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【摘要】目的 探讨急性颅脑损伤病人血浆硫化氢（H2S）与肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的相关性。方法 2015年3月至2016年

10月收治急性颅脑损伤42例，其中轻型14例，中型13例，重型15例；以同期健康体检者30例作为对照组。采用亚甲基蓝法测

定血浆H2S水平，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测血浆TNF-α的浓度。结果 与对照组比较，颅脑损伤病人血浆H2S水平显

著降低（P<0.05），随颅脑损伤程度加重，血浆H2S明显降低（P<0.05）。颅脑损伤血浆TNF-α水平变化与H2S相反。轻型颅脑损

伤病人血浆 H2S 与 TNF-α水平无明显相关性（P>0.05）。中型、重型颅脑损伤血浆 H2S 与 TNF-α呈明显负相关（r 分别

为-0.46、-0.52；P<0.05）。结论 本研究结果提示颅脑损伤后内源性H2S生成减少可能是导致炎症因子生成增加的原因之一。
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【Abstract】Objective To explore the correlation of plasma levels of hydrogen sulfide (H2S) and tumor necrosis factor-α (TNF-α)
with severity of traumatic brain injury (TBI). Methods The plasma levels of H2S and TNF-α were determined respectively by methylene
blue method and double antibody sandwich ELISA in 14 patients with mile TBI, 13 patients with moderate TBI, 15 patients with severe
TBI and 30 healthy subjects. Results The plasma level of H2S was significantly lower in the patients with severe TBI than that in the
patients with moderate TBI (P<0.05), which was significantly lower than that in the patients with mild TBI (P<0.05), which was
significantly lower than that in the healthy subjects (P<0.05). The plasma level of TNF-α was significantly higher in the patients with
severe TBI than that in the patients with moderate TBI (P<0.05), which was significantly higher than that in the patients with mild TBI
(P<0.05), which was significantly higher than that in the healthy subjects (P<0.05). The plasma TNF-α levels were negatively related to
the plasma H2S levels in the patients with moderate or severe TBI (P<0.05). Conclusion It is suggested that the changes in the plasma
levels of H2S and TNF-α may play an important role in the pathophysiologic process after TBI.
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急性颅脑损伤病人血浆H2S和TNF-α相关性分析
刘青云 刘 俊 付 俊 陈 勇 隗世波 王学军

颅脑损伤后继发性脑损伤是造成病人死亡和残

疾的重要原因，也是临床提高疗效的重要切入点和

研究热点。研究证实炎症反应是颅脑损伤后导致继

发性脑损害的重要因素 [1，2]。硫化氢（hydrogen
sulfide，H2S）在创伤性炎症反应中发挥重要作用 [3，

4]。肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor alpha，
TNF-α）是机体炎症反应和免疫应答的重要调节因

子 [5]。本文探讨急性颅脑损伤病人血浆 H2S 和

TNF-α的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象 2015年 3月至 2016年 10月收治颅脑

损伤42例，其中轻型14例，中型13例，重型15例；男

35例，女7例；年龄18~72岁，平均（45.8±8.2）岁。脑

内血肿18例，硬膜下血肿10例。以同期健康体检者

30例为对照。

1.2 病例纳入标准 ①伤后 4~8 h内入院；②头颅CT
检查均有异常发现，如脑挫伤和/或脑内血肿和/或硬

膜下血肿为主，伴或不伴有硬膜外血肿、颅骨骨折；

③部分具有急诊手术指征；④无严重的系统性并发

症，如心、肺、肝、肾等明显的实质性病变；⑤无恶性

肿瘤及其它神经系统及免疫性疾病史；⑥无明确的

细菌、病毒感染；⑦1个月内无手术及创伤史；⑧无
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严重贫血、出血性疾病等。

1.3 检查方法

1.3.1 血液采集 入院 24 h内抽取静脉血 3 ml，加入

抑酞酶 20 μl，以 3 000转/min离心 15 min，分离上清

液，-60 ℃冰箱保存备用。

1.3.2 血浆H2S检测 参照郑扬等[6]方法检测。

1.3.3 血浆TNF-α检测 采用酶联免疫吸附法检测，

试剂盒由北京瑞尔欣德公司提供，按说明书操作。

1.4 统计学方法 采用SPSS 19.0软件进行处理，计量

资料以 x±s表示，应用方差分析；采用Pearson相关系

数分析相关性，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 颅脑损伤后血浆H2S和TNF-α水平变化 与对照

组比较，颅脑损伤病人血浆 H2S 水平显著降低（P<
0.05），随颅脑损伤程度加重，血浆H2S明显降低（P<
0.05）。颅脑损伤血浆TNF-α水平变化与H2S相反，

