
论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2022.14.016
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20220705.1650.005.html(2022-07-06)

脑外伤后低T3综合征患者预后不良的危险因素分析*
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  [摘要] 目的 分析脑外伤后低T3综合征患者预后不良的危险因素。方法 回顾性分析2018年7月至

2020年12月该院神经外科收治的302例中、重度脑外伤患者临床资料。出院后6个月进行随访,根据格拉斯

哥预后评分(GOS评分)分为预后不良组和预后良好组。分析临床资料与预后的关系。结果 低T3综合征患

者142例,发病率47.02%。低T3综合征组患者与非低T3综合征组患者格拉斯哥昏迷评分(GCS评分)、赫尔

辛基CT评分(HCT评分)、死亡率、手术率比较,差异均有统计学意义(P<0.001)。低T3综合征患者预后良

好48例,预后不良94例。单因素分析显示,预后不良组与预后良好组年龄、GCS评分、HCT评分、白细胞、血

糖、游离四碘甲状腺原氨酸(FT4)、三碘甲状腺原氨酸(T3)/四碘甲状腺原氨酸(T4)、瞳孔对光反射比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。多因素分析结果显示,GCS评分低(OR=0.723,95%CI:0.538~0.971
 

P=
0.031)、年龄高(OR=1.114,95%CI:1.051~1.181,P<0.001)、双侧瞳孔对光反射双侧消失(OR=7.211,
95%CI:1.015~51.205,P=0.048)、FT4低(OR=0.487,95%CI:0.325~0.728,P=0.001)、白细胞高

(OR=1.112,95%CI:1.002~1.236,P=0.046)是脑外伤后低T3综合征预后不良的独立危险因素。GCS评

分(AUC=0.847,95%CI:0.783~0.911,P<0.001)、年 龄(AUC=0.725,95%CI:0.637~0.813,P<
0.001)、FT4(AUC=0.753,95%CI:0.667~0.840,P<0.001)对脑外伤后低T3综合征患者预后不良的预测

能力较强。
 

结论 脑外伤患者检测甲状腺功能对于判断病情及预后有一定临床意义。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

low
 

T3
 

syn-
drome

 

after
 

traumatic
 

brain
 

injury
 

(TBI).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

302
 

cases
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

TBI
 

treated
 

in
 

the
 

neurosurgery
 

department
 

of
 

the
 

Affiliated
 

Lianyungang
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

in
 

6
 

months
 

af-
ter

 

discharge
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

Glasgow
 

Outcome
 

Scale
 

(GOS)
 

score.The
 

relationship
 

between
 

the
 

clinical
 

data
 

and
 

prognosis
 

was
 

analyzed.
Results There

 

were
 

142
 

cases
 

of
 

low
 

T3
 

syndrome,with
 

an
 

incidence
 

rate
 

of
 

47.02%.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

Glasgow
 

Coma
 

Scale
 

(GCS)
 

score,Helsinki
 

CT
 

(HCT)
 

score,mortality
 

rate
 

and
 

operation
 

rate
 

between
 

the
 

low
 

T3
 

syndrome
 

group
 

and
 

the
 

non-low
 

T3
 

syndrome
 

group
 

(P<0.001).In
 

the
 

low
 

T3
 

syndrome
 

group,48
 

cases
 

had
 

the
 

good
 

prognosis
 

and
 

94
 

cases
 

had
 

a
 

poor
 

prognosis.The
 

univariate
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age,GCS
 

score,HCT
 

score,white
 

blood
 

cell,blood
 

glucose,FT4,T3/T4
 

and
 

pupil
 

light
 

reflex
 

between
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

multivariate
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

GCS
 

score
 

(OR=0.723,95%CI:0.538-0.971,P=0.031),age
 

(OR=1.114,95%CI:1.051-1.181,P<0.001),bilateral
 

pupil
 

light
 

reflex
 

positive
 

(OR=7.211,95%CI:1.015-
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51.205,P=0.048),FT4
 

(OR=0.487,95%CI:0.325-0.728,P=0.001)
 

and
 

white
 

blood
 

cell
 

(OR=1.112,
95%CI:1.002-1.236,P=0.046)

 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

after
 

TBI.The
 

GCS
 

score
 

(AUC=0.847,95%CI:0.783-0.911,P<0.001),age
 

(AUC=0.725,95%CI:0.637-0.813,P<
0.001),FT4

 

(AUC=0.753,95%CI:0.667-0.840,P<0.001)
 

had
 

strong
 

predictive
 

ability
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

low
 

T3
 

syndrome
 

after
 

TBI.Conclusion Detecting
 

the
 

thyroid
 

function
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TBI
 

has
 

a
 

certain
 

clinical
 

significance
 

for
 

judging
 

the
 

disease
 

condition
 

and
 

prognosis.
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  创伤性脑外伤(TBI)是由外力引起的脑功能或脑

