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[摘　 要] 　 目的　 探讨颅脑损伤患者血清神经丝蛋白轻链(NF-L)、血小板反应蛋白 1(TSP-1)水平变化,分析其对

颅脑损伤患者预后的预测价值。 方法　 选择 106 例颅脑损伤患者(颅脑损伤组),根据 Fisher CT 分级将患者分为 1
~ 2 级组(47 例)和 3 ~ 4 级组(59 例),根据格拉斯哥昏迷评分(GCS)将患者分为轻型昏迷组(12 ~ 15 分,34 例)、
中型昏迷组(7 ~ 11 分,49 例)和重型昏迷组(<7 分,23 例),根据伤后 30 天格拉斯哥预后量表(GOS)将患者分为预

后不良组(GOS 评分 1 ~ 3 分,48 例)和预后良好组(GOS 评分 4 ~ 5 分,58 例),另选择门诊体检部接诊的 103 例健

康志愿者(对照组)。 采用酶链免疫吸附试验检测血清 NF-L、TSP-1 水平。 Spearman 秩相关分析颅脑损伤患者血清

NF-L、TSP-1 水平与 Fisher CT 分级、GCS 评分、GOS 评分之间的相关性。 Logistic 回归分析影响颅脑损伤患者预后

的危险因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 NF-L、TSP-1 水平预测颅脑损伤患者预后的价值。 结果　 颅脑

损伤组血清 NF-L、TSP-1 水平均高于对照组(P<0. 05),Fisher CT 分级 3 ~ 4 级组血清 NF-L、TSP-1 水平高于 1 ~ 2 级

组(P<0. 05),重型昏迷组血清 NF-L、TSP-1 水平高于中型昏迷组和轻型昏迷组(P<0. 05),中型昏迷组血清 NF-L、
TSP-1 水平高于轻型昏迷组(P<0. 05),预后不良组血清 NF-L、TSP-1 水平高于预后良好组(P<0. 05)。 Spearman 秩

相关分析表明血清 NF-L、TSP-1 水平与 Fisher CT 分级呈正相关( rs =0. 622、0. 593,P<0. 05),与 GCS 评分、GOS 评分

呈负相关( rs = -0. 589、-0. 693;-0. 629、-0. 617,P<0. 05)。 Logistic 回归分析结果显示 Fisher CT 分级、GCS 评分、
NF-L、TSP-1 与颅脑损伤患者预后相关(P<0. 01)。 ROC 曲线分析显示血清 NF-L、TSP-1 水平预测颅脑损伤患者预

