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  摘 要:目的 通过前瞻性研究分析血清神经生长因子(NGF)和神经丝蛋白轻链(NF-L)水平与患者创伤

性颅脑损伤(TBI)严重程度和预后之间的关系及其预测价值。方法 收集132例TBI患者和132例普通外伤

患者分别作为观察组和对照组;观察组患者根据格拉斯哥昏迷(GCS)评分分为轻症、中症和重症3个亚组;观

察组患者在随访6个月时按格拉斯哥预后评分(GOS)评分分为良好组和不良组;采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测所有患者入院后血清NGF、NF-L水平;通过对比观察组和对照组,明确颅脑损伤和血清NGF和

NF-L水平之间的关系;通过对比观察组不同亚组之间的差异,明确血清NGF、NF-L水平与颅脑损伤程度和预

后之间的关系;通过相关关系、受试者工作特征(ROC)曲线和多因素Logistic回归分析,明确血清NGF、NF-L
水平对TBI的预测价值。结果 相比于对照组,观察组血清 NGF、NF-L水平显著升高,GCS评分显著降低

(P<0.01);此外,观察组中,轻症、中症和重症亚组血清NGF、NF-L水平逐渐升高(P<0.01);血清NGF、NF-
L水平预测轻症颅脑损伤的曲线下面积(AUC)分别为0.924(95%CI:0.889~0.986)和0.991(95%CI:
0.982~1.000),截断值为12.5

 

ng/mL和66.5
 

pg/mL,预测中症TBI的AUC分别为0.776(95%CI:0.686~
0.862)和0.837(95%CI:0.763~0.911),预测重症 TBI的 AUC分别为0.950(95%CI:0.900~0.987)和

0.988(95%CI:0.971~1.000),截断值分别为14.5
 

ng/mL和157.0
 

pg/mL;Spearman相关分析显示血清

NGF、NF-L水平与TBI患者预后GOS评分呈负相关(P<0.01),其预测TBI患者预后的AUC分别为0.858
(95%CI:0.776~0.932)和0.909(95%CI:0.824~0.978),截断值分别为13.5

 

ng/mL和71.5
 

pg/mL;Logis-
tic回归分析结果显示血清NGF、NF-L水平是影响TBI患者预后的危险因素(P<0.05)。结论 TBI患者的

血清NGF、NF-L水平显著升高,且可为临床早期评估损伤严重程度提供参考。此外,血清NGF、NF-L水平升

高与患者不良预后有关,是预测预后的良好生物学指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

nerve
 

growth
 

factor
 

(NGF)
 

and
 

neurofil-
amentlight-chain

 

(NF-L)
 

levels
 

with
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

traumatic
 

brain
 

injury
 

(TBI)
 

patients,as
 

well
 

as
 

their
 

predictive
 

value
 

through
 

a
 

prospective
 

research.Methods 
 

A
 

total
 

of
 

132
 

TBI
 

patients
 

and
 

132
 

ordinary
 

trauma
 

patients
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,respectively.TBI
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

subgroups
 

of
 

mild,moderate,and
 

severe
 

according
 

to
 

Glasgow
 

Coma
 

Scale
 

(GCS)
 

scores,and
 

they
 

were
 

also
 

divided
 

into
 

good
 

and
 

poor
 

subgroups
 

according
 

to
 

Glasgow
 

Outcome
 

Scale
 

(GOS)
 

scores
 

at
 

6-month
 

follow-up.Enzyme-linked
 

immuno
 

sorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

in
 

all
 

patients
 

after
 

admission.Through
 

comparison
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,the
 

relationship
 

between
 

TBI
 

and
 

serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

was
 

clarified.By
 

comparing
 

the
 

differences
 

between
 

different
 

subgroups
 

of
 

the
 

observation
 

group,the
 

relation-
ship

 

between
 

serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

TBI
 

was
 

determined.Through
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correlation
 

analysis,receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analy-
sis,and

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

for
 

TBI
 

was
 

clarified.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

were
 

significantly
 

increased
 

while
 

GCS
 

scores
 

were
 

significantly
 

decreased
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.01).In
 

addition,serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

gradually
 

increased
 

a-
mong

 

subgroups
 

of
 

mild,moderate,and
 

severe
 

groups
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.01).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

for
 

predicting
 

mild
 

TBI
 

were
 

0.924(95%CI:0.889-0.986)
 

and
  

0.991(95%CI:0.982-1.000),and
 

the
 

cut
 

off
 

values
 

were
 

12.5
 

ng/mL
 

and
 

66.5
 

pg/mL,respectively.AUC
 

of
 

serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

for
 

predicting
 

moderate
 

TBI
 

were
 

0.776(95%CI:0.686-0.862)
 

and
 

0.837
(95%CI:0.763-0.911),respectively,and

 

