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  [摘要] 目的 探讨奥拉西坦(Oxiracetam,ORC)对脑外伤(traumaticbraininjury,TBI)患者炎性指标和认知

功能的影响,通过TBI大鼠模型验证。方法 临床回顾性收集2020年1月—2024年12月年河北医科大学第二医

院神经外科TBI患者。以是否用 ORC分为用药组(n=54)与对照组(n=47)。比较2组简易精神状态检查表

(mini-mentalstateexamination,MMSE)评分、12项细胞因子。动物实验将51只健康雄性SD大鼠随机分成假手

术组(Sham组)、TBI组、治疗组(TBI+ORC)。Feeney法造模,治疗组连续3d腹腔注射 ORC(100mg/kg),尼氏

染色观察尼氏小体,酶联免疫吸附试验(enzyme-linkedimmunosorbentassay,ELISA)测炎性指标。结果 与对照组

相比,用药组 MMSE评 分[(15.33±13.00)分 vs.(5.81±5.52)分]和 白 细 胞 介 素(interleukin,IL)-8[14.81
(24.49)ng/Lvs.5.18(7.94)ng/L]更高,IL-6[63.60(160.48)ng/Lvs.13.41(36.08)ng/L]、IL-1β[5.92(9.53)ng/L
vs.3.34(2.53)ng/L]、干扰素γ(interferon-γ,INF-γ)[4.77(3.41)ng/Lvs.2.00(4.48)ng/L]、肿瘤坏死因子α(tumor
necrosisfactor-α,TNF-α)[(3.53±0.65)ng/Lvs.(1.74±0.50)ng/L]、计算机断层扫描(computedtomography,CT)

扫描评分[(2.08±0.58)分vs.(1.48±0.50)分]更低(均P<0.05)。动物实验中:ORC与TBI大鼠脑创伤区神经

元形态修复有关;TBI+ORC组给药后Garcia评分、CI和IL-10的ELISA结果均高于TBI组,IL-6的ELISA和

Wb的结果以及TNF-α的ELISA的结果均低于TBI组(均P<0.05)。结论 ORC与TBI炎症状态、认知功能改善

有关。
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[Abstract] Objective ToexploretheeffectsofOxiracetam (ORC)oninflammatory
markersandcognitivefunctioninpatientswithtraumaticbraininjury(TBI),andtoverifythis
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effectusingaratmodelofTBI.Methods Clinicaldatawereretrospectivelycollectedfrom
patientswithTBIadmittedtoDepartmentofNeurosurgery,theSecond HospitalofHebei
MedicalUniversitybetweenJanuary2020andDecember2024.Participantswerecategorizedinto
themedicationgroup(n=54)andthecontrolgroup(n=47)basedonwhethertheyreceived
ORCtreatment.ComparativeanalysesincludedMini-MentalStateExamination(MMSE)scores
andserumlevelsof12cytokines.Intheanimalexperiment,51healthymaleSpragueDawleyrats
wererandomlyallocatedintothreegroups:shamsurgerygroup(Shamgroup),TBIgroup,and
TBI+ORCtreatmentgroup.AratmodelofTBIwasestablishedviatheFeeneymethod.ORC
(100mg/kg)wasadministeredintraperitoneallyforthreeconsecutivedays.Nisslstainingwas
employedtoobserveNisslbodies,andinflammatorymarkersweremeasuredusingenzyme-linked
immunosorbentassay (ELISA).Results Comparedwiththecontrolgroup,themedication
grouphadhigherMMSEscores[(15.33±13.00)scoresvs.(5.81±5.52)scores]andinterleukin
(IL)-8[14.81(24.49)ng/Lvs.5.18(7.94)ng/L],butlowerscoresofIL-6[63.60(160.48)ng/Lvs.
13.41(36.08)ng/L],IL-1β[5.92(9.53)ng/Lvs.3.34(2.53)ng/L],interferon-γ(INF-γ)
[4.77(3.41)ng/Lvs.2.00(4.48)ng/L],tumornecrosisfactor-α(TNF-α)[(3.53±0.65)ng/L
vs.(1.74±0.50)ng/L],andcomputedtomography(CT)scanscores[(2.08±0.58)scoresvs.
(1.48±0.50)scores]werelower(allP<0.05).Inanimalexperiments,ORCwasrelatedtothe
morphologicalrepairofneuronsinthetraumaticbrainareaofTBIrats.Afteradministration,the
Garciascore,CI,andIL-10ELISAresultsintheTBI+ORCgroupwerehigherthanthoseinthe
TBIgroup,whiletheELISAandWbresultsforIL-6andTNF-αwerelowerthanthoseinthe
TBIgroup (allP<0.05).Conclusion ORCisassociated withtheimprovementofthe
inflammatorystateandcognitivefunctioninpatientswithTBI.

