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慢性意识障碍患者垂体相关激素变化及影响因素分析
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　　［摘要］　目的　研究慢性意识障碍（ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ，ｐＤＯＣ）患者垂体相关激素水
平变化及其与患者预后的相关性，分析激素水平与患者意识预后的高危因素。方法　回顾性分析首都
医科大学附属北京天坛医院神经外科及解放军总医院第七医学中心神经外科２０１８年１月至２０２０年１２月
收治的８７例ｐＤＯＣ患者的临床资料，根据患者意识改善的情况，分为意识恢复组（３９例）和意识未恢复
组（４８例），测定两组患者的垂体相关激素的分泌水平，包括游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺
素（ＦＴ４）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、生长激素（ＧＨ）、皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ）、催乳激
素（ＰＲＬ）。根据昏迷恢复量表修订版（ｃｏｍａｒｅｃｏｖｅｒｙｓｃａｌｅｒｅｖｉｓｅｄ，ＣＳＲＲ）评分，将患者分为两个不同
意识水平组：植物状态（ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅｓｔａｔｅ，ＶＳ）组（６１例）和微意识状态（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓｓｔａｔｅ，
ＭＣＳ）组（２６例），分析ｐＤＯＣ患者垂体相关激素的变化水平与意识的关系；根据激素水平的正常标准，
将患者分为激素水平正常组（２５例）与激素水平异常组（６２例），采用单因素分析和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型探
讨ｐＤＯＣ患者垂体相关激素变化的影响因素［年龄、性别、致伤原因、病程、术前昏迷恢复量表修订版
（ＣＲＳＲ）评分及受伤部位等］。结果　８７例ｐＤＯＣ患者中６２例发生垂体激素异常（７１．３％）；４２例发生
单项激素异常（６７．７％），两项以上改变的有２０例（３２．３％）。垂体激素异常的类型例数及比例依次为：
ＧＨ１８例（２９．０％）、ＴＳＨ及 ＦＴ３／ＦＴ４１９例（３０．６％）、ＰＲＬ１１例（１７．７％）、ＡＣＴＨ８例（１２．９％）、ＣＯＲ
６例（９．７％）。比较两个不同意识水平（ＶＳ组和ＭＣＳ组）垂体相关激素水平之间的差异，发现两组ＧＨ、
ＴＳＨ、ＰＲＬ、ＡＣＴＨ差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。与激素水平正常组相比，激素水平异常组的发病年
龄更高（Ｐ＝０．００１），ＭＣＳ患者所占比例（Ｐ＝０．００１）和 ＣＲＳＲ评分（Ｐ＜０．００１）更低，ＩＣＵ停留时间更长
（Ｐ＜０．００１），而合并阵发性交感神经多度兴奋综合征（ｐａｒｏｘｙｓｍａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＳＨ）的比率
更高（Ｐ＝０．００１），单纯皮层损伤的比例偏低。采用多因素分析发现年龄（ＯＲ＝１．３１６，Ｐ＝０．００６）、
ＣＲＳＲ评分（ＯＲ＝０．２００，Ｐ＝０．０３７），ＩＣＵ停留时间（ＯＲ＝３．９９１，Ｐ＝０．０４０）和 ＰＳＨ症状（ＯＲ＝１１．８７４，
Ｐ＝０．０４５）是导致垂体激素异常的主要影响因素。结论　ｐＤＯＣ患者垂体相关激素变化发生比例较高，
与患者意识水平ＣＲＳＲ评分正相关，年龄、ＩＣＵ停留时间与ＰＳＨ症状是垂体激素水平异常的危险因素。
　　［关键词］　 慢性意识障碍；垂体相关激素水平；疾病特征；预后；危险因素
　　［中图法分类号］　Ｒ３３５．１；Ｒ３４７；Ｒ７４９．１３ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金青年科学基金（８１６００９１９）；北京市科技新星（Ｚ１８１１００００６２１８０５０）
［通信作者］　何江弘，Ｅｍａｉｌ：ｈｅ＿ｊｉａｎｇｈｏｎｇ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

