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　 　 【摘要】 　 目的　 通过代谢组学技术分析脑外伤致意识障碍患者经高压氧联合清开灵治疗前、后其代谢

标志物的变化ꎬ筛选出诊断标志物并用于指导临床诊疗及预后评估ꎮ 方法　 选取 ３６ 例脑外伤致意识障碍患

者纳入观察组ꎬ同时选取性别、年龄、族别与患者匹配的 ４０ 例健康体检者纳入对照组ꎮ 入选后观察组患者在

常规支持性治疗基础上辅以高压氧及清开灵药物干预ꎬ于治疗前、治疗 １４ ｄ 后采用格拉斯哥昏迷量表 (ＧＣＳ)
评估患者意识障碍程度ꎻ同时采集观察组治疗前、后及对照组静脉血ꎬ采用超高效液相色谱￣四极杆￣静电场轨

道阱质谱(ＵＨＰＬＣ￣Ｑ￣Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ)技术对各组对象血清样本进行代谢组学分析ꎬ筛选出观察组与对照组间

有显著差异的特异代谢标志物ꎮ 通过绘制受试者工作曲线(ＲＯＣ)ꎬ找出与疾病相关且具有诊断意义的代谢

标志物ꎬ并观察上述诊断标志物在治疗前、后的变化情况ꎮ 结果　 治疗后观察组患者 ＧＣＳ 评分[(１１.０８±１.８９)
分]较治疗前[(９.８３±１.８９)分]显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ昏迷程度明显改善ꎮ 治疗前与对照组比较ꎬ发现观察组共

有 ２１ 个潜在代谢标志物有显著差异ꎬ其中 ＲＯＣ 曲线下面积(ＡＵＣ)>０.８５ 且具有较高诊断价值的代谢标志物

共有 ８ 个(分别是肌酸、脯氨酸、尿酸、乙酰￣Ｌ￣肉碱、组氨酸、脯氨酸亮氨酸、色氨酸及 ９Ｅ￣十八碳烯酸)ꎬ经治疗

后上述代谢标志物均发生明显回调并趋于健康对照组水平ꎮ ＡＵＣ 更接近于 １ 的诊断标志物共有 ４ 个(分别

是脯氨酸亮氨酸、９Ｅ￣十八碳烯酸、尿酸及乙酰￣Ｌ￣肉碱)ꎬ可用于脑外伤致意识障碍患者的辅助诊断及疗效评

估ꎮ 结论　 高压氧联合清开灵治疗能改善脑外伤致意识障碍患者的昏迷程度ꎬ纠正患者体内代谢紊乱ꎬ加速

患者促醒ꎮ 代谢组学筛选技术为识别脑外伤后意识障碍患者内源性代谢异常、指导临床诊疗及预后评估提供

了一种新的手段ꎮ
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　 　 近年来高压氧已成为一种很重要的促醒手段ꎬ对
重度颅脑损伤后长时间昏迷不醒的患者具有明显促醒
作用[１￣２]ꎮ 清开灵注射液是临床上广泛用于治疗脑损
伤致意识障碍患者的中成药ꎬ其主要成分包括胆酸、珍
珠母、猪去氧胆酸、桅子、水牛角、板蓝根、黄芩苷、金银
花等ꎬ遵照“君、臣、佐、使”的配伍原则共奏清热解毒、
化痰通络、醒神开窍等功效ꎮ 有研究报道清开灵注射
液能维持机体血脑屏障功能及神经元结构完整性ꎬ减
轻氧化应激损伤ꎬ抑制炎性因子释放及神经元死亡ꎬ促
进神经营养因子表达[３]ꎬ还有学者观察到清开灵注射
液能显著缩短高血压脑出血患者术后高热、昏迷的持
续时间ꎬ有助于改善患者预后[４]ꎮ

