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颅脑损伤患者血清３项水平的变化及意义


杨梦心，何柯新，麦静雯（广州医科大学附属脑科医院　５１０３７０）

　　【摘要】　目的　探讨颅脑损伤患者早期血清白细胞介素１β（ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及细胞间黏附分

子１（ＩＣＡＭ１）水平的变化及其临床意义。方法　３９例轻、中型颅脑损伤患者（轻、中型组）、３４例重型颅脑损伤患

者（重型组）分别于入院时、入院后１、３和７ｄ采用酶联免疫吸附试验检测血清ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１水平，并以

５２例健康体检者作为对照组。结果　轻、中、重度颅脑损伤患者血清ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１水平与对照组相比

均升高，其水平与颅脑损伤的严重程度明显相关（犘＜０．０５）。各组患者ＩＣＡＭ１水平入院当天有所升高，并在入院

后１ｄ达高峰，３ｄ开始下降；ＩＬ１β、ＴＮＦα水平在入院当天有所升高，３ｄ达到高峰，以后逐渐下降。结论　血清

ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１水平是评价颅脑损伤早期炎症损伤程度的重要指标，其水平变化与伤情严重程度密切

相关。
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　　颅脑损伤是最常见的神经外科疾病，由于颅脑损伤累及中

枢神经系统，是较常见的致死性疾病。目前认为，脑损伤后的

继发性因素是造成脑损害发生、发展的重要原因。近年来，炎

症在颅脑损伤后继发性损伤过程中的作用逐渐受到人们的重

视。炎症中涉及大量的细胞和分子通路，其中白细胞介素１β

（ＩＬ１β）、肿 瘤 坏 死 因 子α（ＴＮＦα）及 细 胞 间 黏 附 分 子１

（ＩＣＡＭ１）就是重要的炎症因子。为了解ＩＬ１β、ＴＮＦα及

ＩＣＡＭ１在颅脑损伤发病中的作用，作者检测了本院住院７３

例颅脑损伤患者ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１水平，分析其对颅脑

损伤炎症的检测意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院神经外科在２０１０年９月至２０１２年

８月收治住院的患者７３例，其中男３５例，女３８例，平均年龄

（４５．３±８．４）岁，所有患者均符合颅脑损伤诊断标准。根据格

拉斯哥昏迷分级（ＧＣＳ）对颅脑损伤分型为：轻、中型组（ＧＣＳ

９～１５分）３９例，重型组（ＧＣＳ３～８分）３４例，所有患者均经头

颅ＣＴ检查明确诊断，且既往无神经系统疾病和脑外伤史。另

选取同期健康体检者５２例作为健康对照组，男２５例，女２７

例，平均年龄（４６．４±６．６）岁。

１．２　标本收集及检测　患者于入院后１２ｈ内，１、３、７、１５ｄ分

别空腹抽取静脉血３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血

清，－７０℃保存待测。

１．３　方法　采用酶联免疫吸附试验检测血清ＩＬ１β、ＴＮＦα

及ＩＣＡＭ１水平，试剂购自美国Ｒ＆Ｄ公司，仪器为ＴｅｃａｎＩｎｆｉ

ｎｉｔｅ? Ｆ５０全自动酶标仪。操作按试剂盒说明书进行，所有样

品设立复孔，均在同一批内检测。

１．４　统计学方法　计量资料用狓±狊表示，采用ＳＰＳＳ１０．０统

计软件处理，应用单因素方差分析，两组组间比较采用狋检验，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ＩＬ１β测定结果　见表１。颅脑损伤轻、中、重型组

患者血清ＩＬ１β水平均高于健康对照组，且损伤后１２ｈ至３ｄ

随病情加重而增加。轻、中型组颅脑损伤患者受伤后１、２、３ｄ

血清ＩＬ１β水平和健康对照组相比，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；１２ｈ和７ｄ与健康对照组相比，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。重型组颅脑损伤患者受伤后１２ｈ、１ｄ、２ｄ、３ｄ血清

ＩＬ１β水平和健康对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；

受伤后７ｄ时ＩＬ１β水平与健康对照组相比，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。重型组颅脑损伤患者受伤后２ｄＩＬ１β水平与

健康对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；１２ｈ、１ｄ、３ｄ、

７ｄＩＬ１β水平与健康对照组相比，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．２　各组ＴＮＦα测定结果　见表２。颅脑损伤轻、中、重型组