１０００５４０４／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｌｏｎｇｅｄ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ
ＹＡＮＧＹｉ１，ＤＡＮＧＹｕａｎｙｕａｎ２，ＸＩＡＸｉａｏｙｕ２，ＸＵＬｏｎｇ１，ＣＨＥＮＸｕｅｌｉｎｇ１，ＧＥＮＧＸｉａｏｌｉ１，ＬＩＵＷｅｉｍｉｎｇ１，ＨＥ
Ｊｉａｎｇｈｏｎｇ１　　１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＢｅｉｊｉｎｇＴｉａｎｔａｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ，
１０００７０；２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＳｅｖｅｎｔｈＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰＬＡＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ，１０００７０，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙｒｅｌａｔｅｄｈｏｒｍｏｎｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｌｏｎｇｅｄ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ（ｐＤＯＣ）ａｎｄｉｔｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｉｎｏｒｄｅｒｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｉｓｋ

０３４１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ｆａｃｔｏｒｏｆｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓｌｅｖｅｌａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ８７
ｐＤＯＣｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙｏｆＢｅｉｊｉｎｇＴｉａｎｔａｎＨｏｓｐｉｔａｌａｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣａｐｉｔａｌ
ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙｏｆｔｈｅＳｅｖｅｎｔｈＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰＬＡＧｅｎｅｒａｌ
ＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０２０ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ’ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓｒｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（ｎ＝３９）ａｎｄｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓｎｏｎ
ｒｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（ｎ＝４８）．Ｔｈｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙｒｅｌａｔｅｄｈｏｒｍｏｎｅｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ（ＦＴ３），ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ（ＦＴ４），ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＴＳＨ），
ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ（ＡＣＴＨ），ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ（ＧＨ）ａｎｄｃｏｒｔｉｓｏｌａｎｄｐｒｏｌａｃｔｉｎ（ＰＲＬ）．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏＣｏｍａＲｅｃｏｖｅｒｙＳｃａｌｅＲｅｖｉｓｅｄ（ＣＳＲＲ）ｓｃｏｒｅ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｓｓｉｇｎｅｄｉｎｔｏｖｅｇｅｔａｔｉｖｅｓｔａｔｅＶＳｇｒｏｕｐ
（ｎ＝６１）ａｎｄｍｉｎｉｍａｌｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓｓｔａｔｅＭＣＳｇｒｏｕｐ（ｎ＝２６）．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓｏｆｐＤＯＣｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｎｏｒｍａｌｓｔａｎｄａｒｄｏｆ
ｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝２５）ａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｈｏｒｍｏｎｅ
ｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝６２）．Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ（ａｇｅ，ｓｅｘ，ｃａｕｓｅｏｆｉｎｊｕｒｙ，ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ，ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＣＲＳＲｓｃｏｒｅａｎｄｉｎｊｕｒｅｄｌｏｃａｔｉｏｎ，ｅｔｃ．）ｏｆ
ｐＤＯＣｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｍｏｎｇｔｈｅ８７ｐＤＯＣｐａｔｉｅｎｔｓ，６２（７１．３％）ｈａｄａｂｎｏｒｍａｌｐｉｔｕｉｔａｒｙｈｏｒｍｏｎｅｓ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ４２ｃａｓｅｓｏｆｓｉｎｇｌｅｈｏｒｍｏｎｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ（６７．７％），ａｎｄ２０ｃａｓｅｓｏｆｍｏｒｅｔｈａｎ２ｃｈａｎｇｅｓ（３２．３％）．
Ｔｈｅｔｙｐｅｓａｎｄｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆａｂｎｏｒｍａｌｐｉｔｕｉｔａｒｙｈｏｒｍｏｎｅｓｗｅｒｅ：ＧＨ１８ｃａｓｅｓ（２９．０％），ＴＳＨａｎｄＦＴ３／ＦＴ４
１９ｃａｓｅｓ（３０．６％），ＰＲＬ１１ｃａｓｅｓ（１７．７％），ＡＣＴＨ８ｃａｓｅｓ（１２．９％），ａｎｄＣＯＲ６ｃａｓｅｓ（９．７％）．Ｉｎｔｈｅ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＶＳｇｒｏｕｐａｎｄＭＣＳｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＧＨ，ＴＳＨ，ＰＲＬａｎｄＡＣＴＨｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｎｏｒｍａｌｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐｈａｓａｎｏｌｄｅｒｏｎｓｅｔａｇｅ（Ｐ＝０．００１），ａｌｏｗｅｒ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＭＣＳｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＝０．００１），ａｌｏｗｅｒＣＲＳＲｓｃｏｒｅ（Ｐ＜０．００１），ａｌｏｎｇｅｒＩＣＵｓｔａｙ（Ｐ＜０．００１），
ａｎｄａｈｉｇｈｅｒｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｒｏｘｙｓｍａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｈｙｐｅｒｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＳＨ）．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔａｇｅ（ＯＲ＝１．３１６，Ｐ＝０．００６），ＣＲＳＲｓｃｏｒｅ（ＯＲ＝０．２００，Ｐ＝０．０３７），ＩＣＵｓｔａｙｔｉｍｅ（ＯＲ＝
３．９９１，Ｐ＝０．０４０）ａｎｄＰＳＨｓｙｍｐｔｏｍｓ（ＯＲ＝１１．８７４，Ｐ＝０．０４０）ｗｅｒｅｍａｊｏｒｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ
ａｂｎｏｒｍａｌｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｐＤＯＣｐａｔｉｅｎｔｓｈａｖｅａｈｉｇｈｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆａｂｎｏｒｍａｌｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＳＲｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ’ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓｌｅｖｅｌ．ＩＣＵｓｔａｙｔｉｍｅａｎｄ
ＰＳＨｓｙｍｐｔｏｍｓａｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆａｂｎｏｒｍａｌｐｉｔｕｉｔａｒｙｈｏｒｍｏｎｅｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ；ｐｉｔｕｉｔａｒｙｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓ；ｄｉｓｅａｓｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８１６００９１９）ａｎｄｔｈｅＮｏｖａＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＢｅｉｊｉｎｇ

