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【摘要】目的 探讨重型颅脑损伤（TBI）病人血清神经丝蛋白轻链多肽（NF-L）、组织基质金属蛋白酶抑制因子-2（TIMP-2）
的水平变化及临床意义。方法 2019年 8月~2021年 8月前瞻性收集重型TBI共 122例，采用酶联免疫吸附试验检查入院血清

NF-1和TIMP-2水平；伤后6个月，应用GOS评分评估预后，其中4~5分为预后良好，1~3分为预后不良。结果 伤后6个月，预后

良好72例，预后不良50例。预后不良组血清NF-L以及TIMP-2水平明显高于预后良好组（P<0.05）。入院血清NF-L水平（r=-
0.585）、TIMP-2水平（r=-0.542）与入院GCS评分呈明显负相关（P<0.05）。多因素Cox回归分析显示，血清NF-L、TIMP-2水平增

高是重型TBI伤后6个月预后不良的独立危险因素（P<0.05）。ROC曲线分析显示血清NF-L1≥54.60 pg/ml 联合血清 TIMP-2≥
42.59 ng/ml预测重型TBI伤后6个月预后不良的曲线下面积为0.854（95% CI 0.789~0.919），灵敏度为82.0%，特异度为70.8。结

论 重型TBI病人血清NF-L、TIMP-2水平明显增高，是伤后6个月预后不良的危险因素；两者联合应用对病人预后具有较高的预

测价值。
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Changes of serum levels of NF-L and TIMP-2 in patients with severe traumatic brain injury and their clinical significance
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【Abstract】 Objective To investigate the changes of serum levels of neurofilament light chain polypeptide (NF-L) and tissue
matrix metalloproteinase-2 (TIMP-2) in patients with severe traumatic injury (TBI) and their clinical significance. Methods A total of
122 patients with severe TBI were prospectively collected from August 2019 to August 2021. The serum levels of NF-1 and TIMP-2
were detected by enzyme-related immunosorbent assay on admission. The GOS score was used to evaluate the prognosis 6 months after
injury, with a score of 4~5 as good prognosis and a score of 1~3 as poor prognosis. Results Six months after injury, 72 patients had good
prognoses and 50 patients had poor prognoses. The serum levels of NF-L and TIMP-2 in patients with poor prognoses were significantly
higher than those in patients with good prognoses (P<0.05). The serum levels of NF- L (r=- 0.585) and TIMP- 2 (r=- 0.542) were
negatively significantly correlated with GCS scores on admission (P<0.05). Multivariate Cox regression analysis showed that increase in
serum levels of NF-L and TIMP-2 were independent risk factors for poor prognosis of patients with severe TBI 6 months after injury (P<
0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve of serum NF-L 1≥54.60 pg/ml and serum TIMP-2≥42.59 ng/ml for
predicting poor prognoses of patients with severe TBI 6 months after injury was 0.854 (95%CI 0.789~0.919), with a sensitivity of 82.0%
and a specificity of 70.8. Conclusions Serum levels of NF-L and TIMP-2 in severe TBI patients are significantly increased, which are
risk factors for poor prognoses 6 months after injury. Combination of serum levels of NF-L and TIMP-2 has high predictive value for
prognosis of patients with severe TBI 6 moths after injury.
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重型颅脑损伤病人血清NF-L和TIMP-2水平变化及
临床意义

鲍 彤 李 静 孔为园 杨 磊 王鹏飞

颅脑损伤属于外伤性危急重症，具有起病急、进

展快等特点，其中重型颅脑损伤致残率、病死率更高
[1]。目前，临床上常采用GCS评分评估颅脑损伤严重

程度，结构性损伤可采用CT、MRI进行评估，但颅脑

损伤预后预测的结果存在较大差异[2]。越来越多的

研究发现血清标志物可用于评估颅脑损伤预后情

况，其中神经元特异性烯醇化酶、S100钙结合蛋白B
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等是评估急性颅脑损伤的常用生物学标志物，但其

