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血清CRP、CKBB和 MMP-2联合检测对轻型创伤性
脑损伤危险分层的价值*

吴 俊,曹冠柏,杨以平△,鞠立峰,黎勇夫

重庆市九龙坡区人民医院,重庆
 

400050

  摘 要:目的 探讨血清C反应蛋白(CRP)、脑型肌酸激酶同工酶(CKBB)和基质金属蛋白酶-2(MMP-2)
联合检测在预测轻型创伤性脑损伤(MTBI)患者CT扫描结果阳性或阴性中的作用,以期对 MTBI进行危险分

层。方法 选择2016年6月至2019年11月该院收治的92例 MTBI患者。根据CT结果分为观察组和对照

组,伤后4
 

h内采集标本,采用酶联免疫吸附试验法检测血清CKBB和 MMP-2水平,采用免疫比浊法测定血清

CRP水平。应用受试者工作特征(ROC)曲线分析CRP、CKBB和 MMP-2联合检测区分 MTBI患者CT扫描

结果阳性与阴性的能力。结果 92例 MTBI患者中CT扫描结果阴性79例,阳性13例。观察组血清CRP、

CKBB和 MMP-2水平显著高于对照组(P<0.05)。CRP、CKBB和 MMP-2联合检测有较好区分 MTBI患者

CT扫描结果阳性与阴性的能力,其曲线下面积为0.945(95%CI
 

0.882~0.999)。结论 血清CRP、CKBB和

MMP-2联合检测可以为影像学检查提供有价值的参考,减少不必要的CT扫描带来的辐射。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

C
 

reactive
 

protein
 

(CRP),

brain-type
 

creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CKBB)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase-2
 

(MMP-2)
 

for
 

predicting
 

the
 

CT
 

scanning
 

results
 

positive
 

or
 

negative
 

in
 

mild
 

traumatic
 

brain
 

injury
 

(MTBI)
 

in
 

order
 

to
 

conduct
 

the
 

risk
 

strati-
fication

 

in
 

MTBI.Methods Ninety-two
 

cases
 

of
 

MTBI
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2016
 

to
 

November
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

CT
 

results.The
 

sam-
ple

 

was
 

collected
 

at
 

4
 

h
 

after
 

injury.The
 

serum
 

CKBB
 

and
 

MMP-2
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

ELISA,the
 

CRP
 

level
 

was
 

measured
 

by
 

adopting
 

the
 

immunoturbidimetry.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

ability
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

CRP,CKBB
 

and
 

MMP-2
 

for
 

differentiating
 

CT
 

scan-
ning

 

results
 

positive
 

and
 

negative
 

in
 

MTBI
 

patients.Results Among
 

92
 

cases
 

of
 

MTBI,there
 

were
 

79
 

cases
 

of
 

CT
 

scanning
 

results
 

negative
 

and
 

13
 

cases
 

of
 

CT
 

scanning
 

results
 

positive.The
 

levels
 

of
 

CRP,CKBB
 

and
 

MMP-2
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

combined
 

detection
 

of
 

CRP,CKBB
 

and
 

MMP-2
 

had
 

good
 

ability
 

for
 

differentiating
 

CT
 

scanning
 

results
 

posi-
tive

 

and
 

negative
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

MTBI.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

0.945(95%
 

CI
 

0.882-
0.999).Conclusion The

 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

CRP,CKBB
 

and
 

MMP-2
 

can
 

provide
 

the
 

valuable
 

refer-
ence

 

for
 

the
 

imageological
 

examination
 

and
 

reduce
 

the
 

radiation
 

bringing
 

by
 

unnecessary
 

CT
 

scanning.
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  在全球范围内,创伤性脑损伤(TBI)是导致患者

死亡和残疾的主要原因之一。TBI的伤情轻重不一,
目前国际上较通用的一种方法是根据格拉斯哥昏迷

评分(GCS)进行的伤情分类,将TBI分为轻型、中型
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和重型。轻型创伤性脑损伤(MTBI)定义为 GCS
 

13~15分。昏迷<20
 

min的TBI是最常见的TBI,
占全部TBI的70%~90%。MTBI患者大多预后良

好,但仍有1%~20%的MTBI患者存在持久的躯体、
认知和行为障碍,1%的患者还需要神经外科干预[1]。
因此,对 MTBI进行危险分层具有重要意义。

MTBI患者早期可能没有神经系统的阳性体征,
临床评估极为困难。CT扫描速度快,图像处理及时,
对TBI的严重程度预判和病情监测非常重要,CT扫

描结果阳性者危险性高,阴性者危险性低。因此,CT
扫描是 MTBI危险分层的最佳检查方法之一。然而,

83%~97%的 MTBI患者CT扫描没有发现异常[2],
因此,是否所有 MTBI患者都需要行CT扫描来排除

颅内并发症风险,目前意见不一。传统的 MTBI诊断

以临床检查(如 GCS)和神经影像学检查(如 CT、

MRI)为基础,由于损伤的复杂性和异质性而略显不

足。生物标志物是诊断 MTBI的一个重要补充,建立

基于生物标志物的诊断方法,可用于确诊 MTBI中的

高危患者。研究证明,生物标志物可用于 MTBI的危

险分层[3],但单项指标的特异度相对较差。本研究选

择临床检测方便、快速的3种血清标志物C反应蛋白

(CRP)、脑型肌酸激酶同工酶(CKBB)和基质金属蛋

白酶-2(MMP-2),探 讨 以 上 指 标 联 合 检 测 能 否 对

MTBI进行危险分层(预测CT扫描结果为阳性或阴

性,阳性者危险性高,阴性者危险性低)。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年6月至2019年11月在

