
基金项目：邢台市科技计划项目，编号：２０１５ＺＣ２２５
收稿日期：２０２０－０４－１０；修回日期：２０２０－０６－１８
作者简介：王松（１９８２－），男，硕士，副主任医师，研究方向：脑血管病、颅脑损伤。

·论著·

血清 ＣＸＣＬ１２水平在预测颅脑损伤预后不良患者中的价值

王松，张卫民，薛振生，刘艳红，张伟

邢台市第三医院神经外科，河北 邢台　０５４０００

摘　要：目的　探讨血清 ＣＸＣ趋化因子配体１２（ＣＸＣＬ１２）水平对颅脑损伤患者预后不良的预测价值。方法　回顾性分
析１２４例颅脑损伤患者（Ａ组）和８６例健康体检者（Ｂ组）的资料，检测两组血清 ＣＸＣＬ１２水平。结果　Ａ组与 Ｂ组血清

ＣＸＣＬ１２水平比较及 Ａ组不同严重程度分型间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ａ组血清 ＣＸＣＬ１２高于 Ｂ组，重型患

者高于轻型和中型患者，中型患者高于轻型患者，Ａ组不同严重分型间不良发生率及分型中不同预后间比较，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。Ａ组预后不良发生率为２０．９７％，重型患者高于轻型和中型患者（６６．６７％ ｖｓ５．７１％和 １４．７１％），

且预后不良患者血清 ＣＸＣＬ１２高于预后良好患者，轻型、中型、重型中预后不良患者血清 ＣＸＣＬ１２水平均高于预后良好

者。血清 ＣＸＣＬ１２水平预测 Ａ组预后不良的效能理想。结论　血清 ＣＸＣＬ１２水平可预测颅脑损伤患者的预后不良。
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　　颅脑损伤是临床常见的外伤类型，在全身创
伤患者中的占比约为 １５％ ～２０％，仅次于四肢创

伤［１］。据调查［２］，颅脑损伤在全身创伤患者中的致

残率与死亡率均居于首位，尤其是重型颅脑损伤患
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者的预后不良发生率可高达 ２５．７１％，给患者的身
心健康及生命安全均造成了极大的危害。血清

ＣＸＣ趋化因子配体 １２（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１２，
ＣＸＣＬ１２）水平被证实与神经系统损害有关［３］，目前

研究认为 ＣＸＣＬ１２通路可调控神经元的增殖与凋
亡，从而可影响神经系统功能［４］，而神经功能是影

响患者预后的主要因素［５］，故此血清 ＣＸＣＬ１２水平
可能与颅脑损伤患者的预后情况有关。但是该指

标是否能够用于预测颅脑损伤患者预后不良及其

价值尚未明确。鉴于此，本研究特对颅脑损伤患者

及正常健康志愿者的 ＣＸＣＬ１２水平进行分析以探
讨上述问题，详情见如下报道。

１　资料与方法
１．１　临床资料

申报医院医学伦理委员会批准后（批准证号：

２０１７０５０１６）对 ２０１７年 ６月—２０１９年 ９月收治的
１２４例颅脑损伤患者（Ａ组）的临床资料和 ８６例正
常健康志愿者（Ｂ组）的体检资料进行回顾性分
析。Ａ组男性 ８５例，女性 ３９例；年龄 ２０～７８岁，
平均（４５．５２±６．７８）岁；体重指数（ＢＭＩ）１７．２～
２８．５ｋｇ／ｍ２，平均（２３．４１±２．３４）ｋｇ／ｍ２；受伤原
因：交通事故 ６９例、高处坠落 ３０例、打架斗殴 １８
例、其他 ７例；损伤类型：闭合性颅脑损伤 ５２例，
开放性颅脑损伤 ７２例；格拉斯哥昏迷量表（Ｇｌａｓ
ｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）［６］评分 ３～１５分，平均（１０．２５
±３．８５）分，轻型（ＧＣＳ１３～１５分）３５例、中型
（ＧＣＳ９～１２分）６８例、重型（ＧＣＳ３～８分）２１例。
Ｂ组：男性 ６０例，女性 ２６例；年龄 １８～７５岁，平
均（４５．０７±７．５２）岁；ＢＭＩ１８．５～２４．９ｋｇ／ｍ２，平均
（２３．２６±２．２２）ｋｇ／ｍ２。Ａ组与 Ｂ组基线资料比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

