
作者简介:印佳(1973-),主任医师,硕士,主要从事脑血管病、脑外伤研究。 △ 通信作者,E-mail:neurozg@163.com。

论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2021.07.024
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20210225.1408.014.html(2021-02-25)

早期不同频次高压氧联合亚低温对重度颅脑外伤
患者脑神经功能的影响
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  [摘要] 目的 探讨早期不同频次高压氧联合亚低温对重度颅脑外伤(sTBI)患者脑神经功能的影响。方

法 选取泰兴市人民医院2016年3月至2019年2月收治的86例sTBI患者为研究对象,分成A组和B组,每
组43例。两组给予不同频次高压氧联合亚低温治疗,其中A组高压氧治疗每天2次,B组高压氧治疗每天1
次。格拉斯哥预后(GOS)评分评估两组治疗后6个月的预后情况;治疗前、治疗后6个月采血,检测神经元特

异性烯醇化酶(NSE)、髓鞘碱性蛋白(MBP)、神经胶质纤维酸性蛋白(GFAP)、S100B蛋白(S-100B)、天冬氨酸

(Asp)、γ-氨基丁酸(GABA)、谷氨酸(Glu)水平;观察两组并发症发生率。结果 A组中度残疾率明显高于B
组,重度残疾率明显低于B组(P<0.05)。两组治疗后血清NSE、MBP、GFAP、S-100B水平均明显低于治疗

前,且A组明显低于B组(P<0.05)。两组治疗后血清Asp水平明显低于治疗前,GABA水平明显高于治疗

前,且A组变化更明显(P<0.05)。两组肺不张、室性心律失常、坠积性肺炎、静脉血栓发生率比较差异无统计

学意义(P>0.05)。结论 早期采用每天2次高压氧联合亚低温治疗sTBI患者,对脑神经功能保护作用更明

显,可进一步改善预后。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

early
 

different
 

frequencies
 

of
 

hyperbaric
 

oxygen
 

combined
 

with
 

subhypothermia
 

on
 

the
 

brain
 

nerve
 

function
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

craniocerebral
 

trauma
 

(sTBI).
Methods Eighty-six

 

cases
 

of
 

sTBI
 

admitted
 

to
 

the
 

Taixing
 

Municipal
 

People's
 

Hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

group
 

A
 

and
 

B,43
 

cases
 

in
 

each
 

group.
The

 

two
 

groups
 

were
 

given
 

different
 

frequencies
 

of
 

hyperbaric
 

oxygen
 

combined
 

with
 

subhypothermia
 

thera-
py,in

 

which
 

the
 

group
 

A
 

was
 

treated
 

by
 

the
 

hyperbaric
 

oxygen
 

treatment
 

twice
 

daily,and
 

the
 

group
 

B
 

was
 

treated
 

by
 

the
 

hyperbaric
 

oxygen
 

treatment
 

once
 

daily.The
 

prognosis
 

after
 

6-month
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

Glasgow
 

Prognostic
 

Score
 

(GOS).The
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

before
 

treatment
 

and
 

in
 

6
 

months
 

after
 

treatment.The
 

levels
 

of
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),myelin
 

basic
 

protein
 

(MBP),glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein
 

(GFAP),S100B
 

protein
 

(S-100B),aspartic
 

acid
 

(ASP),gamma
 

aminobu-
tyric

 

acid
 

(GABA)
 

and
 

glutamic
 

acid
 

(Glu)
 

were
 

detected.The
 

incidence
 

rate
 

of
 

complications
 

was
 

observed
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in
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

moderate
 

disability
 

rate
 

in
 

the
 

group
 

A
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

group
 

B,and
 

the
 

severe
 

disability
 

rate
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

group
 

B
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

NSE,MBP,GFAP
 

and
 

S-100B
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,moreover,the
 

levels
 

in
 

the
 

group
 

A
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

group
 

B
 

(P<0.05).The
 

serum
 

Asp
 

level
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment,the
 

GABA
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

group
 

A
 

was
 

more
 

obvious(P<0.05).The
 

incidence
 

rates
 

of
 

atelectasis,ventricular
 

arrhythmia,hypostatic
 

pneumonia
 

and
 

venous
 

thrombosis
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>
0.05).Conclusion Early

 

adopting
 

the
 

hyperbaric
 

oxygen
 

twice
 

daily
 

combined
 

with
 

subhypothermia
 

therapy
 

in
 

treating
 

the
 

patients
 

with
 

sTBI
 

has
 

more
 

significantly
 

protective
 

effect
 

on
 

the
 

brain
 

nervous
 

function
 

and
 

can
 

further
 

improve
 

the
 

prognosis.
[Key

 

words] severe
 

craniocerebral
 

trauma;hyperbaric
 

oxygen;mild
 

hypothermia;doses;brain
 

nerve
 

function

  颅脑损伤的致残率、病死率均较高,重度颅脑外

伤(sTBI)病死率高达25%~30%[1-2]。亚低温治疗在

颅脑损伤中应用广泛,它可使体温控制在32~35
 

℃,
对改善预后有积极意义[3]。有研究发现,亚低温干预

可使脑代谢率下调,促使钙离子内流减轻,对机体炎

症、氧自由基产生有抑制作用[4]。通常临床将亚低温

干预与高压氧治疗相结合,可促进预后改善。高压氧

可扩张脑部微血管,使局部微循环改善,为脑部侧支

循环的建立提供条件[5]。既往关于高压氧治疗颅脑

损伤的研究较多,但针对不同频次高压氧治疗颅脑外

伤的研究鲜有报道。本研究主要观察早期不同频次

高压氧联合亚低温对sTBI患者脑神经功能的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取泰兴市人民医院2016年3月至2019年2月

