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去骨瓣减压术在重型颅脑损伤中的应用及疗效研究进展
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摘　要：去骨瓣减压术在重型颅脑外伤的救治中有着重要地位，但其疗效一直存在争议。随着两项大型随机对照实验的
完成，去骨瓣减压术降低患者死亡率的疗效得到了肯定，但伴随而来的更多严重伤残再一次引起了广泛的讨论。本文对

近年来去骨瓣减压术在重型颅脑损伤中的应用及其治疗效果的研究进展作一综述。
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１　介绍
重型颅脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）仍然

是造成患者死亡、致残及全球经济负担的重要原

因［１］。脑损伤发生后，血肿的扩大、水液潴留、自我

调节功能的破坏、局部缺血、挫裂伤扩大等颅内因

素和全身因素共同引起了颅内压（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｐｒｅｓ
ｓｕｒｅ，ＩＣＰ）的升高，从而会造成脑组织的变形、中线
移位甚至形成脑疝。而与 ＩＣＰ相关的脑灌注压（脑
灌注压 ＝动脉压 －颅内压）的降低，将引起脑组织
血供和氧供不足，局部缺血又将导致细胞毒性水肿

及 ＩＣＰ的进一步升高，最终脑灌注压降低和 ＩＣＰ升
高共同导致了不良预后［２］。基于 ＭｏｎｒｏＫｅｌｌｉｅ原
则———增加颅内空间的大小或体积将降低颅内压，

并在脑水肿恶化的情况下增加顺应性［３］，去骨瓣减

压术（ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅｃｒａｎｉｅｃｔｏｍｙ，ＤＣ）通过移除部分
颅骨并打开其覆盖的硬脑膜为肿胀的脑组织提供

额外的空间，从而减少了 ＩＣＰ升高和脑疝的风
险［４］。在最新的美国重型颅脑损伤指南［５］中，ＤＣ
首次以ⅡＡ级推荐被纳入。ＤＣ可分为初级和次级
治疗［４，６］，初级 ＤＣ指急性期清除颅内血肿（包括硬
膜外血肿，硬膜下血肿，脑出血等）后进行的 ＤＣ，
通常在清除硬膜下血肿后进行，因为此时患者的脑

肿胀已超过颅骨的限制或被认为在未来数天内脑

肿胀有恶化的风险。当 ＤＣ作为控制 ＩＣＰ升高和保
持脑灌注压的分级治疗方案中一部分时，为次级

ＤＣ。患者接受标准治疗过程中，发生持续在２０～３５
ｍｍＨｇ的难治性颅高压时，ＤＣ作为最后一级治疗方
法挽救患者生命。当前，关于初级 ＤＣ的随机对照

实验 ＲＥＳＣＵＥＡＳＤＨ正在进行，该项实验研究了对急
性硬膜下血肿患者行初级 ＤＣ的益处［１］，而关于次级

ＤＣ的两项随机对照试验 ＴｈｅＤＥＣＲＡ［７］和 ＴｈｅＲＥＳ
ＣＵＥｉｃｐ［８］已经完成，其结果将在下文中讨论。
２　治疗效果

近年来国内外关于 ＤＣ在 ＴＢＩ中治疗效果的研
究越来越多，但其中大部分是小样本量的回顾性研

究。随着两项大型多中心前瞻性随机对照实验的

完成，ＤＣ降低患者死亡率的疗效得到了肯定，但伴
随而来的更多严重伤残再次引起了广泛的讨论。

ＤＥＣＲＡ［７］研究从 ２００２年１２月至２０１０年４月随机
选择了 １５５名严重弥漫性颅脑损伤伴难治性颅高
压的成年患者，将其随机分配到手术组和标准治疗

组中，７３例进行早期 ＤＣ，８２例接受标准治疗（ＩＣＰ
阈值设为２０ｍｍＨｇｆｏｒ＞１５ｍｉｎｉｎｏｎｅｈｏｕｒ）。研究
结果表明，与标准治疗组相比，手术组患者 ＩＣＰ高
于 ＩＣＰ阈值的时间更短，重症监护室的住院时间也
更短，但在扩展格拉斯哥预后评分中，手术组患者

