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摘8要!目的8探讨血清&脑脊液中 WC#""R与颅脑外伤!?<-,7-?E5K<-E. E.f,<0#>R]"损伤程度的关系$ 方法8选择 ;9 例

>R]患者按格拉斯哥昏迷分级!YLW 评分"分轻&中&重三组!病例组" #采用酶联免疫吸附法!NP]W:"测定 >R]患者伤后第

#&&&9&% 天血清及脑脊液 WC#""R水平#并选择 !" 例与病例组相匹配的疝或静脉曲张手术病人以及健康体检自愿者的血

清&脑脊液作为对照组#分析血清及脑脊液 WC#""R水平与>R]损伤程度的相关性$ 结果8病例组血清&脑脊液 WC#""R水

平较对照组明显升高!7b";"#'7b"4"#" '>R]患者 YLW 评分与血清及脑脊液 WC#""R水平比较呈负相关! >̂ $";('&#

7b";"#'>̂ $";';%# 7b"4"#" '血清&脑脊液 WC#""R在不同程度 >R]间比较差异显著!7b"4"#" '病例组血清和 LWT

中 WC#""R水平比较呈正相关'结论8血清&脑脊液 WC#""R测定均可作为判断 >R]程度的指标#且各有特点$
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791%/($%% :9;#$%,3#8>6E.GA*?E/-?A?+A<AD-?E6.*+EF KA?HAA. ?+AAI?A.?6B?+A@-7-/AE. ?<-,7-?E5K<-E. E.f,<0!>R]"-.@ WC#""RF<6C

?AE. DAGAD*E. *A<,7-.@ 5A<AK<6*FE.-DBD,E@!LWT"4<#%5&-18;9 5-*A*6B>R]F-?EA.?*HA<A5D-**EBEA@ E.?6?+<AA56+6<?*-556<@E./?6

?+AYD-*/6HL67-W5-DA!YLW"%7E.6</<-@A#76@A<-?A-.@ *AGA<A!5-*A/<6,F"# WC#""RF<6?AE. DAGAD*E. *A<,7-.@ LWTHA<A7A-*C

,<A@ HE?+ NP]W:E. ?+A*AF-?EA.?*##&#9#% @-0*-B?A<?+AE.f,<0# -.@ *ADA5?A@ !" 5-*A*E. 56.?<6D/<6,F E.5D,@E./6FA<-?EGAF-?EA.?*

HE?+ +A<.E-6<G-<E56*AGAE. -.@ +A-D?+0G6D,.?AA<*# -.-D02A@ ?+A<AD-?E6.*+EF KA?HAA. WC#""RDAGAD*E. *A<,7-.@ LWT-.@ ?+A@A/<AA

6B>R]@-7-/A4=#14+%18L-*A/<6,F*+-GA-*E/.EBE5-.?D0+E/+A<*A<,7# LWTWC#""RDAGAD*?+-. 56.?<6D/<6,F !7b";"#' 7b"4"#"'

YLW E. F-?EA.?*HA<A.A/-?EGAD056<<AD-?A@ HE?+ *A<,7-.@ LWTWC#""RDAGAD*!>̂ $";('&# 7b";"#' >̂ $";';%# 7b"4"#"'

