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早期使用丙戊酸钠对创伤性脑损伤后
神经炎症影响的探索性研究
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［摘要］ 目的　研究早期使用丙戊酸钠对创伤性脑损伤 （traumatic brain injury，TBI） 后神经炎症的影响。

方法　前瞻性选取 2021 年 8 月—2022 年 8 月在徐州医科大学附属徐州儿童医院接受诊治或体检的 45 例儿童为研

究对象，其中包括 15 例健康体检儿童为健康对照组，30 例 TBI 患儿采用随机数字表法分为丙戊酸钠组和常规组，

每组 15 例。丙戊酸钠组在常规治疗基础上加丙戊酸钠，常规组在常规治疗基础上加等量 5% 葡萄糖溶液。检测健

康 对 照 组 体 检 当 天 ， TBI 患 儿 入 院 第 1 天 、 第 3 天 、 第 5 天 血 清 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3

（nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3，NLRP3）、高迁移率族蛋白 B1 （high mobility group 

box protein 1，HMGB1）、肿瘤坏死因子-α （tumor necrosis factor-α，TNF-α） 及白细胞介素-1β （interleukin-1β，

IL-1β） 浓度。评估出院 2 个月后 TBI 患儿格拉斯哥预后延伸评分。结果　TBI 患儿第 1 天血清 NLRP3、HMGB1、

TNF-α 和 IL-1β 浓度均显著高于健康对照组 （P<0.017）；TBI 患儿第 5 天 NLRP3 浓度高于第 1、3 天 （P<0.017），第

3、5 天丙戊酸钠组 NLRP3 浓度低于常规组 （P<0.05）；常规组第 1、3、5 天 HMGB1 浓度差异无统计学意义 （P

>0.017），丙戊酸钠组第 5 天 HMGB1 浓度低于第 1、3 天 （P<0.017），第 5 天丙戊酸钠组 HMGB1 浓度低于常规组

（P<0.05）；TBI 患儿第 1 天 TNF-α 浓度低于第 3、5 天 （P<0.017），第 3、5 天丙戊酸钠组 TNF-α 浓度低于常规组

（P<0.05）；TBI 患儿第 3 天 IL-1β 浓度高于第 1、5 天 （P<0.017），第 3、5 天丙戊酸钠组 IL-1β 浓度低于常规组 （P

<0.05）；丙戊酸钠组出院 2 个月后格拉斯哥预后延伸评分高于常规组 （P<0.05）。结论　早期使用丙戊酸钠可以减

少 TBI 患儿神经炎症因子的释放，改善患儿预后。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （3）：253-258］
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A pilot study on the effects of early use of valproate sodium on neuroinflammation 
after traumatic brain injury

LIU Zhi, ZHU Lei, SHENG Li-Ping, HUANG Qing-Chen, QIAN Tong, QI Bo-Xiang. Xuzhou Children's Hospital 

Affiliated to Xuzhou Medical University, Xuzhou, Jiangsu 221006, China (Qi B-X, Email: qiboxiang76@163.com)

Abstract: Objective　To study the effect of early use of sodium valproate on neuroinflammation after traumatic 

brain injury (TBI). Methods　A total of 45 children who visited in Xuzhou Children's Hospital Affiliated to Xuzhou 

Medical University from August 2021 to August 2022 were enrolled in this prospective study, among whom 15 healthy 

children served as the healthy control group, and 30 children with TBI were divided into a sodium valproate treatment 

group and a conventional treatment group using a random number table (n=15 each). The children in the sodium 

valproate treatment group were given sodium valproate in addition to conventional treatment, and those in the 

conventional group were given an equal volume of 5% glucose solution in addition to conventional treatment. The serum 

concentrations of nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3(NLRP3), high-mobility group box 1 

(HMGB1), tumor necrosis factor-α (TNF-α), and interleukin-1β (IL-1β) were measured in the healthy control group on 

the day of physical examination and in the children with TBI on days 1, 3, and 5 after admission. Glasgow Outcome 

