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·论著·

亚低温联合依达拉奉对重型颅脑创伤患者脑脊液 
肿瘤坏死因子-α 及白细胞介素-6 表达的影响

赵明亮，杨细平，田竺，侯志勇，张赛
（武警后勤学院附属医院脑科中心，天津  300162）

【摘要】 目的 研究亚低温联合依达拉奉对重型颅脑创伤（sTBI）患者脑脊液肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）及白细胞介素-6（IL-6）表达及预后的影响。方法 采用前瞻性随机对照研究方法，将武警后勤学
院附属医院脑科中心收治的 77 例 sTBI 患者按随机数字表法分为对照组（38 例）及治疗组（39 例）。对照组
给予脱水降颅压、营养脑神经、抗感染、呼吸机辅助呼吸及维持水电解质平衡等常规治疗，治疗组均于伤后 24 h
内在常规治疗基础上接受亚低温及依达拉奉治疗。采用放射免疫法测定两组患者不同时间点脑脊液 TNF-α
及 IL-6 含量，同时监测患者的颅内压（ICP）变化，并于伤后 6 个月根据格拉斯哥预后评分（GOS）判断预后。 
结果 与对照组比较，伤后 1 d 治疗组患者脑脊液 TNF-α 及 IL-6 水平比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05），伤后 3 d 明显升高，7 d 开始下降，14 达谷值，且治疗组的降低程度较对照组更显著 〔TNF-α（μg/L）： 
2.43±0.39 比 3.12±0.47，IL-6（ng/L）：83.53±11.48 比 101.69±13.64，均 P＜0.01〕；两组治疗前 ICP 比较差异
无统计学意义（P＞0.05），伤后 1 d 两组患者 ICP 逐渐升高，至伤后 3 d 达峰值，7 d 开始下降，且以治疗组下降
更显著 〔mmHg （1 mmHg＝0.133 kPa）：14.88±3.73 比 21.76±4.78，P＜0.01〕。治疗组预后良好率较对照组明
显升高 〔35.9%（14/39）比 21.1%（8/38），P＜0.05〕，病死率较对照组明显降低 〔28.2%（11/39）比 42.1%（16/38），
P＜0.05〕。结论 亚低温联合依达拉奉可明显降低 sTBI 患者脑脊液 TNF-α 及 IL-6 表达水平，降低 ICP，促进
神经功能恢复，改善预后。
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【Abstract】 Objective　To study the effect of mild hypothermia combined with edaravone on the expressions 
of tumor necrosis factor -α（TNF-α）and interleukin-6（IL-6） in cerebrospinal fluid（CSF） of patients with severe 
traumatic brain injury（sTBI）and on their prognoses. Methods A prospective randomizd controled trial was 
conducted. Seventy-seven patients in the Center for Neurology and Neurosurgery of Affiliated Hospital of Logistics 
University of Chinese People's Armed Police Forces were randomly assigned into control group （38 cases） and treatment 
group （39 cases） according to random number table. All the patients were treated with routine treatments such as 
dehydration of intracranial pressure（ICP）， neural nutrition， anti-infection， mechanical ventilation and maintenance 
of water and electrolyte balance in control group，while in treatment group， the patients received mild hypothermia 
combined with edaravone on the basis of routine treatment within 24 hours after injury. The contents of TNF-α and 
IL-6 in CSF were measured by radio-immunoassay（RIA） at different time points in both groups. In the meantime，the 
ICP was also measured. The prognosis was evaluated after 6 months of injury according to Glasgow outcome scale（GOS）.  
Results Compared to control group，in the treatment group， the expression levels of TNF-α and IL-6 in CSF had 
no significant difference （both P＞0.05） on the 1st day after injury，but they were significantly increased on the 3rd 
day after injury，began to decline on the 7th day， and reached to the valley value on the 14th day after injury， the 
degree of descent in treatment group being more significant than that in control group 〔TNF-α（μg/L）：2.43±0.39 vs. 
3.12±0.47， IL-6（ng/L）：83.53±11.48 vs. 101.69±13.64， both P＜0.01〕. Before the treatment， the level of ICP in 
treatment group had no significant difference from that of control group （P＞0.05），but it was gradually increased on the 
1st day after injury in both groups， it reached the peak value on the 3rd day after injury， and began to decline on the 
7th day after injury， the degree of descent being more significant in treatment group〔mmHg （1 mmHg ＝ 0.133 kPa）： 
14.88±3.73 vs. 21.76±4.78， P＜0.01〕. The favorable prognosis rate was significantly higher 〔35.9%（14/39） vs. 
21.1%（8/38）， P＜0.05〕， and the mortality was obviously lower in treatment group than those of control group 〔28.2%

