/CD8 B 淋巴细 NK 细胞

对照组 治疗后 1 d 40 0.54±0.03 0.31±0.04 0.21±0.05 1.60±0.50 0.20±0.09 0.25±0.09
治疗后 3 d 40 0.61±0.01 a 0.35±0.05 0.25±0.06 1.50±0.60 0.15±0.04 0.22±0.03
治疗后 7 d 40 0.71±0.01 a 0.41±0.07 a 0.27±0.07 a 1.70±0.90 0.10±0.02 a 0.17±0.02 a

观察组 治疗后 1 d 40 0.55±0.13 0.28±0.09 0.22±0.09 1.60±1.10 0.22±0.09 0.21±0.09
治疗后 3 d 40 0.63±0.13 0.38±0.13 a 0.20±0.05 b 2.10±1.00 0.19±0.07 0.16±0.10 b

治疗后 7 d 40 0.76±0.07 ab 0.48±0.05 ab 0.24±0.05 2.00±0.40 0.12±0.04 a 0.12±0.05 ab

注：与本组治疗 1 d 比较，aP＜0.05；与对照组同期比较，bP＜0.05

2.4  两组治疗前后各时间点炎症指标和血常规指

标的比较（表 5）：治疗前两组 IL-6、NLR 及 LYM 水

平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；两组治

疗 7 d 后 IL-6 及 NLR 水平均较治疗前明显下降，且

以观察组的下降更明显（均 P＜0.01）。两组治疗后

LYM 水平均较治疗前降低，但观察组治疗后明显高

于对照组（均 P＜0.05）。

3 讨 论 

  sTBI 病死率较高，严重威胁着患者的生命健 

康［9］，且此类患者多伴有意识障碍，能量的自主摄

取减弱或消失［10］。来自瑞士的一项纳入 11 万例患

者的临床研究显示，接受营养支持营养不良患者的

住院病死率明显低于未接受营养支持者，且进行营

养支持治疗患者的住院时间相对较短［11］。一项个

体化营养治疗的临床荟萃分析显示，个体化营养治

疗的患者出院 6 个月后总体死亡相对风险降低了 

27%［12］。因此，在治疗 sTBI 患者时早期合理且精
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反应，促进神经功能改善。此外早期研究者发现，对

sTBI 患者应用 Lund 概念管理联合安宫牛黄丸，可

减轻早期脑水肿和应激反应，降低脑能量代谢，改善

脑组织缺血、缺氧，并对高热及癫痫的控制均有效，

也可降低脑疝发生率，从而改善患者预后［21］。因此，

sTBI 患者早期在个体化肠内营养支持基础上加用

安宫牛黄丸治疗能有效减轻炎症反应、增强体液及

细胞免疫功能，并有助于改善神经功能，发挥脑保护

作用，为中西医结合治疗 sTBI 提供了一种新方法，

值得临床推广应用。
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