Scale-Extended (GOS-E) score was evaluated for the children with TBI 2 months after discharge. Results　Compared 
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with the healthy control group, the children with TBI had significantly higher serum concentrations of NLRP3, HMGB1, 

TNF- α, and IL-1β on day 1 after admission (P<0.017). The concentration of NLRP3 on day 5 after admission was 

significantly higher than that on days 1 and 3 after admission in the children with TBI (P<0.017). On days 3 and 5 after 

admission, the sodium valproate treatment group had a significantly lower concentration of NLRP3 than the conventional 

treatment group (P<0.05). For the conventional treatment group, there was no significant difference in the concentration 

of HMGB1 on days 1, 3, and 5 after admission (P>0.017), while for the sodium valproate treatment group, the 

concentration of HMGB1 on day 5 after admission was significantly lower than that on days 1 and 3 after admission 

(P<0.017). On day 5 after admission, the sodium valproate treatment group had a significantly lower concentration of 

HMGB1 than the conventional treatment group (P<0.05). For the children with TBI, the concentration of TNF-α on day 

1 after admission was significantly lower than that on days 3 and 5 after admission (P<0.017). On days 3 and 5 after 

admission, the sodium valproate treatment group had a significantly lower concentration of TNF-α than the conventional 

treatment group (P<0.05). The concentration of IL-1β on day 3 after admission was significantly lower than that on days 

1 and 5 after admission (P<0.017) in the children with TBI. On days 3 and 5 after admission, the sodium valproate 

treatment group had a significantly lower concentration of IL-1β than the conventional treatment group (P<0.05). The 

GOS-E score was significantly higher in the sodium valproate treatment group than that in the conventional treatment 

group 2 months after discharge (P<0.05). Conclusions　 Early use of sodium valproate can reduce the release of 

neuroinflammatory factors and improve the prognosis of children with TBI.

Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(3): 253-258]
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创 伤 性 脑 损 伤 （traumatic brain injury， TBI）

定义为由外力引起的脑功能改变或脑病理学表

现［1］。由于儿童大多缺乏安全意识，TBI 是儿童致

残、致死的主要原因。相关数据表明，TBI 发生率

在每 100 000 名儿童中有 47~280 例，男童的发生率

高 于 女 童 ， 且 年 幼 的 儿 童 （0~2 岁） 和 青 少 年

（15~18 岁） 更容易受伤［2］。TBI 的主要损伤机制除

了原发性的机械性损伤，还有继发性的神经炎症

反应、兴奋性毒性、自由基生成、线粒体功能障

碍和细胞凋亡等损伤机制［3-5］。其中，神经炎症反

应在继发性损伤中起重要作用，抑制或减缓 TBI 后

神经炎症的持续发展对改善 TBI 患者的预后有着重

要意义。丙戊酸钠作为经典的抗癫痫药物，近年

来在 TBI、失血性休克、蛛网膜下腔出血动物模型

中展现出抗神经炎症的作用［6-8］。美国脑外伤基金

会发布儿科指南，建议丙戊酸钠用于严重 TBI （7 d

内） 后预防早期癫痫发作［9］。国内临床研究也表

明，丙戊酸钠对颅脑损伤患者具有神经保护和预

防癫痫效果［10］。但相关临床研究数据较少，结论

未能统一，有动物实验报道高浓度丙戊酸钠通过

激活小胶质细胞核因子 κB （nuclear factor-κB，NF-

κB） 通路，反而可以引起炎症反应［11］。因此仍需

要更多的前瞻性研究评估丙戊酸钠抗神经炎症的

疗效和合适的剂量［12］。Vezzani 等［13］ 研究发现，

核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3

（nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor protein 3，NLRP3）、高迁移率族蛋白 B1

