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·临床研究·
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摘要 目的：比较不同时程亚低温治疗对重型颅脑损伤患者的疗效。方法：选择2017年5月至2018年5月

进行治疗的60例重型颅脑损伤患者，采用随机数字表法分为观察组和对照组2组，各30例。2组患者均行

手术治疗，术后，观察组行长时程亚低温治疗，对照组行短时程亚低温治疗。比较2组患者神经功能、脑血

流动力学、脑肠肽水平、并发症及预后情况。结果：治疗后2组患者UCH-L1、GFAP、S100-β、PI、胃泌素水平

均较治疗前明显下降，但观察组下降幅度更大（均P<0.05），2组患者Vs、Vm、生长抑制素均较治疗前明显

上升但观察组上升幅度更大（均P<0.05）；观察组共出现5例（16.67%）并发症，与对照组的4例（13.33%）比

较差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者预后良好率为73.33%，明显高于对照组的46.67%（P<0.05）。结

论：长时程亚低温治疗与短时程亚低温治疗比较可明显改善重型颅脑损伤患者预后且不增加并发症发生

率，其作用机制可能与保护神经功能、改善脑血流动力学参数及改善脑肠肽分泌有关。
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亚低温治疗是目前公认的神经保护方法之一，

可有效降低重型颅脑损伤患者的颅内压，减轻脑损

伤[1]。目前对于亚低温治疗的最佳时机及最佳温度

在学界已达成共识，但对于其时程方面尚未形成统

一的共识[2]。虽目前国内已有相关研究[3，4]，但关于

治疗时程对患者神经功能、脑血流动力学、脑肠肽

分泌情况的影响研究欠缺，而脑组织神经功能恢复

及血流动力学改善是重型颅脑损伤治疗的关键，重

型颅脑损伤后数分钟至数天内可引起出血性胃炎，

死亡率明显上升，因此不同时程亚低温治疗对重型

颅脑损伤患者神经功能、脑血流动力学、脑肠肽分

泌情况的影响的分析具有重要的意义。本研究旨

在探讨不同时程亚低温治疗对重型颅脑损伤患者

神经功能、脑血流动力学、脑肠肽分泌、并发症、预

后情况的影响，以期为临床提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 5月至 2018年 5月在成都市第七

人民医院神经外科进行治疗的60例重型颅脑损伤

患者进行研究。纳入标准：①经临床及CT确诊为急

性重度闭合性颅脑损伤且进行手术治疗；②GCS[5]

评分3~8分；③受伤后6 h内入院；④已获家属知情

同意；⑤无腹部脏器多发伤。排除标准：①行保守

治疗的重型颅脑损伤患者；②术后 3 d仍不能恢复

自主呼吸，循环功能不稳定者；③原发性肺部疾病、

心脑血管疾病患者；④伴有休克或全身感染等的患

者。采用随机数字表法将患者分为对照组和观察

组 2组，各 30例。其中，对照组，男 18例，女 12例；

平均年龄（41.53±6.07）岁；交通事故伤7例，坠落伤

4例，打击伤 9例，其他伤 10例。观察组，男 16例，

女 14 例；平均年龄（42.09±5.88）岁；交通事故伤 8

例，坠落伤 4例，打击伤 6例，其他伤 12例。2组性

别、年龄、损伤原因等一般资料比较差异均无统计

学意义（P>0.05），基线数据具有可比性。

1.2 方法

2组患者均参照《神经外科重症管理专家共识》

（2013版）[6]及《重型颅脑损伤诊疗指南》（第 4版）[7]

中的治疗原则进行救治。观察组术后行长时程亚

低温治疗，采用体表降温联合肌松剂及镇静剂的治

疗方案：采用亚低温治疗仪（冰帽＋冰毯）降温，将

肛温控制在 32~33℃，持续 3 d 后提高至 34~35℃

维持 3 d，给予苯磺酸阿曲库铵 200 mg、氯丙嗪

200 mg、异丙嗪200 mg以8~16 mg/h的速度持续泵

入。亚低温治疗完成后以 0.5~1.0℃/4 h 的速率进

行缓慢复温，停用肌松剂及镇静剂。对照组行短时

程亚低温治疗：采用亚低温治疗仪将肛温控制在

32~33℃，持续2 d后进行复温，肌松剂、镇静剂给药

方案同观察组。

1.3 观察指标

①神经功能指标和脑肠肽水平：治疗前及治疗

7 d 抽取患者外周静脉血 5 mL，以 3000 r/min 转速

离心 15 min，收集血清检测神经功能指标[泛素羧

基端水解酶-1（UCH-L1）、神经胶质纤维酸性蛋白

（GFAP）、中枢神经特异性蛋白（S100-β）]及脑肠肽

（胃泌素、生长抑制素）。②脑血流动力学参数：在

治疗前及治疗7 d采用双通道型颅内多普勒超声对

双侧大脑中动脉收缩期峰值血流速度（Vs）、平均血
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流速度（Vm）、搏动指数(PI)进行检测。③并发症：随访 6个月，

