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颅脑损伤，特别是急性颅脑损伤，颅内高压是 

其主要的并发症，也是主要的死亡原因。因此，控 

制急性颅脑损伤后颅内高压，是治疗颅脑损伤，减 

轻继发性脑损害，防止脑疝形成的重要手段。临床 

上常用于降颅压治疗的方法包括高渗性脱水剂、利 

尿剂、肾上腺皮质激素以及某些减少脑脊液分泌的 

药物，有效但均有一定的副作用。近年来国内外学 

者关于亚低温的研究较为迅速，亚低温治疗颅脑损 

伤后颅内高压，无论在实验研究还是在临床研究中 

均取得良好的效果。本文对此作一综述，讨论亚低 

温对颅脑损伤后颅内高压的疗效及机制。 

1 疗 效 

自90年代以来，国内外大量实验和临床研究发 

现，急性颅脑损伤后早期开始亚低温治疗，能显著 

降低脑损伤后颅内高压．有助于患者渡过脑损伤后 

脑水肿期．这对于减少继发性脑损害，防止脑疝形 

成，提高重型颅脑损伤的生存率等方面都有明显的 

作用。 

1993年．Pomeranz ”采用犬的颅内硬膜外球 

囊充气造成颅内高压模型．研究结果发现，正常脑 

温(37℃1实验犬脑室内压力达到20mmH~,或更高平 

均需2．9h(2-4h)：伤后立即使用31-35"C低温治疗的 

颅内高压动物达到同样的脑室内压力需用14．8h(5～ 

3011)。他们还观察了肉眼所见的脑损害病灶体积， 

在正常脑温组体积为2584±1890nun ．而低温组为 

755±6llmm 。结果充分表明，伤后早期亚低温治 

疗能有效地防止继发性颅内压增高。且能明显减轻 

脑损害程度和范围。 

1993年，Marion等 将40例重型闭合性颅脑损 
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伤的病人r格拉斯哥昏迷评分(GCS)≤ 随机分为 

两组，实验组用低温毯和冰生理盐水胃肠灌洗降 

温。临床结果表明，32-33℃低温治疗能显著降低 ’ 

颅内压rlcP1r4O％ ，且复温后无明显反跳现象 。 

1993年，Shiozaki等 将33例重型颅脑损伤后难治性 ‘ 

颅内高压的患者(GCS~<8、IcP≤20rntIlH21随机分成 

两组，在伤后gh内分别给予常规治疗或亚低温治 

疗。结果表明，34℃亚低温治疗能显著降低伤后颅 

内高压f平均下降1．4kPa)；同时，亚低温还能显著 

提高重型颅脑损伤患者的生存率，正常脑温组生存 

率为18％，而低温组生存率为50％。1996年，Metc 

等 研究了l0个严重闭合性颅脑损伤的病人(GCS≤ 

71．伤后早期使用32．5*-33．5℃的低温治疗24h．且不使 

用其它常规降颅压治疗。结果表明，低温治疗早 

期、中期和复温后颅内压均较治疗前显著降低，且 

复温后无反跳现象。 1997年，江基尧等 也报告， 

将46例重型颅脑损患者(GCS≤g1随机分为两组，22 

例采用34~35℃亚低温治疗，24例未经亚低温治疗 

作对照。结果表明，亚低温组和对照组伤后第二天 

颅内压分别为f 3．95±0_31 kPa和r4．04±0．4 1 kPa； 

伤后第七天亚低温组和对照组颅内压分别为 f2．52 

±0．21 kPa和 r3．75±0_31kPa p<0．0l1；并能显著降 

低 患者 的死亡率 ，低温组为27．3％，对照组 为 

58．3％。1998年，Tateishi等 l也有类似报道。 

2 机 制 

颅脑损伤后颅内高压的原因主要包括：脑损伤 

的原发疾病继续发展：脑损伤后脑水肿，包括细胞 

毒性脑水肿和血管源性脑水肿：脑损伤后血管自主调 

节功能下降，脑血流量急剧增加：伤后 过性的高 

血压反应。其中脑水肿是产生颅内高压的主要原 

因。因此，亚低温治疗脑损伤后颅内高压的机制包 
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括以下几个方面 

