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创伤性脑损伤患者低尿酸血症发生原因及与疾病预后的关系
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　　摘要：目的　研究创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）患者发生低尿酸血症原因及与预后的关系。方
法　选择徐州医科大学附属医院２０１８年６月—２０１９年１２月符合条件的１０４例ＴＢＩ患者，根据尿酸水平和预后
情况，分为低尿酸血症组（ｎ＝５２）和非低尿酸血症组（ｎ＝５２），预后良好组（ｎ＝４８）和预后不良组（ｎ＝５６）。收集
患者的影像学、实验室指标等临床资料，并记录患者 Ｇｌａｓｇｏｗ昏迷评分（ＧＣＳ）和 Ｇｌａｓｇｏｗ预后评分（ＧＯＳ）作为评
价疾病严重程度和预后的标准。结果　低尿酸血症组女性比例、ＧＣＳ评分明显高于非低尿酸血症组，蛛网膜下腔
出血（ＳＡＨ）比例明显低于非低尿酸血症组（Ｐ＜０．０５）。预后良好组低尿酸血症发生率、ＧＣＳ评分、白蛋白（ＡＬＢ）
水平等明显高于预后不良组，年龄明显低于预后不良组（Ｐ＜０．０５）。由年龄、低尿酸血症、入院ＧＣＳ评分、ＡＬＢ以
及四者联合预测预后不良的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．６９０、０．６７４、０．６９０、０．６１５、０．８１５（Ｐ均＜０．０５）。结论　性
别、ＳＡＨ、ＧＣＳ评分是ＴＢＩ患者发生低尿酸血症的独立影响因素，低尿酸血症是ＴＢＩ预后的保护因素，可用于预测
ＴＢＩ患者的预后。
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　　每年全世界大约有６９００万人患有各种原因的
创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ），我国ＴＢＩ

致死率较高，约１２．９９／１０万人，接近美国［１］。鉴于

ＴＢＩ的高致死率和高致残率，对 ＴＢＩ预后的研究越
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来越多。ＴＢＩ的损伤机制十分复杂，包括直接损伤
和间接损伤。前者由外力直接造成，后者由 ＴＢＩ后
兴奋性神经递质释放，氧化自由基的产生，铁的蓄积

等病理过程造成［２－４］。间接损伤的复杂性导致 ＴＢＩ
不同结局，对伤后生活造成不同程度影响。故在

ＴＢＩ初期明确疾病损伤程度从而预测疾病预后具有
重要意义。尿酸作为实验室常规检测项目，具有清

除自由基、抑制脂质过氧化和 ＤＮＡ损伤的作用［５］。

已有众多研究证实其在神经系统疾病中具有保护作

用，如延缓阿尔兹海默病病程进展［６］。在对 ＴＢＩ患
者的连续生化检测中发现，尿酸常在短时间内急剧

下降。为探讨尿酸变化的临床意义，结合 ＴＢＩ后时
间依赖的氧化应激水平变化［７］，本研究旨在探讨

ＴＢＩ患者短期低尿酸血症的发生原因及与预后的关
系。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选取徐州医科大学附属医院２０１８
年６月—２０１９年１２月符合条件的 ＴＢＩ患者，根据
是否发生低尿酸血症（入院的前３ｄ任意一次尿酸
检测＜１１９μｍｏｌ／Ｌ）分为低尿酸血症组和非低尿酸
血症组，根据患者出院时 Ｇｌａｓｇｏｗ预后评分（ＧＯＳ）
分为预后良好组和预后不良组。收集患者的影像

学、实验室指标等临床资料。本研究通过徐州医科

大学附属医院医学伦理委员会审批（ＸＹＦＹ２０２１－
ＪＳ００３－０８），并取得患者知情同意。

纳入标准：①经临床及影像学明确诊断为 ＴＢＩ；
②伤后１２ｈ内入院；③年龄１２～８５岁。排除标准：
①既往有颅脑损伤、脑梗死、多发性硬化等可能影响
尿酸水平的神经系统疾病；②既往有痛风病史，和／
或服用别嘌呤醇；③合并１项或多项严重基础疾病，
如冠心病、肾功能不全、肝硬化等；④合并有其他外
伤，如多发性肋骨骨折、股骨骨折等。

