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　　[摘要]　目的:床旁超声测量视神经鞘直径(ONSD)判断颅内压(ICP)联合 Pcv-aCO2/Ca-cvO2 指导重型颅

脑外伤(TBI)患者院前甘露醇应用的评估价值。方法:采用前瞻性队列研究选择我院2021年1月-2022年1月

院前接诊的重型 TBI患者,将其中格拉斯哥昏迷评分(GCS)<8分者作为研究对象。院前接诊后,通过床旁超声

测量 ONSD评估ICP,置入中心静脉导管,采取颈内静脉血样本,计算Pcv-aCO2/Ca-cvO2 值。将患者分为4组:

A组,Pcv-aCO2/Ca-cvO2>1.8且 ONSD>5mm;B组,Pcv-aCO2/Ca-cvO2>1.8且 ONSD≤5mm;C组,Pcv-
aCO2/Ca-cvO2≤1.8且ONSD>5mm;D组,Pcv-aCO2/Ca-cvO2≤1.8且ONSD≤5mm。研究期间,院前共接诊

343例 TBI患者,根据纳入、排除标准,最终275例患者纳入分析,其中 A组77例,B组69例,C组70例,D组59
例。以死亡或出院作为观察终点。观察、记录并分析是否使用甘露醇在4组间30d病死率、神经功能恢复情况

[通过格拉斯哥预后评分(GOS)进行评估]、住院天数差异。结果:在未经调整的logistic回归分析中,C组患者接

受甘露醇治疗是重型 TBI患者30d病死率增高的保护性因素(OR=0.36,95%CI:0.15~0.86,P<0.001)。在

调整混杂因素后,C组患者接受甘露醇治疗仍是重型 TBI患者30d病死率增高的保护性因素(OR=0.31,95%
CI:0.11~0.73,P=0.004)。其他3组院前使用甘露醇与30d病死率之间无相关性。Cox生存曲线显示C组患

者使用甘露醇后生存率明显提高。结论:ICP监测联合Pcv-aCO2/Ca-cvO2 有助于指导院前重型TBI患者甘露醇

的使用。
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Abstract　Objective:Weaimedtoinvestigatethesignificanceofbedsideultrasonographyinmeasurementof
opticnervesheathdiameter(ONSD)combinedwithcentralvenous-arterialcarbondioxidetensiontoarterial-cen-
tralvenousoxygencontentratio(Pcv-aCO2/Ca-cvO2)asindicationofmannitoladministrationinpatientswithse-
veretraumaticbraininjury(TBI).Methods:Aprospectivecohortstudywasconducted.Thepatientsadmittedto
prehospitalofpatientswithseveretraumaticbraininjuryadmittedprehospitalfromJanuary2021toJanuary2022
andGlasgowcomascale<8wereselectedastheresearchobjects.Wetrytouseultrasonographictomeasureoptic
nervesheathdiameterforintracranialpressuremonitoringandinsertthecentralvenouscathetertakenthevenous
bloodsamples,thencalculatethePcv-aCO2/Ca-cvO2values.Patientswereclassifiedinto4groupsaccordingto
Pcv-aCO2/Ca-cvO2andONSD:GroupA,Pcv-aCO2/Ca-cvO2>1.8,ONSD>5 mm;GroupB:Pcv-aCO2/Ca-
cvO2>1.8,ONSD≤5mm;GroupC:Pcv-aCO2/Ca-cvO2≤1.8,ONSD>5mmandGroupD:Pcv-aCO2/Ca-
cvO2≤1.8,ONSD≤5mm.Deathdischargewereregardedastheendofobservation.The30-daymortality,func-
tionalneurologicalrecoveryatdischarge(measuredbyGlasgowOutcomeScale),andlengthofhospitalstaywere
comparedamonggroups.Results:Duringthestudy,343patientswithseveretraumaticbraininjurywereadmitted
prehospital.Accordingtotheinclusionandexclusioncriteria,275patientswereincludedintheanalysis,including
77patientsingroupA ,69patientsingroupB,70patientsingroupCand59patientsingroupD.Intheunadjust-
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edanalysis,lower30-daymortalitywassubstantiallydecreasedinpatientswhoreceivedprehospitalmannitolin
groupC(OR=0.36,95%CI:0.15-0.86,P<0.001),comparedwithpatientswhodidnotreceiveprehospital
mannitol.Afteradjustmentforconfounders,asubstantialdecreaseintheoddsof30-daymortalityinpatientswith
severeTBIwhoreceivedprehospitalmannitol(OR=0.31,95%CI:0.11-0.73,P=0.004).Noassociationbe-
tweenprehospitaladministrationofmannitolandmortalitywasfoundacrossothersgroup.Survivalanalysesalso
consistentlyshowedanincreasedsurvivalprobabilityinpatientswithsevereTBIingroupCaftermannitoladmin-
istration.Conclusion:CombinationofICPandPcv-aCO2/Ca-cvO2ratioareusefulformannitoladministrationin
patientswithseveretraumaticbraininjury.