目前关于高压氧联合清开灵治疗脑外伤后意识
障碍患者的临床研究鲜见报道ꎬ且相关分子作用机
制亦未明确ꎬ不利于其推广、应用ꎮ 近年来代谢组
学、脂质组学等新技术被视为诊断疾病及发现预后
相关生物标志物的重要前沿技术ꎮ 基于此ꎬ本研究
通过超高效液相色谱￣四极杆￣静电场轨道阱质谱(简
称 ＵＨＰＬＣ￣Ｑ￣Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ)代谢组学技术ꎬ从代谢
层面分析脑外伤后意识障碍患者经高压氧联合清开
灵治疗前、后其代谢生物谱变化ꎬ探讨患者在疾病不
同状态时其生物标志物的转归特征ꎬ为该类疾病的
诊断、疗效评估及治疗机制(代谢层面)探讨等提供
新手段、新方法ꎮ

对象与方法

一、主要仪器及试剂
本研究主要仪器包括 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ 型超高效液

相色谱系统(Ｄｉｏｎｅｘ 公司ꎬ美国)、串联 Ｑ￣Ｅｘａｃｔｉｖｅ 四级
杆￣静电场轨道阱高分辨率质谱仪(Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉ￣
ｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎬ美国)、Ｈｅｒａｅｕｓ Ｆｒｅｓｃｏ １７ 型离心机(Ｔｈｅｒ￣
ｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎬ美国)、ＶＯＲＴＥＸ￣ＧＥＮＩＥ 涡旋
仪(Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ 公司ꎬ美国)及十万分之一分析
天平(Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎬ美国)等ꎻ主要试
剂包括 ２￣氯￣Ｌ￣苯丙氨酸标准品(购于 Ｊ＆Ｋ Ｃｈｅｍｉｃａｌ 公
司ꎬ中国)、酮洛芬标准品(购于 Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ 公司ꎬ美
国)、甲醇、ＨＰＬＣ 级乙腈(均购于 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司ꎬ
美国)及 ＨＰＬＣ 级甲酸(购于 Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ 公司ꎬ美
国)等ꎮ

二、研究对象及分组
本研究经郑州大学第一附属医院伦理学委员会审

批(２０２２￣ＫＹ￣１４１４￣００４)ꎮ 患者纳入标准包括:①经颅
脑 ＣＴ、临床症状检查及格拉斯哥昏迷量表 (Ｇｌａｓｇｏｗ
ｃｏｍａ ｓｃａｌｅꎬＧＣＳ)评估 [５]ꎬ确诊为脑外伤致意识障碍ꎻ
②患者年龄 １８~６５ 岁ꎻ③患者对本研究知晓并自愿参
与ꎬ均签署知情同意书ꎮ 患者排除标准包括:①有肿瘤
病史ꎻ②处于孕期或哺乳期ꎻ③患有代谢性疾病ꎬ如糖
尿病、高尿酸血症、高脂血症等ꎻ④心、肝、肺、肾等重要
脏器功能异常ꎻ⑤近期曾使用过特殊药物治疗ꎬ如抗精
神病类药物、抗生素、激素、非甾体抗炎药等ꎻ⑥在最近
３ 周内曾接受过放疗、化疗或靶向治疗等ꎻ⑦既往有精
神病史或家族性精神病史等ꎮ

选取 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２３ 年 ８ 月期间就诊于本院
的 ３６ 例脑外伤后意识障碍患者并纳入观察组ꎬ同时选
取性别、年龄、族别与患者组匹配的 ４０ 例健康体检者
纳入对照组ꎮ ２ 组对象一般资料情况详见表 １ꎮ

表 １　 入选时 ２ 组对象一般资料情况比较

组别 例数
性别

男 女
年龄

(岁ꎬｘ－±ｓ)
族别

汉 其他
病程

(ｄꎬｘ－±ｓ)
ＧＣＳ 评分(分ꎬｘ－±ｓ)

治疗前 治疗后
脑外伤程度

治疗前 治疗后
观察组 ３６ ２０ １６ ４７.５±１３.３ ３６ ０ １９.７±５.４ ９.８３±１.８９ １１.０８±１.８９ａ 中度 轻度

对照组 ４０ ２１ １９ ４７.０±１２.６ ４０ ０ － １５ １５ － －

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５
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　 　 三、治疗方法
观察组患者均常规给予支持性治疗ꎬ包括营养支