（high mobility group box protein 1，HMGB1）、肿瘤

坏死因子-α （tumor necrosis factor-α，TNF-α） 及白

细胞介素 （interleukin，IL） -1β 是参与神经炎症的

主要因子，为了解 TBI 患儿早期使用丙戊酸钠后各

炎症因子的变化情况，本研究检测了 TBI 患儿不同

时间神经炎症因子水平，以及丙戊酸钠对预后的

影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选取 2021 年 8 月—2022 年 8 月在徐州医

科大学附属徐州儿童医院接受诊治或体检的 45 例

儿童为研究对象，其中包括 15 例健康体检儿童作

为健康对照组，30 例 TBI 患儿采用随机数字表法分

为丙戊酸钠组和常规组，每组 15 例。丙戊酸钠组

和常规组纳入标准：（1） 中重度或轻度复杂型颅

脑损伤［14］，即格拉斯哥昏迷评分 （Glasgow Coma 

Scale，GCS） ≤12 分或 GCS>12 分但头颅 CT 显示有

下述脑损伤之一或以上，如蛛网膜下腔出血、硬

膜下血肿、硬膜外血肿、脑出血或弥漫性轴索损

伤 ；（2） 年 龄 1~14 岁 ；（3） 受 伤 至 入 院 时 间

<24 h。健康对照组纳入标准：（1） 健康体检儿童；

（2） 年龄 1~14 岁。排除标准：（1） 既往有脑外伤

或癫痫病史者；（2） 心、肺、肾、肝等功能严重

异常者；（3） 患精神疾病者；（4） 在筛选前 12 周

内参加其他临床研究者；（5） 患有凝血功能障碍

等血液系统疾病者。本研究获得徐州医科大学附

属 徐 州 儿 童 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 （2022-05-18-
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H18） 及家属知情同意书。

1.2　研究方法

健康对照组：不予处理。丙戊酸钠组：常规

治疗 （监测生命体征、止血、控制颅内压、控制

体温、营养神经及抗感染治疗等） +丙戊酸钠 （杭

州赛诺菲制药有限公司，国药准字 H20041435）

25 mg/(kg·d)，7 d，口服或鼻饲。常规组：常规治

疗+等量 5% 葡萄糖溶液，7 d，口服或鼻饲。

1.3　观察指标

检测健康对照组体检当天，丙戊酸钠组和常

规 组 入 院 第 1 天 、 第 3 天 、 第 5 天 血 清 NLRP3、

HMGB1、TNF-α 及 IL-1β 浓度。评估丙戊酸钠组和

常规组患儿出院 2 个月后格拉斯哥预后延伸评分

（Glasgow Outcome Scale-Extended， GOS-E）［15］ ：

8 分为恢复良好；7 分为恢复良好，伴有轻微的身

体和智力缺陷；6 分为中等残疾，恢复以前的工作

但需要一些调整；5 分为中等残疾，可完成低水平

的工作；4 分为严重残疾，依赖他人可以做一些日

常活动；3 分为严重残疾，日常活动完全依赖他

人；2 分为植物状态；1 分为死亡。统计丙戊酸钠

组药物相关不良反应发生率。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 23.0 统计软件进行统计学分析。符