（Ｚ１８１１００００６２１８０５０）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨＥＪｉａｎｇｈｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｈｅ＿ｊｉａｎｇｈｏｎｇ＠ｓｉｎａ．ｃｎ

　　随着抢救和神经重症医疗技术的进步，许多重型
颅脑创伤和心肺复苏后的患者得以幸存，但部分患者

昏迷超过２８ｄ之后，仍对自身和外界环境缺乏响应性，
进入慢性意识障碍（ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ，
ｐＤＯＣ）。慢性意识障碍障碍包括植物状态（ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅ
ｓｔａｔｅ，ＶＳ）及微意识状态（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｃｏｎｓｃｉｏｕｓｓｔａｔｅ，
ＭＣＳ）。国外研究表明 ＶＳ发病率为（０．２～６．１）／１０万
人，ＭＣＳ的发病率为１．５１／１０万人［１］。我国人口基数

大，发病率高，保守估计我国每年新增ｐＤＯＣ患者超过
１０万，ｐＤＯＣ患者的诊治成为一项重要而艰难的工作。
　　垂体激素异常变化是脑损伤的常见并发症之一，

发生率可高达４０％，其主要原因是脑损伤后垂体功能
障碍。目前对颅脑损伤患者尚无常规的神经内分泌评

价，因 此，创 伤 后 垂 体 功 能 减 退 症 （ｐｏｓｔｔｒａｕｍａ
ｈｙｐｏｐｉｔｕｉｔａｒｉｓｍ，ＰＴＨＴ）极易被忽视，甚至误诊、漏诊，尤
其是ｐＤＯＣ患者［２］。垂体激素由垂体的前叶和中叶腺

分泌。通过血液循环作用于性腺、甲状腺、肾上腺皮质

等外周内分泌腺以及乳腺、骨骼、肌肉等器官，刺激相应

的靶腺产生并分泌特异性激素，调节机体代谢，影响神

经功能。多项研究显示，脑损伤后垂体激素水平发生改

变会影响卒中或外伤后脑损伤的根本预后。脑损伤所

致死亡病例中约有一半死于外伤后生理代谢异常和免
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疫功能障碍，与脑损伤后垂体功能障碍密切相关［３］。

　　由于急性期垂体激素紊乱病因复杂多变，且存在
应激、医源性干扰等多种外部干扰因素，慢性期脑损伤

患者垂体激素的检测可较好反映垂体的分泌水平，对

评估脑损伤后垂体功能具有更实际的临床诊疗价值。

但不同病因脑损伤导致的ｐＤＯＣ患者其垂体激素水平
的改变特点及与预后的关系目前尚不清楚［４］。

　　本研究拟分析ｐＤＯＣ患者垂体激素相关异常的发
生率、异常激素类型的特点、激素变化与预后的关系、

激素变化影响患者预后的危险因素，进一步为 ｐＤＯＣ
患者的预后评估和诊治提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　病例纳入标准：①由于外伤、卒中或缺血缺氧性脑
病造成的突发性昏迷；②昏迷超过２８ｄ，符合ｐＤＯＣ的
诊断，患者的生命体征平稳，可自主睁眼，对外界环境