[Keywords] traumaticbraininjury;Oxiracetam;tumornecrosisfactor-alpha

  随着城市机动车的普及,道路上的交通事故频

频发生。由道路交通事故、高处坠落、跌倒、外物暴

力等 击 打 头 部 引 起 的 颅 脑 损 伤 称 为 脑 外 伤

(traumaticbraininjury,TBI)。脑外伤患者的病死

率、致残率高[1]。据报道,TBI病死 率 高 达46%
(17%~75%)[2]。TBI患者在发生认知功能障碍[3]

的基础上,常继发炎症反应,严重影响患者的康复治

疗,给家庭和社会都带来巨大的负担[4-5]。奥拉西

坦(Oxiracetam,ORC)作为治疗认知功能障碍的常

用药物,在促进神经功能恢复和改善认知功能方面

有重要作用[7-9]。但目前对 ORC与改善认知功能

和炎性因子关系的文献研究较少。在前期研究[10]

中,首次构建了ORC治疗TBI大鼠的ceRNA调控

网络,通过功能富集分析、实时定量聚合酶链反应

(realtimequantitativepolymerasechainreaction,

qRT-PCR)和 蛋 白 质 印 迹 法 等 方 法,提 示JAK-
STAT/PI3K-Akt信号通路可能参与 ORC的作用

过程,但因果关系尚需验证,且缺乏临床研究的支

持。因此,本研究将聚焦TBI患者人群,重点分析

ORC对认知功能和炎性因子的影响效果。同时结

合TBI大鼠模型开展做相关性研究,为 ORC在临

床治疗TBI患者认知功能障碍的应用和对炎症状

态的影响提供更充分的理论和实验依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2020年1月-2024年12月

入住河北医科大学第二医院神经外科的TBI患者

101例为研究对象,根据患者是否应用 ORC,分为

对照组(n=47)与给药组(n=54)。排除标准:①凝

血功能有异常的患者;②妊娠期或哺乳期女性;③合

并恶性肿瘤疾病的患者;④伴有精神类疾病的患者;

⑤合并严重的心、肝等脏器损伤或功能不全的患者;

⑥失访患者;⑦基础疾病或特殊生理状态对炎性指

标、认知功能评估产生干扰。2组一般资料比较差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
本研究已通过医院医学伦理委员会审批(伦理

批件2020-R522)。

1.2 方法 所有患者为了清除脑挫伤后失活的脑

组织和血肿,接受脑挫伤失活脑组织清除术或硬膜

外血肿清除术或硬膜下血肿清除术清除失活脑组

织,术后适时给予抗生素抗感染、速尿脱水利尿、止
血剂、甘露醇降颅压、镇静抗惊厥药等对症支持治
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疗,并适时使用静脉补液维持患者水电解质及酸碱

平衡、血氧饱和度;实时监测患者体温、血压、呼吸、
脉搏等生命体征的变化,保持呼吸道通畅;根据患者

临床体征、电解质等检查和CT等医学影像结果酌

情干预患者的血压情况;注射用 ORC(石药集团欧

意药业有限公司):规格1g。静脉滴注,1次/d,每
次4g。用药时间7d。

表1 2组一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldatabetweenthetwogroups
(x-±s)

组别 例数 年龄(岁) 手术时间(h) ASA分级(级)
美国国家医院感染

监测系统评分(分)
失血量(mL) 切口等级(类)

对照组 47 50.23±13.62 3.64±1.42 3.55±0.80 1.55±0.65 331.91±154.79 1.21±0.463
用药组 54 55.22±12.76 3.89±1.46 3.56±0.72 1.63±0.59 355.56±120.79 1.09±0.351
t值 1.891 0.863 0.016 0.617 0.861 1.480
P 值 0.062 0.390 0.988 0.539 0.391 0.142

