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·论著·
重组人促红细胞生成素联合预见性双侧去骨瓣

减压术对重型颅脑损伤的疗效
杨杨，毛更生，宋玥娇，田荣，聂庆彬，孙剑

摘要 目的：探讨重组人促红细胞生成素联合预见性双侧去骨瓣减压术治疗重型颅脑损伤的疗效。方法：

重型颅脑损伤患者98例随机分为观察组和对照组，各49例。在基础治疗的基础上，对照组采取预见性双侧

去骨瓣减压术治疗，观察组采取重组人促红细胞生成素联合预见性双侧去骨瓣减压术治疗。比较治疗前、

后，2组血清S-100β蛋白、NSE水平，美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分，格拉斯哥昏迷量表（GCS）

评分及随访6个月后的格拉斯哥预后量表（GOS）评分。结果：治疗后2组NIHSS评分均较治疗前降低，且

观察组较对照组低，GCS评分均较治疗前提高，且观察组较对照组高（均P＜0.05）；2组血清S-100β蛋白、

NSE水平均较治疗前降低，且观察组较对照组低（均P＜0.05）；治疗后随访6个月，观察组GOS评分为5分

和4分的患者多于对照组（P＜0.05）。结论：采用重组人促红细胞生成素联合预见性双侧去骨瓣减压术治疗

重型颅脑损伤患者能显著降低患者神经功能损伤及昏迷程度，改善患者预后。
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Effects of Recombinant Human Erythropoietin Combined with Predictive Bilateral Decompre-
ssive Craniectomy in Patients with Severe Craniocerebral Injury YANG Yang, MAO Geng-sheng,

SONG Yue-jiao, TIAN Rong, NIE Qing-bin, SUN Jian. Department of Neurovascular surgery, Chinese Armed

Police General Hospital, Beijing 100039, China

Abstract Objective: To investigate the therapeutic effect of recombinant human erythropoietin combined

with predictive bilateral decompressive craniectomy in patients with severe craniocerebral injury. Methods: In

this study, 98 patients with severe craniocerebral injury were randomly divided into the observation group and

control group with 49 patients per group. On top of basic treatment, the control group was treated with predictive

bilateral decompressive craniectomy and the observation group with recombinant human erythropoietin

combined with predictive bilateral decompressive craniectomy. The expression level of related indexes of serum

nerve injury [S-100β protein and neuron specific enolase (NSE)] and degree of neurological impairment (NIHSS

score) and coma (GCS score) before and after treatment were compared between the two groups. After 6 months,

the prognosis (GOS) of the two groups was compared. Results: NIHSS scores of the two groups after treatment

were lower than those before treatment, and scores of the observation group were lower than those of the control

group. After treatment, GCS scores of both groups were higher than those before treatment with the observation

group showing higher scores than the control group (P＜0.05). After treatment, the serum levels of S-100 β

protein and NSE of the two groups were lower than those before treatment, and levels in the observation group

were lower than those in the control group (all P＜0.05). Six months after treatment, the number of patients in

the observation group with a GOS of 5 or 4 was greater than that in the control group (P＜0.05). Conclusion:
Recombinant human erythropoietin combined with predictive bilateral decompressive craniectomy in the

treatment of patients with severe craniocerebral injury can significantly reduce the degree of neurological

impairment and coma in patients and improve their prognosis.