合正态分布的计量资料采用均数±标准差 （x̄ ± s）

表示，多组间比较采用单因素方差分析。丙戊酸

钠组与常规组不同时间 NLRP3、HMGB1、TNF-α、

IL-1β 浓度比较采用重复测量方差分析。重复测量

方差分析数据进行 Mauchly 球形度检验，若符合球

形检验，不需要校正，若不符合球形检验，采用

Geisser-Greenhouse 校正结果。计数资料采用例数

和百分率 （%） 表示，组间比较采用χ 2 检验。各时

间 两 两 比 较 采 用 Bonferroni 法 校 正 检 验 水 准 。

Bonferroni 法以 P<0.017 为差异有统计学意义，其余

P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1　一般资料

三组患儿年龄、性别比较差异无统计学意义

（P>0.05）；常规组和丙戊酸钠组入院 GCS 评分比较

差异无统计学意义 （P>0.05），见表 1。TBI 患儿受

伤原因：交通事故 （16 例，53%），坠落摔伤 （11

例，37%），其他原因 （3 例，10%）。

2.2　三组患儿不同时间血清NLRP3浓度比较

单因素方差分析显示，常规组、丙戊酸钠组、

健康对照组第 1 天血清 NLRP3 浓度比较差异有统计

学意义 （F=49.22，P<0.001），其中常规组、丙戊

酸 钠 组 血 清 NLRP3 浓 度 高 于 健 康 对 照 组 （P

<0.017）。

重复测量方差分析显示，常规组、丙戊酸钠

组 间 NLRP3 浓 度 差 异 有 统 计 学 意 义 （F=54.12，

P<0.001）；不同时间 NLRP3 浓度差异有统计学意

义 （F=130.73，P<0.001）；时间与组间有交互效应

（F=28.42，P<0.001）。进一步行两因素的简单效应

分析。组间简单效应分析显示，第 3、5 天丙戊酸

钠组 NLRP3 浓度低于常规组 （P<0.05）。时间简

单效应分析显示，常规组第 5 天 NLRP3 浓度均高于

第 1、 3 天 （P<0.017）， 第 3 天 高 于 第 1 天

（P<0.017）；丙戊酸钠组第 5 天 NLRP3 浓度均高于

第 1、3 天 （P<0.017），第 3 天与第 1 天浓度差异无

统计学意义 （P=0.114）。见表 2。

2.3　三组患儿不同时间血清HMGB1浓度比较

单因素方差分析显示，常规组、丙戊酸钠组、

表1　三组患儿一般资料比较

组别

健康对照组

常规组

丙戊酸钠组

F/t/χ2 值

P 值

例数

15

15

15

年龄
(x̄ ± s, 岁)

5.0±2.4

3.8±2.2

4.9±3.4

0.853

0.433

男性
[n(%)]

7(47)

8(53)

9(60)

0.536

0.765

入院 GCS 评分
(x̄ ± s, 分)

-

9.0±3.6

8.7±3.7

0.201

0.842

注：［GCS］ 格拉斯哥昏迷评分。

表2　三组患儿不同时间血清NLRP3浓度

（x̄ ± s，ng/mL）

组别

健康对照组

常规组

丙戊酸钠组

例数

15

15

15

第 1 天

0.37±0.07

0.66±0.09a

0.65±0.11a

第 3 天

-

1.07±0.29b

0.77±0.13d

第 5 天

-

1.97±0.40b,c

1.12±0.17b,c,d

注：单因素方差分析显示，三组第 1 天血清 NLRP3 浓度的比
较差异有统计学意义 （F=49.22，P<0.001）。重复测量方差分析显
示，NLRP3 浓度存在组间差异 （F=54.12，P<0.001）；NLRP3 浓度
存在时间差异 （F=130.73，P<0.001）；时间与组间存在交互效应

（F=28.42，P<0.001）。a 示与健康对照组比较，P<0.017；b 示与同
组第 1 天比较，P<0.017；c 示与同组第 3 天比较，P<0.017；d 示与
常规组比较，P<0.05。
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健康对照组第 1 天血清 HMGB1 浓度比较差异有统

