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【摘要】目的 探讨亚低温联合高压氧治疗重型颅脑损伤（sTBI）的效果及机制。方法 2017年8月至2018年4月前瞻性收集

符合标准的 sTBI共66例，均采用去骨瓣减压术治疗，术后采用亚低温治疗33例（对照组），采用高压氧联合亚低温治疗33例（观

察组）。治疗前、治疗后8周，采用GCS评分、GOS评分、日常生活活动能力量表（ADL）评分、Epworth嗜睡量表（ESS）评分评估疗

效；检测血清髓鞘碱性蛋白（MBP）、和肽素以及氧化应激指标[肾素、肾上腺素、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）以及去甲肾上腺素（NE）]
水平。结果 治疗后8周，两组GCS评分、GOS评分、ADL评分、ESS评分均显著升高（P<0.05），而且观察组均显著高于对照组（P<
0.05）。治疗后8周，两组血清MBP、和肽素水平均显著下降（P<0.05），而且观察组均显著低于对照组（P<0.05）。治疗后8周，两

组血清肾素、肾上腺素、AngⅡ、NE水平均明显升高，但是观察组均明显低于对照组（P<0.05）。结论 sTBI去骨瓣减压术后，亚低

温和高压氧均是有效治疗方法，而且两者联合效果更好，其机制可能与降低MBP、和肽素水平，以及抑制应激反应有关。
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Analysis of therapeutic effect of mild hypothermia combined with hyperbaric oxygen on severe traumatic brain injury
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【Abstract】Objective To explore the effect of mild hypothermia (MH) combined with hyperbaric oxygen therapy (HOT) on severe
traumatic brain injury (sTBI) and their mechanisms. Methods Sixty-six patients with sTBI were prospectively collected from August
2017 to April 2018. All the patients were treated with standard decompressive craniectomy. After the operation, 33 patients were treated
with MH (control group), and 33 with HOT combined with MH (observation group). Before the operation and 8 weeks after the operation,
GCS score, GOS score, ADL score and Epworth sleepiness scale (ESS) score were used to evaluate the clinical efficacy; serum myelin
basic protein (MBP), copeptin and oxidative stress indicators including renin, epinephrine, angiotensin Ⅱ (Ang II) and norepinephrine
(NE) was detected. Results The GCS score, GOS score, ADL score, and ESS score were significantly increased 8 weeks after the
operation than before the operation in both groups (P<0.05), and these scores were significantly higher in observation group than control
group 8 weeks after the operation (P<0.05). The serum levels of MBP and copeptin were decreased significantly 8 weeks after the
operation than before the operation in both groups (P<0.05), and the serum levels of MBP and copeptin in observation group were
significantly lower than control group 8 weeks after the operation (P<0.05). The levels of serum renin, epinephrine, AngⅡ, and NE were
significantly increased 8 weeks after the operation than before the operation in both groups (P<0.05), but the serum levels of these
oxidative stress indicators were significantly lower in observation group than control group 8 weeks after the operation (P<0.05).
Conclusions For the patients with sTBI after decompression, MH and HOT are effective adjuvant treatments, and the effect of the
combination of two methods is better than pure MH. The mechanism of MH and HOT may be related to the reduction of serum levels of
MBP and copeptin and the suppression of stress response.
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● 论论 著著 ●

颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是导致青

壮年死亡的重要原因，尤其是重型颅脑损伤（severe
TBI，sTBI），病死率高。目前认为，外伤性脑水肿以

及脑肿胀是影响 TBI病人预后的重要因素 [2]。去骨

瓣减压术能有效降低颅内压，是救治 sTBI的主要手

段。高压氧和亚低温是 sTBI重要的辅助治疗手段，

能有效改善病人预后 [1~3]，但是其作用机制尚不明

确。本文探讨亚低温联合高压氧治疗 sTBI的效果

及机制。

1 资料与方法

1.1 研究对象 纳入标准：①符合 sTBI诊断标准[4]；②
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伤后24 h内入院；③均行去骨瓣减压术；④获得病人

