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【摘要】目的：探讨长时程亚低温治疗对重度颅脑损伤患者脑损伤标志物及氧化应激指标的影响。方法：62例重度颅脑损伤

患者根据治疗方式不同将其分为短时程（2 d）亚低温治疗组（对照组, n=30）和长时程（5 d）亚低温治疗组（观察组, n=32），治

疗后第6天时比较两组患者凝血功能指标、脑损伤标志物、氧化应激指标、并发症发生情况，随访期间观察患者昏迷时间及

30 d致残率与30 d病死率。结果：治疗后第6天时，观察组血清凝血酶原时间、凝血酶时间、活化部分凝血酶原时间水平高于

对照组（P<0.05），观察组血清D-二聚体水平低于对照组（P<0.05）。治疗后第6天时，观察组患者血清髓鞘碱蛋白、神经元特

异性烯醇化酶、S100蛋白、丙二醛、超氧化物歧化酶水平均低于对照组（P<0.05）。两组患者颅内血肿、胃肠动力减弱、泌尿系

感染、肺部感染、应激性溃疡发生率无统计学差异（P>0.05）。观察组患者昏迷时间较对照组缩短（P<0.05）；观察组患者

30 d致残率及30 d病死率均低于对照组，但两组间差异无统计学意义（P>0.05）。结论：长时程亚低温治疗有利于改善重度

颅脑损伤患者凝血功能，降低脑损伤标志物水平及氧化应激损伤，缩短昏迷时间，且不增加并发症发生风险。
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Abstract: Objective To investigate the effects of long-term mild hypothermia therapy for severe traumatic brain injury on brain

injury markers and oxidative stress indexes.Methods Sixty-two patients with severe traumatic brain injury were divided into short-

term (2 d) mild hypothermia group (control group, n=30) and long-term (5 d) mild hypothermia group (observation group, n=32)

according to their therapy methods. After 6 days of treatment, coagulation function indexes, brain injury markers, oxidative stress

indexes and occurrence of complications were compared between two groups. Moreover, coma duration, 30-day disability rate

and 30-day mortality rate were observed during follow-up. Results After 6 days of treatment, compared with those in control group,

the levels of serum prothrombin time, thrombin time, activated partial prothrombin time in observation group were higher (P<0.05),

but the serum D-dimer level was lower (P<0.05). In addition, the levels of serum myelin basic protein, neuron specific enolase,

S100 protein, malondialdehyde and superoxide dismutase in observation group were lower than those in control group (P<0.05).

No significant difference was found in the incidences of intracranial hematoma, reduced gastrointestinal motility, urinary tract

infection, pulmonary infection and stress ulcer between two groups (P>0.05). The coma duration of observation group was shorter

than that of control group (P<0.05); and the 30-day disability rate and 30-day mortality rate of observation group were lower than

those of control group, but there was no significant difference between two groups (P>0.05). Conclusion Long-term mild

hypothermia can improve the coagulation function of patients with severe traumatic brain injury, reduce brain injury marker levels

and oxidative stress injury, and shorten coma duration, without increasing the risk of complications.
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前 言

重型颅脑损伤是由于外力作用于头部所致，具

有起病急、病情变化快等特点，是导致神经功能障碍

的主要因素［1］。重型颅脑损伤出现致残、短期内死亡

等不良预后者高达 50%［2］。亚低温疗法是指采用物

理及药物干预的方式将患者体温降低至目标水平，

近年来逐渐应用于心外科及神经外科患者的辅助治

疗，特别对于重型颅脑损伤患者，亚低温疗法有利于

降低颅内压、减轻脑水肿、改善由严重创伤应激反应

引起的机体高代谢状态，发挥脑保护作用，降低继发

性脑损伤发生风险［3-4］。虽然，目前亚低温用于辅助

治疗重度颅脑损伤患者的疗效已经得到证实，然而

在亚低温时程选择方面仍存在争议［5-6］。为此，本研

究对 62 例重度颅脑损伤患者进行回顾性分析，从凝

血功能、脑损伤情况、氧化应激程度、并发症以及短

期预后等方面比较不同时程亚低温疗法的临床疗

效，以期为亚低温疗法的时程选择积累数据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2017年 1月~2019年 1月期间无锡市中医医

