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摘要：目的　观察脑血康片辅助控制性减压术治疗重型颅脑损伤的疗效及对脑脊液中内皮素１（ＥＴ１）和神经元特异性烯醇
化酶（ＮＳＥ）水平的影响。方法　选择重型颅脑损伤患者９８例，采用随机数字表法分为对照组４９例和观察组４９例。对照组
采取控制性减压术治疗。观察组在对照组基础上予脑血康片治疗。比较两组格拉斯哥昏迷（ＧＣＳ）评分、并发症发生情况和疗
效。检测两组脑脊液中ＥＴ１和ＮＳＥ水平。结果　治疗后，观察组患者的ＧＣＳ评分在疗后１周、疗后２周、疗后３周及疗后４
周均明显高于对照组（ｔ分别为－４．５７９，－５．５３４，－５．５３２，－６．６３２，均Ｐ＜０．０１）。观察组良好率为５５．１０％，明显高于对照组
２６．５３％（χ２＝８２７９，Ｐ＜０．０１）。观察组并发症发生率为３６．７３％，明显低于对照组７５．５１％（χ２＝１４．９５９，Ｐ＜０．０１）。治疗后，
观察组患者脑脊液中ＥＴ１和ＮＳＥ含量明显低于对照组（ｔ值分别为１５．６４６和８．６９５，Ｐ＜０．０１）。结论　脑血康片辅助控制性
减压术治疗重型颅脑损伤的疗效确切，下调患者脑脊液中ＥＴ１和ＮＳＥ含量可能与其疗效有关。
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　　颅脑损伤为临床神经外科常见病，其中重型颅
脑损伤约占整个颅脑损伤２０％，临床资料显示该病
患者的预后差，病残率和死亡率均较高，对人类健

康和生存构成了严重威胁［１］。目前，临床治疗重型

颅脑损伤患者常采取标准外伤大骨瓣减压术或控

制性减压术等疗法［２３］，然而单纯上述手术措施常

有急性脑膨出等并发症出现，且整体效果欠佳，如

何减少重型颅脑损伤患者并发症的发生，提高临床

疗效仍是当前临床面临的难题之一［４］。近年来，除

常规保守治疗和手术干预外，对重型颅脑损伤后患

者给予药物治疗受到广泛关注，且取得积极治疗效

果［５］。本院采用脑血康片辅助控制性减压术治疗

重型颅脑损伤获得良好效果，探讨其可能作用机

制，为临床治疗重型颅脑损伤提供依据。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集２０１３年１２月至２０１５年１２
月武汉市普仁医院收治的重型颅脑损伤患者 ９８
例，采用随机数字表法将所有患者随机分为对照组

（４９例）和观察组（４９例）。对照组：男２７例，女２２
例；年龄３６～６４岁，平均（５０．４１±７．８５）岁；交通伤
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２８例，坠落伤１０例，击打伤８例，其他伤３例；受伤
至入院时间 ０．５～１３．０ｈ，平均（６．０８±１．０１）ｈ；格
拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）［６］５～８分，平均（６．５２±
１０６）分。观察组：男２５例，女２４例；年龄３７～６２
岁，平均（５０．９６±７．７６）岁；交通伤２６例，坠落伤１１
例，击打伤 ７例，其他伤 ５例；受伤至入院时间
０．５～１４．０ｈ，平均（６．１５±１．０５）ｈ；ＧＣＳ５～８分，
平均（６．６５±１．０９）分。两组患者在性别、年龄、受
伤类型、入院时间及ＧＣＳ方面比较差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。本研究获得武汉市普仁医院医学伦
理委员会批准。

１．２　重型颅脑损伤诊断标准　患者在入院前２４ｈ
内明确有头部外伤史，ＧＣＳ≤８分，经体格检查、头
颅磁共振（ＭＲＩ）等检查确诊。
１．３　纳入和排除标准　纳入标准：（１）满足重型颅
脑损伤诊断者；（２）入院在受伤后的２４ｈ内者；（３）
ＧＣＳ为５～８分者；（４）年龄１８～６５岁；（５）患者近
亲属知情，并且签署了协议书。排除标准：（１）伴严
重肝、肾、心、肺等脏器功能不全者；（２）精神病者；
（３）妊娠或哺乳妇女；（４）不配合治疗者；（５）满足
在手术指征明确下行急诊开颅手术者。