的刺激无反应或低反应，包括ＭＣＳ和ＶＳ；③年龄为１８～
６５岁；④患者家属均知情同意，并签署治疗同意书。
排除标准［５］：①生命体征不稳定的患者；②既往有神
经系统疾病的患者；③合并其他脏器严重损伤者；④既
往有肝、肾、肾上腺、甲状腺、垂体疾病者；⑤既往有内
分泌代谢系统疾病者；⑥治疗期间使用激素治疗者。
　　根据纳入排除标准，共纳入首都医科大学附属北
京天坛医院神经外科及解放军总医院第七医学中心神

经外科 ２０１８年 １月至 ２０２０年 １２月收治的 ８７例
ｐＤＯＣ患者。本研究符合《赫尔辛基宣言》的原则。通
过了首都医科大学附属北京天坛医院神经外科及解放

军总医院第七医学中心伦理委员会的批准（伦理编号

分别为ｌｚ２０１７０６５、ＫＹ２０２０１５００４）。
１．２　临床资料的采集
　　包括患者的一般资料、昏迷恢复量表修订版
（ｃｏｍａｒｅｃｏｖｅｒｙｓｃａｌｅｒｅｖｉｓｅｄ，ＣＳＲＲ）评分、对于合并阵
发性交感神经过度兴奋综合征（ｐａｒｏｘｙｓｍａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ
ｈｙｐｅｒｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＳＨ）的患者通过 ＰＳＨ综合
量表评分进行诊断。

１．２．１　一般资料　　包括性别、年龄、病程、致伤原
因、呼吸机使用时长、ＩＣＵ停留时间、有无并发症
（ＰＳＨ、脑积水等）。入院后行 ＭＲＩ检查，观察是否存
在皮质下、丘脑、基底核区、脑干、小脑系统的损伤、萎

缩以及有无脑积水。

１．２．２　ＣＳＲＲ评分　　患者入院第 ７、１４天进行评
估。由２名有经验的临床医师采用 ＣＳＲＲ评分对患

者的意识水平进行评估，各项评分符合如下标准，即听

觉评分≤２分，视觉评分≤１分，运动评分≤２分，语言
评分≤２分，交流评分为０分，唤醒评分≤２分时，诊断
为ＶＳ；如听觉评分为３～４分，视觉评分为２～５分，运
动评分为３～５分，语言评分为３分，交流评分为１分，
唤醒评分≤２分时，诊断为ＭＣＳ。
１．２．３　格拉斯哥预后（ＧｌａｓｇｏｗＯｕｔｃｏｍｅＳｃａｌｅ，ＧＯＳ）
评分　　出院时按ＧＯＳ评分标准评定疗效：Ⅰ级为死
亡，Ⅱ级为植物生存（长期昏迷，呈去皮层或去大脑强
直状态），Ⅲ级为重残（需要他人照顾），Ⅳ级中残（生
活能自理），Ⅴ级为良好（成人能工作学习）。其中良
好２６例，中残 ８例，重残 ５例，植物生存 ４例，死亡
３例，死亡率为６．５２％。为便于统计，将Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级定
为预后不良，Ⅳ、Ⅴ级定为良好。
１．２．４　ＰＳＨ　　采用 Ｂｌａｃｋｍａｎ诊断标准，体温≥
３８．５℃、心率≥１３０次／ｍｉｎ、呼吸频率＞２０次／ｍｉｎ、收
缩压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）、躁动、出汗、
肌张力障碍；以上症状出现５项，每天至少发作１次、
持续３ｄ，且排除其他疾病，即可诊断为 ＰＳＨ。诊断为
ＰＳＨ定为合并 ＰＳＨ组，未诊断 ＰＳＨ的患者定为无
ＰＳＨ组。
１．３　标本的采集
　　患者发病后ｐＤＯＣ３个月测定垂体相关激素的水
平，于７：００－８：００采集血样 ５ｍＬ，测定游离三碘甲状
腺原氨酸（ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）、游离甲状腺素
（ＦＴ４）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、促肾上腺皮质激素
（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、生长激素（ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）、皮质醇 （ｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＣＯＲ）、催乳激素
（ｐｒｏｌａｃｙｉｎ，ＰＲＬ）。患者检测前均未使用激素、多巴
胺、钙离子拮抗剂。垂体激素基础水平参考范围及诊