Key words severe craniocerebral injury; recombinant human erythropoietin; predictive bilateral decompressi-

ve craniectomy; prognosis; nerve function

颅脑损伤为神经外科常见疾病，可引起

脑血管与神经组织损伤，继发脑水肿、脑缺

血等病理改变，致残及致死率较高[1-3]。预见

性双侧去骨瓣减压术可有效降低颅内压，缓

解脑水肿，改善患者临床症状[4]。但有研究

指出，减压术后，损伤的脑组织仍会产生继

发性病理改变，需采取进一步辅助治疗 [5]。

重组人促红细胞生成素与天然分离的促红

细胞生成素氨基酸序列相同，能加速红细胞

形成，改善局部微循环，增强神经元存活能
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力，抑制细胞凋亡，减轻炎症反应，抑制颅脑损伤后继

发性病理损害[6,7]。本研究首次将重组人促红细胞生成

素联合预见性双侧去骨瓣减压术治疗方案应用于重型

颅脑损伤患者，探究其对患者神经功能缺损程度、昏迷

程度、神经损伤及预后的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2013 年 7 月至 2017 年 7 月收治的重型

颅脑损伤患者 98 例，其中男 56 例，女 42 例；年龄

22～75 岁，平均（43.04±6.75）岁；致伤原因：重物砸伤

17 例，高处坠落 22 例，交通事故 59 例；损伤类型：脑

挫裂伤 20例，急性硬膜下血肿 33例，急性硬膜外血肿

45例。按随机数字表法将全部患者分为观察组和对照

组，各49例。2组性别、致伤原因、年龄、损伤类型等一

般资料差异无统计学意义（P＞0.05）。见表1。

本研究纳入标准：符合《外科学》[8]中重型颅脑损伤

临床诊断标准，且通过CT检查证实；受伤至入院时间

2～6 h；格拉斯哥昏迷评分量表得分（Glasgow coma

scale，GCS）≤8 分；患者家属知晓本研究并签订同意

书。本研究排除标准：合并免疫系统疾病、精神系统疾

病、凝血功能障碍者；合并肝、肾、心、肺等脏器功能严

重异常者；严重缺铁及伴有铁代谢障碍者；既往有颅脑

手术与颅脑外伤史者；存在预见性双侧去骨瓣减压术

治疗禁忌及对重组人促红细胞生成素过敏者。

1.2 方法

1.2.1 治疗 2组入院后均采取吸氧、降温、脱水降颅

压、止血、营养支持、预防感染、纠正水电解质紊乱等

常规治疗。于此基础上，对照组采取预见性双侧去骨

瓣减压术治疗：首先对先出现脑疝或肿胀较严重侧采

取标准大骨瓣减压+颅内血肿清除术，尽可能将减压窗

咬低至中颅窝底，打开侧裂池，放出脑脊液；而后处理

对侧；最后以颞肌筋膜对硬脑膜施行减张缝合。观察

组采取重组人促红细胞生成素（山西威奇达光明制药

有限公司，国药准字：S20053102）联合预见性双侧去骨

瓣减压术治疗：预见性双侧去骨瓣减压术方法与对照组

一致，同时于术后第1、3、6、9、12天分别予以6000 IU重

组人促红细胞生成素，皮下注射，1 次/d。

1.2.2 指标检测 ①血清S-100β蛋白、神经元特异性

烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）水平测定：于

治疗前、后，采集清晨空腹静脉血 4 mL，提取血清，酶

联免疫吸附法测定血清S-100β蛋白、NSE水平，试剂盒

购于武汉博士德生物科技有限公司。②于治疗前、后，

采用美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes

of Health Stroke Scale，NIHSS）评价患者神经功能缺损

程度 [9]。③于治疗前、后，采用格拉斯哥昏迷量表

（Glasgow coma scale，GCS）评价患者昏迷程度。④以

电话及入院复查等方式随访6个月，采用格拉斯哥预后

量表（Glasgow outcome score，GOS）评价2组预后[10]。

1.3 统计学处理

采用SPSS 18.0软件处理数据。符合正态分布以及

方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用独立样

本均数 t检验，组内比较行配对 t检验；计数资料以率表

示，组间比较采用χ2检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NIHSS及GCS评分

治疗前 2 组 NIHSS、GCS 评分差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后 2 组 NIHSS 评分均较治疗前降低，

