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重型颅脑损伤后外周血内皮祖细胞的变化及与预后的关系
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　　［摘要］　目的　探讨重型颅脑外伤后，外周血中内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）的变化及与预后的关
系。方法　选择２０１３年８月至２０１４年１月重庆市巴南区人民医院神经外科收治的１０例重型颅脑损伤并行常规保守治
疗且受伤时无肢体损伤（目的是为排除其他损伤导致的外周血 ＥＰＣｓ变化）的患者作为病例组，其中男性为７例，女性为
３例，年龄１９～６２（４０．８±１５．０）岁。选择同期１０例健康者作为对照，年龄２９～６６（３８．４±１１．４）岁。分别在患者入院后１、
４、７、１４ｄ收集其外周血，通过流式细胞术检测其ＥＰＣｓ的百分率，分析ＥＰＣｓ的变化规律及与ＧＣＳ评分改善的关系。结果
　 与对照组相比，重型颅脑损伤循环ＥＰＣｓ含量从第１～４天逐渐降低，从第４～７天逐渐升高，第１４天逐渐恢复至正常水
平（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。重型颅脑外伤患者外周血的ＥＰＣｓ含量分别在第７天（ｒ＝０．５７，Ｐ＜０．０５）和第１４天与ＧＣＳ评分
差呈正相关性（ｒ＝０．６８，Ｐ＜０．０５）。结论 　重型颅脑损伤后循环血中ＥＰＣｓ的含量与预后有关。
　　［关键词］　 重型颅脑损伤；内皮祖细胞；ＧＣＳ评分
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　　重型颅脑外伤有较高的致残率和病死率。在强调
颅脑外伤急诊救治的同时，脑外伤后脑组织再生和神

经功能的恢复已成为神经外科的研究热点。脑外伤早

期改善脑血供对减少神经元坏死、促进神经功能恢复

至关重要。１９９７年Ａｓａｈａｒａ等［１］首次从人外周血中发

现内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ），其作
为血管内皮细胞的前体参与了新生血管的形成，在缺

血性疾病和创伤愈合中有重要的促进恢复作用，具有

广阔的临床运用前景。本研究揭示了脑外伤患者外周

血中ＥＰＣｓ的变化与预后的相关性，旨在为 ＥＰＣｓ的临
床运用提供进一步的理论依据。
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１　资料与方法

１．１　主要材料
　　ＦＩＴＣ标记的 ＣＤ３４抗体及其同型对照、ＰＥ标记的 ＣＤ３０９
（ＶＥＧＦＲ２／ＫＤＲ）抗体及其同型对照（美国 ＢＤ公司），ＡＰＣ标
记的ＣＤ１３３抗体及其同型对照（德国美天旎公司），人外周血
淋巴细胞分离液（天津灏洋生物公司），流式细胞仪（美国 ＢＤ
公司）。

１．２　研究对象
　　选择２０１３年８月至２０１４年１月重庆市巴南区人民医院神
经外科收治的１０例重型颅脑损伤并行常规保守治疗且受伤时
无肢体损伤（目的是为排除其他损伤导致的外周血 ＥＰＣｓ变
化）的患者作为病例组。损伤程度由格拉斯哥昏迷评分

（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）决定，格拉斯哥昏迷指数从睁眼反
应、语言反应和肢体运动３个方面评估，３个方面的分数之和即
为昏迷指数。正常人的昏迷指数是满分１５分，昏迷程度越重者
的昏迷指数越低。轻度昏迷：１３～１４分，中度昏迷：９～１２分，重
度昏迷：３～８分。排除数据不全、脑死亡或系统性疾病的患者。
患者年龄１９～６２（４０．８±１５．０）岁，其中男性７例，女性３例。
选择同期１０例健康者作为对照，年龄２９～６６（３８．４±１１．４）岁。
两组在年龄方面差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１．３　方法
１．３．１　标本的采集　　在患者入院后１、４、７、１４ｄ分别采集外
周血，同期采集１０例健康对照组外周血。
１．３．２　分离外周血单个核细胞　　将等体积的ＰＢＳ与收集的
血液样品混合，再缓慢加至等体积淋巴细胞分离液的上层，运

