
ＤＯＩ:１０􀆰 １５９７２ / ｊ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ４３￣１５０９ / ｒ􀆰 ２０１７􀆰 ０４􀆰 ０１９ 􀅰临床医学􀅰

收稿日期:２０１７－０２－２１ꎻ修回日期:２０１７－０６－１２
∗通讯作者ꎬＥ￣ｍａｉｌ:２５９４３９１４＠ ｑｑ.ｃｏｍ.

重度颅脑损伤患者术后应用重组人促红细胞生成素对
血清 ＶＥＧＦ、ＮＳＥ 水平及脑血管痉挛的影响
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摘　 要:　 目的　 探讨重度颅脑损伤患者术后应用重组人促红细胞生成素( ｒ￣ＨｕＥＰＯ)对血清血管内皮因子

(ＶＥＧＦ)、神经元特异性烯醇化酶(ＮＳＥ)水平及脑血管痉挛的影响ꎮ 　 方法　 将 ８６ 例重度颅脑损伤患者分为对照

组与观察组各 ４３ 例ꎬ两组均接受手术治疗ꎬ术后对照组予常规治疗ꎬ观察组应用 ｒ￣ＨｕＥＰＯ 治疗ꎮ 比较两组患者治

疗前后外周血 ＶＥＧＦ、ＮＳＥ、Ｓ１００Ｂ 蛋白(Ｓ￣１００Ｂ)水平及格拉斯哥昏迷指数评分(ＧＣＳ)及格拉斯哥预后评分(ＧＯＳ)
的变化ꎬ并采用经颅多普勒超声(ＴＣＤ)监测患者脑血流ꎬ统计脑血管痉挛发生率ꎮ 　 结果　 治疗 ２ 周ꎬ两组 ＮＳＥ、
ＶＥＧＦ、Ｓ￣１００Ｂ 水平及大脑前动脉(ＡＣＡ)、大脑中动脉(ＭＣＡ)、大脑后动脉(ＰＣＡ)、基底动脉(ＢＡ)、椎动脉(ＶＡ)血

流速率均降低ꎬ观察组降低幅度高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 ２ 周ꎬ两组 ＧＣＳ、ＧＯＳ 评分均上升ꎬ观察组上升幅度高

于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组术后脑血管痉挛发生率低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 　 结论　 重度颅脑损伤患者术后采用

ｒ￣ＨｕＥＰＯ 干预ꎬ可下调 ＮＳＥ、ＶＥＧＦ、Ｓ￣１００β 蛋白表达ꎬ减轻脑血管损伤程度ꎬ降低脑血管痉挛发生率ꎮ
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　 　 颅脑损伤多由外界暴力因素作用于头部所致脑

膜、颅骨、脑组织机械变形所引起的脑血管及神经组织

损伤、神经纤维断裂及功能受损ꎬ可继发脑缺血、脑水

肿等病理改变[１]ꎮ 脑血管痉挛则为脑外伤后常见的严

重并发症ꎬ是导致颅脑损伤患者致残、致死的主要原

因ꎮ 重组人促红细胞生成素 ( ｒｅｃｏｍｂｉ￣ｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬｒ￣ＨｕＥＰＯ)系与天然分离促红细胞生成素

有相同氨基酸序列的糖蛋白类型ꎬ与其具备相似的生

物学活性ꎬ可促进红细胞生成ꎬ有营养神经特性ꎬ同时

具备抗炎症、抗细胞凋亡作用ꎮ 近年来ꎬ有研究[２] 发

现ꎬ脑外伤患者术后营养 ｒ￣ＨｕＥＰＯ 可发挥有效的神经

保护作用ꎬ可促进神经细胞再生ꎬ减轻脑水肿ꎬ降低脑

损害ꎮ 为探讨重度颅脑损伤患者术后应用 ｒ￣ＨｕＥＰＯ 对

血管 内 皮 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)、神经元特异 性 烯 醇 化 酶 ( ｎｅｕｒｏｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｎｏｌａｓｅꎬＮＳＥ)及脑血管痉挛的影响ꎬ本文对本院收治的