的评分较标准治疗组患者低 （ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，１．８４；
９５％ＣＩ，１．０５ｔｏ３．２４；Ｐ ＝０．０３），且不良结果
（死亡，植物状态，严重残疾）的风险更高（ｏｄｄｓｒａ
ｔｉｏ，２．２１；９５％ＣＩ，１．１４ｔｏ４．２６；Ｐ＝０．０２）。
虽然这项研究是一个重要的大型多中心随机对照

实验，但其结果的可靠性引起了学者的质疑［９］，比

如手术组比标准治疗组纳入了更多双侧瞳孔无反

应的患者，实验所选择的 ＩＣＰ阈值偏低，不同中心
之间康复护理标准存在差异等。

另一 个 大 型 随 机 对 照 实 验 ＲＥＳＣＵＥｉｃｐ［８］于
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２０１６．９完成。在 ２００４年 ～２０１４年期间，２０个国
家 ５２个中心的 ４０８名 ＴＢＩ伴难治性颅高压患者被
随机分配到两个组，其中手术组 ２０６名，标准治疗
组 ２０２名（ＩＣＰ阈值设为 ２５ｍｍＨｇ，１～１２ｈ）。六
个月的扩展格拉斯哥预后评分（ＧＯＳＥ）显示，手
术组与标准治疗组相比，死亡率 ２６．９％比４８．９％；
植物状态 ８．５％比 ２．１％；较重的重度残疾（取决
于他人照顾）２１．９％比 １４．４％；较轻的重度残疾
（在家 独 立 生 活）１５．４％ 比 ８．０％；中 度 残 疾
２３．４％比 １９．７％；良好的恢复 ４．０％比６．９％。结
果表明，ＤＣ在 ＴＢＩ伴难治性颅内高压患者治疗中
可迅速、持续地降低 ＩＣＰ，更重要的是，在 ６个和 １２
个月时死亡率降低近 ２０％。但是，ＤＣ造成了较高
的植物状态发生率和严重残疾率。

这些研究结果表明，ＤＣ可通过降低难治性颅
高压从而显著降低患者死亡率。然而，手术干预不

会逆转原发性神经损伤的病理生理过程，并且死亡

率的降低是以严重残疾率的升高为代价的［１０］。ＤＣ
术后更多严重残疾和植物状态患者的照料、康复治

疗及伴随而来的家庭、社会经济负担成为了新的问

题。严重残疾的患者是否能够适应生活质量的下

降，需要临床工作者的回访调查；对于植物状态的

患者，家庭和社会能否承担起相应的责任，亦亟待

考量。显然，在评价 ＤＣ疗效时不可忽视患者术后
的心理状态和生存质量。

３　手术时机与患者选择
Ａｌａｌｉ等［１１］的研究表明，ＩＣＰ监测技术的应用与

降低院内死亡率有关。新指南［５］推荐对于患者 ＩＣＰ
＞２２ｍｍＨｇ时需进行相应的治疗，超过此阈值死亡
率将升高。ＩＣＰ监测能够动态反映其变化，为临床
医生手术决策提供了参考，但是如何选择 ＩＣＰ阈值
作为手术指证尚存争议。在 ＤＥＣＲＡ［７］研究中，ＩＣＰ
阈值定为 ２０ｍｍＨｇｆｏｒ＞１５ｍｉｎｉｎ１ｈ，该阈值与临
床实际情况相比偏低，结果代表性较差。而在

ＲＥＳＣＵＥｉｃｐ［８］研 究中，阈值提高到 ２５ｍｍＨｇ，１～
１２ｈ。过低阈值进行 ＤＣ可能超过实际病情的需要
而增加患者的创伤，过高阈值进行 ＤＣ则可能延误
了最佳手术时间［１２］而造成不可逆的脑损伤，所以

如何选择合适的 ＩＣＰ阈值作为手术指征，需要进一
步研究。显然，ＤＣ并非适合所有 ＴＢＩ患者。近年
来越来越多的研究开始探索 ＤＣ的受益人群。Ｕｃａｒ
等［１４］认为，初始 ＧＣＳ和年龄的重要性在患者结局
中具有统计学意义，格拉斯哥昏迷评分为 ６～８的