后的曲线下面积(AUC)分别为 0. 823、0. 836,联合 NF-L、TSP-1 预测颅脑损伤患者预后的 AUC 为 0. 937,高于单独

NF-L、TSP-1(P<0. 05)。 结论　 颅脑损伤患者血清 NF-L、TSP-1 水平显著升高,NF-L、TSP-1 水平与颅脑损伤严重程

度和预后密切相关,可作为预后评估的参考指标。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the changes of serum neurofilament-light (NF-L), thrombospondin-1 (TSP-1)
levels in patients with craniocerebral injury,and analyze their predictive value for the prognosis of patients with craniocere-
bral injury. 　 　 Methods　 106 craniocerebral injury patients were selected,according to Fisher CT grade the patients were
divided into 1 ~ 2 grade group(47 cases) and 3 ~ 4 grade group(59 cases), according to the Glasgow coma scale
(GCS) the patients were divided into light coma group(12 ~ 15 points, 34 cases), medium coma group (7 ~ 11 points, 49
cases), and heavy coma group(<7 points,23 cases), according to the injury after 30 days Glasgow outcome scale (GOS)
the patients were divided into poor prognosis group(GOS scores 1 ~ 3, 48 cases) and good prognosis group(GOS scores 4 ~
5, 58 cases). 　 Another 103 healthy volunteers (control group) were selected. 　 Serum NF-L and TSP-1 levels were de-
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tected by enzyme linked immunosorbent assay. 　 Spearman rank correlation analysis was used to analyze the correlation be-
tween serum NF-L, TSP-1 level and Fisher CT grade, GCS scores, GOS scores in craniocervical injury patients. 　 Logistic
regression analysis was used to analyze the risk factors affecting the prognosis of patients with craniocerebral injury. 　 The
receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the value of serum NF-L and TSP-1 levels in predicting
the prognosis of patients with craniocerebral injury. 　 　 Results　 Serum NF-L, TSP-1 levels in craniocerebral injury group
were higher than control group(P<0. 05); The serum NF-L,TSP-1 levels in Fisher CT 3 ~ 4 grade group were higher than
that in 1 ~ 2 grade group(P<0. 05); And the serum NF-L,TSP-1 levels in heavy coma group were higher than medium
coma group and light coma group(P<0. 05); The serum NF-L,TSP-1 levels in medium coma group were higher than light
coma group(P<0. 05); The serum NF-L and TSP-1 levels in the poor prognosis group were higher than those in the good
prognosis group(P<0. 05). 　 Spearman rank correlation analysis showed that serum NF-L and TSP-1 levels were positively
correlated with Fisher CT grade( rs =0. 622, 0. 593, P<0. 05), and negatively correlated with GCS score and GOS score( rs
= -0. 589, -0. 693; -0. 629, -0. 617, P<0. 05). 　 Logistic regression analysis showed that Fisher CT grade, GCS
scores, NF-L, and TSP-1 were correlated with the prognosis of patients with craniocerebral injury (P<0. 01). 　 ROC curve
analysis showed that the area under the curve (AUC) of serum NF-L and TSP-1 to predict the prognosis of patients with
craniocerebral injury were 0. 823, 0. 836 respectively, and the AUC combined with NF-L and TSP-1 was 0. 937, which was
higher than that of NF-L and TSP-1 alone(P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Serum NF-L and TSP-1 are significantly increased
in patients with craniocerebral injury, and the NF-L and TSP-1 levels are closely related to the severity and prognosis of
craniocerebral injury, and can be used as a reference index for prognosis assessment.

　 　 颅脑损伤是外部作用力导致的颅脑组织机械

形变,可引起严重的颅内出血和神经损伤,占全部

创伤的 10% ~20% [1],致死和致残率位居创伤患者

首位[2]。 颅脑 CT、磁共振可发现颅脑结构性损伤,
但不能预测患者预后。 随着分子生物学的发展,血
清生物学标志物逐渐引起医学界关注,探讨与颅脑

损伤预后密切相关的分子机制有助于预测和改善

患者预后。 颅脑损伤可导致轴突的拉伸和撕裂,引
起弥漫性轴突损伤[3],是颅脑损伤结局不良的主要

因素。 探讨与轴突损伤相关的分子生物学标志物

有助于颅脑损伤预后评估,神经丝蛋白轻链( neu-
rofilament-light,NF-L)也称轻链蛋白,是轴突损伤的

标志物,在中枢神经系统疾病诊断、预后评估中有

重要价值[4]。 血小板反应蛋白 1( thrombospondin-1,
TSP-1)是星形胶质细胞产生的细胞外基质蛋白,可
促进突触形成,调节血管生成和细胞凋亡,参与外

伤性脑损伤过程[5]。 目前 NF-L、TSP-1 在颅脑损伤

的报道并不多见,其与颅脑损伤预后的关系尚不清

楚,鉴于此,本研究拟探讨 NF-L、TSP-1 在颅脑损伤

患者的变化及其对预后的预测价值,旨在为临床病

情评估和预后判断提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 临床资料

选择 2018 年 3 月—2019 年 12 月本院脑外科收

治的 106 例颅脑损伤患者(颅脑损伤组)。 纳入标

准:①明确颅脑创伤史,经颅脑 CT 或 MRI 确诊;②
受伤至入院时间<6 h;③年龄 18 ~ 80 周岁。 排除标

准:①颅内血管瘤、出血性脑卒中;②精神疾病或神

经疾病;③合并心、肝、肺等重要脏器严重疾病者;
④急慢性感染或免疫性疾病。 其中男 69 例,女 37
例,年龄 31 ~ 52 岁,平均(42. 53±6. 09)岁。 损伤原