用Ｆｉｃｏｌｌ梯度离心法得到中间层浑浊细胞悬液，采用红细胞裂
解液裂解该层细胞悬液中混有的红细胞。最后得到的悬液为

单个核细胞悬液。

１．３．３　ＥＰＣｓ的鉴定　　运用流式细胞仪检测分离得到的单
个核细胞悬液中ＥＰＣｓ的含量前，先运用抗体标记表面ＥＰＣｓ抗
原，一般认为ＣＤ３４＋／ＣＤ１３３＋／ＣＤ３０９＋是ＥＰＣｓ的表型特征［２］，

但是三者都为阳性的细胞数量十分稀少，在研究中多采用表面

特征为 ＣＤ３４＋／ＣＤ１３３＋、ＣＤ１３３＋／ＣＤ３０９＋、ＣＤ３４＋／ＣＤ３０９＋的
双阳性细胞为ＥＰＣｓ。每份标本检测２０万个细胞，圈出单个核
细胞的区域，排除细胞碎片等杂质。对圈出的细胞进行流式计

数分析得到双阳性细胞即为 ＥＰＣｓ，最终获得流式细胞散点图
和ＥＰＣｓ占单个核细胞的百分率。
１．３．４　ＧＣＳ评分　　患者入院后即进行ＧＣＳ评分。ＧＣＳ评分
３～８分为重型颅脑损伤，即选定为实验对象。入院后２８ｄ，再
次进行ＧＣＳ评分，对比入院时评分得出分数差作为评定病情改
善情况的指标。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，两组比较行
ｔ检验，ＥＰＣｓ的含量百分比与ＧＣＳ评分差的相关性行Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析。

２　结果

２．１　病例组与对照组ＥＰＣｓ比较
　　流式细胞术检测结果显示病例组相对对照组的外周血

ＥＰＣｓ含量表现为前４ｄ逐渐下降，第４～７天表现为上升，并且
大大超过对照组，随后逐渐下降，渐渐趋于对照组（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，图１、２）。
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图１　单个核细胞标记ＣＤ３４－／ＣＤ１３３－（Ａ）、ＣＤ３４＋／ＣＤ１３３＋（Ｂ）
流式细胞术检测结果
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，对照组比较
图２　创伤后各时间点外周血中ＥＰＣｓ占单个核细胞数的百分率比较

２．２　病例组外周血中 ＥＰＣｓ百分率与 ＧＣＳ评分差的
相关性分析

　　相关性统计分析结果显示，重型颅脑外伤患者外周血的
ＥＰＣｓ含量分别在第７天（ｒ＝０．５７，Ｐ＜０．０５）和第１４天与 ＧＣＳ
评分差呈正相关（ｒ＝０．６８，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

　　在创伤性脑损伤中，神经细胞的损伤被认为是造
成患者死残的主要原因，创伤性脑损伤造成的血管损

伤，导致血流异常，神经细胞缺血、缺氧而坏死。脑缺

血发生２ｍｉｎ将导致脑电活动消失，超过５ｍｉｎ即造成
不可逆的损伤［３］。血管新生被认为是修复损伤的一

个重要步骤，对神经细胞的损伤可能起到修复作

用［４］。ＥＰＣｓ来源于骨髓，是血管内皮细胞的前体，在
一些因素的诱导下，ＥＰＣｓ将归巢到损伤组织的新生血
管床的区域［１］。它不仅在胚胎时期参与血管的形成，

而且在新生血管中发挥极其重要的作用［５］。心肌梗

死、骨骼或肌肉损伤的患者，其外周血中 ＥＰＣｓ的含量
前期并没有出现降低，在早期即开始明显升高［６－８］。

本研究发现，在早期重型颅脑外伤患者外周血中ＥＰＣｓ
含量降低。有研究证实在这种早期下降的现象也在脑

梗死患者中出现［９］。在脑外伤中这种特殊的变化的

机制目前尚不清楚，推测可能是大脑不同于其他器官
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的某些特点从而导致急性期即出现外周血中大量