本研究共收集１０４例临床资料，男７２例，女３２
例；其中低尿酸血症组 ５２例，非低尿酸血症组 ５２
例。低尿酸血症组男性２９例，女性２３例，平均年龄
（４８．０４±１５．３１）岁；非低尿酸血症组男性４３例，女
性９例，平均年龄（５７．３８±１７．６９）岁。
１．２　检测指标　Ｇｌａｓｇｏｗ昏迷评分（ＧＣＳ）在入院时
依据患者运动、语言、睁眼反应完成；ＧＯＳ评分于患
者出院当天完成，本研究中评分４～５分为预后好
（预后良好组，ｎ＝４８），１～３分为预后差（预后不良
组，ｎ＝５６）。其中首次尿酸及其他实验室指标均为
入院后１２ｈ内测定，第２及第３次尿酸为住院第２

和第３日空腹测定。低尿酸血症诊断标准为３次尿
酸检测任意一次尿酸水平＜１１９μｍｏｌ／Ｌ。甘露醇剂
量为前３日平均剂量，尿量为前３日平均尿量。
１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２６．０对数据进行统
计分析。计量资料符合正态分布的采用 珋ｘ±ｓ表示，
组间比较采用独立样本ｔ检验。不符合正态分布的
资料均采用中位数（四分位数）表示，组间比较采用

Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料用百分比表示，
无序分类资料组间比较采用χ２检验；有序分类资料
组间比较采用Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。采用 Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析筛选影响低尿酸血症和预后不良的相
关因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　影响ＴＢＩ患者低尿酸血症发生因素分析
２．１．１　低尿酸血症组和非低尿酸血症组临床特征
比较　表１可见：低尿酸血症组女性患者比例明显
高于非低尿酸血症组，蛛网膜下腔出血比例明显低

于非低尿酸血症组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。２组患者甘露醇剂量、尿量差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），低尿酸血症组年龄明显低于非低尿
酸血症组，入院 ＧＣＳ评分明显高于非低尿酸血症
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．１．２　低尿酸血症组和非低尿酸血症组实验室检
测指标比较　２组患者白蛋白（ＡＬＢ）、血红蛋白
（ＨＧＢ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时
间（ＡＰＴＴ）水平经独立样本 ｔ检验结果显示差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），低尿酸血症组患者肌酐
（ＣＲＥＡ）水平明显低于非低尿酸血症组（Ｐ＜０．０５）。
见表２。
２．１．３　影响低尿酸血症的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以患
者是否发生低尿酸血症为因变量（是 ＝１，否 ＝０），
以单因素分析有统计学意义的指标为自变量，采用

条件向前法建立二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。结果显示：
女性、蛛网膜下腔出血、入院 ＧＣＳ评分在模型中有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 ３。其中女性、入院
ＧＣＳ评分均为影响患者发生低尿酸血症的危险因
素，即女性发生低尿酸血症的风险比男性高３．５１１
倍；入院ＧＣＳ评分每增加１分，患者发生低尿酸血
症的风险增加０．１７２倍。蛛网膜下腔出血为影响患
者发生低尿酸血症的保护因素，蛛网膜下腔出血患

者发生低尿酸血症的风险比非蛛网膜下腔出血患者

低０．８２８倍。
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表１　２组患者临床特征比较〔ｎ＝５２，例（％）〕