８６ 例患者展开了对照研究ꎬ报道如下ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象　 　 选择 ２０１３ 年 ８ 月~２０１６ 年 ４ 月本

院收治的 ８６ 例重度颅脑损伤患者ꎮ 纳入标准:年龄>
１８ 岁ꎻ颅脑创伤至入院时间<３ ｈꎻ经临床及影像学确

诊为重型颅脑损伤ꎻ格拉斯哥昏迷指数评分(Ｇｌａｓｇｏｗ
Ｃｏｍａ ＳｃａｌｅꎬＧＣＳ)≤８ 分ꎻ无手术禁忌证ꎻ家属知情且

自愿签署研究同意书ꎮ 排除标准:合并心肝肾肺脏器

官衰竭或功能障碍者ꎻ铁代谢障碍或严重缺铁者ꎻ血
红蛋白超过 １３０ ｇ / Ｌ 者ꎻ合并严重精神疾病者ꎻ合并

凝血功能障碍或全身免疫性疾病者ꎻ过敏体质ꎮ 按照

随机数字表法将患者分为对照组与观察组各 ４３ 例ꎮ
对照组男 ２８ 例ꎬ女 １５ 例ꎻ年龄 ２０~６９ 岁ꎬ平均 ４３.７±
５.２ 岁ꎻ致伤原因:交通事故伤 ２８ 例ꎬ重物砸伤 ６ 例ꎬ
高空坠落伤 ９ 例ꎻ损伤类型:硬膜外血肿 １３ 例ꎬ脑挫

裂伤 １５ 例ꎬ颅内血肿 ７ 例ꎬ硬膜下血肿 ８ 例ꎮ 观察组

男 ２７ 例ꎬ女 １６ 例ꎻ年龄 ２１~６８ 岁ꎬ平均 ４３.３±５.５ 岁ꎻ
致伤原因:交通事故伤 ２７ 例ꎬ重物砸伤 ６ 例ꎬ高空坠

落伤 １０ 例ꎻ损伤类型:硬膜外血肿 １２ 例ꎬ脑挫裂伤 １６
例ꎬ颅内血肿 ６ 例ꎬ硬膜下血肿 ９ 例ꎮ 两组性别、年
龄、致伤原因、损伤类型等资料比较ꎬ差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎮ 具有可比性ꎮ
１.２　 方法　 　 两组入院后均予切开气管辅助机械

通气ꎬ予抗感染、止血、脱水、纠正水电解质紊乱、预
防感染、营养支持等对症处理ꎬ并根据患者颅脑损伤

类型进行血肿清除术与去骨瓣减压术处理ꎮ 对照组

手术前后均予以常规对症处理ꎬ观察组在对照组基

础上加用 ｒ￣ＨｕＥＰＯ(上海科华生物药业有限公司ꎬ
批号 ２００４０８０４)治疗ꎬ术后第 １、第 ３、第 ６、第 ９、第
１２ 天均经皮下注射 ｒ￣ＨｕＥＰＯ ６０００ＩＵꎬ５ 次为 １ 个疗

程ꎬ共治疗 １ 个疗程ꎮ
１.３　 观察指标　 　 两组均于治疗前、治疗 ２ 周后采

集外周空腹静脉血ꎬ 采用酶联免疫法 ( Ｅｎｚｙｍｅ￣
Ｌｉｎｋｅｄ ＩｍｍｕｎｏＳｏｒｂｅｎｔ ＡｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)测定血清 ＮＳＥ、
Ｓ１００Ｂ 蛋白(Ｓｏｌｕｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１００ＢꎬＳ￣１００Ｂ)水平ꎬ采
用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ 测定血 ＶＥＧＦ 水平ꎬ试剂盒购

自武汉博士德生物科技有限公司ꎬ严格参照试剂说

明进行操作ꎮ 治疗前、治疗 ２ 周均采用 ＧＣＳ 表[３] 及

格拉 斯 哥 预 后 评 分 ( Ｇｌａｓｇｏｗ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ Ｓｃｏｒｅꎬ
ＧＯＳ) [４]评定患者神经功能的改善情况ꎮ ＧＣＳ 表包

