
·论著·

作者简介：严亿军，主治医师，Ｅｍａｉｌ：ｈｕｏｄｏｎｇｗｒ＠１６３．ｃｏｍ

重型颅脑外伤患者亚低温治疗后血管内皮生长因子
表达水平研究

严亿军１，陈永峰２，曾海燕１，杜战锋１

（１．陕西铜川市人民医院神经外科，７２７０００；２．辽宁医学院附属第一医院）

［摘要］　目的　探讨亚低温疗法对重型颅脑损伤（ｓＴＢＩ）患者血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达的影响。方法
纳入１４８例急性重型颅脑损伤患者（格拉斯哥评分为３～８分），６５例行亚低温治疗，８３例行常规治疗。术后１周
监测血清ＶＥＧＦ表达水平，术后６个月采用评价格拉斯哥预后评分（ＧＯＳ）评价治疗效果。结果　亚低温治疗组患
者术后１周血清ＶＥＧＦ表达水平明显低于常规治疗组在同期的血清ＶＥＧＦ表达水平（Ｐ＜０．０１）。亚低温治疗组患
者伤后６个月的ＧＯＳ评级明显好于常规治疗组（Ｐ＝０．００７），良好或轻残比例增加，重残和植物生存比例减少。结
论　对于重型颅脑外伤患者，亚低温治疗可能通过抑制血清ＶＥＧＦ表达，提高患者的术后６个月治疗效果。
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　　重型颅脑损伤（ｓＴＢＩ）居全身各部位损伤发生
率第２位，病死率（３０％ ～５０％）居第１位［１］。ｓＴＢＩ
不仅发生在损伤瞬间，且可发生于其后的数分钟到

数天，称为继发性脑损伤。减轻继发性脑损伤发生

率，降低ＴＢＩ的病死率，提高治愈率已成为脑外伤的
研究重点。２０世纪９０年代以来，亚低温对缺血性
和外伤性脑损伤后的脑保护作用再次引起国外学者

的关注。亚低温能否抑制血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的表达，从而治疗 ｓＴＢＩ，尚不明确。本研究
针对上述问题开展研究。

１　对象与方法
１．１　研究对象　纳入２００９年１月至２０１５年１２月
陕西铜川市人民医院神经外科收治的 １４８例重型
ｓＴＢＩ患者，男８６例，女６２例。均符合：（１）有颅脑
外伤史。（２）格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）为３～８分。
（３）伤后６ｈ内的头颅 ＣＴ确诊颅脑外伤，如硬脑膜
下血肿、蛛网膜下隙出血及脑挫伤伴中线移位 ＞１
ｃｍ。排除孕妇、年龄 ＜１８岁和 ＞６５岁、未纠正的出
血性休克、伤后脑死亡状态和有神经功能疾病史者。

按照随机数字表法将患者分成两组：亚低温治疗组

６５例，其中男３９例，女２６例，年龄（３１±４．２）岁；急
诊颅脑ＣＴ表现均有脑挫裂伤，其中２３例伴有脑内
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血肿。常规治疗组８３例，其中男５２例，女３１例，年
龄（３５±３．５８）岁；急诊颅脑ＣＴ表现均有脑挫裂伤，
其中３０例伴有脑内血肿。两组患者在年龄、伤情、
入院时ＧＣＳ、颅脑ＣＴ表现及手术方法等方面比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　治疗方法　常温组患者行开颅减压手术，将脑
内的血肿清除；气管切开，呼吸机辅助呼吸；术后常规

吸氧、甘露醇脱水、激素、止血以及输血、输液和神经

营养支持疗法等。亚低温组在常温组治疗的基础上

采用亚低温治疗。采用半导体降温毯，温度设置３３～
３５℃。应用冬眠肌松合剂（阿曲库铵２００ｍｇ，氯丙嗪
１００ｍｇ，异丙嗪１００ｍｇ，０．９％氯化钠２５０ｍＬ）持续静
脉滴注，亚低温治疗４ｄ后自然复温。
１．３　血清 ＶＥＧＦ检测　所有患者急诊开颅手术后
１周采肘静脉血５ｍＬ。所有血标本以无菌无抗凝试
管留取，室温内放置约２０ｍｉｎ，血液凝固后于３０００
ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，分离血清置于２０℃冰箱保存。
血清 ＶＥＧＦ测定采用双抗体夹心酶联免疫吸附
（ＥＬＩＳＡ）法［试剂盒由晶美生物工程（北京）有限公
司提供］集中检测，ＶＥＧＦ浓度与 Ａ４５０ｎｍ吸光度值
呈正比，由标准曲线求出标本中的ＶＥＧＦ浓度，采用
ＥＬＩＳＡ自动读数仪读出数据。
１．４　监测指标　（１）两组患者均于术后１周监测
ＶＥＧＦ。（２）入院时、亚低温治疗２周后进行ＧＣＳ评
分，治疗６个月后采用格拉斯哥预后评分（ＧＯＳ）评
定患者预后。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分
析，计量资料比较采用ｔ检验，计数资料比较采用χ２

检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　术后１周血清ＶＥＧＦ表达水平　见表１。

表１　术后１周血清ＶＥＧＦ表达水平（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 例数 术前 术后１周
常规治疗组 ６４ ２４６．１±４．７ ５５０．２±５．３
亚低温治疗组 ５２ ２４０．５±４．１ ３４３．０±４．４
Ｐ值 ０．３８２ ０．０００

２．２　治疗后６个月的ＧＯＳ评级情况　通过比较两
组患者伤后６个月的ＧＯＳ评级，亚低温治疗组的效
果显著好于常规治疗组（Ｐ＝０．００７），良好或轻残比
例增加，重残和植物生存比例减少，见表２。
３　讨论

重型颅脑损伤脑水肿，低氧很快诱导血管内皮

表２　治疗后６个月的ＧＯＳ评级情况表［例（％）］

组别 例数
良好或轻

残级

重残或植

物生存级
死亡级

常规治疗组 ６４ １４（２１．８） ２６（４０．６） ２４（３７．５）
亚低温治疗组 ５２ ２６（５０．０） １４（２６．９） １２（２３．１）

生长因子表达［２５］，由于血管内皮生长因子具有血管

通透作用，表达的血管内皮生长因子能使组织液外

渗，加重脑水肿［６］。本实验结果表明亚低温组血管

内皮生长因子的表达都低于常温对照组。Ｆｉｓｃｈｅｒ
等通过离体实验表明，在氧含量正常的情况下，低温

不影响血管内皮生长因子的表达，但在缺氧的条件

下，低温会降低血管内皮生长因子的表达［７］。亚低

温抑制了血管内皮生长因子的表达也就意味着血管

内皮生长因子引起的血管通透性减少，稳定了血脑

屏障，减少血浆外渗，减轻脑水肿，由此亚低温抑制

血管内皮生长因子的表达可能也是亚低温能减轻脑

水肿的机制之一［８９］。
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