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血管内低温治疗对重型颅脑损伤标准大骨瓣减压术后患者颅内压及脑血流动力学的影响
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　　［摘要］　目的　探讨血管内低温治疗对重型颅脑损伤（ｓｅｖｅｒｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ｓＴＢＩ）标准大
骨瓣减压术后患者颅内压及脑血流动力学的影响。方法　采用回顾性队列研究，收集 ２０１９年 １月至
２０２１年３月在重庆市急救医疗中心接受标准大骨瓣减压术后颅内压（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＣＰ）＞
２０ｍｍＨｇ的８２例重型颅脑损伤患者临床资料，根据术后是否实施血管内低温治疗分组，分析血管内低
温治疗对两组患者ＩＣＰ、脑血流动力学水平、脑损伤标志物含量等差异的影响，采用格拉斯哥预后评分
描述预后。结果　共８２例患者纳入研究，其中实施低温治疗３８例为实验组，未实施低温治疗４４例为
对照组。实验组实施低温治疗后ＩＣＰ开始下降，于１２ｈ后降至２０ｍｍＨｇ以下；对照组术后ＩＣＰ波动幅
度大，于１８ｈ后ＩＣＰ降至２０ｍｍＨｇ以下。术后２２、２４ｈ，实验组ＩＣＰ较对照组降低更明显（Ｐ＜０．０５）；术
后１周脑血流动力学水平：两组大脑中动脉收缩期峰值血流速度、平均血流速度均较术前上升，实验组
较对照组上升更明显（Ｐ＜０．０５）；两组搏动指数均较术前降低，实验组较对照组降低更明显（Ｐ＜０．０５）；
术后１周脑损伤标志物含量：两组角质纤维酸性蛋白、Ｓ１００β蛋白、神经元特异性烯醇化酶均较治疗前
降低，且实验组降低更明显（Ｐ＜０．０５）；术后６个月实验组预后良好２２例（５７．９０％），对照组预后良好
１５例（３４．０９％），两组比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４２）。结论　血管内低温治疗可降低ｓＴＢＩ标准大
骨瓣减压术后患者ＩＣＰ，改善脑血流动力学。
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　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是指在
外力作用下引起的脑组织器质性损伤［１］。据统计，全

球每年约有６９００万例 ＴＢＩ患者，低收入和中等收入
国家ＴＢＩ发病率和死亡率则更高［２］。为改善患者预

后，临床ＴＢＩ一线治疗方法为镇痛镇静、脱水、中和低
碳酸血症等，当一级干预无反应或难治性颅高压时，则

启动二线治疗如使用巴比妥类药物、过度通气、低温治

疗和去骨瓣减压术［３］。去骨瓣减压术作为治疗ＴＢＩ伴
严重脑肿胀的常用术式，其降压效果确切、操作相对简

单，已广泛应用于治疗 ＴＢＩ伤后颅内压（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＣＰ）增高［４］。但仍有部分患者在去骨瓣减压

术后发生继发性脑损伤出现进行性颅内压增高，治疗

难度大［５］。经多个临床试验证实，低温治疗具有降低

颅内压、增加脑灌注压、减少脑耗氧量、降低兴奋性和

炎症介质的神经递质浓度等优势，此外还能维持血脑

屏障完整性［６－７］。低温治疗是否可降低标准大骨瓣减

压术后难以控制的颅高压，目前仍不明确。因此，本研

究将血管内低温治疗应用于重型颅脑损伤（ｓｅｖｅｒｅ
ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ｓＴＢＩ）标准大骨瓣减压术后颅内
高压患者，旨在探究血管内低温治疗对ｓＴＢＩ去骨瓣减
压术后颅内高压患者颅内压及脑血流动力学的影响及

其有效性和安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　２０１９年１月至２０２１年３月重庆市急救医疗中心
收治ＴＢＩ患者３２７例，均符合美国重型颅脑损伤救治
指南（２０１７）［８］，并经 ＣＴ或 ＭＲＩ检查证实［９］。纳入标