Keywords　mannitol;prehopital;severetraumaticbraininjury;opticnervesheathdiameter;centralvenous-
arterialcarbondioxidedifference/arterial-centralvenousoxygencontentdifference

　　重型颅脑外伤(traumaticbraininjury,TBI)是
全球伤病致死的主要原因,特别是在中青年人群

中,严重影响社会和经济的发展[1]。在院前救治过

程中,重型颅脑损伤病情重,救治难度大[2-4],给院

前医护人员带来了巨大的挑战。在治疗重型 TBI
患者中,颅内压(intracranialpressure,ICP)的管理

被广泛认作是治疗的基石[5-6]。有研究指出[7],将
ICP控制在20mmHg(1mmHg=0.133kPa)以
下,有助于减少患者病死率,改善患者的远期预后。
但有学者通过RCT研究发现[8],将ICP控制在20
mmHg以下与采取标准化治疗(未监测ICP),对于

重型颅脑损伤患者的远期预后差异无统计学意义,
考虑与甘露醇治疗后ICP降低,脑灌注不足,导致

脑组织缺血缺氧。这提示单纯依靠ICP数值来对

重型 TBI患者进行ICP管理,并不能对患者实现

最大的临床获益。中心静脉-动脉血二氧化碳分压

差/动脉-中心静脉氧含量差(Pcv-aCO2/Ca-cvO2)
能够反映组织细胞无氧代谢水平,在急危重症领域

对氧代谢有重要的评估价值。日本脑神经外伤学

会在2006年的《重型头部外伤治疗·管理指南(第
2版)》脑组织代谢指标中提到,动静脉氧含量差值

是脑组织代谢相关的特异性指标[9]。近年来,随着

人们对组织细胞代谢的病理生理学过程的探索不

断深入,提出Pcv-aCO2/Ca-cvO2 比单独的动静脉

氧含量差,更能够反映脑组织无氧代谢的水平及氧

供情况,发现与脑组织微循环的状态具有相关

性[10-11]。Berthet等[12]发现 Pcv-aCO2/Ca-cvO2>
1.8预示着组织细胞无氧代谢,远期预后不良。

院前面对重型 TBI患者,医生主要依靠瞳孔、
心率、血压等基础生命体征和体格检查结果来判断

患者是否进行降颅压治疗,并不能准确的筛选出需

要甘露醇脱水的高颅压患者,这给院前使用甘露醇

的指征带来了难度。我们通过床旁超声观察视神

经鞘直径来判断ICP,与 Pcv-aCO2/Ca-cvO2 联合

评估重型颅脑损伤患者预后,帮助院前医生早期及

时干预,指导甘露醇的使用时机。
1　资料与方法

1.1　临床资料

我院2021年1月—2022年1月期间院前共接

诊343例 TBI患者,其中49例颅脑创伤患者院前

接受心肺复苏,19例患者数据丢失,最终275例患

者符合标准纳入本研究。其中,男192例(70%),
女83例(30%);年龄26~67岁,中位数46岁。

纳入标 准:创 伤 机 制 或 临 床 表 现 提 示 重 型

TBI,格拉斯哥昏迷评分(GCS)<8分。排除标准:
①拒绝本试验纳入人群;②数据丢失;③正在接受

院前创伤性心肺复苏的患者。
1.2　治疗方案

首先进行初级评估,随后进行二次评估。初级

评估遵循 ABCDE模式:气道(A)、呼吸(B)、循环

(C)、残疾(神经功能状态,D)、暴露(E)。根据评估

结果给予相应处置。初步评估和稳定患者后,急救

医护人员应对患者整个身体进行一次快速但彻底

的检查,称为二次评估。其目的是发现和酌情处理

初级评估期间遗漏的任何损伤。
1.3　甘露醇的使用

甘露醇的输注方式为脉冲式给药,初始剂量为

1g/kg 体 质 量,经 外 周 或 中 心 静 脉 导 管 在

10~20min的时间内静脉输入,其后每4~6小时

给予1.0g/kg剂量维持[13]。
1.4　ONSD测量和Pcv-aCO2/Ca-cvO2 计算

科室成立创伤救治小组,组内医生对床旁超声

测量视神经鞘直径(opticnervesheathdiameter,
ONSD)和中心静脉置管术,已经过严格培训并组

织考核,已熟练掌握。通过床旁超声测量 ONSD
评估 ICP。操 作 方 法 如 下:采 用 高 频 (5.0~
10.5MHz)线阵超声探头,选择在眼球后3mm 的