院收治的 62例重度颅脑损伤患者。纳入标准：（1）有

明确颅脑外伤史；（2）经 CT、MRI确诊为重度颅脑损

伤；（3）受伤至入院时间≤4 h；（4）格拉斯哥昏迷评分

（GCS）≤8分；（5）年龄 18~80岁；（6）患者家属签署知

情同意书。排除标准：（1）入院时脑死亡；（2）伤后存

活时间<1 周；（3）合并除颅脑外伤外其他重大外伤；

（4）合并恶性肿瘤；（5）高血压脑出血、血管瘤破裂、

脑梗死及癫痫患者；（6）凝血功能异常患者。根据治

疗方式将 62 例患者分为短时程亚低温治疗组（对照

组 , n=30）和长时程亚低温治疗组（观察组 , n=32）。

对照组中男 18 例、女 12 例，年龄 35~80 岁，平均

（55.27±11.34）岁，受伤至入院时间（2.86±1.02）h，入

院时 GCS 评分（5.27±1.89）分，受伤部位为硬膜下血

肿、脑挫裂伤、硬膜外血肿及弥漫性轴索损伤，分别

为 16、8、4、2例，合并高血压、糖尿病患者分别为 7、8

例；观察组中男 19 例、女 13 例，年龄 37~79 岁，平均

（55.80±12.11）岁，受伤至入院时间（2.79±1.15）h，入

院时 GCS 评分（5.33±1.90）分，受伤部位为硬膜下血

肿、脑挫裂伤、硬膜外血肿及弥漫性轴索损伤，分别

为 14、9、6、3例，合并高血压、糖尿病患者分别为 9、7

例。两组患者一般资料差异均无统计学意义（P>0.05），

具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组患者入院后立即清创、止血，根

据影像学检查结果确定手术部位，行开颅血肿清除

术与（或）去骨瓣减压术，术后监测患者生命体征，并

给予常规止血、抗感染、脱水、抗炎、维持电解质平

衡、降低颅内压、营养神经以及抑酸护胃等基础对症

治疗，若患者出现呼吸困难应行气管插管或气管切

开以辅助呼吸。观察组采取长时程亚低温治疗：采

用RC-2000亚低温治疗仪（冰帽+冰毯，北京禾和春科

技有限公司）对患者进行降温，仪器由全电脑控制，

智能化高，采用进口感温管，温度控制可靠灵敏，具

有降温速度快、噪音低、环保、控温、显示直观、工作

可靠等性能。通过内置传感器监测毯帽温度，降温

速度 1.0~1.5 ℃/h，肛温目标为 33 ℃~35 ℃，持续 5 d，

泵入氯丙嗪、苯磺酸阿曲库铵、异丙嗪各 200 mg用于

肌松及镇静处理；复温，升温速度为每 4~6 h 升高

1 ℃，肛温目标 36.5 ℃~37.5 ℃；停用肌松剂、镇静剂、

撤下呼吸机及亚低温治疗仪。对照组采取短时程亚

低温治疗，肛温降至 32 ℃~34 ℃后持续 2 d，其余治

疗步骤同观察组。

1.2.2 观察指标 （1）凝血功能指标：分别于治疗前、

治疗后第 6 天（即观察组完成治疗后次日），采用

STA-Compact 型全自动血凝仪（法国 , Stago）测定两

组患者外周静脉血凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间

（TT）、活化部分凝血酶原时间（APTT）及 D-二聚体

（D-D）水平。（2）脑损伤标志物：分别于治疗前、治疗

后第 6天，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定两组

患者外周静脉血髓鞘碱蛋白（MBP）、神经元特异性

烯醇化酶（NSE）、S100蛋白（S-100B）水平，ELISA试

剂盒购自武汉默沙克生物科技有限公司，操作步骤

严格按照说明书进行。（3）氧化应激指标：分别于治

疗前、治疗后第 6天，采用TBA比色法测定两组患者

外周静脉血丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）

水平，检测试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司，

操作步骤严格按照说明书进行。（4）并发症：记录两

组患者术后 30 d内颅内血肿、胃肠动力减弱、泌尿系

感染、肺部感染、应激性溃疡等并发症发生情况。（5）

昏迷时间、30 d致残率及30 d病死率。

1.3 统计学处理

数据分析采用 SPSS23.0 软件进行，统计数据符

合正态分布。计量资料用均数±标准差表示，比较采

用 t检验；计数资料用［n（%）］表示，比较采用 χ 2分

析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者治疗前后凝血功能指标比较

治疗前，两组患者 PT、TT、APTT 及 D-D 水平差

异均无统计学意义（P>0.05）；治疗后第 6 天时，两组
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患者血清PT、TT、APTT水平均高于治疗前（P<0.05），