因:交通事故伤 58 例,高空坠落伤 39 例,砸伤 9 例。
损伤类型:广泛脑挫裂伤 9 例,颅内静脉窦损伤 10
例,硬膜外血肿 13 例,硬膜下血肿 17 例,脑内血肿

19 例,蛛网膜下腔出血 38 例。 另选择本院门诊体

检部接诊的 103 例健康志愿者为对照组,男 59 例,
女 44 例,年龄 35 ~ 63 岁,平均(43. 01 ±6. 27)岁。
两组年龄、性别比较差异无统计学意义(P>0. 05)。
本研究获得本院伦理委员会批准。
1. 2　 血清 NF-L、TSP-1 水平检测

颅脑损伤患者入院 24 h 内采集空腹静脉血 10
mL(对照组体检当日),经离心(4 ℃、3 000 r / min 离

心 15 min,离心半径 10 cm)后取血清保存于-80 ℃
超低温冰箱(Thermo Fisher 公司)待检。 取出样品

快速解冻血清样品,采用意大利全自动酶免分析仪

BIOBASE2000 运用酶联免疫吸附试验检测血清 NF-
L、TSP-1 水平,试剂盒购自上海东方生物科技有限

公司。
1. 3　 病情评估

根据入院后首次 CT 扫描数据进行 Fisher CT 分

级[6]:1 级:蛛网膜下腔无出血;2 级:纵裂、脑岛池

等有厚度<1 mm 血液或蛛网膜下腔出现少量出血;
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3 级:蛛网膜下腔有厚度≥1 mm 血块或局限血凝

块;4 级:脑内或脑室血块,伴或不伴弥漫性蛛网膜

下腔出血。 根据 Fisher CT 分级将颅脑损伤患者分

为 1 ~ 2 级组(47 例)和 3 ~ 4 级组(59 例)。
入院 24 h 内采用格拉斯哥昏迷评分(Glasgow

coma scale,GCS)从运动反应、睁眼反应以及语言反

映评估患者昏迷程度[7],满分 15 分,12 ~ 15 分为轻

型昏迷,7 ~ 11 分为中型昏迷,<7 分为重型昏迷。
根据 GCS 评分将患者分为轻型昏迷组(34 例)、中
型昏迷组(49 例)和重型昏迷组(23 例)。
1. 4　 预后

采用 格 拉 斯 哥 预 后 量 表 ( Glasgow outcome
scale,GOS) [8]评估颅脑损伤患者伤后 1 个月预后情

况,1 分为死亡;2 分为植物生存,仅有最小反应;3
分为严重残疾,无自我生活能力;4 分为轻度残疾,
可独立生活;5 分为基本恢复良好,遗留轻度缺陷。
根据 GOS 评分将患者分为预后不良组(GOS 评分 1
~3 分,48 例)和预后良好组(GOS 评分 4 ~ 5 分,58
例)。
1. 5　 统计学分析

SPSS 25. 0 进行数据分析,NF-L、TSP-1 符合正

态分布,具备方差齐性以 x±s 表示,多组间比较采用

单因素方差分析,组间两两对比采用 LSD-t 检验,两
组间比较采用独立样本 t 检验。 计数资料以例和百

分比表示,组间比较采用 χ2 检验。 Spearman 秩相

关分析血清 NF-L、TSP-1 水平与 Fisher CT 分级、
GCS 评分、GOS 评分之间的相关性,Logistic 回归分

析影响颅脑损伤患者预后的危险因素,受试者工

作特征( receiver operator characteristics,ROC)曲线

分析血清 NF-L、TSP-1 水平对颅脑损伤患者预后

的预测价值。 所有统计均采用双侧检验,检验水

准 α= 0. 05。

2　 结　 果

2. 1　 颅脑损伤组与对照组血清 NF-L、TSP-1 水平

颅脑损伤组血清 NF-L 和 TSP-1 水平均高于对

照组(P<0. 05;表 1)。
2. 2 　 不同病情严重程度患者血清 NF-L、 TSP-1
水平

不同 Fisher CT 分级和昏迷程度组患者血清

NF-L 和 TSP-1 水平均高于对照组(P<0. 05),Fisher
CT 分级 3 ~ 4 级组血清 NF-L 和 TSP-1 水平高于 1
~ 2 级组(P<0. 05),重型昏迷组血清 NF-L 和 TSP-1
水平高于中型昏迷组和轻型昏迷组(P<0. 05),中型