断标准：ＴＳＨ０．３５～５．５ｍＩＵ／Ｌ；ＧＨ０．０～３．０μｇ／Ｌ；
ＰＲＬ４５～３７５ｍＩＵ／Ｌ；ＡＣＴＨ５．０～４６．０ｐｇ／ｄＬ；ＣＯＲ４．３～
２２．４μｇ／ｄＬ；ＦＴ３３．５～６．５ｐｍｏｌ／Ｌ；ＦＴ４１１．５～２２．７ｐｍｏｌ／Ｌ。
不符合正常范围的诊断为垂体激素异常。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件对数据进行分析。服从
或近似服从正态分布的连续性变量以 珋ｘ±ｓ表示。非连
续性变量以例数和百分比（％）表示。临床因素与垂体
激素发生异常概率采用 χ２检验。分析评价与 ｐＤＯＣ
垂体激素发生异常改变密切相关的高危主要临床因

素。将差异有统计学意义的变量纳入二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型，明确影响患者意识恢复的独立危险因素。

检验水准α＝０．０５。
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表１　不同意识水平组垂体相关激素水平的差异

组别 ｎ ＧＨ／ｎｇ·ｍＬ－１ ＴＳＨ／μＩＵ·ｍＬ－１ ＰＲＬ／μｇ·Ｌ－１ ＡＣＴＨ／ｐｍｏｌ·Ｌ－１ ＣＯＲ／μｇ·ｄＬ－１

ＶＳ组 ６１ ０．４８±０．８６ ３．２２±１．２８ ９１．５９±５．９６ １６．２８±２．７５ ２．６８±４．９６

ＭＣＳ组 ２６ １．５８±１．０６ １．０７±０．９６ １９．５９±３．１５ ３０．１８±２．９９ ３．５８±１．５５

ｔ值 ４．８７２ ８．６２６ ２５．８５３ ３．３５７ ０．１００

Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．９２０

２　结果

２．１　临床资料
　　８７例 ｐＤＯＣ患者中男性 ５３例（６０．９％），女性
３４例（３９．１％）；年龄为１８～６５（４２．４±１８．９）岁；病程为
１～５（２．４±１．５）个月；ＣＳＲＲ评分为４～１１（８．１±２．３）分。
诊断为ＶＳ６１例（７０．１％）、ＭＣＳ２６例（２９．９％）。重症
监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）停留时间为（１５．８±
５．８）ｄ。合并脑积水 ２５例（２８．７％），合并 ＰＳＨ的
２８例（３２．２％）。
２．２　垂体激素异常的发生率和异常激素类型的特征
　　８７例患者中有６２例发生垂体激素异常（７１．３％），
其中单一激素异常４２例（６７．７％），两种以上改变２０例
（３２．３％）。垂体激素异常的类型和比例如下：ＧＨ１８例
（２９．０％）、ＴＳＨ及 ＦＴ３／ＦＴ４１９例（３０．６％）、ＰＲＬ１１例
（１７．７％）、ＡＣＴＨ８例（１２．９％）、ＣＯＲ６例（９．７％）。
２．３　不同意识水平组垂体激素水平的差异
　　根据ＣＲＳＲ评分将患者分为ＶＳ组和ＭＣＳ组，比
较垂体激素水平的差异，发现两组 ＧＨ、ＴＳＨ、ＰＲＬ和
ＡＣＴＨ差异均有统计学意义，见表１。

表２　影响ｐＤＯＣ垂体激素变化的单因素分析（例，珋ｘ±ｓ）

临床因素 激素正常组（２５例）激素异常组（６２例）检验值 Ｐ值
性别（男／女） １７／８ ３６／２６ １．１７１ ０．４７１
发病年龄／岁 ３０．３±１２．６ ５８．５±１２．８ ９．３４０ ０．００１

病程／月 ２．４±１．５ ２．６±１．５ ０．５７５ ０．５６３
病因 ０．７６６ ０．５７５
颅脑外伤 １８ ４９
卒中 ４ ８ ０．７３７ １．１９０
缺氧性脑病 ３ ５ ０．６８４ １．３４７
ＭＣＳ／ＶＳ ２０／５ ２１／４１ ４．４８８ ０．００１