１．４　治疗方法　对照组：采取控制性减压术治疗。
在血肿明显处行一小横行切口，释放出血性脑脊液

和血液肿块，增加吸氧浓度，进行过度换气，以降低

颅内压。将颅内压监测探头置入颅内（深度≤２
ｃｍ），对颅内压小于２０ｍｍＨｇ者行放射状切开硬脑
膜，再将吸引器放于硬膜切口处，吸除血肿组织和

脑脊液，以达到降低颅内压的目的，血肿完全清除

干净后对出血部位行止血；对颅内压较高或脑组织

膨出者，采取去除蝶骨嵴扩大骨窗，而降低颅内压，

或者网状式切开小部分硬脑膜使颅内压降低。术

后处理：术后予脱水及抗感染、止血、营养神经等干

预措施。

观察组：在对照组基础上予脑血康片，３片／次，
３次／天，将药物研磨后用２０ｍＬ温水分次通过胃管
注入，待病情好转后改为口服，持续治疗４周。
１．５　检测指标　（１）两组ＧＣＳ比较：分别于治疗前

及治疗后１、２、３及４周对两组患者进行评分，均评
分３次，取均值；（２）两组疗程中并发症发生：记录
两组患者治疗过程中迟发型颅内血肿等并发症发

生情况，计算和比较两组的发生率；（３）两组脑脊液
中内皮素１（ＥＴ１）和神经元特异性烯醇化酶
（ＮＳＥ）水平标本采集：患者于治疗前后分别行腰椎
穿刺留取脑脊液约５ｍＬ，离心取上清液，放于 －２０
℃保存；ＥＴ１放免法检测，ＮＳＥ酶联免疫吸附法
（Ｅｌｉｓａ）测定。
１．６　疗效标准　参照相关文献［７］自拟疗效标准于

治疗后４周评价两组疗效。良好：患者缺陷程度较
轻，能正常生活和工作。轻残：患者虽有残疾，但能

独立日常生活，且在他人帮助下能进行相关工作。

重残：患者伴残疾，但意识清醒，日常生活不能自

理。植物生存：患者仅在清醒时可睁开眼睛，即为

植物人状态。患者死亡。

１．７　统计学方法　本组数据应用 ＳＰＳＳ１９．０软件
包分析，连续性定量资料以 ｘ±ｓ表示，组间比较采
用独立样本ｔ检验，组内资料采用配对 ｔ检验，采用
重复测量方差分析比较不同时间和分组 ＧＣＳ的变
化情况；对于分类资料，采用χ２检验比较组间差异；
采用秩和检验比较等级资料的组间差异，本文所有

检验均为双侧检验，结果以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果
２．１　两组 ＧＣＳ评分比较　经重复测量方差分析
结果显示，不同时间两组患者ＧＣＳ评分差异有统计
学意义（Ｆ＝３４１．１１４，Ｐ＜０．００１），对照组和观察组
不同时间 ＧＣＳ均差异有统计学意义（Ｆ值分别为
１２７．０６６，２１８．７５７；均 Ｐ＜０．０１）；观察组和对照组
ＧＣＳ评分差异有统计学意义（Ｆ＝１２７．３０５，Ｐ＜
００１），治疗前两组ＧＣＳ比较差异无统计学意义，治
疗后１、２、３和４周观察组ＧＣＳ评分均显著高于对照
组，差异有统计学意义（ｔ分别为 －４．５７９，－５５３４，
－５．５３２，－６．６３２，均Ｐ＜０．０１）。不同时间和不同分
组间存在交互作用（Ｆ＝８．５７９，Ｐ＜０．０１），表明观察
组和对照组ＧＣＳ随时间变化趋势不一致，见表２。

表１　两组一般资料比较

组别 例数
性别／例（％）
男 女

年龄／（岁，ｘ±ｓ）
损伤原因／例（％）

交通伤 坠落伤 击打伤 其他

受伤至入院时间／

（ｈ，ｘ±ｓ）

ＧＣＳ评分／

（分，ｘ±ｓ）

对照组 ４９ ２７（５５．１０）２２（４４．９０） ５０．４１±７．８５ ２８（５７．１４）１０（２０．４１） ８（１６．３３） ３（６．１２） ６．０８±１．０１ ６．５２±１．０６

观察组 ４９ ２５（５１．０２）２４（４８．９８） ５０．９６±７．７６ ２６（５３．０６）１１（２２．４５） ７（１４．２９） ５（１０．２） ６．１５±１．０５ ６．６５±１．０９

