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  [摘要] 目的 研究脑外伤后血清中Tau、8-异前列腺素F2α(8-iso-PGF2α)的水平变化及临床意义。方法 
选择2016年2月至2018年2月该院收治的颅脑外伤患者92例作为研究组,进一步将所有研究组患者根据格

拉斯哥昏迷评分(GCS)分为轻度组(GCS
 

13~15分,n=30),中度组(GCS
 

9~12分,n=34),重度组(GCS
 

3~
8分,n=28)。另随访患者12个月根据其生存状况将其分为死亡组(n=12),存活组

 

(n=80)。另选取同期于

该院接受体检的健康人员作为对照组(n=80),比较各组入院时血清Tau、8-iso-PGF2α水平,分析不同伤情严

重程度患者入院时,入院后3、7、30
 

d血清Tau、8-iso-PGF2α水平的变化。进一步分析脑外伤患者病情严重程

度、生存状况与血清 Tau、8-iso-PGF2α水平的关系。结果 研究组血清 Tau、8-iso-PGF2α水平高于对照组

(P<0.05)。轻度组患者血清Tau、8-iso-PGF2α水平低于中度组与重度组,而中度组血清Tau、8-iso-PGF2α水

平低于重度组(P<0.05)。死亡组脑外伤患者血清Tau、8-iso-PGF2α水平均高于存活组(均P<0.05)。与入

院时比较,轻度、中度组患者血清Tau、8-iso-PGF2α水平在入院7
 

d后出现显著下降,且入院30
 

d后其水平继

续显著下降,重度组血清Tau、8-iso-PGF2α水平在入院3
 

d时显著升高,但入院7
 

d后出现显著下降,差异均有

统计学意义(P<0.05);经Pearson相关分析显示,脑外伤患者血清Tau、8-iso-PGF2α水平与GCS呈负相关

(r=-0.506、-0.627,P=0.000、0.000),Tau水平与8-iso-PGF2α水平呈正相关(r=0.556,P=0.000)。
Logistics回归分析提示年龄、低GCS评分、高血清Tau水平、高血清8-iso-PGF2α水平为脑外伤患者死亡的危

险因素。结论 脑外伤患者血清Tau、8-iso-PGF2α水平异常升高,患者血清Tau、8-iso-PGF2α水平与病情严

重程度密切相关,可能成为临床上脑外伤病情判断的有效指标。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

af-
ter

 

brain
 

trauma.Methods A
 

total
 

of
 

92
 

cases
 

of
 

brain
 

trauma
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2016
 

to
 

February
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

Glasgow
 

Coma
 

Score
 

(GCS),all
 

the
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(GCS
 

13-15
 

points,n=30),the
 

moderate
 

group
 

(GCS
 

9-12
 

points,n=34),
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

(GCS
 

3-8
 

points,n=28).Patients
 

who
 

were
 

fol-
lowed

 

up
 

for
 

12
 

months
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

death
 

group
 

(n=12)
 

and
 

the
 

survival
 

group
 

(n=80)
 

according
 

to
 

their
 

living
 

conditions.In
 

addition,80
 

healthy
 

people
 

who
 

received
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

were
 

compared
 

in
 

each
 

group
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission.The
 

changes
 

of
 

serum
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

of
 

injury
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission,3
 

days,7
 

days
 

and
 

30
 

days
 

after
 

admission
 

were
 

analyzed.The
 

relationship
 

be-
tween

 

the
 

severity
 

of
 

the
 

patients'
 

condition,the
 

status
 

of
 

survival
 

and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

was
 

analyzed.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

moderate
 

and
 

the
 

severe
 

group,and
 

the
 

moderate
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

in
 

the
 

death
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group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

time
 

of
 

admission
 

immedi-
ately,the

 

serum
 

levels
 

of
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

in
 

the
 

mild
 

and
 

the
 

moderate
 

groups
 

decreased
 

significantly
 

af-
ter

 