1.3 研究指标 ①美国麻醉医师协会(American
SocietyofAnesthesi-ologists,ASA)分级:ASA 分

级 标 准,主 要 用 于 评 估 患 者 术 中 全 身 生 理 状

态[11-12]。② 简 易 精 神 状 态 检 查 表(mini-mental
stateexamination,MMSE)评分:评估 TBI患者的

认知功能。评分分别从患者的定向力、记忆力、注意

力、计算力、回忆能力、语言能力等方面进行,细分为

30个小项目,分值从0~30分。异常标准:文盲患

者<17分,小学文化程度患者<20分,中学文化程

度以上患者<24分。MMSE分数越高表示患者的

认知功能越好[13-15]。MMSE评分共进行2次:所
有纳入患者于TBI手术前24h内完成首次 MMSE
评分,7d后相同时间完成第2次MMSE评分,尽量

在每天上午完成。每次均由2名经过培训的医生进

行评分,取平均值。③细胞因子12项:监测患者血

液中的12项指标及正常范围,分别为:白细胞介素

(interleukin,IL)-5(0~8.7ng/L)、干 扰 素 α
(interferon-α,INF-α)(0~13.2ng/L)、IL-2(0~
8.2ng/L)、IL-6(0~7.0 ng/L)、IL-1β(0~
12.3ng/L)、IL-10(0~9.1ng/L)、IFN-γ(0~
16.2ng/L)、IL-8(0~62.0ng/L)、IL-17(0~
19.0ng/L)、IL-4(0~11.5ng/L)、IL-12p70(0~
8.4ng/L)、肿 瘤 坏 死 因 子 α(tumor necrosis
factor-α,TNF-α)(0~8.0ng/L)。④RotterdamCT
评分:根据患者头颅CT扫描结果进行量化评分。
具体打分,将头颅CT扫描表现分为基底池、中线移

位、硬膜外血肿、蛛网膜下腔出血或脑室内出血和调

整五个部分。基底池正常、受压和消失分别对应0、

1、2分;中线移位≤5mm为0分,≥5mm为1分;
无硬膜外血肿为0分,有硬膜外血肿为1分;蛛网膜

下腔出血或脑室内出血的无和有分别对应0分和1
分;调整加1分,分数越高病情越重。

1.4 动物实验 选用体重180~250g的健康雄性

SD大鼠51只(购自辽宁省实验动物资源中心,合格

证号:SCXK(辽)2020-0001)。应用随机数字表随机

分为Sham组(假手术组)、TBI组(模型组)、TBI+
ORC组(治疗组),每组18只。

本研究已获得获河北医科大学医学伦理委员会

审查通过。

1.4.1 大鼠TBI模型制备 吸入麻醉后,额顶部剃

毛并俯卧位固定在立体定位仪上,用保温毯保持大

鼠体温在37℃。常规消毒后矢状位切开头皮,暴露

右侧颅骨,牙科钻在矢状缝右侧2.5mm和冠状缝

下方2mm 交汇处,钻出一个圆形窗孔(直径约

6mm),保持硬脑膜完整。用直径约6mm,重40g
的金属重物从25cm的高处自由落体撞击骨窗的硬

脑膜部分,造成脑损伤,以出现短暂呼吸暂停、四肢

抽搐为造模成功。随后进行止血、缝合、腹腔注射生

理盐水补液等处理[16-18]。

Sham组大鼠仅在矢状缝右侧2.5mm与冠状

缝下方 2mm 交汇处用牙科钻钻出一个直径约

8mm窗孔,但不进行重物自由落体撞击。其余实

验步骤与TBI模型组相同。每日上午8:00~9:00
进行造模。

1.4.2 ORC药物干预 TBI+ORC组:大鼠 TBI
造模后,腹腔连续注射 ORC注射液(100mg/kg)

3d,正常饲养。Sham组(假手术组)大鼠和TBI组

(模型组)大鼠,腹腔连续注射等体积的生理盐水3
天,正常饲养。①给药剂量(100mg/kg):在本团队

的前期研究中[10,19],ORC剂量依赖性的抑制原代皮

层神经元细胞[Ca2+]i升高,神经元细胞内钙离子

浓度过表达/浓度过高会使神经元难以维持正常的

生理功能和修复受损部分[19]。在前期的ORC治疗

TBI大鼠转录组测序时发现,100mg/kg剂量的

ORC可 有 效 激 活JAK-STAT/PI3K-Akt信 号 通

路,减轻大鼠脑损伤区域的炎症反应并改善神经功
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能;若剂量低于50mg/kg,该信号通路激活不足,炎
性因子(如IL-6、TNF-α)抑制效果不显著;若剂量