本院急诊科留院观察和神经外科住院的92例 MTBI
患者。整个研究均在患者及患者家属知情同意下完

成,GCS由神经外科医生评估。纳入标准:符合 MT-
BI诊断标准;年龄18~70岁;受伤后4

 

h内就诊,并
行头颅CT扫描及血清CRP、CKBB和 MMP-2检测。
排除标准:中、重型TBI;多发性创伤;有活动性神经

系统疾病;动脉收缩压<90
 

mm
 

Hg,舒张压<60
 

mm
 

Hg。根据CT扫描结果分组:观察组为CT扫描

结果阳性的 MTBI患者,对照组为CT扫描结果阴性

的 MTBI患者。

1.2 方法

1.2.1 血液标本采集和检测 患者伤后4
 

h内抽取

外周静脉血5
 

mL,在60
 

min内将血液标本放置于离心

机,3
 

000
 

r/min离 心10
 

min,分 离 血 清 后 放 置 于

-70
 

℃冰箱保存,批量测定。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)法定量分析血清CKBB和 MMP-2水平,免疫

比浊法定量分析血清CRP水平。试剂均由上海景源医

疗器械有限公司提供,严格按照说明书进行操作。

1.2.2 CT扫描 所有患者在就诊时行脑部CT扫

描。CT平扫显示基底池或脑室受压变形、中线移位、
颅内血肿、脑挫裂伤、脑室内或蛛网膜下腔出血等情

况为阳性;CT扫描未见颅内异常为阴性。

1.2.3 一般资料收集 记录患者年龄、性别、受伤方

式、受伤到抽血检验时间和临床症状(头痛、头晕、呕
吐、视物模糊、精神状态改变和健忘)。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行分析。计量资料以x±s 表示,组间比较采用t
检验;计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验;单
项血清指标及多项血清指标联合检测的诊断效能用

受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)进
行描述和比较。AUC判断标准:AUC<0.50表示无

诊断价值,AUC为0.5~<0.70表示诊断准确度较

低,AUC为0.70~<0.90表示诊断准确度中等,

AUC≥0.90表示诊断准确度较高。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较 92例 MTBI患者中13例

头颅CT扫描结果阳性,其中脑挫伤6例,硬脑膜下出

血2例,硬脑膜外出血1例,蛛网膜下腔出血3例,颅
内血肿1例。其中1例颅内血肿患者伤后6

 

h,因血

肿增大伴昏迷,行血肿清除术,术后1月痊愈出院;2
例脑挫伤患者因出现颅内高压症状,给予脱水治疗,
痊愈出院。79例患者头颅CT扫描结果阴性。所有

患者临床症状主要是头痛(62例,67.4%),其次是健

忘(33例,35.9%)。对照组患者均预后良好。观察组

患者的平均年龄略高于对照组,但差异无统计学意义

(P>0.05)。两组间性别构成差异无统计学意义

(P>0.05)。两组在受伤到抽血检验时间、受伤方式、
临床症状方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

表1  两组一般资料比较

项目 对照组(n=79) 观察组(n=13) P

年龄(x±s,岁) 45.8±21.6 48.2±25.5 0.36

男性[n(%)] 52(65.8) 9(69.2) 0.41

受伤方式[n(%)] 0.71

 交通事故 28(35.4) 5(38.5)

 跌伤 50(63.3) 8(61.5)

 击伤 1(1.26) 0(0.00)

受伤到抽血检验时间(x±s,h) 2.50±0.24 2.52±0.26 0.59

临床症状

 头痛 52(65.8) 10(76.9) 0.21

 精神状态改变 14(17.7) 2(15.4) 0.42

 头晕 8(10.1) 1(7.7) 0.39

 呕吐 4(5.1) 0(0.0) 0.20

 视物模糊 3(3.8) 0(0.0) 0.24

 健忘 26(32.9) 7(53.8) 0.07
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2.2 两组研究对象血清CRP、CKBB和MMP-2水平

比较 观察组血清CRP、CKBB和 MMP-2水平高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组研究对象血清CRP、CKBB和 MMP-2

   水平比较(x±s)

组别 n CRP(mg/L) CKBB(μg/mL) MMP-2(μg/mL)

