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　　【摘要】　目的　探讨重组人促红细胞生成素（Ｒ唱ｈｕＥＰＯ）对颅脑创伤患者血清 ＮＳＥ、Ｓ唱１００β、ＩＬ唱
１０的影响。 方法　纳入４０例颅脑创伤患者，随机分为治疗组和对照组各２０例，均给予常规颅脑创伤
治疗，治疗组在此基础给予 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ 皮下注射治疗，比较两组治疗后的外周血清 ＮＳＥ、Ｓ唱１００β、ＩＬ唱１０
含量及格拉斯哥昏迷（ＧＣＳ）评分。 结果　治疗组 ＧＣＳ评分较治疗前显著升高（P＜０畅０１）并高于对照
组（P＜０畅０５）；治疗组血清 ＮＳＥ、Ｓ唱１００β含量显著降低且低于对照组（P ＜０畅０５），血清 ＩＬ唱１０ 含量降低
而程度小于对照组（P ＜０畅０５）；外周血清 ＮＳＥ、Ｓ唱１００β含量与 ＧＣＳ 评分呈负相关。 结论　ＮＳＥ、Ｓ唱
１００β及 ＩＬ唱１０与颅脑创伤患者的神经损害密切相关。 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ 可抑制过度炎症反应，减轻颅脑创伤
患者继发病理损伤，具有神经保护作用。

【关键词】　颅脑损伤；　红细胞生成素，重组；　神经元特异性烯醇化酶；　Ｓ１００ 蛋白质类；　白
细胞介素 １０

　　颅脑创伤及继发的病理损害对神经造成严重损伤。 促
红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）在多项动物及临床实验
中被证明对神经具有保护作用［１唱２］ 。 本研究观察重组人促红
细胞生成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ，Ｒ唱ｈｕＥＰＯ）对颅
脑创伤患者外周血神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ唱ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）、Ｓ唱１００β及白细胞介素 １０ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱１０， ＩＬ唱
１０）的含量的影响，对 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ 神经保护作用及机制进行初
步探讨。

一、资料与方法
１．一般资料：选择住院治疗的颅脑创伤患者 ４０ 例，男

３１例，女 ９例，年龄 ２１ ～６１ 岁，平均（４１畅１ ±１１畅３）岁。 均经
头颅 ＣＴ诊断，符合纳入标准：（１）创伤后 ２４ ｈ内入院；（２）格
拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）３ ～１０ 分；（３）无颅脑损伤、高血压、
糖尿病史；（４）无凝血功能障碍；（５）肝肾功能正常。 其中脑
挫伤 １４例，颅内血肿 １５ 例，蛛网膜下腔出血 ６ 例，原发性脑
干损伤 ５例。 随机分为治疗组和对照组各 ２０ 例，两组年龄、
性别、ＧＣＳ评分、损伤类型等差异无统计学意义（P ＞０畅０５），
具有可比性。

２．治疗方法：所有患者均于入院当日给予及时的颅脑
创伤常规治疗，包括生命监护、脱水降颅压、止血、抗感染、激
素治疗、纠正水电解质平衡紊乱及局部亚低温治疗等，必要
时进行手术治疗；治疗组在此基础上在入院当日开始，隔两
日 １次，即治疗 １、４、７、１０、１３ ｄ给予 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ（环尔博，北京
四环生物制药有限公司，批号：国药准字 Ｓ２０００００２２，型号
２５００ ＩＵ／支）皮下注射，７５００ ＩＵ／次，共 ２周。

３．检测方法：所有患者均于治疗前及治疗 ２、５、８、１１、１４
ｄ清晨空腹抽取肘静脉血 ５ ｍｌ，于肝素抗凝管中，水平离心
１５００ ｒ／ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ，离心半径 １５ ｃｍ，取血清于－７０ ℃冻存备

测。 使用美国伯腾仪器有限公司生产的 Ｓｙｎｅｒｇｙ Ｈ１ 全功能
酶标仪，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清
中 ＮＳＥ、Ｓ唱１００β、ＩＬ唱１０ 含量，ＮＳＥ、Ｓ唱１００β及 ＩＬ唱１０ 试剂盒均
由美国 ＡＤＬ公司生产购于上海逸峰生物科技有限公司。 同
时采用 ＧＣＳ量表对患者进行评分。

４．统计学处理：数据采用 ＳＰＳＳ １６畅０ 软件包进行统计学
分析，计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，采用 t检验，两
变量间关系采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 直线相关分析，P ＜０畅０５ 为差异具
有统计学意义。
二、结果
１．两组 ＧＣＳ评分变化比较：治疗后两组 ＧＣＳ评分均开

始升高，均由平均评分在重度昏迷升至中度昏迷。 治疗组治
疗 ５、８、１１、１４ ｄ ＧＣＳ评分均较治疗前显著提高（P ＜０畅０１）；
治疗组治疗 ８、１１、１４ ｄ ＧＣＳ 评分均显著高于对照组（P ＜
０畅０５），见表 １。

