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严重颅脑损伤后血清ＧＦＡＰ、ＵＣＨＬ１与ＣＴ表现及预后的关系
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　　摘　要：目的　探讨严重颅脑损伤后患者血清中神经胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）、泛素羧基端水解酶（ＵＣＨＬＩ）水平变化与

ＣＴ表现及预后的关系。方法　采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测６２例严重颅脑损伤患者伤后１２ｈ及３６ｈ血清 ＧＦＡＰ和

ＵＣＨＬ１水平，所有患者１２ｈ内进行头颅ＣＴ检查，６个月后所有患者以格拉斯哥预后（ＧＯＳ）进行预后判断；分析 ＧＦＡＰ和

ＵＣＨＬ１与ＣＴ表现及预后的关系。另选５６例健康人员设为对照组。结果　严重颅脑损伤后血清ＧＦＡＰ、ＵＣＨＬ１水平较对照

组明显升高（犘＜０．０１）。ＧＦＡＰ在ＣＴ表现为局灶性损害的患者中的水平要明显高于其在弥漫性损害的患者中的水平（犘＜

０．０５）；ＵＣＨＬ１在ＣＴ表现为弥漫性损害的患者中的水平要明显高于其在局灶性损害的患者组中的水平（犘＜０．０５）。预后不良

的患者（ＧＯＳ１～３分）的ＧＦＡＰ和ＵＣＨＬ１水平明显高于预后良好患者（ＧＯＳ４～５分）（犘＜０．０５），ＧＦＡＰ和 ＵＣＨＬ１水平与预

后呈负相关（犘＜０．０５）。结论　ＧＦＡＰ、ＵＣＨＬ１是较好的预测严重颅脑损伤的严重程度及预后的指标。ＧＦＡＰ、ＵＣＨＬ１的水平

在局灶性和弥漫性脑损害患者中有明显差异，均可以反映不同的受伤类型。相比于单纯ＣＴ检查，ＧＦＡＰ、ＵＣＨＬ１水平能更准确

的反映神经系统中不同类型的细胞损害。
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　　创伤性颅脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是神经外科

常见疾病，病死率及致残率居各类创伤之首。因此，对严重颅

脑损伤进行伤情判断及预后预测显得尤其重要。目前临床主

要通过格拉斯哥昏迷评分（ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）评分及影

像学表现对严重颅脑损伤进行伤情判断及预后预测，但都会受

到一定的局限，如镇静剂、肌松剂的使用，患者生命体征不稳定

难以进行影像学检查等。近年来，采用生化方法来进行伤情判

断及预后预测的研究越来越多。神经胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）和泛素羧基端水解酶（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ

ｃａｒｂｏｘｙｔｅｒｍｉｎａｌｈｙｄｒｏｌａｓｅＬ１，ＵＣＨＬ１）分别主要来源于中枢

神经系统的神经胶质细胞及神经元细胞。其中，ＵＣＨＬ１是最

近报道用于颅脑损伤后伤情判断及预后预测的标记物，与

ＧＦＡＰ联合检测可以提高伤情判断及预后预测的敏感性及特

异性。同时，在严重颅脑损伤中，不同类型的损伤，这两种标记

物的水平增高有差异，本研究依照马歇尔（ｍａｒｓｈａｌ）ＣＴ分级方

法将病例组分为局灶性损伤组和弥漫性损伤组，通过检测

ＧＦＡＰ和ＵＣＨＬ１在两组中的差异来分析其与 ＣＴ表现的

关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取于２０１０年９月至２０１１年１２月重庆市

７１１４重庆医学２０１３年１２月第４２卷第３４期
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急救医疗中心神经外科收治的严重颅脑损伤患者６２例，纳入

标准：（１）年龄大于１４岁；（２）伤后１２ｈ内入院；（３）有明确的

颅脑外伤史，无其他严重的系统性合并伤及复合伤；（４）入院时

ＧＣＳ≤８分 ；（５）无严重心、肺、肝、肾等重要脏器病变；（６）无恶

性肿瘤及其他神经系统及免疫性疾病史；（７）入院前１个月内

无手术及创伤史；（８）住院期间无明确的颅内感染。６２例患者

设为实验组，其中男３８，女２４例，年龄１８～８６岁，平均４６．６

岁；创伤原因包括道路交通事故３６例、坠落伤１７例、打击伤９

例；接受外科手术３５例，亚低温治疗３６例。对照组５６例，为

健康体检人员及志愿者，其中男３０例，女２６例，年龄１９～７９

岁，平均４６．７岁。实验组中，依照 ＭａｒｓｈａｌｌＣＴ分级方法将实

验组分为弥漫性损伤组（ＭａｒｓｈａｌｌⅠ～Ⅳ）和局灶性损伤组

（ＭａｒｓｈａｌｌⅤ～Ⅵ）；根据伤后６个月的格拉斯哥预后（ｃｌａｓｇｏｗ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｃｏｒｅ，ＧＯＳ）评分为预后不良组（１～３分）及预后良好

