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亚低温治疗对重型颅脑创伤患者脑脊液中细胞因子 

水平的影响 

石滴坚，程泽沛，冯怡墨，曾龙威 

(重庆市第三人民医院神经外科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨亚低温治疗对重型颅脑损伤患者 Severetraumatic braininjury，sTBI)脑脊液中肿瘤坏死因子一ot(Tumornecr 

osisfactoralpha，TNF— )、白介素6(Interleukin一6，IL～6)及白介素8(Interleukin一8，IL一8)的影响及临床意义。方法：选择符合条 

件的STBI共40例者(格拉斯哥评分(GlasgowComaScale score，GCS)≤8分，伤后6 h内人院)随机分为亚低温组和常温对照组 

各 20例，采用放射免疫法检测亚低温治疗前后不同时段脑脊液(Cerebrospinalfluid，CSF)中IL一6、IL一8及 TNF— 水平的变化。 

结果：亚低温治疗组 STBI血清 IL一6、IL一8及 TNF—d浓度较常规治疗组明显降低(氏0．05)。结论：亚低温治疗 STBI通过细胞因 

子的水平，减少了患者多器官功能障碍综合征(Multiple organfailure，MODS)的发生，降低了死亡率，改善了临床预后。 
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Effect of moderate hypothermia on inflammatory cytokines levels in 

cerebrospinal fluid after severe traumatic brain injury 

SHIDi-：iian，et al 

(Department ofNeurosurgery，￡ e Third People’s Hospital ofChongqing) 

【Abstract]Objective：To investigate the effect ofmoderate hypothermia on tumor necrosis factor alpha(TNF—ot)，interleukin一6(I 6) 

and intedeukin一8(IL一8)in cerebrospinal fluid(CSF)of patients with severe traumatic brain injury(STBI)and its clinical significance． 

Methods：F0ny patients with severe traumatic brain injury were randomly divided into hypothermic group and control group．Inclusion 

criteria included Glasgow Coma Seale (GCS score≤8 and time of after injury to on admission must be within 6 hours．TNF一0【，IL一6， 

IL-8concentrations of CSF were tested before and after hypothermic therapy by radioimmunoassay．Resu／ts：Levels of serum rNF一仅， 

IL一6 and IL一8 were decreased more significantly in the moderate hypothermia group than the control group(p<0．05)．Conclusion： 

Moderate hypothermia can decrease cytokines levels in patients with severe brain injury and hence reduce incidence of multiple organ 

dysfunction syndrome，the mortality and improve the clinical prognosis of STBI． 
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脑创伤(Traumatic brain injury，TBI)，尤其重型颅脑外伤 