计学意义 （F=12.82，P<0.001），其中常规组、丙

戊 酸 钠 组 血 清 HMGB1 浓 度 高 于 健 康 对 照 组

（P<0.017）。

重复测量方差分析显示，常规组、丙戊酸钠组

间 HMGB1 浓度差异无统计学意义 （F=1.94，P=

0.175）；不同时间 HMGB1 浓度差异有统计学意义

（F=9.31，P<0.001）；时间与组间有交互效应 （F=

11.53，P<0.001）。进一步行两因素的简单效应分

析。组间简单效应分析显示，第 5 天丙戊酸钠组

HMGB1 浓度低于常规组 （P<0.05）。时间简单效应

分析显示，常规组第1、3、5天HMGB1浓度差异无

统计学意义 （P>0.017）；丙戊酸钠组第 5 天 HMGB1

浓度低于第 1、3 天 （P<0.017），第 3 天与第 1 天浓

度差异无统计学意义 （P=0.104）。见表3。

2.4　三组患儿不同时间血清TNF-α浓度比较

单因素方差分析显示，常规组、丙戊酸钠组、

健康对照组第 1 天血清 TNF-α 浓度比较差异有统计

学意义 （F=90.42，P<0.001），其中常规组、丙戊

酸 钠 组 血 清 TNF- α 浓 度 高 于 健 康 对 照 组

（P<0.017）。

重复测量方差分析显示，常规组、丙戊酸钠

组 间 TNF- α 浓 度 差 异 有 统 计 学 意 义 （F=18.80，

P<0.001）；不同时间 TNF-α 浓度差异有统计学意义

（F=37.88，P<0.001）；时间与组间有交互效应 （F=

5.08，P=0.016）。进一步行两因素的简单效应分

析。组间简单效应分析显示，第 3、5 天丙戊酸钠

组 TNF-α 浓度低于常规组 （P<0.05）。时间简单效

应分析显示，常规组及丙戊酸钠组第 3、5 天 TNF-

α 浓度高于第 1 天 （P<0.017），第 3 天和第 5 天浓度

差异无统计学意义 （P>0.017）。见表 4。

2.5　三组患儿不同时间血清IL-1β浓度比较

单因素方差分析显示，常规组、丙戊酸钠组、

健康对照组第 1 天血清 IL-1β 浓度比较差异有统计

学意义 （F=79.66，P<0.001），其中常规组、丙戊

酸钠组血清 IL-1β 浓度高于健康对照组 （P<0.017）。

重复测量方差分析显示，常规组、丙戊酸钠

组间 IL-1β 浓度差异有统计学意义 （F=11.94，P=

0.002）；不同时间 IL-1β 浓度差异有统计学意义 （F

=87.02，P<0.001）；时间与组间有交互效应 （F=

5.33，P=0.008）。进一步行两因素的简单效应分

析。组间简单效应分析显示，第 3、5 天丙戊酸钠

组 IL-1β 浓度低于常规组 （P<0.05）。时间简单效应

分析显示，常规组第 3 天 IL-1β 浓度高于第 1、5 天

（P<0.017），第 1 天和第 5 天 IL-1β 浓度差异无统计

学意义 （P>0.017）；丙戊酸钠组第 3 天 IL-1β 浓度

高于第 1、5 天 （P<0.017），第 5 天 IL-1β 浓度低于

第 1 天 （P<0.017）。见表 5。

2.6　常规组和丙戊酸钠组患儿出院2个月后GOS-

E评分比较

丙戊酸钠组 TBI 患儿出院 2 个月后 GOS-E 评分

高于常规组 ［（6.7±0.9） 分 vs （4.9±2.0） 分，t=

-3.364，P=0.003］。

表3　三组患儿不同时间血清HMGB1浓度

（x̄ ± s，pg/mL）

组别

健康对照组

常规组

丙戊酸钠组

例数

15

15

15

第 1 天

178±35

655±359a

688±395a

第 3 天

-

744±406

565±303

第 5 天

-

689±399

340±169b,c,d

注：单因素方差分析显示，三组第 1 天血清 HMGB1 浓度的比
较差异有统计学意义 （F=12.82，P<0.001）。重复测量方差分析显
示 ， HMGB1 浓 度 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义 （F=1.94， P=0.175）；
HMGB1 浓度存在时间差异 （F=9.31，P<0.001）；时间与组间存在
交互效应 （F=11.53，P<0.001）。a 示与健康对照组比较，P<0.017；
b 示 与 同 组 第 1 天 比 较 ， P<0.017； c 示 与 同 组 第 3 天 比 较 ，
P<0.017；d 示与常规组比较，P<0.05。