ＥＰＣｓ定向迁移到创伤区域，而骨髓动员 ＥＰＣｓ的能力
尚未出现明显的增强，从而导致外周血中的 ＥＰＣｓ含
量暂时性降低。而在外伤后第４～７天，检测到外周血
中的ＥＰＣｓ含量开始逐渐上升，并且超过对照组，可能
是这时期骨髓动员 ＥＰＣｓ的速度已经大大超过 ＥＰＣｓ
归巢到创伤区域的速度，导致外周血中 ＥＰＣｓ的含量
激增。第７～１４天，外周血中的ＥＰＣｓ含量开始下降趋
于正常，分析可能是这时期随着病情的好转，外周血中

ＥＰＣｓ归巢到创伤区域的数量减少，从而骨髓动员
ＥＰＣｓ的能力也逐渐较前减弱。
　　多项研究证实在冠心病及脑卒中患者外周血中
ＥＰＣｓ水平与该疾病的预后密切相关［１０－１１］。本研究结

果显示ＥＰＣｓ含量分别在第７天和第１４天与 ＧＣＳ评
分差呈正相关，提示颅脑外伤后期外周血中 ＥＰＣｓ含
量越高，预后越好，反之越差，可能原因是 ＥＰＣｓ在外
周血中含量高，归巢到损伤部位的 ＥＰＣｓ数量也较多，
促进损伤部位的血供的恢复的能力更强，预后较好。

本研究结果表明ＥＰＣｓ作为检测血管新生和颅脑外伤
预后的潜在生化指标是有一定的可能性，但还需要从

更多层面验证其机制和可行性。接下来准备运用脑外

伤动物模型进行验证，并探索 ＥＰＣｓ从动员到归巢的
可能机制。
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　　（上接１６２２页）
（９７％），从下至上以此递减，颅骨转移少见。国外仅见个案报
道［１－２］，国内报道［３－４］亦少见。颅骨转移早期无明显临床不

适，后期主要表现为颅神经麻痹症状，按发生率高低依次包括：

颅中窝综合征（３５％）、枕踝综合征（２１％）、鞍区综合征（１６％）、
眶尖综合征（７％）等。其中眶尖综合征（ｏｒｂｉｔａｐｅｘｓｙｎｄｒｏｍｅ）是
指由于某种病变侵犯眶尖，从而引起一系列眶尖组织功能损伤

的临床表现的总称，主要是指经过眶上裂及视神经孔的神经、血

管损伤后出现的征象，包括眼球突出、眼底改变等。

　　本例患者主因“左眼球突出１个月”入院。入院后先后请
神经外科及神经内科会诊，均未考虑前列腺癌，眼科会诊亦未

能明确突眼病因。后经进一步完善相关辅助检查，明确“前列

腺癌伴全身骨转移”诊断；经过查阅相关资料，进一步明确患者

“左眼球突出”系前列腺癌眶尖骨转移致眶尖综合征的临床表

现之一。本例患者入院初期未能考虑前列腺癌，主要原因包

括：①本例患者无典型前列腺癌临床表现，如排尿困难、肉眼血
尿、全身或局部疼痛等；②前列腺癌颅骨转移发生率较低，入院
后未能及时行头颅ＣＴ或ＭＲＩ等相关辅助检查；③前列腺癌骨
转移致眼球突出病例非常罕见，至今国内少见报道。

　　前列腺癌伴全身骨转移提示癌肿已进入晚期，目前主要采

取内分泌疗法。主要治疗手段包括睾丸切除术、雌激素类药物

以及类固醇类或非类固醇抗雄激素药物，其目的是减少雄激素

对前列腺的作用。长期以来，睾丸切除术是前列腺癌内分泌治

疗的金标准，但其术后可导致容易疲劳、贫血等，尤其是其所导

致的心理障碍令许多患者难以接受。通过对本例患者的诊治，

我们体会：①对于难以解释的孤立临床表现要注意考虑转移瘤
可能；②对于老年男性原发灶不清的转移瘤，要注意排除前列
腺癌可能；③尽管各种肿瘤转移灶均有其常见部位，但切忌主
观臆断，要警惕少见部位转移瘤的存在。
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