摘要中的对照组为癫痫患者，而资料与方法中对照组为体检者，前后不一致。
由于本文数据量大，癫痫患者和体检者最好只选取一组，我看原文癫痫患者作为对照组虽然不是最佳，在目前已经取得的数据情况下就用癫痫组作为对照组也可。临床研究有时的确很难做到十分严谨。但是颅脑损伤及癫痫患者自身在不同时间点的变化以及两者之间的对照也能说明问题，同样有价值。
已经将对照组统一，谢谢！
审稿意见
1.该文选择临床常用指标，评价其与颅脑损伤程度的相关性，在临床有一定意义；

2.在数据表格及统计处理部分，该文重点陈述了第7d与第2d的数据比较和统计P值，不知第14d与7d及与2d之间的数据之间的关系如何？如果能在各时间点之间进行数据比较，并给出P值，可更明确不同时间点的动态变化；
接受意见，将分组不同时间点进行分析。
3.该文以癫痫患者为对照组，不如以年龄、性别匹配的正常对照组为好，因为住院的癫痫患者在院期间难免用药，且其用药与颅脑外伤患者之间往往不同，因此可成为干扰因素；
接受意见，选取健康成人作为对照组。
4.文中提到“致痉因子”在讨论部分若能具体阐述会更好，比如致痉因子主要是哪些因子？
接受意见，并在致痉因子上进行简单补充，这一方面可做进一步探索。
血清白蛋白水平变化与颅脑损伤程度的相关性分析
温大平
，崔健，王钢，杭军
（西安医学院附属第一人民医院西安市第一医院神经外科 陕西 710002）
【摘要】目的：探讨颅脑外伤患者的血清蛋白变化与脑损伤程度的相关性，为辅助诊断急性颅脑损伤提供参考，减少迟发性脑损伤的发生率。方法：选取159例急性颅脑外伤当天直接送入我院就诊的患者。依据Glasgow 评分，分为轻型组53例，中型组53例，重型组53例。同时，选取在我院治疗的癫痫病人53例作为对照组。入院后根据患者的病情给予适当的营养治疗，四组在入院的第2d，7d，14d早上空腹静脉采血，测血清白蛋白、丙氨酸氨基转移酶(ALT)，比较各组之间不同时间段血清蛋白水平水平。结果：急性颅脑损伤程度越重，血清白蛋白下降越明显，ALT上升越明显。急性颅脑损伤程度与血清白蛋白水平呈负相关(r=-0.556, p=0.003)，与ALT呈正相关(r=0.432, p=0.000)。不同时间点的血清白蛋白水平具有显著差异（轻、中、重型F分别为8.692,、6.589、13.658，P值均小于0.05）；与对照组相比，轻型组的血清白蛋白水平变化无统计学意义（P>0.05），中型组、重型组血清白蛋白水平变化有统计学意义（F值分别为15.368、36.587，P均小于0.05）；不同时间点的血清ALT水平具有显著差异（轻、中、重型F分别为2.364、19.634、24.678，P值均小于0.05）；时间变化和颅脑损伤之间存在交互效应（F白蛋白分别为28.263、39.658、59.642，P均小于0.001；FALT分别为5.642、4.357、2.962，P均小于0.05）结论：血清白蛋白水平变化与颅脑损伤程度呈负相关，血清蛋白水平变化越大，表明患者颅脑损伤程度越重。

【关键词】颅脑损伤；血清白蛋白； ALT

The study of serum protein changes and its correlation in patients with acute traumatic brain injury
WEN Da-Ping1,CUI Jian,WANG Gang,HANG Jun