高于 150 mg/kg,大 鼠 会 出 药 物 毒 性。因 此,

100mg/kg是兼顾疗效与安全性的剂量。②给药时

间(造模后连续3d):在预实验阶段,重点观察TBI
大鼠的自然恢复规律,证实共具有显著的自愈能力。
因此给药时间确定为“造模后连续3d”,可最大限度

保留组间差异,确保能够准确判定 ORC的治疗作

用,还能避免因实验周期延长导致的资源浪费(大鼠

饲养成本、药物和实验材料消耗)与数据干扰,同时

还能减少大鼠因长期腹腔注射产生的应激反应,符
合动物伦理要求。③给药方式(腹腔注射):基于本

团队的前期研究[10]。在TBI大鼠造模成功(以出现

短暂呼吸暂停、四肢抽搐为造模成功)后1h开始首

次给药。每天给药1次,连续3d,给药时间固定在

每日上午9:00~10:00。在大鼠清醒状态下进行腹

腔注,于大鼠右下腹部45°进针,缓慢推注药物,避
免损伤内脏。

1.4.3 大鼠神经功能评估 改良后的 Garcia评

分[20-23]共6项测试,每项评分0~3分,得分区间

3~18分,得分越高表明大鼠的神经行为学状况越

好。6项测试分别为:①观察5min鼠笼中大鼠的

自主活动情况;②观察大鼠肢体运动对称性;③观察

大鼠前肢对称性;④观察大鼠的抓持和攀爬铁笼能

力;⑤观察大鼠两侧身体触觉反射能力;⑥观察大鼠

两侧胡须触碰反应。每天大鼠在清醒状态下,给药

前20min和给药后20min各测1次,取平均值记

录为当日评分。

1.4.4 新物体识别实验(novelobjectrecognition,

NOR) 被广泛用于评估动物的记忆能力变化。
第1天 为 适 应 阶 段,将 大 鼠 放 入 实 验 箱 中 适 应

10min;第2天为训练阶段,在试验箱的对角线上放

置两个相同的物体,让大鼠背对着物体,探索试验箱

10min;6d后开始测试阶段,将其中一个物体更换

为另一个不同形状的新物体,大鼠被放置在测试箱

中自由探索10min。每只大鼠测试后必须用酒精

清洗实验设备除去气味,大鼠探索时实验人员保持

安静远离实验动物,由摄像机和 VisuTack动物行

为分析软件记录每只大鼠探索时间。根据大鼠探索

新物体的时间T1与探索旧物体的时间T2,计算得

到认知指数(cognitiveindex,CI),认知指数计算公

式为CI=T1/(T1+T2)。认知指数越高表示大鼠

记忆能力越强。

1.4.5 TBI模型验证实验 比较3组SD大鼠脑含

水量。

1.4.6 脑含水量的测定 先将SD大鼠断头处死,
用颅骨钳在30s内开颅取出大脑后,立即用滤纸吸

去大脑表面血渍,然后用电子分析天平称大鼠大脑

的湿重,记录重量,再将大鼠大脑放于70℃恒温干

燥箱内,烤72h后,取出,重新用电子分析天平,称
重后记录。公式为大鼠大脑含水量%=[(湿重-干

重)/湿重]×100%。

1.4.7 尼氏染色 取材大鼠患侧(右侧)损伤区,进
行尼氏染色灰度值分析时,可以通过图像分析软件

(如ImageJ)来量化染色的强度。分析时,可以测量

特定区域内的平均灰度值、最小和最大灰度值、以及

积分光密度(integratedopticaldensity,IOD)等参

数。通过比较实验组和对照组的单位面积下尼氏染

色阳性细胞个数,可以评估神经元的健康状况或实

验处理的效果。

1.4.8 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 (enzyme-linked
immunosorbentassay,ELISA)检测大鼠右侧(患
侧)脑组织IL-6、IL-1β、IL-10、TNF-α表达水平 取

