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急性颅脑损伤患者血清及脑脊液中炎性因子的变化及临床意义

安模，苗露，黄春云，倪殿军

深圳市龙华人民医院神经外科，广东 深圳 518109

摘 要 : 目的 探讨炎症细胞因子 IL-lβ，IL-6 与颅脑损伤程度的关系及临床意义。方法 对近年来我院收治的 780 例

急性颅脑损伤患者按损伤程度分组 ( 轻、中、重及特重型组 ) ，检测血清及脑脊液中 IL-1β 及 IL-6 水平，并对比了不同程度

急性颅脑损伤患者上述因子水平的差异并分析其临床意义。结果 轻型、中型、重型及特重型颅脑损伤患者血清及脑脊

液 IL-1β 及 IL-6 水平均显著增加，而重型和特重型颅脑损伤患者两种因子水平要显著高于其他患者，死亡患者 IL-1β 及

IL-6 水平高于其他所有患者。结论 血清及脑脊液中 IL-1β 及 IL-6 水平与颅脑损伤的程度密切相关，能够作为临床监

测指标。
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Changes in proinflammatory cytokines in serum and cerebrospinal fluid and their clinical sig-
nificance in patients with traumatic brain injury
AN-Mo，MIAO-lu，HUANG CHUN-yun，LI Dian-jun． The Shenzhen Longhua people’s Hospital，GuangDong，ShenZhun 518109

Abstract: Objective To investigate the relationship of interleukin ( IL) -lβ and IL-6 levels with the severity of traumatic brain injury

( TBI) and their clinical significance．Methods A total of 780 patients with TBI，who were admitted to our hospital from April 2009 to

April 2013，were divided into mild，moderate，severe，and highly severe groups． The levels of IL-lβ and IL-6 in serum and cerebro-

spinal fluid ( CSF) were measured． The IL-lβ and IL-6 levels were compared between these groups，and their clinical significance was

analyzed． Ｒesults IL-lβ and IL-6 levels were significantly increased in the mild，moderate，severe，and highly severe groups． The se-

vere and highly severe groups had significantly higher IL-lβ and IL-6 levels than the other two groups，while the patients who died had

higher IL-lβ and IL-6 levels than other patients． Conclusions The levels of IL-lβ and IL-6 in serum and CSF are closely related to the

severity of TBI and can be used as clinical monitoring indices．
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急性颅脑损伤后的继发性脑损害是导致患者

高死亡率及预后差的重要原因之一［1］。近年来颅
脑损伤的发病机制研究不断深入，炎性反应是当前

的研究热点。目前认为，炎症因子是急性颅脑损伤
病理生理过程中的一个重要构成因素［2］。本文针
对近年来我院收治的急性颅脑损伤患者血清及脑

脊液中 IL-1β 及 IL-6 水平进行检测，并对比了不
同程度急性颅脑损伤患者上述因子水平的差异及

临床意义。现报道如下。
1 临床资料与方法
1 ． 1 一般资料
本组收集 2009 ． 4 ～ 2013 ． 4 期间在我院神经

外科住院治疗的 780 例急性颅脑外伤病例的临床

资料进行分析。其中男性 569 例，女性 211 例 ; 年
龄 19 ～ 78 岁，平均年龄 38 ． 43 ± 2 ． 45 岁。致伤原
因包括交通事故 454 例 ( 58 ． 20% ) ，高空坠落 197
例 ( 25 ． 65% ) ，砸伤 84 例 ( 10 ． 94% ) ，打击伤 25
例 ( 3 ． 26% ) ，其它原因 20 例 ( 1 ． 95% ) 。损伤种
类包括脑挫裂伤 220 例，颅内血肿 254 例，硬膜下
血肿 189 例，脑挫裂伤合并硬膜外血肿 117 例。
所有收集的病例均符合以下条件 : ①受伤后 24 h
内入院接受治疗 ; ②入院诊断均经影像学确诊 ( 头
部 CT ) ; ③无其他部位严重合并伤 ; ④无休克等严
重伤害。另选取 20 例同期体检者为健康对照组，
其中男性 13 例，女性 7 例，年龄 35 ～ 69 岁，平均
年龄 41 ． 42 ± 4 ． 53 岁。
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1 ． 2 分组
根据王忠诚神经外科学［1］，所有入组患者按