ＣＲＳＲ评分 １１．２±２．０ ６．７±１．７ １０．６１２ ０．０００

ＩＣＵ停留时间／ｄ ９．２±６．４ １６．５±５．１ ５．６０４ ０．０００

并发症

　ＰＳＨ １０／１５ ４５／１７ ０．３８８ ０．００７

　脑积水 ９／１６ ２１／４１ １．０６９ １．０００
损伤部位

　皮质 １９ ２８ ２．６９５ ０．０１０

　丘脑 ４ ９ １．０８４ １．０００
　脑干 ２ １５ ０．３５３ ０．１３４

为ｔ值，其余为χ２值

２．４　影响垂体激素异常水平的因素
　　与激素水平正常组相比，激素水平异常组发病年
龄较高（Ｐ＝０．００１），ＭＣＳ患者比例较低（Ｐ＝０．００１），
ＣＲＳＲ评分较低（Ｐ＜０．００１），重症监护室住院时间较
长（Ｐ＜０．００１），ＰＳＨ发生率较高（Ｐ＝０．００１），两组在性
别、病程、损伤原因和脑积水方面差异无统计学意义。

２．５　影响垂体激素水平异常的多因素分析
　　将单因素分析的差异变量纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型，结果显示：垂体激素异常患者中年龄（ＯＲ＝１．３１６，
Ｐ＝０．００６）、ＣＲＳＲ评分（ＯＲ＝０．２００，Ｐ＝０．０３７），ＩＣＵ
停留时间（ＯＲ＝３．９９１，Ｐ＝０．０４０）和 ＰＳＨ症状（ＯＲ＝
１１．８７４，Ｐ＝０．０４５）是导致垂体激素异常的主要影响
因素（表３）。

表３　ｐＤＯＣ患者垂体激素水平异常的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

临床因素 β值 ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

年龄 ０．２２３ ０．０９１ ７．４５１ ０．００６ １．３１７ １．０７２～１．５８２

ＣＲＳＲ评分 －１．６０５ ０．７７２ ４．３３６ ０．０３９ ０．２０１ ０．０４４～０．９１９

ＩＣＵ停留时间 －２．０５２ ９．９６４ ０．０４１ ０．０４７ ３．９９３ ０．０００～２１．２６０

ＰＳＨ症状 ２．４３３ １．８４７ １．７４１ ０．０４８ １１．８７４ ０．３０８～７６．０７９

３　讨论

　　目前，随着医疗救治水平的进步，很多严重脑损伤
患者生命得以挽回，但中枢神经系统遭到严重破坏，导

致ｐＤＯＣ人群呈逐年上升趋势。而垂体相关激素出现
异常变化是严重脑损伤后的常见并发症，发病率较高［６］。

有研究表明垂体功能减退的总发生率为 ４４．７％［７］。
弥漫性脑肿胀、低血压、低灌注和低氧血症可诱发或导

致垂体功能减退。颅脑损伤后垂体功能减退的机制及

创伤对腺垂体、垂体柄或下丘脑核群的直接损害；间接

损伤如出血、水肿、低血压、低氧血症和颅内压升高引

起的机械损伤是相关的［８］。但有研究表明，垂体功能

障碍与创伤的严重程度无关，应激反应、短暂的药物效

应和免疫机制也可能参与其中［９］。研究表明，脑损伤

后３个月，患者存在的激素缺乏是可以逆转的，但３个
月后可能会重新出现其他激素缺乏，２５％～４０％的脑损
伤患者在 ６～１２个月出现慢性垂体功能障碍［１０］。对
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于严重颅脑损伤造成的 ｐＤＯＣ，此类颅脑损伤机制均
不同程度的存在，ｐＤＯＣ患者中合并垂体激素功能减
退普遍存在。针对ｐＤＯＣ患者的垂体相关激素研究比
较少，本研究纳入的８７例患者中６２例发生垂体相关
激素异常（７１．３％），比例比文献报道的偏高，考虑原
因是ｐＤＯＣ的患者脑损伤程度相对比较严重，从损伤
的急性期进入到了慢性阶段；同时本研究的病例数偏

少，也是可能的原因之一。

　　对于激素缺乏的类型及程度，在以往的研究中，
ＢＯＮＤＡＮＥＬＬＩ等［１１］报道，脑损伤后功能减退引起垂体

激素异常的病例中，７５％表现为单一激素缺乏，２１．９％
表现为多种激素缺乏，激素类型的比例为 ＧＨ缺乏
（３０．１％）、ＬＨ／ＦＳＨ缺乏（２８．８％）、ＴＳＨ缺乏（１８．５％）、
ＡＣＴＨ缺乏（１８．５％）。ＫＯＺＬＯＷＳＫＩ等［１２］的研究亦发