SD大鼠患侧大脑,-80℃保存,机械匀浆、离心后

取上清液进行测定,按ELISA试剂盒说明书检测上

清液IL-6(赛默飞生物,试剂盒批号382209-000)、

IL-10(赛 默 飞 生 物,试 剂 盒 批 号 297881-000)和

TNF-α(赛默飞生物,试剂盒批号 341803-000)浓
度,浓度表示为ng/L。

1.4.9 蛋白质免疫印记法(WesternBlot,Wb)检测

大鼠右侧(患侧)脑组织IL-6表达水平 提取大鼠

右侧海马组织总蛋白提取,上样30μg,经10% 凝

胶电泳分离后转至PVDF膜,封闭2h后,敷一抗,
封闭过夜;TBST洗涤,再敷二抗,室温下封闭孵育

1.5h;再次洗涤后于暗室内用ECL发光液检测并

曝光。用ImageJ软件分析条带灰度值,结果以目

的蛋白/β-actin灰度比表示。

1.5 数据质控 本研究在数据收集和指标评估阶

段采用了盲法。对数据录入人员、MMSE评分人员

和统计师均设盲。在MMSE评分前,对打分的医务

人员进行统一培训,质控打分环节。每例患者由2
名医生在同一时间进行打分,打分间隔1h。减少

在数据清洗、异常值处理、统计方法选择上产生偏

倚,确保统计分析过程的客观性。

1.6 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料采用(x-±s)表示,
采用t检验、单因素方差分析和SNK-q 检验;非正

态分布的计量资料采用[M(QR)]表示,采用秩和检

验。计数资料比较采用χ2 检验。P<0.05为差异

有统计学意义。
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2 结  果

2.1 用药组和对照组认知功能和头颅CT扫描结

果比较 用药组和对照组 MMSE评分和CT评分

比较差异有统计学意义(P<0.001),见表2。

2.2 用药组和对照组炎性指标水平比较 使用

ORC治疗后,用药组IL-8水平高于对照组,IL-6、

IL-1β、INF-γ、TNF-α水平均低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表3。

2.3 用药组和对照组炎性指标阳性率比较 在12
项炎性指标检测中,用药组IL-6、IL-1β和TNF-α的

阳性率均低于对照组,差异有统计学意 义(P<

0.05)。2组IL-5、IFN-α、IL-2、IL-10、INF-γ、IL-8、

IL-17、IL-4、IL-12p70的阳性率比较差异无统计学

意义(均P>0.05),见表4。
表2 用药组和对照组MMSE评分和CT评分比较

Table2 ComparisonoftheMMSEscoreandCTscore
betweenthemedicationgroupandthecontrolgroup

(x-±s,分)

组别 例数 MMSE评分 CT评分

对照组 47 5.81±5.52 2.08±0.58
用药组 54 15.33±13.00 1.48±0.50
t值 4.899 5.580
P 值 <0.001 <0.001

表3 用药组和对照组炎性指标水平比较

Table3 Comparisonofthelevelsofinflammatoryindicatorsbetweenthemedicationgroupandthecontrolgroup

组别 例数
IL-5

(x-±s,ng/L)
INF-α

(x-±s,ng/L)
IL-2

(x-±s,ng/L)
IL-6

[M(QR),ng/L]
IL-1β

[M(QR),ng/L]
IL-10

[M(QR),ng/L]
对照组 47 2.94±1.46 3.73±1.78 3.01±1.80 63.60(160.48) 5.92(9.53) 3.55(4.95)
用药组 54 3.18±2.66 3.62±2.03 2.70±1.05 13.41(36.08) 3.34(2.53) 2.99(2.85)

t/Z 值 0.559 0.290 1.050 4.092 2.618 0.480
P 值 0.577 0.770 0.297 <0.001 0.009 0.631

组别 例数
INF-γ

[M(QR),ng/L]
IL-8

[M(QR),ng/L]
IL-17

[M(QR),ng/L]
IL-4

(x-±s,ng/L)
IL-12p70

[M(QR),ng/L]
TNF-α

(x-±s,ng/L)
对照组 47 4.77(3.41) 5.18(7.94) 2.33(3.82) 2.55±1.40 2.67(2.11) 3.53±0.65
用药组 54 2.00(4.48) 14.81(24.49) 2.33(0.77) 2.18±1.08 2.84(1.81) 1.74±0.50
t/Z 值 3.598 2.530 0.745 1.462 0.208 4.248
P 值 <0.001 0.011 0.456 0.147 0.835 <0.001

表4 用药组和对照组炎性指标阳性率比较

Table4 Comparisonofthepositiveratesofinflammatoryindicatorsbetweenthemedicationgroupandthecontrolgroup
(例数)