准：①年龄１８～６５岁；②伤后１２ｈ内入院；③有明确的
头部外伤史；④原发性闭合性颅脑损伤；⑤ＩＣＰ＞
２０ｍｍＨｇ；⑥入院时格拉斯哥昏迷量表（ＧｌａｓｇｏｗＣｏｍａ
Ｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）３～８分；⑦伤后昏迷＞６ｈ或伤后２４ｈ内意识
情况恶化再次昏迷６ｈ以上；⑧无脑死亡的证据。
　　排除标准：①严重低血压（收缩压≤９０ｍｍＨｇ）；
②体温≤３５℃；③有出血倾向；④严重心血管功能障
碍；⑤肝肾功能不全；⑥伴发其他脏器损伤或功能障
碍；⑦生存时间＜１年者；⑧疾病终末期。
　　符合纳入和排除标准共８２例。术后实施血管内
低温治疗３８例作为实验组，术后常规体温管理４４例
作为对照组。两组患者入院时临床一般资料比较无统

计学差异（Ｐ＞０．０５），见表１。本研究经重庆市急救医
疗中心伦理委员会批准［２０２１年伦审第（６０）号］。

表１　入院时两组患者基本资料

受伤原因（ｎ） 损伤类型（ｎ）
组别 ｎ

性别

（男／女，ｎ）
年龄／岁

交通事故 高处坠落 暴力袭击 跌倒 硬膜下血肿 脑挫裂伤 硬膜外血肿 弥漫性轴索损伤

对照组 ４４ ３３／１１ ５２．０１±４．６３ １７ １３ ９ ５ １６ １３ １０ ５
实验组 ３８ ２７／１１ ４８．３６±７．２５ １４ １３ ８ ３ １９ １０ ６ ３
χ２／ｔ值 ６．２３２ －３．６５２ －６．２３２ １３．６８７
Ｐ值 １．１３５ ０．９３６ ２．３４８ ３．０５３

组别 ＧＣＳ评分／分 伤后入院时间／ｈ ＩＳＳ评分 多发伤（ｎ） 手术时间／ｈ 低温治疗持续时间／ｈ 伤后低温治疗启动时间／ｈ

对照组 ６．８３±０．３１ ４．９８±１．０９ １７．３６±２．１７ ９ ２．２０±０．９１ ４６．２５±５．２７ ２１．３６±４．３２

实验组 ６．３３±０．６９ ５．１２±０．３７ １７．８１±１．９９ ７ ２．３８±０．６２ ８０．１３±２．３９ １６．２１±３．１９

χ２／ｔ值 ５．５２６ ６．６３５ ３．５２１ ２．７１５ ３．５０９ １１．３６１ ５．０３２

Ｐ值 ０．９７２ ２．０４２ ０．６８２ ０．３３１ １．３７５ ８．０６９ ３．２２６

ＧＣＳ：格拉斯哥昏迷评分；ＩＳＳ：创伤严重程度评分
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１．２　治疗方法
　　８２例 ｓＴＢＩ患者均接受标准大骨瓣减压术，两组
患者术后均采用 Ｃｏｄｍａｎ颅内压监测系统（美国强生
公司）持续ＩＣＰ监测，每小时记录 ＩＣＰ值，根据美国重
型颅脑损伤救治指南（２０１７）［８］处理术后颅内高压。
　　实验组３０ｍｉｎ内 ＩＣＰ持续＞２０ｍｍＨｇ，启动血管
内低温治疗，血管内低温治疗选择８．５Ｆ热交换导管
（美国 ＡＬＳＩＵＳ公司），经右股静脉，置于下腔静脉，与
ＣｏｏｌＬｉｎｅ冷凝导管连接；测温尿管探头与温度传感线
连接；启动 ＣｏｏｌＧａｒｄ３０００血管内温度控制系统（美国
ＡＬＳＩＵＳ公司），设置目标温度 ３３．０～３５．０℃，４～８ｈ
内将患者肛温降至目标温度，持续７２～１２０ｈ后，每４ｈ
复温１℃，１２～２４ｈ内将肛温恢复至３６．０～３７．０℃。
寒战时，丁螺环酮３０ｍｇ胃管注入，１５ｍｇ／８ｈ维持；静
脉滴注哌替啶，首量５０～７５ｍｇ，２５～４５ｍｇ／ｈ维持。患
者出现下列情况终止复温：①血流动力学不稳定；②心
律失常；③平均动脉压＜６０ｍｍＨｇ；④严重出血。
　　对照组采用常规体温管理方法，体温维持在正常
范围内（３６～３７℃）。体温＜３８．５℃，予以贴敷、擦浴
物理降温；体温≥３８．５℃，遵医嘱予以药物降温。按
照美国重型颅脑损伤救治指南（２０１７）［８］对两组患者
实施神经重症治疗护理，包括脱水降颅压、利尿消肿和