GOS 评分分为四组，I : 轻型，共 256 例 ; II : 中型，
321 例 ; III : 重型，191 例，IV : 特重型 12 例。
1 ． 3 标本采集及处理
四组患者均于伤后 1、3、7、10 及 14 天取脑脊

液或血清。采集时间为上午 8 ∶ 00，脑脊液经腰穿
引流管采集，血液标本来源于静脉采血。所采集的
脑脊液和血液标本均在室温条件下经 4000 转 /分
离心 15 分钟，取上清液后分装并编号置于 － 20℃

冰箱保存，健康对照组只抽取一次脑脊液及采血一

次，离心及保存方法与颅脑损伤患者相同。

采用酶联免疫吸附剂测定 ( Enzyme linked immu-
nosorbent assay，ELISA ) 对脑脊液及血清样本中的
IL-1β 及 IL-6 进行测定，试剂盒为 sigma 公司出品
的 Human Interleukin ELISA Kit。操作步骤严格按试
剂盒说明书进行。
1 ． 4 统计学处理
计量资料用均数 ± 标准差 ( x ± s ) 表示。数据

均采用 SPSS 20 ． 0 进行分析，两两比较采用 t 检
验，组间比较采用单因素方差分析，P ＜ 0 ． 05 为差
异具有统计学意义。
2 结果
2 ． 1 患者预后情况

I : 轻型，共 256 例 ; II : 中型，321 例 ; III : 重型，
191 例，IV : 特重型 12 例。

7 例患者在入院 14 天内死亡，均为特重型颅
脑损伤 ; 植物生存 18 例，其中特重型患者 3 例，重

型 13 例，中型 2 例，无轻型病例 ; 重残 86 例，其中
特重型 1 例，重型 62 例，中型 21 例，轻型 2 例 ; 中
残 187 例，其中特重型 1 例，重型 96 例，中型 70

例，轻型 20 例 ; 剩余未列入患者为预后良好患者，

共 482 例，其中无特重型病例，重型 20 例，中型
228 例，轻型 234 例。
2 ． 2 血清及脑脊液中 IL-1β 测定结果
四组患者血清中 IL-1β 水平均于 7 d 达到最高

峰，重型损伤组及特重型损伤患者 1 d 脑脊液 IL-
1β 水平即达到顶峰，随后出现下降，中型及轻型颅
脑损伤患者 3 d 脑脊液 IL-1β 水平达到顶峰。四
组颅内损伤患者血清及脑脊液 IL-1β 水平都显著
高于健康对照组。在所选时间点，重型和特重型颅
脑损伤患者血清及脑脊液 IL-1β 水平均显著高于
轻型及中型颅脑损伤患者 ( P ＜ 0 ． 05 ) ，而后两种
损伤患者的血清及脑脊液 IL-1β 水平无显著差异
( P ＞ 0 ． 05 ) 。具体如表 1 所示 ( 表中数据不包括
死亡患者 ) 。
2 ． 3 血清及脑脊液中 IL-6 测定结果
重型及特重型颅脑创伤组血清及脑脊液中的

IL-6 值迅速升高，于伤后第 1 天达到高峰，在入院
后 1、3、7、10 及 14 d 水平与轻型、中型及健康对
照组血清及脑脊液 IL-6 水平相比具有显著差异 ( P
＜ 0 ． 05 ) 。中型及轻型颅脑损伤组患者血清及脑
脊液中 IL-6 水平均在入院后 3 d 达到最高峰，同时
两组各时间点 IL-6 水平相比无统计学意义 ( P ＞
0 ． 05 ) ，但都要显著高于健康对照组 ( P ＜ 0 ． 05 ) 。

具体如表 2 所示 ( 表中数据不包括死亡患者 ) 。

表 1 不同组别血清及脑脊液中 IL-1β含量( pg /ml，x ± s)

时间
对照组

血清 脑脊液

轻型损伤组

血清 脑脊液

中型损伤组

血清 脑脊液

重型损伤组

血清 脑脊液

特重型损伤组

血清 脑脊液

1 d 4． 32 ± 0． 75* 4． 93 ± 2． 67* 8． 31 ± 1． 41 31． 47 ± 3，37 8． 83 ± 1． 26 33． 41 ± 4． 72 17． 02 ± 1． 97＆ 52． 24 ± 11． 25＆ 19． 42 ± 2． 57＆ 57． 54 ± 11． 34＆

