
作者简介：徐旭（１９６８－），副主任医师，硕士，主要从事急诊创伤及危重症的救治工作。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｎｇｈａｏ６７＠１２６．ｃｏｍ。

论著·临床研究　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１５．０６．０２７

重症颅脑损伤后ＴＮＦα及ＩＬ６在急性心肌功能损害中的作用

徐　旭
１，李志伟１，郭雅琼１，董　浩

２△，代文光３

（中国人民解放军第二五三医院：１．急诊科；２．普外科；３．神经科，呼和浩特０１００５１）

　　摘　要：目的　探讨肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ６在重症颅脑损伤后心肌功能损害发生过程中的作用。方法　以２００９年２

月至２０１２年５月在该院急诊科就诊，符合重症颅脑损伤的诊断标准，格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）≤８分，除外合并其他部位损伤及

在急诊科内死亡的患者为观察对象，共６５例，在抢救治疗的同时抽血化验肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）、

ＴＮＦα、ＩＬ６，检验结果与对照组进行比较，并对观察组病例的检验结果进行相关性分析。结果　观察组心肌功能检验结果：ＣＫ

ＭＢ（１９８．６３±３７．７２）Ｕ／Ｌ，ｃＴｎＴ（５４８．１７±４９．５８）ｐｇ／ｍＬ；损伤因子检验结果：ＴＮＦα（３９．９３±１８．８８）ｎｇ／ｍＬ，ＩＬ６（４６９．６１±

７３．６６）ｎｇ／ｍＬ，与对照组同类数据比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。观察组ＣＫＭＢ与ＴＮＦα、ＩＬ６比较，其狉＞０．９１１４；ｃＴｎＴ

与ＴＮＦα、ＩＬ６比较，狉＞０．９４２１，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），呈显著正相关。结论　ＴＮＦα和ＩＬ６参与了重症颅脑损伤后

急性心肌功能损害的发生、发展过程，抑制它们在血液中的高浓度表达，或有可能减轻颅脑损伤后心肌功能损害的程度。
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　　重症颅脑损伤在急诊科重症创伤中所占比例非常高，病死

率高，并发症多，在重型病例中损伤后的早期就存在着急性心

肌功能损害，且在其伤后的２４ｈ内，心肌功能损害的程度可呈

现逐渐加重的趋势［１］，严重影响疾病的进展和转归。本研究重

点探讨肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ６在重症颅脑损伤后心肌

功能损害发生的相关性及作用机制，为救治重症颅脑损伤、预

防心肌细胞功能损害、改善患者预后提供一些理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以２００９年２月至２０１２年５月在本院急诊科

就诊，符合重症颅脑损伤的诊断标准，格拉斯哥昏迷评分

（ＧＣＳ）≤８分，除外合并其他部位损伤及在急诊科内死亡的患

者６５例为观察对象（观察组），男４７例，女１８例，年龄１８～８６

岁，平均（４２．６６±１５．４２）岁。开放性损伤１４例，闭合性损伤

５１例；坠落伤１２例，道路交通伤４７例，钝性打击伤６例；合并

脑挫裂伤５７例，颅内出血５４例，颅骨骨折３９例。伤后至就诊

平均时间：（１．６２±０．４８）ｈ，就诊时平均收缩压：（８４．２６±

１１．４５）ｍｍＨｇ；平均舒张压：（５５．０７±７．２６）ｍｍ Ｈｇ；平均心

率：（１１６．７６±１０．１３）次／ｍｉｎ；平均ＧＣＳ：（６．２７±１．６１）分。同

时，选取来自于在本院门诊部体检的健康人群（对照组），经本

人同意后抽血化验以上各项指标，共３９例，男２５例，女１４例，

年龄２０～５６岁，平均（３６．３２±１０．４５）岁。

１．２　方法　观察组患者就诊后立即抢救，尽快给予稳定生命

体征、降颅内压改善脑水肿、营养脑神经细胞及处理原发伤等

综合治疗，同时抽血进行肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、心肌肌钙

蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）、ＴＮＦα、ＩＬ６化验检查。ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ于抽血

后立即送检，ＣＫＭＢ采用湿化学法，使用美国产强生３５０检测

仪测定，试剂由美国强生生物制剂有限公司提供；ｃＴｎＴ采用

电化学发光法，使用罗氏２０１０检测仪测定，试剂由罗氏生物制

剂有限公司提供，上述两项检验由本院检验科测定；ＴＮＦα、

ＩＬ６于抽血后在４℃的条件下离心后取上清液置于－７０℃冰

箱保存，检测时采用放射免疫法，使用西安产ＸＨ６０８０放免仪

测定，试剂由北京北方生物技术研究所提供，由内蒙古自治区

医院免疫中心测定。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量
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资料以狓±狊表示，分析观察组与对照组之间ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ、