纳入标准：①Ａ组均证实存在颅脑损伤，Ｂ组
均经过全身检查证实健康；②两组均为成年人，且
均有完整的资料。排除标准：①存在神经系统疾病
史者；②伴有其他部位创伤者；③Ａ组入院 ２４ｈ内
死亡者；④伴有其他类型内科疾病者。
１．２　方法

血清 ＣＸＣＬ１２水平检测：Ａ组于开始治疗前、Ｂ
组于体检当天空腹抽取外周静脉血，置于真空抽血

管中，共５ｍｌ，需注意实施抗凝处理。贴上受试者的
信息标签，轻轻摇晃后于 ２ｈ内送至检验科。利用
湖南湘仪仪器厂生产的Ｌ５００型台式离心机对待检

测样本进行离心处理，转速设置为 ３５００ｒ／ｍｉｎ，共
离心１０ｍｉｎ。取上清，采用日本日立 ７６００型全自
动生化分析仪并利用该公司生产的配套试剂盒测

定所有受试者的血清 ＣＸＣＬ１２水平，所用方法为酶
联免疫吸附试验。

Ａ组治疗方法：参照《颅脑损伤外科治疗指
南》［７］实施对症治疗，包括标准去大骨瓣减压术、

修补术、血肿引流术等，同时予以调整水电解质紊

乱、调节血压与血糖、营养脑神经、亚低温等疗法。

Ａ组预后评价方法：３个月后采用格拉斯哥预
后量表（ＧＯＳ）［８］对 Ａ组患者的预后进行评价，若
死亡则记为 １分；若植入生存且仅有最小反应则记
为 ２分；若重度残疾，清醒但日常生活需要照料则
记为 ３分；若轻度残疾但可独立生活，能在保护下
工作则记为 ４分；若恢复良好，尽管有轻度缺陷但
不影响正常生活则记为 ５分。评分越高认为预后
越好，ＧＯＳ评分为 １～３分者记为预后不良，为 ４或
５分者记为预后良好。
１．３　观察指标

①对比 Ａ组与 Ｂ组血清 ＣＸＣＬ１２水平，并对比
Ａ组不同伤情患者血清 ＣＸＣＬ１２水平；②对比 Ａ组
中预后不良与预后良好患者血清 ＣＸＣＬ１２水平，并
对比 Ａ组不同伤情患者预后不良与预后良好患者
血清 ＣＸＣＬ１２水平；③分析血清 ＣＸＣＬ１２水平预测
Ａ组患者预后不良的价值。
１．４　统计学方法

数据分析利用 ＳＰＳＳ２４．０统计软件，计量资料
若符合正态分布，则采用均数 ±标准差“（ｘ±ｓ）”
描述，比较用 ｔ检验；计数资料以率“（％）”描述比
较采用 χ２检验，若理论频数为 １～５则对其校正。
绘制受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，借助曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）评价血清 ＣＸＣＬ１２水平预测 Ａ组患者预后不
良的价值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　Ａ组与 Ｂ组血清 ＣＸＣＬ１２水平对比

Ａ组血清 ＣＸＣＬ１２水平高于 Ｂ组（ｔ＝７２．３０８，
Ｐ＜０．００１），且 Ａ组重型患者高于 Ａ组轻型和 Ａ
组中型患者（ｔ＝３０．０９３，Ｐ＜０．００１；ｔ＝１７．５９０，
Ｐ＜０．００１），Ａ组中型患者高于 Ａ组轻型患者（ｔ＝
２１．１０６，Ｐ＜０．００１）。见表 １。
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表１　对比Ａ组与Ｂ组血清ＣＸＣＬ１２水平　（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＸＣＬ１２
Ａ组轻型 ３５ ２２１４．３５±１６９．７８
Ａ组中型 ６８ ３３８６．６９±２０４．６９①