收治的86例sTBI患者为研究对象。纳入标准:(1)
影像学检查、实验室检查、症状表现等均提示为sT-
BI;(2)伤后24

 

h内入院治疗;(3)入院时格拉斯哥预

后(GOS)评分不超过8分;(4)未见颅内活动性出血;
(5)入院后行早期高压氧联合亚低温治疗;(6)家属知

情同意。排除标准:(1)近期服用过对凝血功能有影

响的药物(如阿司匹林等);(2)脑外伤前已存在严重

认知障碍;(3)心、肾、肝等脏器不全;(4)合并腹部、胸
部等其他重要部位损伤;(5)伴糖尿病等基础疾病;
(6)持续性休克。将患者分为 A组和B组,每组43
例。A组男22例,女21例,年龄34~65岁,平均

(48.49±7.24)岁;脑外伤情况:脑挫裂伤12例,蛛网

膜下腔出血27例,硬膜外血肿16例,硬膜下血肿24
例,脑挫伤伴颅内血肿37例;致伤原因:坠落伤11
例,交通伤32例。B组男25例,女18例,年龄30~
65岁,平均(47.91±8.09)岁;脑外伤情况:脑挫裂伤

15例,蛛网膜下腔出血26例,硬膜外血肿15例,硬膜

下血肿21例,脑挫伤伴颅内血肿33例;致伤原因:坠

落伤10例,交通伤33例。两组一般资料比较差异无

统计学意义(P>0.05)。本研究经医院伦理委员会

批准。
 

1.2 治疗方法

两组均给予早期高压氧联合亚低温治疗,在此前

行对症处理,包括纠正脱水、营养脑细胞、抗感染等。
(1)亚低温治疗:室温控制在18

 

℃左右,经水循环式

降温毯予以干预,维持1~7
 

d,同时配合给予肌松剂、
冬眠合剂,针对腹股沟、腋下、头颈部也进行辅助冰

敷,待颅内压下调达正常值后,再持续干预24
 

h。(2)
高压氧治疗:于脑外伤后24

 

h开始治疗,A组高压氧

治疗为每天2次,B组为每天1次。采用中型高压氧

舱予以 干 预,加 压 时 间 为20
 

min,稳 压 压 力0.22
 

Mpa,稳压吸氧30
 

min,中途休息5
 

min,在吸舱内对

空气进行压缩,然后再次吸氧30
 

min,等速减压20
 

min,出舱,总治疗时间为105
 

min。两组均以治疗10
次为1个疗程,1个疗程完成后休息2

 

d开始下1个

疗程,最长治疗5个疗程,共58
 

d。

1.3 观察指标

(1)GOS评分评估两组治疗后6个月的疗效。良

好:伴或不伴轻度缺损,基本能正常生活,计5分;中
度残疾:可实现生活自理,大部分工作能力恢复,计4
分;重度残疾:处于清醒状态,生活无法自理,需要依

赖他人照顾,计3分;植物生存:对外界环境无反应,
计2分;死亡:计1分[6]。(2)分别在治疗前、治疗后6
个月采集4

 

mL静脉血,2
 

500
 

r/min离心10
 

min,分
离血清,测定血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、髓
鞘碱 性 蛋 白 (MBP)、神 经 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白

(GFAP)、S100B蛋白(S-100B)、天冬氨酸(Asp)、γ-氨
基丁酸(GABA)、谷氨酸(Glu)水平。(3)记录两组肺

不张、室性心律失常、坠积性肺炎、静脉血栓等并发症

发生率。

1.4 统计学处理
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采用SPSS22.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,采用t检验;计数资料以率表示,采用χ2

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组预后情况比较

A组中度残疾率明显高于B组,重度残疾率明显

低于B组(P<0.05),见表1。

2.2 两组血清NSE、MBP、GFAP、S-100B水平比较

两组治疗前血清NSE、MBP、GFAP、S-100B水平

比较差异无统计学意义(P>0.05),治疗后各指标均

明显低于治疗前,且A组明显低于B组(P<0.05),
见表2。

2.3 两组血清Asp、GABA、Glu水平比较

两组治疗前血清Asp、GABA、Glu水平比较差异

无统计学意义(P>0.05),治疗后血清Asp明显低于

治疗前,GABA明显高于治疗前,且A组较B组变化

更明显(P<0.05),见表3。
表1  两组预后情况比较[n(%)]

组别 n 良好 中度残疾 重度残疾 植物生存 死亡

A组 43 15(34.88)22(51.16) 3(6.98) 2(4.65) 1(2.33)