组（４～５分）。

１．２　方法　实验组在入院后１２ｈ及３６ｈ分别采集静脉血液

标本，离心后取血清于－８０℃冰箱低温保存。采用酶联免疫

吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）方法分别

测定血清ＧＦＡＰ（购自Ｒ＆Ｄ公司）和 ＵＣＨＬ１（购自ＢｉｏＶｅｎ

ｄｏｒ公司）水平。选取两个时间点的均值。对照组只采集１次

标本，采集、保存及测定方法同实验组。所有病例组患者与伤

后１２ｈ内进行头颅ＣＴ扫描。

１．３　统计学处理　采用ＳＡＳ９．０结合ＳＰＳＳ１７．００统计学软

件对数据进行分析。计量资料采用均狓±狊表示，组间比较采

用狋检验；相关性比较采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析；各值对损

伤类型判断的准确性用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析，以曲

线下面积（ＡＵＣ）＞０．７表示有一定的准确性，以ＡＵＣ＞０．９表

示有较高的准确性，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　实验组与对照组血清 ＧＦＡＰ、ＵＣＨＬ１水平的比较　实

验组的ＧＦＡＰ水平为（５．０３±０．３４）μｇ／Ｌ，对照组的ＧＦＡＰ水

平为（０．１１±０．０２）μｇ／Ｌ，两组差异有统计学意义（犘＜０．０１）；

病例组的 ＵＣＨＬ１水平为（３．５２±０．４１）μｇ／Ｌ，对照组的

ＵＣＨＬ１水平为（０．０９±０．０２）μｇ／Ｌ，两组差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。

２．２　实验组中局灶性损害组与弥漫性损害组两种标记物水平

的比较　ＧＦＡＰ的水平在局灶性损害组中为（６．７２±０．７９）

μｇ／Ｌ，在弥漫性损害组中为（１．９２±０．２６）μｇ／Ｌ，两组差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析表明：ＧＦＡＰ预测颅脑损

伤的类型（是否为局灶性损害）有较高的准确性（ＡＵＣ 为

０．９２）；ＵＣＨＬ１的水平在局灶性损害组中为（１．０７±０．１１）

μｇ／Ｌ，在弥漫性损害组中为（４．６２±０．６６）μｇ／Ｌ，两组差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析表明：ＵＣＨＬ１预测颅脑