促进神经功能恢复等。密切监测患者意识、瞳孔、生命

体征，在低温治疗前、达目标温度时、治疗和复温结束

时监测患者血常规、凝血功能、肾功能、电解质、脂肪

酶、淀粉酶、血气指标、心电图。了解有无心律失常、血

小板减少、凝血功能异常、胰腺炎、肺炎以及电解质失

衡等并发症，及时进行治疗干预。

１．３　观察指标
１．３．１　颅内压监测与记录　　每小时记录 ＩＣＰ，比较
２组术前术后ＩＣＰ情况。
１．３．２　脑血流动力学　　通过经颅多普勒超声监测
术前及术后１周脑血流动力学参数：大脑中动脉收缩
期峰值血流速度（ｐｅａｋｓｙｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＰＳＶ）、平均血
流速度（ｍｅａｎｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｙ，Ｖｍ）和搏动指数（ｐｕｌｓａｔｉｌｅ
ｉｎｄｅｘ，ＰＩ）。
１．３．３　脑损伤标志物含量　　术前及术后１周采集
外周静脉血样５ｍＬ，离心分离血清于－２０℃保存待
测，检测严格按照试剂盒（上海酶联科技生物有限公

司）说明书操作。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测
外周血血清中脑损伤标志物含量：角质纤维酸性蛋白

（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）、Ｓ１００β蛋白

（Ｓ１００ｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎβ，Ｓ１００β）、神经元特异
性烯醇化酶（ｓｅｒｕｍｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）。
１．３．４　预后　　术后６个月采用格拉斯哥预后评分
（Ｇｌａｓｇｏｗｏｕｔｃｏｍｅｓｃａｌｅ，ＧＯＳ）评定患者预后。ＧＯＳ总
分５分，ＧＯＳ≥４分表示预后良好，＜４分表示预后不
良［１０］。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２４．０统计软件进行数据分析。计量资
料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验，计数资
料以频数表示，组间比较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概
率法，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者术后ＩＣＰ情况
　　实验组实施低温治疗后ＩＣＰ开始下降，于１２ｈ后
降至２０ｍｍＨｇ以下；对照组术后 ＩＣＰ波动幅度大，于
１８ｈ后降至２０ｍｍＨｇ以下。术后２２、２４ｈ，实验组ＩＣＰ
较对照组降低更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见图１。
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图１　术后两组ＩＣＰ比较（珋ｘ±ｓ）

２．２　两组患者术后脑血流动力学比较
　　术后 １周，两组 ＰＳＶ、Ｖｍ均较术前上升，实验组
较对照组上升更明显（Ｐ＜０．０５）；术后１周，两组ＰＩ均
较术前降低，实验组较对照组降低更明显（Ｐ＜０．０５），
见表２。
２．３　两组患者术后脑损伤标志物含量比较
　　术后 １周，两组 ＧＦＡＰ、Ｓ１００β、ＮＳＥ含量均较术
前降低，且实验组降低更明显（Ｐ＜０．０５），见表３。
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表２　 两组患者脑血流动力学参数水平比较（珋ｘ±ｓ）

ＰＳＶ／ｃｍ·ｓ－１ Ｖｍ／ｃｍ·ｓ－１ ＰＩ
组别 ｎ

术前 术后１周 ｔ Ｐ 术前 术后１周 ｔ Ｐ 术前 术后１周 ｔ Ｐ

对照组 ４４ ７３．５５±５．６３ ８１．６９±１．５３２．７３５０．００８１１．３７±１．０１ １６．５１±０．３１３．６１７０．０１３ ０．８３±０．０５ ０．６１±０．０８ ３．５２９０．００２