Ａ组重型 ２１ ４７４９．５２±３２８．５７①②

Ａ组 １２４ ３２８６．５９±２１２．３７③

Ｂ组 ８６ １４３０．３０±１２８．９７

　　注：与Ａ组轻型对比，①Ｐ＜０．０５；与 Ａ组中型对比，②Ｐ＜０．０５；

与Ｂ组对比，③Ｐ＜０．０５。

２．２　Ａ组中预后不良与预后良好患者血清 ＣＸ
ＣＬ１２水平对比

Ａ组中共有２６例预后不良，预后不良发生率为
２０．９７％，其中死亡 ２例、植物状态 ４例、重度残疾
２０例。Ａ组轻型、中型、重型患者预后不良发生率
分别为５．７１％（２／３５）、１４．７１％（１０／６８）、６６．６７％
（１４／２１），重型患者高于轻型和中型患者（校正 χ２＝
２１．０００，Ｐ＝０．０００；χ２＝２１．９９６，Ｐ＝０．０００）。

Ａ组中轻型、中型、重型预后不良患者血清
ＣＸＣＬ１２水平均高于 Ａ组中轻型、中型、重型预后
良好患者，且 Ａ组预后不良患者血清 ＣＸＣＬ１２水平
高于 Ａ组预后良好患者，差异均有统计学意义（Ｐ
＜０．０５），见表 ２。

　表２　Ａ组中预后不良与预后良好患者血清 ＣＸＣＬ１２水平对比　
（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ±ｓ）

预后 ｎ ＣＸＣＬ１２
Ａ组轻型不良 ２ ２５９８．１４±１７２．５９ａ

Ａ组轻型良好 ３３ ２１９１．０９±１５５．６３
Ａ组中型不良 １０ ３９８６．７５±２２８．９５ａ

Ａ组中型良好 ５８ ３２８３．２３±１９７．０３
Ａ组重型不良 １４ ５１０２．５４±３８８．９５ａ

Ａ组重型良好 ７ ４０４３．４９±２５６．３０
Ａ组不良 ２６ ４８７５．２６±２９６．７３ａ

Ａ组良好 ９８ ２８６５．１１±２０１．３５

　　注：与预后良好患者对比，ａＰ＜０．０５。

２．３　血清 ＣＸＣＬ１２水平预测 Ａ组预后不良的价
值分析

血清 ＣＸＣＬ１２水平预测 Ａ组预后不良的 Ｃｕｔ
ｏｆｆ值为３４３５．１９ｍｍｏｌ／Ｌ，此时 ＡＵＣ最高，灵敏度、
特异度、ＡＵＣ分别为９２．３１％、９４．９０％、０．９６４，见
表 ３和图 １。

表３　血清ＣＸＣＬ１２水平预测Ａ组预后不良的价值分析

指标 Ｃｕｔｏｆｆ值 灵敏度 特异度 ＡＵＣ ９５％ＣＩ
ＣＸＣＬ１２ ３４３５．１９ｍｍｏｌ／Ｌ ９２．３１ ９４．９０ ０．９６４ ０．９１４～０．９８９
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图１　血清 ＣＸＣＬ１２水平预测 Ａ组预后不良的 ＲＯＣ曲线