且观察组高于对照组（P<0.05）；治疗后第 6 天时，两

组患者血清D-D水平均低于治疗前（P<0.05），且观察

组低于对照组（P<0.05）。详见表1。

组别

对照组

观察组

t值

P值

n

30

32

PT/s

治疗前

12.79±1.55

12.80±1.38

0.027

0.978

治疗后第6天

14.10±1.61*

14.97±1.59*

2.156

0.035

TT/s

治疗前

15.60±1.01

15.73±0.98

0.518

0.606

治疗后第6天

18.26±1.33*

19.52±1.47*

3.555

0.001

APTT/s

治疗前

25.76±1.33

25.80±1.26

0.123

0.903

治疗后第6天

28.49±1.68*

30.05±1.74*

3.613

0.001

D-D/μg∙L-1

治疗前

866.44±120.39

878.91±125.37

0.402

0.689

治疗后第6天

618.79±106.81*

564.87±88.40*

2.190

0.032

表1 两组患者治疗前后凝血功能比较（x̄ ± s）
Tab.1 Comparison of coagulation function between two groups of patients before and after treatment (Mean±SD)

*表示与同组治疗前比较，P<0.05

2.2 两组患者治疗前后脑损伤标志物水平比较

治疗前，两组患者血清 MBP、NSE、S-100B 水平

差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后第 6 天时，两组

患者血清 MBP、NSE、S-100B 水平均低于治疗前

（P<0.05），且观察组低于对照组（P<0.05），见表2。

组别

对照组

观察组

t值

P值

n

30

32

MBP/mg∙L-1

治疗前

20.25±3.11

20.48±3.35

0.282

0.779

治疗后第6天

17.53±2.06*

15.70±1.89*

3.677

0.000

NSE/ng∙L-1

治疗前

49.66±8.15

50.09±7.28

0.221

0.826

治疗后第6天

44.57±6.30*

41.15±5.38*

2.323

0.024

S-100B/ng∙L-1

治疗前

10.35±2.66

10.29±2.85

0.086

0.932

治疗后第6天

8.48±2.03*

7.10±1.84*

2.831

0.006

表2 两组患者治疗前后脑损伤标志物水平比较（x̄ ± s）
Tab.2 Comparison of brain injury marker levels before and after treatment in two groups (Mean±SD)