=EBBA<A.5A*6BWC#""RDAGAD*E. *A<,7-.@ LWT-76./7E.6</<-@A#76@A<-?A-.@ *AGA<AKAE./*E/.EBE5-.?!7b"4"#"' J6*E?EGA56<<AD-C

?E6. H-*B6,.@ KA?HAA. WC#""RDAGAD*E. *A<,7-.@ E. LWTE. 5-*A/<6,F*'>&0$+41,&018WC#""R-**-0E. *A<,7-.@ LWT5-. E.@E5-?A

?+AAI?A.?6BDA*E6. 6B>R]K6?+#K,?HE?+ G-<E6,*5+-<-5?A<E*?E5*4

?#* 6&/-1% ?<-,7-?E5K<-E. E.f,<0'WC#""RF<6?AE.'LWT'*A<,7

88WC#""R蛋白是主要由中枢神经系统胶质细胞

分泌的一种钙结合蛋白#主要存在于脑组织中)#*

$

自上世纪九十年代以来的大量研究均认为 WC#""R

蛋白对中枢神经系统的损害具有高度特异性$ 当

发生颅脑损伤时#神经胶质细胞释放 WC#""R蛋白

进入脑脊液 ! LA<AK<6CWFE.-DTD,E@#LWT" 中#并通过

受损的血脑屏障进入血液#测定脑脊液&血清 WC

#""R蛋白含量可直接间接地反映颅脑损伤的严重

程度)#C%*

$ 因此#作者等收集了我院自 !"## 年 &C

#" 月收治的 ;9 例不同程度的 >R]患者不同时间

段的血清&脑脊液标本并测定 WC#""R的浓度水

平#探讨其与颅脑外伤损伤程度的关系$

+)&#+
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@A资料与方法

@4@A一般资料

选用伤前无神经系统疾病史#无严重肝肾功能

不全#无严重复合伤的 >R]患者#按 YLW 评分分

轻&中&重三组$ 均于伤后 !; + 内入院#并经颅脑

L>和X或 \h]检查明确诊断# 符 合 >R]诊 断 标

准)(*

#有腰穿禁忌证&住院时间短 ! b% 天或死亡 "

及因开颅有明显脑实质损伤手术可能导致 WC#""R

浓度受影响的患者排除在外$ 其中男 &! 例#女 #&

例'年龄 #) n%( 岁#平均年龄 ! ;!4& a!4# "岁'按

病情严重程度分组%依照入院时格拉斯哥昏迷分级

!/D-*/6H567-*5-DA#YLW "

)'* 分为轻度组 !YLW 评分

#& n#9 分" #( 例#中度组 ! YLW 评分 ' n#! 分 " #9

例#重度组!YLW 评分 & n( 分 " #! 例$ 选 !" 例与

病例组相匹配的疝或静脉曲张手术病人以及健康

体检自愿者作为对照组#均经颅脑 L>和 \h]检查

排除中枢神经系统实质性损害#其中男 #! 例#女 (

例'年龄 !" n(# 岁#平均年龄 ! ;#4) a!4' " 岁$

均排除心&肺&肝&肾等重要脏器疾病#无休克及感

染性疾病等$ 各组及各组间患者的性别&年龄比等

差异无统计学意义!7d"4"9 " #具可比性$

@4BA方法

#4!4#8标本采集8向研究对象或其家属说明研

究情况#签署同意书#根据患者具体情况选取不同

综合治疗方案$ 分别留取研究对象伤后 !对照组留

取一次脑脊液和晨起空腹肘静脉血 "当天 ! # @ " &

& @&9 @&% @ 的肘静脉血及脑脊液标本各9 7D于 N=C

>:C_-! 抗凝管中#此过程中死亡患者按实际采集次

数计算#振荡 #9 分钟后#&""" <F7离心 !" 分钟#取

上清液编号标记后放置 $!"p冷藏保存待测$

#4!4!8测定方法8WC#""R测定采用酶联免疫吸

附法!NP]W:" #试剂盒均为德国 ]RP公司产品'仪

器使用雷杜酶标全自动生化分析仪#所有测定均严

格按照试剂盒说明书步骤操作$

@4CA统计学处理

应用 WJWW #%4" 统计软件#计量资料以 !NaE"