　临床特征 非低尿酸血症组 低尿酸血症组 ｔ／Ｚ／χ２ Ｐ　

性别 ８．８４７ ０．００３

　　男 ４３（８２．７） ２９（５５．８）

　　女 ９（１７．３） ２３（４４．２）

年龄 －２．２８０ ０．０２３

　　＜４０岁 １０（１９．２） ９（１７．３）

　　４０～＜６０岁 １６（３０．８） ３３（６３．５）

　　≥６０岁 ２６（５０．２） １０（１９．２）

手术 ４３（８２．７） ４０（７６．９） ０．５３７ ０．４６４

硬膜外血肿 ２７（５１．９） ３３（６３．５） １．４１８ ０．２３４

硬膜下血肿 ２８（５３．８） ３３（６３．５） ０．９９１ ０．３１９

蛛网膜下腔出血 ４４（８４．６） ２９（５５．８） １０．３４０ ０．００１

脑挫伤 ３８（７３．１） ３２（６１．５） １．５７３ ０．２１０

入院ＧＣＳ评分 ４．００（３．００，７．７５） ６．００（３．００，１３．２５） －２．４７２ ０．０１３

维生素Ｃ ２６（５０．０） ２８（５３．８） ０．１５４ ０．６９５

依达拉奉 １７（３２．７） ２２（４２．３） １．０２６ ０．３１１

神经节苷脂 １０（１９．２） １５（２８．８） １．３１６ ０．２５１

甘露醇剂量 ３００．００（１５０．００，４５０．００） ３００．００（２５０．００，４５０．００） －１．３１３ ０．１８９

尿量 ２０００．００（１４８０．００，２８４５．００） １９６２．５０（１４０５．００，２６５２．５０） －０．７７４ ０．４３９

表２　２组患者实验室检测指标比较（ｎ＝５２，珋ｘ±ｓ）

实验室指标 非低尿酸血症组 低尿酸血症组 ｔ／Ｚ　 Ｐ　

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３６．０５±９．８９ ３５．３±８．６８ ０．４１０ ０．６８３

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １１７．３８±２６．０８ １１６．８７±２２．８５ ０．１０８ ０．９１４

ＰＴ（ｓ） １２．７６±２．２１ １２．１６±１．１２ １．７４６ ０．０８５

ＡＰＴＴ（ｓ） ２８．１７±５．４８ ２７．１６±３．４５ １．１２５ ０．２６３

ＣＲＥＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ５８．２１±１５．１３ ５１．３７±１５．０８ ２．３１２ ０．０２３

表３　影响低尿酸血症的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ（９５％ ＣＩ）

女性 １．５０７ ０．５１６ ８．５１７ ０．００４ ４．５１１（１．６４０～１２．４０９）

蛛网膜下腔出血 －１．７６１ ０．５３２ １０．９４４ ０．００１ ０．１７２（０．０６１～０．４８８）

入院ＧＣＳ评分 ０．１５９ ０．０５９ ７．２５７ ０．００７ １．１７２（１．０４４～１．３１６）

常量 －１．７３３ ０．８２９ ４．３６６ ０．０３７ —

２．２　影响患者预后不良的因素分析
２．２．１　预后不良组和预后良好组临床特征比较　
表４可见：预后不良组低尿酸血症百分比明显低于
预后良好组，脑挫伤百分比明显高于预后良好组（Ｐ

＜０．０５）。经Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，预后不良组年
龄明显高于预后良好组，入院ＧＣＳ评分明显低于预
后良好组（Ｐ＜０．０５）。
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表４　２组患者临床特征比较

　临床特征 预后良好组（ｎ＝４８） 预后不良组（ｎ＝５６） ｔ／Ｚ／χ２ Ｐ　

性别 １．８９６ ０．１６９

　　男 ３０（６２．５） ４２（７５．０）

　　女 １８（３７．５） １４（２５．０）

年龄 －３．６１１ ＜０．００１

　　＜４０岁 １３（２７．１） ６（１０．７）

　　４０～＜６０岁 ２７（５６．３） ２２（３９．３）

　　≥６０岁 ８（１６．７） ２８（５０．０）

硬膜外血肿 ２５（５２．１） ３５（６２．５） １．１４９ ０．２８４

硬膜下血肿 ２８（５８．３） ３３（５８．９） ０．００４ ０．９５１

蛛网膜下腔出血 ３１（６４．６） ４２（７５．０） １．３４０ ０．２４７

脑挫伤 ２７（５６．３） ４３（７６．８） ４．９５３ ０．０２６

低尿酸血症 ３３（６８．８） １９（３３．９） １２．５３６ ＜０．００１

入院ＧＣＳ评分 ７．００（３．２５，１４．００） ４．００（３．００，６．００） －３．４００ ０．００１

２．２．２　预后不良组和预后良好组实验室检测指标
比较　预后不良组患者ＣＲＥＡ水平明显高于预后良

好组，ＡＬＢ水平明显低于预后良好组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见表５。

表５　２组患者实验室指标比较

实验室指标 预后良好组（ｎ＝４８） 预后不良组（ｎ＝５６） ｔ／Ｚ　 Ｐ　

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３７．７８±８．４１ ３３．８７±９．６６ ２．１８５ ０．０３１

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １２１．７５±２０．８３ １１３．１６±２６．６３ １．８４４ ０．０６８

