
!论
!!

著!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$(&%/&%%)

血浆和肽素)基质金属蛋白酶
)

水平对脑震荡的诊断价值"

莫云芳!黎勇夫#

!曹冠柏!李
!

锐

"重庆市九龙坡区人民医院
!

&""".#

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨血浆和肽素&基质金属蛋白酶
)

"

QQY)

#水平对脑震荡的诊断价值$方法
!

该院收治的

脑震荡患者
+"

例作为观察组!伤后
*<

内行头颅
M2

检查!明确有无颅内损伤病灶$对照组为同期体检科健康

体检者
+"

例$检测
!

组研究对象的血浆和肽素&

QQY)

并进行统计分析!绘制受试者工作特征"

/TM

#曲线并

计算曲线下面积"

']M

#$比较
!

组血浆标志物的诊断价值!找出截断点!分析血浆和肽素&

QQY)

对脑震荡的

诊断价值$结果
!

观察组血浆和肽素&

QQY)

水平显著高于对照组!差异有统计学意义"

5

$

",".

#$以血浆和

肽素水平
$+!

E:

'

DV

为临界值!其
']M

为
",*&)

!鉴别脑震荡与非脑震荡的灵敏度和特异度分别为
%%,.-

和

%$,$-

$以血浆
QQY)

水平
&#5

:

'

DV

为临界值!其
']M

为
",*$+

!鉴别脑震荡与非脑震荡的灵敏度和特异度

分别为
+*,$-

和
*%,)-

$结论
!

检测血浆和肽素&

QQY)

水平可以作为脑震荡诊断的新的辅助检查指标$

关键词"脑震荡%
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和肽素%
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创伤性脑损伤$

2(L

%是严重的公共健康和社会经

济问题'在美国#估计每年有
#%"

万人遭受
2(L

(

#

)

&在

欧洲#每年
2(L

的发生率为
!$.

"

#"""""

#大多数
2(L

$

%"-

"

)"-

%为轻度
2(L

$

Q2(L

%#这通常被认为是

脑震荡的同义词(

!0$

)

'全球范围内每年
Q2(L

患者的

住院治疗率为
#""

"

$""

"

#"""""

(

$

)

'在军队#据估计

部署在伊拉克和阿富汗
.-

"

$.-

的美国服务人员具

有
Q2(L

(

&

)

'现探讨血浆和肽素*基质金属蛋白酶
)

$

QQY)

%水平对脑震荡的诊断价值#为脑震荡的诊断

提供新的辅助检查依据'

$

!

资料与方法

$,$

!

一般资料
!

选择
!"#+

年
+

月至
!"#*

年
.

月在

重庆市九龙坡区人民医院诊治#且资料完整的急诊科

留院观察和神经外科住院的脑震荡患者
+"

例$观察

+

&+#

+

检验医学与临床
!"#)

年
#

月第
#+

卷第
!

期
!

V;AQ7?M>45

!

W7=7DA7@!"#)

!

N3>,#+

!

U3,!

"

基金项目!重庆市医学科研计划项目$

!"#+QabQ#$*

%'

!!

作者简介!曹冠柏#男#主任医师#主要从事颅脑创伤研究'

!

#

!

通信作者#
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组%#收集同期体检科健康者
+"

例$对照组%'观察组

平均年龄$

$&,"d#!,.

%岁#对照组平均年龄$

$&,"d

##,)

%岁 &观察组男
$%

例$

+#,+-

%#对照组男
$.

例

$

.*,$-

%'

!

组研究对象的年龄*性别等一般资料比

较#差异无统计学意义$

5

%

",".

%#具有可比性'观察

组!糖尿病
!

例#高血压病
$

例&就诊时格拉斯哥昏迷

评分$

M̀a

%

#&

分
%

例#

M̀a#.

分
.$

例&车祸伤
$!

例#跌伤
!#

例#击伤
&

例#运动伤
$

例'头颅
M2

检

查!头皮血肿
#+

例#鼻骨骨折
#

例#颧骨骨折
#

例#颅

内均未发现异常'

$,/

!

纳入和排除标准
!

纳入标准!$

#

%颅脑外伤后
*

<

内'$

!

%符合脑震荡的诊断'$

$

%伤后
*<

内采集静

脉血测定血浆和肽素*

QQY)

'$

&

%

M2

检查颅内无异

常'排除标准!$

#

%年龄
#*

周岁以下'$

!

%痴呆'$

$

%

慢性精神病'$

&

%活动性中枢神经系统疾病'$

.

%妊

娠或哺乳期女性'$

+

%中型及重型颅脑外伤'$

%

%病

史不可靠者'$

*

%多发性或复合性损伤者'

$,'

!

脑震荡的诊断标准
!

$

#

%有明确的头部外伤史'

$

!

%轻度意识障碍#昏迷不超过
$"D45

'$

$

%部分患者

出现近事遗忘或称逆行性遗忘'$

&

%不同程度的头

痛*头晕*疲劳等#有时可合并呕吐'还可表现为一定

程度的精神状态改变#如情绪不稳#易激动等#部分患

者表现为忧郁*淡漠'$

.