对颅脑损伤治疗和预后评估的灵敏度尚有待提高[3~

5]。血清神经丝蛋白轻链多肽（neurofilament light
chain polypeptide，NF-L）、组织基质金属蛋白酶抑制

因子-2（tissue inhibitor of metalloproteinase-2，TIMP-
2）与颅脑损伤发展密切相关，与损伤严重程度呈正

相关[6，7]。本文探讨血清NF-L、TIMP-2水平与重型

颅脑损伤病人预后的关系，为临床提高参考。

1 资料与方法

1.1 病例选择标准 纳入标准：符合重型颅脑损伤的

诊断标准 [8]；入院GCS评分 3~8分；伤后 12 h内入院

接受治疗；年龄≥18 岁；入院前无开颅手术史；积极

配合治疗，临床资料完整。排除标准：入院时呈脑疝

终末期；既往存在颅脑病变；开放性颅脑损伤；合并

其他系统严重外伤；合并严重心、肺等重要器官功能

衰竭，合并恶性肿瘤；入院 72 h内死亡或放弃治疗；

合并严重感染；临床资料不全或失访。

1.2 研究对象 2019年 8月~2021年 8月前瞻性收集

重型颅脑损伤 122例，其中男 73例，女 49例；年龄

22~48岁，平均（37.1±5.4）岁；受伤至入院时间 1~11
h，平均（6.0±2.1）h；交通事故伤52例，高处坠落伤43
例，其他原因27例。本研究已得到我院伦理委员会

批准（伦审科2019第009号）。

1.3 治疗方法 入院后急诊头颅CT检查，及时采取

干预措施，包括纠正缺氧、开放静脉通路、复苏抗休

克、脱水降颅内压、控制血压；根据病情进行颅内血

肿清除术、去骨瓣减压术等，并给予预防感染、维持

内环境稳定、营养支持、多脏器功能支持等治疗。

1.4 血清NF-L、TIMP-2水平的检测 入院后第二天

清晨取空腹静脉血检测血清NF-L、TIMP-2水平。

取空腹静脉血 5 ml，3000转/min离心（半径 10 cm）
10 min，分离血清，置于-80℃冰箱保存备用。采用

酶联免疫吸附试验法检测血清 NF-L、TIMP-2 水

平。

1.5 随访和预后评估 以电话、门诊复查的形式进行

随访，若随访期间死亡则以死亡日期作为截止日

期。伤后6个月，采用GOS评分评估预后情况[9]，4~5
分为预后良好，1~3分为预后不良。

1.6 统计学分析 应用SPSS 20.0软件分析；计数资料

采用χ2检验；计量资料用 x±s表示，采用 t检验；采用

Pearson相关系数分析相关性；使用多因素Cox回归

分析预后影响因素；采用ROC曲线分析血清NF-L、
TIMP-2水平预测预后的价值；P<0.05表示差异具有

统计学意义。

2 结 果

2.1 预后情况 伤后 6个月，预后良好 72例，预后不

良50例。

2.2 入院血清NF-L以及TIMP-2水平与入院GCS评
分的关系 Pearson相关性分析显示，入院血清NF-L
水平（r=-0.585）以及 TIMP-2水平（r-0.542）与入院