２．两组血清 ＮＥＳ含量水平动态比较：治疗期间两组血
清 ＮＥＳ含量水平呈下降趋势；治疗 ８、１１、１４ ｄ 治疗组血清
ＮＳＥ含量均显著低于对照组（P＜０畅０５）；治疗 １４ ｄ两组血清
ＮＳＥ含量均显著低于治疗前（P ＜０畅０１），而治疗组基本降至
正常值，见表 ２。

３．两组血清 Ｓ唱１００β含量水平动态比较：治疗期间两组
血清 Ｓ唱１００β含量水平呈下降趋势，治疗 ８、１１、１４ ｄ治疗组血
清 Ｓ唱１００β含量显著均显著低于对照组（P＜０畅０５）；治疗 １４ ｄ
两组血清 Ｓ唱１００β含量均较治疗前显著下降（P ＜０畅０１），见
表 ３。

４．两组血清 ＩＬ唱１０ 含量水平动态比较：治疗前两组血清
ＩＬ唱１０均高表达，两组均呈下降趋势，治疗 ８、１１、１４ ｄ治疗组
血清 ＩＬ唱１０ 含量降低程度显著低于对照组（P ＜０畅０５），见
表 ４。

５．血清 ＮＳＥ、Ｓ唱１００β含量与病情程度的关系：经 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关系数分析，血清 ＮＳＥ、Ｓ唱１００β含量与 ＧＣＳ评分呈负相关

·４０２· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 １ 月第 ６ 卷第 １ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ １，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１



表 1　两组颅脑创伤患者 ＧＣＳ评分变化比较（分，珋x±s）
组别 例数 治疗前 治疗 ２ ｄ 治疗 ５ ｄ 治疗 ８ ｄ 治疗 １１ ｄ 治疗 １４ ｄ
治疗组 ２０ 牋６   畅７ ±１ 揶畅４ ７ 鲻鲻畅１ ±１ 览畅４ ８ 破破畅１ ±１ 悙畅３ ａ ９ 洓洓畅３ ±１ e畅５ ａｂ １０ 憫憫畅６ ±１ [畅５ ａｂ １１ 88畅９ ±１  畅７ ａｂ

对照组 ２０ 牋６   畅６ ±１ 揶畅５ ７ 鲻鲻畅０ ±１ 览畅３ ７ 破破畅５ ±１ 悙畅５ ８ 洓洓畅１ ±１ e畅６ ８ 憫憫畅８ ±１ [畅３ ９ 88畅２ ±１  畅６

　　注：与治疗前比较，ａP ＜０畅０１；与对照组比较，ｂP ＜０畅０５

表 2　两组颅脑创伤患者血清 ＮＥＳ含量水平动态比较（ｎｇ／Ｌ，珋x±s）
组别 例数 治疗前 治疗 ２ ｄ 治疗 ５ ｄ 治疗 ８ ｄ 治疗 １１ ｄ 治疗 １４ ｄ
治疗组 ２０ 牋２７ ((畅３ ±５ 蝌畅２ ２７   畅２ ±４ 栽畅９ ２５ 祆祆畅４ ±６ 抖畅４ ２２ 技技畅８ ±７ 唵畅３ ａ １８ 灋灋畅３ ±６ h畅３ ａ １６ 88畅６ ±３  畅４ ａｂ

对照组 ２０ 牋２７ ((畅１ ±４ 蝌畅９ ２６   畅７ ±５ 栽畅３ ２６ 祆祆畅３ ±６ 抖畅７ ２５ 技技畅９ ±８ 唵畅４ ２４ 灋灋畅７ ±７ h畅８ ２２ 88畅８ ±５  畅６ ｂ

　　注：与对照组比较，ａP ＜０畅０５；与治疗前比较，ｂP ＜０畅０１

表 3　两组颅脑创伤患者血清 Ｓ唱１００β含量水平动态比较（ｎｇ／Ｌ，珋x±s）
组别 例数 治疗前 治疗 ２ ｄ 治疗 ５ ｄ 治疗 ８ ｄ 治疗 １１ ｄ 治疗 １４ ｄ
治疗组 ２０ 牋３８０ ((畅３ ±７１  畅３ ３７８   畅９ ±６７ �畅８ ３５１ 祆祆畅５ ±７１ 揶畅４ ２５６ 技技畅４ ±６８ �畅２ ａ ２１０ 灋灋畅５ ±５７ 悙畅３ ａ １７８ 88畅５ ±５５ *畅２ ａｂ

对照组 ２０ 牋３７９ ((畅８ ±６９  畅８ ３７６   畅８ ±６６ �畅７ ３５９ 祆祆畅３ ±６８ 揶畅９ ３３８ 技技畅５ ±７５ �畅３ ３１１ 灋灋畅９ ±６９ 悙畅２ ２８２ 88畅５ ±６３ *畅３ ｂ

