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　　摘　要：　目的　研究血清亲环素Ａ（ＣｙｐＡ）联合凋亡抑制蛋白（Ａｒｃ）水平对重型颅脑损伤（ＳＴＢＩ）患者预后的
预测价值。方法　选取于２０１８年３月—２０２０年１２月收治的ＳＴＢＩ患者１４０例。根据ＧＣＳ评分结果将患者分为预
后不良组（１１０例）和预后良好组（３０例）。收集患者的基本资料，包括性别、年龄、身高、体质指数（ＢＭＩ）、生命体
征、治伤原因、院内心肺复苏、插管比例等，收集患者２４ｈ内首次临床检查结果。比较两组患者各参数的差异并进
行单因素和多因素分析，评估影响因素对ＳＴＢＩ患者预后的预测价值。结果　两组患者收缩压、舒张压、院内插管、
院内心肺复苏、凝血酶时间、血浆凝血酶原时间、ＣｙｐＡ和Ａｒｃ等组间比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。多因素
分析结果显示，ＣｙｐＡ和Ａｒｃ是ＳＴＢＩ患者预后不良的危险因素（Ｐ＜０．０５）。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析法对ＣｙｐＡ和Ａｒｃ与
预后的相关性进行分析，结果显示，ＣｙｐＡ和Ａｒｃ与预后均呈正相关（ｒ＝０．５１２，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．６０２，Ｐ＜０．００１）。采
用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估ＣｙｐＡ和Ａｒｃ表达水平对ＳＴＢＩ患者预后评估的效能，结果显示，ＳＴＢＩ患者ＣｙｐＡ
表达水平的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８５８（９５％ＣＩ：０．８１０～０．９０５，Ｐ＜０．００１），Ａｒｃ表达水平的 ＡＵＣ为 ０．８３９
（９５％ＣＩ：０．７８５～０．８９４，Ｐ＜０．００１），联合预测的 ＡＵＣ为０．９７１（９５％ＣＩ：０．９４９～０．９９２，Ｐ＜０．００１）。结论　血清
ＣｙｐＡ联合Ａｒｃ水平对ＳＴＢＩ患者预后有一定的预测价值。
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　　重型颅脑损伤（ｓｅｖｅｒｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＳＴ
ＢＩ）是指由于外力引起严重的神经功能障碍和脑组
织损伤，患者格拉斯哥昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａ
ｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）≤８分，致残及致死率极高［１］。随着我

国老龄化的发展及交通事业的发展，意外摔倒及交

通事故引起的 ＳＴＢＩ患者逐渐增加［２］。尽管颅脑损

伤患者的综合诊疗的策略不断进步，临床结局有了

显著的改善，但对于ＳＴＢＩ患者的临床预后效果仍然
较差，因此早期有效的评估预后对于ＳＴＢＩ患者的治
疗及疗效评估都具有重要意义［３］。近年来研究发

现，Ｓ１００钙结合蛋白、白介素３３、高迁移率组蛋白
Ｂ１及人几丁质酶３样蛋白１等生物标志物与颅脑
损伤患者的严重程度有关，且和临床预后有一定关

系，但是上述生物标志物在临床上尚未普及，应用价

值不明确［４６］。部分患者因为无法及时的进行影像

学的检查，缺乏用于早期预后评估的有效、客观的手

段。亲环素 Ａ（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎＡ，ＣｙｐＡ）是一种可溶性
小分子蛋白，可以参与细胞生长、机体免疫调节、细

胞凋亡及炎性反应等过程，以往研究结果显示其可

能类似于炎因子，对脑损伤具有一定的预测价

值［７］。凋 亡 抑 制 蛋 白 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｐｒｅｓｓｏｒｗｉｔｈ
ｃａｓｐａｓｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎ，Ａｒｃ）是一种神经元特异
性的突出后蛋白，研究显示机械性损伤会增加神经

元Ａｒｃ的表达水平，提示其可能在颅脑损伤中发挥
一定的作用［８］。因此本文将进一步研究 ＣｙｐＡ联合
Ａｒｃ水平对ＳＴＢＩ患者预后的预测价值。

１　资料与方法

１．１　基本资料
选取我院于２０１８年３月—２０２０年１２月收治的

ＳＴＢＩ患者１４０例。纳入标准：受伤６ｈ内入院的患
者；诊断结果符合 ＳＴＢＩ诊断标准的患者：ＧＣＳ≤
８分。排除标准：术后并发症及严重多发伤患者；伴
有恶性肿瘤、血液系统疾病及自身免疫系统疾病患