%神经系统查体无阳性体征'

$

+

%

M2

检查颅内无异常发现'

$,1

!

血液标本的采集及检测
!

$

#

%观察组脑外伤后
*

<

内采用负压真空抽取静脉血
.DV

入无热源*无内

毒素的清洁试管#在
+"D45

内将血液标本放置离心

机#

$"""@

"

D45

离心
#"D45

#分离血浆后放置
1%"i

深低温冰箱保存#批量检测血浆和肽素*

QQY)

'对

照组采用相同血液标本采集方法'$

!

%使用酶联免疫

吸附试验$

OVLa'

%法定量分析血浆和肽素*

QQY)

水

平#试剂盒由上海高创化学科技有限公司生产#检测

仪器采用
(LT0/'W+*"

酶标仪 $美国
(LT0/'W

公

司生产%#严格按照试剂盒说明书操作方法进行检测'

$,2

!

影像学评价
!

观察组于伤后
*<

内行头颅
M2

检查#明确有无颅内及颅外损伤#如颅骨骨折*蛛网膜

下腔出血*急性硬脑膜外*硬脑膜下#以及脑内血肿*

脑水肿*脑挫裂伤*弥漫性轴索损伤*头皮血肿*颌面

部骨折等'

$,)

!

统计学处理
!

采用
aYaa#),$

统计软件进行数

据分析#计量资料以
Nd>

表示#组间比较使用
;

检验#

计数资料以例数或百分率表示#组间比较应用
!

! 检

验#

5

$

",".

为差异有统计学意义'采用受试者工作

特征$

/TM

%曲线分析血浆和肽素*

QQY)

的分界值#

使用
3̂B?75

指数获得灵敏度和特异度的平衡阈值'

/

!

结
!!

果

/,$

!

!

组研究对象血浆和肽素和
QQY)

检测结果比

较
!

观察组血浆和肽素*

QQY)

水平显著高于对照

组#差异有统计学意义$

5

$

",".

%'见表
#

'

表
#

!!

!

组研究对象血浆和肽素)

QQY)

检测

!!!

结果比较$

Nd>

%

组别
例数

$

-

%

和肽素$

E:

"

DV

%

QQY)

$

5

:

"

DV

%

观察组
+" &"$,""d+#,&!

"

$*,$%d#.,!+

"

对照组
+" !.#,""d$!,!* !$,.$d+,#$

!!

注!与对照组比较#

"

5

$

",".

/,/

!

血浆和肽素和
QQY)

的
/TM

曲线和临界值
!

绘制和肽素*

QQY)

的
/TM

曲线图#并计算和肽素

和
QQY)

的
/TM

曲线下面积$

']M

%和临界值'在

临界值对应为
$+!

E:

"

DV

#

']M

为
",*&)

时#血浆和

肽素鉴别脑震荡与非脑震荡的灵敏度和特异度分别

为
%%,.-

和
%$,$-

'在临界值对应为
&#5

:

"

DV

#

']M

为
",*$+

时#血浆
QQY)

鉴别脑震荡与非脑震

荡的灵敏度和特异度分别为
+*,$-

和
*%,)-

'见表

!

和图
#

*

!

'

表
!

!!

血浆和肽素和
QQY)

检测指标的
']M

)

!!

临界值)灵敏度和特异度比较

标志物
']M

临界值 灵敏度$

-

%特异度$

-

%

和肽素
",*&) $+!

E:

"

DV %%,. %$,$

QQY) ",*$+ &#5

:

"

DV +*,$ *%,)

图
#

!!

观察组患者和肽素诊断的
/TM

曲线

图
!

!!

观察组患者
QQY)

诊断的
/TM

曲线

'

!

讨
!!

论

!!

脑震荡是原发性脑损伤中的一种#表现为受伤后

出现一过性的脑功能障碍#无肉眼可见的神经病理改

变#显微镜下可见神经组织结构紊乱'脑震荡的临床

+

.+#

+

检验医学与临床
!"#)

年
#

月第
#+

卷第
!

期
!

V;AQ7?M>45

!

W7=7DA7@!"#)

!

N3>,#+

!

U3,!



表现与诊断要点(

.

)

!$

#

%有明确的头部外伤史'$

!

%轻

度意识障碍#昏迷不超过
$"D45

'$

$

%部分患者出现

近事遗忘或称逆行性遗忘'$

&

%不同程度的头痛*头

晕*疲劳等#有时可合并呕吐'还可表现为一定程度

的精神状态改变#如情绪不稳#易激动等#部分患者表

现为忧郁*淡漠'$

.