记录并发症发生情况。④预后：术后 6个月对患者进行格拉斯

哥预后量表（Glasgow outcome scale，GOS）[8]测评，将5级与4级

认为是预后良好，其余认为预后不良。

1.4 统计学处理

采用SPSS22.0统计学软件进行数据分析；计数资料以百分

率表示，采用χ2检验；计量资料以（x±s）表示，采用 t检验；以P<

0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 2组患者治疗前后神经功能比较

治疗后2组患者UCH-L1、GFAP、S100-β水平均较治疗前明

显下降，但观察组下降幅度更大（均P<0.05），见表1。

2.2 2组患者治疗前后脑血流动力学参数比较

治疗后2组患者Vs、Vm均较治疗前明显上升，但观察组上

升幅度更大；2组患者PI均较治疗前明显下降，但观察组下降更

明显（均P<0.05），见表2。

2.3 2组患者治疗前后脑肠肽水平比较

治疗后 2组患者胃泌素均较治疗前明显下降，但观察组下

降幅度更大；2组患者生长抑制素均较治疗前明显上升，但观察

组上升更明显（均P<0.05），见表3。

2.4 2组患者并发症发生率比较

观察组共出现5例（16.67%）并发症，其中颅内血肿1例，纤

溶亢进1例，肺部感染2例，肝肾功能异常1例；对照组发生4例

（13.33%）并发症，其中颅内血肿 1例，肺部感染 2例，应激性溃

疡1例，2组比较差异无统计学意义（χ2=0.162, P=0.688）。

2.5 2组患者预后情况比较

观察组预后良好率为 73.33%，明显高于对照组的 46.67%

（χ2=4.444, P=0.035），见表4。

3 讨论

国内每年颅脑损伤发生人数约为 60万，有 10万人因此而

丧命[9]。重型颅脑损伤主要包括原发性损伤和继发性脑损伤，

继发性脑损伤是因缺血、缺氧及高碳酸血症导致的继发性系统

紊乱和局部病灶所引发的颅脑损伤。颅脑环境的改变引起谷氨

酸驱动的兴奋毒性、氧化应激等系列的细胞和分子间的作用，致

进行性神经源缺失，同时细胞内钙离子超载内流破坏线粒体的

完整性，引发供能细胞死亡，使细胞毒性肿胀，与脑血管渗透性

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

30

30

UCH-L1/（pg/mL）

治疗前

240.11±59.76

238.02±67.10

-0.127

0.899

治疗后

167.32±42.50

133.25±37.02

-3.314

0.002

t值

5.435

7.488

P值

0.000

0.000

组别

对照组

观察组

t值

P值

GFAP/（ng/L）

治疗前

7.10±2.14

7.11±2.03

0.019

0.985

治疗后

4.82±1.29

3.95±1.16

-2.747

0.008

t值

4.998

7.403

P值

0.000

0.000

组别

对照组

观察组

t值

P值

S100-β/(μg/L)

治疗前

0.69±0.13

0.67±0.16

-0.531

0.597

治疗后

0.52±0.10

0.33±0.09

-7.735

0.000

t值

5.677

10.144

P值

0.000

0.000

表1 2 组患者治疗前后神经功能比较（x±s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

30

30

Vs/（cm/s）

治疗前

83.50±5.63

83.62±5.79

0.081

0.935

治疗后

86.55±5.99

89.75±6.13

2.045

0.046

t值

-2.032

-3.982

P值

0.046

0.000

组别

对照组

观察组

t值

P值

Vm/（cm/s）

治疗前

46.02±3.88

46.03±3.95

0.010

0.992

治疗后

48.92±4.06

52.08±4.61

2.819

0.007

t值

-2.828

-5.458

P值

0.006

0.000

组别

对照组

观察组

t值

P值

PI

治疗前

0.85±0.24

0.88±0.23

0.494

0.623

治疗后

0.73±0.21

0.61±0.19

-2.321

0.024

t值

2.061

4.957

P值

0.044

0.000

表2 2 组患者治疗前后脑血流动力学参数比较（x±s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

30

30

胃泌素/（ng/L）

治疗前

120.31±22.08

118.48±24.57

-0.303

0.762

治疗后

89.75±19.03

63.02±14.55

-6.112

0.000

t值

5.742

10.638

P值

0.000

0.000

表3 2 组患者治疗前后脑肠肽水平比较（x±s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

生长抑制素/（ng/L）

治疗前

10.82±3.17

10.75±3.05

-0.087

0.931

治疗后

16.75±4.39

29.33±6.17

9.099

0.000

t值

-5.998

-14.786

P值

0.000

0.000

组别

对照组

观察组

例数

30

30

预后良好

14(46.67)

