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"摘要#

!

目的
!

研究重型脑外伤手术患者血清炎症细胞因子与颅内压"

EYB

$之间的关系%方法
!

'1

例重型脑外伤患者均于

术中放置
EYB

探头!术前及术后每
$1

小时采集血清并测定白细胞介素
$

+

"

EH.$

+

$&白细胞介素
/

"

EH./

$及肿瘤坏死因子
&

"

523.

&

$!并比较各炎症因子与患者预后的关系%记录每小时
EYB

值!以
$1N

为周期!

1%77K

=

为基线!将该时间段超过
1%77K

=

的

EYB

差值累加!得到
EYB

的时间累积值"

B5J.EYB1%

$!将该值分别与该
$1N

周期前"

B<;

$和后"

B"+>

$各炎症因子行直线回归分析%

结果
!

血清
EH.$

+

&

EH./

及
523.

&

均与患者预后显著相关"

!

%

%&%6

$%本组患者的
B5J.EYB1%

均值为"

01&(e)%&1

$

77 K

=

*

N

%

B<;.EH./

"

9g%&660

!

!

%

%&%6

$&

B<;.523.

&

&

B"+>.EH./

及
B"+>.523.

&

均与
B5J.EYB1%

呈正相关"

9g%&660

&

%&6(-

&

%&)1(

&

%&6'/

!

!

%

%&%6

$%结论
!

血清
EH./

及
523.

&

可作为监测脑外伤患者
EYB

的生物标记物!对指导脑外伤诊治!改善患者预后有重要价值%

"关键词#
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脑损伤#颅内压#炎症细胞因子#神经炎症#生物标记物
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颅脑外伤是当今社会致死率和致残率最高的疾病之一*

颅内压$

#,><:@<:,#:Q

D

<;++C<;

#

EYB

&增高是重型脑外伤最常见

的并发症#一旦未及时发现并处理#脑组织将缺血缺氧#患者可

出现昏迷和神经功能障碍#危及生命*目前#对于
EYB

增高的

诊断主要手段为观察患者的神志)瞳孔)生命体征)头颅
Y5

及

有创
EYB

监测*由于
EYB

探头代价高昂#且有相关并发症#故

EYB

监测在国内尚不普及*最近研究发现炎症细胞因子作为

脑外伤继发性损害的关键因素#与
EYB

可能存在相关性'

$.1

(

*

本课题组遂进行前瞻性研究#观察白细胞介素
$

+

$

EH.$

+

&)白细

胞介素
/

$

EH./

&及肿瘤坏死因子
&

$

523.

&

&与重型脑外伤术后

EYB

之间的相关性*

B

!

资料与方法

B&B

!

一般资料
!

选取本科
1%$0

年
$

月至
1%$6

年
)

月收治的

重型脑外伤患者
'1

例*纳入标准!患者有明确的闭合性头部

外伤史%经
Y5

证实有颅脑损伤#符合/中国颅脑创伤外科手术

指南0的手术指征#并在入院
10N

内行开颅手术治疗%术前格

拉斯哥昏迷评分$

Ỳ?

&

*

/

分*排除标准!术前双瞳散大#呈

去脑强直的濒死患者%有严重合并伤的患者%合并严重心肺肾

功能障碍的患者*本组患者男
1'

例#女
(

例#年龄
11

!

-6

岁#

平均$

61&(e$6&'

&岁*其中车祸伤
$(

例#高处坠落伤
-

例#平

面跌倒伤
6

例#重物打击伤
$

例*术前
Ỳ?

评分$

6&'e$&-

&

分*本研究通过医院伦理委员会批准#所有患者家属已签署相

关知情同意书*

B&C

!

方法

B&C&B

!

手术方法
!

所有患者均于手术按操作规范放置
EYB

探

头$

Y"!7:,

#美国#脑室型
8F3/1.))6'

或基本型
8F3/1.

))'$

&*置入脑室内
0

例#硬膜下
$%

例#脑实质内
$/

例#其中

硬膜下
EYB

探头置于骨窗旁正常颅骨下方*探头从切口旁

'

!

0@7

处皮下穿出并固定#调零后连接
Y"!7:,

颅内压监护

仪*术后连续监测
EYB'

!

-!

*探头穿出头皮处每
1

天更换
$

次敷料*监测期间要求控制
EYB

在
1%77K

=

以下'

'

(

*

EYB

&

1%77 K

=

且持续时间超过
67#,

时立即按阶梯疗法控制

EYB

#包括抬高上身
'%t

体位%适度镇静)镇痛%控制体温在
'-

d

以下%带脑室型
EYB

探头或脑室外引流管的患者适度引流

脑脊液%带插管或气管切开的患者通过呼吸机控制动脉血二氧

化碳分压$

B:YG

1

&在
'1

!