7
 

days
 

of
 

admission,and
 

continued
 

to
 

decrease
 

significantly
 

after
 

30
 

days
 

of
 

admission.The
 

serum
 

levels
 

of
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

increased
 

significantly
 

on
 

the
 

3rd
 

day
 

of
 

admission,but
 

decreased
 

significantly
 

after
 

7
 

days
 

of
 

admission
 

when
 

compared
 

with
 

the
 

time
 

of
 

admission
 

immediately
 

(P<0.05).
The

 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

brain
 

trauma
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

GCS
 

score
 

(r=-0.506,-0.627,P=0.000,0.000),and
 

the
 

level
 

of
 

Tau
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

level
 

of
 

8-iso-PGF2α
 

(r=0.556,P=0.000).Logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,GCS
 

score,Tau
 

level
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

brain
 

trauma
 

pa-
tients.Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

Tau
 

and
 

8-iso-PGF2α
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

brain
 

injury
 

is
 

abnor-
mal,and

 

they
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients,which
 

may
 

be
  

effective
 

indicators
 

for
 

clinical
 

judgment
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

traumatic
 

brain
 

injury.
[Key

 

words] brain
 

injuries;tau
 

proteins;8-isoprostaglandin
 

F2α;patient
 

acuity;living
 

conditions

  脑外伤是临床上常见的创伤类型,主要包括头皮

损伤、脑损伤及颅骨损伤3种类型,具有发病率高、临
床变化快、致死率高、致残率高等特点[1]。有报道显

示,我国每年发生脑外伤的患者约有60万人,发病率

在全身创伤性疾病中位居第2位,其中约有20%的患

者死亡,病死率位居首位[2]。由于脑外伤病情变化

快,临床上对脑外伤患者的预后评估较为困难。近年

来,血清学标记物诊断逐渐得到临床的重视。其中

Tau主要存在神经元细胞质与轴突内,具有稳定微管

结构,促进微管蛋白聚合及维持神经的作用,其水平

可以反映神经细胞损伤情况[3]。8-异前列腺素F2α
(8-iso-PGF2α)则是近年来新发现的氧化应激相关分

子,属于氧化应激反应过程中花生四烯酸和氧自由基

反应的产物[4]。而脑外伤作为一种创伤类型,会导致

患者出现不同程度的氧化应激反应。两者可能有效

反映脑外伤患者病情严重程度。本研究旨在探讨脑

外伤后血清中 Tau、8-iso-PGF2α的水平变化及临床

意义,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 以2016年2月至2018年2月本院

收治的脑外伤患者92例作为研究组。纳入标准[5]:
(1)所有患者均经头颅CT或 MRI检查确诊为脑外

伤;(2)入院前均未接受任何相关治疗;(3)所有患者

均于伤后24
 

h内入院;(4)年龄大于18周岁;(5)临床

病历资料完整。排除标准:(1)存在明显的复合伤或

多发伤,即合并心肺腹等重要脏器损伤;(2)合并心、
肝、肾等脏器功能严重障碍者;(3)既往有脑血管疾病

病史或精神疾病病史者;(4)伴有严重感染性疾病或

免疫系统疾病者;(5)妊娠期或哺乳期妇女;(6)正参

与其他研究者。其中男56例,女36例,年龄22~52
岁,平均(35.52±4.58)岁;致伤原因:车祸伤36例,
打击伤17例,坠落伤23例,其他16例。另选取同期

于本院接受体检的健康人员80例作为对照组。其中

男49例,女31例,年龄23~56岁,平均(35.47±
4.62)岁。两组性别、年龄等一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),组间存在可比性。两组人员均

签署了知情同意书,研究经本院伦理委员会批准。
1.2 方法 (1)标本采集:分别于两组人员入院时及

存活患者入院3、7、30
 

d后采集周静脉血10
 

mL,以
3

 