持、维持生命体征稳定及对症治疗等ꎬ同时在此基础上
辅以高压氧治疗及清开灵药物注射ꎮ 高压氧治疗方案
如下:选用烟台产医用 Ｙ３２００Ｊ￣Ｘ 型高压氧舱ꎬ加压时
间 ２０ ｍｉｎꎬ使舱内压力稳定在 ２.０ 个绝对大气压(ａｂｓｏ￣
ｌｕｔｅ ａｔｍｏｓｐｈｅｒｅꎬＡＴＡ)水平ꎬ在稳压状态下患者保持坐
位或卧位戴面罩吸纯氧 ３０ ｍｉｎꎬ休息 ５ ｍｉｎ 后继续吸
纯氧 ３０ ｍｉｎꎬ减压时间 １５ ｍｉｎꎬ待舱内压力匀速减至常
压后患者出舱ꎬ总治疗时间为 １００ ｍｉｎꎬ每天治疗 １ 次ꎬ
治疗 １４ ｄ 为 １ 个疗程ꎮ 在高压氧治疗期间辅以清开
灵药物 (河南省神农药业有限公司出品ꎬ国药准字
Ｚ４１０２０３２３)注射ꎬ每次将 ２０ ｍｌ 清开灵注射液注入到
２５０ ｍｌ 生理盐水中静脉滴注ꎬ每天治疗 １ 次ꎬ治疗 １４ ｄ
为 １ 个疗程ꎮ

四、疗效评定及生物标志物筛选
于入选时、治疗 １４ ｄ 后分别采用 ＧＣＳ 量表对观

察组患者昏迷程度进行评定ꎬ该量表评定内容包括
睁眼反应、言语反应及运动反应共 ３ 个维度ꎬ睁眼反
应计分标准如下:能自主睁眼计 ４ 分ꎬ听到言语刺激
睁眼计 ３ 分ꎬ感受疼痛刺激睁眼计 ２ 分ꎬ不睁眼计 １
分ꎻ言语反应计分标准如下:能正常交谈计 ５ 分ꎬ言
语错乱计 ４ 分ꎬ只能说简短语句计 ３ 分ꎬ只能发音计
２ 分ꎬ无法发音计 １ 分ꎻ运动反应计分标准如下:能按
指令运动计 ６ 分ꎬ疼痛刺激时可感知定位计 ５ 分ꎬ有
逃避动作计 ４ 分ꎬ有肢体屈曲动作计 ３ 分ꎬ有过伸反
应计 ２ 分ꎬ无反应计 １ 分ꎮ ＧＣＳ 量表满分为 １５ 分ꎬ如
患者得分 １５ 分表示意识正常ꎬ１２ ~ １４ 分表示轻度昏
迷ꎬ９ ~ １１ 分表示中度昏迷ꎬ<８ 分表示重度昏迷ꎬ４ ~ ７
分提示患者预后极差ꎬ３ 分及以下提示患者无法存
活[５] ꎮ

本研究同时采用受试者工作曲线(ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａ￣
ｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬＲＯＣ)评价患者各潜在生物标志物的
诊断识别能力ꎬ当 ＲＯＣ 曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ
ＡＵＣ)大于 ０.５ 时被认为具有诊断价值ꎻＡＵＣ 为 ０.５ ~
０.７时提示诊断准确性较低ꎬ０.７ ~ ０.９ 时则具有较好的
准确性ꎬ大于 ０.９ 时则提示具有极高的准确性ꎬ越接近
１ 则表示该标志物的诊断效能越好ꎮ

五、样本制备及质谱检测
分别采集治疗前、治疗 １４ ｄ 后观察组及对照组

静脉血 ２ ｍｌ 并置入－８０℃冰箱中备用ꎮ 取 １００ μｌ 解
冻后的血清样本ꎬ于冰面上向血清样本注入 ３００ μｌ
含内标甲醇溶液ꎬ涡旋震荡 ５ ｍｉｎꎬ经离心后取上清
液并注入自动进样小瓶中进行色谱分离及质谱检
测ꎮ 将 ＵＨＰＬＣ￣Ｑ￣Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ 平台反馈的数据导
入 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ ３.０ 软件进行前处理ꎬ计算各