３　讨论
颅脑损伤的常见原因有交通事故、高处坠落、

打架斗殴等，可由于直接或间接暴力打击所致，导

致患者出现意识障碍、呕吐、头痛头晕等表现，还

可导致呼吸、脉搏、心率等紊乱，血压下降，危害严

重。颅脑损伤患者的预后不良发生率高，常见危险

因素为损伤面积大、有颅内血肿、颅内高压未有效

控制等，均可导致局部脑组织出现严重损伤，威胁

患者的健康与生命［９］。目前临床上常用 ＧＣＳ评价
颅脑损伤患者的病情，并据此判断预后不良的发生

风险，但 ＧＣＳ评分对预后不良的预测并不准确，效
能不理想［１０１１］。

本研究中发现，Ａ组血清 ＣＸＣＬ１２水平均高于
Ｂ组，且重型患者血清 ＣＸＣＬ１２水平高于中型和轻
型患者，中型患者血清 ＣＸＣＬ１２水平高于轻型患
者，提示颅脑损伤患者中血清 ＣＸＣＬ１２水平升高，
且与病情有关。ＣＸＣＬ１２属于 ＣＸＣ家族成员之一，
可趋化 Ｔ细胞、Ｂ细胞、单核细胞等，还可促使细胞
表面的整合素活化，从而增强其黏附作用，发挥趋

动效能，参与 Ｔ细胞的活化，进而可激活免疫系
统，刺激促炎症因子大量生成和释放，诱发组织免

疫炎症损伤，还可参与细胞凋亡、侵袭与迁移的调

控［１２］，故而该指标水平可反映机体局部炎症反应

的严重程度，从而可评价组织损伤程度。有研究指

出［１３］，ＣＸＣＬ１２具有细胞趋化作用，不仅可维持大
脑正常的生物学作用，还可参与大脑异常改变。在

正常生理状态下该因子水平常维持在较低水平。

但是当发生颅脑损伤后其水平可显著升高，可趋化

白细胞、淋巴细胞以及单核细胞等，并且参与脑胶

质、神经和颗粒细胞炎症损伤。在神经损伤、神经
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功能失调和神经细胞变性坏死等生物学过程中均

积极参与且发挥重要作用。此外，ＣＸＣＬ１２还可破
坏血脑屏障，增加其通透性，招募白细胞沿浓度梯

度迁移至炎症部位，进而参与神经炎症反应损

伤［１４］。颅脑损伤患者的伤情越严重，局部炎症反

应也越严重，ＣＸＣＬ１２水平也越高。因此在颅脑损
伤患者中血清 ＣＸＣＬ１２水平普遍高于正常健康志
愿者，且与病情呈正相关。

此外，本研究中 Ａ组预后不良发生率约为
２０．９７％，与既往ＫａｄｒｉｙｅＫａｈｖｅｃｉ等［１５］报道的２０．２５％
相近，表明颅脑损伤患者的预后不良发生风险高，提

示探讨理想的预后不良预测指标具有其重要性和

必要性；本研究还发现重型患者预后不良发生率高

于轻型和中型患者，提示病情与预后相关，也说明

颅脑损伤患者的病情越严重预后不良发生率越高；

Ａ组中预后不良患者的血清 ＣＸＣＬ１２水平均高于
预后良好患者，且在轻型、中型、重型患者中规律

一致，提示颅脑损伤预后不良患者血清 ＣＸＣＬ１２水
平升高，在不同病情患者中预后不良者均高于预后

良好者。ＣＸＣＬ１２可通过多种途径参与中枢神经系
统损伤，介导炎性因子的释放和向脑实质的浸润，

加重颅脑损伤和神经功能缺损程度。既往国内外

相关报道均证实炎症因子水平是颅脑损伤病情与

预后的重要构成因素［１６１７］，因而推测 ＣＸＣＬ１２水平
也可用于评价颅脑损伤患者的病情并预测预后不

良的发生风险。本研究 ＲＯＣ分析结果中显示，血
清 ＣＸＣＬ１２水平预测 Ａ组预后不良的 Ｃｕｔｏｆｆ值为
３４３５．１９ｍｍｏｌ／Ｌ，灵敏度、特异度、ＡＵＣ均理想。
血清 ＣＸＣＬ１２水平与炎症反应性损伤程度有关，而
炎症反应越严重，意味着神经系统损伤越严重，因

而预后不良的发生风险越高。

综上述，颅脑损伤患者预后不良发生率高，此

类患者血清 ＣＸＣＬ１２水平升高，且病情越重其水平
越高，且预后不良患者血清 ＣＸＣＬ１２水平高于预后
良好患者，对预后有良好的预测价值。
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