2．1 代谢水平 

亚低温对脑代谢影响的研究较早，从50年代以 

来即有这方面的报道 1955年，Rosomoff~[71测定 

了使用低温处理的无脑外伤的犬的脑耗氧量(CMRO 

，1，发现脑耗氧量随体温的变化而变化。1989年， 

Frewen 发现30"C亚低温治疗能显著降低猫 CMRO 

2。l993年，Shiozaki等 对l6例重型颅脑损伤患者 

采用34"C低温治疗，结果发现亚低温治疗能显著降 

低颅脑损伤后脑组织氧耗量、脑血流量，增加脑灌 

注压。l996年，Metc【 等的研究表明，亚低温治疗 

能显著降低脑组织氧耗量，且对脑血流量无明显影 

响。脑损伤后，由于原发或继发性损害，使颅内压 

升高到 定程度，将引起静脉回流受阻，脑灌注压 

下降。 方面，回流受阻，使颅腔对于高颅压的代 

偿能力减弱：另一方面，脑细胞缺血缺氧，加重细 

胞毒性脑水肿，使颅内压进一步增高，形成恶性循 

环。亚低温治疗能在维持正常脑血流量的同时，降 

低脑组织氧耗量，使脑血流量不致因脑血管调节功 

能障碍而急剧增加，亦使脑供氧得到再分配，减轻 

损伤脑组织缺氧代谢率，降低细胞毒性脑水肿，明 

显降低颅内压。 

2．2 细胞水平 

从细胞水平来看，亚低温治疗脑损伤后颅内压 

增高主要有下面两方面的机理： 

2．2．1 保护血脑屏障，减轻血管源性脑水肿。1992 

年，Jian~ 将实验性颅脑外伤的大鼠随机分为两 

组，采用免疫组化技术分别测定其大脑半球、丘 

脑、海马中的 I 含量(IL,G含量与脑血管通透性有 

关 以了解血脑屏障的完整程度。实验结果表明， 

30℃低温组的 I 含量明显低于正常体温组。在 

1990年．Dietrich等 研究了3O℃、33℃、36℃、39 

℃脑温对脑缺血动物血脑屏障的影响，结果发现， 

36-39℃脑缺血动物血屏障破坏明显，细胞外间隙 

为250A％380A~，而 30~33℃低温下脑缺血后血脑屏 

障则完全正常，细胞外间隙l70Ao～210A~(正常为 

150A。～200 A 。亚低温治疗能显著降低血脑屏障 

通透性，使血管外渗的水肿液减少，阻止血管源性 

脑水肿的发生和发展，这对于控制颅脑损伤后脑水 

肿、降低颅内压有明显的治疗作用 

一 105 

2．2．2 亚低温治疗能显著减轻颅脑损伤后脑组织局 

部炎症反应 1994年，Dietrech等⋯ 采用鼠的液压颅 

脑外伤模型，研究结果发现，3O℃低温治疗组皮质 

挫伤灶范围明显小于正常体温组，前者为0．50±0． 

14mm3
， 后者为2．14+--0．71m 。1995年，Gross等 

l研究表明，32℃亚低温治疗能显著减轻颅脑损伤 

后脑组织局部炎症反应，并能提高局部神经生长因 

子的含量 1996年，Mansfield等 13]也发现，32℃亚 

低温能明显减小脑损伤后的损伤灶，减轻病灶损害 

程度。显然，颅脑损伤后局部脑组织挫伤灶的炎性 

反应，将加重脑细胞损伤的程度，同时也会破坏血 

脑屏障，增加局部血管通透性，加重细胞毒性脑水 

肿和血管源性脑水肿。亚低温治疗正是通过减轻局 

部炎性反应，减少脑组织损伤病灶的大小，而减轻 

两种脑水肿的程度，从而降低颅内压，以防止进一 

步脑损伤，形成恶性循环。 

2．3 细胞分子水平 

进入八十年代末期，医学生物学界的研究进入 

分子水平，亚低温治疗颅脑外伤的机制也深入到细 

胞分子水平，使我们能更深入地了解亚低温对颅脑 

损伤后颅内高压治疗的机理。 

1987年，Busto等 报道大 鼠局灶性脑缺血 

20rain模型中脑温维持于36℃时，缺血后纹状体组 

织中谷氨酸(Glu)浓度较缺血前升高 6~lO倍：而维 

持于 33℃和 3O℃脑温组的动物 Glu浓度并无明显 

升高。1994年，IllievJcb等 i s]在兔全脑缺血10m Jn模 

型中也发现亚低温对Glu释放的抑制，在脑温为32 

℃、28℃、22．C均可抑制 Glu的释放，以32℃脑温 

为最佳 1995年，Globes等 研究发现同样的结 

果。兴奋性氨基酸(EAA)包括谷氨酸等．原是正常的 

神经递质．不是神经毒素．在颅脑损伤、脑缺血后， 

E从 一方面释放增多，一方面摄取减少，以致在突 

触后问隙积聚，使其相应受体的闸门开放， c 、 

Na‘等大量进入神经元而造成损害，产生细胞内水 

肿，加重颅内压增高。而低温治疗可抑制维持神经 

内内稳态所需的能量消耗而起脑保护作用，一方面 

保护脑细胞功能，一方面减轻细胞内水肿，降低由 

此而引起的颅内高压。 

亚低温治疗还能显著抑制颅脑损伤后脑脊液中 

乙酰胆碱含量，减轻乙酰胆碱的毒性作用。Lveth等 
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” 究发现30"(2低温能有效降低实验 }生颅脑外伤后 