组别 例数
IL-5

正常 阳性

IFN-α
正常 阳性

IL-2
正常 阳性

IL-6
正常 阳性

对照组 47 36 11 47 0 47 0 5 42
用药组 54 44 10 53 1 54 0 15 39
χ2 值 0.364 0.879 - 4.648
P 值 0.546 0.349 - 0.031

组别 例数
IL-1β

正常 阳性

IL-10
正常 阳性

IFN-γ
正常 阳性

IL-8
正常 阳性

对照组 47 35 12 41 6 44 3 44 3
用药组 54 49 5 48 6 52 2 44 10
χ2 值 4.753 0.066 0.025 3.300
P 值 0.029 0.798 0.873 0.069

组别 例数
IL-17

正常 阳性

IL-4
正常 阳性

IL-12p70
正常 阳性

TNF-α
正常 阳性

对照组 47 47 0 47 0 44 3 42 5
用药组 54 52 2 54 0 52 2 54 0
χ2 值 0.380 - 0.025 3.990
P 值 0.537 - 0.873 0.046

2.4 大鼠脑含水量的测定(TBI模型验证) TBI
组和TBI+ORC组大鼠大脑湿重均重于Sham组,
脑含水量和脑含水量百分比高于Sham组,差异均

有统计学意义(P<0.05),3组大鼠大脑的干重比

较差异无统计学意义(P>0.05)。TBI组和TBI+

ORC组大鼠大脑的脑含水量和脑含水量百分比均

高于Sham组,差异均有统计学意义(P<0.05),说
明TBI大鼠模型造模成功,见表5。

2.5 尼氏染色结果 Sham组大鼠大脑神经元尼氏

体分布均匀,细胞形态正常、神经元胞体轮廓清晰;
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TBI组大鼠大脑神经元尼氏体分布不均切呈现板块

状,细胞形态萎缩变形、神经元胞体轮廓不规则;

TBI+ORC组大鼠大脑神经元尼氏体分布接近正

常,细胞形态相较于TBI组明显恢复、神经元胞体

轮廓趋于规则,见图1。单位面积尼氏染色阳性细

胞个数,TBI组整体低于Sham组,TBI+ORC组整

体高于TBI组和Sham组(P<0.05),提示ORC可

能与改善TBI引起的尼氏阳性细胞减少有关。见

表6。

表5 3组大鼠脑含水量的变化

Table5 Changesinbrainwatercontentinthethreegroups
(n=5,x-±s)

分组 湿重(g) 干重(g) 脑含水量(g) 脑含水量百分比(%)

Sham组 1.327±0.042 0.363±0.012 0.964±0.031 72.625±0.229
TBI组 1.664±0.089* 0.353±0.023 1.311±0.086* 78.755±1.540*

TBI+ORC组 1.728±0.126* 0.377±0.037 1.352±0.095* 78.236±1.047*

F 值 27.235 1.068 39.212 49.236
P 值 <0.001 0.374 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与Sham组比较(SNK-q检验)

图1 大鼠尼氏染色结果(×200)

Figure1 ResultsofNisslstaininginrats(×200)
表6 3组尼氏染色结果比较

Table6 ComparisonoftheresultsofNisslstaining
inthethreegroups

(n=5,x-±s,个)

组别 单位面积下尼氏染色阳性细胞个数

Sham组 76.800±8.379
TBI组 40.000±11.045*

TBI+ORC组 95.800±6.181*#

F 值 52.396
P 值 <0.001

*P 值<0.05与Sham组比较 #P 值<0.05与TBI组比较(SNK-

q检验)

2.6 ORC对 TBI大鼠认知功能 Garcia评分的影

响 给药前Sham 组的 Garcia评分明显高于 TBI
组和TBI+ORC组TBI组,大鼠腹腔注射ORC3d
后,TBI组的 Garcia评分低于Sham 组和 TBI+
ORC组,给药前后Garcia评分的差值,TBI+ORC
组高于Sham组和TBI组,差异有统计学意义(P<
0.05),结果提示ORC与TBI大鼠海马区的神经功