ＴＮＦα、ＩＬ６的狋检验值及观察组内ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ与ＴＮＦα、

ＩＬ６之间的相关性，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般结果　急诊检查及救治时间：（５．１５±３．０８）ｈ，住院

后部分患者经手术或ＩＣＵ 综合救治，后续救治期间，死亡８

例，男５例，女３例，病死率１２．３１％；死亡时间２４～１３６ｈ，平均

（４６．８７±２３．２５）ｈ；死亡原因：多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）

５例，弥散性血管内凝血２例，急性呼吸窘迫综合征１例。

２．２　检验结果

２．２．１　ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ的检验结果　两组心肌功能检查结果

比较，ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ的狋检验值分别为７．６２７、６．９８１，差异有

统计学意义（犘均＜０．０５）。观察组病例心肌功能明显出现异

常，ＣＫＭＢ及ｃＴｎＴ均明显升高，见表１。

表１　　两组ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ检验结果比较（狓±狊）

项目 对照组（狀＝３９） 观察组（狀＝６５） 狋

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ８．１３±３．６４ １９８．６３±３７．７２ ７．６２７

ｃＴｎＴ（ｐｇ／ｍＬ） ２６．７１±１１．５８ ５４８．１７±４９．５８ ６．９８１

２．２．２　ＴＮＦα、ＩＬ６的检验结果　两组损伤因子检查结果比

较，ＴＮＦα、ＩＬ６的狋检验值分别为７．１０３、４．１１５，差异有统计

学意义（犘均＜０．０５）。观察组病例的损伤因子检测指标也同

样明显出现异常，两项指标检测值都明显升高，见表２。

表２　　两组ＴＮＦα、ＩＬ６检验结果比较（狓±狊）

项目 对照组（狀＝３９） 观察组（狀＝６５） 狋

ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） １．２８±０．５９ ３９．９３±１８．８８ ７．１０３

ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ） ６３．９３±４１．４９ ４６９．６１±７３．６６ ４．１１５