昏迷组血清 NF-L、TSP-1 水平高于轻型昏迷组(P<
0. 05;表 2)。

表 1. 颅脑损伤组和对照组血清 NF-L、TSP-1水平差异

Table 1. Differences of serum NF-L and TSP-1 levels
between craniocerebral injury group and control group

单位:μg / L

分组 n NF-L TSP-1

对照组 103 842. 12±201. 35 103. 64±32. 56

颅脑损伤组 106 2 143. 25±432. 59 172. 35±53. 19

t 值 27. 743 11. 225

P 值 0. 000 0. 000

表 2. 不同病情严重程度患者血清 NF-L 和 TSP-1水平差异

Table 2. Differences of serum NF-L and TSP-1 levels in
patients with different disease severity

单位:μg / L

分组 n NF-L TSP-1

对照组 103 842. 12±201. 35 103. 64±32. 56

Fisher CT 分级

　 1 ~ 2 级组 47 1 935. 26±183. 26a 143. 26±20. 24a

　 3 ~ 4 级组 59 2 308. 94±203. 65ab 195. 53±21. 49ab

昏迷程度

　 轻型昏迷组 34 1 923. 26±170. 35a 142. 35±19. 35a

　 中型昏迷组 49 2 113. 25±324. 16ac 174. 19±29. 35ac

　 重型昏迷组 23 2 532. 37±40. 15acd 212. 78±12. 01acd

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 1 ~ 2 级组比
较;c 为 P<0. 05,与轻型昏迷组比较;d 为 P<0. 05,与中型昏迷组
比较。

2. 3　 不同预后患者血清 NF-L 和 TSP-1 水平比较

不同预后患者血清 NF-L、TSP-1 水平均高于对

照组(P<0. 05),预后不良组血清 NF-L、TSP-1 水平

高于预后良好组(P<0. 05;表 3)。

表 3. 不同预后患者血清 NF-L、TSP-1水平差异

Table 3. Differences of serum NF-L and TSP-1 levels
in patients with different prognosis

单位:μg / L

分组 n NF-L TSP-1

对照组 103 842. 12±201. 35 103. 64±32. 56

预后良好组 58 1 985. 26±253. 49a 143. 24±23. 77a

预后不良组 48 2 334. 15±205. 13ab 207. 52±17. 92ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与预后良好组
比较。
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2. 4　 血清 NF-L、TSP-1 与 Fisher CT 分级、GCS 评

分、GOS 评分的相关性分析

Spearman 秩相关分析显示血清 NF-L、TSP-1 水

平与 Fisher CT 分级呈正相关(P<0. 05),与 GCS 评

分、GOS 评分呈负相关(P<0. 05,图 1)。

图 1. 血清 NF-L、TSP-1水平与 Fisher CT 分级、GCS 评分、GOS 评分相关性散点图

Figure 1. Scatter plot of serum NF-L, TSP-1 levels and Fisher CT grade, GCS scores and GOS scores

2. 5　 影响颅脑损伤患者预后的因素分析

以颅脑损伤患者预后(0 =良好,1 =不良)为因

变量,纳入年龄、性别、损伤类型(损伤类型:1 =广泛

脑挫裂伤,2 =颅内静脉窦损伤,3 =硬膜外血肿,4 =
硬膜下血肿,5 = 脑内血肿,6 = 蛛网膜下腔出血)、

Fisher CT 分级(1 = 1 ~ 2 级,2 = 3 ~ 4 级)、GCS 评分

(1 =轻型,2 = 中型,3 = 重型)、NF-L、TSP-1 为自变

量,建立 Logistic 回归模型(α入 = 0. 05,α出 = 0. 1),
结果显示 Fisher CT 分级、GCS 评分、NF-L、TSP-1 与

颅脑损伤患者预后相关(P<0. 01;表 4)。

表 4. 影响颅脑损伤患者预后的 Logistic 回归模型

Table 4. Logistic regression model influencing the prognosis of patients with craniocerebral injury