代谢产物的变量投影重要度值(ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎꎬＶＩＰ)ꎬ按照 ＶＩＰ 值>１、Ｐ<０.０５标准筛选有
统计学差异的代谢物ꎬ并与人类代谢组学数据库
(ｈｕｍａｎ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｄａｔａｂａｓｅꎬＨＭＤＢ)进行比对ꎬ同时
确认是内源性代谢物ꎮ

六、数据处理及统计学分析
本研究采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版统计学软件包进行数

据分析ꎬ服从正态分布且方差齐性的计量资料以
(ｘ－±ｓ)表示ꎬ组间比较采用两独立样本 ｔ 检验ꎬ组内比
较采用配对样本 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学
意义ꎻ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 检验分析 ＧＣＳ 评分与各潜在生物
标志物变化趋势间的相关性ꎬＰ<０.０５表示差异具有
统计学意义或具有显著相关性ꎮ

结　 　 果

治疗前观察组患者 ＧＣＳ 评分为(９.８３±１.８９)分ꎬ
经 １４ ｄ 干预后发现患者 ＧＣＳ 评分[( １１. ０８ ± １. ８９)
分]较治疗前显著提高(Ｐ<０.０５)ꎬ患者睁眼、言语及
运动表现均有明显改善ꎮ 对观察组治疗前、后及对
照组的血清样本代谢物进行统计比较ꎬ发现上述样
本间存在显著差异ꎬ表明脑外伤致意识障碍患者其
血清代谢物在治疗前、后及与健康人间均存在明显
差异ꎮ

本研究以 ＶＩＰ 值>１、Ｐ 值<０.０５ 为筛选条件ꎬ发
现观察组治疗前共有 ２１ 种潜在生物标志物的表达
水平与对照组存在显著差异(详见表 ２)ꎬ其中 ７ 种表
达水平上调ꎬ余 １４ 种表达水平下调ꎬ提示上述 ２１ 种
生物标志物的表达水平较正常值发生了明显改变ꎬ
可作为辨识脑外伤后意识障碍的潜在标志物ꎮ

本研究筛选出的 ２１ 种生物标志物其 ＡＵＣ 均大
于 ０.５ꎬ表明这些生物标志物对脑外伤后意识障碍患
者均具有一定辨别能力ꎻＡＵＣ>０.８５ 的生物标志物共
有 ８ 种ꎬ分别是肌酸、脯氨酸、尿酸、乙酰￣Ｌ￣肉碱、组
氨酸、脯氨酸亮氨酸、色氨酸、(９Ｅ) ￣十八碳烯酸ꎬ上
述标志物对脑外伤后意识障碍患者的辨识能力进一
步加强ꎬ其中 ＡＵＣ 最接近于 １ 的前 ４ 个潜在生物标
志物依次为脯氨酸亮氨酸、(９Ｅ) ￣十八碳烯酸、尿酸
和乙酰￣Ｌ￣肉碱ꎬ对脑外伤后意识障碍患者具有很高
的识别能力ꎬ可作为诊断脑外伤后意识障碍的生物
标志物ꎮ

通过 ＲＯＣ 分析发现ꎬ治疗前观察组 ＡＵＣ>０.８５ 的
８ 个潜在生物标志物在治疗后均发生了明显回调ꎬ其
含量水平均趋于正常值ꎬ提示上述生物标志物均可能
参与了脑外伤致意识障碍患者的恢复过程ꎬ其中脯氨
酸亮氨酸、(９Ｅ)￣十八碳烯酸、尿酸及乙酰￣Ｌ￣肉碱不仅
可作为脑外伤致意识障碍患者的诊断标志物ꎬ同时还
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表 ２　 观察组治疗前与对照组有显著差异的潜在生物标志物分析

