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阿托伐他汀治疗颅骨成形术后并发硬膜外积液的
疗效观察

徐学友 杨振宇 宋佳泉 刘健 向欣 出良钊 陈益民 董明昊 隋建美 杨华

【摘要】 目的 探讨阿托伐他汀治疗大骨窗数字化塑形钛网颅骨成形术后硬膜外积液的疗效。方

法 纳入 2014 年 8 月至 2019 年 1 月采用大骨窗数字化塑形钛网颅骨成形术后并发硬膜外积液患者共

58 例，采取扩容、改善微循环、营养神经等常规治疗（对照组，23 例），在此基础上部分患者予阿托伐他汀

治疗（阿托伐他汀组，35 例），1 个月后进行临床疗效评价，随访 2 ~ 4 个月记录硬膜外积液完全吸收时

间。结果 阿托伐他汀组治疗总有效率高于对照组［91.43%（32/35）对 56.52%（13/23）；Z = ⁃ 3.143，P =
0.002］、硬膜外积液完全吸收时间短于对照组［（32.77 ± 7.00）d 对（40.30 ± 13.22）d；t = ⁃ 2.511，P =
0.018］。结论 阿托伐他汀治疗大骨窗数字化塑形钛网颅骨成形术后硬膜外积液有效，具有促进硬膜

外积液吸收、改善患者预后之功效。

【关键词】 硬膜外积液（非 MeSH 词）； 阿托伐他汀钙； 颅骨； 神经外科手术
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of atorvastatin in the treatment of patients with
epidual effusion after digital plastic titanium mesh cranioplasty. Methods A total of 58 patients with
epidual effusion after digital plastic titanium mesh cranioplasty from August 2014 to January 2019 were
randomly divided into control group (N = 23) and atorvastatin group (N = 35). Control group was given
routine treatment, such as dilatation, improvement of microcirculation and nutritional nerve. Atorvastatin
group was given atorvastatin therapy on the basis of routine treatment. The clinical efficacy of patients was
evaluated after one month of treatment and the complete absorption time of epidual effusion in patients was
recorded during the follow⁃up period from 2 to 4 months. Results The total effective rate of atorvastatin
group was significantly higher than that of control group [91.43% (32/35) vs. 56.52% (13/23); Z = ⁃ 3.143,
P = 0.002]. Compare with control group, the total absorption time of epidual effusion in atorvastatin group
was significantly shorter [(32.77 ± 7.00) d vs. (40.30 ± 13.22) d; t = ⁃ 2.511, P = 0.018]. Conclusions
Atorvastatin can accelerate the absorption of epidual effusion and improve the prognosis after digital plastic
titanium mesh cranioplasty.
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随着国家经济的发展和人民生活水平的提高，

民用车辆等级和数量日益增多，使交通事故明显增

多，颅脑创伤（TBI）发生率呈逐年上升之趋势。去

骨瓣减压术为挽救重型颅脑创伤（sTBI）患者生命的

重要措施之一，对于预后良好的患者为了使其外形

美观并最大程度地恢复其神经功能，后期需行颅骨

成形术；该手术操作简单，但术后并发症发生率较

高，包括硬膜外血肿、感染、钛网外露、癫 发作、硬

·人工智能：脑出血·
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膜外积液和硬膜下积液等，成为术后病残或病死的