患者是 ＤＣ治疗的最佳候选者。Ｆｕｊｉｉ等［１３］研究显

示，对于需要手术治疗的 ＴＢＩ患者，年纪较轻、入院
时格拉斯哥昏迷量表（ＧＣＳ）较好、术前无凝血功能
障碍、无高血钠症、无发热均为独立预测因素。Ｙｕ
ｍｏｔｏ等［１５］研究表明，院前库欣征和患者意识障碍

水平是对神经外科快速干预需求的重要预测因素。

此外，颅脑损伤患者预后模型的研究取得了长足发

展，国际预防和分析 ＴＢＩ临床试验（ＩＭＰＡＣＴ）［１６］及
显著 头 部 损 伤 后 的 皮 质 类 固 醇 随 机 化 研 究

（ＣＲＡＳＨ）［１７］是目前最成熟的预后模型。这些预后
模型采用不同的预测因子和结果，包括患者的基本

临床资料、生理数据、ＣＴ结果、实验室数据等来预
测 ＴＢＩ患者的预后，为临床医生和研究人员提供了
一系列选择［１８］。而一些与颅脑损伤有关的生物标

志物研究，将进一步完善这些预后模型［１９］。随着

ＤＣ可降低死亡率的疗效得到肯定，寻找最佳手术
时机，探索 ＤＣ的获益人群，将是未来神经外科医
生的工作重点，这些工作需要更多的随机对照实验

及循证医学的研究。

４　手术方式
最常用的手术方式包括单侧，双额，双侧去骨

瓣减压术，其中半颅去骨瓣减压术（单侧）和双额

去骨瓣减压术应用范围较广［３，２０］。

４．１　半颅去骨瓣减压术［３］

切口起自颧弓上耳屏前 １ｃｍ，在耳轮上弧形向
后，在横窦上转向枕骨至枕外隆突，向上向前沿矢

状窦旁开正中线 ２ｃｍ至额部发际线。沿切口线渗
透局部麻醉，在以下区域钻孔：颞骨鳞部，顶骨后

方靠近切口区域，冠状缝前 ２ｃｍ靠近皮肤切口的
额骨区域，额骨颧弓后的关键孔区域。分离硬脑

膜，在硬膜外连接钻孔，移除骨瓣，咬除颞骨鳞部

至颞骨底及较少部分蝶骨嵴，切开硬脑膜并直线向

下延伸至中颅窝基部以减压颞叶和中颅窝。

４．２　双额去骨瓣减压术［３］

切口起自任意一侧耳屏前，距离冠状缝 ２～３ｃｍ
弧形向上，止于另一侧耳屏前。沿切口渗透局部麻

醉，切开颞肌，暴露眶上神经并注意保护，在以下区

域钻孔：两侧关键孔区域，两侧颞骨鳞部，以及正中

线两侧１ｃｍ，冠状缝后两孔。连接硬膜外所有的钻
孔部位，取下骨瓣，咬除颞骨鳞部及较少部分蝶骨

嵴，切开硬脑膜并直线向下延伸至中颅窝基部以减

压颞叶和中颅窝。将上矢状窦远端平行于前颅窝处

硬脑膜作一小切口，沿着骨瓣切除边缘向两侧关键
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孔水平延伸；平行于上矢状窦，从上矢状窦的前部两

侧大部分区域到两侧的冠状面进行硬脑膜切开。

４．３　注意事项［４］：

①由于去除骨瓣后减压效果不能缓解颅脑肿
胀，硬脑膜的广泛打开被认为是有效的，保持其打

开并在脑组织上覆盖止血材料，从而减少关闭时并

发症发生。

②去除骨瓣的大小，过小的骨窗可导致肿胀的脑
组织通过骨窗向外形成脑疝，最小直径为１１～１２ｃｍ。
５　并发症

常见的并发症包括硬膜下积液、脑内出血、对

侧硬膜下血肿、脑积水、脑梗塞、切口疝以及感染

等，这些并发症在术后的特定时间点相继出现［２１］。

Ｋｕｒｌａｎｄ等［２２］的系统评价审查了 １８４２篇论文，最终
纳入 １４２篇并进行详细分析，使用简单，无偏倚的
标准将并发症分为出血性、感染／炎症性、脑脊液
循环紊乱三类，通过统计分析得到各个并发症较大