Ｎｏ 代谢标志物 分子式 ＲＴ[ｍｉｎ] ｍ / ｚ ＶＩＰ 值 Ｐ 值 变化趋势 ＡＵＣ

１ 精氨酸 Ｃ６Ｈ１４Ｎ４Ｏ２ ０.７７８ １７５.１１８８２ １.８１２０７ ０.０００６４２１ ¯ ０.７３０
２ 肌酸 Ｃ４Ｈ９Ｎ３Ｏ２ ０.８３４ １３２.０７６６３ ６.１４３７ １.８９Ｅ￣０７  ０.８５８
３ 脯氨酸 Ｃ５Ｈ９ＮＯ２ ０.８５ １１６.０７０６１ ８.５３４０１ ２.７０Ｅ￣１２ ¯ ０.８７９
４ 木苏碱 Ｃ７Ｈ１３ＮＯ２ ０.８５９ １４４.１０１６１ ２.１８６０７ ０.０１６３３３  ０.７８１
５ 甜菜碱 Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２ ０.８６４ １１８.０８６２１ ６.９０９８４ ３.８６Ｅ￣０５ ¯ ０.７６５
６ 尿酸 Ｃ５Ｈ４Ｎ４Ｏ３ ０.８６８ １６７.０２０１ １３.１９ １.０１Ｅ￣１２ ¯ ０.９１０
７ 乙酰￣Ｌ￣肉碱 Ｃ９Ｈ１７ＮＯ４ ０.８８２ ２０４.１２２５６ １４.１９１３ ３.６３Ｅ￣０８  ０.８８４
８ 组氨酸 Ｃ６Ｈ９Ｎ３Ｏ２ ０.８９１ １５６.０７６５９ １.９２７５１ ９.１８Ｅ￣１１ ¯ ０.８７４
９ 脯氨酸亮氨酸 Ｃ１１Ｈ２０Ｎ２Ｏ３ ０.８９１ ２２９.１５４２５ ７.１２８６９ ８.００Ｅ￣１３ ¯ ０.９５７

１０ 酪氨酸 Ｃ９Ｈ１１ＮＯ３ ０.８９８ １８２.０８０９３ １.９７８４５ ３.７９Ｅ￣０５ ¯ ０.７３５
１１ 乳酸 Ｃ３Ｈ６Ｏ３ １.０３７ ８９.０２３１４ ７.６９１２２ ０.０２００５４  ０.６０１
１２ ４￣氧代￣Ｌ￣脯氨酸 Ｃ５Ｈ７ＮＯ３ １.０５７ １２８.０３４１７ １.１６９７９ ７.６８Ｅ￣０６  ０.７５６
１３ 异氨己酸 Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ １.１２４ １３２.１０１６５ １１.１５５９ ０.０００３０１ ¯ ０.７２９
１４ 色氨酸 Ｃ１１Ｈ１２Ｎ２Ｏ２ ３.５２ ２０５.０９６７２ １１.５２６８ ２.７９Ｅ￣１０ ¯ ０.８８２
１５ 反式￣３￣吲哚丙烯酸 Ｃ１１Ｈ９ＮＯ２ ３.８３３ １８８.０７０２ １.５９６５５ １.５８Ｅ￣０８ ¯ ０.８４６
１６ ４￣乙酰氨基苯甲酸 Ｃ９Ｈ９ＮＯ３ ４.１４４ １７８.０５０１８ １.１２４６６ ２.０８Ｅ￣０５ ¯ ０.７７６
１７ 鹅脱氧甘胆酸 Ｃ２６Ｈ４３ＮＯ５ ７.０７８ ４４８.３０６９４ ２.３７６８ ０.００１３２２２ ¯ ０.６９０
１８ 甘氨脱氧胆酸 Ｃ２６Ｈ４３ＮＯ５ ７.２３８ ４４８.３０６９６ ２.２６３７２ ０.０００１２８７ ¯ ０.７６７
１９ 油酸炔烃 Ｃ１８Ｈ３０Ｏ２ ９.８５６ ２７７.２１７１８ １.８５３６７ ８.７２Ｅ￣０６  ０.７９８
２０ 油酸酰胺 Ｃ１８Ｈ３５ＮＯ １０.３０１ ２８２.２７８１６ ２.４３３９７ ０.０１５９３３ ¯ ０.５９８
２１ (９Ｅ)￣十八碳烯酸 Ｃ１８Ｈ３６Ｏ２ １１.５６ ２８３.２６３９８ ８.１５０８８ １.８７Ｅ￣１６  ０.９４９