AUC
 

for
 

predicting
 

severe
 

TBI
 

was
 

0.950(95%CI:0.900-0.987)
 

and
 

0.988(95%CI:0.971-1.000),respectively,with
 

cut
 

off
 

values
 

of
 

14.5
 

ng/mL
 

and
 

157.0
 

pg/mL,respec-
tively.Spearman

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

GOS
 

scores
 

of
 

TBI
 

patients
 

(P<0.01).AUC
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

TBI
 

patients
 

with
 

serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

were
 

0.858(95%CI:0.776-0.932)
  

and
 

0.909(95%CI:0.824-0.978),respectively,with
 

cut
 

off
 

values
 

of
 

13.5
 

ng/mL
 

and
 

71.5
 

pg/mL,respectively.Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

TBI
 

patients.Conclusion Serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

are
 

significantly
 

elevated
 

in
 

TBI
 

patients
 

and
 

could
 

provide
 

reference
 

for
 

early
 

assessment
 

of
 

inju-
ry

 

severity
 

in
 

clinical
 

practice.Furthermore,elevated
 

serum
 

NGF
 

and
 

NF-L
 

levels
 

are
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

of
 

TBI
 

patients
 

and
 

are
 

good
 

biological
 

indicators
 

for
 

predicting
 

prognosis.
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  创伤性颅脑损伤(TBI)是全球范围内的重要公共

卫生问题,其发病率和死亡率逐年上升,给患者及其

家庭带来沉重的心理和经济负担[1]。TBI的病理生

理过程复杂,涉及多种细胞、分子和信号通路,严重影

响患者的生活质量和预后。尽管现代医学在TBI的

诊断和治疗方面取得了显著进展,如格拉斯哥昏迷

(GCS)评分和影像学技术的应用,但准确预测TBI的

严重程度和预后仍存在一定的挑战[2]。因此,寻找可

靠的生物学指标以评估TBI的严重程度和预后具有

重要的临床意义。
神经生长因子(NGF)是一类具有广泛生物学功

能的蛋白质,主要通过调节神经细胞的生长、分化和

存活来发挥作用[3]。近年来,越来越多的研究表明,
NGF在TBI的病理生理过程中具有重要作用[4-5]。
一方面,NGF可以促进神经元的再生和修复;另一方

面,NGF可以调节炎症反应,抑制神经元凋亡,从而

降低TBI的严重程度。因此,NGF作为一种潜在的

生物标志物和治疗靶点,对于预测TBI的严重程度和

改善患者预后具有重要意义。
神经丝蛋白轻链(NF-L)是神经细胞骨架的一种

重要组成部分,参与细胞形态维持和信号传导[6]。颅

脑损伤发生后,受损神经细胞释放大量NF-L,导致血

清NF-L水平升高[7]。此外,血清 NF-L水平还与

TBI患者的预后密切相关。血清NF-L水平升高则提

示预后较差,可能与神经损伤程度更严重有关[8]。
综上所述,血清 NGF、NF-L水平与TBI患者损

伤程度和预后之间存在密切关系。因此,本研究旨在

为TBI患者的损伤程度和预后评估提供新的生物学

指标和靶点。此外,本研究结果还将为TBI的病理生

理机制研究提供新的线索和方向,为临床实践提供理

论依据和指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用前瞻性研究方法,收集

本院2022年5-10月收治的132例TBI患者作为观

察组,同时收集本院同期收治的132例普通外伤患者

作为对照组。观察组纳入标准:(1)符合《外科学(第9
版)》[9]中相关TBI的诊断标准;(2)全部患者均经影

像学检查确诊;(3)临床资料完整;(4)患者或家属知

情同意。排除标准:(1)失血性休克;(2)头部手术史;
(3)凝血障碍;(4)合并重要脏器疾病;(5)近期内接受

过神经生长因子治疗或营养神经药物治疗。对照组

纳入标准:(1)四肢或关节骨折、软组织损伤(除头部

外)等的普通外伤患者;(2)临床资料完整;(3)患者及

家属知情同意。排除标准:(1)合并严重的脏器功能

不全,如心肺、肝肾功能衰竭;(2)合并脑梗死、脑出血

等脑血管疾病。TBI分级诊断标准参照《外科学(第9
版)》,使用GCS评分评估患者昏迷程度,GCS评分共

3~15分。GCS评分13~15分为轻症,伤后昏迷时

间未到20
 

min;GCS评分9~12分为中症,伤后昏迷

20
 

min至6
 

h;GCS评分3~8分为重症,伤后昏迷超

过6
 

h,或伤后24
 

h内意识恶化并昏迷超过6
 

h。观察

组患者按照以上标准分为轻症、中症和重症亚组。本

研究经本院伦理委员会讨论通过。
1.2 研究方法

1.2.1 血清 NGF和 NF-L的测定 观察组和对照

组患者就诊后24
 

h内采集静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min
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离心10
 

min,收集上层血清保存于-80
 

℃冰箱。随

后使用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测入组患者血

清NGF、NF-L 水平。NGF
 

ELISA 试 剂 盒(货 号:
EHNGF)购于赛默飞公司和NF-L

 