*表示与同组治疗前比较，P<0.05

2.3 两组患者治疗前后氧化应激指标比较

治疗前，两组患者血清 MDA、SOD 水平差异无

统计学意义（P>0.05）；治疗后第 6 天时，两组患者血

清 MDA、SOD 水平均低于治疗前（P<0.05），且观察

组低于对照组（P<0.05），见表3。

2.4 两组患者并发症发生情况

对照组中出现颅内血肿、胃肠动力减弱、泌尿系

感染、肺部感染、应激性溃疡的患者分别为 2、7、4、2、

3例，观察组中分别为 1、8、3、3、1例，两组患者并发症

发生率差异无统计学意义（P>0.05）。

2.5 两组患者昏迷时间、30 d致残率及30 d病死率比较

观察组患者昏迷时间较对照组缩短，差异具有

统计学意义（P<0.05）；观察组患者 30 d致残率及 30 d

病死率均低于对照组，但两组间差异无统计学意义

（P>0.05）。详见表4。

3 讨 论

3.1 亚低温及治疗时程选择

重度颅脑损伤是指严重的颅脑外伤，GCS 评分

为<8 分，是危重病医疗领域的一个重大且具有挑战

性的疾病［7］。一般来说，重度颅脑损伤分为两个独立

的时期：原发性脑损伤和继发性脑损伤，原发性脑损

伤是指脑实质（组织、血管）在创伤过程中发生的物

理性损伤，若没有及时采取有效治疗措施，患者可能

在随后的几小时至几天内，引发继发性脑损伤［8］。亚

低温是目前用于重型颅脑损伤辅助治疗的重要方式

之一，其温度范围从 32 ℃到 35 ℃［9］。研究证实亚低

温状态下损伤脑组织的氧代谢率下降，从而降低氧

自由基及毒性代谢产物的释放量，减轻由脑组织水

肿而引发的继发性脑损伤［10］。此外，亚低温可调解

脑血流量，有效阻断 Ca2+内流，抑制兴奋性氨基酸等

物质释放，促进神经元泛素的合成，阻断神经元凋亡

途径，进而保护神经功能。亚低温治疗仪通过与患

者身体接触进行热量交换，进而达到控制患者体温

的目的［11］。目前临床中用于重型颅脑损伤治疗选择

较多的亚低温时程为 2 d，而此类患者发病后 5 d内为
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最佳治疗时期［12］，故本研究主要采用短时程（2 d）、长

时程（5 d）两种方案对患者进行治疗。

3.2 不同时程亚低温对凝血功能指标的影响

颅脑损伤可引起激活凝血系统，使机体处于高

凝状态，诱导纤溶亢进，使颅内血栓形成风险增加，

不利于患者预后［13-14］。本研究发现观察组患者治疗

后血清 PT、TT、APTT 水平高于对照组，D-D 水平低

于对照组，提示观察组患者凝血功能更优，这是由于

亚低温治疗有效缓解了颅脑损伤所诱导的高凝纤溶

机体异常，而长时程亚低温治疗在凝血功能改善方

面效果更优，可能是由于其长期抑制凝血因子与凝

血酶释放，并阻止凝血酶原过度激活。李鸿炜等［15］

提出相较于短时程，长时程亚低温疗法有利于缓解

重型颅脑损伤患者血液高凝状态，与本研究结果

一致。

3.3 不同时程亚低温对脑损伤及氧化应激的影响

脑组织损伤是重度颅脑损伤患者的主要表现，

因此评估其损伤程度可直接反映临床效果。本研究

中 观 察 组 患 者 治 疗 后 血 清 MBP、NSE、S-100B、

MDA、SOD水平均低于对照组，提示观察组患者氧化

应激反应受到一定程度抑制，且脑损伤程度更轻微，

分析原因是由于亚低温治疗对自由基生成进行了抑

制，降低脑代谢水平及脑组织氧化程度，较少脑组织

氧耗［16-17］，因此两组患者脑损伤及氧化应激指标均较

治疗前有所改善，而长时程亚低温改善程度更大可

能是由于患者脑挫伤水肿程度于创伤后 3 d 到达高

峰，而短时程亚低温疗法于 2 d 后开始复温，因此与

长时程亚低温相比，短时程亚低温对与脑挫伤水肿

引起的继发性脑损伤的保护功能较小。李鸿炜等［15］

也得出了长时程亚低温有利于进一步降低重度颅脑

损伤患者术后 NSE 水平的结论；李志刚等［12］同样认

为，过短时间的亚低温治疗对于继发性脑损伤的预

防效果较小。彭越等［18］将不同时程亚低温与静脉溶

栓疗法相结合，发现长时程亚低温有利于改善患者

神经功能及SOD、MDA含量，与本研究结果一致。

3.4 不同时程亚低温对并发症及短期疗效的影响

本研究中两组患者颅内血肿、胃肠动力减弱、泌

尿系感染、肺部感染、应激性溃疡等并发症发生率及

30 d致残率和30 d病死率差异无统计学意义（P>0.05），

提示长时程亚低温治疗并未增加并发症发生风险，

同时也对短期疗效无明显影响，与余菲等［19］提出的

“长时间与短时间亚低温治疗组患者，短时间内死亡

率及并发症发生率差异无统计学意义”这一结论相

同。王松凡等［6］也提出，长时程亚低温治疗虽然可改

善患者预后，但并不能降低其短期病死率。

综上所述，长时程亚低温治疗有利于改善重度

颅脑损伤患者凝血功能，降低脑损伤标志物水平及

氧化应激损伤，缩短昏迷时间，且不增加并发症发生

风险，值得在临床中推广应用。
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