主要原因［1⁃2］，严重影响患者生活质量。尽管颅骨成

形手术相关并发症目前颇受关注，但关于术后硬膜

外积液的临床研究鲜有文献报道［3］，针对慢性硬膜

下血肿和（或）慢性硬膜下积液的临床研究大多集

中于对阿托伐他汀疗效的观察［4⁃7］，几乎无该药治疗

硬膜外积液的研究报道。贵州医科大学附属医院

神经外科自 2014 年 8 月至 2019 年 1 月采用大骨窗

数字化塑形钛网颅骨成形术对 310 例颅脑创伤后患

者施行去骨瓣减压术，其中 63 例术后发生硬膜外积

液，5 例因术后出现意识障碍而行外科手术并经皮

下置管闭式引流治愈，其余 58 例患者分别采取阿托

伐他汀或常规治疗，本文重点探讨阿托伐他汀治疗

大骨窗数字化塑形钛网颅骨成形术后并发硬膜外

积液的疗效，旨在为临床治疗硬膜外积液提供新的

思路。

对象与方法

一、观察对象

1. 纳入标准 （1）颅脑创伤后行去骨瓣减压术

且颅骨缺损面积 ≥ 80 cm2。（2）采用数字化塑形钛

网行单侧颅骨成形术。（3）术后常规拔除皮下引流

管并于 3 ~ 5 d 复查头部 CT 显示硬膜外积液，且积液

量为 10 ~ 40 ml。（4）患者及其家属拒绝接受外科手

术治疗。（5）本研究经贵州医科大学附属医院道德

伦理委员会审核批准，患者及其家属对治疗过程中

存在的医疗风险知情并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）颅骨成形术后并发切口感染

或颅内感染、颅内出血以及脑梗死等严重并发症。

（2）硬膜外积液量 < 10 ml。（3）因出现意识障碍已接

受外科手术治疗。（4）临床资料不完整者。

3. 一般资料 根据上述纳入与排除标准，共纳

入 58 例颅骨成形术后并发硬膜外积液的病例，男性

47 例，女性 11 例；年龄 14 ~ 60 岁，平均为（35.12 ±
13.05）岁 ；颅 骨 缺 损 面 积 80 ~ 180 cm2，平 均 为

（141.38 ± 32.84）cm2；去骨瓣减压术至颅骨成形术

时间为 3 ~ 24 个月，中位值 5（4，6）个月；术中硬脑

膜 破 损 11 例（18.97%）、术 后 硬 膜 外 积 气 33 例

（56.90%）、术中可见硬膜钙化 8 例（13.79%）；术后至

硬膜外积液时间 2 ~ 10 d，平均（5.98 ± 2.65）d；硬膜

外积液量 10 ~ 40 ml，平均（23.19 ± 9.07）ml。根据简

单随机化分组随机分为常规治疗组 23 例（对照组）

和阿托伐他汀治疗组 35 例（阿托伐他汀组），两组患

者一般资料比较，差异无统计学意义（P > 0.05，表
1），具有可比性。

二、治疗方法

1. 大骨窗数字化塑形钛网颅骨成形术 患者平

卧位、头偏向健侧，气管插管全身麻醉，沿原去骨瓣

减压术切口切开额颞部头皮，分离颞肌，沿硬脑膜

外间隙分离皮瓣、显露骨窗边缘，尽量避免破坏硬

脑膜，若有硬脑膜破损，取自体颞肌覆盖，严密缝

合，颅骨缺损处以塑形钛网修补、螺钉固定，悬吊硬

脑膜于钛网，皮下放置引流管，对合皮瓣、逐层缝

合。术后常规予矛头蝮蛇血凝酶 2 U 静脉注射 3 d
止血，头孢呋辛 1.50 g/次（2 次/d）静脉滴注 1 ~ 2 d 预

防感染。术后 24 h 头部 CT 检查显示术区无明显积

血、积液即可拔除引流管，包扎伤口。

2. 硬膜外积液的治疗 （1）对照组：予以生理盐

水 1000 ml/d 和乳酸钠林格注射液 500 ml/d 静脉滴

注 5 ~ 7 d 扩容、前列地尔 10 μg/d 静脉入壶 14 d 改善

微循环、脑苷肌肽注射液 10 ml 溶于 250 ml 生理盐

水静脉滴注 14 d 营养神经。（2）阿托伐他汀组：常规

治疗同对照组，同时以阿托伐他汀 20 mg/晚口服，直

表 1 阿托伐他汀组与对照组患者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data between atorvastatingroup and control group
项目