ELISA试剂盒(货
号:CSB-E16094h)购于武汉华美生物公司,试验步骤

严格按照试剂盒说明书进行。
1.2.2 预后评价 患者结束治疗后随访6个月,采用

格拉斯哥预后评分(GOS)评定观察组患者预后:死亡(1
分)、持续性植物状态(2分)、严重残疾(3分)、中度残疾

(4分)、恢复良好(5分)。根据患者GOS评分将患者预

后分为良好组(4~5分)和不良组(1~3分)。
1.3 统计学处理 采用GraphpadPrism

 

8.0统计学

软件进行数据分析,计量资料以x±s表示,符合正态

分布的计量资料两组间比较采用t检验,非正态分布

资料组间比较用秩和检验分析;计数资料以百分率表

示,组间比较采用χ2 检验或Fisher精确检验;采用

Spearman法探究 NGF、NF-L水平与出院后6月时

GOS评分之间的相关性;TBI预后影响因素分析采用

Logistic回归模型分析;影响因素预测价值采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 一般情况 随访结束时,观察组患者121例,失
访11例,对照组患者117例,失访15例。其中观察

组患者中男75例,女46例;年龄20~73岁,平均

(43.23±8.89)岁。对照组患者中男74例,女43例;
年龄21~75岁,平均(43.67±8.25)岁。两组一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。观察组患者

入院后按GCS评分分为轻症组74例,中症组33例,
重症组14例。
2.2 血清NGF、NF-L水平与TBI的关系 患者入

院后血清NGF、NF-L水平结果表明,与对照组比较,
观察组患者血清 NGF、NF-L水平均显著升高,GCS
评分显著降低(P<0,01),见表1。将观察组患者按

TBI严重程度分为轻症、中症和重症3个亚组,其各

组血清 NGF、NF-L水平从低到高分别为对照组、轻
症组、中症组和重症组,GCS评分从高到低分别为对

照组、轻症组、中症组和重症组,组间差异均有统计学

意义(P<0.01),见图1。
2.3 血清NGF、NF-L水平对TBI患者的早期诊断

价值分析 ROC曲线分析显示血清NGF、NF-L水平

预测轻症 TBI的曲线下面积(AUC)分别为0.924
(95%CI:0.889~0.986)和0.991(95%CI:0.982~
1.000),截断值分别为12.5

 

ng/mL和66.5
 

pg/mL,
灵敏度分别为0.758和0.973,特异度分别为0.959
和0.918。血清 NGF、NF-L水平预测中症 TBI的

AUC分别为0.776(95%CI:0.686~0.862)和0.837
(95%CI:0.763~0.911)。血清 NGF和 NF-L水平

预测 重 症 TBI的 AUC 分 别 为 0.950(95%CI:
0.900~0.987)和0.988(95%CI:0.971~1.000),截
断值分别为14.5

 

ng/mL和157.0
 

pg/mL,灵敏度分

别为0.850和0.897,特异度分别为0.973和0.982,
见图2。

表1  观察组和对照组血清NGF水平、NF-L水平和

   GCS评分的比较情况(x±s)

组别 n NGF(ng/L) NF-L(pg/mL) GCS评分(分)

观察组 121 12.88±3.41 106.47±94.82 11.46±2.86

对照组 117 4.08±1.09 1.58±0.81 15.00±0.00

t 26.57 11.91 13.31

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 影响 TBI预后的Logistic回归模型分析 以

TBI预 后 情 况 作 为 结 局 变 量,将 年 龄、性 别、血 清

NGF、NF-L水平纳入建立Logistic回归模型,结果显

示 NGF、NF-L 水 平 与 TBI患 者 预 后 相 关 (P <
0.01),见表2。

  注:A为患者血清NGF水平的组间差异情况;B为患者血清 NF-L水平的组间差异情况;C为患者 GCS评分的组间差异情况;***为P<
0.05。

图1  血清NGF、NF-L和GCS评分的组间差异情况

2.5 血清NGF、NF-L水平与TBI患者预后之间的

关系 Spearman相关分析显示血清 NGF、NF-L水

平与TBI患者预后GOS评分呈负相关(P<0.01),
见图3;绘制ROC曲线后 NGF、NF-L的 AUC分别
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为0.858(95%CI:0.776~0.932)和0.909(95%CI:
0.824~0.978),截断值分别为13.5