（Department of neurosurgery, First Hospital of Xi'an, shanxi province, 710002）
ABSTRACT 
Objective To investigate serum protein changes and its correlation in patients with acute traumatic brain injury in order to diagnose traumatic brain injury and reduce the incidence of delayed cerebral injury. Methods One hundred and fifty nine cases with traumatic brain injury who were sent directly into our hospital were selected, and they were divided into light group, medium group and heavy group based on Glasgow grading. Also, fifty-three cases with epilepsy in our hospital were selected as control group. According to the patient's condition, all patients were given proper nutrition therapy. The serum protein was measured on days 2, 7, 14 after admission by albumin and ALT. The serum protein was analyzed between the groups in different time. Results The more severe traumatic brain injury, albumin decreased more significantly, ALT rise more obviously. And albumin levels were negatively correlated(r=-0.556, p=0.003), were positively correlated with ALT(r=0.432, p=0.000). There was significant difference among various times in plasma albumin. (F value of heavy, medium and light group is 8.692, 6.589 and 13.658, respectively.  P<0.05). Compared to control group, albumin level in light group shows no overt significance (p>0.05), heavy and medium group has the statistically significance (F value is 15.368 and 36.587, respectively, p<0.05). There was significant difference among various times in plasma ALT. (F value of heavy, medium and light group is 8.692, 6.589 and 13.658, respectively, P<0.05). Compared to control group, ALT level in light group shows no obvious significance (p>0.05), heavy and medium group has the statistically significance (F value is 15.368 and 36.587, respectively, p<0.05) Interactive effect has significant difference between grouping and time. （Falbumin value is 28.263, 39.658 and 59.642, respectively, p<0.001; FALT value is 5.642, 4.357 and 2.962, respectively. P<0.05.）. Conclusion The serum albumin was negatively related with the degree of traumatic brain injury, and low level serum albumin indicate severe traumatic.
Keywords： traumatic brain injury; serum protein; albumin; ALT

急性颅脑损伤(Traumatic brain injury)是主要导致45岁以下人群死亡或残疾的严重疾病之一[1， 2]。目前急性颅脑损伤的药物和手术治疗手段的进步能够明显改善患者预后，但对于一些Glasgow 评分[3]较高的轻型或中型急性颅脑损伤患者仍有可能会出现延迟性脑损伤，仍有一定的致死率或致残率，这可能是由于创伤引起的炎性反应导致二次脑组织损伤[4]。因此，寻找一种简便、相关度高的辅助诊断急性颅脑损伤程度的指标将十分有必要。急性颅脑损伤后患者出现低白蛋白血症，加重脑水肿及脑疝发生风险，但对于颅脑损伤预后是否与血清白蛋白变化有关尚未明确研究[5]。因白蛋白主要在肝脏中合成，本研究通过检测血清白蛋白水平及丙氨酸氨基转移酶变化，判断是否与急性颅脑损伤程度有关及两者之间的相关度。

1. 资料与方法

1.1 临床资料：回顾性分析2012年5月至2015年5月在我院神经外科住院治疗的急性颅脑损伤患者162例为研究对象。入院时根据Glasgow 评分(13-15分为轻型颅脑损伤，9-12分为中型颅脑损伤，3-8分为重型颅脑损伤)分成轻型组、中型组、重型组。为保证患者抽血依从性，选取癫痫患者为对照组。轻型组53例，男34例，女19例，年龄在18岁到67岁之间，平均年龄(43.5±3.1)岁；中型组53例，男32例，女21例，平均年龄(38.9±2.6)岁；重型组53例，男40例，女13例，平均年龄(36±4.7)岁。癫痫组53例，男29例，女24例，平均年龄(31.5±4.1)岁。急性颅脑损伤临床资料入选标准：(1)有明确的颅脑外伤史。(2)外伤后无失血性休克。(3)既往无基础疾病，如糖尿病、高血压、心脏病等。(4)无颅内感染、肺部感染等炎症。排除标准：(1)来我院治疗前在其他医院治疗过。(2)由其他疾病引起的急性颅脑损伤，如高血压、栓塞、动脉瘤等。(3)营养不良患者。癫痫临床资料入选标准：(1)有大于6个月的癫痫病史。(2)行视频脑电图可检测到异常放电。(3)头颅MRI无明显异常。排除标准：(1)复杂癫痫及症状性癫痫。(2)癫痫合并其他疾病。(3)癫痫伴有精神症状。(4)长期服用得理多、德巴金等抗癫痫药物。