性别［例（%）］

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

颅骨缺损面积
（x ± s，cm2）
颅骨成形术时间
［M（P25，P75），月］

术中硬脑膜破损
［例（%）］

术中硬膜外积气
［例（%）］

术中硬膜钙化
［例（%）］

术后硬膜外积液出
现时间（x ± s，d）
硬膜外积液量
（x ± s，ml）

对照组
（N = 23）

19（82.61）
4（17.39）

32.95 ± 13.92
137.00 ± 37.81

5.00
（4.00，6.00）

4（17.39）
15（65.22）

3（13.04）
6.52 ± 2.78

22.39 ± 9.87

阿托伐他汀组
（N = 35）

28（80.00）
7（20.00）

36.54 ± 12.44
144.00 ± 29.43

5.00
（4.00，5.00）

7（20.00）
18（51.43）

5（14.29）
5.63 ± 2.53

23.71 ± 8.60

统计量值

0.000

1.024
0.747

⁃ 0.851
0.000
1.076
0.000
0.516
0.540

P 值

1.000

0.310
0.458
0.395
1.000
0.300
1.000
0.475
0.591

Adjusted χ2 test for comparison of sex, intraoperative dural rupture
and dural calcification, χ 2 test for comparison of postoperative
epidural pneumatosis, Mann ⁃ Whitney U test for comparison of
time of cranioplasty, and two ⁃ independent ⁃ sample t test for
comparison of others，性别、术中硬脑膜破损和术中硬膜钙化的比
较行校正χ2检验，术后硬膜外积气的比较行χ2检验，颅骨成形术
时间的比较行 Mann⁃Whitney U 检验，其余各项指标的比较行两
独立样本的 t 检验
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至 CT 提示硬膜外积液消失。两组患者术后定期监

测肝功能，每隔 7 ~ 10 天复查头部 CT。
3. 疗效评价 治疗后 1 个月进行疗效评价［8］：

痊愈，临床症状消失，CT 显示硬膜外积液消失；显

效，临床症状显著改善，CT 显示硬膜外积液减少

50% ~ 99%；改善，临床症状有所改善，CT 显示硬膜

外积液减少 30% ~ 49%；无效，临床症状无改善，CT
显示硬膜外积液减少 < 30%。根据痊愈与显效之总

和计算总有效率［总有效率（%）=（痊愈例数 + 显效

例数）/ 总例数 × 100%］，共随访 2 ~ 4 个月，复查头

部 CT 记录硬膜外积液完全吸收时间。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 17.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）

或率（%）表示，采用χ 2 检验或 Mann ⁃Whitney U 检

验。呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）
表示，采用两独立样本的 t 检验；呈非正态分布的计