且观察组较对照组低，GCS评分均较治疗前提高，且观

察组较对照组高（均P＜0.05），见表2。

2.2 血清S-100β蛋白、NSE水平

治疗前 2组血清 S-100β蛋白、NSE水平差异无统

计学意义（P＞0.05）；治疗后2组血清S-100β蛋白、NSE

水平均较治疗前降低，且观察组较对照组低（P＜

0.05），见表3。

2.3 预后情况

治疗后随访 6个月，无失访病例。治疗后观察组

评分为 5分和 4分患者共 36例（73.47%），高于对照组

的26例（53.06%）（P＜0.05），见表4。

3 讨论

颅脑损伤后，受伤侧脑部常出现血供不足和血液回

流障碍，引起脑水肿及颅内血肿，造成颅内压异常升高，

易形成脑疝[11-13]。预见性双侧去骨瓣减压术能于短时间

内清除坏死脑组织与颅内血肿，迅速降低颅内压，降低

脑疝发生风险，且可实现大脑两侧平衡降压，防止因两

侧压力不均致使脑中线产生偏移[14]。但减压术后损伤

脑组织仍会出现继发性病理改变[15]。故在减压术后需

采取进一步辅助治疗措施以减轻继发性病理损害。

重组人促红细胞生成素可促进红细胞生成，提高

血液循环内红细胞容积，提升血氧含量，改善机体微循

环，减少细胞凋亡；且可影响细胞存活、分化、增殖及再

生；同时可对内皮细胞产生作用，抑制炎症因子表达，

缓解其对机体造成的损伤[16-18]；此外，其还能激活细胞

外信号调节激酶，减少自由基诱导的线粒体细胞释放
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量，缓解脑挫伤造成的脑组织水肿，有效保护脑部神经

元，抑制颅脑损伤后继发性病理损害[19]。本研究结果

显示，观察组疗程结束后 NIHSS 评分、GCS 评分及治

疗后6个月预后情况均优于对照组（P＜0.05）。表明应

用重组人促红细胞生成素联合预见性双侧去骨瓣减压

术治疗可明显降低患者神经功能损伤及昏迷程度，改

善患者预后。

S-100β蛋白、NSE 均为重要的神经损伤标志物。

NSE存在于神经元细胞和神经内分泌细胞胞浆中，在

脑组织受损后神经元细胞膜与血脑屏障完整性受到破

坏，致使NSE侵入血液循环，造成血清NSE升高，且表

达水平和颅脑损伤程度呈显著正相关[20]；S-100β蛋白

在颅脑组织受损时其表达水平可显著升高，病情缓解

后水平降低[21]。本研究结果显示，治疗后观察组血清

S-100β蛋白、NSE水平均低于对照组（P＜0.05）。亦表

明采用重组人促红细胞生成素联合预见性双侧去骨瓣

减压术治疗可降低患者血清 S-100B蛋白、NSE水平，

减轻其神经功能损伤。

综上所述，采用重组人促红细胞生成素联合预见

性双侧去骨瓣减压术治疗重型颅脑损伤患者能显著降

低患者神经功能损伤及昏迷程度，改善患者预后。但

其具体机制有待进一步研究。
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组别

对照组

观察组

例数

49

49

男/女

27/22

29/20

年龄/

(岁, x±s)

43.26±6.52

42.81±7.09

致伤原因/[例(%)]
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9(18.37)

8(16.33)

高处坠落
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12(24.49)

交通事故
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损伤类型/[例(%)]

急性硬膜下血肿

16(32.65)

17(34.69)

急性硬膜外血肿

24(48.98)

21(42.86)

表1 2组一般资料比较

组别

对照组

观察组

例数

49

49

NIHSS评分

治疗前

21.16±3.84

20.75±3.62

治疗后

13.52±2.84①

11.09±2.37①②

GCS评分

治疗前

6.82±1.03

6.75±1.14

治疗后

9.85±1.90①

11.96±1.75①②

表2 2组NIHSS及GCS评分情况对比（分, x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05

组别

对照组

观察组

例数

49

49

S-100β蛋白

治疗前

2.02±0.37

2.08±0.32

治疗后

1.13±0.27①

0.65±0.14①②

NSE

治疗前

35.96±4.35

36.27±4.28

治疗后

24.74±3.01①

16.28±2.65①②

表3 2组血清S-100β蛋白、NSE水平比较（μg/mL, x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05