表示#多组计量资料比较采用单因素方差分析#相

关性分析采用 JA-<*6. 法#7b"4"9 为差异具有统

计学意义$

BA结果

BD@A血清$脑脊液 V'@FFY蛋白水平病例组与对

照组的比较

血清 WC#""R蛋白水平对照组与病例组比较差

异显著 ! 病例组 #49&& a"4'&9

(

/XP' 对照组

"4&%% a"4##(

(

/XP#7b"4"# " #脑脊液 WC#""R

蛋白水平对照组与病例组比较差异显著 !病例组

#4%#! a#4"#%

(

/XP'对照组 "4;#; a"4#&9

(

/XP#

7b"4"# " $

BDBA病例组 V'@FFY水平与 M>V评分的相关性

分析

血清&脑脊液 WC#""R水平与 >R]患者的 YLW

评分呈负相关#即血清&脑脊液 WC#""R水平越高#

YLW 评分越低#病情越重#见表 D$

表 @A病例组血清$脑脊液V'@FFY水平与M>V评分的相关性

相关因素 血清 WC#""R 脑脊液 WC#""R

>值 7值 >值 7值

YLW $"4('& b"4"# $"4';% b"4"#

BDCA对照组及各病例组血清$脑脊液 V'@FFY水

平比较

病例组血清&脑脊液 WC#""R较对照组明显升

高 ! 7b"4"# " #其中轻度组较对照组差异有统计

学意义 ! 7b"4"# " #中度组较轻度组差异有统计

学意义!7b"4"# " #重度组较轻中度组升高#差异

有统计学意义!7b"4"# " #见表 ! $

表 BA病例组与对照组血清及脑脊液中V'@FFY测定结果A%

"

2ZJ&

组别 _ 血清 WC#""R 脑脊液 WC#""R

对照组 !" "4&%% a"4##( "4;#; a"4#&9

轻度组 #(

"4%"# a"4!9)

-

"4%;% a"4!%;

&

中度组 #9

#4)#! a"4;%'

-

#4('! a"49;#

&

重度组 #!

!4)(; a"4%!&

-

!4'&9 a"4)(!

&

88

-在血清中 WC#""K 浓度各组间两两比较均有统计学差异#7

b"4"#$

&在脑脊液中 WC#""K浓度各组间两两比较均有统计学差异#7

b"4"#$

BDEA病例组血清与脑脊液 V'@FFY水平的相关性

分析

血清和 LWT中 WC#""R比较经 JA-<*6. 法分析

呈正相关! >̂ "4((' #7b"4"# " #即病例组血清与

脑脊液 WC#""R变化趋势是一致的#见表 & $

表 CA病例组血清与脑脊液V'@FFY水平的相关性

相关因素 * > 7值
血清 WC#""K ;9 b"4"#

脑脊液 WC#""K ;9 "4(('

+%&#+
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BDNA各病例组血清与脑脊液 V'@FFY水平不同时

相的动态变化

轻&中&重度组伤后第 # 天 WC#""R水平即迅速

升高#轻度组伤后即逐步下降#中重度组伤后第 &

天左右达高峰#中度组第 9 天即有所回落#且回落

较明显#重度组回落缓慢#伤后第 % 天仍维持在较

高水平$
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CA讨论

#')9 年 WC#"" 蛋白由 \66<A

)#"* 于牛脑组织中

发现$ 目前认为 WC#""R蛋白是一种钙传感器蛋

白#主要存在于脑组织中#并通过钙离子信号转导

途径在细胞基因表达&增殖&分化&凋亡&肌肉收缩

中发挥着重要作用$ WC#""R在 >R]的病理生理变

化中发挥着双重作用# WC#""R蛋白在颅脑创伤后

迅速升高#高达 !4"

(

/XD时与预后不良有关)##*

$

低浓度! b!4"

(

/XD"的 W#""R具有促进神经修复

和生长的作用#而高浓度 ! d!4"