可用于疗效评估ꎮ 另外本研究通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 检验发
现ꎬ干预前、后观察组 ＡＵＣ>０.８５ 的 ８ 个潜在生物标志
物的含量变化与患者 ＧＣＳ 评分变量均无明显相关性
(Ｐ>０.０５)ꎬ具体数据见表 ３ꎮ

表 ３　 观察组各潜在生物标志物与 ＧＣＳ 评分的相关性分析

ＮＯ 潜在生物标志物 ＡＵＣ 相关系数
ｒ 值 Ｐ 值

１ 肌酸 ０.８５８ ０.０７５ ０.６７５
２ 脯氨酸 ０.８７９ －０.１５８ ０.３７２
３ 尿酸 ０.９１０ －０.１５７ ０.３７４
４ 乙酰￣Ｌ￣肉碱 ０.８８４ －０.１７６ ０.３１９
５ 组氨酸 ０.８７４ ０.０２１ ０.９０５
６ 脯氨酸亮氨酸 ０.９５７ ０.０３８ ０.８３２
７ 色氨酸 ０.８８２ －０.２２５ ０.２００
８ (９Ｅ)￣十八碳烯酸 ０.９４９ －０.０２３ ０.８９８

讨　 　 论

由于意识障碍患者的康复难度较大且花费昂贵ꎬ
通过精准评估意识障碍患者的临床预后ꎬ不仅有助于
患者家庭明确在后续治疗中的投入力度ꎬ也能在一定
程度上帮助医疗机构更有效地调配医疗资源ꎬ提高医

疗效率ꎮ 冯华等[６] 认为ꎬ对于颅脑损伤患者ꎬ目前基

于头颅 ＣＴ / ＭＲＩ 等宏观影像指标已不能满足临床需
求ꎬ集合临床病情、神经影像及功能影像、尤其是多种
体液生物标记物的多模态监测体系更有助于明确疾病
的发生机制ꎮ 血清代谢组学研究能找出相关代谢标志

物并建立科学的诊断模型ꎬ从而揭示疾病的发生、发展

机制ꎬ有助于对疾病进行快速预测以达到早期干预的

目的[７]ꎮ 目前代谢组学技术已被广泛应用于与人类

健康密切相关的多个领域ꎬ如疾病诊断、发病机制研

究、药物开发及改进等方面ꎬ并取得显著成果[８]ꎮ
本研究通过对脑外伤致意识障碍患者及健康体检

者进行非靶向代谢组学分析ꎬ经代谢谱分类后发现 ２
组对象血清样本中共有 ８ 种潜在生物标志物(肌酸、
脯氨酸、尿酸、乙酰￣Ｌ￣肉碱、组氨酸、脯氨酸亮氨酸、色
氨酸、９Ｅ￣十八碳烯酸)存在明显差异ꎬ通过分析上述

标志物含量有助于诊断及辨别脑外伤致意识障碍患

者ꎮ 尿酸和肌酐是人体重要的抗氧化剂ꎬ具有对抗氧

化应激、保护神经、促进神经细胞增殖及神经修复等作

用[９]ꎮ 本研究显示ꎬ观察组患者血清中尿酸水平较健

康对照组明显降低ꎬ且 ＲＯＣ 分析显示尿酸是 ＡＵＣ 最

接近于 １ 的生物标志物之一ꎬ提示尿酸对脑外伤后意

识障碍患者具有极高的识别能力ꎬ可作为诊断脑外伤

后意识障碍患者的生物标志物之一ꎮ Ｚｈｅｎｇ 等[１０￣１１] 也

发现血清尿酸、肌酐含量与男性颅脑外伤( ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙꎬＴＢＩ)患者的病情转归密切相关ꎬ通过监测