括肢体运动、语言反应、睁眼反应三个方面ꎬ轻度损

伤:１３~１５ 分ꎻ中度:９ ~ １２ 分ꎻ重度:３ ~ ８ 分ꎻＧＯＳ 表

共 １~５ 分ꎬ１ 分:死亡ꎻ２ 分:植物生存或仅有最小反

应ꎻ３ 分:重度残疾ꎬ日常生活需照料ꎻ４ 分:轻度残

疾ꎬ可独立生活ꎬ可在保护下工作ꎻ５ 分:恢复较好ꎬ
可正常生活ꎬ仅有轻度缺陷ꎮ 治疗前、治疗 ２ 周作经

颅多普勒超声(Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ＤｏｐｐｌｅｒꎬＴＣＤ)检查ꎬ测
定患者大脑前动脉(Ａｎｔｅｒｉｏｒ Ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙꎬＡＣＡ)、
大脑中动脉(Ｍｉｄｄｌｅ Ｃｅｒｅｂｒａｌ ＡｒｔｅｒｙꎬＭＣＡ)、大脑后

动脉 ( Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ Ｃｅｒｅｂｒａｌ Ａｒｔｅｒｙꎬ ＰＣＡ)、 基底动脉

(ＢａｓｉｌａｒａｒｔｅｒｙꎬＢＡ)、椎动脉(Ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙꎬＶＡ)血
流速度ꎬ统计两组患者脑血管痉挛发生率ꎮ
１.４　 脑血管痉挛诊断标准[５] 　 　 ＡＣＡ、ＭＣＡ 脑血

流平均流速(Ｍｅａｎ ＶｅｌｏｃｉｔｙꎬＶｍ)超过 １２０ ｃｍ / ｓ 或

ＶＡ、ＢＡ Ｖｍ 超过 ８０ ｃｍ / ｓꎻ轻度脑血管痉挛:ＡＣＡ、
ＭＣＡ、Ｖｍ 为 １２０ ~ １４０ ｃｍ / ｓꎻ中度:１４０ ~ ２００ ｃｍ / ｓꎻ
重度:>２００ ｃｍ / ｓꎮ
１.５　 统计学分析 　 　 采用 ＳＰＳＳ２０.０ 软件分析数

据ꎬ实验室指标及各量表评分采用(ｘ±ｓ)表示ꎬｔ 检
验ꎬ脑血管痉挛发生率采用构成比(％)表示ꎬ进行
χ２ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 两组治疗前后血 ＶＥＧＦ、ＮＳＥ、Ｓ￣１００Ｂ 水平比较

治疗前ꎬ两组血 ＶＥＧＦ、ＮＳＥ、Ｓ￣１００Ｂ 水平比较ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗 ２ 周ꎬ两组上述各指

标均降低ꎬ观察组降低幅度高于对照组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ

２０４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.４



见表 １ꎮ

表 １　 两组治疗前后血 ＶＥＧＦ、ＮＳＥ、Ｓ￣１００Ｂ 水平比较

组别 时间 ＶＥＧＦ(ｎｇ / Ｌ) ＮＳＥ(μｇ / ｍＬ) Ｓ￣１００Ｂ(μｇ / ｍＬ)

观察组 治疗前 ２８２.２６±４５.２６ ３５.９７±４.６８ ２.０２±０.３３
治疗 ２ 周 １６５.１２±２０.３５ａｂ １５.３８±４.７５ａｂ ０.６４±０.１２ａｂ

对照组 治疗前 ２８２.３１±４６.８７ ３６.９８±５.１６ ２.０４±０.３５
治疗 ２ 周 ２００.７４±２１.７４ａ ２４.３３±３.１２ａ １.１４±０.３４ａ

　 　 与治疗前比较ꎬａ:Ｐ<０.０５ꎻ与对照组相同时间比较ꎬｂ:Ｐ<０.０５

２.２　 两组治疗前后 ＧＣＳ、ＧＯＳ 评分比较 　 　 治疗

前ꎬ两组 ＧＣＳ、ＧＯＳ 评分比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ
>０.０５)ꎬ治疗 ２ 周ꎬ两组 ＧＣＳ、ＧＯＳ 评分均上升ꎬ观察