%神经系统查体无阳性体征'$

+

%

腰椎穿刺和
M2

检查无异常发现'脑震荡的诊断经常

为主观#根据自诉的神经症状#可能被忽视#隐藏或夸

大'患者昏迷史有时不能获得#如婴幼儿*智力障碍

的老人*多发性创伤&或昏迷史不可靠#如醉酒*娱乐

药物*镇静剂等&或患者有意慌报昏迷史'大多数脑

震荡患者的症状和体征#如短暂意识丧失*健忘*定向

力障碍和意识模糊#经过休息后消失'而且脑震荡的

诊断缺少神经影像学及实验室检验证据#使鉴别脑震

荡与非脑震荡困难'为了明确脑震荡诊断#避免误

诊#需要一种实用而客观的诊断方法'

2(L

后与脑组织相关的生物标志物进入周围血

循环可作为客观的诊断依据#是临床检查和影像学资

料有价值的参考#新的生物标志物应能提供快速*明

确*非侵袭性*经济的实验诊断#明确脑损伤#指导脑

损伤分类和治疗'

2(L

后生物标志物的研究#主要集中在受影响的

神经元或神经胶质细胞释放的蛋白质的血液水平#以

反映脑细胞损伤程度'在
Q2(L

潜在的血液生物标

志物#如
a#""(

蛋白*钙结合蛋白在星形胶质细胞中

大量表达#已被广泛研究(

+

)

'外围源
a#""(

也已确

定#神经元特异性烯醇化酶最初被认为是一个特异性

的标志物#现已发现存在于各种细胞$包括红细胞和

血小板%

(

+

)

'如何提高中枢神经系统损伤的生物标志

物的特异性显得尤为重要#近年来
Q2(L

特定的一些

血液生物标志物被确定#这些包括胶质纤维酸性蛋白

$

Ì'Y

%降解物*泛素羧基末端水解酶
#

$

]MR0V#

%#

以及钙蛋白酶切割
'LL

*血影蛋白$血影蛋白基因%

U0

末端片段(

%0#"

)

'这些生物标志物可以区分
Q2(L

患者

与对照者#如
]MR0V#

能区分
Q2(L

患者与骨损伤患

者'最近有研究报道#血浆水平总
9;B

蛋白和血清

9;B0=

#

9;B

蛋白产生的片段
=;8

E

;87$

#以及血浆磷酸

化神经丝蛋白水平沉重的多肽$

E

57C<

%#能区分
Q2(L

患者与健康对照者(

##0#$

)

'但这些生物标志物在血液

中水平很低#需要高度敏感和复杂的检测分析#且这

些蛋白质的检测也可能需要使用专利试剂#如抗体#

建立其他实验室等'此外#这些蛋白质不可能代表

Q2(L

的治疗靶点'

有实验证据表明#

Q2(L

与神经炎性反应相关#

导致炎性介质在血液中的水平变化#这可以很容易地

使用标准的*市场有销售的免疫测定法#同时其有可

能代表治疗干预的靶点(

#&0#.

)

'最近#

aR'U

等(

#+

)报

道#血浆和肽素*

QQY)

被认为是最好的生物标志物#

其水平不仅在脑震荡后早期显著变化#且维持至少

!&<

'蔡华忠(

#%

)报道#中*重型脑外伤$

M̀a$

"

#!

分%患者血浆和肽素水平与入院时
M̀a

评分呈负相

关#植物生存或病死患者血浆和肽素显著高于预后良

好者'

和肽素是前精氨酸加压素$

'NY

%原
M

末端的一

部分'

'NY

是由下丘脑产生的一种生物活性肽#具

有调节渗透压#维持血流动力学稳定及调节中枢神经

系统的生物学作用#是体内最重要的应激激素之

一(

#%

)

'由于
'NY

以脉冲形式释放入血#在体内极不

稳定#生物半衰期很短$

#"

"

!"D45

%#体外检测相当

困难#从而限制
'NY

的临床应用'和肽素与
'NY

有

共同的前体#在体内与
'NY

等摩尔量释放#且稳定性

好*检测方便#因此检测和肽素可取代对
'NY

的直接

测量'室温下和肽素在血浆中可稳定存在
%?

#

&i

时

加乙二胺四乙酸肝素枸橼酸可稳定存在
#&?

'

QQY)

是基质金属蛋白酶家族中的重要一员#是锌离

子依赖的细胞外基质的主要降解酶'通过调控基质

胶原成分的合成和降解#影响细胞的结构和功能#参

与多种疾病的病理过程'

QQY)

通过攻击基底固有

层蛋白#降解紧密连接复合物的组成部分而破坏血
0

脑

屏障#导致血管源性脑水肿等一系列脑损伤(

#*

)

'为全

面*准确地评价血浆和肽素*

QQY)

水平对脑震荡诊

断价值#采用
/TM

曲线分析方法(

#)

)

'观察组患者血

浆和肽素*

QQY)

水平显著高于对照组#差异有统计

学意义$

5

$

",".

%'以血浆和肽素水平
$+!

E:

"

DV

为临界值#其
']M

为
",*&)

#鉴别脑震荡与非脑震荡

的灵敏度和特异度分别为
%%,.-

和
%$,$-

'以血浆

QQY)

水平
&#5

:

"

DV

为临界值#其
']M

面积为

",*$+

#鉴别脑震荡与非脑震荡的灵敏度和特异度分

别为
+*,$-

和
*%,)-

'因此检测血浆和肽素*

QQY)

水平可以作为脑震荡诊断的新的辅助检查

指标'
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