量资料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表

示，行 Mann⁃Whitney U 检验。以 P ≤ 0.05 为差异具

有统计学意义。

结 果

治疗后 1 个月，对照组痊愈者 7 例（30.43%）、显

效 6 例（26.09%）、改 善 8 例（34.78%）、无 效 2 例

（8.70%），总有效率为 56.52%（13/23）；阿托伐他汀

组痊愈 23 例（65.71%）、显效 9 例（25.71%）、改善 3 例

（8.57%），总有效率 91.43%（32/35）。两组总有效率

比较，阿托伐他汀组高于对照组且差异有统计学意

义（P = 0.002，表 2）。

本组 58 例患者随访 2 ~ 4 个月，平均（2.81 ±
0.83）个月，其中对照组患者硬膜外积液完全吸收

时间为 28 ~ 62 d、平均（40.30 ± 13.22）d，阿托伐他汀

组为 22 ~ 45 d，平均（32.77 ± 7.00）d；两组硬膜外积

液完全吸收时间比较，阿托伐他汀组短于对照组且

差异有统计学意义（t = ⁃ 2.511，P = 0.018）。

讨 论

重型颅脑创伤患者行去骨瓣减压术后，由于颅

骨缺损致脑保护机制下降、外形不美观，部分患者

甚至可出现神经功能障碍，因此绝大多数患者于去

骨瓣减压术后需行颅骨成形术。目前，数字化塑形

钛网作为颅骨成形材料已广泛应用于临床，该手术

于硬脑膜外完成，操作简单，但手术相关并发症较

多，如果处理不当甚至可引起硬膜外血肿、感染、钛

网外露、硬膜外或硬膜下积液等严重后果。硬膜外

积液是颅骨成形术后的常见并发症之一，可导致头

痛、四肢肌力下降或意识障碍，严重影响患者术后

恢复。Lee 等［9］报告 59 例颅脑创伤去骨瓣减压术后

行颅骨成形术病例，术后 22 例并发硬膜外积液，发

生率高达 37.29%，常海刚等［3］报告的硬膜外积液发

生率亦高达 31.33%（47/150），本组约为 20.32%（63/
310），与文献报道基本一致。

颅骨成形术后并发硬膜外积液的原因主要包

括：（1）术中分离硬脑膜时出现硬脑膜破损。（2）颅

骨缺损面积较大。汤宏等［10］认为，颅骨缺损面积 ≥

80 cm2 的患者颅骨成形术后较易并发硬膜外积液。

（3）术前脑组织塌陷明显，造成术后钛网与硬脑膜

间隙较大，易形成硬膜外积液［11］。此外，硬膜钙化

和硬膜外积气亦是颅骨成形术后并发硬膜外积液

的危险因素之一［12⁃13］。针对上述原因，临床医师术

中操作需谨慎，尽量避免因操作不当而致硬脑膜破

损、多点悬吊硬脑膜、置入负压引流管等，尽管如此

仍不能完全避免硬膜外积液的发生。笔者曾对数

字化塑形钛网颅骨成形术后并发硬膜外积液的患

者经皮下穿刺抽取积液进行常规和生化检查，提示

白细胞计数和蛋白定量均明显升高，推测硬膜外积

液可能与植入钛网后无菌性炎症反应有关，但目前

尚无确切证据，有待进一步研究证实。

硬膜外积液的主要治疗方法包括外科手术和

内科保守治疗。对于颅骨成形术后出现明显头痛、

肌力下降、意识障碍症状或头部 CT 提示占位效应明

显的患者，需行外科手术治疗，包括开颅硬脑膜严

密修补，并加强悬吊硬脑膜，减少死腔，以及经皮下

穿刺置管持续引流硬膜外积液等。本组 63 例颅骨

成形术后并发硬膜外积液患者中，5 例行皮下穿刺

置管闭式引流 5 ~ 7 天后，硬膜外积液逐渐消失。而

对于无明显临床症状、临床症状轻微或 CT 提示占位

效应不明显的患者，主要采取严密观察，定期复查

表 2 阿托伐他汀组与对照组患者临床疗效的比较
［例（%）］*
Table 2. Comparison of clinical efficacy betweenatorvastatin group and control group [case (%)]*
组别

对照组

阿托伐他汀组

例数

23
35

痊愈

7（30.43）
23（65.71）

显效

6（20.09）
9（25.72）

改善

8（34.78）
3（ 8.57）

无效

2（8.70）
0（0.00）

*Z = ⁃ 3.143，P = 0.002
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头部 CT 的措施。

大量临床研究显示，阿托伐他汀治疗慢性硬膜

下血肿和（或）硬膜下积液有效［4⁃7］，然而，目前尚未

见该药治疗硬膜外积液的报道。阿托伐他汀作为

调脂药已广泛应用于临床，小剂量阿托伐他汀具有

促进血管成熟和抑制炎性因子表达的作用［7，14⁃16］，Li
等［17］对成年雄性慢性硬膜下血肿大鼠模型的观察

发现，阿托伐他汀可以显著降低肿瘤坏死因子 ⁃α
（TNF⁃α）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）等炎性因子水平，提

高血管内皮生长因子（VEGF）表达水平和 CD31 阳

性率，从而促进新生血管形成、抑制模型大鼠慢性

硬膜下血肿的形成或促进血肿吸收。Jiang 等［18］的

动物实验结果亦证实，慢性硬膜下血肿的发展和复

发均与局部炎症反应和血管内皮生长因子过表达

有关，这些原因可使血管通透性增加，导致硬膜下

血肿，该作者认为，阿托伐他汀具有缓解炎症反应、

促进新生血管形成的作用，进而促进血肿快速吸

收。Wood 等［19］的研究结果同样支持上述结论：阿

托伐他汀具有抗氧化应激、抗炎症反应、改善血管

内皮功能紊乱的作用，对多种神经系统疾病有效。

但是，阿托伐他汀能否促进颅骨成形术后硬膜外积

液的吸收尚待进一步研究。本组患者于阿托伐他

汀治疗 1 个月时进行疗效分析，不仅总有效率提高，

而且硬膜外积液完全吸收时间亦缩短，表明阿托伐

他汀可在短期内改善颅骨成形术后并发硬膜外积

液患者的症状与体征，促进硬膜外积液吸收，此与

既往研究结果相一致［20］。因此推测，阿托伐他汀治

疗硬膜外积液的作用机制可能与其抗炎症反应、促

进新生血管形成密切相关。

本研究由于样本量较小且为单中心研究，可能

存在选择偏倚，因此所获结果有待多中心、大样本

临床试验的证实。另外，在观察过程中我们仅对患

者术后影像学资料进行对比分析，未检测皮下积液

炎性因子等相关指标，在今后的研究中有待改进方

法，必要时结合动物实验加以验证。本研究结果提

示，炎症反应可能是颅骨成形术后诱发硬膜外积液

的原因之一，阿托伐他汀治疗具有一定疗效，希望

能为临床治疗提供新的思路。
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