现，脑损伤后持续性垂体功能低下的垂体激素异常类

型依次为 ＧＨ、ＬＨ、ＦＳＨ、ＰＲＬ、ＴＳＨ和 ＡＴＣＨ缺乏。
ＴＡＮＲＩＶＥＲＤＩ等［１３］报道，脑外伤后 １年，ＴＳＨ缺乏和
促性腺激素缺乏的发生率分别为 ５．８％和 ７．７％，ＧＨ
缺乏发生率为３７．７％。本研究中，４２例有单一激素异
常（６７．７％），２０例有两种以上的变化（３２．３％）。垂体
激素异常的类型和比例为甲状腺功能相关激素发生异

常的比例最高，其次是生长激素缺乏，ＡＣＴＨ和 ＣＯＲ
缺乏发生的概率相对较低，和以往研究报道的激素异

常类型和比例基本相似。

　　甲状腺功能相关激素缺乏可能的原因为：①颅脑
损伤时脑组织在颅腔内位移，尤其是脑疝后发生中线

移位，产生继发性垂体肿胀等可影响、甚至破坏下丘脑

血供及垂体门脉循环造成下丘脑及垂体前叶梗死，导

致ＴＳＨ分泌减少；②神经递质调节障碍导致垂体激素
分泌减少；③免疫机制；④严重颅脑损伤后颅内压增高
等，使Ⅲ型碘化甲腺原氨酸脱碘酶（Ｄ３）激活，引起
Ｔ４、Ｔ３失活和分泌减少，而Ⅰ型碘化甲腺原氨酸脱碘
酶（Ｄ１）活性下降致使 Ｔ４向 Ｔ３转化减少，这是伤后
Ｔ３降低致 ＦＴ３降低原因［１４］。需要后续生化实验结

果，以及进行神经病理生理机制研究进一步确认。

ＴＯＬＬＩ等［１５］通过对 １１７例脑损伤患者 １年的预后随
访，发现甲状腺激素 Ｔ３水平与扩展版 ＧＯＳ评分呈正
相关。ＮＥＩＤＥＲＴ等［１６］对２８１例缺血性脑卒中患者研
究也发现，ＴＳＨ与美国国立卫生研究院卒中量表评分
（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅＳｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）呈负
相关。以上研究结果均表明甲状腺功能相关激素缺乏

在ｐＤＯＣ患者中是一个常见的表现和特征，在某种程
度上可以反映患者的意识水平和预后。

　　在单一激素种类异常中，最常见的表现是 ＧＨ缺

乏症（２５％）。重型颅脑损伤患者血浆ＧＨ水平（ＧＳＣ＜
８分）在伤后３ｄ内升高，可作为反映颅脑损伤程度的
重要指标。ＫＬＯＳＥ等［１７］在一项队列研究中对 １０３例
脑损伤后１３个月的患者进行了基础激素值测定，发现
患者基本上都存在 ＧＨ缺乏。ＧＩＡＲＩＬＵＣＡ等［１８］分析

了１００例脑损伤患者３个月后的激素基础水平，发现
３５％的患者有不同程度的垂体功能障碍，发现多种激
素最常见的缺乏是 ＧＨ缺乏。继发的颅内高压、脑肿
胀可损伤下丘脑，损害分泌 ＧＨ释放抑制激素（ＳＳ）的
神经元，引起向垂体门脉系统分泌的 ＧＨ释放抑制激
素（ＳＳ）减少，ＧＨ释放抑制激素（ＳＳ）对生长激素分泌
抑制作用减弱，致 ＧＨ升高。ＧＨ一过性分泌增高之
后，随着病情的迁延，会逐渐出现 ＧＨ缺乏的情况，ＧＨ
缺乏的状态与颅脑损伤严重程度成正相关。

　　诸多研究表明由于脑损伤、脑水肿或缺血的因素
导致解剖结构上视丘下部受损，可产生促肾上腺皮质

激素（ＡＣＴＨ）、皮质醇水平升高、性腺激素水平降低、
高泌乳素血症、抗利尿激素分泌不当综合征（ＳＩＡＤＨ）
等［１９］。ＡＣＴＨ在颅脑损伤急性期明显升高，且升高水
平与患者预后有关，但在慢性患者中不突出。