B组 43 14(32.56)10(23.26)12(27.91) 4(9.30) 3(6.98)

χ2 0.052 7.167 6.541 0.717a 1.049a

P 0.820 0.007 0.011 0.397 0.306

  a:连续性校正χ2 检验。

表2  两组血清NSE、MBP、GFAP、S-100B比较(x±s)

组别 n
NSE(μg/L)

治疗前 治疗后

MBP(μg/L)

治疗前 治下疗后

GFAP(ng/L)

治疗前 治疗后

S-100B(μg/L)

治疗前 治疗后

A组 43 13.24±1.68 9.73±1.17a 2.98±1.45 1.32±0.74a 1.34±0.28 0.71±0.13a 0.89±0.16 0.45±0.11a

B组 43 13.39±1.73 10.77±1.46a 2.91±1.34 1.88±0.82a 1.39±0.31 0.92±0.18a 0.93±0.19 0.63±0.15a

t 0.408 3.660 0.232 3.329 0.786 6.242 1.059 6.385

P 0.685 <0.001 0.817 0.001 0.434 <0.001 0.293 <0.001

  a:P<0.05,与治疗前比较。

表3  两组血清Asp、GABA、Glu水平比较(x±s)

组别 n
Asp(μmol/L)

治疗前 治疗后

GABA(μmol/L)

治疗前 治疗后

Glu(μmol/L)

治疗前 治疗后

A组 43 40.69±4.52 27.41±3.82a 4.36±0.85 6.31±0.56a 90.83±8.96 81.29±7.83a

B组 43 41.82±5.61 33.29±4.21a 4.29±0.73 5.63±0.81a 89.24±6.79 82.39±6.94a

t 1.033 6.791 0.408 4.562 0.921 0.687

P 0.305 <0.001 0.685 <0.001 0.360 0.494

  a:P<0.05,与治疗前比较。

2.4 两组并发症情况比较

两组肺不张、室性心律失常、坠积性肺炎、静脉血

栓发生率比较差异无统计学意义(P>0.05),见表4。
表4   两组并发症情况比较[n(%)]

组别 n 肺不张 室性心律失常 坠积性肺炎 静脉血栓

A组 43 2(4.65) 0 1(2.33) 2(4.65)

B组 43 4(9.76) 2(4.65) 3(6.98) 4(9.30)

χ2 0.179a 0.512a 0.262a 0.179a

P 0.672 0.474 0.609 0.672

  a:连续性校正χ2 检验。

3 讨  论

  sTBI发病比较突然,且病情危急,预后往往欠

佳,这类患者通常伴有神经功能受损。研究表明,颅
内压上调可促进神经细胞死亡,诱发早期低氧、缺血

等表现,从而致脑部氧气供应缺乏,进一步致脑组织

水肿,导致颅内压增高,可形成脑疝[7-8]。为了确保脑

组织功能正常,局部必须获取足够的能量作为保障。
一旦脑组织受损,出现缺氧、缺血等表现,则会影响脑

细胞功能,诱发一系列病理改变,如细胞凋亡、脑组织

酸中毒等,不利于预后改善[9]。
目前,亚低温、高压氧在sTBI治疗中应用广泛。

本次研究结果显示,每天2次高压氧治疗的预后更理

想,血清NSE、MBP、GFAP、S-100B水平改善更明显。

NSE在神经组织内存在,在其他脏器及血清内呈低表

达,当神经元受损后,其可通过血脑屏障到达外周血,
导致血清NSE上调[10]。MBP具备神经特异性,在生

理状态正常的情况下,其于外周血内几乎无表达,一
旦出现神经损伤,导致血脑屏障受损,MBP可释放入

血,致其在血清内表达增高[11]。GFAP、S-100B水平

对神经功能评价也有重要意义,二者在血清内表达水

平与患者脑损伤严重度存在密切关联[12-13]。在本研
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究中,每天进行2次高压氧干预,无患者出现不耐受

情况。高压氧可增加血浆溶解氧,使氧分压提升,对
氧弥散距离有延伸作用,且它可下调颅内压,缓解脑

水肿,促进缺氧症状改善,对脑功能恢复有益[14]。每

天行2次高压氧干预,可进一步对脑细胞凋亡进行抑

制,改善局部炎症状态,减轻脑损害,缓解脑组织缺氧

症状,对神经功能恢复有促进作用。
本研究显示,与B组相比,A组血清Asp、GABA

水平改善更理想,进一步提示每天2次高压氧治疗的

效果可靠。GABA、Asp分别是抑制性、兴奋性氨基

酸,在正常情况下,二者处于平衡状态,在颅内细胞受

损后,可导致Asp释放,并对神经产生毒性作用,下调

GABA水平[15]。有学者发现,适度增加高压氧治疗

频次,可进一步改善脑神经功能[16]。两组并发症发生

情况差异无统计学意义,表明早期每天2次高压氧的

应用不会增加并发症风险。
综上所述,sTBI患者早期每天2次高压氧联合

亚低温治疗,能通过改善患者的神经功能相关因子与

神经递质指标,达到改善预后的目的,总体疗效较理

想,临床可推广使用。
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