'677 K

=

%

1%[

甘露醇
$16

!

16%

%)%$

重庆医学
1%$-

年
'

月第
0)

卷第
/

期

"

基金项目$常州市武进区科研基金资助项目$

]?1%$0%)

&*

!

作者简介$蒋文庆$

$(/0_

&#主治医师#在职博士#主要从事脑外伤)脑肿瘤

研究工作*
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7H

快速静滴*经阶梯疗法
'%7#,

后
EYB

仍大于
1%77 K

=

或短时间内
EYB

大幅上升$

)

'%77 K

=

&的患者#立即复查头

颅
Y5

#必要时再次手术治疗*

B&C&C

!

颅内压数值及相关评分
!

记录本组患者术后
EYB

监测

期间
EYB

数值#每小时
$

次*收集所有患者术前
Ỳ?

评分及
)

个月病死率)格拉斯哥预后扩展评分$

G̀?F

&)预后不良率*

G̀?F

评分
6

!

/

分为预后良好#

$

!

0

分为预后不良*

B&C&D

!

标本采集与测定
!

所有患者分别于术前及术后
EYB

监

测期间每
$1

小时用
FJ54

抗凝管采集中心静脉血
)7H

#

'%%%<

"

7#,

离心
$%7#,

后收集血清#置于
_/%d

冰箱保存*

采用酶联免疫吸附试验$

FHE?4

&分别检测各标本
EH.$

+

)

EH./

及
523.

&

的水平#三者试剂盒购自美国
;9#"+@#;,@;

公司*

B&D

!

统计学处理
!

采用
?B??1%&%

软件进行数据统计分析*

计量资料以
JeB

表示%计数资料用发生率表示#比较用
!

1 检

验*炎症细胞因子水平与
EYB

值之间的关系用直线回归法进

行分析#与预后的关系用非参数
]#Q@"Z",

秩和检验*以
!

%

%&%6

为均差异有统计学意义*

C

!

结
!!

果

C&B

!

炎症细胞因子水平与
EYB

值的关系
!

本研究共采集
1'6

份血清样本并进行
FHE?4

检测#所得各细胞因子水平#见表

$

*术后
EYB

值统计以
$1N

为周期#以
1%77 K

=

为基线#将

该
$1N

内超过基线的
EYB

差值进行累加#得到
EYB

的时间累

计值$

B5J.EYB1%

&

'

0

(

*本组患者的
B5J.EYB1%

的值为
%

!

1'(

77K

=

"

N

#平均$

01&(e)%&1

&

77K

=

"

N

*

表
$

!!

患者血清样本细胞因子水平%

D=

(

7H

&

细胞因子 最小值 最大值 中位数
Ê 8

EH.$

+

%&1 10-&1 1&' %&(

!

/&-

EH./ '&% -/$&1 1/&( $6&0

!

-(&6

523.

&

%&- 0-&0 -&' '&/

!

$'&/

!!

将
B5J.EYB1%

分别与该
$1N

周期前的炎症细胞因子水

平和
$1N

周期后的炎症细胞因子水平进行直线回归分析$图

$

)

1

&*

B5J.EYB1%

与
B<;.EH./

)

B<;.523.

&

)

B"+>.EH./

及
B"+>.

523.

&

均呈正相关$

9g%&660

)

%&6(-

)

%&)1(

)

%&6'/

#

!

%

%&%6

&%与
B<;.EH.$

+

与
B"+>.EH.$

+

水平无相关性*

图
$

!!

B5J.EYB1%

与
B<;.EH./

水平及
B

<;.523.

&

水平的关系

C&C

!

炎症细胞因子水平与患者预后的关系
!

所有患者随访
)

个月至
$&6

年#平均$

/&(e0&$

&个月#

G̀?F

评分平均为

$

0&%e1&0

&分#死 亡
-

例 $

1$&([

&*预 后 良 好 组
$6

例

$

0)&([

&#预后不良组
$-

例$

6'&$[

&#两组的炎症细胞因子中

位数经非参数
]#Q@"Z",

秩和检验#

EH.$

+

$

$&1

D=

"

7HAB&'&6

D=

"

7H

&)

EH./

$

1$&%

D=

"

7HAB&-1&/

D=

"

7H

#&及
523.

&

$

0&(

D=

"

7HAB&$%&'

D=

"

7H

&#差异均有统计学意义$

!