000
 

r/min离心10
 

min,取上层血清保存于-80
 

℃
冰箱中待检。(2)以酶联免疫吸附法(ELISA)分别检

测血清Tau、8-iso-PGF2α水平,相关试剂盒购自上海

酶联生物科技有限公司。具体操作严格按照试剂盒

说明书进行。(3)分组:①按照格拉斯哥昏迷评分

(GCS)对患者病情严重程度进行评估[5]:其中 GCS
 

13~15分患者记为轻度组,共有30例;GCS
 

9~12分

患者记为中度组,共有34例;GCS
 

3~8分患者记为

重度组,共有28例。②对所有患者均进行为期12个

月的随访观察,根据其生存状况不同分为死亡组12
例与存活组80例。
1.3 观察指标 分别比较研究组与对照组、死亡组

与存活组血清Tau、8-iso-PGF2α水平,分析脑外伤患

者病情严重程度及随访12个月时的生存状况与血清

Tau、8-iso-PGF2α水平的关系。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据分

析,计量资料用x±s表示,多组间对比采用单因素方

差分析,计数资料以例数和百分比表示,比较采用χ2

检验。Pearson相关性分析明确血清 Tau和8-ios-
PGF2α水平与病情严重程度的相关程度。采用多因

素Logistic回归分析明确血清Tau和8-ios-PGF2α水

平与患者预后的相关性。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组血清Tau、8-iso-PGF2α水平比较 研究组

入院时血清Tau、8-iso-PGF2α水平高于对照组,差异

有统计学意义(均P<0.05),见表1。
2.2 不同病情严重程度或不同时间点脑外伤患者血

清Tau、8-iso-PGF2α变化 轻度组脑外伤患者入院

时血清Tau、8-iso-PGF2α水平低于中度组与重度组,
中度组血清Tau、8-iso-PGF2α水平低于重度组,差异

3893重庆医学2019年12月第48卷第23期



均有统计学意义(P<0.05)。轻度、中度组脑外伤患

者血清Tau、8-iso-PGF2α水平在7
 

d后出现下降,且
随访30

 

d后其水平低于入院时;重度组血清Tau、8-
iso-PGF2α水平在入院3

 

d时较入院时显著升高,但
入院7

 

d后出现下降,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表1  两组血清Tau、8-iso-PGF2α水平对比(x±s)

组别 n Tau(ng/mL) 8-iso-PGF2α(pg/mL)

研究组 92 27.39±8.93 577.32±74.33

对照组 80 1.54±0.21 98.44±11.25

t 15.875 37.038

P 0.000 0.000

表2  不同病情严重程度脑外伤患者入院时及入院3、7、

   30
 

d后血清Tau、8-iso-PGF2α变化(x±s)

组别 n 时间 Tau(ng/mL) 8-iso-PGF2α(pg/mL)

轻度组 30 入院时 21.59±4.31 433.26±57.39

入院后3
 

d 20.88±3.98 402.66±40.88

入院后7
 

d 10.21±2.08ab 230.59±20.63ab

入院后30
 

d 2.54±0.67abc 100.69±14.33abc

中度组 34 入院时 24.58±7.56# 585.86±81.37#

入院后3
 

d 28.64±5.32 632.22±100.44

入院后7
 

d 20.32±8.69ab 367.44±50.76ab

入院后30
 

d 15.21±4.91abc 147.86±30.11abc

重度组 28 入院时 32.66±15.27#△ 683.46±101.58#△

入院后3
 

d 42.67±20.18a 769.01±113.63a

入院后7
 

d 38.87±14.64ab 750.42±200.56ab

入院后30
 

d 15.41±3.90abc 149.66±50.18abc

  #:P<0.05,与轻度组比较;△:P<0.05,与中度组比较;a:P<
0.05,与入院时比较;b:P<0.05,与入院后3

 

d比较;c:P<0.05,与入

院后7
 

d比较

2.3 不 同 生 存 状 况 脑 外 伤 患 者 血 清 Tau、8-iso-
PGF2α水平对比 死亡组脑外伤患者血清 Tau、8-
iso-PGF2α水平均高于存活组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。
表3  不同生存状况脑外伤患者血清Tau、8-iso-PGF2α