对照组 79 10.21±2.54 7.53±4.27 0.66±0.09

观察组 13 13.92±3.47 16.63±8.34 0.94±0.13

t 16.461 4.989 10.575

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清CRP、CKBB和MMP-2的诊断效能 采用

ROC曲线分析各指标对CT扫描结果阳性的诊断价

值,结果显示,CRP、CKBB及 MMP-2诊断CT扫描

结果 阳 性 的 AUC 分 别 为 0.846、0.836、0.849。

CRP+CKBB+MMP-2的 AUC为0.945。CRP+
CKBB+MMP-2联合检测的灵敏度和特异度更高。
见图1、表3。

图1  ROC曲线分析

表3  各指标单独及联合检测的诊断效能

指标 AUC 95%CI P 临界值 灵敏度 特异度

CRP 0.846 0.759~0.933 <0.001 12.19
 

mg/L
 

0.725 0.930

CKBB 0.836 0.746~0.926 <0.001 13.07
 

μg/mL 0.683 0.879

MMP-2 0.849 0.763~0.935 <0.001 0.79
 

ng/mL 0.775 0.733
 

CRP+CKBB+MMP-2 0.945 0.882~0.999 <0.001 - 0.821 0.942

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  近年来,关于 MTBI不同阶段的相关生物标志物

用于诊断、预测预后和治疗的研究越来越多。肽或蛋

白质为基础的生物标志物S100蛋白(S100B)、神经元

烯醇化酶、髓鞘碱性蛋白、神经胶质纤维酸性蛋白、脑
源性神经营养因子、泛素羧基末端水解酶L1等已用

于 MTBI的诊断。然而,这些生物标志物大多缺乏特

异性。例如:研究最广泛的 MTBI生物标志物S100B
虽然已被纳入Scandinavian神经创伤委员会颁布的

指南[4],但特异度仍相对有限。鉴于颅内损伤的复杂

性,似乎任何单一的生物标志物都不能提供足够高的

灵敏度和特异度。因此,笔者选择3种标志物CRP、

CKBB和 MMP-2用于区分 MTBI患者CT扫描结果

阳性与阴性。

CRP是一种敏感但非特异性的全身炎性反应生

物标志物,与感染、创伤、手术、烧伤、组织梗死等相

关[5]。TBI后局部神经组织的变性坏死、脑血管自身

调节功能的改变、血脑屏障通透性改变和细胞毒性脑

水肿的发生、损伤区域神经组织生化代谢紊乱和神经

递质变化,以及脑组织的修复等都与炎性反应有着密

切的关系。研究证明TBI发生后CRP水平升高[6],

CRP对TBI具有重要的预测和诊断价值。

CKBB是在中枢神经系统中发现的肌酸激酶同

工酶。在中枢神经系统内,CKBB位于星形胶质细胞

中,当脑组织受损时释放。在急性创伤早期,血清

CKBB水平升高,但很快恢复到正常水平。KILIAN-
SKI等[7]报道,CKBB是职业拳击手脑震荡敏感的生

物标志物,在比赛后30
 

min,脑震荡职业拳击手血浆

CKBB水平显著升高,并与头部击打次数和症状评分

相关。该 研 究 中 ROC 曲 线 分 析 得 出 灵 敏 度 为

77.8%,特异度为82.4%,AUC为90.0%。SHAR-
MA等[8]报道,CKBB结合 MMP-2、CRP、心型脂肪酸

结合蛋白、巨噬细胞集落刺激因子和丙二醛化低密度

脂蛋白,可以准确区分脑震荡患者与CT扫描有颅内

出血或脑挫伤的 MTBI患者。另外,CKBB也存在于

大肠和前列腺中,其水平是脑组织中的1/3~1/4。

MMP-2是由神经细胞、内皮细胞和炎性细胞等

多种细胞产生和分泌的明胶酶[9],能够降解多种细胞

外基质,在人体内发挥着重要的功能。MMP-2的过

度活化与细胞死亡有关。大鼠脑短暂性局灶性缺血

后,由于细胞凋亡及巨噬细胞的吞噬作用,MMP-2水

平增高。一项大鼠脑损伤模型研究显示,伤后大鼠的

MMP-2水平显著增高,MMP-2是细胞凋亡和随后炎

性反应的敏感标志物[10]。
本研究中CT扫描结果阳性者血清CRP、CKBB

和 MMP-2水平显著高于阴性者(P<0.05)。为评价
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血清CRP、CKBB和 MMP-2水平变化对 MTBI患者

CT扫描结果阳性的诊断价值,本研究采用ROC曲线

分析,比较以上标志物单独和联合检测的诊断效能。
血清CRP、CKBB和 MMP-2这3项指标单独检测对

MTBI患者CT扫描结果阳性有一定的诊断效能。但

3种血清指标联合检测时,诊断CT扫描结果阳性的

曲线下面积为0.945(95%CI
 

0.882~0.999),灵敏度

为82.1%,特异度为94.2%,高于任意指标单独检测

结果。
综上所述,3项指标联合检测提高了灵敏度和特

异度,具有较高的诊断价值,能满足临床诊断的需求,
可预测颅内损伤,对 MTBI进行危险分层,减少不必

要的CT扫描带来的辐射。由于本研究纳入的患者数

较少,结果可能有一定的局限性。
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