位置测量 ONSD。Pcv-aCO2/Ca-cvO2 测量方法考

虑中心静脉血样本在床旁易获得且风险小,我们通

过对患者置入中心静脉置管,采取颈内静脉血样本

进行分析。动脉血采集部位为桡动脉。
具体计算方法如下:CaO2=1.34×SaO2×Hb

+0.003×PaO2;CcvO2 =1.34×ScvO2 ×Hb+
0.003×PcvO2;Ca-cvO2=CaO2-CcvO2;Pcv-aCO2

= PcvCO2-PaCO2;Pcv-aCO2/Ca-cvO2 = (Pcv-
aCO2-PaCO2)/(CaO2-CcvO2)。

将Pcv-aCO2/Ca-cvO2>1.8mmHg/mL定义

为创伤性脑外伤患者脑组织无氧代谢;ONSD>

·126·
姜辉,等.超声测量视神经鞘直径联合Pcv-aCO2/Ca-cvO2 对重型颅脑创伤患者院前

使用甘露醇的评估价值第9期 　



5mm,定义为ICP 增高[14]。根据 Pcv-aCO2/Ca-
cvO2 和 ONSD 值,将患者分为4组。A 组,Pcv-
aCO2/Ca-cvO2>1.8和 ONSD>5mm;B组,Pcv-
aCO2/Ca-cvO2>1.8和 ONSD≤5mm;C组,Pcv-
aCO2/Ca-cvO2≤1.8和 ONSD>5mm;D组,Pcv-
aCO2/Ca-cvO2≤1.8和 ONSD≤5mm。
1.5　数据收集

①基本资料和创伤数据:年龄、性别、创伤分类

(单纯颅脑损伤/多发伤)、接诊时ISS评分(分值范

围:1~75,分值越高提示创伤越重)。②院前查体

参数:接诊时 GCS评分(分值范围3~15分,包括

睁眼反应、语言反应、肢体运动反应项,分数越低表

示意识障碍越重)、接诊 SPO2(%)、接诊收缩压

(mmHg)。③影响因素:ONSD 值、Pcv-aCO2/Ca-
cvO2 值。④院前干预:是否使用甘露醇。
1.6　观察指标

主要观察指标:30d病死率。次要观察指标:
①住院天数;②出院时格拉斯哥预后评分(Glas-
gowoutcomescale,GOS):神经功能恢复情况分为

5个等级,等级最高提示神经功能恢复最好,神经

功能障碍程度最低。
1.7　统计学方法

采用SPSS22.0统计学软件对数据进行综合

分析。正态分布的计量资料用■X±S 表示,组间比

较用独立样本t检验;非正态分布的计量资料用M
(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU
检验;分类变量用构成比表示,组间比较采用χ2 检

验。运用两个样本、非配对、双尾t 检验、Mann-
Whitney检验和χ2 检验,比较在院前环境下接受

甘露醇治疗的患者和未接受甘露醇治疗的患者之

间的各变量间的差异性。
采用未调整和调整后的logistic回归来检验

A、B、C、D4 组患者是否接受甘露醇治疗与患

者30d病死率之间的关联。先进行未调整的lo-
gistic回归分析,在完成未调整的logistic回归分析

后,进行多因素logistic回归分析,其目的是控制、
调整潜在的混杂因素。相应控制变量被加入该模

型中,包括患者基本资料(年龄、性别)、创伤类型、
创伤前基础情况、创伤严重程度评估(ISS、接诊时

GCS)、事发地到医院距离、首次记录的生命体征

(收缩压、心率、血氧饱和度)。
Cox比例风险模型分析预测 A、B、C、D4组患

者是否接受甘露醇治疗与生存率间的关系。
2　结果

2.1　基本资料比较

275例重型 TBI患者中,共有131例重型 TBI
患者接受甘露醇脱水降颅压。以是否接受甘露醇

治疗将重型 TBI患者进行分组比较,与未接受院

前甘露醇脱水治疗的重型 TBI患者相比,接受甘

露醇治疗患者的ISS评分、初始收缩压较高,院前

GCS评分较低,均差异有统计学意义(P<0.05)。
接受院前甘露醇脱水治疗的重型 TBI患者较未接

受甘露醇住院天数时间更长、30d病死率增高,均
差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1　接受甘露醇治疗与未接受者基本资料分析 例(%),M(P25,P75)