3 d 4． 32 ± 0． 75* 4． 93 ± 2． 67* 11． 53 ± 1． 29 32． 72 ± 4． 62 11． 36 ± 1． 25 34． 52 ± 3． 51 21． 14 ± 2． 53＆ 42． 42 ± 2． 33＆ 22． 46 ± 1． 52＆ 46． 32 ± 2． 32＆

7 d 4． 32 ± 0． 75* 4． 93 ± 2． 67* 16． 79 ± 1． 25 22． 12 ± 3． 84 17． 14 ± 1． 62 18． 26 ± 5． 31 26． 13 ± 5． 24＆ 32． 16 ± 7． 53＆ 27． 52 ± 2． 36＆ 34． 25 ± 4． 53＆

10 d 4． 32 ± 0． 75* 4． 93 ± 2． 67* 14． 02 ± 1． 63 14． 26 ± 4． 12 13． 51 ± 1． 46 13． 26 ± 4． 27 21． 27 ± 2． 17＆ 25． 24 ± 7． 27＆ 22． 62 ± 1． 62＆ 25． 26 ± 5． 22＆

14 d 4． 32 ± 0． 75* 4． 93 ± 2． 67* 8． 26 ± 1． 42 12． 22 ± 3． 94 8． 52 ± 1． 03 12． 28 ± 4． 46 13． 47 ± 3． 15＆ 21． 35 ± 4． 52＆ 14． 36 ± 2． 64 20． 42 ± 2． 35＆

注: * 与轻型、中型、重型及特重型颅脑损伤组患者相比 P ＜0． 05; ＆与中型及轻型颅脑损伤组患者相比 P ＜0． 05。

表 2 不同组别血清及脑脊液中 IL-6 含量( pg /ml，x ± s)

时间
对照组

血清 脑脊液

轻型损伤组

血清 脑脊液

中型损伤组

血清 脑脊液

重型损伤组

血清 脑脊液

特重型损伤组

血清 脑脊液

1 d 5． 62 ± 1． 25* 8． 35 ± 1． 46* 23． 18 ± 1． 94 91． 41 ± 13． 52 19． 42 ± 2． 57 87． 54 ± 11． 34 43． 16 ± 3． 52＆ 133． 28 ± 11． 36＆ 46． 37 ± 4． 15＆ 138． 21 ± 15． 36＆

3 d 5． 62 ± 1． 25* 8． 35 ± 1． 46* 43． 27 ± 2． 16101． 15 ± 11． 63 27． 46 ± 1． 52 99． 32 ± 2． 32 44． 41 ± 4． 26＆ 125． 62 ± 23． 21＆ 44． 42 ± 5． 34＆ 125． 64 ± 21． 18＆

7 d 5． 62 ± 1． 25* 8． 35 ± 1． 46* 26． 34 ± 1． 85 61． 36 ± 5． 57 25． 52 ± 2． 36 64． 25 ± 4． 53 45． 26 + 2． 24＆ 72． 16 ± 13． 27＆ 48． 31 ± 5． 26＆ 74． 52 ± 15． 18＆

10 d 5． 62 ± 1． 25* 8． 35 ± 1． 46* 11． 94 ± 2． 16 37． 31 ± 8． 35 17． 62 ± 1． 62 32． 26 ± 5． 22 32． 15 ± 3． 94＆ 47． 26 ± 11． 36＆ 34． 51 ± 5． 23＆ 49． 21 ± 15． 31＆

14 d 5． 62 ± 1． 25* 8． 35 ± 1． 46* 8． 27 ± 1． 38 13． 36 ± 2． 83 11． 36 ± 2． 64 15． 42 ± 2． 35 28． 36 ± 2． 46＆ 32． 52 ± 6． 26＆ 30． 24 ± 3． 29＆ 31． 25 ± 4． 24＆

注: * 与轻型、中型、重型及特重型颅脑损伤组患者相比 P ＜0． 05; ＆与中型及轻型颅脑损伤组患者相比 P ＜0． 05。
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2 ． 4 不同预后患者血清及脑脊液中 IL-1β 及 IL-
6 测定结果
不同预后患者两种炎性因子表达情况如表 3、

4 所示，由于死亡患者均在入院后 10 d 内死亡，故

可见死亡、植物生存及重残患者的两种炎性因子表
达量要显著高于中残及预后良好患者 ( P ＜ 0． 05 ) 。

而死亡及植物生存患者表达量无显著差异 ( P ＞
0． 05 ) ，但均显著高于重残患者 ( 表 5 ) 。

表 3 不同预后血清及脑脊液中 IL-1β含量( pg /ml，x ± s)