22(73.33)

预后不良

16(53.33)

8(26.67)

表4 2 组患者预后情况比较 [例（%）]
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增加共同引起脑水肿，加重脑缺血缺氧状态，继发性脑损害的预

防一直是临床上研究的重点[10]。

S100β为中枢神经胶质细胞中酸性钙离子结合蛋白的一

种，对于细胞骨架形态及细胞内 Ca2 +稳态具有调节作用 [11]，

GFAP为星形胶质细胞特有的细胞骨架蛋白，其水平变化对于

评估星形胶质细胞增多症及星形胶质细胞的激活具有重要意

义[12]。UCH-L1为半胱氨酸特异性水解酶，在重型颅脑损伤患

者UCH-L1水平明显高于轻度损伤患者。亚低温治疗可有效调

节脑血流，降低脑组织代谢率的同时降低兴奋性氨基酸等有效

物质的释放，并可有效阻断Ca2+内流，促进神经元泛素的合成，

阻断神经元破坏及凋亡途径而保护神经功能。本研究显示治疗

后 2组患者UCH-L1、GFAP、S100-β水平均较治疗前明显下降，

但观察组下降幅度更大（P<0.05），可能与重型颅脑损伤患者脑

水肿程度多在3 d后达到高峰，而短时程治疗在2 d后即进行复

温，对于脑水肿的控制效果不及长时程患者，继发性脑水肿对神

经功能恢复不利有关。高体温可致脑内皮细胞渗透性增加、内

皮细胞紧密连接及毛细血管内皮细胞吞噬增加，而引起血脑屏

障的广泛性破坏，而亚低温治疗可改变血脑屏障的通透性，减轻

脑细胞损害及水肿，改变脑血流状态[13]。本研究显示治疗后 2

组患者Vs、Vm均较治疗前明显上升，但观察组上升幅度更大；2

组PI均较治疗前明显下降，但观察组下降更明显（均P<0.05），

与上述观点一致，但不同时程亚低温对脑血流改善程度不同。

脑血流自动调节为机体自身保护机制，可保证血压在一定范围

内波动，维持脑血容量相对稳定，有研究者对重型颅脑损伤脑血

流自动调节功能进行监测发现，自动调节功能在颅脑损伤急性

期受损明显且在第 4天调节能力达到最低点，随后可一定程度

改善，对照组亚低温仅进行2 d，脑血流自动调节能力仍较低，对

脑血流恢复效果不及长时程患者[14]。颅脑损伤后儿茶酚胺水平

骤升，胃黏膜血管持续收缩引起胃黏膜缺血而减少胃酸的分泌，

通过反馈机制引起胃泌素分泌增加，加上颅内压的升高使丘脑

下部、延髓内迷走神经及边缘系统结构及功能发生改变而加速

了胃泌素的释放，而生长抑制素则分泌减少。亚低温治疗可显

著降低颅内压、缓解脑水肿而保护下丘脑等脑组织，从而降低胃

泌素水平，增加生长抑制素的分泌而减少患者应激性溃疡的发

生。颅脑损伤早期脑组织损伤炎症使循环中儿茶酚胺等浓度较

高，随着颅脑损伤的修复，其生理功能也逐渐得到回复，有研究

表明颅脑损伤患者胃泌素水平在第 4天开始有所下降，而短时

程疗法仅维持2天的亚低温，此时胃泌素仍处于较高的水平，而

长时程治疗可弥补这一缺陷[15]。另外，2组并发症发生率比较差

异无统计学意义（P>0.05），观察组预后良好率明显高于对照组

（P<0.05），说明长时程亚低温治疗较短时程亚低温治疗能明显

改善患者预后且不增加并发症发生率。

综上，长时程亚低温治疗与短时程亚低温治疗比较可明显

改善重型颅脑损伤患者预后且不增加并发症发生率，其作用机

制可能与保护神经功能、改善脑血流动力学参数及改善脑肠肽

分泌有关。
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