GCS评分呈负相关（P<0.05）。
2.3 预后的影响因素 单因素分析显示，受伤到入院

时间、脑疝、瞳孔改变、入院GCS评分、颅内出血量、

入院血清NF-L水平、入院血清TIMP-2水平与预后

有关（P<0.05；表 1），性别、年龄、致伤原因、呼吸频

率、血压、心率等预后无明显关系（P>0.05；表1）。多

因素Cox回归分析显示，受伤到入院时间≥6 h、脑疝

形成、双侧瞳孔散大、颅内出血量≥50 ml、入院血清

NF-L水平增高、入院血清 TIMP-2水平增高、入院

危险因素

性别（例，男/女）

年龄（岁）

受伤到入院时间（例）

<6 h
≥6 h

致伤原因（例）

交通事故伤

高处坠落上

其他

脑疝形成（例）

瞳孔散大（例）

单侧

双侧

颅内出血量（例）

<50 ml
≥50 ml

入院心率（次/min）
入院呼吸频率（次/min）
入院收缩压（mmHg）
入院舒张压（mmHg）
入院GCS评分（分）

入院血清NF-L（pg/ml）
入院血清TIMP-2（ng/ml）

预后不良组

32/18
37.86±5.43

18
32（64.0%）*

22
18
10

21（42.0%）*

14
36（72.0%）*

26
24（48.0%）*

85.24±12.45
23.24±4.65

128.26±15.85
78.52±7.49
4.56±0.48*

174.64±26.28*

51.98±11.18*

预后良好组

41/31
36.52±5.32

39
33（45.8%）

30
25
17

14（19.4%）

36
36（50.0%）

52
20（27.8%）

83.52±11.62
22.52±4.36

133.52±13.63
80.52±7.28
5.26±0.55

148.17±24.46
39.62±9.67

表1 重型TBI伤后6个月预后不良影响因素的单因素分析

注：与预后良好组相应值比，* P<0.05；TBI. 颅脑损伤；NF-
L. 神经丝蛋白轻链多肽；TIMP-2. 组织基质金属蛋白酶抑

制因子-2
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GCS评分低是重型颅脑损伤伤后 6个月预后不良的

独立危险因素（P<0.05；表2）。
2.4 血清 NF-L、TIMP-2 水平对预后的预测价值

ROC曲线分析显示，入院血清NF-L水平≥154.60 pg/
ml预测重型颅脑损伤伤后6个月预后不良的曲线下

面 积 为 0.759（95% CI 0.675~0.842），灵 敏 度 为

82.0%，特异度为56.9%；入院血清TIMP-2≥42.59 ng/
ml预测重型颅脑损伤伤后6个月预后不良的曲线下

面 积 为 0.794（95% CI 0.715~0.872），灵 敏 度 为

80.0%，特异度为 63.9%；两者联合预测的曲线下面

积为0.854（95% CI 0.789~0.919）。见图1。
3 讨 论

重型颅脑损伤属于急性创伤事件，病死率超过

30%，其中继发性脑损伤引起的神经损伤及并发症

是临床关注的重点[10]，因此，研究重型颅脑损伤不良

预后的危险因素对早期评估病情变化以及准确预测

临床转归具有重要指导意义。一般认为，重型颅脑

损伤的预后受多因素的综合影响，单因素分析缺乏

严谨性[11]。本文多因素Cox回归分析显示，受伤到入

院时间≥6 h、脑疝形成、双侧瞳孔散大、颅内出血量

≥50 ml、入院GCS评分低是重型颅脑损伤伤后 6个

月预后不良的独立危险因素（P<0.05）。这与既往报

道结果类似 [12]。颅脑损伤后到入院时间越长，则越

容易错过最佳治疗时机，从而影响病人的预后。双

侧瞳孔散大、脑疝形成、颅内出血量较大的病人，病

情通常比较为重，临床不良预后风险较高[13]。

颅脑损伤后NF-L大量释放于脑脊液中，其脑脊

液的水平与颅脑损伤严重程度呈正相关[14]。本文发

现预后不良组血清 NF-L水平明显高于预后良好

组。外力作用引起神经元损伤，导致NF-L大量释放

于细胞外液，而重型颅脑损伤血脑屏障受损，通透性

增加，NF-L大量进入血液循环，直至达到平衡状

态。既往研究也证实颅脑损伤严重病人的血清NF-
L水平高于轻伤病人 [15，16]，且血清NF-L水平与急性

颅脑损伤病人的临床预后呈负相关。TIMP可特异

性抑制基质金属蛋白酶的活性，其中TIMP-2是基质

金属蛋白酶抑制剂的重要亚型，选择性抑制MMP-
2，使TIMP -2与MMP-2处于动态平衡，这对维持血

脑屏障的完整性具有重要作用 [17]。本文结果显示，

预后不良组血清 TIMP -2水平明显高于预后良好

组，与入院GCS评分呈负相关（P<0.05）。肖文峰等
[18]研究发现TIMP-2短期内表达水平变化显著，可作

为颅脑损伤病人临床预后的评价指标。

本文ROC曲线分析显示，血清NF-L、TIMP-2预
测不良预后的曲线下面积分别为 0.759（95% CI
0.675~0.842）、0.794（95% CI 0.715~0.872），预测效能

具有较大的提升空间，其中血清NF-L水平浓度较

低，容易受到样品采集及处理、检测操作、病人状态

等因素的影响，故波动较大，特异性较低（56.9%）。

我们进一步分析发现，NF-L、TIMP-2联合预测不良

预后的曲线下面积为 0.854（95% CI 0.789~0.919），

明显优于单独预测的效果。

总之，重型颅脑损伤病人血清NF-L、TIMP-2水
平明显增高，是伤后6个月预后不良的危险因素；两

者联合应用对病人预后具有较高的预测价值。
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