   水平比较(x±s)

组别 n Tau(ng/mL) 8-iso-PGF2α(pg/mL)

存活组 80 26.83±8.34 532.16±70.99

死亡组 12 35.01±18.53 701.33±115.26

t 4.540 22.811

P 0.013 0.000

2.4 脑外伤患者病情严重程度与血清 Tau、8-iso-
PGF2α水平的相关性 经Pearson相关分析显示,脑
外伤患者血清Tau、8-iso-PGF2α水平与GCS呈负相

关(r=-0.506、-0.627,P=0.000、0.000),血清

Tau水平与8-iso-PGF2α水平呈正相关(r=0.556,

P=0.000)。
2.5 脑外伤患者预后的影响因素分析 以患者预后

情况为因变量,以年龄、性别、GCS、血清Tau及8-iso-
PGF2α为自变量。进行二元多因素Logistics回归分

析,结果提示年龄、GCS、Tau、8-iso-PGF2α为脑外伤

患者死亡的影响因素,见表4。
表4  脑外伤患者死亡影响因素的Logistics回归分析

项目 β SD Walds OR P 95%CI

年龄 0.06 0.17 3.53 1.21 0.023 1.13~1.28

性别 0.28 0.18 2.18 1.13 0.105 0.90~1.22

GCS -0.21 0.38 1.48 0.76 0.010 0.67~0.93

Tau 0.18 0.06 2.18 1.28 0.000 1.13~1.35

8-iso-PGF2α 0.17 0.19 1.53 1.89 0.000 1.67~2.43

3 讨  论

  脑外伤主要是指因交通事故、工伤等一系列暴力

作用于头部导致的头部软组织损伤、露骨骨折及脑损

伤等外伤,具有发病急、病情危重、致残率和致死率较

高的特点[5-6]。由于脑外伤发病突然,且病情多变凶

险,临床预后评估难度较大。目前临床上主要采用

CT、MRI等影像学检查及损伤严重程度评分、急性生

理学与慢性健康状况评分系统对脑外伤患者进行诊

断及病情观察。然而在临床早期影像学资料与疾病

严重程度往往不符,同时各项评分也无法有效评估预

后[7]。因此,寻找一种简单易行、能有效反映脑外伤

患者病情及预后状况的方法显得尤为重要。有研究

报道显示,Tau是参与脑组织中细胞微管结构及轴突

细胞骨架结构形成的重要蛋白之一[8-9],当外界暴力

对脑组织造成损伤会导致Tau大量释放进入细胞外

间隙,进一步通过损伤的血脑屏障及脑脊液进入血液

循环。另有研究报道显示,Tau在细胞损伤过程中表

现为异常高表达,并于局部组织中蓄积,从而对细胞

微管结构及轴突功能产生影响,导致细 胞 过 度 凋

亡[10]。8-iso-PGF2α属于细胞膜、线粒体膜等结构中

的花生四烯酸和氧自由基反应所生成的产物,与氧化

应激损伤密切相关,是近年来新发现的氧化应激相关

分子[11]。
本研究结果发现,研究组血清Tau、8-iso-PGF2α

水平均高于对照组,这符合SPENCER等[12]的研究报

道,表明脑外伤患者血清Tau、8-iso-PGF2α水平存在

明显高表达。分析原因主要是,脑外伤会对患者神经

细胞造成破坏,从而使得中枢神经系统中的Tau蛋白

被释放入血,从而导致患者血清Tau水平显著升高。
与此同时,脑外伤会导致患者局部组织中氧自由基的

生成增加,且会与细胞膜中的花生四烯酸发生反应,
最终生成8-iso-PGF2α,而逐渐生成的8-iso-PGF2α会

进入脑脊液并经由损伤的血脑屏障进入血液循环中,
从而导致血清8-iso-PGF2α水平升高[13-14]。从不同病
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情严重程度脑外伤患者血清 Tau、8-iso-PGF2α水平