家属知情同意、医院伦理委员会批准。排除标准：①
合并其他危及生命的疾病；②入院时已经无自主呼

吸和瞳孔散大；③存在凝血功能障碍；④合并严重心

脏、肝、肾功能障碍；⑤对本研究药物过敏。

2017年8月至2018年4月前瞻性收集符合标准

的 sTBI共66例，其中男性31例，女性35例；年龄25~
55岁，平均（36.72±2.37）岁；广泛性脑挫裂伤 15例，

硬膜下血肿合并脑内出血 10例，弥散性轴索损伤 9
例，脑内血肿 15例，硬膜外血肿 17例；交通事故伤

20例，坠落伤15例，打击伤16例，摔伤15例。

根据治疗方法分为观察组（33例）和对照组（33
例）。观察组男15例，女18例；年龄（36.52±2.33）岁；

广泛性脑挫裂伤 7例，硬膜下血肿合并脑内出血 5
例，弥散性轴索损伤 5例，脑内血肿 8例，硬膜外血

肿 8例；交通事故伤 10例，坠落伤 7例，打击伤 8例，

摔伤 8例。对照组男 16例，女 17例；年龄（36.92±
2.11）岁；广泛性脑挫裂伤8例，硬膜下血肿合并脑内

出血5例，弥散性轴索损伤4例，脑内血肿7例，硬膜

外血肿9例；交通事故伤10例，坠落伤8例，打击伤8
例，摔伤 7 例。两组基线资料无统计学差异（P<
0.05）。
1.2 治疗方法 两组病人术后均在神经外科重症监

护室治疗。观察组采取亚低温联合高压氧治疗，对

照组采取亚低温治疗。

亚低温治疗：术后进行水循环式降温毯治疗，静

脉滴注冬眠合剂（包括氯丙嗪50 mg+异丙嗪50 mg+
卡肌宁 200 mg，溶于 250 ml生理盐水），肛温控制在

32~34 ℃。根据病人心率以及血压及时调整药物，

亚低温6 d，颅内压正常，则去掉冰毯，12 h内恢复正

常体温。

高压氧治疗：术后1周，病人生命指征处于平稳

状态后，及时进行高压氧治疗。舱内压力设定为

0.2 MPa。治疗前，将高压氧仓内压力提前 10~20
min提升到0.2 MPa，稳定压力吸氧治疗60 min，减压

20 min。治疗周期为 6个疗程，每个疗程为 10 d，每
两个疗程休息3 d。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效评估 治疗前以及治疗后8周采用GCS评
分[5]、GOS评分 [6]、日常生活活动能力量表（activity of
daily living，ADL）评分 [7]、Epworth嗜睡量表（Epworth
sleepiness scale，ESS）评分[8]评估疗效。

1.3.2 血清髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein，
MBP）、和肽素检测 治疗前以及治疗 8周取空腹静