时间
死亡

血清 脑脊液

植物生存

血清 脑脊液

重残

血清 脑脊液

中残

血清 脑脊液

良好

血清 脑脊液

1 d 66． 14 ± 3． 27＆* 161． 15 ± 12． 41＆* 51． 14 ± 3． 52＆* 137． 63 ± 10． 16＆* 33． 51 ± 2． 64＆ 87． 54 ± 11． 34＆ 7． 15 ± 1． 32 34． 56 ± 10． 21 9． 33 ± 1． 25 36． 13 ± 2，72
3 d 64． 41 ± 5． 11＆* 165． 42 ± 21． 25＆* 64． 36 ± 3． 17＆* 121． 18 ± 21． 52＆* 44． 17 ± 2． 46＆ 99． 32 ± 2． 32＆ 14． 31 ± 1． 27 38． 16 ± 2． 16 12． 28 ± 1． 11 31． 42 ± 3． 34
7 d 58． 31 ± 6． 13＆ 94． 44 ± 13． 11＆* 56． 52 + 2． 29＆* 72． 43 ± 11． 75＆* 46． 26 ± 2． 14＆ 64． 25 ± 4． 53＆ 15． 16 ± 2． 16 23． 18 ± 3． 41 18． 21 ± 1． 18 21． 53 ± 3． 36
10 d 54． 27 ± 4． 31＆* 49． 21 ± 14． 57＆* 54． 21 ± 2． 14＆* 45． 43 ± 10． 73＆* 36． 36 ± 2． 67＆ 32． 26 ± 5． 22＆ 12． 25 ± 1． 28 11． 11 ± 5． 27 12． 41 ± 1． 43 12． 17 ± 3． 75
14 d 45． 25 ± 2． 62＆* 30． 15 ± 4． 25＆* 32． 57 ± 2． 63＆ 15． 42 ± 2． 35＆ 8． 16 ± 1． 72 11． 17 ± 2． 15 6． 15 ± 1． 34 11． 26 ± 3． 63

注: ＆与预后中残及良好患者相比 P ＜0． 05; * 与预后重残患者相比 P ＜0． 05

表 4 不同预后血清及脑脊液中 IL-6 含量( pg /ml，x ± s)

时间
死亡

血清 脑脊液

植物生存

血清 脑脊液

重残

血清 脑脊液

中残

血清 脑脊液

良好

血清 脑脊液

1 d 41． 52 ± 3． 93＆ 138． 21 ± 15． 36＆ 41． 26 ± 3． 52＆ 121． 54 ± 10． 35＆ 39． 56 ± 1． 34＆ 84． 84 ± 10． 86＆ 13． 63 ± 2． 31 91． 41 ± 13． 52 11． 31 ± 1． 75 88． 55 ± 11． 26
3 d 42． 63 ± 4． 19＆ 125． 64 ± 21． 18＆ 46． 25 ± 4． 13＆ 124． 17 ± 13． 94＆ 47． 87 ± 2． 63＆ 96． 15 ± 5． 17＆ 23． 52 ± 3． 51 101． 15 ± 11． 63 21． 62 ± 2． 88 96． 24 ± 10． 25
7 d 49． 14 ± 5． 15＆ 74． 52 ± 15． 18＆ 47． 11 + 3． 73＆ 72． 78 ± 10． 37＆ 25． 83 ± 2． 28＆ 69． 53 ± 8． 26＆ 14． 51 ± 2． 51 61． 36 ± 5． 57 12． 65 ± 1． 97 60． 11 ± 4． 62
10 d 33． 38 ± 5． 64＆ 39． 64 ± 15． 31＆ 35． 96 ± 6． 14＆ 42． 83 ± 8． 94＆ 27． 46 ± 2． 69＆ 31． 58 ± 7． 73＆ 11． 24 ± 1． 74 37． 31 ± 8． 35 10． 63 ± 2． 26 32． 54 ± 4． 75
14 d 29． 26 ± 1． 83＆ 28． 46 ± 9． 52＆ 24． 87 ± 1． 73＆ 12． 83 ± 4． 16＆ 8． 14 ± 2． 15 13． 36 ± 2． 83 8． 63 ± 1． 12 11． 74 ± 2． 25

注: ＆与预后中残及良好患者相比 P ＜0． 05; * 与预后重残患者相比 P ＜0． 05

表 5 死亡患者血清及脑脊液中 IL-1β及 IL-6 含量( pg /ml，x ± s)