（11）  vs. 42.1%（16），P＜0.05〕. Conclusion In patients with sTBI，mild hypothermia combined with edaravone 
can protect brain tissue through alleviating high ICP and decreasing the expression levels of TNF-α and IL-6 in CSF，
resulting in promoting the recovery of nerve functions and improving prognosis.
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 重型颅脑创伤（sTBI）具有高致死率及致残率，

文献报道 sTBI 患者的病死率约为 30%～50%，严重

威胁着人类生命，如何提高 sTBI 患者的救治水平是

当今医学界亟待解决的问题［1-3］。除外伤导致的直

接损伤之外，sTBI 后的继发性损伤仍可持续数分钟

至数天，有效治疗和缓解继发性损伤被认为是 sTBI
治疗的关键［2，4］。本研究采用亚低温联合依达拉奉

对 sTBI 患者进行治疗，取得了很好的效果，现报告

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料：采用前瞻性随机对照研究方法，选

择 2011 年 6 月至 2012 年 8 月在本院脑科中心重

症监护病房（ICU）收治的 sTBI 患者 77 例，入选标

准： ① 年龄 15～65 岁，性别不限； ② 无血流动力学

异常及其他器官严重创伤； ③ 伤后 24 h 内入院，入

院后 6 h 内无死亡； ④ 格拉斯哥昏迷评分（GCS）≤ 
8 分； ⑤ 入院后行头颅 CT 或 MRI 明确诊断； ⑥ 受伤 
前无神经系统及其他系统疾病史。将患者按随机数

字表法分为对照组（38 例）和治疗组（39 例）。对

照组中男性 20 例，女性 18 例；年龄 17～59 岁，平均

（36.8±11.9）岁；治疗组中男性 20 例，女性 19 例；

年龄 18～60 岁，平均（37.2±13.5）岁。两组患者性

别、年龄均衡，差异均无统计学意义（均 P＞0.05），
有可比性。

 本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，所有治疗取得患者或家属的知情同意。

1.2 治疗方法［5］：对照组给予脱水降低颅内压

（ICP）、营养脑神经、抗感染、呼吸机辅助呼吸以及

维持水和电解质平衡等常规治疗，治疗组在对照组

常规治疗基础上进行亚低温治疗，并给予依达拉奉 
30 mg 静脉滴注（静滴），每 12 h 1 次，连用 14 d。降

温方法：将患者置于冰毯（美国 CSZ 公司）上降温，

给予吗啡 100 mg 及维库溴铵 40 mg 各加生理盐水

50 mL 持续微量泵泵入，药物用量和速度根据患者

心率、体温、肌张力及血压等指标进行调节，在保持

患者生命体征平稳、无肌颤、无躁动前提下，使直肠

温度在 2～4 h 内降至 35 ℃以下。治疗组于伤后开

始亚低温治疗，时间为 2～20 h，平均（10.3±8.5）h；
使直肠温度维持在 33～35 ℃，平均（34.2±1.1） ℃；

亚低温治疗维持 1～7 d，平均（68. 6±23.2）h。ICP
降至正常后 24 h，采用自然复温方法（每 4～6 h 复

温 1 ℃）终止亚低温治疗，在 12～18 h 后将患者直

肠温度恢复至 36.5～37.5 ℃。

1.3 检测指标及方法

1.3.1 两组 TNF-α 及 IL-6 水平的测定：于伤后 
1、 3、 7、 14 d 的 07：00 通过脑室外引流管留取脑脊

液5 mL，离心分离上清液，样品转存于-70 ℃冰箱中

待测。测定前将样本置于室温中复融，混匀后离心

取上清液测定。采用放射免疫法检测，用自动放射

免疫分析仪（中国科技大学中佳公司）及 γ- 放射

免疫计数器（GC-1200 型，中国科技大学中佳公司）

测定 TNF-α 和 IL-6 的含量，试剂盒均由美迪科生

物技术研究所提供，批内及批间变异系数＜10%， 
分别以 μg/L、ng/L 表示。

1.3.2 两组 ICP 测定及预后比较：所有患者入院

后均行脑室外引流术及气管切开术，术后动态监

测 ICP、血压、心率、呼吸和血氧饱和度等指标，每

6～24 h 取股动脉血行血气分析。伤后 6 个月根据

格拉斯哥预后评分（GOS）评估患者预后，分为良

好、中残、重残、植物生存、死亡。

1.4 统计学方法：采用 SPSS 13.0 软件进行数据分

析统计，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用 t 检验；计数资料采用χ 2 检验，P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者脑脊液中 TNF-α 及 IL-6 含量比较

