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急性颅脑损伤患者血清和脑脊液白细胞介素１β表达的意义
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　　摘　要：目的　探讨急性颅脑损伤患者血清及脑脊液白细胞介素１β（ＩＬ１β）表达及其临床意义。方法　将３６例颅脑损伤患

者根据格拉斯哥昏迷量表（ＧＣＳ）评分分为轻度损伤组（狀＝１５）和中重度损伤组（狀＝２１），另选择１９例同期非神经系统疾病的外科

手术前患者作为对照组。采用双抗体夹心酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）对患者脑脊液和血清的ＩＬ１β浓度进行检测。结果　中重

度损伤组患者血清ＩＬ１β浓度为（１１．１７±３．６８）μｇ／Ｌ，明显高于轻度损伤组［（５．７８±１．８９）μｇ／Ｌ］（狋＝５．３０５，犘＝０．０００）和对照组

［（３．９１±１．１０）μｇ／Ｌ］（狋＝８．２４５，犘＝０．０００）。中重度损伤组患者脑脊液ＩＬ１β浓度为（９．２４±４．０１）μｇ／Ｌ，显著高于轻度损伤组

［（５．０９±１．９７）μｇ／Ｌ］（狋＝３．７７１，犘＝０．００１）和对照组［（２．４０±１．１３）μｇ／Ｌ］（狋＝７．１５３，犘＝０．０００）。患者血清ＩＬ１β浓度高于脑脊

液（狋＝４．４２６，犘＝０．０００）。结论　急性颅脑损伤患者脑脊液和血清ＩＬ１β水平与颅脑损伤的程度有关。
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　　急性颅脑损伤在神经内、外科是一种常见病、多发病。急

性颅脑损伤后相继发生一系列炎症反应，致使颅脑损伤后中枢

神经系统内环境改变，神经细胞受损，同时也促进受损神经细

胞的修复［１３］。细胞因子是低分子可溶性多肽，由免疫细胞在

受免疫原或者其他刺激诱导产生的一类小分子物质，与机体免

疫调节密切相关，参与炎症反应的发生、发展等生理、病理过

程，在急性颅脑损伤中可能发挥着重要的作用［４５］。有资料显

示在出血性与缺血性脑血管疾病时细胞因子的变化可能与颅

脑损伤的严重程度相关［６７］。但对于急性颅脑损伤患者血清及

脑脊液中白细胞介素１β（ＩＬ１β）有何改变，且其改变是否与颅

脑损伤程度相关目前尚未见报道，笔者收集了３６例同时有脑

脊液和血清的急性颅脑损伤患者的资料进行研究分析，以期为

相关疾病严重程度的评估和有效治疗提供新的视角。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１１年６月至２０１３年３月住院的

颅脑损伤患者３６例，将其作为颅脑损伤组，其中，男２１例，女

１５例；年龄１８～８２岁，平均（４８．３±１７．０）岁。其中，１５例轻

度颅脑损伤患者作为轻度损伤组，入院时的格拉斯哥昏迷量表

（ＧＣＳ）评分大于１２分；２１例中、重度颅脑损伤患者作为中重

度损伤组，入院时 ＧＣＳ≤１２分；均为伤后２４ｈ内入院，头颅

ＣＴ证实无其他部位的严重合并伤，既往无神经系统疾病和脑

外伤史，无心、肝、脾、肺、肾等重要的脏器疾病史。选择同期住

院的非神经系统疾病的外科手术前患者脑脊液或血清标本１９

例作为对照组，其中，男１１例，女８例；年龄１８～７６岁，平均

（４６．９±１５．７）岁。

１．２　方法

１．２．１　标本的采集　３６例急性颅脑损伤患者均于入院后第１

天内腰穿抽取脑脊液２ｍＬ，空腹采肘静脉血４ｍｌ。脑脊液采

集后即刻离心，２５００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ，取其上清液于

－２０℃冰箱内保存待用。静脉血采集后，静止３０ｍｉｎ，再以

４０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取血清于－２０℃冰箱内保存待用。

１．２．２　颅脑损伤严重程度的评估　患者颅脑损伤严重程度以

ＧＣＳ进行评估，具体评估办法按照有关文献［８］进行。

１．２．３　细胞因子的测定　采用双抗体夹心酶联免疫吸附测定
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（ＥＬＩＳＡ）法检测标本ＩＬ１β浓度（均购于美国Ｒ＆Ｄ公司）。依