　　注：与对照组比较，ａP ＜０畅０５；与治疗前比较，ｂP ＜０畅０１

表 4　两组颅脑创伤患者血清 ＩＬ唱１０含量水平动态比较（ｐｇ／ｍｌ，珋x±s）
组别 例数 治疗前 治疗 ２ ｄ 治疗 ５ ｄ 治疗 ８ ｄ 治疗 １１ ｄ 治疗 １４ ｄ
治疗组 ２０ 牋６４ ((畅６ ±７ 蝌畅８ ６０   畅３ ±６ 栽畅２ ５３ 祆祆畅８ ±５ 抖畅８ ５９ 技技畅９ ±５ 唵畅３ ａ ５２ 灋灋畅３ ±５ h畅７ ａ ３８ DD畅３ ±４  畅４ ｂ

对照组 ２０ 牋６３ ((畅２ ±８ 蝌畅２ ５９   畅２ ±６ 栽畅４ ５１ 祆祆畅３ ±５ 抖畅８ ３８ 技技畅９ ±４ 唵畅２ ２８ 灋灋畅４ ±３ h畅４ ２０ DD畅２ ±２  畅３

　　注：与对照组比较，ａP ＜０畅０１，ｂP ＜０畅０５

（P＜０畅０５），ＧＣＳ 评分越高即患者昏迷程度越轻，则血清
ＮＳＥ、Ｓ唱１００β含量越低。
　　三、讨论

ＮＳＥ是糖酵解过程中一种可溶性催化酶，特异性存在于
神经元及神经内分泌细胞细胞质。 Ｓ唱１００β是一种广泛分布
于神经胶质细胞的蛋白质，是神经胶质细胞的标记蛋白。 颅
脑创伤后炎症反应、氧自由基大量产生、脑部缺血再关注等
继发损伤导致神经元持续受损或坏死，神经元细胞质中的
ＮＳＥ及神经胶质细胞中的 Ｓ唱１００β被大量释放入血，透过受
损的血脑屏障进入外周血液循环，且神经损伤愈重血脑屏障
的透过率则愈高，透过的 ＮＳＥ 和 Ｓ唱１００β量愈多［３］ 。 通过检
测外周血中血清 ＮＳＥ和 Ｓ唱１００β含量可以特异性地反应颅内
神经元及神经胶质细胞的损伤程度。 本研究结果表明，治疗
前血清 ＮＳＥ和 Ｓ唱１００β含量均显著升高，与文献报道相似［４］ ，
治疗过程中逐渐下降，且与 ＧＣＳ评分呈负相关，ＧＣＳ 评分越
高血清 ＮＳＥ和 Ｓ唱１００β含量越低，证明血清 ＮＳＥ和 Ｓ唱１００β含
量与颅脑创伤病情相关，能够反应神经损伤的程度。

ＥＰＯ因在红细胞生产是发挥促进作用而被认识。 研究
证实，中枢神经系统中存在 ＥＰＯ 及其受体的基因表达，是中
枢神经系统的内源性细胞因子，通过作用与 ＥＰＯ 受体起神
经营养和神经保护的作用［５］ 。 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ 是一种具有天然相
同生物学活性的人工合成蛋白。 多项动物实验均证实颅脑
创伤后外源性 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ可通过受损血脑屏障发挥其神经保
护作用［１］ 。 而在临床实验中本研究 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ 在缺血脑梗死
后 ６ ｈ应用可显著减少梗死范围［２］ 。 张永红等［６］在颅脑创

伤后 ２４ ｈ开始应用 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ，２周后患者脑脊液中谷氨酸含
量显著降低。 本研究结果表明，应用 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ的治疗组血清
ＮＳＥ和 Ｓ唱１００β含量下降较对照组显著，说明 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ 在颅
脑创伤后能透过血脑屏障进入中枢神经系统起到神经保护

作用，从而减少 ＮＳＥ和 Ｓ唱１００β的释放。 ＩＬ唱１０ 是由淋巴细胞
和单核巨噬细胞产生的抗炎细胞因子，能够抑制 Ｔｈ１细胞功
能，从而抑制 ＩＬ唱２、ＴＮＦ唱α等炎性细胞因子的产生，具有显著
的抗炎作用。 本研究结果表明，在治疗前两组 ＩＬ唱１０ 均明显
升高，这可能与创伤后机体代偿产生大量抗炎因子有关，治
疗期间呈下降趋势，治疗组下降程度显著小于对照组，说明
Ｒ唱ｈｕＥＰＯ可能具有调高 ＩＬ唱１０ 表达的作用，从而抑制过度炎
症反应，进一步保护中枢神经。
本研究结果提示 Ｒ唱ｈｕＥＰＯ可有效降低外周血清 ＮＳＥ 和

Ｓ唱１００β含量，对血清 ＩＬ唱１０ 的表达可能具有调高的作用，抑
制过度炎症反应，减轻颅脑创伤患者继发病理损伤，具有神
经保护作用。
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