损伤的类型（是否为弥漫性损害）有一定的准确性（ＡＵＣ为

０．７４）。

２．３　两种标记物水平及与预后的关系　预后良好组 ＧＦＡＰ

的水平为（２．５５±０．１３）μｇ／Ｌ，预后不良组为（８．３９±０．５６）

μｇ／Ｌ，两组差异有统计学意义（犘＜０．０５）；预后良好组 ＵＣＨ

Ｌ１的水平为（１．９７±０．０８）μｇ／Ｌ，预后不良组为（６．５９±０．７２）

μｇ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分

析显示：ＧＦＡＰ、ＵＣＨＬ１血清水平峰值与６个月后ＧＯＳ评分

均呈负相关（狉分别为－０．８４、－０．８８，犘＜０．０５）。ＲＯＣ曲线

分析表明，ＧＦＡＰ、ＵＣＨＬ１血清水平峰值预测６个月后的预

后均有较高的准确性（ＡＵＣ分别为０．９３、０．９１），其中 ＧＦＡＰ

预测预后灵敏度及特异度分别为０．９３２、０．８８４，ＵＣＨＬ１预测

预后灵敏度及特异度分别为０．９３２、０．８８４。

３　讨　　论

在颅脑损伤中，细胞骨架破裂，血脑屏障受损，产生的炎症

瀑布反应，可以导致生物标记物的释放。标记物可释放于脑脊

液并通过受损的血脑屏障进入血液循环，通过检测外周血中的

标记物的含量可以准确的反映中枢神经系统受损的情况［１２］。

目前常用标记物有可溶性Ｓ１００蛋白（ｓ１００ｂｅｔａｐｒｏｔｅｉｎ，

Ｓ１００Ｂ）、神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，

ＮＳＥ）、Ｔａｕ蛋白（ｔａｕｐｒｏｔｅｉｎ，Ｔａｕ）等，这些在颅脑损伤的伤情

判断及预后预测方面，其灵敏度和特异度难以同时令人满

意［３９］。标记物的选择需要遵循以下原则：能够在血液或脑脊

液中迅速出现，具有足够的灵敏度及特异度，能够反应中枢神

经系统受损的病理生理机制，能够反映哪些细胞或哪一类细胞

受损［２］。本研究所选择的ＧＦＡＰ和ＵＣＨＬ１分别来源于中枢

神经系统中的神经胶质细胞和神经元细胞，在机体其他组织中

含量极其微小，其中 ＵＣＨＬ１是最近报道用于颅脑损伤后伤

情判断及预后预测的标记物，在颅脑损伤组中，这两种标记物

的血清水平较对照组显著升高［１０１２］。

研究发现，两种标记物的水平与患者预后有明显的相关

性，两者的血清水平均与预后呈明显的负相关，同时，其预测预

后的灵敏度和特异度均较高，是较好的进行伤情判断和预后预

测的指标。

本研究将颅脑损伤患者按ＣＴ表现分为弥漫性损伤组和

局灶性损伤组，通过比较两组患者中ＧＦＡＰ和 ＵＣＨＬ１两种

标记物的含量，发现了在弥漫性脑损害组中，ＵＣＨＬ１的含量

显著高于ＧＦＡＰ，而在局灶性脑损害组中，ＧＦＡＰ的含量显著

高于ＵＣＨＬ１。由于神经胶质细胞对神经元细胞的物理支持

作用等原因，脑局灶性损害更易导致神经胶质细胞的受损［１２］，

故在局灶性损害组中 ＧＦＡＰ的升高更明显；而作为脑的功能

性细胞，神经元细胞在脑弥漫性损害中更易受损［１０，１３１６］，故在

弥漫性损害组中ＵＣＨＬ１的升高更明显。本研究结果与现有

文献资料报道［９］吻合。结合颅脑损伤后不同生物标记物的水

平变化和ＣＴ结果，可以让人们更好的理解颅脑损伤的严重程

度及病理生理机制，不仅能提高伤情判断及预后预测的准确

性，也能为治疗提供帮助。

综上所述，本研究认为：ＧＦＡＰ和 ＵＣＨＬ１是较好的颅脑

损伤伤情判断、预后预测的指标。结合标记物水平和影像学结

果，有利于帮助分析颅脑损伤的病理、生理机制，为治疗提供

帮助。
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扫描，文献也有相关报道［１３１５］。通过本组病例的研究，建立了

本院相应的扫描方案：ＡＩＤＳ合并ＰＣＰ体质量正常患者胸部低

剂量ＣＴ扫描电压固定为１２０ｋＶ，电流采用３０ｍＡｓ。
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［３］ ＭａｈｅｒＭＭ，ＫａｌｒａＭＫ，ＴｏｔｈＴＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｒａ

ｔｉｏｎａｌｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｔｅｃｈｎｉｃａｌａｄｖａｎｃｅｓｆｏｒｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｒａｄｉａ

ｔｉｏｎｄｏｓｅｆｏｒｃｈｅｓｔＣＴ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＩｍａｇｉｎｇ，２００４，１９

（１）：１６２３．

［４］ 中华医学会感染病学分会艾滋病学组．艾滋病诊疗指南

［Ｊ］．中华传染病杂志，２０１１，２９（１０）：６２９６４０．

［５］ 郑文龙，吴爱琴，许崇永，等．成人胸部多层螺旋ＣＴ低剂

量和防护价值［Ｊ］．医学影像学杂志，２０１０，２０（２）：１８２

１８４．

［６］ 宋文艳，李宏军．艾滋病合并卡氏肺囊虫肺炎的临床影像

研究［Ｊ］．医学影像杂志，２０１０，２０（５）：６５２６５５．

［７］ 李宏军，齐石，宋文艳，等．艾滋病伴肺部感染的临床及影

像学相关问题［Ｊ］．中国医学计算机成像杂志，２０１０，１６

（５）：４２０４３０．

［８］ 吕圣秀．艾滋病合并卡氏肺囊虫肺炎肺部ＣＴ影像学表

现［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１０，３１（６）：６１４６１５．

［９］ 吕圣秀．艾滋病合并卡氏肺囊虫肺炎不同时期的ＣＴ．表

现［Ｊ］．现代医药卫生，２０１１，２７（１０）：１４５３１４５５．

［１０］ＭｃＣｏｌｌｏｕｇｈＣＨ，ＢｒｕｅｓｅｗｉｔｚＭＲ，ＫｏｆｌｅｒＢ，ｅｔａｌ．ＣＴｄｏｓｅ

ｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｄｏｓｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｔｏｏｌｓ：ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆａｖａｉｌａ

ｂｌｅｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｓ，２００６，２６（２）：５０３５０９．

［１１］彭刚，曾勇明，罗天友，等．中国人仿真胸部体模检测多层

螺旋ＣＴ扫描组织器官剂量的研究［Ｊ］．中华放射学杂

志，２０１１，４５（６）：５８４５８８．

［１２］赵峰，曾勇明，吴奇华，等．ＡＴＣＭ 技术不同调制模式胸

部ＣＴ扫描剂量的实验研究［Ｊ］．重庆医学，２０１１，４０

（２０）：１９７９１９８１．

［１３］郑文龙，吴爱琴，许崇勇，等．成人胸部多层螺旋ＣＴ低剂

量扫描和防护价值［Ｊ］．医学影像学杂志，２０１０，２０（２）：

１８２１８４．

［１４］何颖竹．低剂量ＣＴ扫描在ＡＩＤＳ合并肺孢子菌肺炎的应

用探讨［Ｊ］．北京医学，２０１１，３３（３）：２０７２０９．

［１５］吕士涛，张艳芳，李立群．ＣＴ扫描技术与放射防护研究

［Ｊ］．中国医学装备，２０１０，７（７）：５５５６．

（收稿日期：２０１３０８１５　修回日期：２０１３１０２２）
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