1.2 方法：回顾性分析所有入选的临床资料，急性颅脑损伤的患者根据病情达到手术指征者，在全身麻醉下行颅内血肿清除术+去骨瓣减压术。急性颅脑损伤的患者常规使用甘露醇250ml Q8H 静脉输液，巴曲亭止血，单唾液酸四己糖神经节苷脂钠营养神经，维持机体水电解质、酸碱平衡，预防颅内感染、肺部感染等对症处理。所有患者均给予饮食指导，对于重症无法进食的患者选择静脉营养、行胃管注入流质饮食或者肠内和静脉营养混合。所有在入院的第2d，7d，14d早上空腹静脉采血，将所采血立即送至检验科测定血清白蛋白、丙氨酸氨基转移酶(ALT)，血样经3000r/min离心20min，分离血清，-80℃冻存待测。
1.3 仪器与试剂：真空采血管、分离胶真空采血管由沧州永康医药用品有限公司上海百祥生物科技有限公司提供，ALT试剂由提供，CL-8000全自动生化分析仪，由日本岛津公司提供，所有标本每天固定由专人测定。

1.4 统计学分析：应用SPSS19.0软件进行统计学分析，正态分布的计量资料均以（
[image: image1.wmf]s
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)表示，两组间的血清蛋白水平比较采用t检验，不同时间点血清蛋白水平变化采用单因素方差分析，时间和分组的交互相应采用重复测量资料的方差分析，相关性分析采用直线回归分析。P<0.05认为差异有统计学意义。
2.结果
2.1  四组不同时间段血清白蛋白的比较：与癫痫组对比，急性颅脑损伤的患者在入院后的第7d静脉采血血清白蛋白水平最低，之后开始回升，14天后有所升高，但仍然低于正常水平。且随着损伤程度的增加，蛋白水平下降更明显；不同时间点的血清白蛋白水平具有显著差异（轻、中、重型F分别为8.692,、6.589、13.658，P值均小于0.05）；与癫痫组相比，轻型组的血清白蛋白水平变化无统计学意义（P>0.05），中型组、重型组血清白蛋白水平变化有统计学意义（P<0.05）；时间变化和颅脑损伤之间存在交互效应（P<0.001）。（具体见表1）
表1.1  入院后不同时间段路脑损伤患者血清白蛋白的变化(g/L,  
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	分组
	入院后时间（d）
	
	
	

	
	第2d
	第7d
	第14d
	合计
	F
	P

	轻型组
	49.4±3.3*
	36.7±3.6*
	39.4±1.2*
	41.8±2.7
	9.687
	0.015

	中型组
	46.2±4.5
	32.9±2.1*
	35.2±2.5*
	38.1±3.0*
	10.213
	0.009

	重型组
	47.5±3.4
	29.2±4.7*
	33.7±4.1*
	36.8±4.1*
	23.542
	0

	癫痫组
	47.1±1.6
	40.3±1.8
	42.9±1.9
	43.4±1.8
	5.364
	0.019


注：与癫痫组比较，*P<0.05
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	





	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	





	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	



表2  四组血清白蛋白水平在不同时间段低于35g/L的例数(n)

	
	第2d
	第7d
	第14d

	轻型组
	0(0%)
	2(3.8%)
	3(5.7%)

	中型组
	0(0%)
	36(67.9%)
	28(52.8%)

	重型组
	0(0%)
	50(94.3%)
	37(69.9%)

	癫痫组
	0(0%)
	0(0%)
	0(0%)


2.2  四组不同时间段丙氨酸氨基转移酶(ALT)的比较：与癫痫组对比，急性颅脑损伤的患者在入院后的第7d静脉采血血清ALT最高，7d后开始下降。且随着颅脑损伤程度的加剧，血清ALT升高越明显。不同时间点的血清ALT水平具有显著差异（轻、中、重型F分别为2.364,、19.634、24.678，P值均小于0.05）；与癫痫组相比，轻型组的血清白蛋白水平变化无统计学意义（P>0.05），中型组、重型组血清白蛋白水平变化有统计学意义（P<0.05）；时间变化和颅脑损伤之间存在交互效应（P<0.05）。（具体见表3.1、3.2、3.3）


	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	





	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	



表3 入院后不同时间段颅脑损伤患者ALT水平的变化(U,  
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	入院后时间（d）
	