（表 1）：在伤后 1 d，两组患者脑脊液中 TNF-α 及

IL-6 含量比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），

表 1 两组患者脑脊液中 TNF-α、IL-6 含量比较（x±s）

组别
例数

（例）

TNF-α（μg/L） IL-6（ng/L）

伤后 1 d 伤后 3 d 伤后 7 d 伤后 14 d 伤后 1 d 伤后 3 d 伤后 7 d 伤后 14 d

对照组 38 14.17±2.53 18.87±3.88 11.02±1.59 3.12±0.47 198.43±23.49 243.72±30.43 168.08±21.12 101.69±13.64

治疗组 39 13.23±2.32 17.12±3.49 7.69±1.34 2.43±0.39 190.34±25.46 212.67±28.12 129.35±16.24 83.53±11.48

t 值 -1.700 -2.082 -9.947 -7.018 -1.448 -4.652 -9.035 -6.327

P 值 0.097 0.044 0.000 0.000 0.156 0.000 0.000 0.000

【Key words】 Severe traumatic brain injury ； Mild hypothermia ； Edaravone ； Tumor necrosis factor-α；  
Interleukin-6
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TNF-α，它对维持神经组织的分化、发育及信息传

递均起重要作用。TBI 后由于 TNF-α 的大量表达

与释放，从而导致单核 / 巨噬细胞和神经胶质细胞

的激活、增殖及肥大，进一步通过细胞内信号途径

使细胞凋亡和坏死［12］。IL-6 是中枢神经系统调节

机体损伤和防御的重要因子，在损伤、炎症反应及

抗感染方面发挥着多种生物学作用，并且能影响神

经细胞的分化及生长。正常情况下，脑组织 IL-6 的

表达量很低，血清中一般检测不到，在 TBI 早期脑组

织中的 IL-6 就可显著增高，可能参与激活并介导多

种细胞活性物质的相互作用，从而加重继发性脑损 
伤［11，13］。高水平的 TNF-α 及 IL-6 常提示中枢神

经系统继发性损害严重，机体参与调节和清除炎症

介质的能力下降，患者预后差［14］。陆川等［15］发现

TBI 后患者脑脊液 TNF-α 及 IL-6 含量均有不同

程度升高，且与 TBI 的严重程度相关。TNF-α 及

IL-6 参与 TBI 后的病理生理过程，它们的高表达是

脑损伤的结果［16］。

 因此，积极干预 sTBI 后 TNF-α 及 IL-6 的变

化可以减轻继发性脑损伤，改善预后。既往大量研

究表明，亚低温治疗可以保护血脑屏障、减轻脑水

肿、降低 ICP，并促进受损神经元的轴索修复，减少

神经元坏死，改善 sTBI 患者的神经功能缺损和预 
后［17-20］。依达拉奉是一种新型氧自由基清除剂，亲

脂性强，静脉给药后可迅速透过血脑屏障，有效清除

脑内细胞毒性羟基基团［21-23］，降低次黄嘌呤氧化酶

和黄嘌呤氧化酶的活性，减少炎症介质的生成，抑制

病灶周围多形核白细胞的激活，并抑制其吞噬功能、

减少呼吸爆发产生的氧自由基，对 TBI 后的继发性

损伤发挥保护作用［24-25］。以往研究报道，依达拉奉

联合亚低温治疗脑出血、脑梗死可取得显著疗效，改

善患者预后［26-28］。本研究重点关注亚低温和依达

拉奉联合治疗对 sTBI 的意义，并探讨其作用机制。

 本研究对 77 例 sTBI 患者进行了随机分组和对

照研究，结果显示，两组患者伤后脑脊液 TNF-α 及

IL-6 含量开始逐渐上升，在伤后 3 d 达高峰，此后逐

渐下降；伤后 1 d 两组患者脑脊液 TNF-α 及 IL-6
表达水平差异无统计学意义，伤后 3、 7、 14 d 治疗

组脑脊液患者 TNF-α 及 IL-6 表达水平均明显低

于对照组，差异均有统计学意义，这说明亚低温联