病理改变[1]。在全球范围内,每年有超过5
 

000
 

万人

患有 TBI,世界上约有一半人口会患1次 或 多 次

TBI[2]。重型TBI的死亡率较高,在对未选定人群的

观察性研究中为30%~40%[3]。TBI带给患者的严

重伤害和社会的经济负担使得预后的预测变得非常

重要[4]。
低

 

T3
 

综合征出现在无甲状腺疾病既往史的危重

患者中,通常表现为血清游离三碘甲腺原氨酸(FT3)
低、促甲状腺激素(TSH)正常或偏低及反向三碘甲腺

原氨酸(rT3)升高[5]。急性TBI可引起甲状腺激素水

平的各种变化,会出现典型的低T3综合征,且其受伤

程度更重[6]。目前对影响脑外伤并发低T3综合征患

者预后因素的研究较少。本研究回顾性分析中、重度

TBI患者的临床资料,探讨低T3综合征患者预后不

良的危险因素。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年7月至2020年12月本院收治的

302例中、重度 TBI患者的临床资料。其中男208
例,女94例;年龄14~91岁,中位数55岁;入院时格

拉斯哥昏迷评分(GCS评分)9~12分158例,3~8分

144例;致伤原因:交通伤196例,坠落伤60例,其他

46例;吸烟史87例,饮酒史92例,高血压史63例,糖
尿病史29例,抗凝、抗血小板药物服用史27例;入院

时患者的瞳孔反射正常183例,单侧瞳孔对光反射消

失41例,双侧瞳孔对光反射消失78例。纳入标准:
(1)伤后24

 

h内入院;(2)年龄≥14岁;(3)入院时

GCS评分≤12分。排除标准:(1)有甲状腺疾病史或

近期激素服用史;(2)入院时离发病时间>24
 

h;(3)
开放性脑外伤、严重多发伤;(4)既往脑外伤手术史或

入院前已在外院行手术治疗;(5)入院2
 

h内死亡;(6)
有严重凝血功能障碍及合并严重肺心病;(7)合并严

重感染;(8)临床资料不全及失访。患者签署知情同

意书。
1.2 方法

入院时采用化学发光法检测三碘甲状腺原氨酸

(T3)、FT3、四碘甲状腺原氨酸(T4)、游离四碘甲状腺

原氨酸(FT4)、TSH水平。低T3综合征的诊断标准

为FT3<3.8
 

pmol/L,TSH<5.91
 

mIU/mL。采集

入院时实验室指标,包括白细胞、血红蛋白、血小板、
血糖、电解质(血钠、血钾、血钙)。电话随访患者出院

6个月后情况,根据格拉斯哥预后评分(GOS评分)分
为预后不良组(GOS评分1~3分)与预后良好组

(GOS评分4~5分)。采集入院时的头颅CT信息,
包括出血类型(硬膜下、硬膜外、脑内),出血量(按
abc/2计算),是否为脑室出血,鞍上池受压情况,是否

合并创伤性蛛网膜下腔出血,计算赫尔辛基CT评分

(HCT评分)。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0统计软件进行分析。计量资料符

合正态分布以x±s表示,采用独立样本t检验,非正

态分布以[M(P25,P75)]表示,采用非参数检验;计数

资料以例数或率表示,采用χ2 检验。采用多因素二

元logistic分析,受试者工作特征(ROC)曲线预测脑

外伤后低T3综合征患者的预后不良。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 低T3综合征组与非低T3综合征组临床资料

对比

142例 患 者 诊 断 为 低 T3 综 合 征,发 病 率

47.02%。两组年龄、性别、致伤原因、吸烟史、饮酒

史、高血压史、糖尿病史比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);低 T3综合征组患者较非低 T3综合征

组,GCS评分降低,HCT评分、死亡率及手术率升高,
差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组临床资料比较