时间
IL-1β

血清 脑脊液

IL-6
血清 脑脊液

1 d 66． 14 ± 3． 27＆ 161． 15 ± 12． 41＆ 62． 16 ± 5． 21＆ 162． 35 ± 13． 16＆

3 d 64． 41 ± 5． 11＆ 165． 42 ± 21． 25＆ 61． 35 ± 4． 26＆ 152． 17 ± 15． 21＆

7 d 58． 31 ± 6． 13＆ 94． 44 ± 13． 11＆ 59． 15 ± 3． 19＆ 93． 45 ± 11． 25＆

10 d 54． 27 ± 4． 31＆ 49． 21 ± 14． 57＆ 44． 25 ± 7． 31＆ 65． 35 ± 12． 17＆

3 讨论
急性颅脑损伤是临床上常见的危重急症之一，

死亡率高，预后不佳［2］。近年来颅脑损伤的发病机
制研究不断深入，研究证实，急性颅脑创伤后所发

生的神经元损伤及死亡大多与继发性炎性反应所

致［3，4］。颅脑损伤的临床研究和动物实验都证明，

当损伤发生后，随之而来的病理生理过程与某些炎

性细胞因子关系密切，由损伤所导致的炎性因子过

度激活能够导致强烈的炎症反应，继而加重继发性

脑损伤。

作为介导组织损伤的主要炎症因子，IL-1β 及
IL-6 在颅脑损伤中所发挥的作用已越来越受到人
们的重视。研究表明，IL-1β 和 IL-6 在颅脑损伤早
期的炎症过程中扮演了极其重要的角色，随着损伤

发生时血脑屏障的破坏，单核细胞、巨噬细胞和中
性粒细胞等外周血炎性细胞浸润到脑实质内，使

IL-1β 和 IL-6 合成增加［5，6］，触发炎症级联反应进

入正反馈环路。

本研究中，在不同程度的颅脑损伤患者的血清

及脑脊液中均检测到了明显增高的 IL-1β 及 IL-6

水平，与国内外已有研究报道较一致［7-10］。上述两
种炎症因子的高含量能够促进炎症细胞的聚集和

激活，并增强某些免疫反应过程，如增强嗜中性粒

细胞及单核细胞的粘附作用，这些都进一步导致了

脑血管结构和血脑屏障的破坏，这可能是颅脑外伤

后发生继发性脑组织损伤的机制之一。同时，有研
究指出，这些炎性因子的高水平表达能够激活上下

游炎性反应通路，造成“瀑布效应”，引发颅脑损伤
后的全身炎症反应综合症，并造成颅脑外伤后脑组

织的损伤［7］。相关研究也表明，IL-1β 和 IL-6 在急
性颅脑损伤早期的高水平表达可能是引起继发性

脑水肿、脑组织缺血以及缺氧的病理生理学基
础［8］。血清及脑脊液中 IL-1β 及 IL-6 的含量差异
可能也与颅脑损伤的程度密切相关。周鹏等研究
发现急性脑损伤患者脑脊液及血清中 IL-6 含量显
著升高，并与脑损伤程度呈正相关［9］。本研究中特
重型和重型颅脑损伤患者炎症因子水平均高于轻

型及中型损伤患者，死亡患者的炎性因子水平则高

于其他患者。这提示 IL-6 参与了脑损伤后的炎性
反应，血清及脑脊液 IL-6 水平越高，脑组织的炎性
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反应越重，神经元细胞损伤程度越严重，颅脑损伤

程度与血清和脑脊液中的炎性因子水平存在一定

的相关性［10］。此外，IL-1β 及 IL-6 水平也与患者预
后密切相关。随着患者预后情况的恶化，其血清及
脑脊液中 IL-1β 及 IL-6 的含量也显著增加，这表明
测定颅脑损伤患者血清及脑脊液中 IL-1β 及 IL-6

的含量能够为临床预后的预后提供一定帮助。

此外，本研究中血清及脑脊液中的 IL-1β 及 IL-
6 表现出不同的变化规律，如血清中炎性因子的变
化多在入院中期 ( 3 － 7 d ) 达到最高点，而脑脊液中
炎性因子的变化在入院初期便已经达到最高点，这

说明对于颅脑损伤患者，应在损伤发生的不同时间

采集血清或脑脊液样本，这样才能得到较为有意义

的炎性因子测定指标，从而为临床研究提供帮助。
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