表4　三组患儿不同时间血清TNF-α浓度 （x̄ ± s，pg/mL）

组别

健康对照组

常规组

丙戊酸钠组

例数

15

15

15

第 1 天

123±28

293±49a

288±39a

第 3 天

-

545±163b

445±93b,c

第 5 天

-

550±117b

384±75b,c

注：单因素方差分析显示，三组第 1 天血清 TNF-α 浓度的比较
差异有统计学意义 （F=90.42，P<0.001）。重复测量方差分析显示，
TNF-α 浓度存在组间差异 （F=18.80，P<0.001）；TNF-α 浓度存在
时间差异 （F=37.88，P<0.001）；时间与组间存在交互效应 （F=
5.08，P=0.016）。a 示与健康对照组比较，P<0.017；b 示与同组第 1
天比较，P<0.017；c 示与常规组比较，P<0.05。

表5　三组患儿不同时间血清IL-1β浓度 （x̄ ± s，pg/mL）

组别

健康对照组

常规组

丙戊酸钠组

例数

15

15

15

第 1 天

7.3±1.2

19.9±4.7a

20.5±2.8a

第 3 天

-

36.9±7.4b

30.0±6.3b,d

第 5 天

-

21.0±5.3c

14.7±3.4b,c,d

注：单因素方差分析显示，三组第 1 天血清 IL-1β 浓度的比较
差异有统计学意义 （F=79.66，P<0.001）。重复测量方差分析显示，
IL-1β 浓度存在组间差异 （F=11.94，P=0.002）；IL-1β 浓度存在时
间差异 （F=87.02，P<0.001）；时间与组间存在交互效应 （F=5.33，
P=0.008）。a 示与健康对照组比较，P<0.017；b 示与同组第 1 天比
较，P<0.017；c 示与同组第 3 天比较，P<0.017；d 示与常规组比
较，P<0.05。
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2.7　丙戊酸钠组药物不良反应