ｔ（χ２）值 （０．１６４） －０．３４９ （０．６８８） －０．３３６ －０．６０７
Ｐ值 ０．６８６ ０．７２８ ０．８７６ ０．７３７ ０．５４５
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２．２　两组治疗４周后疗效比较　采用 ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙＵ检验比较对照组和观察组治疗４周后疗效，
观察组治疗４周后疗效显著优于对照组，差异有统
计学意义（Ｚ＝－３．２９０，Ｐ＜０．０１）；观察组良好率为
５５．１０％，显著高于对照组的２６．５３％，差异有统计
学意义（χ２＝８．２７９，Ｐ＜０．０１），见表３。
２．３　两组并发症发生率比较　观察组并发症发生
率为３６．７３％，显著低于对照组７５．５１％，差异有统
计学意义（χ２＝１４．９５９，Ｐ＜０．０１），见表４。
２．４　两组脑脊液中 ＥＴ１和 ＮＳＥ水平比较　治疗
前，两组患者脑脊液中 ＥＴ１和 ＮＳＥ含量差异无统
计学意义（独立样本 ｔ检验 ｔ值分别为 ０．２５６和
０２８８，均 Ｐ＞０．０５）。治疗后两组患者脑脊液中
ＥＴ１和ＮＳＥ含量均显著降低，较治疗前差异有统
计学意义（配对 ｔ检验 ｔ值分别为１８．８２９、３０．４０１、
２．８６６和１２．６１７，均 Ｐ＜０．０１）；观察组患者治疗后
脑脊液中 ＥＴ１和 ＮＳＥ含量显著低于对照组，差异