ＢＯＮＤＡＮＥＬＬＩ等［２０］的研究发现，近一半的重型颅脑损

伤患者在伤后早期存在高泌乳素血症。颅脑损伤患者

的应激刺激通过传入神经投射到下丘脑室旁核刺激促

肾上腺皮质激素释放激素系统，进入垂体前叶刺激垂

体前叶释放 ＡＣＴＨ。ＡＣＴＨ作用于肾上腺皮质，促进
ＣＯＲ的合成和释放，血清 ＣＯＲ迅速升高［２１］。颅脑损

伤患者免疫系统激活，免疫细胞所分泌的细胞因子如

ＩＬ６、ＴＮＦα可在下丘脑、垂体和肾上腺皮质等多个层
面激活ＨＰＡ轴，促进ＣＲＨ、ＡＣＨ和ＣＯＲ分泌；免疫复
合物也可直接作用于肾上腺皮质，使 ＣＯＲ产生增加。
颅脑损伤患者植物神经系统也被激活，大量神经介质

（儿茶酚胺、α受体激动剂、βｓ受体阻断剂、５羟基胺
等）从神经末梢释放入突触间隙和神经纤维间，向血

管周围弥散，促进ＡＣＴＨ分泌［２２］。血管加压素也可通

过不同途径调节 ＡＣＴＨ分泌。因此，作为主要的应激
激素，颅脑损伤患者早期ＡＣＴＨ、ＣＯＲ都明显升高。然
而随着病情的迁延，昏迷超过 ２８ｄ之后，绝大多数患
者都有ＡＣＴＨ、ＣＯＲ耗竭的表现，ＡＣＴＨ、ＣＯＲ越低，反
映患者的预后越差。

　　颅脑损伤后垂体功能和垂体激素的变化极其复
杂，涉及神经系统、内分泌系统、电生理变化等多个学

科。目前，垂体激素异常的病因和发病机制尚不清

楚［２３］。本研究主要探讨了与 ｐＤＯＣ相关的基本临床
相关因素及其对 ＴＳＨ、ＧＨ、ＡＣＴＨ和 ＰＲＬ等垂体激素
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异常的影响。研究表明，ｐＤＯＣ患者年龄越大，发生激
素水平异常的可能性越大。ＭＣＳ患者激素水平异常
的比例低于 ＶＳ患者。在 ＩＣＵ停留时间越长，激素水
平异常的概率越高。相关实验研究和临床观察表

明［２４］，损伤的严重程度、外伤性蛛网膜下腔出血、脑疝

引起的中线移位结构和颅底骨折的直接损伤是导致垂

体激素异常的高危临床因素。对于 ｐＤＯＣ患者，意识
水平越差，脑损伤越严重，激素水平异常的可能性越

大，可以证明与ＣＲＳＲ评分有一定的相关性。ＰＳＨ合
并症也是激素水平异常的影响因素。单纯大脑皮层损

伤引起的ＰＤＯＣ对激素水平影响不大，而丘脑和脑干
的联合损伤可能对长期激素水平异常有影响。性别、

病程、损伤原因、脑积水对ｐＤＯＣ患者激素水平影响不
大。综合考虑以上造成垂体激素异常的因素都与脑损

伤程度重，中线结构移位（脑疝），意识水平低有一定

相关性，其中的因果关系，仍需要进一步的研究。

　　本研究的不足之处在于，它是一项横断面研究，涉
及的病例数较少，需要进一步扩大样本；本研究属于

ｐＤＯＣ患者的研究，仅评估了入院时垂体相关激素的
水平，但未能实现动态随访。应动态监测 ｐＤＯＣ患者
的垂体激素水平，进一步进行大宗病例的标准化研究，

对患者颅内病变部位、病变范围、激素采样的时间进行

分类分层，尤其是结合相关干预的研究，可能对临床有

更好的指导作用。比如，加压素类药物（如肾上腺素、

去甲肾上腺素）在必要时可作为激素替代治疗的首

选，在抗异常血管舒张功能方面优于正性肌力药物

（如多巴胺、多巴酚丁胺）。对于一些难治性低钠血

症，也是肾上腺功能不全导致盐皮质激素分泌不足的

结果，部分患者还可能需要外源性激素替代治疗。同

时，补充ＧＨ和甲状腺素也可能对患者的长期预后有
较好的影响。
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