者；烧伤患者；严重的心、肝、肾、肺功能障碍患者；患

有神经系统疾病患者；伴有继发性或原发性的颅脑

损伤患者。

１．２　方法
测定两组患者 ＧＣＳ，根据评分结果将患者分为

预后良好组（３０例，ＧＣＳ＞８分）和预后不良组
（１１０例，ＧＣＳ≤８分［９］）。收集患者的基本资料，包

括性别、年龄、身高、体质指数、生命体征、治伤原因、

院内心肺复苏、插管比例等，收集患者２４ｈ内首次
临床检查结果，包括红细胞压积、平均红细胞体积、

血红蛋白、血小板、白细胞、中性粒细胞比例、凝血酶

时间、凝血酶时间、活化部分凝血酶时间、纤维蛋白

原、清蛋白、血糖、天冬氨酸氨基转移酶、肌酸激酶、

乳酸脱氢酶、肌酸激酶同工酶等。比较两组患者各

参数的差异并进行单因素和多因素分析，评估影响

因素对ＳＴＢＩ患者预后的预测价值。
于患者入组后第２天，采取患者空腹静脉血，离心

后取上清，采用酶联免疫吸附法测定患者血清中ＣｙｐＡ
和Ａｒｃ蛋白水平，试剂盒均购于美国ＢＩＯＲＡＤＣｏｄａ。
１．３　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ２２．０软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两
组间比较采用ｔ检验；计数资料用百分数（％）形式表
示，采用χ２检验；采用二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析对患者
预后的危险因素进行分析；采用受试者工作特征曲线

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析相
关指标对预后的诊断价值；相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ
分析法。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＳＴＢＩ患者预后的单因素分析
如表１，两组患者收缩压、舒张压、院内插管、院

内心肺复苏、凝血酶时间、血浆凝血酶原时间、活化部

分凝血活酶时间、Ｄ二聚体、纤维蛋白原、葡萄糖、乳
酸脱氢酶、天门冬氨酸氨基转移酶、肌酸激酶同工酶、

·７８·
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表１　ＳＴＢＩ患者预后的单因素分析　（例，珋ｘ±ｓ）

参数 预后不良组（ｎ＝３０） 预后良好组（ｎ＝１１０） χ２（ｔ） Ｐ
年龄（岁） ５３．２８±４．２２ ５４．０２±５．０１ （０．７４０） ０．４６１
性别（男／女） １９／１１ ８０／３０ １．００４ ０．３１６
体质指数（ｋｇ／ｍ２） ２３．２０±３．０１ ２３．１９±２．９７ （０．０１６） ０．９８７
心率（次／ｍｉｎ） ８５．３７±１９．２２ ８７．３５±１８．６８ （０．５１１） ０．６１０
体温（℃） ３６．７２±０．４７ ３６．７１±０．３９ （０．１１９） ０．９０５
呼吸频率（次／ｍｉｎ） ２１．０１±４．８７ ２２．０１±４．７７ （１．０１３） ０．３１３
舒张压（ｍｍＨｇ） ７４．６６±１３．１２ ８２．５１±１４．０２ （２．７５５） ０．００７
收缩压（ｍｍＨｇ） １２１．７８±２６．４２ １３８．９８±２３．４４ （３．４６５） ０．００１
手术史 ８ ３０ ０．３４３ ０．５５８
院内心肺复苏 ６ ０ ２２．９８５ ＜０．００１
院内插管 ８ ８ ９．８１１ ０．００２
院前插管 ５ １５ ０．３６１ ０．５４８
致伤原因（车祸／摔伤／坠落／其他） ２２／４／３／１ ６２／２２／９／１７ ４．４８０ ０．２１４
白细胞（１０９／Ｌ） １７．３６±６．２８ １５．５３±５．８８ （１．４８９） ０．１３９
中性粒细胞比例（％） ８０．２８±１１．２２ ８１．０２±１０．５８ （０．３３５） ０．７３８
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １３５．０２±１２．４９ １３５．７６±１１．９６ （０．２９８） ０．７６６
红细胞压积（Ｌ／Ｌ） ０．４０±０．０７ ０．４０±０．０６ （０．１５６） ０．８７６
平均红细胞体积（ｆ／Ｌ） ９１．０５±４．２２ ９１．１２±４．０９ （０．０８３） ０．９３４
血小板（１０９／Ｌ） １７７．９８±１４．２４ １８１．３４±１３．４０ （１．２０１） ０．２３２
凝血酶时间（ｓ） １８．２１±１．２１ １７．０２±２．０１ （４．０６９） ＜０．００１
血浆凝血酶原时间（ｓ） １３．２４±２．２２ １２．１４±２．０１ （２．５９８） ０．０１０
活化部分凝血活酶时间（ｓ） ２８．５４±６．２１ ２５．３９±４．７８ （２．９９１） ０．００３
纤维蛋白原（ｍｇ／ｄＬ） １．７２±０．２１ ２．４７±０．１９ （１８．７３３） ＜０．００１
Ｄ二聚体（μｇ／ｌ） ３０．１９±３．２０ １８．５９±２．９９ （１８．５５４） ＜０．００１
清蛋白（ｇ／Ｌ） ３９．１８±４．２４ ４０．２６±４．０２ （１．２８９） ０．１９９
葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０．４８±２．１１ ７．９２±１．４６ （６．２５０） ＜０．００１
肌酸激酶同工酶（Ｕ／Ｌ） １００．７９±１２．３２ ４３．９５±８．３２ （２３．８３１） ＜０．００１
肌酶（Ｕ／Ｌ） ２１３．２３±１５．３５ ２０５．８８±１３．２２ （２．６０６） ０．０１０
乳酸脱氢酶（Ｕ／Ｌ） ８８７．４８±４５．２３ ６９１．２８±４３．５３ （２１．７０２） ＜０．００１
天冬氨酸氨基转移酶（Ｕ／Ｌ） ６３．９８±５．３４ ３８．５８±４．３３ （２７．０３８） ＜０．００１
ＣｙｐＡ（ｎｇ／ｍＬ） １０２．３９±２１．４３ ７８．３３±１９．４３ （５．８８０） ＜０．００１
Ａｒｃ（ｐｇ／ｍＬ） １５１．２８±３０．１８ ８５．３９±１６．３５ （１１．５０６） ＜０．００１