 

ng/mL和71.5
 

pg/mL,灵敏度分别为0.817和0.742,特异度为

0.792和0.979,见图4。

  注:A为血清NGF、NF-L水平预测轻症患者的ROC曲线;B为血清NGF、NF-L水平预测中症患者的ROC曲线;C为血清NGF、NF-L水平预

测重症患者的ROC曲线。

图2  患者入院后血清NGF、NF-L水平预测患者TBI程度的ROC曲线

表2  影响TBI患者预后的Logistic回归模型

因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P
年龄 -0.775 0.873 0.788 0.461(0.083~2.549) 0.372
性别 0.876 0.821 1.138 2.402(0.480~12.012) 0.286

NGF -0.568 0.133 18.343 1.765(1.361~2.290) <0.001

NF-L -0.420 0.009 19.648 0.959(0.942~0.977) <0.001

  注:A为血清NGF水平与GOS评分的相关性;B为血清 NF-L水

平与GOS评分的相关性。

图3  NGF、NF-L水平与TBI预后之间的相关性

图4  血清NGF和NF-L水平预测TBI预后的ROC曲线

3 讨  论

TBI患者通常需使用 GCS评分评估,但轻度和

重度TBI患者常无法得到准确评估[10]。因此,临床

常需磁共振技术的辅助判断[11]。但是,这仍无法对

TBI患者严重程度进行准确评估,且无法对临床预后

进行长期预测。因此,本研究结合现有文献,探究了

患者TBI后血清 NGF、NF-L水平评估 TBI严重程

度,以及预测患者预后的作用。
有研究发现,当患者发生TBI时,血清中NGF水

平会在48
 

h内显著上调[12-13]。本研究同样发现TBI
患者血清NGF水平显著高于对照组患者,且NGF水

平随TBI程度加重而升高。值得注意的是,NGF是

一类生长因子,在神经元的存活和功能中起重要作

用。它可以通过与细胞酪氨酸激酶(Trk)受体相互作

用,激活PLC-γ、MAPK/ERK和PI2K/Akt等信号通

路来诱导细胞凋亡、调节中枢和周围神经系统的发

育[14]。此外,有研究发现NGF可以通过减弱LPS诱

导的单核细胞炎症反应,显著降低 NF-κB、IL-1b和

IL-6
 

的表达,从而发挥其神经保护作用[15]。CHIA-
RETTI等[13]在临床研究中对重度 TBI儿童进行外

源性NGF鼻腔注射,获得显著疗效。因此,NGF是

神经细胞在损伤后存活和生长的关键因子,且外源性

NGF可能对TBI的恢复具有重要保护作用。但是,
在本研究中,血清NGF的上调是由TBI引起的,其对

TBI的神经保护作用无法有效缓解患者脑损伤进程,
且无法对患者预后产生显著保护作用。相反,如本研

究结果所示,其可以作为一项早期诊断TBI严重程度

和预测患者预后情况的良好指标。
除NGF外,当人体存在神经轴突损伤、神经变性

和神 经 炎 症 时,NF-L 也 会 释 放 入 脑 脊 液 和 血 浆

中[10]。因此,即使患者发生轻微的TBI,也会表现出

NF-L水平的升高。一项关于橄榄球运动员的研究表

明,运动员血清NF-L水平与1
 

h内运动的冲撞强度

密切相关[16],类似的结果在足球运动员中也得到证

实[17]。由此可见,NF-L是反映TBI严重程度的敏感

生物学指标。本研究发现观察组患者血清NF-L水平

随着创伤程度的改变而发生显著变化,且其对患者不
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同程度TBI的早期预测作用均较NGF更强。THE-
LIN等[18]发现血清NF-L是患者TBI预测模型中的

一项生物学标志物。针对我国人群的研究也表明

TBI患者血清NF-L水平显著升高且可作为预后评估

的参考指标[19-21]。因此,血清NF-L水平对TBI患者

的诊断和治疗具有重要临床意义。
本研究中,血清 NGF、NF-L水平在诊断TBI严

重程度时价值较高。首先,高价值的血清学诊断指标

可作为当前广泛使用的GCS评分的有力参考,有助

于临床医生更准确地把控患者病情。其次,较高的诊

断价值表明它们可随程度加重而升高,这一趋势有利

于更加细致地了解病情程度。最后,血清NGF、NF-L
水平随TBI病情程度变化的趋势特点,为其能更好地

预测患者预后奠定了基础。
本研究的局限性在于研究样本量较少,存在地域

局限性且随访时间较短,可能会为研究结果带来偏

倚。其次,本研究发现了创伤后内源性 NGF水平与

创伤程度和预后的关系,但NGF作为保护性因素,外
源性补充NGF是否有利于TBI患者的预后仍有待进

一步的临床研究明确。
综上所述,TBI患者的血清 NGF、NF-L水平显

著升高,且可为临床早期评估损伤程度提供参考。此

外,血清NGF、NF-L水平升高与患者不良预后有关,
是预测预后的良好生物学指标。
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