(Severe traumatic brain injury，STBI)是人类创伤死亡的最重要 

的病因，是人类健康的严重威胁，因此其已成为神经外科领 

域研究的重点和难点。随着近年来研究的深人，炎性细胞因 

子的作用也越来越被重视。细胞因子作为体内重要的炎性介 

质，参与多种病生理过程，STBI后的多种病理生理改变，尤其 

是全身炎症反应综合征(Systemic inflanatory response syndrome， 

SIRS)和多器官功能障碍(Multiple organfailure，MODS)等严重 

并发症的发生都与炎性细胞因子的大量分泌有关_11。本研究 

通过检测STBI患者亚低温治疗前后脑脊液中炎性细胞因子 

水平的变化，探讨亚低温治疗对其变化趋势及其对疾病临床 

转归的影响。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 

病例均为我院 2004年 7月至 2009年 4月在我科病房 

住院治疗的STBI患者40例，所有患者皆行头颅CT扫描明 

确诊断，人院时4分 <格拉斯哥评分(Glasgow coma scale score， 

GCS)≤8分，伤后6h内人院。除外合并其他脏器损伤和伴 

发其他系统并发症。4O例中患者中男23例，女 17例，年龄 

l6 67岁，年龄中位数48岁。随机数字表法把患者分为亚 

低温组和常温对照组各2O例，其中，其中硬膜外血肿(A)13 

例 ，硬膜下血肿(B)2O例 ，实质内血肿(C)ll例 ，脑挫裂伤 

(D)24例，弥漫性轴索损伤20例(E)。两组患者年龄、性别、 

GCS评分及疾病分类差异无统计学意义(见表 1)。 

1．2 方法 

1．2 1 人院后立即或于术后行脑室外引流，引流后 2h开 

始亚低温治疗。亚低温前 1 h、亚低温后 1 h、亚低温后 12 h、 

亚低温后 24 h和复温后 24 h等5个时段分别获取脑脊液 

3—5 ml，静置30rain，以一4℃和 4000 r／min速度离心 10min， 

取上清液 一70％冻存待检[21。采用放射免疫分析法测定 IL一6、 

IL一8及 TN卜 浓度 (试剂盒购 自北京东亚免疫技术研究 

所)。对照组按相同时段留取脑脊液，用同种方法测定。 

1．2．2 降温方法采用冰毯机降温同时辅以冬眠肌松合剂持 

续静脉滴注，避免躁动和肌颤影响降温疗效，必要时行气管 

切开，呼吸机辅助呼吸。冬眠肌松合剂成份：生理盐水 100 

ml+吗啡 100 mg或生理盐水 100 ml+维库溴铵 100 mg，使患 

者肛温保持在 33％ ～35％。监测颅内压，亚低温持续时间为 

颅内压正常后再维持 24 h，复温采取自然复温法，每 6h左右 

复温 1℃。 

1．2．3 格拉斯哥预后评分(Glasgow outame scale，GOS)评分 

伤后2～3个月时进行。GOS评分分级：恢复良好为5分，中 

等残废为4分，严重残废为3分，持续植物状态为2分，死亡 

为 1分。 

1．3 统计学分析 

数据以 ±s表示，计量资料采用两样本比较的t检验， 

重复测量数据采用两个重复测量因素的方差分析，计数资料 

采用 检验。均采用 SPSS1 1．0统计软件包分析，P<0．05为差 

异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 亚低温组与对照组问 IL-6、IL一8和 TNF—d水平有显 

著差异( O．05)，对照组高于亚低温组；LSD多重比较不同 

时间点水平IL一6、IL～8和TNF一0【水平有显著差异，亚低温 

后 12 24 h，亚低温组 TNF— 、II，_6水平降低明显，并持续 

至复温后 24 h；亚低温 24 h后开始 IL_8水平降低明显 ，持续 

至复温后 24h。对照组 II，-6、IL-8和TNF— 水平下降较为 

缓慢。见表 2。 

2．2 亚低温组并发 MODS 5例 (25％)，对照组并发 MODS 

12例(6O％)，两组比较 ，亚低温组显著低于对照组 (P<0．05)， 

表 1 两组患者一般情况 
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p<0．O5 

见表 3。 

2-3 亚低温组有 1例死亡，死亡率为 5％ ，对照组有 6例死 

亡 ，死亡率为 30％，亚低温组的死亡率明显低于对照组(尸< 

0．05)，见表 3。 

2．4 GOS：伤后 2—3个月亚低温组 GOS评分为(4．15±0．42)分， 

对照组为(2．40±0．34)分，亚低温组明显高于对照组(P<0．05)， 

见表 3。 

3 讨 论 

自20世纪 90年代以来 ，亚低温疗法显著降低了STBI 

的死亡率，明显改善了STBI的临床预后。亚低温通过何种机 

制改善STBI的预后已有许多探索，其中炎性细胞因子的作 

用越来越被重视。颅脑损伤患者伤后机体免疫功能常常发生 

紊乱，出现创伤后炎症反应 ，机体产生大量细胞因子 ，发生 

SIRS。细胞因子的释放是机体的一种防御反应，有利于清除 

体内异物和病原体以及创伤后机体组织的修复，但细胞因子 

的释放过于激烈会导致机体毛细血管内皮细胞损伤、毛细血 

管通透性增加、组织细胞受损，进而引起远离原病灶的脑组 

织及其他组织器官发生严重损害，并可导致 MODS[3]。IL一6是 

颅脑创伤后早期出现的炎性细胞因子，刺激星形细胞合成神 

经生长因子，促进神经细胞生长和分化 ，并在 中枢神经系统 

再生修复过程中起重要作用 ；且具有协同加强 IL一1、TNF— 

和 IL一8的作用，STBI后 IL一6大量分泌并随脑脊液分布于蛛 

网膜下腔，通过级联及协同作用 ，没有受伤的脑组织也受到 

炎性介质损害，产生弥漫性脑水肿，扩大并加重脑组织缺血、 

缺氧 并导致继发性脑损害。Westermann等田证实，IL一8作为 
一 种重要的中性粒细胞趋化因子参与了继发性脑损害的发 

生。Gourin等闻发现，STBI后内皮细胞产生的TNF一仅可导致 

白细胞的聚集和脑血管功能紊乱 ，加重脑水肿。相关研究发 

表明STBI患者伤后脑脊液中TNF—Or．、IL一6及 IL-8水平均 

可迅速增高，并远远超出正常值水平[6̂91。因此 ，有效地降低 

STBI体内细胞因子水平 、调控炎症反应、阻断其发展 ，是防治 

颅脑损伤后并发 MODS，降低病死率，改善预后的关键。本研 

究发现亚低温组患者在给予低温治疗 12 h后 ，6、IL一8及 

TNF—oL水平即开始下降，整个低温过程直至复温阶段均保 

持在较低水平且有下降趋势。对照组相同时段 TNF—O／-及 

IL～8保持较高水平，IL一6水平则呈持续增高趋势。而亚低温 

治疗组 MODS发生率及死亡率明显低于对照组 ，2 3个月 

后随访病人，予亚低温治疗的患者GOS显著高于对照组，提 

示脑脊液中 IL一6、IL一8及 TNF—oI水平的改变与临床预后 

有关。综上所述，笔者认为，亚低温可通过降低 STBI脑脊液 

中细胞因子水平、降低 STBI MODS发生率和死亡率，改善其 

临床预后。 
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