因素 β SE Wald χ2 OR(95%CI) P 值

年龄 0. 223 0. 201 1. 231 1. 250(0. 926 ~ 1. 354) 0. 758

性别 0. 129 0. 107 1. 453 1. 138(0. 905 ~ 1. 237) 0. 625

损伤类型 0. 092 0. 053 3. 013 1. 096(0. 856 ~ 1. 153) 0. 098

Fisher CT 分级 0. 459 0. 211 4. 732 1. 582(1. 432 ~ 1. 654) 0. 009

GCS 评分 0. 422 0. 169 6. 235 1. 525(1. 417 ~ 1. 638) 0. 005

NF-L 0. 501 0. 124 16. 324 1. 650(1. 532 ~ 1. 794) 0. 000

TSP-1 0. 472 0. 176 7. 192 1. 603(1. 564 ~ 1. 726) 0. 003

2. 6　 血清 NF-L、TSP-1 对颅脑损伤患者预后的预

测价值分析

ROC 曲线分析显示血清 NF-L、TSP-1 水平预测

颅脑损伤患者预后的最佳截断值为 2 145. 35 μg / L、
186. 35 μg / L,曲线下面积(area under the curve,AUC)

分别为 0. 823、0. 836,基于 Logistic 回归计算联合

NF-L、TSP-1 预测颅脑损伤预后的预测值,ROC 曲

线分析显示其预测颅脑损伤预后的 AUC 为 0. 937,
高于单独 NF-L、TSP-1(z = 2. 315、2. 283,P<0. 05;图
2)。 NF-L、TSP-1、联合 NF-L 和 TSP-1 预测颅脑损
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伤患者预后的灵敏度、特异度、约登指数见表 5。

表 5. NF-L、TSP-1、联合 NF-L 和 TSP-1预测颅脑损伤患者预后的效能

Table 5. Efficacy of NF-L, TSP-1 and combination of NF-L and TSP-1 in predicting prognosis of
patients with craniocerebral injury

指标 AUC(95%CI) P 值 灵敏度 / % 特异度 / % 约登指数

NF-L 0. 823(0. 740 ~ 0. 906) 0. 000 83. 33 79. 31 0. 63

TSP-1 0. 836(0. 757 ~ 0. 915) 0. 000 79. 17 84. 48 0. 64

NF-L+TSP-1 0. 937(0. 876 ~ 0. 998) 0. 000 93. 75 92. 38 0. 86

图 2. 血清 NF-L、TSP-1预测颅脑损伤

患者预后的 ROC 曲线

Figure 2. ROC curve of serum NF-L and TSP-1 in
predicting prognosis of patients with craniocerebral injury