能修复相关,见表7。

2.7 ORC对TBI大鼠认知指数的影响 给药3d
后TBI大鼠的 CI均显著低于Sham 组和 TBI+
ORC组(P<0.05)。TBI+ORC组大鼠的CI均显

著高于Sham 组和 TBI组(P<0.05)。结果提示

TBI可能造成大鼠认知功能的损伤,ORC与改善

TBI后认知功能损伤有关,见表8。
表7 3组大鼠Garcia评分变化

Table7 ChangesinGarciascoreinrats
inthethreegroups

(n=13,x-±s,分)

组别
给药前Garcia

评分

给药后

Garcia评分

Garcia评分

增高值

Sham组 14.400±4.037 15.000±0.000 0.600±0.548
TBI组 8.400±4.037* 9.600±3.647* 1.200±0.447
TBI+ORC组 8.800±1.483* 14.400±1.516# 5.600±0.894*#

F 值 4.851 8.426 86.043
P 值 0.029 0.005 <0.001

*P 值<0.05与Sham组比较 #P 值<0.05与TBI组比较(SNK-

q检验)

表8 3组大鼠认知指数比较

Table8 Comparisonofcognitiveindexesinrats
inthethreegroups

(n=13,x-±s)

组别 CI

Sham组 0.468±0.104
TBI组 0.224±0.150*

TBI+ORC组 0.777±0.190*#

F 值 16.597
P 值 <0.001

*P 值<0.05与Sham组比较 #P 值<0.05与TBI组比较(SNK-

q检验)

2.8 ORC对脑外伤大鼠炎性因子的影响 给药

3d后,ELISA检测提示,TBI+ORC组和Sham组

的IL-6、TNF-α含量均显著低于TBI组,IL-10含量
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显著高于TBI组,差异有统计学意义(P<0.05),结
果提示 ORC可能与这些细胞因子的抗炎作用相

关,见表9。Wb检测显示,Sham组和TBI+ORC

组的IL-6含量均低于 TBI组,差异有统计学意义

(P<0.05),结果提示 ORC可能与IL-6的抗炎作

用相关,见图2和表10。
表9 3组大鼠ELISA监测结果比较

Table9 IntergroupcomparisonofELISAmonitoringresultsinratsinthethreegroups
(n=5,x-±s,ng/L)

组别 IL-6 TNF-α IL-10

Sham组 534.661±72.830 12.930±2.259 1845.120±278.087
TBI组 2194.430±328.986* 52.784±4.962* 602.766±102.155*

TBI+ORC组 1028.131±200.652*# 36.908±5.264*# 1185.854±163.072*#

F 值 70.850 105.135 50.675
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与Sham组比较 #P 值<0.05与TBI组比较(SNK-q检验)

图2 Wb检测ROC对脑外伤大鼠炎性因子的影响

Figure2 WbdetectionoftheeffectofOxiracetamoninflammatoryfactorsinratswithtraumaticbraininjury
表10 3组大鼠 Wb监测结果比较

Table10 IntergroupcomparisonoftheWbmonitoring
resultsinratsinthethreegroups

(n=3,x-±s)

组别 Wb结果

Sham组 0.987±0.258
TBI组 1.429±0.060*

TBI+ORC组 1.098±0.031*#

F 值 11.151
P 值 0.002

*P 值<0.05与Sham组比较 #P 值<0.05与TBI组比较(SNK-

q检验)