实验组 ３８ ７３．３５±６．３１ ９３．３２±２．３９３．６３１０．００１１１．２３±０．３９ ２２．３７±３．２７２．３９７０．０００ ０．８６±０．０３ ０．３１±０．０３ ５．２１７０．０００

ｔ ０．１３８ ３．１５６ ０．３２７ ３．０７２ １．３６２ １．２８７

Ｐ ０．２５１ ０．０２９ ０．１３７ ０．０３１ ０．３６６ ０．０４３

ＰＳＶ：大脑中动脉收缩期峰值血流速度；Ｖｍ：平均血流速度；ＰＩ：搏动指数

表３　 两组患者脑损伤标志物含量比较（珋ｘ±ｓ）

ＧＦＡＰ／ｎｇ·Ｌ－１ Ｓ１００β／μｇ·Ｌ－１ ＮＳＥ／μｇ·Ｌ－１
组别 ｎ

术前 术后１周 ｔ Ｐ 术前 术后１周 ｔ Ｐ 术前 术后１周 ｔ Ｐ

对照组 ４４ ６．２８±０．５１ ５．６６±０．６７ ３．２３５０．０３８ ０．５５±０．１９ ０．４２±０．１６ ５．２４９０．００１４１．３６±２．６７ ３５．７１±１．０２６．３１２０．０００

实验组 ３８ ６．３１±０．３２ ３．２５±０．５３ １．２５６０．０２８ ０．５８±０．２１ ０．３１±０．１１ ２．３９７０．０００４２．７９±１．３２ ２８．３６±２．９１５．００７０．０００

ｔ ０．８３７ １．３２５ ３．６１４ ５．１１３ ４．３６２ ６．１０７

Ｐ ０．６２１ ０．０４２ ０．６８７ ０．０３１ ０．６２２ ０．０１７

ＧＦＡＰ：角质纤维酸性蛋白；ＮＳＥ：神经元特异性烯醇化酶

２．４　预后
　　术后门诊随访 ６个月，实验组预后良好（ＧＯＳ评
分≥４分）２２例（５７．９０％），对照组预后良好 １５例
（３４．０９％），两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），实
验组死亡率为 １３．１６％，对照组为 １８．１８％，差异无统
计学意义，见图２。
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图２　术后６个月两组ＧＯＳ分布

３　讨论

　　ＴＢＩ是创伤患者死亡和残疾的主要原因，伤后ＩＣＰ
升高导致灌注压降低，甚至诱发脑疝。标准大骨瓣减

压术是目前控制ＩＣＰ升高的主要术式之一，通过切除
部分颅骨，扩大颅内空间，控制 ＩＣＰ升高，避免脑疝形
成［１１］。标准大骨瓣减压术后第１个２４ｈ内 ＩＣＰ趋势

与患者预后、死亡率呈正相关［１２］。维持正常ＩＣＰ和脑
灌注压，预防继发性脑损伤是ｓＴＢＩ患者术后治疗的重
点。标准大骨瓣减压术后出现脑继发性损害、脑水肿

和难以控制的颅高压［１３］，使病情恶化，发生脑疝，甚至

死亡［１４］。

　　在神经重症中，低温治疗主要用于急性缺血性卒
中、脑出血等患者，通过物理或化学方法将核心体温快

速降到目标温度，减少促炎细胞因子白细胞介素蛋白水

平，降低血脑屏障损伤，防止 ＩＣＰ增加［１５］。ＡＮＤＲＥＷＳ
等［１６］一项随机对照研究中对 ３８７例 ｓＴＢＩ且 ＩＣＰ＞
２０ｍｍＨｇ的患者使用治疗性低温成功降低 ＩＣＰ，其
ＩＣＰ较使用传统控温的对照组更低，ＩＣＰ＞２５ｍｍＨｇ持
续时间更短，发生继发性脑损伤少。本研究结果与之

一致，实验组实施低温治疗后 ＩＣＰ开始下降，于 １２ｈ
后降至２０ｍｍＨｇ以下趋于稳定；对照组术后ＩＣＰ波动
幅度大，于１８ｈ后降至２０ｍｍＨｇ以下。术后２２、２４ｈ，
实验组ＩＣＰ较对照组降低更明显。通过本研究说明血
管内低温治疗可更快地降低标准大骨瓣减压术后患者