3　 讨　 论

随着交通业、建筑业和工业的快速发展,颅脑

损伤发病率不断增加,其中交通事故伤、高空坠落

伤是常见的颅脑损伤原因,男性发病率高于女

性[1]。 尽管神经外科、神经重症医学技术不断提

高,颅脑损伤预后有所改善,但是患者死亡率仍较

高,即便是存活者也遗留不同程度神经功能缺损,
严重影响患者日常生活和工作[9-10]。 早期对颅脑损

伤患者进行预后判断可为临床治疗策略提供参考,
降低死亡率。 神经影像学可直观发现颅脑组织改

变,如损伤类型范围、基底池状态、蛛网膜下腔出血

等征象,与患者预后有着密切联系,但是影像检查

过程繁琐、费用昂贵。 GOS 评分是临床应用较广的

预后评分,但是存在一定滞后性,且缺乏对意识状

态、肢体运动、生活质量等的评估。 GCS 评分主要

用于评估患者病情严重程度,由于病情不断变化,
伤后早期 GCS 评分不稳定,影响评估准确性[11]。
生物学指标检测快速、便捷、可反复监测追踪颅脑

损伤病理生理过程,特异性反映颅脑损伤严重程

度,一直是临床研究的热点和重点。
神经丝蛋白(neurofilaments,NF)是神经组织特

异性类中间丝(intermediate filaments,IF),存在于突

触后末端,由四个亚基组成,可为神经元网状支架

系统提供结构支持[12]。 NF-L 是 NF 核心中最丰富

和最重要的成分,在形成高度稳定神经细胞骨架以

及轴突和树突分枝生长中发挥重要作用。 NF-L 在

中枢神经轴突损伤后释放经血脑屏障进入外周血

循环,外周血 NF-L 水平升高被认为是轴突损伤标

志物[13-14]。 本研究发现在颅脑损伤时 NF-L 水平明

显升高,Shahim 等[4]报道显示急性运动相关脑震荡

患者血清 NF-L 水平明显升高,血清 NF-L 被认为是

脑震荡诊断的高度敏感生物标志物[15]。 本研究结

果表明 NF-L 水平与 Fisher CT 分级、GCS 评分、GOS
评分存在显著相关性,NF-L 是颅脑损伤患者预后不

良的危险因素,说明 NF-L 水平与颅脑损伤严重程

度、意识状态和预后均密切相关。 Shahim 等人[16]

在报道中也同样指出 NF-L 与颅脑损伤后神经损伤

严重程度和临床结局有关,入院时 NF-L 水平升高

预示伤后 12 个月的预后不良。 NF-L 参与颅脑损伤

的可能机制为:颅脑损伤时神经轴突损伤,NF-L 快

速释放入血,NF-L 在轴突神经细胞骨架脱离导致神

经轴突紊乱,影响神经信号传导、突触功能,导致神

经功能缺损和预后不良[14,16]。
TSP-1 是调节型细胞外基质糖蛋白家族成员,

由被激活血小板、内皮细胞、神经元、星形胶质细胞

所分泌,TSP-1 具有介导细胞-细胞和细胞-基质相互

作用,调节血小板功能、炎症、免疫反应、突触修复

等病理生理过程[17],与创伤性疾病[18] 密切相关。
本研究发现 TSP-1 在颅脑损伤时水平升高,分析原

因为颅脑损伤破坏神经系统完整性,TSP-1 表达升

高介导神经细胞轴突再生[19], TSP-1 合成和释放缺

陷可介导神经 TARDNA 结合蛋白 43 ( transactive
DNA-binding protein-43,TDP-43)病理沉积,导致神

经完整性缺陷[20]。 本研究结果显示 TSP-1 在不同
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Fisher CT 分级、昏迷程度和预后患者中差异有显著

性,TSP-1 水平与 Fisher CT 分级呈正相关,与 GCS
评分、GOS 评分呈负相关,回归分析显示 NF-L 与颅

脑损伤患者预后不良有关,说明持续高水平 TSP-1
与颅脑损伤患者神经损伤严重程度和伤后 1 个月临

床结局有关。 动物研究显示颅脑损伤早期 TSP-1 表

达上调,TSP-1 表达与运动和认知神经功能缺损程

度有关[21]。 Wang 等人[22] 认为血浆 TSP-1 水平升

高与较低的 GCS 评分和 1 周、6 个月预后不良有关。
TSP-1 参与颅脑损伤发病和病情进展的机制尚不清

楚,推测为颅脑损伤刺激下大脑中的星形胶质细胞

产生大量 TSP-1,TSP-1 调节脑内皮细胞和星形胶质

细胞血管内皮生长因子和基质金属蛋白酶 9 表达,
破坏血脑屏障,其次 TSP-1 过度表达可抑制血管生

成和重塑,加重神经损伤[21]。
本研究 ROC 曲线分析结果显示 NF-L、TSP-1 在

预测颅脑损伤患者预后方面具有较高价值,AUC 均

在 0. 7 以上,联合 NF-L、TSP-1 可提高预测效能,提
示 NF-L、TSP-1 水平均升高患者不良预后风险增

加,临床可联合检测 NF-L、TSP-1 水平,以提高对颅

脑损伤病情判断和预后评估的准确性。
综上,颅脑损伤患者外周血清 NF-L、TSP-1 水

平均升高,高水平 NF-L、TSP-1 表达与颅脑损伤加

重和不良预后密切相关。 NF-L、TSP-1 可作为颅脑

损伤患者预后评估的参考指标,联合 NF-L、TSP-1
可提高预测准确性。
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