组别

对照组

观察组

例数

49

49

5分

16（32.65）

24（48.98）

4分

10（20.41）

12（24.49）

3分

11（22.45）

7（14.29）

2分

7（14.29）

4（8.16）

1分

5（10.20）

2（4.08）

表4 2组GOS评分比较[例(%)]
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[18] Rafieian-Kopaei M, Nasri H. Re: Erythropoietin ameliorates oxidative
stress and tissue injury following renal ischemia/reperfusion in rat kidney
and lung[J]. Med Princ Pract, 2014, 23: 95.
[19] 黄天志. 重组人促红细胞生成素治疗对重度颅脑损伤患者康复期
血清学指标的影响[J]. 海南医学院学报, 2017, 23: 1859-1862.
[20] 易琼, 孙文琳, 方大钊. 重度颅脑损伤患者术后应用重组人促红细
胞生成素对血清VEGF、NSE水平及脑血管痉挛的影响[J]. 中南医学科
学杂志, 2017, 45: 401-404.
[21] 鲁增, 龙振海. 重组EPO辅助治疗对重度颅脑损伤患者神经功能恢
复、炎症反应、红细胞糖代谢的影响 [J]. 海南医学院学报, 2017, 23:
213-216.

复。本研究结果显示，治疗后，2组患者生活质量均有

提高，抑郁情绪和慢病病耻感均有降低，且 IOE组生活

质量高于NGT组、抑郁情绪和病耻感低于NGT组。分

析其原因可能是：①吞咽功能长期不能改善的患者仍

难以接受指南[20]推荐的经皮内镜下胃造口喂养法，临

床仍多采用NGT，但NGT存在置管痛苦、持续咽喉部

刺激、胃管携带不便等问题，给长期留置的脑卒中患者

带来生理和心理上的痛苦，产生病耻感。IOE在固定

进餐时间，经口至食道，符合人体的进食心理及进食过

程，痛苦小，顺应好，进食完毕后拔出，给脑卒中患者就

餐、行动等日常生活带来极大的方便，提高了康复治疗

的积极性，降低脑卒中患者病耻感。②NGT胃管留置

于脑卒中患者脸部，胶布黏贴不便于脸部清洁，胃管留

于咽喉处，社会交流不畅，加重社会孤立，也使脑卒中

患者产生病耻感。IOE 能使脑卒中患者保持面部清

洁，言语交流更加顺畅，维护了脑卒中患者外表形象，

加强了社会交流，有利于脑卒中患者个体重建[21]，降低

脑卒中患者病耻感。

综上所述，IOE操作简单，符合进食的生理途径，置

管痛苦少，患者接受度高，在加强营养支持和促进吞咽

功能的恢复的同时，又能维护其外表形象，进一步加强

患者与社会的交流，提高生活质量，减轻抑郁程度，因

此在一定程度上降低脑卒中后吞咽障碍的的病耻感，

值得广泛推荐。
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组别

NGT组

IOE组

例数

40

40

病耻感总分

治疗前

67.55±7.00

68.27±2.31

治疗后

56.12±3.41①

51.84±1.44①②

内在病耻感

治疗前

42.13±4.09

41.99±1.07

治疗后

32.67±0.04①

30.61±1.00①②

外在病耻感

治疗前

25.42±5.82

26.28±1.21

治疗后

23.45±0.11①

21.23±0.11①②

表2 2组治疗前、后SSCI评分比较（分, x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与NGT组比较，②P<0.05

（本文编辑：唐颖馨）
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