组上升幅度高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 两组治疗前后 ＧＣＳ、ＧＯＳ 评分比较(分)

组别 时间 ＧＣＳ ＧＯＳ

观察组 治疗前 ７.０１±０.８８ ３.２１±０.３６

治疗 ２ 周 １０.８２±１.４４ａｂ ４.７７±０.１５ａｂ

对照组 治疗前 ７.０３±０.９１ ３.２２±０.３５

治疗 ２ 周 ８.７２±２.３６ａ ４.１３±０.０７ａ

　 　 与治疗前比较ꎬａ:Ｐ<０.０５ꎻ与对照组比较ꎬｂ:Ｐ<０.０５

２.３　 两组治疗前后脑血流速率比较　 　 治疗前ꎬ两
组 ＭＣＡ、ＡＣＡ、ＰＣＡ、ＢＡ、ＶＡ 血流速率比较ꎬ差异无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗 ２ 周ꎬ两组 ＭＣＡ、ＡＣＡ、
ＰＣＡ、ＢＡ、ＶＡ 血流速率均降低ꎬ观察组降低幅度高

于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 两组治疗前后脑血流速率比较(ｃｍ / ｓ)

组别 时间 ＭＣＡ ＡＣＡ ＰＣＡ ＢＡ ＶＡ

观察组 治疗前 １２５.６１±３０.２５ ９７.１５±７.２５ ９０.２２±７.１５ ６７.３１±４.３６ ７０.１２±６.２４
治疗 ２ 周 １０２.１２±２０.１５ａｂ ８５.２１±３.４７ａｂ ７３.２２±１０.２５ａｂ ６０.２１±５.４１ａｂ ６１.２３±８.３３ａｂ

对照组 治疗前 １２６.６３±３０.２１ ９７.１８±７.２３ ９０.２１±７.２１ ６７.３２±４.３５ ７０.１５±６.１５
治疗 ２ 周 １１１.１１±１６.２６ａ ９２.２６±４.１４ａ ７７.４１±９.３２ａ ６３.３２±３.２７ａ ６４.１２±５.１７ａ

　 　 与治疗前比较ꎬａ:Ｐ<０.０５ꎻ与对照组比较ꎬｂ:Ｐ<０.０５

２.４　 两组治疗 ２ 周脑血管痉挛发生率及程度比较

　 　 观察组脑血管痉挛总发生率高于对照组(χ２ ＝
５.４７２ꎬＰ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 两组治疗 ２ 周脑血管痉挛发生率及程度比较(例ꎬ％)

组别 发生率 轻度 中度 重度

观察组 ５(１１.６３) ａ ４(９.３０) １(２.３３) ０(０)
对照组 １４(３２.５６) ９(２０.９３) ４(９.３０) １(２.３３)