比较来看,轻度组脑外伤患者血清Tau、8-iso-PGF2α
水平低于中度组与重度组,而中度组血清Tau、8-iso-
PGF2α水平低于重度组,脑外伤患者血清Tau、8-iso-
PGF2α水平与GCS呈正相关,提示随着脑外伤患者

病情的逐渐进展,血清Tau、8-iso-PGF2α水平不断升

高。究其原因,作者认为随着脑外伤患者的病情不断

加重,患者血脑屏障受损程度增加,从而促使大量的

Tau、8-iso-PGF2α被释放进入血液循环,同时机体氧

化应激损伤和炎性反应可能进一步引起 Tau、8-iso-
PGF2α被释放,导致血清 Tau、8-iso-PGF2α水平升

高[15-16]。这一结果也提示在临床工作中可通过对血

清Tau、8-iso-PGF2α水平的检测,来判断脑外伤患者

的病情严重程度,进一步为临床治疗方案的制订提供

参考依据。死亡组血清 Tau、8-iso-PGF2α水平均高

于存活组,差异均有统计学意义(P>0.05),表明脑外

伤患者预后与血清Tau、8-iso-PGF2α水平密切相关,
且随着血清Tau、8-iso-PGF2α水平的逐渐升高,患者

预后越差。进一步分析不同病情严重程度脑外伤患

者入院时,入院后3、7、30
 

d血清Tau、8-iso-PGF2水

平,发现轻度、中度组脑外伤患者血清 Tau、8-iso-
PGF2α水平在入院后7

 

d出现显著下降,随访30
 

d后

其水平要显著低于入院时;重度组血清 Tau、8-iso-
PGF2α水平在入院后3

 

d较入院时显著升高,但入院

后7
 

d出现显著下降。提示不同病情程度的脑外伤患

者的血清Tau、8-iso-PGF2α水平下降存在一定的差

异,这说明两者的动态变化可能与脑外伤的病情恢复

程度相关,重度组患者早期可能存在再灌注损伤、病
情较重的可能性,血清Tau、8-iso-PGF2α水平可能仍

持续升高,在此期间对重度脑外伤患者进行干预可能

对其病情恢复具有重要意义。成年患者年龄增加、低
GCS、高血清Tau水平及高血清8-iso-PGF2α水平为

脑外伤预后较差的危险因素。在临床工作中对血清

Tau、8-iso-PGF2α水平较高的脑外伤患者应予以密切

关注,并予以针对性措施干预,从而改善预后。
本研究结果还显示,Tau水平与8-iso-PGF2α水

平呈正相关,提示两者可能通过共同的机制在脑损伤

的发生、发展中起重要作用,这对脑损伤发病机制的

研究也提供了新的方向[17]。因8-iso-PGF2α与氧化

应激存在密切相关,既往有研究提示抗氧化剂对其作

用过程存在阻断机制,对脑外伤患者的治疗存在重要

意义[18]。局部组织中过度蓄积的Tau能够打破Bcl-
2/Bax的平衡,影响细胞的凋亡[15],针对细胞损伤后

局部蓄积的Tau进行干预可对细胞的凋亡过程产生

影响,进一步对脑外伤患者的病情预后产生影响。对

脑外伤患者血清 Tau、8-iso-PGF2α的作用过程进一

步研究可为脑外伤患者的临床治疗提供新的治疗

方式。
综上所述,脑外伤患者血清Tau、8-iso-PGF2α均

呈异常高表达,且随着其表达水平的不断升高,患者

病情严重程度逐渐增加,预后越差。因此,上述两项

血清学指标可作为临床上脑外伤病情判断、预后评估

的有效指标,进一步研究可能为脑外伤患者的临床治

疗提供新靶点。
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