3 讨  论

当代医学发展需要临床研究和基础研究紧密结

合[24]。本研究是临床外科医生在临床诊疗工作中,
通过各种临床数据分析,发现了一个现象,产生假设

“ORC改善TBI患者认知功能及炎性指标”,之后

用基础研究进行机制机理的验证来支持临床假设是

否正确,再将基础研究结果应用于临床进行成果转

化[25]。这与Youn等[26]研究的最大不同在于其仅

为无临床关联的药物机制研究,而本研究还丰富了

前期药物机理研究的内容[10]。
虽然本研究为单中心双盲回顾性研究,验证效

果不如Liu等[9]多中心随机双盲Ⅲ期临床试验,但
本研究通过与基础实验相结合的研究模式,丰富了

设计框架,研究维度更为多元化,弥补了设计类型的

单一性。此外,本研究纳入的TBI患者病情更重,
因TBI后形成的失活脑组织及血肿已严重威胁生

命安全,并显著降低生活质量,对机体的损伤程度远

高于单纯认知功能障碍带来的影响。基于病情需

要,这些患者必须入住神经外科,接受脑挫伤失活脑

组织清除术、硬膜外血肿清除术或硬膜下血肿清除

术等手术治疗。而Liu等[9]纳入了病情较轻的TBI
患者,这类患者无需手术即可控制病情。因此,本研

究更贴合“保健康,防重症”的医疗救治原则。
本研究显示,ORC与改善认知功能和炎性因子

有关。在2组TBI患者一般资料(患者病情轻重、
手术大小、术中术后情况)具有可比性的基础上,与
对照组相比,用药组 MMSE更高,CT扫描评分更

低,IL-6、IL-1β和TNF-α监测值和阳性率更低。提

示 ORC与改善认知功能和上述三个炎性因子有

关。据文献报道[2-31],这3个重要的炎症因子对

TBI患者的疾病状态、病情恢复情况具有重要临床

意义,在TBI后会迅速升高,可以通过启动机体炎

症反应来清除受损组织和病原体;但过度表达会引

发炎症风暴,会加重血-脑屏障的破坏,进一步加重

脑水肿和颅内压升高等不良反应,同时还会诱导神

经元细胞的凋亡,抑制神经干细胞的增殖和分化,对
神经功能恢复产生不利影响。

近些年,IL-6、IL-1β和TNF-α的变化情况也可

以作为评估TBI严重程度和预后的潜在生物标志

物[27-31]。IL-6在机体防御、免疫反应和造血反应等

过程中起重要作用,脑损伤出血后IL-6升高可能是

脑出血缺氧及脑组织损伤、坏死引起的急性应激反

应。IL-1β也在TBI后大量产生,与IL-6一起,在继
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发性炎症反应及神经元损害方面发挥着协同作用。

TNF-α则是由活化细胞产生的小分子多肽类物质,
对抗肿瘤有介导作用,对机体免疫功能有调节作用。
然而,TNF-α产生过多对中枢神经系统中具有神经

毒性作用,通过介导炎性反应和直接细胞毒性作用

参与出血性脑损害的发生发展。在TBI患者中,这
些炎性细胞因子的水平变化可以反映TBI的严重

程度和病情变化。
本研究开展了动物实验:在TBI大鼠模型造模

成功 的 基 础 上,尼 氏 染 色 结 果 和 神 经 功 能 评 分

(Garcia评分和CI)均提示,ORC与TBI大鼠神经

功能修复、认知改善有关,与前期探究ORC对原代

胎鼠皮层神经元保护作用的研究结果一致[31]。在

前期研究[31]中,显示 ORC可与谷氨酸受体有效结

合(与 NMDA 受 体 主 要 结 合 位 点 为 ASN-599、

LEU-601、PRO-602 和 GLN-604,结 合 能 为

-3.34kcal/mol),通过改善谷氨酸诱导的细胞内钙

超载发挥神经保护作用。
本研究通过ELISA和 Wb检测大鼠脑组织中

炎性因子的含量时,显示IL-6的变化与本临床研究

结果一致,提示ORC与TBI大鼠脑组织IL-6水平

降低有关,结合 KEGG 数据库的通 路 注 释 体 系

(IL-6作为JAK-STAT信号通路的关键上游调控

因子参与通路激活过程),初步推测IL-6可能是

ORC发 挥 作 用 的 潜 在 中 介 因 子。此 外,前 期 研

究[10]显 示,ORC 与 海 马 p-JAK2、p-STAT3 及

p-PI3K、p-Akt表达下调和Prlr、Cdkn1a、Cldn1异

常表达调控相关(P 均<0.01)。这两项结果形成呼

应,为通路参与 ORC作用提供了间接支持。后续

还需更多的反向验证(rescue),比如用IL-6R阻断

或JAK-STAT抑制剂打断通路、外源补加IL-6/激

活JAK-STAT消除ORC效应、基因干预关键节点

等证明通路因果,巩固关联证据,为临床ORC老药

新用,拓宽效果提供更充分的支撑。
综上所述,TBI是一种常见的神经系统疾病,会

引发复杂的病理生理反应,其中炎症反应在疾病的

发生、发展和恢复过程中扮演关键角色。通过监测

反应敏感的IL-6和等炎症因子,医生可以动态评估

患者神经功能恢复的潜在风险,对患者的疾病状态

与康复进程做出预判,为临床制定个性化康复方案

提供数据保障,具有重大临床意义。后续还需更多

研究筛选出更多临床便捷使用的相关炎性分子。
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