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  摘 要:目的 探究重型颅脑损伤(TBI)后血清血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)、NOD样受体蛋白3
(NLRP3)水平变化及其对继发性大面积脑梗死的诊断价值。方法 选取2019年8月至2021年8月在该院收

治的100例 TBI患 者 为 TBI组,同 时 选 取100例 在 该 院 体 检 健 康 者 为 对 照 组。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测血清ANGPTL4、NLRP3水平。比较TBI患者中发生和未发生继发性大面积脑梗死者的临床特

征。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清ANGPTL4、NLRP3水平对TBI患者发生继发性大面积脑梗死

的诊断价值。采用多因素Logistic回归分析影响TBI患者发生继发性大面积脑梗死的因素。结果 TBI组血

清ANGPTL4水平低于对照组,血清NLRP3水平高于对照组(P<0.05);发生继发性大面积脑梗死患者与未

发生患者在脑疝比例、蛛网膜下隙出血比例、血清ANGPTL4、NLRP3水平方面比较差异有统计学意义(P<
0.05);ROC曲线分析结果显示,血清ANGPTL4、NLRP3水平诊断TBI患者发生继发性大面积脑梗死的曲线

下面积(AUC)分别为0.792、0.812,灵敏度分别为77.80%、83.30%,特异度分别为86.60%、64.60%,二者联

合检测的灵敏度、特异度、AUC分别为83.30%、82.90%、0.867;多因素Logistic回归分析显示,血清NLRP3
水平升高是TBI患者发生继发性大面积脑梗死的危险因素(P<0.05)。经过治疗,TBI患者血清ANGPTL4
水平升高,NLRP3水平降低(P<0.05)。结论 TBI患者血清ANGPTL4水平降低,NLRP3水平升高,且发

生继发性大面积脑梗死的患者血清中ANGPTL4水平降低,NLRP3水平升高,二者对TBI患者发生继发性大

面积脑梗死的诊断具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

angiopoietin-like
 

protein
 

4
 

(ANGPTL4)
 

and
 

NOD-
like

 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

levels
 

after
 

traumatic
 

brain
 

injury
 

(TBI)
 

and
 

their
 

diagnostic
 

value
 

for
 

sec-
ondary

 

massive
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

TBI
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Au-
gust

 

2019
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

TBI
 

group,meantime,100
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL4
 

and
 

NLRP3
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

im-
munosorbent

 

assay
 

(ELISA).The
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

TBI
 

patients
 

with
 

and
 

without
 

secondary
 

massive
 

cerebral
 

infarction
 

were
 

compared.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL4
 

and
 

NLRP3
 

on
 

their
 

diagnostic
 

value
 

for
 

TBI
 

patients
 

with
 

secondary
 

massive
 

cere-
bral

 

infarction.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

secondary
 

massive
 

cerebral
 

infarction
 

in
 

TBI
 

patients.Results The
 

serum
 

ANGPTL4
 

level
 

in
 

TBI
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

NLRP3
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
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trol
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

obvious
 

differences
 

in
 

proportion
 

of
 

brain
 

hernia,proportion
 

of
 

subarach-
noid

 

hemorrhage,serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL4
 

and
 

NLRP3
 

between
 

patients
 

with
 

secondary
 

massive
 

cerebral
 

infarction
 

and
 

patients
 

without
 

secondary
 

massive
 

cerebral
 

infarction
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ANGPTL4
 

and
 

NLRP3
 

in
 

diagnosing
 

secondary
 

massive
 

cere-
bral

 

infarction
 

in
 

TBI
 

patients
 

was
 

0.792
 

and
 

0.812
 

respectively,with
 

sensitivity
 

of
 

77.80%
 

and
 

83.30%
 

re-
spectively,and

 