合依达拉奉治疗能减少脑损伤后炎症介质的产生，

减轻 TBI 后的继发性损伤。治疗前及伤后 1 d 两组

患者 ICP 差异无统计学意义，伤后 1 d 两组患者 ICP
逐渐升高，3 d 达到峰值，此后 ICP 逐渐下降，伤后 

表 2 两组患者不同时间点 ICP 比较（x±s）

组别
例数

（例）

ICP（mmHg）

治疗前 伤后 1 d 伤后 3 d 伤后 7 d

对照组 38 18.53±4.83 23.04±4.98 28.79±5.28 21.76±4.78

治疗组 39 17.96±4.56 20.13±5.12 24.49±5.43 14.88±3.73

t 值 -0.533 -2.527 -3.522 -7.052

P 值 0.597 0.016 0.001 0.000

注：1 mmHg＝0.133 kPa

表 3 两组患者预后情况比较

组别
例数

（例）

预后 〔%（例）〕

良好 中残 重残 植物生存 死亡

对照组 38 21.1（  8） 18.4（7）   7.9（3） 10.5（4） 42.1（16）

治疗组 39 35.9（14） a 15.4（6） 12.8（5）   7.7（3） 28.2（11） a

注：与对照组比较，aP＜0.05

两组伤后 3 d 均明显升高，7 d 时开始下降，14 d 达

谷值，且治疗组降低程度较对照组更为显著（P＜
0.05 或 P＜0.01）。
2.2 两组患者治疗前后 ICP 比较（表 2）：两组患者

治疗前 ICP 比较差异无统计学意义（P＞0.05），伤
后 1 d 起两组 ICP 均逐渐升高，至伤后 3 d 达峰值， 
7 d时开始下降，且以治疗组下降更为显著（P＜0.05
或 P＜0.01）。

2.3 两组患者预后比较（表 3）：治疗组恢复良好患

者数较对照组明显增多（P＜0.05）；治疗组病死率

明显低于对照组（P＜0.05）。

3 讨 论

 目前关于 sTBI 的研究侧重于如何防治继发

性脑损伤，sTBI 后出现的继发性脑损伤即“二次打

击”是影响治疗和预后的重要原因，其主要包括脑

组织缺血、缺氧、脑水肿、氧自由基超载、血脑屏障

通透性改变及神经元细胞变性坏死等，炎症反应在

这一过程中发挥重要作用［2，6］。颅脑损伤（TBI）后

由于神经细胞及局部血管等组织的破坏，使血中的

巨噬细胞和白细胞浸润，星形细胞增生，小胶质细

胞活跃，从而诱发各种细胞因子释放［4，7］。sTBI 后
出现的炎症反应是由多种细胞因子介导的级联反

应过程，其中 TNF-α 及 IL-6 是主要的炎症细胞

因子。TNF-α 及 IL-6 主要由血管内皮细胞、淋巴

细胞和巨噬细胞等合成和分泌，中枢神经系统中的

小胶质细胞、星形细胞和神经元也可分泌表达。有

研究表明，sTBI 后 TNF-α 及 IL-6 的表达明显增

多［8-11］。TNF-α 的生物学作用通过肿瘤坏死因子

受体（TNFR）介导，在正常的脑组织中含有少量



·  261  ·中国中西医结合急救杂志 2014 年 7 月第 21 卷第 4 期  Chin J TCM WM Crit Care，July 2014，Vol.21，No.4

3 d 及 7 d 治疗组 ICP 均低于对照组，差异有统计学

意义，伤后 7 d 治疗组 ICP 基本降至正常范围内。

表明，TNF-α 及 IL-6 表达水平的变化基本与 TBI
后病理生理过程相符，伤后 3 d 是患者中枢神经系

统应激反应的高峰期，也是脑水肿的高峰期，高水平

的 TNF-α 及 IL-6 提示此时为继发性脑损伤最严

重时期。本研究还发现，治疗组患者恢复良好率高

于对照组，病死率则明显低于对照组，提示亚低温联

合依达拉奉对 sTBI 有显著疗效。

 综上所述，亚低温联合依达拉奉治疗能有效

降低 sTBI 患者 ICP，提高患者脑脊液中 TNF-α 及

IL-6 的水平，从而抑制 sTBI 后炎症反应、减轻继发

性脑损伤，对提高 sTBI 患者治愈率、降低死残率具

有重要意义。
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