脉血 4 ml，3 500转/min离心 20 min收集血清。采用

酶联免疫吸附试验法检测血清MBP、和肽素水平。

1.3.3 血清应激指标检测 治疗前和治疗后8周取静

脉采血 4 ml，3 000转/min离心 15 min分离血清。采

用酶联免疫吸附试验法检测血清肾素、肾上腺素、血

管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，AngⅡ）以及去甲肾上腺

素（norepinephrine，NE）水平。

1.4 统计学方法 采用SPSS 22.0软件进行分析；计量

资料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料采用χ2检验；

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组疗效比较 治疗前，两组GCS评分、GOS评

分、ADL评分、ESS评分均无统计学差异（P>0.05）。

治疗后 8周，两组GCS评分、GOS评分、ADL评分、

ESS评分均显著升高（P<0.05），而且观察组均显著高

于对照组（P<0.05）。详见表1。
2.2 两组血清MBP、和肽素水平比较 治疗前，两组

血清MBP、和肽素水平无统计学差异（P>0.05）。治

疗后 8周，两组血清MBP、和肽素水平均显著下降

（P<0.05），而且观察组均显著低于对照组（P<
0.05）。详见表2。
2.3 两组血清应激指标比较 治疗前，两组血清肾

组别

观察组

对照组

GCS评分

治疗前

7.14±2.11
7.95±2.45

治疗后8周
13.14±2.09*#

9.33±2.56*

GOS评分

治疗前

2.49±0.57
2.54±0.98

治疗后8周
4.54±1.06*#

3.99±1.07*

ADL评分

治疗前

24.13±4.16
24.15±4.56

治疗后8周
89.14±4.98*#

72.24±4.73*

ESS评分

治疗前

26.32±4.03
25.99±4.67

治疗后8周
87.13±4.23*#

59.15±4.78*

表1 两组治疗前后GCS评分、GOS评分、ADL评分和ESS评分对比（分）

注：与治疗前相应值比，* P<0.05；与对照组相应值比，# P<0.05；ADL. 日常生活活动能力量表；ESS. 爱泼沃斯嗜睡量表

组别

观察组

对照组

髓鞘碱性蛋白（ng/ml）
治疗前

7.98±1.66
8.02±1.98

治疗后8周
6.11±1.54*#

7.34±1.17*

和肽素（pmol/L）
治疗前

15.65±3.26
15.66±3.39

治疗后8周
9.14±1.19*#

13.36±2.41*

表2 两组治疗前后血清髓鞘碱性蛋白、和肽素水平比较

注：与治疗前相应值比，* P<0.05；与对照组相应值比，# P<0.05
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素、肾上腺素、AngⅡ、NE水平均无统计学差异（P>
0.05）。治疗后 8周，两组血清肾素、肾上腺素、Ang
Ⅱ、NE水平均明显升高，但是观察组均明显低于对

照组（P<0.05）。详见表3。
3 讨 论

目前，对于 sTBI，主要采用手术治疗 [9，10]。高压

氧治疗是常用的辅助治疗手段，可以改善脑组织的

供氧情况，减轻脑损伤 [11]。亚低温治疗可显著降低

脑损伤病灶部位细胞的耗氧量，进而降低损伤脑组

织无氧呼吸造成的乳酸堆积，减轻脑损伤以及酸中

毒情况。同时，亚低温治疗可降低局部炎性反应，降

低内源性毒性产物的生成以及释放，对于继发性脑

损伤具有一定的预防效果[12]。有研究认为[14]，高压氧

治疗能有效改善手术部位的缺氧状态，促进毛细血

管血氧浓度增加，同时通过高压作用，增加氧弥散半

径，促进神经系统恢复。

MBP是中枢神经系统髓鞘的主要蛋白质之一，

脑损伤可损伤髓鞘，使MBP透过损伤的血脑屏障，

进入外周血。在机体的应激状态下，下丘脑-垂体-
肾上腺轴被显著激活，导致内分泌功能发生变化，内

皮细胞损伤情况显著升高，同时，其强有力的血管收

缩作用以及抗利尿作用，血清皮质醇含量显著升高，

可引起神经元损伤。本文观察组血清应激反应指标

显著低于对照组，分析认为，亚低温治疗后内皮损伤

情况显著降低，细胞的新陈代谢功能显著下降，显著

抑制继发性损伤，而随着局部抑制性作用的下降，应

激反应逐渐降低。

综上所述，sTBI去骨瓣减压术后，亚低温和高压

氧均是有效治疗方法，而且两者联合效果更好，其机

制可能与降低MBP、和肽素水平，以及抑制应激反应

有关。
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组别

观察组

对照组

肾素（pg/ml）
治疗前

1.16±0.43
1.19±0.44

治疗后8周
1.84±0.44*#

2.68±0.43*

肾上腺素（mg/ml）
治疗前

25.36±4.65
24.76±4.18

治疗后8周
46.27±4.72*#

54.25±4.06*

AngⅡ（pg/ml）
治疗前

17.42±4.75
18.01±4.69

治疗后8周
26.36±4.69*#

38.69±5.13*

NE（mg/ml）
治疗前

221.36±37.12
223.52±36.29

治疗后8周
242.62±27.99*#

284.44±34.55*

表3 两组治疗前后血清应激反应指标对比

注：与治疗前相应值比，* P<0.05；与对照组相应值比，# P<0.05；AngⅡ. 血管紧张素Ⅱ；NE. 去甲肾上腺素
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