有统计学意义（独立样本 ｔ检验 ｔ值分别为１５．６４６
和８．６９５，Ｐ＜０．０１），见表５。
３　讨论　

重型颅脑损伤常引起颅内高压，文献报道称重

型颅脑损伤患者的颅内压平均值可高达 ４５ｍｍ
Ｈｇ［８］。临床研究证实［３］，颅脑损伤患者中颅内压小

于２０ｍｍＨｇ的病死率约１８．４％，大于４０ｍｍＨｇ的
病死率则高达５５．６％。对于重型颅脑损伤患者，其
颅内压越高临床预后越差，因此对重型颅脑损伤患

者应尽快释放颅内压力，改善脑内血液供应。控制

性减压术是目前临床常用的降低重型颅脑损伤患

者颅内压力的有效方法，该术式通过逐次分步剪开

硬脑膜，使患者的颅内压平缓下降，避免去除填塞

效应引起的血管损伤，因此该手术可避免快速减压

所致的机体损伤，有效减少术中和术后并发症，利于

术后患者的预后改善［９］。本研究以控制减压治疗重

型颅脑损伤作为本组对照观察，取得一定疗效。

表２　两组ＧＣＳ评分比较／（分，ｘ±ｓ）

组别　　　 例数 治疗前 疗后１周 疗后２周 疗后３周 疗后４周 Ｆ值 Ｐ值

对照组　　　４９ ６．５２±１．０６ ７．３９±０．９１ ９．１２±１．１３ １０．４５±１．３５ １１．３３±１．５２ １２７．０６６ ＜０．００１

观察组　　　４９ ６．６５±１．０９ ８．２５±０．９５ １０．４１±１．１８ １２．０５±１．５１ １３．４６±１．６６ ２１８．７５７ ＜０．００１

ｔ值 －０．６０７ －４．５７９ －５．５３４ －５．５３２ －６．６３２ ８．５７９ｂ

Ｐ值 ０．５４５ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ａ．比较主效应，ｂ．比较交互效应。

表３　两组治疗４周后疗效比较

组别 例数 良好／例 轻度残疾／例 重度残疾／例 植物状态／例 死亡／例 良好率／％

对照组 ４９ １３ １０ １０ １０ ６ ２６．５３

观察组 ４９ ２７ ９ ９ ２ ２ ５５．１０ａ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１。

表４　两组并发症发生率比较

组别 例数 迟发型颅内血肿／例 肺部感染／例 急性脑膨出／例 应激性溃疡／例 发生率／％

对照组 ４９ １２ １０ ４ １１ ７５．５１

观察组 ４９ ７ ４ １ ６ ３６．７３ａ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１。

表５　两组脑脊液中ＥＴ１和ＮＳＥ水平比较／ｘ±ｓ

组别 例数
ＥＴ１／ｎｇ·Ｌ－１

治疗前 治疗后 ｔａ值 Ｐ值

ＮＳＥ／μｇ·Ｌ－１

治疗前 治疗后 ｔａ值 Ｐ值

对照组 ４９ ７１．６６±８．９５ ４１．６２±４．６５ １８．８２９ ＜０．００１ ８１．４４±９．２８ ７５．１３±８．８６ ２．８６６ ０．００６

观察组 ４９ ７１．２０±８．７７ ２８．６７±３．４５ ３０．４０１ ＜０．００１ ８０．９０±９．３１ ６１．２５±６．８１ １２．６１７ ＜０．００１

ｔｂ值 ０．２５６ １５．６４６ ０．２８８ ８．６９５

Ｐ值 ０．７９９ ＜０．００１ ０．７７４ ＜０．００１

　　注：“ｔａ”配对ｔ检验，“ｔｂ”独立样本ｔ检验。
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　　重型颅脑损伤患者的病情发展及死亡率与该
病的原发性损伤及其继发性损伤联系密切，原发性

损伤通过有效手术治疗，在一定程度上改善患者的

颅脑组织上的损害，然而原发性损伤引起了神经损

害、脑功能障碍等，进而导致脑缺血缺氧、凝血紊

乱、Ｃａ２＋超载及神经组织脂质过氧化反应等神经毒
性反应［４］。本研究在对照组患者中有较多迟发型

颅内血肿、肺部感染、急性脑膨出及应激性溃疡并

发症发生，提示了重型颅脑损伤介导的继发性损伤

大量存在，而上述并发症显著促进了该病患者的重

残率和病死率，如何改善重型颅脑损伤患者的上述

继发性损伤显得尤为重要［３］。

重型颅脑损伤属祖国传统医学的“头部内伤”

等范畴，认为颅脑损伤病情发展及其预后与瘀血联

系密切。《灵枢》记载：“若有所堕坠，恶血在内而不

去”。对重型颅脑损伤患者以活血化瘀为主的疗法

得到广泛肯定［１０］。脑血康片的主要成分为水蛭，功

用活血化瘀、破血散结，临床常用于脑卒中患者出

现口眼歪斜、半身不遂、舌强语塞以及高血压脑出

血后的脑血栓、脑水肿等［１１］。现代药理学研究证

实［１２］，水蛭能够去除脑缺血后的炎性反应，保护脑

内神经细胞及改善神经功能，对瘀血所致的缺血性

脑卒中发挥了良好治疗效果。

本组观察显示，脑血康片辅助控制性减压术组

患者的 ＧＣＳ评分在疗后１周、疗后２周、疗后３周
及疗后４周均明显高于对照组（ｔ分别为 －４．５７９，
－５．５３４，－５．５３２，－６．６３２，均Ｐ＜０．０１）；观察组良
好率为 ５５．１０％，明显高于对照组 ２６．５３％（χ２＝
８２７９，Ｐ＜０．０１）；观察组并发症发生率为３６．７３％，
明显低于对照组７５．５１％（χ２＝１４．９５９，Ｐ＜０．０１）。
提示了脑血康片辅助控制性减压术治疗重型颅脑

损伤起到了增效减毒的效果，推荐临床采用。

重型颅脑损伤过程中外伤因素及其引起的血

管内皮细胞受损均可激活前内皮素基因，诱导 ＥＴ
的释放增加，其中 ＥＴ１是体内最强内源性缩血管
物质，经收缩侧支血管减少局部血流，进而加重病

情［１３］。ＮＳＥ是一种烯醇化酶，重型颅脑损伤中患者
的细胞膜完整性遭到破坏，ＮＳＥ从细胞内释放入
血，神经元死亡越多血中 ＮＳＥ含量越高［１４］。本组

观察显示，脑血康片辅助控制性减压术治疗较对照

组可进一步降低患者脑脊液中 ＥＴ１和 ＮＳＥ含量（ｔ
值分别为１５．６４６和８．６９５，Ｐ＜０．０１），提示脑血康
片辅助控制性减压术治疗重型颅脑损伤的作用机

制可能与降低ＥＴ１和ＮＳＥ相关。
综上所述，脑血康片辅助控制性减压术治疗重

型颅脑损伤疗效显著，安全性好，值得临床应用。
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