%

%&%6

&*

图
1

!!

B5J.EYB1%

与
B"+>.EH./

水平及

B"+>.523.

&

水平的关系

D

!

讨
!!

论

!!

许多研究证实#积极预防和治疗脑外伤后
EYB

的增高#防

止继发性脑损害#是改善患者预后的关键'

'

#

6.)

(

*目前#国内对

于
EYB

增高的诊断主要依赖于
Y5

检查及观察患者的神志)瞳

孔及生命体征*近年来#有创
EYB

监测技术在国内逐渐推广#

但由于
EYB

探头价格昂贵#且受监护室条件限制#故而尚未普

及#特别是在基层医院应用较少*因此#临床医生一直致力于

寻找可以反映甚至预测
EYB

增高的生物标记物*

目前#对于脑外伤后炎症细胞因子变化的动物实验及临床

研究日益增多*炎症细胞因子作为人体重要的炎症介质#参与

脑外伤后多种病理生理过程#包括脑水肿)血脑屏障通透性改

变)神经元死亡等#在炎症级联反应中起着举足轻重的作用'

1

(

*

已发现脑外伤患者血清或脑脊液中
EH.$

+

)

EH.)

)

EH./

)

EH.$%

)

523.

&

)单核细胞趋化因子
.$

$

AYB.$

&等炎症细胞因子水平较

正常明显升高#且与患者预后有相关性'

$

#

1

#

-

(

#但对于此类炎症

细胞因子与
EYB

关系的研究则比较罕见*本课题选取
EH.$

+

)

EH./

及
523.

&

'

种炎症细胞因子与
EYB

进行相关性研究*

脑外伤后患者血液)脑脊液和脑组织细胞间隙的
EH.$

+

水

平可显著升高#尤其是在伤后
10N

内#其
7824

和蛋白的表

达亦与脑外伤的严重程度呈正相关'

/.$%

(

*

EH.$

+

在脑组织细胞

间隙浓度最高#脑脊液水平次之#血液水平最低#提示脑组织是

脑外伤后
EH.$

+

的主要来源*早期研究也表明脑脊液
EH.$

+

水

平升高与患者
EYB

增高及预后差呈相关性'

$$

(

*本研究发现#

重型脑外伤患者术后血清
EH.$

+

水平与患者预后显著相关#但

未发现其与
EYB

有相关性*

EH./

是一种重要的趋化因子#主要由小胶质细胞分泌#在

脑外伤后的炎性反应中趋化和激活中性粒细胞#亦可激活嗜碱

性粒细胞)

5

细胞及单核细胞#生成氧化代谢产物#导致脑毛细

血管内皮细胞和基底膜损害#破坏血脑屏障#诱发脑水肿发

生'

1

(

*

EH./

在脑脊液中水平最高#其次为血液和脑组织细胞间

隙*有研究发现#脑外伤患者血清
EH./

水平与其预后有相关

性'

$1

(

*本研究发现#血清
EH./

水平与重型脑外伤患者术后

EYB

及其预后均有显著相关性#提示该炎症细胞因子可作为监

测患者
EYB

的生物标记物之一#也是今后治疗脑外伤的潜在

靶点*

523.

&

是中枢神经系统参与免疫应答和炎症级联反应的

重要介质#在正常脑组织中水平极低*脑外伤后#

523.

&

由星

形细胞)小胶质细胞及血管内皮细胞等释放#可激活多形核白

细胞及巨噬细胞#维持并加重炎症反应#导致脑组织二次损伤*

另外#

523.

&

对可损伤毛细血管内皮细胞#增加血脑屏障通透

性*本研究发现#重型脑外伤患者的血清
523.

&

水平与术后
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EYB

及预后均有显著相关性#与以往研究一致'

$'.$0

(

*

$

项
/)%

例患者的三期临床试验发现#地塞比诺$

523.

&

抑制剂&并未

改善重型脑外伤患者的预后'

$6

(

*结合既往动物试验结果#提

示
523.

&

可能在脑外伤初期诱导炎症级联反应#后期则作为

神经保护因子修复脑损伤'

1

(

*尽管如此#

523.

&

仍可作为监

测
EYB

的免疫指标之一*

综上所述#重型脑外伤患者血清
EH.$

+

)

EH./

及
523.

&

水

平与其预后均有显著相关性#其中#

EH./

及
523.

&

水平与患者

术后
EYB

显著相关#可作为监测
EYB

的生物标记物#为今后脑

外伤的诊治提供重要依据#对改善患者预后有重要意义*
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