ＩＣＰ，维持ＩＣＰ稳定，避免发生脑疝。
　　低温治疗能使脑局部一氧化氮含量增加，脑血管
扩张，增加脑血流量［１７］。避免因脑血供减少所致神经

元损伤，促进 ｓＴＢＩ后脑组织修复［１８］。大脑中动脉在

脑组织血供中发挥重要作用，血流变化最敏感，因此检

测其血流动力学变化可间接反映神经组织血供情

况［１９］。ＰＳＶ、Ｖｍ均反映脑血流速度，其水平越高，脑
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血流越快、脑血供越丰富；ＰＩ反映脑血管阻力，ＰＩ水平
越高、血管阻力越大、脑血流量越少［２０］。本研究中，术

后１周，两组 ＰＳＶ、Ｖｍ均较术前上升，ＰＩ均较术前降
低；进一步与对照组比较，实验组 ＰＳＶ、Ｖｍ上升更明
显（Ｐ＜０．０５），ＰＩ降低更明显（Ｐ＜０．０５），说明标准大
骨瓣减压术联合血管内低温治疗可进一步改善 ｓＴＢＩ
患者脑血流动力学，减轻脑血流阻力，改善 ｓＴＢＩ患者
脑功能。

　　ｓＴＢＩ后患者主要表现为脑组织损伤后的神经功
能丧失甚至抑制。ＧＦＡＰ和Ｓ１００β主要参与细胞骨架
形态与细胞内钙离子稳态的调节，具有营养神经的作

用，其水平与脑损伤程度密切相关，可作为评价脑损伤

程度和预后的早期敏感指标［２１］。ＮＳＥ是细胞代谢活
动中参与神经元内糖酵解过程的关键酶［２２］。神经组

织受损时，通过检测此３种特异性生物标志物浓度即
可评估脑组织损伤情况［２３］。本研究结果显示，两组术

后１周脑损伤标志物含量 ＧＦＡＰ、Ｓ１００β、ＮＳＥ均较术
前降低，进一步与对照组比较，实验组降低更显著（Ｐ＜
０．０５），表明血管内低温治疗可改善标准大骨瓣减压
术患者神经功能预后。分析其原因可能是血管内低温

治疗通过降低脑代谢率，阻碍神经递质释放，抑制细胞

凋亡［２４］。薛萌等［２５］报道，对机械取栓术后急性大面

积半球脑梗死患者行亚低温治疗后，可降低患者血清

ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白水平，改善神经功能，本研究与其结
果一致。

　　ＴＢＩ伤后大脑可发生一系列继发性损伤，包括离
子波动、兴奋性毒性、坏死和细胞凋亡以及炎症等。身

体和大脑温度的微小变化对缺氧、缺血或创伤性损伤

后脆弱的神经元发挥关键作用。由于颅脑损伤患者病

变的严重性和复杂性，脑对缺氧耐受时限只有５ｍｉｎ，
伤后需要早期开始低温治疗，并维持较长治疗时间。

已有多个实验和临床研究提出，脑损伤后核心温度轻

度升高将给患者带来不利影响［２６－２７］，故应尽早实施亚

低温治疗策略，亚低温脑保护中国专家共识［２８］建议，

颅脑损伤后 ６ｈ内开始亚低温治疗。ＹＯＫＯＢＯＲＩ
等［２９］研究报道，减压手术前早期行诱导低温可保护并

改善脑组织损伤生物标志物指标。本研究中实验组在

入院后早期（１６．２１±３．１９）ｈ行血管内低温治疗后，其
ＩＣＰ较对照组降低更明显，神经功能预后改善明显，但
无法对患者远期生存质量进行评价，接下来将扩大样

本量进行前瞻性实验研究，探索低温治疗的具体作用

机制、低温治疗最佳温度和持续时间。

　　综上所述，血管内低温治疗可降低ｓＴＢＩ标准大骨
瓣减压术后患者ＩＣＰ，改善脑血流动力学。
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