　 　 与对照组比较ꎬａ:Ｐ<０.０５

３　 讨　 　 论

颅脑创伤时患者脑组织受到外力直接撞击作

用ꎬ引起颅内压变化ꎬ造成脑代谢、脑血流、脑灌注发

生一系列改变ꎬ引起脑水肿ꎬ导致神经细胞呈缺氧、
缺血性损伤ꎬ且重度颅脑损伤患者其免疫系统激活ꎬ
大量炎症介质释放ꎬ可进一步破坏脑血管结构ꎬ加重

颅脑损伤程度[６]ꎮ 且缺氧缺血再灌注损伤及急性

炎症反应均参与重度颅脑损伤的病理过程ꎮ
ＶＥＧＦ 是脑缺氧应答反馈调节机制的关键因

子ꎬ脑组织创伤缺氧时ꎬＶＥＧＦ 表达上调ꎬ氧含量正

常时ꎬ且表达下调ꎬ趋向正常ꎮ 尹建芳等[７] 发现ꎬ脑
梗死患者其血浆 ＶＥＧＦ 水平较正常健康人明显上

调ꎬ且其在脑梗死早期即上调ꎬ２ 周内均维持较高水

平ꎮ 同时肖以磊等[８] 表示ꎬ脑缺血可诱导 ＶＥＧＦ 及

其受体表达ꎮ 其认为 ＶＥＧＦ 为脑缺血后机体自身的

内源性防御机制ꎮ 本研究发现ꎬ重度颅脑创伤患者

其治疗前 ＶＥＧＦ 表达处于较高水平ꎬ与上述结论一

致ꎮ ＮＳＥ 则为糖酵解过程中产生的催化酶ꎬ其存在

于神经内分泌细胞及神经元细胞胞浆内ꎬ且在脑组

织损伤后ꎬ血脑屏障、神经元细胞膜完整性被破坏ꎬ
ＮＳＥ 释放进入血液ꎬ导致血 ＮＳＥ 水平上调ꎬ且其与

颅脑损伤程度呈正相关ꎬ即颅脑损伤程度越高ꎬ血管

屏障受损越严重ꎬ血清 ＮＳＥ 表达水平越高ꎮ 因此ꎬ
目前多将 ＮＳＥ 作为评估颅脑损伤程度的有效定量

指标ꎮ 本研究发现ꎬ治疗前重度颅脑损伤患者血

ＮＳＥ 表达水平较高ꎬ与范文超等[９] 报道相符ꎮ Ｓ￣
１００Ｂ 蛋白则为脑组织分离的亚细胞成分ꎬ其存在于

中枢神经系统、周围神经系统的 Ｓｃｈｗａｎａ 细胞及神

经胶质细胞内ꎬ系神经损伤的特异性生化标志物ꎬ敏
感度、特异性较高ꎬ颅脑组织受损时 Ｓ１００￣Ｂ 蛋白表

达水平增加ꎮ
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ｒ￣ＨｕＥＰＯ 系由重组 ＤＮＡ 技术产生的与天然

ＥＰＯ 相同氨基酸序列的糖蛋白ꎬ两者生物学活性及

作用机制相同ꎮ 目前已有动物试验[１０] 证实ꎬ ｒ￣
ＨｕＥＰＯ 具有促红细胞生成作用ꎬ同时具备神经营养

活性ꎬ可明显增加红细胞生成量ꎮ 且近年来发现ꎬｒ￣
ＨｕＥＰＯ 可抑制颅脑损伤后患者继发性病理损害ꎬ预
防颅脑损伤术后脑血管痉挛[１１￣１２]ꎮ 本文观察组采

用 ｒ￣ＨｕＥＰＯ 治疗ꎬ对照组采用常规对症处理ꎬ结果

发现观察组患者治疗 ２ 周 ＮＳＥ、ＶＥＧＦ、Ｓ￣１００β 蛋白

水平均低于对照组ꎬ且患者脑损伤程度评分明显改

善ꎬ同时其术后脑血管痉挛发生率及痉挛程度均低

于对照组ꎬ与周路球等[１３]结论相符ꎮ 考虑到可能与

ｒ￣ＨｕＥＰＯ 以下作用有关ꎮ 其一ꎬ其可通过作用于内

皮细胞ꎬ下调炎症因子水平ꎬ减轻其对机体的炎症损

伤ꎻ其二ꎬ其可促进红细胞生成ꎬ提高血氧水平ꎬ改善

患者机体微循环ꎬ降低细胞凋亡率ꎻ其三ꎬ其可激活

细胞外信号调节激酶ꎬ抑制自由基所诱导线粒体细

胞释放ꎬ减轻脑挫伤所引起的脑组织水肿ꎬ保护脑部

神经元ꎻ其四ꎬｒ￣ＨｕＥＰＯ 可减轻脑缺血再灌注损伤ꎻ
其五ꎬ其可影响细胞分化、再生、增殖及存活ꎬ且可调

节大脑血管收缩功能ꎬ降低血脑屏障通透性[１４]ꎮ
综上所述ꎬ在重度颅脑损伤患者术后采用 ｒ￣

ＨｕＥＰＯ 干预ꎬ可下调 ＮＳＥ、ＶＥＧＦ、Ｓ￣１００Ｂ 蛋白表达ꎬ
降低脑血管痉挛发生率ꎬ有其较高的临床应用价值ꎮ
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