基本资料和创伤数据 接受甘露醇(131例) 未接受甘露醇(144例) P
年龄/岁 49(28,59) 47(23,67) 0.07
性别 0.08
　男 88(67) 94(65)

　女 43(33) 50(35)
创伤分类

　单纯 TBI 67(51) 71(49) 0.06
　多发伤 64(49) 73(51) 0.06
ISS评分/分 37(21,58) 26(17,39) <0.01
院前重要体查参数

　GCS评分/分 4(3,6) 8(3,10) <0.01
　SPO2/% 87(81,95) 90(83,97) 0.40
　收缩压/mmHg 182(91,201) 149(99,183) 0.03
　30d病死率/% 53(69/131) 40(57/144) <0.01
出院时 GOS评估情况 0.06
　死亡 3(2) 5(3)

　植物状态 9(7) 14(10)

　严重残疾 56(43) 59(41)

　中等残疾 23(18) 31(22)

　恢复良好 40(31) 35(24)
住院天数/d 16(6,32) 11(7.5,27.0) 0.01
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2.2　接受甘露醇治疗在4组间重型TBI患者病死

率的比较

在未经校正的logistic回归分析中,C组患者

(Pcv-aCO2/Ca-cvO2≤1.8和 ONSD>5mm)接受

甘露醇治疗是重型 TBI患者30d病死率增高的保

护性因素(OR=0.36,95%CI:0.15~0.86,P<
0.001),其他3组患者没有观察到病死率降低的证

据。调整潜在的混杂因素后,C组患者接受甘露醇

治疗仍是重型 TBI患者30d病死率增高的保护性

因素 (OR =0.31,95%CI:0.11~0.73,P =

0.004),见表2。调整后的模型受试者工作特征曲

线下的面积:A 组,0.90;B组,0.89;C组,0.93;D
组,0.87,校准适当。
2.3　接受甘露醇治疗在4组间重型TBI患者的生

存率分析

Cox生存分析显示,C组患者院前接受甘露醇

治疗对比未接受甘露醇治疗者,生存率提高(图
1)。其他3组患者,接受甘露醇治疗与未接受甘露

醇治疗生存率比较均差异无统计学 意 义 (P >
0.05)。

表2　调整前后使用甘露醇与病死率在4组间的回归分析

组别
未调整的回归分析

OR(95%CI) P

调整后的回归分析

OR(95%CI) P
A组 1.03(0.97~1.22) 0.06 1.01(0.88~1.19) 0.07
B组 1.02(0.94~1.17) 0.09 0.99(0.95~1.04) 0.09
C组 0.36(0.15~0.86) <0.001 0.31(0.11~0.73) 0.004
D组 1.09(0.94~1.20) 0.08 1.03(0.91~1.13) 0.07

　　注:使用logistic回归分析比较4组间重型TBI患者与30d病死率间的关系;调整后的多因素logistic回归分析模型,相
应控制变量被加入该模型中,包括患者基本资料、创伤类型、创伤前基础情况、创伤严重程度评估、首次生命体征(收缩压、心
率、血氧饱和度)等。

a.A组;b.B组;c.C组;d.D组。
图1　4组间重型TBI患者的生存率分析

3　讨论

甘露醇通过迅速提高血浆渗透压,形成血-脑

脊液间的渗透压差,使细胞内外液同时减少,达到

减轻脑水肿的效果,是治疗ICP增高最常使用的一

线药物。但在院前对于重型 TBI患者,甘露醇使

用的适应证和时机不明确。我们通过床旁超声测

量ONSD来评估ICP联合灌注指标Pcv-aCO2/Ca-
cvO2,以进一步指导甘露醇在重型 TBI患者中的

应用。
通过床旁超声测量 ONSD来判断是否存在高
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颅压的方法,已被国内外学者广泛应用推广[15-17],
具有较好的灵敏度和特异度。Pcv-aCO2/Ca-cvO2