脑脊液中乙酰胆碱含量。另外．亚低温治疗还能明 

显降低脑损伤后脑组织多巴胺、去甲肾上腺素和 5． 

羟色胺等物质的生成和释放 ”l。减轻这些毒性 

产物对神经细胞的毒性作用．亦可减轻这些物质所 

导致的脑损伤后反射性血压升高而造成的继发性损 

害，有助于抑制颅内高压的恶性循环。 

在能量代谢方面．亚低温治疗能显著降低外伤 

后脑组织乳酸堆积，提高ATP含量和腺苷酸激酶的 

活性 脑损伤后脑组织代谢紊乱，使糖的有氧代谢 

变为无氧代谢．导致脑组织及脑脊液中乳酸大量堆 

积，引起酸中毒，影响脑细胞膜通透性增加，同时 

导致细胞内外渗透压失衡 ．加重细胞水肿。1996 

年，Metc等⋯重点研究了低温对脑损伤后脑代谢的 

影响．发现低温治疗前患者脑组织乳酸代谢率 ．9．4 

f．23 4,--．5．41p mot／l00~／min．而 32．5～33℃亚低温治 

疗 24h、72h以及复温后乳酸代谢率均显著低于治疗 

前，分别为．2． ．4．6--0_3、、-4．2r．5 4～0．51、．4．6f．5．7 

～ 3．61 u mot／100~／min f正常值 为-6 u moF100 

rain)。结果表明，亚低温(32．5～33℃1有显著降低脑 

组织乳酸堆积的作用，这在一定程度上减轻了脑细 

胞代谢障碍，改善了脑细胞酸中毒，使 Na+和水分 

在脑细胞内的潴留得到改善，有助于缓解细胞毒性 

脑水肿，降低颅内压。1987年，Busto等[I 曾观察了 

在低温下脑缺血损伤后ATP的含量，结果发现亚低 

温能明显提高脑组织中ATP含量。这同代谢水平上 

亚低温降低脑氧耗量，提高利用率的研究结果是一 

致的。脑损伤后，伴随出现的能量代谢障碍使腺苷 

酸激酶活性降低，脑组织ATP含量减少，存在于细 

胞膜上的 Na'-K ．ATP酶fNa+泵、、Caz+．M -A1]P酶 

(Ca 泵悃 缺乏能量而不能有效工作，使Nf与水分 

大量涌入细胞内，同时ca抖离子内流，破坏细胞膜 

稳定性．使受损细胞内酶系统遭到破坏，加重细胞内 

水肿．引起颅内压增高。由于亚低温能够显著升高脑 

组织中ATP含量，改善Na+泵、ca2 泵的功能，因此 

有减轻脑水肿，降低颅内压的作用。 

目前，亚低温治疗颅脑损伤的研究进展迅速， 

其机理也逐渐深入。亚低温对颅脑损伤后颅内高压 

的控制证明是有效的，但尚不能完全取代常规降颅 

压治疗。其机制主要是通过控制脑损伤后造成腩水 

肿的多种因素，对此．实验与临床研究已取得了一定 

的理论依据，为进一步的研究打下了基础。 