患者血清ＴＮＦα水平均高于健康对照组，且损伤后１２ｈ至３ｄ

随病情加重而增加。轻、中、重型组颅脑损伤患者受伤后１２ｈ、

１ｄ、２ｄ、３ｄ血清ＴＮＦα水平和健康对照组比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０１）；７ｄ与健康对照组相比，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。重型组颅脑损伤患者受伤后１、２、３ｄ时 ＴＮＦα

水平与健康对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；受伤

后１２ｈ、７ｄ时ＴＮＦα水平与健康对照组相比，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。

２．３　各组ＩＣＡＭ１测定结果　见表３。颅脑损伤轻、中、重型

组患者血清ＩＣＡＭ１水平均高于健康对照组，且损伤后１２ｈ

至３ｄ随病情加重而增加。在受伤后１２ｈ、１ｄ、２ｄ时各组之间

两两比较，血清ＩＣＡＭ１水平差异有统计学意义（犘＜０．０１）；

受伤后３ｄ时各组ＩＣＡＭ１水平差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．４　颅脑损伤各组患者ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１水平动态变

化　入院当天各组患者ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１水平均升高，

其中ＩＣＡＭ１水平在入院当天有所升高，并在入院后１ｄ达高

峰，３ｄ开始下降，见图１；ＩＬ１β、ＴＮＦα水平在入院当天有所

升高，３ｄ达到高峰，以后逐渐下降，见图２、３。
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表１　各组受伤后各时间段血清ＩＬ１β水平（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊）