照说明书所述步骤进行操作，即设空白对照孔，其他各孔均先

加入４０μＬ样本稀释液，再在孔中分别加入血清、脑脊液和不

同浓度的标准品，之后用封板膜封板置于３７℃温育３０ｍｉｎ，洗

板５次，然后除空白孔外，加入酶标试剂５０μＬ，用封板膜封板

后置于３７℃温育３０ｍｉｎ，洗板５次，每孔先加入显色剂 Ａ

５０μＬ，再加入显色剂Ｂ５０μＬ，轻轻震荡混匀，３７℃避光显色

１５ｍｉｎ，最后每孔再加入终止液５０μＬ终止反应，以空白孔调

零，应用酶标仪测４５０ｎｍ的光密度（ＯＤ）值，以标准品浓度为

横坐标，ＯＤ值为纵坐标，在坐标轴上绘出标准曲线，根据样品

的ＯＤ值由标准曲线计算出相应待测样本的浓度。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以α＝０．０５为检验

水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

中重度损伤组患者血清ＩＬ１β浓度为（１１．１７±３．６８）μｇ／

Ｌ，明显高于轻度损伤组［（５．７８±１．８９）μｇ／Ｌ］（狋＝５．３０５，犘＝

０．０００）和对照组［（３．９１±１．１０）μｇ／Ｌ］（狋＝８．２４５，犘＝０．０００）；

轻度损伤组患者血清ＩＬ１β浓度与对照组也存在明显差异

（狋＝３．６５３，犘＝０．００１）。中重度损伤组患者脑脊液ＩＬ１β浓度

为（９．２４±４．０１）μｇ／Ｌ，显著高于轻度损伤组［（５．０９±１．９７）

μｇ／Ｌ］（狋＝３．７７１，犘＝０．００１）和对照组［（２．４０±１．１３）μｇ／Ｌ］

（狋＝７．１５３，犘＝０．０００）；轻度损伤组患者脑脊液ＩＬ１β浓度也

高于对照组（狋＝５．０６１，犘＝０．０００）。进一步对所有患者脑脊液

和血清进行配对分析显示，血清ＩＬ１β浓度高于脑脊液（狋＝

４．４２６，犘＝０．０００）。

３　讨　　论

炎症反应是由多种细胞因子介导参与的一个连锁式反应

过程［９］，在发生急性颅脑损伤时，炎症反应参与颅脑损伤的一

系列病理、生理过程。尽管中枢神经系统有血脑屏障，但作为

小分子的这些炎症细胞因子可以透过血脑屏障发挥着双刃剑

作用，一方面过表达也致使神经细胞生存的内环境失去平衡，

使得神经元细胞变性、受损［１０］，另一方面，适当浓度的细胞因

子存在可能对神经细胞的修复发挥正面作用［１１］。

ＩＬ１β的编码基因定位于２ｑ１４，其成熟分子是由１５３个氨

基酸组成，该分子主要是由单核细胞和巨噬细胞分泌，星型胶

质细胞、少突神经胶质细胞等也可以分泌少量ＩＬ１β。正常生

理情况下血液中ＩＬ１β含量甚微，但在炎症因子的刺激下，单

核细胞激活后可分泌大量的ＩＬ１β进入血液循环
［１２１３］，在各种

疾病的病程中扮演了非常重要的作用［１４］。在颅脑损伤时，由

于血脑屏障的破坏，ＩＬ１β进入脑组织，在其他炎症因子的协同

作用下促进细胞活化，诱导其他炎症介质的产生，进一步促进

炎症发生及神经的损伤。Ｒａｓｏｕｌｉ等
［６］研究发现ＩＬ１β具有脑

血管扩张作用，在颅脑损伤后的缺血再灌注损伤中，通过核因

子ｋａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）调控黏附分子基因的表达发挥始动因子的

作用。本研究显示，在急性颅脑损伤和对照组血清中，ＩＬ１β浓

度高于脑脊液，提示发生颅脑损伤时外周血是该炎症因子优势

产生部位。中、重度颅脑损伤患者脑脊液ＩＬ１β浓度为

（９．２４±４．０１）μｇ／Ｌ，明显高于轻度损伤患者和对照组；轻度损

伤患者脑脊液ＩＬ１β浓度明显高于对照组。同样，血清中的结

果是类似的。因此，从以上实验结果显示，急性颅脑损伤患者

脑脊液和血清中的ＩＬ１β水平均明显增高，并且与颅脑损伤的

程度密切相关。ＩＬ１β可能在急性颅脑损伤后的病理过程中发

挥重要的作用，针对这些细胞因子为靶点的治疗可能会为急性

颅脑损伤患者有效恢复提供可选择的治疗途径。

参考文献

［１］ 蒋敏，李端，李辉．胶质细胞参与颅脑损伤所致高级脑功能的损害

［Ｊ］．神经解剖学杂志，２０１２，２８（５）：５２１５２６．

［２］ ＮａｄｅａｕＳ，ＦｉｌａｌｉＭ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｃｏｖｅｒｙａｆｔｅｒｐｅ

ｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｔｈｅｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｓＩＬ１βａｎｄＴＮＦ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，３１（３５）：１２５３３１２５４２．

［３］ ＧａｂａｙＥ，ＷｏｌｆＧ，ＳｈａｖｉｔＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

１（ＩＬ１）ｐｒｅｖｅｎｔｓａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄ

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｅｃｔｏｐｉｃｎｅｕｒｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＰａｉｎ，２０１１，１５（３）：２４２２４８．

［４］ ＹａｎｇＣ，ＨｏｎｇＴ，ＳｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｋｅｔａｍｉｎｅｅｘｅｒｔｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ

ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｓＩＬ１βａｎｄＩＬ６ｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ

ａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１３，５（４）：１０９３１０９６．

［５］ ＡｕｓｔｉｎＰＪ，ＭｏａｌｅｍＴａｙｌｏｒＧ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅｂａｌａｎｃｅｉｎｎｅｕ

ｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ，ｉｍ

ｍｕｎｅｌｉｋｅｇｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，２２９

（１／２）：２６５０．

［６］ ＲａｓｏｕｌｉＪ，ＬｅｋｈｒａｊＲ，ＷｈｉｔｅＮＭ，ｅｔａｌ．Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

１ｂｅｔａｂｙｐｕｌｓｅｄｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１２，５１９（１）：４８．

［７］ ＮｅｕｒａｔｈＭＦ，ＦｉｎｏｔｔｏＳ．ＩＬ６ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ，ｃｈｒｏｎｉｃ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ

ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｖ，２０１１，２２（２）：８３８９．

［８］ＢüｙüｋｃａｍＦ，ＫａｙａＵ，ＫａｒａｋｉｌｉＭＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅ

ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｈｅａｄｔｒａｕｍａ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＦＯＵＲｓｃｏｒｅａｎｄ

ＧｌａｓｇｏｗＣｏｍａＳｃａｌｅ［Ｊ］．ＵｌｕｓＴｒａｖｍａＡｃｉｌＣｅｒｒａｈｉＤｅｒｇ，２０１２，１８

（６）：４６９４７３．

［９］ＣｏｃｃｉａＭ，ＨａｒｒｉｓｏｎＯＪ，ＳｃｈｉｅｒｉｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＩＬ１βｍｅｄｉａｔｅｓｃｈｒｏｎｉｃ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＩＬ１７Ａ

ｓｅｃｒｅｔｉｎｇｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓａｎｄＣＤ４（＋）Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐ

Ｍｅｄ，２０１２，２０９（９）：１５９５１６０９．

［１０］ＳｔｅｍｋｏｗｓｋｉＰＬ，ＳｍｉｔｈＰＡ．ＬｏｎｇｔｅｒｍＩＬ１βｅｘｐｏｓｕｒｅｃａｕｓｅｓ

ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｒａｔｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎ

ｎｅｕｒｏｎｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０１２，１０７（６）：１５８６

１５９７．

［１１］张圣恭，白玉，王良荣，等．参麦注射液对外伤性脑损伤大鼠血清

神经元烯醇化酶 一氧化氮 内皮素水平的影响［Ｊ］．中华中医药学

刊，２０１０，２８（３）：５８３５８５．

［１２］ＲｉｄｋｅｒＰＭ，ＴｈｕｒｅｎＴ，ＺａｌｅｗｓｋｉＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１βｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ａｎｄｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ：ｒａｔｉｏｎａｌｅ

ａｎｄｄｅｓｉｇｎｏｆｔｈｅＣａｎａｋｉｎｕｍａｂＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓ

ＯｕｔｃｏｍｅｓＳｔｕｄｙ（ＣＡＮＴＯＳ）［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２０１１，１６２（４）：５９７

６０５．

［１３］ＧｉｌｌｅｔｔｅＤＤ，ＳｈａｈＰＡ，ＣｒｅｍｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｂｒｏｎ

ｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｃｅｎ

ｏｃｅｐａｃｉａｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｉｎａｂｉｌｉｔｙｔｏｓｅｃｒｅｔｅＩＬ１β［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１３，２８８（６）：３６９１３６９５．

［１４］ＬｕｋｅｎｓＪＲ，ＢａｒｒＭＪ，ＣｈａｐｌｉｎＤＤ，ｅｔａｌ．ＩｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｄｅｒｉｖｅｄＩＬ

１βｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＧＭＣＳＦｂｙＣＤ４（＋）Ｔｃｅｌｌｓａｎｄ

γδＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１８８（７）：３１０７３１１５．

（收稿日期：２０１３０６０３）

·７３１３·国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２３