specificity
 

of
 

86.60%
 

and
 

64.60%
 

respectively.The
 

sensitivity,the
 

specificity
 

and
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

were
 

83.30%,82.90%
 

and
 

0.867
 

respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

NLRP3
 

level
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

TBI
 

patients
 

with
 

secondary
 

massive
 

cerebral
 

infarction
 

(P<0.05).After
 

treatment,it
 

was
 

found
 

that
 

serum
 

ANGPTL4
 

level
 

increased
 

and
 

NLRP3
 

level
 

decreased
 

in
 

TBI
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

level
 

of
 

ANGPTL4
 

in
 

TBI
 

patients
 

decreases,while
 

the
 

level
 

of
 

NLRP3
 

increases,and
 

the
 

level
 

of
 

ANGPTL4
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

secondary
 

massive
 

cerebral
 

in-
farction

 

decreases
 

and
 

the
 

level
 

of
 

NLRP3
 

increases,both
 

of
 

them
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

secondary
 

massive
 

cerebral
 

infarction
 

in
 

TBI
 

patients.
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  重型颅脑损伤(TBI)是临床中神经外科医生救治

的重要疾病之一,该疾病存在致残率高、病死率高、病
情严重等特点,多发生于摔伤、高空坠落、交通事故等

意外事故[1]。如若不能进行及时有效的治疗,患者容

易发生各种并发症,特别是继发性大面积脑梗死,可
能对患者造成不可逆的损害,对其家庭带来沉重打

击[2]。颅脑损伤后,人体大脑脊液屏障受到损害,脑
血管破裂,脑供血不足,血回流不畅,从而造成颅内高

压、脑梗死及脑疝。临床对TBI患者进行及时有效的

治疗后,患者能够得到较好的预后。血管生成素样蛋

白4(ANGPTL4)属于血管生成素家族,是分泌型糖

蛋白,研究发现,其可参与调控肿瘤中血管的形成,癌
细胞侵袭、转移等生理生化过程[3]。NOD样受体蛋

白3(NLRP3)可参与血管壁的修复过程,是细胞内重

要的一 类 识 别 受 体[4]。目 前,TBI患 者 血 清 AN-
GPTL4、NLRP3水平变化及其对继发性大面积脑梗

死的影响尚未明确,因此,本研究旨在对TBI患者血

清ANGPTL4、NLRP3水平变化及二者对继发性大

面积脑梗死的诊断价值进行分析,以期为临床诊治

TBI继发性大面积脑梗死提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年8月至2021年8月本

院收治的 TBI患者100例作为 TBI组,平均年龄

(49.75±5.85)岁,根据是否发生继发性大面积脑梗

死[5],分为发生组(82例)与未发生组(18例)。选取

同期在本院体检的100例健康者作为对照组,平均年

龄(50.11±4.66)岁。本研究经本院伦理委员会审

批,所有受试者或其监护人均自愿签署知情同意书。
纳入标准:(1)通过核磁共振或CT检查后确诊;(2)符
合重型颅脑损伤[6]的诊断标准;(3)格拉斯哥昏迷评

分3~8分。排除标准:(1)主动放弃治疗者;(2)合并

恶性肿瘤患者;(3)妊娠期或哺乳期妇女;(4)合并其

他脏器严重损伤患者;(5)合并精神疾病患者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 TBI患者进行开颅手术治疗,清
除颅内血肿及坏死脑组织,颅内逐步减压至正常后修

补缝合,为加快患者的术后恢复,保证手术效果,术后

给予甘露醇脱水、抗感染治疗和营养支持。TBI患者

手术治疗结束后应对其临床体征进行检测。

1.2.2 样品收集及保存 采集TBI患者入院后术前

和术后空腹静脉血5
 

mL,对照组采集体检当日静脉

血5
 

mL,放置室温10
 

min后,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离血清,置于-80
 

℃环境下保存待测。

1.2.3 血清ANGPTL4、NLRP3水平测定 采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)检测血清中 ANGPTL4、

NLRP3水平,分别严格按照试剂盒(ANGPTL4:上海

信裕生物科技有限公司,货号XYEB019Hu;NLRP3:

Aviva
 

Systems
 

Biology公司,货号OKCD09236)说明

进行操作。

1.2.4 临床资料收集 收集TBI患者的临床资料,
如年龄、性别、吸烟史、基础疾病、饮酒史、格拉斯哥昏

迷评分、糖化血红蛋白、入院时空腹血糖、手术时间、
术中出血量、C反应蛋白、颅底骨折、受伤原因、蛛网

膜下隙出血、总胆固醇、白细胞计数、脑疝、三酰甘油、
肌酐等。

1.3 观察指标 (1)两组血清 ANGPTL4、NLRP3
水平。(2)TBI患者中发生和未发生继发性大面积脑

梗死者的临床特征。(3)血清ANGPTL4、NLRP3水

平对TBI患者发生继发性大面积脑梗死的受试者工

作特征(ROC)曲线分析。(4)影响TBI患者发生继发

性大面积脑梗死的相关因素。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件对收集的试
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验数据进行统计学分析。符合正态分布的计量资料

以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料采用频

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用ROC
曲线分析血清中 ANGPTL4、NLRP3对TBI发生继

发性大面积脑梗死的诊断价值。采用多因素Logistic
回归分析影响TBI患者发生继发性大面积脑梗死的

因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清 ANGPTL4、NLRP3水平分析 TBI
组血清ANGPTL4水平低于对照组,血清NLRP3水

平高于对照组(P<0.05),见表1。
表1  两组血清ANGPTL4、NLRP3水平(x±s,ng/mL)

组别 n ANGPTL4 NLRP3

对照组 100 1.37±0.36 2.51±0.52

TBI组 100 0.69±0.21 3.08±1.21

t 16.316 4.328

P <0.001 <0.001

2.2 TBI患者发生和未发生继发性大面积脑梗死患

者的临床特征比较 未发生继发性大面积脑梗死患

者在年龄、性别、吸烟史、饮酒史、基础疾病、格拉斯哥

昏迷评分、糖化血红蛋白、入院时空腹血糖、手术时

间、术中出血量、C反应蛋白、颅底骨折、受伤原因、总
胆固醇、白细胞计数、三酰甘油、肌酐等与发生继发性

大面积脑梗死患者比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);发生继发性大面积脑梗死患者与未发生患者

在脑疝比例、蛛网膜下隙出血比例、血清ANGPTL4、

NLRP3水平方面比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表2。

2.3 血清ANGPTL4、NLRP3水平诊断TBI患者发

生继发性大面积脑梗死的 ROC曲线分析 以血清

ANGPTL4、NLRP3水平为检验变量,以TBI患者是

否发生继发性大面积脑梗死(否=0,是=1)为状态变

量,绘制ROC曲线。结果显示,ANGPTL4诊断TBI
患者发生继发性大面积脑梗死的曲线下面积(AUC)
为0.792(95%CI:0.631~0.953),当最佳截断值为

0.66
 

ng/mL 时,灵 敏 度 为 77.80%,特 异 度 为

86.60%,约登指数为0.644;NLRP3诊断 TBI患者

发生继发性大面积脑梗死的AUC为0.812(95%CI:
0.670~0.955),当最佳截断值为3.06

 

ng/mL时,灵
敏度83.30%,特异度64.60%,约登指数0.479,二者

联合检测的灵敏度为83.30%,特异度为82.90%,

AUC为0.867(95%CI:0.747~0.988),见图1。

2.4 影响TBI患者发生继发性大面积脑梗死的多因

素Logistic回归分析 以TBI患者发生继发性大面

积脑梗死为因变量(否=0,是=1),以脑疝、蛛网膜下

隙出血、血清ANGPTL4、NLRP3为自变量进行多因

素Logistic回归分析。结果显示,血清 NLRP3水平

升高是TBI患者发生继发性大面积脑梗死的危险因

素(P<0.05),见表3。
表2  发生和未发生继发性大面积脑梗死患者的

  临床特征比较[n(%)或x±s]