组别 狀 １２ｈ １ｄ ２ｄ ３ｄ ７ｄ

健康对照组 ５２ ２８５９±１６８ ２９００±１５３ ２７９９±２１７ ２８７２±１９４ ２８７１±１７８

轻、中型组 ３９ ３０５４±２６４☆ ３５１５±２１９★ ４２５７±１５０★ ５０９４±２６３★ ３２２７±１８５☆

重型组 ３４ ３４１８±２１６★△ ３８２４±３０２★△ ４６０２±２３１★▲ ５４６７±１９６★△ ３５７６±１９０☆△

　　注：与健康对照组相比，☆犘＜０．０５，★犘＜０．０１；与轻、中型组相比，△犘＜０．０５，▲犘＜０．０１。

表２　各组受伤后各时间段血清ＴＮＦα水平（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊）

组别 狀 １２ｈ １ｄ ２ｄ ３ｄ ７ｄ

健康对照组 ５２ １２２３±９５ １１９８±１５９ １２９８±２０４ １２３５±２１６ １３０１±１５９

轻、中型组 ３９ １８６７±１６１★ ３１１６±１９４★ ４８５３±２１０★ ５９８６±１９１★ １９３３±１５６☆

重型组 ３４ ２２４７±１６８★△ ３５１６±２３２★▲ ５５８３±２６４★▲ ６６４９±３４２★▲ ２１５４±１８７☆

　　注：与健康对照组相比，☆犘＜０．０５，★犘＜０．０１；与轻、中型组相比，△犘＜０．０５，▲犘＜０．０１。

表３　各组受伤后各时间段血清ＩＣＡＭ１水平（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊）

组别 狀 １２ｈ １ｄ ２ｄ ３ｄ ７ｄ

健康对照组 ５２ ２１４３±１５５ ２２１０±２１４ ２０９７±２１２ ２１３１±２５６ ２１５７±１０５

轻、中型组 ３９ ４１２０±１９８★ ５１７４±１０６★ ４３６１±２２８★ ２４５９±１４０☆ ２３４５±２１９

重型组 ３４ ４６８２±１２５★△ ５５９０±２２３★▲ ４８７８±１８０★▲ ２５８６±２６１☆ ２４６３±１５６

　　注：与健康对照组相比，☆犘＜０．０５，★犘＜０．０１；与轻、中型组相比，△犘＜０．０５，▲犘＜０．０１。

图１　颅脑损伤后各时间段ＩＣＡＭ１变化

图２　颅脑损伤后各时间段ＩＬ１β变化

图３　颅脑损伤后各时间段ＴＮＦα变化

３　讨　　论

颅脑损伤的机制十分复杂，越来越多的研究结果显示炎症

因素在颅脑损伤病变中起重要作用［１］。颅脑外伤后的继发性

颅脑损伤是影响颅脑外伤临床疗效的重要因素之一。炎症则

是参与颅脑损伤后神经损伤和修复的重要因素，涉及大量的细

胞和分子通路，许多机制还有待于深入地进行研究。本文对

ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１几项重要的炎性因子进行了检测，以

便明确抗炎治疗的合适时间点和干预靶点，从而达到更有效的

神经保护性抗炎治疗目的。

ＩＬ１β属于前炎症细胞因子，大脑中ＩＬ１β由小胶质细胞

产生，可以作用于神经元和非神经元细胞［２］。小鼠ＩＬ１β中和

抗体能抑制大脑的炎症，减轻损伤程度和缓解认知缺陷和脑部

水肿［３４］。Ｆｒｕｇｉｅｒ等
［５］在颅脑损伤的死亡病例大脑中发现有

ＩＬ１β和ｍＲＮＡ升高，而且升高在受伤后数分钟内就有发生。

本研究结果显示，在脑损伤患者血清中ＩＬ１β明显高于健康对

照组，且在损伤当天含量升高，３ｄ达高峰，随后逐渐下降，由此

提示ＩＬ１β是早期参与颅脑损伤患者炎症过程的炎性因子。

ＴＮＦα是一种多生物学功能的细胞因子，主要由激活的

单核巨噬细胞产生，可刺激单核巨噬细胞产生ＩＬ１，ＩＬ１与

ＴＮＦα协同作用，还可以诱导其他炎症因子，如ＩＬ６的表达，

形成多层次的细胞因子网络。ＴＮＦα可能引发炎症损伤的级

联反应，是诱导炎症的重要促炎因子。在颅脑损伤的大鼠模型

中，损伤后３ｈ即可检测到 ＴＮＦα升高
［６］。本研究中脑损伤

患者血清中ＴＮＦα与ＩＬ１β一样，明显高于健康对照组，且在

损伤当天含量升高，３ｄ达高峰，随后逐渐下降，由此提示

ＴＮＦα也是早期参与颅脑损伤患者炎症过程的因子。

ＩＣＡＭ１为免疫球蛋白超家族成员，又叫ＣＤ５４，是一种单

链糖蛋白，主要由血管内皮细胞、巨噬细胞和淋巴细胞表达。

ＩＣＡＭ１与白细胞整合素相互作用，促进中性粒细胞黏附，参

与了许多炎症，被用来作为血管炎症的生物学标志。ＩＣＡＭ１

可促进白细胞在脑内的聚集，并在动物试验中证实能加强中

风、脑膜炎和全身性外伤中白细胞介导的组织损伤［７］。此外，
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大鼠颅脑损伤模型结果证明，ＩＣＡＭ１水平与颅脑损伤的程度

有关［７］。本研究结果表明，ＩＣＡＭ１在损伤当天含量急剧上

升，１ｄ就达高峰，以后逐渐下降，由此说明ＩＣＡＭ１在颅脑损

伤中起重要作用。

根据以上结果分析，颅脑损伤后，可能在损伤部位产生

ＴＮＦα刺激血管内皮细胞合成，表达ＩＬ１β，ＩＬ１β通过诱导黏

附分子，如ＩＣＡＭ１增加白细胞的黏附。此外，ＩＬ１β还可能作

用于ＴＮＦα，加重ＴＮＦα对内皮细胞的损害作用，促进炎症细

胞在损伤区聚集，加重神经系统炎症，从而诱发继发性脑损害、

脑代谢改变和脑细胞死亡。最近还有一系列证据表明，颅脑损

伤后的急性期和缓解期炎症表现是不一样的，对于康复来说有

必要维持适当的炎症［８１１］。

因此，本文认为，ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１在颅脑损伤后

的炎症中具有重要作用，血清ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１水平可

以作为评价颅脑损伤早期炎症损伤程度的重要指标。对脑损

伤患者血清中ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１水平进行联合动态观

察，为法医鉴定及临床研究对颅脑损伤程度的评价提供了理论

依据，并为病程进展、治疗及预后提供了可靠指标。
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误　　差

误差指测量值与真值之差，也指样本指标与总体指标之差。包括系统误差、随机测量误差和抽样误差。系统误差指数

据收集和测量过程中由于仪器不准确、标准不规范等原因，造成观察（检测）结果呈倾向性的偏大或偏小，是可避免或可通过

研究设计解决的。随机测量误差指由于一些非人为的偶然因素使观察（检测）结果或大或小，是不可避免的。抽样误差指由

于抽样原因造成样本指标与总体指标的差异，是不可避免但可减少的。
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