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血清TNF-a水平升高的原因有待进一步探讨。 

3．2 TEC的主要功能是台成甲状腺球蛋白(TR)，过 

氧化酶(Too)及分泌甲状腺激素。通过培养人、动物 

TEC及FRTL-5细胞株发现，T卜B 口等细胞因子能可 

逆性地抑制TEC合成Tg．Tpo．并减少T]、T|的释放 

。 本研究发现．GD患者的血清TNF．口水平与FL 

、 FT4．TGAB，TMAB水平均无关，与刘超 报道 

致。张建德 报道却认为有 定的关系。本文还 

发现GD 13II治疗前、后血清TNF．口水平无明显差 

异。刘超 l、Celil~61也认为TNF．口水平与GD的控制 

无关，不论病情缓解与否，其外周血浓度持续升 

高，表明 “功能缓解”与 “免疫缓解 的不同步 

性．且提示GD n 异常并非缘于甲状腺激素的 

高或降低。GD患者血清TNF．口水平与其TGAB． 

TMAB无关，说明其自身免疫反应的多样性、复杂 

性。 

3．3考虑到GD患者从出现甲亢征象到症状明显而首 

诊一般在病程的3～6月。因此以病程≤半年作为一 

时间段组。结果病程较短时 (≤6月)其血清TNF．口 

水平较对照组无明显差别：病程较长时 (>6月)却 

有明显升高．但以后不因病程延长而有进一步升 

高。本文还发现GD患者甲状腺较小时血清TNF．口 

水平与对照组无明显差别，当甲状腺肿大明显时其 

TNF-口水平升高显著，且甲状腺越大TNF．口水平越 

高。表 明疾病早期或甲状腺肿大不明显时其血清 

TNF．口水平无明显异常。有研究认为TNF．口能可逆 

性抑制TEC释放L，L，抑制TSH的促生长效应 。因 

此．患者血清TNF．口水平升高可能是GD的结果， 

是一种保护性反应。 

3．4 有人认为 细胞因子对TEC摄碘率具有显著的 

调节作用．但TNF-口对人TEC摄碘率无明显作用。 

本研究表明GD血清TNF．口水平与其摄碘率无关； 

GD经 I治疗后不同效果组间，其治疗前血清TNF． 

水平无明显差别。因⋯I治疗的效果与患者的摄碘 

率和对碘的敏感性有显著关系，由此表明，血清 

TNF． 水平与患者对碘的敏感性无关。希望进一步 

研究． 找到一个能反映患者对碘的敏感性的客观 

指标，指导用药，减少甲低发生率，提高治愈率。 

总之，TNF． 等细胞因子对甲状腺具有复杂的 

调节作用，它是了解甲状腺与免疫网络相互关系的 

良好窗口。 
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