　　注：ＳＴＢＩ（重型颅脑损伤）；ＣｙｐＡ（亲环素Ａ）；Ａｒｃ（凋亡抑制蛋白）。下同。

ＣｙｐＡ和Ａｒｃ组间比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　ＣｙｐＡ联合Ａｒｃ危险因素对预后判断的价值分析

将预后不良组定义为１，将预后良好组定义为０，
ＲＯＣ结果显示 ＣｙｐＡ的 ｃｕｔｏｆｆ值为９９．３１ｎｇ／ｍＬ，
Ａｒｃ的 ｃｕｔｏｆｆ值为 １５０．３７ｐｇ／ｍＬ时，ＳＴＢＩ患者
ＣｙｐＡ表达水平的曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）为０．８５８（９５％ＣＩ：０．８１０～０．９０５，Ｐ＜０．００１），
Ａｒｃ表达水平的 ＡＵＣ为 ０．８３９（９５％ＣＩ：０．７８５～
０．８９４，Ｐ＜０．００１）。联合预测的 ＡＵＣ为 ０．９７１
（９５％ＣＩ：０．９４９～０．９９２，Ｐ＜０．００１），提示 ＣｙｐＡ和
Ａｒｃ联合预测对 ＳＴＢＩ患者预后评估具有一定的价
值。见图１。
２．３　预后相关危险因素分析

将上述差异具有统计学意义的单因素纳入多因

素分析，结果见表２，ＣｙｐＡ和 Ａｒｃ是 ＳＴＢＩ患者预后
的危险因素（Ｐ＜０．０５）。
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图１　采用ＲＯＣ分析危险因素对预后判断的价值　注：ＲＯＣ
（受试者工作特征曲线）。

２．４　相关性分析
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析对ＣｙｐＡ和Ａｒｃ与预后的相
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表２　预后相关危险因素分析

变量 赋值 Ｐ ９５％ＣＩ ＯＲ
舒张压 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．０５１ ２．３１６～０．９９７ ５．３８１
收缩压 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．０７１ ３．３５３～０．９０２ １２．４６８
院内心肺复苏 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．１０８ ２．２７０～０．８３６ ６．１６９
院内插管 院内插管＝０；院前插管＝１ ０．１９２ ２．０７５～０．６９２ ６．２１９
凝血酶时间 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．０９６ ３．４２１～０．８０２ １４．５９１
血浆凝血酶原时间 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．０９０ ２．０７５～０．８９３ ４．８２０
活化部分凝血活酶时间 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．１０４ ２．９７４～０．８００ １１．０５９
纤维蛋白原 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．０８８ ２．３８７～０．８７８ ６．４８６
Ｄ二聚体 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．２１８ １．９９４～０．６６５ ５．９７５
葡萄糖 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．３１１ ２．１１７～０．４９６ ９．０２９
肌酸激酶同工酶 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．２０３ ２．５３５～０．６０６ １０．５９９
肌酶 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．１２４ ３．８１９～０．６９４ ２１．０１４
乳酸脱氢酶 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．０７３ ５．１０４～０．８５８ ３０．３７４
天冬氨酸氨基转移酶 正常＝０；高于正常值上限＝１ ０．１３８ ２．２９３～０．７６５ ６．８７３
ＣｙｐＡ ≤９９．３１ｎｇ／ｍＬ＝０；＞９９．３１ｎｇ／ｍＬ＝１ ０．０２０ １．７５１～１．０９４ ２．８０２
Ａｒｃ ≤１５０．３７ｐｇ／ｍＬ＝０；＞１５０．３７ｐｇ／ｍＬ＝１ ０．０００ ２．４１１～１．５３６ ３．７８４