样本量的发生率。如在出血性并发症中，１２．９％
（１８８／１４５５）的病人在 ＤＣ后发生新的同侧血肿，
８．６％（６３／７３２）的病人发生对侧或远端血肿；在
感染／炎症性并发症中，颅盖外的感染的发生率为
８．１％（８１／１００３），而颅盖内的感染的发生率为
５．１％（４８／９４３）；在脑脊液循环紊乱的并发症中，
脑积水的发生率为 １４．８％ （２９０／１９６６），硬膜下
积液发生率为 ２７．４％ （７２３／２６４３）。尽管这项研
究在纳入文献的数据形式、并发症之间的关联性、

偏倚的控制、患者特征的影响等方面存在限制，但

其运用循证医学的方法得到的数据具有指导意义，

其结果应当引起临床工作者的重视，对患者术后的

管理及并发症的防治工作不可疏忽大意。

６　总结与展望
去骨瓣减压术可显著降低 ＴＢＩ患者的死亡率，

但死亡率的降低是以造成更多植物状态和严重残

疾的患者为代价的。总之，死亡率并非评价 ＤＣ的
唯一指标，未来关于 ＤＣ的研究还需要考察患者术
后的心理状态及其长期生存质量。因此，找到 ＤＣ
的最佳时机及获益人群仍然是未来的研究重点，循

证医学的研究和颅脑损伤预后模型的发展有望找

到答案，从而为外科医生的决策提供帮助，使 ＤＣ
的价值最大化。
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组蛋白修饰在癫痫发病及治疗中的研究进展

毛玲艳　综述　　丁晶，汪昕　审校
复旦大学附属中山医院神经内科，上海市　２０００３２

摘　要：癫痫是神经内科常见疾病，近年来表观遗传机制在癫痫中的作用受到关注。组蛋白修饰作为表观遗传控制的重
要一环，在癫痫，尤其颞叶癫痫的发生发展起了重要作用。此外，组蛋白修饰可能参与了癫痫认知功能下降等共患病的

发生机制。组蛋白去乙酰化酶抑制剂可能成为癫痫防治、异常神经发生和认知缺陷等癫痫共患病的全新治疗靶点。本文

就组蛋白修饰在癫痫发病机制及治疗中的作用进行综述。

关键词：癫痫；组蛋白；表观遗传

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０５．０２２

　　癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病［１］。尽

管各类新型抗癫痫药（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）不
断研发，仍有 ２０％ ～３０％患者经过长期规范的、多
药联合治疗，发作仍不能有效控制，成为难治性癫

痫。其中颞叶癫痫（ｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＴＬＥ）是
成人难治性癫痫中最常见的类型，约占所有癫痫类

型 ３０％，常合并抑郁、认知功能下降等症状严重影
响患者的生活质量［２］。目前认为，在高热惊厥、脑

外伤或各种因素所致癫痫持续状态（ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｓｔａ
ｔｕｓ，ＳＥ）等初始损伤后，神经细胞重塑，神经环路
改变，可能是癫痫发生发展的基础［３］。初始损伤所

致的基因表达、生长因子、相关的炎症蛋白和神经

肽等的改变，可能与导致癫痫发生发展的分子和细

胞机制有关。组蛋白的表观遗传调控在其中发挥

重要作用。

１　组蛋白修饰
组蛋白修饰是表观遗传调控的重要形式之一。

每个核心组蛋白由一个球形结构域和暴露在核小

体表面的 Ｎ端尾区组成，其中 Ｎ端氨基末端会发
生多种共价修饰，包括甲基化、乙酰化、磷酸化、腺

苷酸化、泛素化和 ＡＤＰ核糖基化等修饰的过程。
其中组蛋白乙酰化、甲基化研究较为深入。

组蛋白乙酰化多发生在核心组蛋白 Ｎ端碱性
氨基酸集中区的特定赖氨酸残基，将乙酰辅酶 Ａ
的乙酰基转移到赖氨酸的 ｓＮＨ３＋中和掉 １个正电
荷。组蛋白乙酰化和去乙酰化是一组可逆的蛋白
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