因素
发生组

(n=18)
未发生组

(n=82)
t/χ2 P

性别

 男 10(55.56) 45(54.88) 0.003 0.958

 女 8(44.44) 37(45.12)

年龄(岁) 50.31±7.26 49.63±8.14 0.327 0.745

吸烟史

 有 8(44.44) 43(52.44) 0.377 0.539

 无 10(55.56) 39(47.56)

饮酒史

 有 11(61.11) 46(56.10) 0.151 0.697

 无 7(38.89) 36(43.90)

基础疾病

 高血压 8(44.44) 38(46.34) 0.021 0.884

 糖尿病 7(38.89) 44(53.66) 1.288 0.256

颅底骨折

 有 10(55.56) 42(51.22) 0.111 0.739

 无 8(44.44) 40(48.78)

受伤原因

 交通事故 11(61.11) 45(54.88) 0.233 0.630

 其他 7(38.89) 37(45.12)

脑疝

 有 7(33.33) 10(23.17) 7.454 0.006

 无 11(66.67) 72(76.83)

蛛网膜下隙出血

 有 8(44.44) 14(17.07) 6.444 0.011

 无 10(55.56) 68(82.93)

格拉斯哥昏迷评分(分) 6.17±0.98 6.25±1.01 0.306 0.760

手术时间(min) 63.15±9.89 61.28±9.56 0.747 0.457

术中出血量(mL) 216.71±25.69212.68±24.34 0.630 0.530

空腹血糖(mmol/L) 6.11±0.92 5.88±0.83 1.044 0.299

糖化血红蛋白(%) 6.82±1.21 6.74±1.19 0.258 0.797

C反应蛋白(mg/L) 20.13±3.49 19.89±3.37 0.272 0.786

三酰甘油(mmol/L) 2.17±0.36 2.09±0.32 0.939 0.350

肌酐(μmol/L) 134.56±15.38131.07±13.23 0.984 0.328

总胆固醇(mmol/L) 4.82±0.74 4.68±0.71 0.752 0.454

白细胞计数(×109/L) 9.86±1.57 9.53±1.35 0.912 0.364

ANGPTL4(ng/mL) 0.37±0.13 0.76±0.21 7.550 <0.001

NLRP3(ng/mL) 3.71±1.25 2.94±0.41 4.620 <0.001
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表3  影响TBI患者发生继发性大面积脑梗死的多因素Logistic分析

影响因素 Wald
 

χ2 SE β OR 95%CI P

ANGPTL4 3.168 0.305 0.543 1.721 0.947~3.129 0.075

NLRP3 5.894 0.201 0.488 1.629 1.099~2.416 0.015

蛛网膜下隙出血 2.567 0.263 0.421 1.524 0.911~2.552 0.109

脑疝 3.601 0.279 0.530 1.698 0.983~2.934 0.058

图1  血清ANGPTL4、NLRP3水平诊断TBI患者发生

继发性大面积脑梗死的ROC曲线图

2.5 TBI患者手术治疗前后血清 ANGPTL4、NL-
RP3水平变化 与手术治疗前比较,治疗后血清AN-
GPTL4水平升高,NLRP3水平降低(P<0.05),见
表4。

表4  TBI患者手术治疗前后血清ANGPTL4、NLRP3
   水平变化(x±s,ng/mL)