ＰＴ（ｓ） １２．２８±１．３４ １２．６３±２．０７ １．０３８ ０．３０２

ＣＲＥＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ５１．３５±１５．１３ ５７．７３±１５．１８ ２．１４０ ０．０３５

２．２．３　影响预后不良的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以患者
是否预后不良为因变量（是 ＝１，否 ＝０），以单因素
分析有统计学意义的指标为自变量（包括年龄、脑

挫伤、低尿酸血症、入院 ＧＣＳ评分、ＡＬＢ、ＣＲＥＡ），采
用条件向前法建立二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。结果显
示：年龄、低尿酸血症、入院 ＧＣＳ评分、ＡＬＢ在模型
中有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表６。其中年龄为
影响患者发生预后不良的危险因素，即年龄每增加

一个等级，患者发生预后不良的风险增加１．４９１倍。
低尿酸血症、入院 ＧＣＳ评分、ＡＬＢ是影响患者发生

预后不良的保护因素，即低尿酸血症患者发生预后

不良的风险比非低尿酸血症患者低０．７１７倍；入院
ＧＣＳ每增加 １分，患者发生预后不良的风险降低
０．１５２倍；ＡＬＢ每增加一个单位，患者发生预后不良
的风险降低０．０５５倍。
２．２．４　年龄、低尿酸血症、入院 ＧＣＳ评分、ＡＬＢ预
测预后不良的ＲＯＣ曲线分析　年龄、低尿酸血症、
入院ＧＣＳ评分、ＡＬＢ以及四者联合预测预后不良的
曲线下面积分别为０．６９０、０．６７４、０．７１３、０．７９９，四者
联合预测预后不良的价值最高。见表７、图１。
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表６　影响预后不良的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ（９５％ ＣＩ）