是近年用来评估组织灌注、氧代谢平衡的指标。早

期研究中[18],有学者发现在心源性心脏骤停的患

者,Pcv-aCO2/Ca-cvO2 值显著升高。类似的动物

研究[19]也表明 Pcv-aCO2/Ca-cvO2 与心排血量在

出血、低血容量、分布性休克成反比。当心排血量

减少,血流速度减慢,组织代谢障碍,氧供-氧耗平

衡打破,氧代谢障碍,CO2 潴留,导致 Pcv-aCO2/
Ca-cvO2 升高。由此可见,Pcv-aCO2/Ca-cvO2 不

仅能反映血容量与组织微循环灌注的关系,也能反

映组织细胞供氧平衡。在重型 TBI患者中,颅内

出血、脑细胞水肿、失血后低血容量性休克等多重

因素导致脑组织细胞缺血缺氧,微循环障碍,组织

细胞摄氧能力减弱,氧供-氧耗平衡障碍,若此时不

能纠正缺氧,炎症瀑布反应将导致血管内皮损伤,
血管通透性增加,组织细胞间隙水肿,导致氧供-氧

耗平衡异常程度加重,严重时引起全身多器官功能

障 碍 (multiple organ dysfunction syndrome,
MODS)[20]。在表1中,接受甘露醇治疗的重型

TBI患者30d病死率增高,可能和甘露醇使用后

进一步加重氧代谢失衡,脑组织缺血缺氧程度加深

有关。所以早期、准确的评估重型 TBI患者氧代

谢状态并及时纠正缺氧,是提高院前重型 TBI抢

救成功率的关键。
本研究根据 ONSD 和 Pcv-aCO2/Ca-cvO2,将

重型TBI患者分为4组,对是否接受甘露醇治疗与

30d病死率进行了多因素回归分析。研究发现,A
组、B组、D组患者使用甘露醇与未使用甘露醇者,
30d病死率比较差异无统计学意义(P>0.05)。C
组 患 者 (Pcv-aCO2/Ca-cvO2 ≤1.8 和 ONSD>
5mm)在校正前后均发现,使用甘露醇是重型 TBI
患者30d病死率增高的保护性因素。C组患者床

旁超声 ONSD 提示存在颅高压,且灌注学指标

Pcv-aCO2/Ca-cvO2≤1.8提示组织细胞氧供-氧耗

尚未失衡,脑组织细胞氧代谢可。此时通过甘露醇

建立血-脑脊液间的渗透压差,将ICP降低,能够有

效缓解高颅压后所引起的组织代谢障碍,避免氧

供-氧耗平衡异常,提高患者生存率。所以,在治疗

重型 TBI患者中,我们需要准确地识别存在高颅

压表现且组织氧代谢稳定的患者,即C组患者。针

对此类患者及时、有效地控制ICP,能够提高患者

的抢救成功率。而 A 组患者中,患者存在颅高压

情况下,使用甘露醇前后,病死率比较差异无统计

学意义(P>0.05)。分析其原因,考虑有以下可

能:严重创伤性脑损伤后,脑血管系统稳定脑血流

的能力,即脑血管自动调节系统受损,脑组织缺血

缺氧,加上继发性损伤导致神经病理改变,ICP进

行性增高,最终导致脑灌注压下降,脑灌注下降又

会进一步加重缺氧,进而形成恶性循环[21]。不同

于C组患者的是,此类患者脑组织细胞处于氧供-
氧耗失衡状态,应用甘露醇降低ICP后,可能会进

一步减少脑组织灌注,加重脑组织缺血缺氧。因

此,从本文研究数据显示,不建议对此类患者早期

应用甘露醇。当然,需要进一步的随机多中心研究

来证明最终的结论。
有学者对重型 TBI患者实施降颅压治疗后,

患者神经功能预后不良的原因进行分析,发现因积

极控制颅压后所导致的脑血流(CBF)减慢,组织灌

注不足,进而导致脑缺血缺氧,神经功能预后不

佳[22-23]。通过PET影像学进一步证实了,在我们

对重型 TBI控制颅压过程中,如果达到了所引起

脑缺血的CBF界值,脑组织进一步缺血缺氧就会

发生[24-26]。针 对 以 上 问 题,我 们 通 过 超 声 测 量

ONSD值来判断重型 TBI患者ICP联合灌注学指

标Pcv-aCO2/Ca-cvO2,以进一步阐述脑损伤后,影
响脑组织恢复的病理生理学机制。通过 Cox生存

分析,我们发现 C组(Pcv-aCO2/Ca-cvO2≤1.8和

ONSD>5mm)患者使用甘露醇者较未使用者生

存率提高,而其他3组数据显示,是否使用甘露醇

与生存率二者间差异无统计学意义。进一步证实,
将ICP联合灌注学指标 Pcv-aCO2/Ca-cvO2 能够

更加准确地筛选出重型 TBI使用甘露醇有益的患

者,早期给予脱水降颅压,能够恢复脑灌注,改善脑

组织氧代谢水平,提高生存率。
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