见表1。
2.2 颅脑损伤血浆H2S与TNF-α的相关性 轻型颅脑

损伤病人血浆H2S与 TNF-α水平无明显相关性（P>
0.05）。中型、重型颅脑损伤血浆H2S与TNF-α呈明

显负相关（r分别为-0.46、-0.52；P<0.05）。
3 讨 论

本文发现颅脑损伤病人血浆H2S水平与损伤程

度呈显著负相关。H2S在维持中枢神经系统的生理

和病理生理中扮演着重要作用 [7]。内源性H2S能够

激活线粒体敏感的钾通道舒张血管，减轻氧化应激

损伤[8]。因此，我们推测，严重颅脑损伤导致神经细

胞水肿及氧化应激损伤，H2S 生成酶活性降低，使

H2S生成随脑损伤程度增加而减少，导致损伤加重。

TNF-α是全身炎症反应中最重要的炎症因子之

一，在缺血再灌注损伤中具有重要作用[5]。颅脑损伤

后，中枢神经系统免疫激活释放大量免疫介质、炎症

因子。本文结果显示急性颅脑损伤病人血浆TNF-α
水平随着颅脑损伤严重程度增加。这提示中枢神经

系统损伤后，大量产生的TNF-α激活中枢水通道蛋

白4，导致严重脑水肿，加重脑组织的缺血缺氧[9]。

文献报道 H2S 可作为一种炎症介质，够诱导中

性粒细胞凋亡、抑制内皮黏附分子及淋巴细胞表达，

参与炎症因子介导的感染性疾病的发生与发展 [10]。

颅脑损伤引起全身和中枢神经系统炎症反应，炎性

细胞因子在伤后导致的脑水肿以及减少炎症损伤反

应和神经系统预后中发挥重要作用[11]。研究发现外

源性使用H2S替代剂NaHS，能够抑制全脑缺血再灌

注损伤诱导的促炎因子TNF-α的释放[12]。本文发现

中、重型颅脑损伤病人血浆H2S水平与 TNF-α呈显

著负相关，提示H2S在颅脑损伤后的神经保护作用

可能与抗炎因子有关。颅脑损伤后H2S生成减少是

否导致炎症因子增加，从而促进脑损伤的炎症过程，

尚需进行进一步研究。

总之，本文结果提示颅脑损伤后内源性H2S生

成减少可能是导致炎症因子生成增加的原因之一。
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组别

轻型组

中型组

重型组

对照组

例数（例）

14
13
15
30

H2S（μmol/L）
21.23±3.34*#△

16.61±4.28*#

13.27±2.76*

24.18±4.57

TNF-α（μg/L）
4.67±1.94*#△

7.34±2.51*#

18.41±5.67*

2.49±0.61

表1 颅脑损伤后血浆H2S和TNF-α水平变化（x±s）

注；与对照组相应值比较，* P<0.05；与重型组相应值

比较，# P<0.05；与中型组相应值比较，△ P<0.01
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定属α2受体激动剂常见类型，选择性较高。此外，

右美托咪定可有效提供类似睡眠的可被唤醒性镇静

效果，即使使用剂量较大也不会对病人正常呼吸造

成抑制，安全性较高[9，10]。

综上所述，右美托咪定可抑制脑动脉瘤夹闭术

中气管导管插、拔管期心血管反应，减少丙泊酚用

量，提高麻醉效果，且血流动力学较稳定。

【参考文献】

[1] 胡微澜，韩威利，叶建新. 右美托咪定对全麻下脑功能区

肿瘤切除术唤醒试验中应激反应的影响[J]. 临床麻醉学

杂志，2015，31（5）：445-448.
[2] 沈 娟，刘义鑫. 右美托咪定对丙泊酚合并瑞芬太尼麻醉

下脑功能区手术术中唤醒效果的影响[J]. 中华神经外科

疾病研究杂志，2014，13（5）：450-452.

[3] 杨现会，白 倩，吕淼淼，等. 右美托咪定对神经外科手术

病人术中唤醒质量的影响[J].中国药房，2016，27（20）：

2841-2843.
[4] 陈孝平，汪建平. 外科学[M]. 第8版. 北京：人民卫生出版

社，2013. 222-223.
[5] 郭 瑞，何婉雯，王立勋，等. 不同靶控浓度右美托咪定

对静脉闭环麻醉下颅内动脉瘤夹闭术的影响[J]. 中国新

药与临床杂志，2014，33（12）：897-900.
[6] 艾永凯，肖建刚，张先杰，等. 丙泊酚与瑞芬太尼复合吸入

麻醉在颅内动脉瘤夹闭术中的临床应用[J]. 西部医学，

2013，25（10）：1505-1507.
[7] Hyunzu K, Min KT, Rim LJ, et al. Comparison of dexmede-

tomidine and remifentanil on airway reflex and hemodyna-
mic changes during recovery after craniotomy [J]. Yonsei
Med J, 2016, 57(4): 980-986.

[8] 张珍妮，吕建瑞，张 勇，等. 右美托咪定对丙泊酚复合瑞

芬太尼麻醉下脑功能区手术病人唤醒试验期间应激反

应的影响[J]. 中华麻醉学杂志，2013，33（8）：951-954.
[9] 杨明明，李奕男，王在臣，等. 右美托咪定对丙泊酚复合瑞

芬太尼用于脑功能区术中唤醒麻醉的影响[J]. 广东医

学，2015，36（10）：1592-1594.
[10] Park SD, Kim JH, Chang CH, et al. Procedure-related com-

plication rate for the endovascular treatment of aneurysmal
subarachnoid hemorrhage under local anesthesia [J]. J
Cerebrovas Endovas Neurosurg, 2016, 18(3): 215-222.

（2016-12-06收稿，2017-03-08修回）

组别

观察组（n=33）
对照组（n=33）

维库溴铵（mg）
84.22±3.26
85.32±2.42

瑞芬太尼（μg）
3160.37±1026.62
3064.74±950.54

苏醒时间（min）
35.11±6.02*

13.41±5.24

丙泊酚（mg）
1047.14±460.33*

1402.02±411.01

表1 两组麻醉药物用量与苏醒时间比较（x±s）

注：与对照组相应值比较，* P<0.05

时间

T1

T2

T3

T4

组别

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

观察组

对照组

心率（次/min）
72.37±11.42
72.40±11.39
71.25±10.39*

89.55±11.02
73.06±10.42*

79.66±12.21
75.63±11.49*

102.67±13.92

平均动脉压（mmHg）
94.51±10.37
94.39±10.28
93.71±11.50*

126.51±11.71
93.70±10.52*

108.71±10.67
95.06±10.43*

114.78±12.21

表2 两组不同时刻血流动力学水平比较（x±s）

注：与对照组相应值比较，* P<0.05
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