关性进行分析，结果显示，ＣｙｐＡ和 Ａｒｃ与预后均成
正相关（ｒ＝０．５１２，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．６０２，Ｐ＜０．００１）。

３　讨论

ＳＴＢＩ具有较高的致残率及致死率，临床预后较
差。颅脑损伤会破坏脑组织的神经元细胞，特异性

蛋白可通过破损的血脑屏障渗透进入外周血中，因

此可以通过测定外周血中这些特异性蛋白的含量评

估脑组织的损伤程度，进而评估脑损伤的严重程度，

并可在一定程度上预测临床预后［１０１１］。ＳＴＢＩ的发
生发展过程伴有炎症反应、氧化自由基反应及细胞

凋亡等，颅脑损伤后神经胶质细胞会促使炎性因子

大量释放，引起炎症反应，加重脑组织的损伤，加速

疾病的发展，甚至导致死亡［１２１３］。

人类亲环素的类型主要包括 ＣｙｐＡ、ＣｙｐＢ、
ＣｙｐＣ、ＣｙｐＤ等１６种，ＣｙｐＡ是最早发现的亲环素，已
经被广泛研究［１４］。ＣｙｐＡ具有参与细胞凋亡的调
节、信号的传导、蛋白折叠催化等多种生物学功能，

是环孢素Ａ的细胞内受体，可以介导环孢素Ａ发挥
免疫抑制的作用［１５］。最近的研究结果显示，ＣｙｐＡ
可以调节机体炎性反应和免疫功能，在急性心肌梗

死、慢性阻塞性肺疾病及心力衰竭等疾病的发生发

展过程中具有重要的参与作用［１６］。缺氧、缺血及氧

化因子组织产生过量的ＣｙｐＡ［１７］。２０１８年的临床试
验研究发现，外周血中 ＣｙｐＡ的水平与颅脑损伤患
者入院时ＧＣＳ具有一定的相关性，是外伤后９０ｄ死
亡及神经功能不良预后的独立危险因素［１４］。本研

究单因素分析结果显示，预后不良组患者 ＣｙｐＡ水
平显著高于预后良好组患者，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析和ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＣｙｐＡ是 ＳＴＢＩ患者预
后不良的独立危险因素，对ＳＴＢＩ患者预后具有重要
的预测价值。

突触后致密物质是由细胞黏附因子、离子通道、

谷氨酸受体及支架蛋白等多种突触后蛋白组成的，

可介导突触间的信号传导，是重要的结构基础［１８］。

这些突触后蛋白对突触结构信号传导的强度及稳定

性具有重要的调控作用，参与颅脑损伤等多种中枢

神经系统疾病的后神经功能障碍，因此突出蛋白含

量的变化可以准确、灵敏的反映脑损伤的程度，是新

型的敏感指标［１９］。Ａｒｃ蛋白是由即早基因 Ａｒｃ编码
的一类神经元特异性的突触后蛋白，可以介导突触

间信号的传导，参与记忆及学习等生理过程［２０］。当

神经元发生电生理活动时，Ａｒｃ在突触部位会大量
表达，可与谷氨酸受体等突触后蛋白相互作用，进而

在长时程抑制和长时程增强等突触可塑性的形成过

程中起到重要的参与作用［２１］。Ａｒｃ可通过与发动
蛋白相互作用，使突触后膜的受体胞吞作用增加，进

而对α氨基３羟基５甲基４异恶唑丙酸型谷氨酸
受体在突触后膜的表达水平增加，参与阿尔兹海默

症、脑缺血及脆性Ｘ综合征等神经系统疾病的发生
和发展［２２２３］。另有研究显示，Ａｒｃ可通过结合钙／钙
调蛋白依赖的蛋白激酶Ⅱ参与神经修复过程［２４］。

且 Ａｒｃ蛋白在机械性损伤后表达水平增加，提示
Ａｒｃ蛋白在颅脑损伤的发生发展过程中可能发挥着
重要的作用［２５］。本研究单因素分析结果显示，预后

不良组患者 Ａｒｃ蛋白水平显著高于预后良好组患
者，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析和 ＲＯＣ曲线分析结果
显示，Ａｒｃ蛋白是ＳＴＢＩ患者预后不良的独立危险因
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素，ＡＵＣ为 ０．８３９，联合预测的 ＡＵＣ为 ０．９７１
（９５％ＣＩ：０．９４９～０．９９２，Ｐ＜０．００１），提示 ＣｙｐＡ和
Ａｒｃ联合预测对ＳＴＢＩ患者预后评估价值更高。

综上所述，血清 ＣｙｐＡ联合 Ａｒｃ水平对 ＳＴＢＩ患
者预后有一定的预测价值。
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