年龄 ０．９１３ ０．３４８ ６．８７４ ０．００９ ２．４９１（１．２５９～４．９２７）

低尿酸血症 －１．２６３ ０．４７８ ６．９７９ ０．００８ ０．２８３（０．１１１～０．７２２）

入院ＧＣＳ评分 －０．１６５ ０．０６３ ６．８０５ ０．００９ ０．８４８（０．７４９～０．９６）

ＡＬＢ －０．０５７ ０．０２６ ４．７７８ ０．０２９ ０．９４５（０．８９８～０．９９４）

常量 １．９７１ １．３２５ ２．２１２ ０．１３７ —

表７　年龄、低尿酸血症、入院ＧＣＳ评分预测低尿酸血症的ＲＯＣ曲线

参数 年龄 低尿酸血症 入院ＧＣＳ评分 ＡＬＢ 四指标联合

ＡＵＣ ０．６９０ ０．６７４ ０．６９０ ０．６１５ ０．８１５

９５％ ＣＩ ０．５８８～０．７９２ ０．５６９～０．７７９ ０．５８５～０．７９４ ０．５０７～０．７７２ ０．７３２～０．８９７

Ｐ ０．００１ ０．００２ ０．００１ ０．０４５ ＜０．００１

阈值 — — ６ ２９．１５ ０．６１３５

灵敏度 ５０．０ ６８．８ ７１．４ ３３．９ ６６．１

特异度 ８３．３ ６９．１ ６６．７ ８７．５ ８７．５

图１　年龄、低尿酸血症、ＧＣＳ评分、
ＡＬＢ预测低尿酸血症的ＲＯＣ曲线

３　讨　论

虽然ＴＢＩ的间接损伤机制复杂多样，但由于大
脑耗氧量高，发生ＴＢＩ时因缺血、缺氧产生自由基较
多。另一方面，大脑内存在大量多不饱和脂肪酸

（ＰＵＦＡ），易受氧化自由基攻击，故而氧化应激在
ＴＢＩ的间接损伤中占有重要地位［８］。但机体也同时

存在多种生理性的抗氧化剂，尿酸是其中之一，占据

人体６０％的抗氧化性能。早期尿酸水平的变化可
能反映了机体对抗氧化应激的过程。

本研究为了阐明尿酸变化的意义，首次探讨低

尿酸血症发生原因及与ＴＢＩ短期预后的关系。研究
表明，女性、ＧＣＳ评分越高，无蛛网膜下腔出血的
ＴＢＩ患者更易发生低尿酸血症。

研究显示，性别因素对影响 ＴＢＩ预后有显著差
异，雌激素和孕酮介导的神经保护作用与其对激素

受体的信号转导、抗氧化能力、脑血流量和代谢的影

响以及对谷氨酸兴奋性毒性的介导等有关［９］。在

面对ＴＢＩ后兴奋性毒性或缺血性损伤时，女性受到
的氧化损伤小于男性［１０］。这表明，在面对氧化应激

时，女性展现更好的抗氧化能力。在本研究中，女性

较男性更易发生低尿酸血症，猜测尿酸与雌激素在

ＴＢＩ的保护中可能具有协同作用，需进一步研究证
实。

本研究表明，合并蛛网膜下腔出血的 ＴＢＩ患者
低尿酸血症发生率低，血尿酸水平高。既往研究发

现，非创伤性蛛网膜下腔出血患者血尿酸水平升高，

且与脑微循环时间（ＭＣＣＴ）呈正相关［１１］。因此，我

们认为，ＴＢＩ合并蛛网膜下腔出血后，脑血管痉挛导
致微循环障碍阻碍了外周尿酸向中枢转运，故而血

清尿酸维持在较高的水平。

临床上用ＧＣＳ评分描述 ＴＢＩ的严重程度，ＧＣＳ
评分越低，ＴＢＩ越严重。在本研究中，ＧＣＳ评分越
高，低尿酸血症发生率越高，这可能是因为严重的

ＴＢＩ患者虽然氧化应激水平更高［１２－１３］，但可能同时

也削弱了对外周尿酸的动员能力，故而低尿酸血症

发生率低，血尿酸水平维持在较高水平。

目前，基于新开发的实验室指标，如 ＮＳＥ、
Ｓ１００Ｂ、Ｔａｕ蛋白等，针对 ＴＢＩ预后建立了众多模
型［１４］。近年来，应用常规实验室项目，诸如血红蛋

白、凝血功能、肌酐等评价ＴＢＩ预后的研究较多［１５］。
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无论建立何种模型，必然将年龄、性别等基本临床特

征纳入考虑范围。在本研究中，ＴＢＩ患者的影像学
特征、年龄、血红蛋白、凝血功能、肌酐与预后并未展

现出相关性，可能是由于病例资料选择的差异和预

后时间点的不同造成的。本研究结果提示：ＡＬＢ与
ＴＢＩ预后展现了良好预测效能，ＡＬＢ越高，预后越
好，这与以往的观点一致［１６］。ＴＢＩ患者ＡＬＢ降低受
应激消耗增加，失血丢失，摄入减少等因素的综合影

响。此外，本研究结果显示：年龄、低尿酸血症、ＧＣＳ
评分、ＡＬＢ是ＴＢＩ预后的独立影响因素，四者联合预
测效能较好。其中，年龄和 ＧＣＳ评分与 ＴＢＩ的预后
相关性早已得到证实。年龄越大，预后越差，这与以

往的研究结果一致［１７］。ＧＣＳ作为疾病严重程度评
分，与ＴＢＩ预后关系毋庸置疑。

ＴＢＩ患者能否在疾病初期消耗尿酸反映了机体
应对氧化应激的能力。ＴＢＩ氧化损伤发生在较短时
间内，抗氧化物质能及时参与氧化应激对疾病的预

后具有重要意义。尿酸作为一个强大的抗氧化剂在

ＴＢＩ的氧化应激中大量消耗，本研究证实了这一点。
在对ＴＢＩ短期预后分析中，低尿酸血症的发生与疾
病良好预后有关。这可能为尿酸治疗ＴＢＩ提供参考
依据，虽然在应用外源性尿酸治疗脑卒中时，未发现

有显著益处，且目前尚无尿酸类药物治疗 ＴＢＩ的临
床试验，但至少提示，相比通过外源性药物增加尿酸

含量，促使生理性的外周血尿酸进入中枢可能比外

源性的尿酸治疗ＴＢＩ更有优势。
总之，本文首次论述了 ＴＢＩ患者低尿酸血症的

发生原因以及与疾病短期预后的关系，为治疗 ＴＢＩ
提供了新的角度和理论依据，需要大规模临床试验

予以验证。本实验也存在不足之处，如纳入病例较

少，可能存在统计误差。没有实验依据验证 ＴＢＩ期
间尿酸是如何向中枢转运的，且单中心研究，可能存

在地域偏差。
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