２．３　观察组患者心肌功能与损伤因子的相关性分析 　观察

组患者心肌功能指标的 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ 与损伤因子指标的

ＴＮＦα、ＩＬ６之间相关性分析：ＣＫＭＢ与ＴＮＦα、ＩＬ６之间的

狉值均大于０．９１１４、ｃＴｎＴ与ＴＮＦα、ＩＬ６之间的狉值均大于

０．９４２１，差异有统计学意义（犘均＜０．０５），呈显著正相关，见

表３。

表３　　观察组ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ与ＴＮＦα、ＩＬ６之间

　　　　相关性分析结果

项目 狉 犘

ＣＫＭＢ与ＴＮＦα比较 ０．９５３１ ＜０．０５

ＣＫＭＢ与ＩＬ６比较 ０．９１１４ ＜０．０５

ｃＴｎＴ与ＴＮＦα比较 ０．９５５６ ＜０．０５

ｃＴｎＴ与ＩＬ６比较 ０．９４２１ ＜０．０５

３　讨　　论

血液循环是机体生命代谢活动的基础功能之一，正常心脏

的泵血功能则是推动血液循环的根本动力，心肌功能损害、心

脏功能障碍或衰竭将对人的生命活动构成严重威胁或导致患

者的死亡［２］。重症颅脑损伤后很快出现神经内分泌功能紊乱，

其病理过程较复杂，多因中枢神经系统的原发性损伤、昏迷、缺

血缺氧及交感神经兴奋等多种途径启动氧应激、内毒素血症等

全身炎症反应，激活和释放炎症介质、细胞因子等，导致全身炎

症反应综合征（ＳＩＲＳ）
［３］，重症患者则很快出现 ＭＯＤＳ，在众多

受损害内脏器官及系统中，继发性心肌损害出现较早。重症颅

脑损伤后继发出现的心脏损害表现为脑心功能综合征，具有发

病急、进展快、病死率高的特点，急性颅脑损伤后ｃＴｎＴ可较早

在血中出现，且持续时间较长［１］，可作为心肌功能损害的１个

敏感性指标。重症颅脑损伤后导致心肌功能损害及功能障碍

的因素较多，本文重点探讨ＴＮＦα、ＩＬ６在重症颅脑损伤心脏

功能损害发生中的作用。ＴＮＦα由活化的单核巨噬细胞产

生，在中枢神经系统内可由小胶质细胞、星形细胞、神经细胞和

血管内皮细胞产生，可激活中性粒细胞、神经细胞、肝枯否氏细

胞等，诱导ＩＬ６、一氧化氮（ＮＯ）大量生成，使血管壁通透性增

加，引发微循环障碍，导致心肌细胞损伤，具有负性肌力作用；

它是触发缺血再灌注损伤时炎症因子瀑布效应的一个关键性

因子，通过诱导ＮＯ而激活免疫细胞和炎症信号通路，诱导其

他炎症因子的表达，发挥正反馈放大炎症因子的作用，引起机

体、器官更广泛的炎性损伤；它可直接收缩冠脉血管，减少心肌

细胞供血而导致心肌细胞损伤［４］。

ＩＬ６是一种多基因、多效应的致炎症性细胞因子，广泛参

与机体的炎性反应，在中枢神经系统内主要由神经胶质细胞合

成和分泌［５］。ＴＮＦα可诱导ＩＬ６产生，过度炎性反应可导致

其大量分泌，从而诱发血管内皮细胞及微循环的炎症改变，ＩＬ

６可促进中性粒细胞活化、聚集，释放大量蛋白酶，导致血管内

皮细胞及血管外基质破坏，增加血管通透性，减少循环血量，加

重循环系统功能障碍；ＩＬ６亦可协同ＴＮＦα作用于微血管系

统，促使细胞因子和黏附分子表达，激活外源性凝血系统，造成

微循环血栓形成，损伤心肌细胞［６］。重症创伤和 ＭＯＤＳ患者

中，至少有一半（３０％～６０％）死于心血管系统受损，因此监测

重症创伤患者的ｃＴｎＴ、ＣＫＭＢ对患者的预后评估具有重要意

义［７］。ＣＫＭＢ主要存在于心肌细胞的细胞质中，是心肌细胞

特异性ＣＫＭＢ，敏感性及特异性均较高；ｃＴｎＴ是反映心肌损

伤程度高敏感、高特异性的金标准，早期阳性率高，可检出心肌

的微小损伤，与ＧＣＳ评分呈负相关，与病死率呈正相关，重症

颅脑损伤后，ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ升高，即意味着心肌细胞的结构破

坏和功能损害［８９］。

本研究结果显示，重症颅脑损伤就诊时血清ＣＫＭＢ、ｃＴ

ｎＴ即出现高浓度表达，ＴＮＦα、ＩＬ６的表达也同时明显升高，

与对照组比较均有明显的差异，提示重症颅脑损伤后心肌功能

损害出现早而严重，观察组中ＣＫＭＢ与 ＴＮＦα、ＩＬ６之间，

ｃＴｎＴ与ＴＮＦα、ＩＬ６之间狉分别均大于０．９１１４和０．９４２１，

呈显著正相关，提示 ＴＮＦα、ＩＬ６的升高与ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ的

升高呈现同步性，提示这两种细胞因子都参与了重症颅脑损伤

心肌功能损害的发生、发展的过程，其作用表现为：重症颅脑创

伤刺激机体大量释放应激激素、炎症介质，激活细胞因子网络，

形成ＳＩＲＳ，同时胃肠黏膜出现缺血缺氧改变，肠黏膜结构破

坏，通透性增加，内毒素移位入血，促进ＴＮＦα、ＩＬ６等大量释

放，进一步放大了炎性反应，生成多种生物活性物质，增加血管

的通透性，严重者可形成毛细血管渗漏综合征，加重微循环障

碍［１０］。心肌细胞缺血缺氧，继发性酸中毒可诱发细胞自溶，激

活激肽酶，形成心肌抑制因子，损伤心脏功能［１１］。ＴＮＦα、ＩＬ６

还可直接作用于心肌细胞，损伤线粒体膜，导致线粒体结构破

坏和能量生成障碍，从而引发心肌细胞坏死或凋亡。

因此，对重型颅脑损伤患者的急诊救治，除加强对神经细

胞、心肌细胞的保护性治疗外，还应加强对ＴＮＦα、ＩＬ６的早期

干预治疗，抑制或减少它们的合成与释放，减轻心肌细胞功能损

害的发生，提高重型颅脑损伤患者的生存率。（下转第７９７页）

４９７ 重庆医学２０１５年２月第４４卷第６期



广应用。
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床研究［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２０１２，２１（６）：５７７５８０．

［１０］苏俊，全锦权，陶晓根，等．毛细血管渗漏综合征的易患因

素分析［Ｊ］．中国急救医学，２０１１，３１（１０）：８７２８７５．

［１１］郑翔，方志成，周昌娥，等．乌司他丁对心肌梗死后心肌的

保护作用［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２０１１，２０（８）：８４２８４４．
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