时间 n ANGPTL4 NLRP3

治疗前 100 0.69±0.21 3.08±1.21

治疗后 100 0.93±0.23 2.81±0.48

t 7.706 2.074

P <0.001 0.039

3 讨  论

TBI是外伤中十分常见的一种症状,其致死率较

高,即使通过完善的手术治疗,在后期也常常会出现

其他并发症,大面积脑梗死就是其中一种并发症[7]。
当患者发生TBI时,会出现严重的意识障碍,生命体

征不稳,原发性的损害症状掩盖大面积脑梗死的症

状,因此很难判断脑梗死发生的准确时间[8]。临床中

需要及时监测患者的临床表现和体征变化,以降低病

死率。
研究表明,ANGPTL4与脑梗死患者的胰岛素抵

抗和糖代谢紊乱相关[9]。ANGPTL4主要在机体的

肝脏组织和脂肪组织中表达,研究证实,ANGPTL4
在炎症反应、血管的通透性和新血管的生成等生理病

理过程中发挥十分重要的调 控 作 用[10]。ZHANG
等[11]研究证明,ANGPTL4与短暂性局灶性脑缺血小

鼠模型的梗死面积和神经功能损害程度相关。此外,

ANGPTL4具有保持血管细胞完整、调控炎症信号传

导、调节应激反应等作用,因而急性脑梗死患者 AN-
GPTL4水平可能与脑组织保护相关[12]。也有研究证

明,随着脑梗死疾病的发展,患者血清中 ANGPTL4
水平呈下降趋势,且差异明显,这与本研究结果趋势

相一致[13]。本研究中,TBI组血清 ANGPTL4水平

低于对照组,且发生继发性大面积脑梗死患者 AN-
GPTL4水平低于未发生患者,说明临床应及时检测

TBI患者ANGPTL4水平,ANGPTL4水平对评估继

发性大面积脑梗死的发生有一定的潜在价值。AN-
GPTL4诊断 TBI患者发生继发性大面积脑梗死的

AUC为0.792,提示ANGPTL可作为诊断TBI患者

发生继发性大面积脑梗死发生的指标。

NLRP3是NOD样受体家族的重要成员,是多蛋

白复合物,在炎症反应中能够调控促炎因子活化、释
放,是炎症反应中重要的转录因子[14]。当激活 NL-
RP3后,其 N-末端能够募集Caspase-1形成 NLRP3
炎症小体,激活下游促炎介质的合成与释放,通过外

源性或内源性损伤启动炎症过程,完成自身活化[15]。
NLRP3及其产生的促炎介质参与调节胰岛素抵抗、
炎症、糖代谢等介导的神经细胞凋亡,对神经细胞造

成严重损伤,影响患者的神经功能[16-17]。NLRP3还

可造成脑组织中的核蛋白沉淀,从而导致神经退行性

病变[18]。研究证明,NLRP3在急性脑梗死患者中水

平升高,且与急性脑梗死患者神经缺损及预后不良有

关[19]。这与本研究中 NLRP3在TBI患者血清中水

平异常升高的结果相一致。在本研究中,发生继发性

大面积脑梗死患者血清NLRP3水平也较未发生患者

升高,且NLRP3诊断TBI患者发生继发性大面积脑

梗死的AUC为0.812,表明NLRP3可能成为评估发

生继发性大面积脑梗死的指标。此外,二者联合检测

的AUC为0.867,大于 ANGPTL4、NLRP3单项检

测,表明联合检测血清ANGPTL4、NLRP3对TBI患

者继发性大面积脑梗死的发生有更高的诊断效能,具
体的作用机制仍需要研究。血清NLRP3水平是TBI
患者发生继发性大面积脑梗死的危险因素,提示血清

NLRP3水平变化异常在继发性大面积脑梗死的发生
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发展中有重要作用,在手术前后,均需及时对患者进

行复查或CT检查,监测患者病情变化,以尽早发现大

面积脑梗死,提高救治率。在本研究中,血清 AN-
GPTL4和NLRP3采集次数较少,缺乏对二者水平的

长期动态监测,研究结果可能会存在一定的偏差,因
此后期需要扩大样本检测,进一步证实血清 AN-
GPTL4和NLRP3水平在TBI患者发生继发性大面

积脑梗死中的诊断价值。
综上所述,TBI患者血清 ANGPTL4水平降低,

NLRP3水平升高,血清 ANGPTL4、NLRP3水平可

能作为诊断TBI患者发生继发性大面积脑梗死的临

床指标。但是本研究缺乏对血清ANGPTL4、NLRP3
水平的长期监测,仍需进一步研究血清 ANGPTL4、

NLRP3水平对TBI的影响及二者在继发性大面积脑

梗死中具体的作用机制。
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