上述标志物含量有助于预测男性 ＴＢＩ 患者的治疗结

局ꎬ故联合监测尿酸、肌酐水平对评估脑外伤致意识障

碍的严重程度及患者预后具有重要意义ꎮ 另外本研究

观察组患者血清肌酸水平较健康对照组明显升高ꎬ与
周惠惠等[１２]报道结果不同ꎬ具体原因还有待收集更多

１４４中华物理医学与康复杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ４６ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ４６ꎬ Ｎｏ.５



样本进一步验证、探讨ꎮ
本研究观察组患者经高压氧及清开灵联合治疗

后ꎬ通过代谢组学分析发现观察组筛选出的 ８ 种诊断
标志物在治疗后均发生了回调ꎬ且含量均接近健康人
水平ꎬ通过绘制 ＲＯＣ 曲线发现ꎬＡＵＣ 趋近于 １ 的前 ４
个生物标志物(包括脯氨酸亮氨酸、９Ｅ￣十八碳烯酸、
尿酸及乙酰￣Ｌ￣肉碱)对脑外伤致意识障碍患者具有极
高的识别能力ꎬ并推测高压氧联合清开灵治疗脑外伤
后意识障碍的机制可能与调控上述标志物体内代谢有
关ꎮ Ｈｅ 等[１３]发现 ＴＢＩ 患者及脑肿瘤手术患者其血清
尿酸水平随病情改善呈现下降趋势ꎬ且下降幅度与病
情改善情况基本一致ꎮ 本研究观察组患者经治疗后其
血清尿酸水平也发生了明显回调ꎬ进一步证实血清尿
酸可用于辅助诊断脑外伤后意识障碍患者ꎬ同时根据
其含量变化可评估治疗持续时间及患者结局ꎮ 后续可
考虑对患者进行跟踪随访ꎬ将患者临床症状变化、各代
谢指标物的回调情况相结合并建立疗效评估模型ꎬ为
指导临床治疗及预后评估提供新的手段ꎮ

本研究观察组患者经治疗后其 ＧＣＳ 评分较治疗
前均显著提高ꎬ患者自主动作、追听追视及言语功能等
均较治疗前有不同程度改善ꎮ 通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分
析发现ꎬ本研究筛选出的 ８ 种诊断生物标志物(ＡＵＣ
均>０.８５)的含量变化与 ＧＣＳ 评分变量均无显著相关
性(Ｐ<０.０５)ꎬ造成该结果的原因可能包括以下方面:
首先是实验中各指标的检测精度存在误差ꎬ再加上样
本量偏少、ＧＣＳ 评分(评分为整数)与代谢物含量(精
确到小数点后 ５ 位)的精准程度不匹配、统计学方法
待优化等ꎬ后续需在改良数据分析基础上开展大样本
研究ꎬ以进一步验证各生物标志物与 ＧＣＳ 评分间的相
关性ꎮ

综上所述ꎬ本研究发现脑外伤后意识障碍患者体
内存在多种生物标志物代谢异常ꎬ高压氧联合清开灵
干预有助于纠正患者体内异常代谢ꎬ加速患者促醒ꎮ
针对生物标志物的代谢组学筛选技术为识别脑外伤后
意识障碍患者内源性代谢紊乱、指导临床诊疗及预后
评估提供了一种新的手段ꎮ 需要指出的是ꎬ本研究还
存在诸多问题ꎬ如样本量偏小且来源单一、未观察各诊
断标志物在治疗过程中的进一步变化趋势、如何将诊
断标志物与临床疗效评估有机结合、血清标志物与脑
脊液代谢标志物间有何关联等ꎬ均需后续研究进一步
完善ꎮ
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