项目 非低T3综合征组(n=160) 低T3综合征组(n=142) P

年龄[M(P25,P75),岁] 57.00(46.25,65.00) 61.00(49.00,67.00) 0.128

性别(n) 0.232

 男 115 93

 女 45 49
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续表1  两组临床资料比较

项目 非低T3综合征组(n=160) 低T3综合征组(n=142) P

致伤原因(n) 0.650

 交通伤 100 96

 坠落伤 34 26

 其他 26 20

饮酒史(n) 0.091

 无 118 92

 有 42 50

吸烟史(n) 0.195

 无 119 96

 有 41 46

高血压史(n) 0.915

 无 127 112

 有 33 30

糖尿病史(n) 0.573

 无 142 123

 有 18 19

GCS评分[M(P25,P75),分] 10(8,12) 6(4,9) <0.001

HCT评分[M(P25,P75),分] 2.0(2.0,4.0) 6.5(4.0,9.0) <0.001

死亡率[%(n/n)] 5.00(8/160) 22.54(32/142) <0.001

手术率[%(n/n)] 31.88(51/160) 73.94(105/142) <0.001

2.2 低T3综合征患者预后不良的单因素分析

142例低T3综合征患者中预后良好组48例,预
后不良组94例。GCS评分、年龄、HCT评分、白细

胞、血糖、FT4、T3/T4、瞳孔对光反射是中、重度脑外

伤后低 T3综合征患者预后不良的危险因素(P<

0.05),见表2。
2.3 低T3综合征患者预后不良的多因素分析

GCS评分低、年龄高、双侧瞳孔对光反射双侧消

失、FT4低、白细胞高是脑外伤后低T3综合征预后不

良的独立危险因素(P<0.05),见表3。

表2  低T3综合征患者预后不良的单因素分析

项目 预后良好组(n=48) 预后不良组(n=94) P

GCS评分[M(P25,P75),分] 9.5(7.0,12.0) 5.0(3.0,7.0) <0.001

年龄[M(P25,P75),岁] 51.00(38.25,61.00) 64.00(53.00,68.25) <0.001

HCT评分[M(P25,P75),分] 4.00(2.00,6.75) 7.00(5.00,11.00) <0.001

血小板[M(P25,P75),×10
9/L] 185.50(154.25,230.75) 233.00(180.00,286.50) 0.439

血红蛋白(x±s,g/L) 126.1±14.78 124.56±23.3 0.630

白细胞[M(P25,P75),×10
9/L] 13.29(10.89,17.84) 15.47(12.79,20.49) 0.045

血糖[M(P25,P75),mol/L] 7.845(6.140,9.570) 9.780(7.910,12.400) <0.001

血钠[M(P25,P75),mol/L] 138.50(136.15,141.98) 139.85(136.90,143.85) 0.196

血钾[M(P25,P75),mol/L] 3.650
 

0(3.512
 

5,3.917
 

5) 3.665
 

0(3.360
 

0,4.100
 

0) 0.926

血钙[M(P25,P75),mol/L] 2.195(2.070,2.260) 2.130(2.000,2.250) 0.071

FT4[M(P25,P75),pmol/L] 12.26(10.88,13.33) 10.33(9.96,11.65) <0.001

T3/T4(x±s) 0.98±0.21 0.84±0.19 <0.001

致伤原因(n) 0.365

 交通伤 35 61
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续表2  低T3综合征患者预后不良的单因素分析

项目 预后良好组(n=48) 预后不良组(n=94) P

 坠落伤 9 17

 其他 4 16

瞳孔对光反射(n) <0.001

 正常 35 23

 一侧消失 7 16

 双侧消失 6 55

性别(n) 0.592

 男 30 63

 女 18 31

高血压史(n) 0.620

 无 39 73

 有 9 21

糖尿病史(n) 0.459

 无 43 80

 有 5 14

创伤性蛛网膜下腔出血(n) 0.265

 无 22 34

 有 26 60

表3  脑外伤后低T3综合征预后不良的多因素分析

项目 OR 95%CI P

GCS评分 0.723 0.538~0.971 0.031

年龄 1.114 1.051~1.181 <0.001

瞳孔对光反射

 正常 1 1

 一侧消失 2.921 0.461~18.488 0.255

 双侧消失 7.211 1.015~51.205 0.048

HCT评分 1.020 0.812~1.281 0.867

血糖 1.030 0.863~1.228 0.744

FT4 0.487 0.325~0.728 0.001

T3/T4 2.399 0.099~58.217 0.591

白细胞 1.112 1.002~1.236 0.046

2.4 ROC曲线分析

GCS评分截断值为6.5分时,预测6个月不良预

后的灵敏度、特异度分别为85.4%、69.1%,AUC为

0.847(95%CI:0.783~0.911,P<0.001);年龄截断

值为62.5岁时预测6个月不良预后的灵敏度、特异

度分别为79.2%、56.4%,AUC为0.725(95%CI:
0.637~0.813,P<0.001);FT4水平截断值为11.48

 