(

/XD"的 WC#""R

因可通过 _l依赖途径诱导神经元死亡#或在钙离

子的参与下可以调节依赖 F9& 基因细胞的生长抑

制和凋亡而具有神经毒性$ WC#""R正常情况下不

能透过 RRR#正常成年人血清中含量甚微#且无明

显的年龄&性别差异$ 当发生 >R]时#WC#""R蛋白

由损伤的神经细胞释放至细胞间液及脑脊液中#并

通过受损的 RRR进入血液#使血液&脑脊液中 WC

#""R迅速升高#故测定脑脊液和血清 WC#""R蛋

白含量可直接间接地反映 >R]的严重程度及病情

演变$ WC#""R可较早的反映 >R]后病理生理改

变#其重要价值在能反映细胞水平上的损伤程度#

在影像学出现异常前即可在血液&脑脊液中检测出

其升高#并且与临床症状及影像学变化高度一

致);C%*

$ 本组实验结果显示#>R]患者血清&脑脊液

WC#""R水平显著高于对照组 ! 7b"4"# " '并且病

例组 WC#""R水平与 YLW 评分呈负相关#即颅脑损

伤程度越重#YLW 评分越低# WC#""R水平越高'轻

度组&中度组&重度组血清&脑脊液 WC#""R水平两

两比较差异有统计学意义 ! 7b"4"# " #轻度组较

对照组显著升高 ! 7b"4"# " #中度组较轻度组显

著升高 ! 7b"4"# " #重度组较轻中度组显著升高

!7b"4"# " #所以血清&脑脊液 WC#""R水平可以

较客观反映颅脑损伤的严重程度'血清&脑脊液 WC

#""R水平在病例组中成正相关#两者变化趋势一

致$ 从变化趋势看#轻度组 WC#""R伤后持续下

降#中重度组伤后 & 天达高峰#中度组伤后 9 天即

回落# 但 是 重 度 组 WC#""R水 平 持 续 高 水 平$

RD667BEAD@

)!*认为颅脑损伤后 WC#""R蛋白升高后很

快下降则提示病情好转#而下降后再次升高或者持

续升高#则预示继发性损伤出现或原发性损伤加

重$ 而血清&脑脊液 WC#""R蛋白浓度依赖以下因

素)#!*

4%血脑屏障的破坏程度#巨噬细胞和 !或 "蛋

白酶引起的降解#脑损伤的严重程度及范围$ O-f?<

等)#&*认为不管是颅脑局部性还是广泛性损伤# WC

#"" K 等标记物的动态变化能反映 RRR或轴索损伤

的不同病生变化$ 所以测定 >R]患者血液和 LWT

中 WC#""R蛋白的浓度及变化既能反映原发性脑

损伤的程度又能反映继发性损害的出现#同时了解

颅脑损伤的不同病生变化#动态观察其浓度的变化

可反映病情的演变#指导临床治疗)!C)*

$ 另外#因本

组研究资料病例数有限#尤其是重度组#WC#""R水

平与颅脑损伤部位的关系有待进一步的更大样本

量的研究$

>R]的诊断及程度评估在临床主要依靠伤情&

YLW 评分和影像学检查$ 但是颅脑损伤伤情的不

确定性及患者的主观表达的不准确#加上病情的动

态演变#单纯依靠伤情&YLW 评分和影像学检查来

评估具有一定的局限性#尤其是昏迷患者#其中重

度颅脑损伤的病情判断尤为重要#周国俊等)#;* 认

为重型颅脑损伤入院时血清 WC#""R水平增高与

疾病的发生相关#是判断脑损伤程度较客观的指

标#其含量越高#脑损伤程度越重#且可区分不同

类型的脑损伤#可作早期监测重型颅脑损伤的特异

+(&#+
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性指标$ \rDDA<等)#9* 认为在轻度颅脑损伤中血清

WC#""R蛋白检测有高敏感性及阴性预测价值#有

助于减少 L>的使用率$ \-?Ag 等)#)*证明脑震荡患

者血清 WC#""R水平明显升高#而醉酒和头皮损伤

患者 WC#""R水平无明显升高# WC#""R水平有助

于上述患者的鉴别诊断$ 另外影像学检查尚不适

用于如生命体征不稳定&使用呼吸机的危重患者#

在此种情况下#往往无法进行上述检查而延误诊断

和治疗$ 因此#作为能够定量评估 >R]的神经生化

学指标#监测 WC#""R水平为临床提供了一种新的

手段$ 笔者认为 WC#""R应该成为影像学检查的

重要补充并有助于是否选择影像学检查的筛选依

据$ 本组资料中也有例外#有 # 例中度组患者早期

WC#""R水平较高#但病情较重#推测可能与损伤部

位或类型有关$

综上所述#>R]作为临床急危重症疾病#及时&

准确的临床诊断及预判直接决定了神经外科医师

治疗及观察#和患者预后及病情变化有着密切联

系$ WC#""R作为对中枢神经系统损伤有高度特异

性的敏感指标#因其具有准确&及时&可靠&简单易

行特点#检测血清&脑脊液 WC#""R可以为临床提

供和传统 YLW 评分&影像学检查相结合的神经生

化学定量指标#以指导 >R]程度的诊断#把握病情

演化#指导治疗$ 血清和脑脊液 WC#""R蛋白检测

均具有统计学意义#但变化趋势是一致的#且血液

标本易于获取#无中枢系统感染的危险$ 但对于有

行腰穿指征来明确诊断或具治疗目的的患者行脑

脊液 WC#""R蛋白检测是可行的$
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