丙戊酸钠组中未发现恶心呕吐、皮疹、血小

板减少、白细胞减少、肝功能受损等药物相关不

良反应。

3 讨论

TBI 具有进展快、病程长、发病机制复杂等特

点，是严重威胁儿童生命健康的重症疾病。根据

入院 GCS 评分，TBI 可分为轻、中、重度，轻度

TBI （GCS≥13 分） 占脑损伤的 79.5%，中度占 9%

（9 分≤GCS≤12 分），重度占 11.4% （GCS≤8 分）［16］。

报道显示，在中国，TBI 最常见的原因是道路交通

事 故 （53.0%）， 其 次 为 跌 倒 （28.6%）， 暴 力

（6.8%） 和其他原因 （11.6%），如运动受伤等［17］，

纳入本研究的 TBI 患儿受伤原因与报道大致相符，

交通事故为第 1 位，意外跌落伤为第 2 位。原发性

脑损伤主要包括脑震荡、脑挫裂伤、弥漫型轴索

损伤等，无法进行干预，很难逆转。继发性损伤

是 TBI 结局的重要决定因素［18］，可以通过在 TBI 的

最初几天甚至几个小时内使用适当的药物干预来

减轻继发性损伤程度。其中，神经炎症反应是 TBI

继发性损伤机制中的一个重要因素［19］。适度炎症

反应的发生，可以促进组织损伤后细胞碎片的清

除和加速损伤神经元的修复，但是过度的炎症反

应同样也会加重细胞损伤、降低癫痫发作阈值，

导致疾病的恶化。神经炎症反应的主要细胞类型

是活化的 M1 小胶质细胞，尤其是在亚急性和慢性

时间点［20］。

NLRP3 炎症小体是一种大分子复合物，在小

胶质细胞中、巨噬细胞、神经元细胞、星形胶质

细胞等广泛表达，并存在于这些细胞的细胞质中。

本 研 究 结 果 显 示 ， TBI 发 生 后 ， 两 组 患 儿 血 清

NLRP3 表达均逐渐上升，第 5 天浓度高于第 1、3

天，这可能与 TBI 发生后，模式识别受体 （如 Toll

样受体） 检测到损伤信号，促进小胶质细胞向 M1

表型分化 （促炎表型），激活 NF-κB 通路，启动

NLRP3 转录，增加 NLRP3 水平有关［21］。NLRP3 炎

症 小 体 的 组 装 可 引 起 天 冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 -1

（caspase-1） 激活，从而促进具有生物活性的 IL-1β
和 IL-18 的分泌，并诱发称为焦亡的炎性细胞死

亡［22］。而第 3 天和第 5 天丙戊酸钠组 NLRP3 浓度低

于常规组，可能与丙戊酸钠促进小胶质细胞从 M1

到 M2 表型 （抗炎表型） 的转化，抑制了小胶质细

胞活化和 NF-κB 通路的激活，从而降低了 NLRP3

的表达有关。

HMGB1 蛋白是一种 DNA 结合蛋白，可通过激

活小胶质细胞、内皮细胞和外周免疫球蛋白引发

免疫反应。本研究结果显示，常规组第 1、3、5 天

HMGB1 浓度差异无统计学意义，丙戊酸钠组第 5

天 HMGB1 浓度低于第 1、3 天，表明 HMGB1 是 TBI

后 释 放 较 早 的 促 炎 细 胞 因 子 ， 可 能 与 TBI 后

HMGB1 作为损伤相关分子蛋白早期发挥作用有

关［23］。HMGB1 可以与多种受体 （如 Toll 样受体 2

和 Toll 样受体 4） 结合，促进丝裂原活化蛋白激酶

磷酸化，进而激活 NF-κB 信号通路，调节炎症因

子 （包括 TNF-α、IL-1β 等） 的表达，从而介导神

经炎症发展［24］。本研究中，第 5 天丙戊酸钠组

HMGB1 浓度低于常规组，推测是丙戊酸钠发挥抗

神经炎症作用，降低了患儿炎症因子水平，使炎

症因子诱导 HMGB1 蛋白释放量减少。

TNF-α、IL-1β 是评价炎症水平的常用指标。

本研究结果显示，常规组患儿 TNF-α 浓度在第 3、

5 天达到高浓度，丙戊酸钠组第 3 天到达高峰后开

始降低；两组 TBI 患儿 IL-1β 浓度均在第 3 天达到

高峰后开始下降。这可能与 TNF-α、IL-1β 处于 TBI

神经炎症通路下游有关。本研究中，第 3 天和第 5

天丙戊酸钠组 TNF-α、IL-1β 浓度低于常规组，与

丙戊酸钠能减轻神经炎症反应相符。因此，我们

推测 TBI 神经炎症通路为：TBI 发生后，细胞内

HMGB1 被坏死神经元和其他免疫细胞募集到损伤

部位，与模式识别受体 （如 Toll 样受体 2 和 Toll 样

受体 4） 结合，促进小胶质细胞向 M1 表型分化，

促进丝裂原活化蛋白激酶磷酸化，进而活化 NF-κB

信号通路，启动 NLRP3 转录，增加 NLRP3 水平，

引起天冬氨酸蛋白水解酶-1 激活，促进炎症因子

（包括 TNF-α、IL-1β 等） 的分泌。本研究中丙戊酸

钠组 TBI 患儿出院 2 个月后 GOS-E 评分高于常规

组，预后更好，可能与丙戊酸钠抑制或减缓了 TBI

后神经炎症的持续发展有关。

综上所述，TBI 发生后神经炎症因子水平明显

增加，在 TBI 早期使用丙戊酸钠安全性良好，可以

减少神经炎症因子的释放，改善患儿预后。但本

试验是单中心研究，纳入病例数较少，后期需要

大样本进一步证实。

利益冲突声明：所有作者声明不存在利益冲

突关系。
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