	
	

	分组
	第2d
	第7d
	第14d
	合计
	F
	P

	轻型组
	12.4±4.2*
	16.4±3.3*
	14.5±2.6
	14.4±3.4
	0.621
	0.458

	中型组
	18.2±2.6*
	52.3±1.6*
	26.2±2.2*
	32.2±2.1*
	29.635
	0

	重型组
	37.5±1.8*
	95.2±5.4*
	63.7±9.7*
	65.5±5.6*
	34.542
	0

	癫痫组
	9.1±6.2
	12.9±2.2
	16.9±2.6
	13.0±3.7
	2.569
	0.046


注：与癫痫组比较，*P<0.05

表4  四组血清ALT水平在不同时间段高于40U的例数(n)

	
	第2d
	第7d
	第14d

	轻型组
	0(0%)
	0(0%)
	0(0%)

	中型组
	0(0%)
	52(98.1%)
	36(67.9%)

	重型组
	12(22.6%)
	53(100%)
	53(100%)

	癫痫组
	0(0%)
	0(0%)
	0(0%)


2.3  血清白蛋白水平变化与急性颅脑损伤的相关度分析：第7d、14d中型组和重型组中患者血清蛋白水平低于35g/L占较高比例；血清ALT水平高于40U占较高比例。直线相关回归分析显示：急性颅脑损伤患者血清白蛋白下降与急性颅脑损伤程度呈负相关(r=-0.556, p=0.003)。ALT升高与急性颅脑损伤程度呈正相关(r=0.432, p=0.000)。





3. 讨论

    急性颅脑损伤患者在发生急性颅脑损伤后的几个小时到几天时间内，机体将启动复杂的串联的代谢改变，引起机体的病理生理改变，产生一系列对机体自身有益或有害的产物[6,7，8]。主要表现为血清白蛋白水平的变化[9]。

    本研究表明，在入院后的第2d、7d、14d急性颅脑损伤患者血清白蛋白水平先下降，经治疗后，在第7d开始上升。重型组和中型组血清白蛋白水平显著低于癫痫组。轻型组与癫痫组无明显差异。考虑为急性颅脑损伤出现后，机体产生大量的会导致痉挛的因子，如TNF-α、IL-6、IL-1，一方面使微循环血管痉挛，降低器官灌注压，另一方面这些蛋白可间接抑制白蛋白mRNA 的合成，进而使机体白蛋白的合成下降[10]。Fleck[11]研究认为可能是由于急性颅脑损伤后，患者出现应激反应，血管内皮细胞间缝隙增大，出现白蛋白的逃逸事件。白蛋白合成下降，持续的分解代谢进一步降低在血清白蛋白水平。对于急性颅脑损伤的患者，营养支持不能完全逆转和阻止机体白蛋白的下降。血清白蛋白下降提示体内蛋白质损耗严重，由于蛋白质减少可直接影响各个器官代谢和功能，导致器官水肿和缺氧[12]，进一步降低血清蛋白水平[13]。经治疗后，缓解血管痉挛，恢复机体器官功能，使患者血清蛋白水平升高。急性颅脑损伤使脑血管、脑细胞受损，分泌的大量致痉因子进入血液，从而影响肝脏血液供应，使肝细胞受损。当肝细胞受损时，ALT通过浓度差进入血清。同时，急性颅脑损伤还会触发神经-体液调节，引起细胞因子的分泌和激素释放的异常，也会引起肝细胞的损害[14]。因此，血清蛋白水平变化与急性颅脑损伤程度有密切关系，血清白蛋白下降越显著、ALT升高越明显，则颅脑损伤程度越严重。对于重症急性颅脑损伤患者，根据症状及头颅CT可以容易判断，中型和轻型急性颅脑损伤患者可以通过定期复查血清蛋白了解损伤程度，制定下一步的治疗方案，避免出现延迟性脑损伤，降低患者的死亡率和致残率。

    综上所述，血清白蛋白水平与急性颅脑损伤程度呈负相关，临床中可通过血清白蛋白的水平间接反映损伤程度，为治疗提供临床数据。
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