pmol/L时预测6个月不良预后的灵敏度、特异度分

别 为 70.8%、74.5%,AUC 为 0.753,95%CI:
0.667~0.840,P<0.001。GCS评分、年龄及FT4水

平对脑外伤后低T3综合征患者预后不良的预测能力

较强,见图1。

图1  预测预后不良的ROC曲线分析

3 讨  论

  1963年Oppenheimer首次发现非甲状腺疾病患

者的甲状腺功能改变,10年后有学者发现部分非甲状

腺疾病的重症疾病患者血清甲状腺激素水平降低,
1982年美国华盛顿医院的学者正式提出低 T3综合

征的概念[7]。目前研究发现,许多重症疾病如高血压

脑出血、脑梗死、急性冠状动脉综合征、败血症等常伴

有低T3综合征,且T3或FT3水平与病情严重程度

相关[8-12]。本研究发现,脑外伤后低 T3综合征患者

较非低T3综合征患者病情严重程度更重,且有更高

的死亡率及手术率,所以该组患者的预后更有研究价

值。但是,低T3综合征也可以出现在身体其他部位

创伤及慢性消耗性疾病中,所以低T3综合征不是预

测脑外伤预后不良的高特异性指标。重症疾病引起

低T3综合征的可能原因[13]:(1)下丘脑-垂体-甲状腺

3142重庆医学2022年7月第51卷第14期



功能轴的中枢点下调;(2)垂体
 

TSHβ
 

mRNA表达的

改变;(3)细胞因子对甲状腺激素合成的影响;(4)转
运蛋白变化对甲状腺激素转运过程的影响;(5)脱碘

酶(具有催化甲状腺激素的生成与降解作用)活性的

变化。
GCS评分可以评估患者眼睛、语言和运动反应,

被广泛用于“整体”脑外伤的评估,是区分不同严重程

度头部损伤、监测患者进展和评估预后的最重要特

征[14]。CRASH
 

试验数据分析显示GCS评分与急性

脑外伤后的结果密切相关[15]:随着入院时的GCS评

分从
 

14分降至4分,早期死亡率平稳上升;幸存者伤

后6个月时无残疾恢复的可能性与早期较高的GCS
评分相关。脑外伤老年患者神经功能障碍和死亡率

都较高,预后较差[16],可能与血管功能差有关[17]。瞳

孔检查是神经学评估的重要组成部分,尤其是在急性

脑外伤患者的情况下,瞳孔异常与预后不良有关[18]。
颅内压升高可能压迫动眼神经,会改变中脑功能并导

致瞳孔大小、对称性和瞳孔对光反射异常[19]。瞳孔对

光反射在几个预后模型中是一个可靠的、经过验证的

预测因子,包括CRASH 预后模型和IMPACT预后

模型[20]。白细胞是一种重要的免疫调节细胞,参与

TBI的炎性反应过程[21]。白细胞计数与脑外伤患者

预后不良相关的可能解释:外周血白细胞通过破坏的

血脑屏障浸润脑组织,介导炎性反应,导致脑水肿加

剧,神 经 细 胞 凋 亡 或 坏 死,最 终 造 成 神 经 功 能

障碍[22-23]。
FT4是实际进入靶细胞与受体结合而发挥作用

的激素物质,故甲状腺功能状态与FT4水平密切相

关。研究表明,在危重疾病中常出现甲状腺功能变

化,低
 

T4
 

水平与成人和儿童的预后相关[24],且随访

期间FT4水平的降低可能表明不良结果,而FT4的

增加可能是良好预后过程的指标[25]。一项前瞻性研

究发现,脑外伤后,血清T3和T4水平下降,且第1天

入院时血清T3和T4水平会影响患者的入院时GCS
评分,这是脑外伤严重程度的指标;另外,重型脑外伤

患者的死亡率与入院首日血清T4水平有很高的相关

性[26]。MALOMO等[27]发现在脑外伤患者中,死亡

和持续的植物状态与低 T4有关。本研究发现,低
FT4水平是脑外伤后低T3综合征患者预后不良的独

立危险因素,但相关机制仍不明确。有研究提示在各

种疾病状态下甲状腺激素水平改变尤其是甲状腺激

素水平的下降可能是机体的一种自我保护机制,以利

于减慢心、肝、肾等重要脏器及肌肉组织的分解代谢,
降低机体的代谢率和能量损耗,以帮助机体应对应激

状态[28]。此外,甲状腺激素在维持心肌电活动及改善

肺功能(通过促进肺表面活性物质的合成,降低肺泡

表面张力,增加肺顺应性)方面有重要作用,因此可能

是影响预后的原因之一[29]。
本文还存在以下局限性:(1)本研究为单中心研

究,需要多中心的验证;(2)HCT评分中的出血量用

多田公式计算,可能会存在偏差;(3)本文为回顾性研

究,无法统一检测到甲状腺激素的动态变化。
综上所述,GCS评分低、年龄高、FT4低、白细胞

高、双侧瞳孔对光反射双侧消失是脑外伤后低T3综

合征患者预后不良的独立危险因素。GCS评分、年
龄、FT4对预测预后的能力较强。脑外伤患者检测甲

状腺功能对于判断病情及预后有一定临床意义。
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