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【摘要】 目的 探讨急性颅脑创伤患者血清和脑脊液神经元特异性烯醇化酶表达变化与病情严重

程度和预后关系。方法 共 89例急性颅脑创伤患者根据入院时 Glasgow昏迷量表（GCS）评分分为轻型、

中型、重型和特重型颅脑创伤组，于伤后 12 h内分别检测血清（89例）和脑脊液（18例）神经元特异性烯

醇化酶表达水平，Spearman秩相关分析评价其与颅脑创伤程度和预后的相关性。结果 与对照组相比，

颅脑创伤各组患者血清神经元特异性烯醇化酶表达水平升高（均 P < 0.05），且特重型组和重型组高于中

型组和轻型组（均 P < 0.05）。脑挫裂伤患者血清神经元特异性烯醇化酶表达水平高于弥漫性轴索损伤

（P = 0.025）、硬膜下血肿（P = 0.031）和硬膜外血肿患者（P = 0.021）。血清神经元特异性烯醇化酶表达水

平与 GCS 评分（rs = ⁃ 0.327，P = 0.024）和 Glasgow 预后分级评分（rs = ⁃ 0.252，P = 0.049）均呈负相关关系。

特重型和重型颅脑创伤患者脑脊液神经元特异性烯醇化酶表达水平均高于血清（P = 0.039，0.031）。结

论 神经元特异性烯醇化酶表达变化可以作为辅助评价急性颅脑创伤程度、分型诊断和判断预后的实

验室指标，且脑脊液神经元特异性烯醇化酶水平较血清更敏感。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between neuron⁃specific enolase (NSE) levels
in serum and cerebrospinal fluid (CSF) of patients with acute traumatic brain injury (TBI) and the prognosis
of TBI patients. Methods A total of 89 patients with acute TBI were divided into light, medium, heavy
and severe TBI groups based on admission Glasgow Coma Scale (GCS) score. Serum NSE expression levels
were detected in all cases and NSE levels in CSF were detected in 18 cases within 12 h after TBI. The
expression levels of serum NSE in 20 normal people, except cases of lung disease and nervous system
damage, were detected as a control group. Results Compared with the control group, serum NSE
expression levels of patients in each TBI group were elevated (P < 0.05, for all), and the NSE levels in
severe and heavy TBI groups were higher than that in medium and light groups (P < 0.05, for all). The
serum NSE expression levels of patients with cerebral contusion were higher than that of patients with
diffuse axonal injury (DAI, P = 0.025), subdural hematoma (P = 0.031) and epidural hematoma (P = 0.021).
Serum NSE expression levels were negatively correlated with GCS score (rs = ⁃ 0.327, P = 0.024) and Glasgow
Outcome Scale (GOS) score (rs = ⁃ 0.252, P = 0.049). The NSE expression levels of CSF in severe and heavy
TBI patients were higher than that of serum (P = 0.039, 0.031). Conclusions NSE expression changes can
be evaluated as an auxiliary indicator in reflecting the degree of acute TBI, typing diagnosis and prognostic
evaluation, and NSE levels of CSF is more sensitive than that of serum.
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急性颅脑创伤（TBI）是导致青壮年死亡和终身

残疾的重要原因，给社会和家庭带来沉重负担，是

全世界面临的公共健康与社会经济问题［1］。急性颅

脑创伤及其并发症严重影响患者生活质量，甚至直

接威胁患者生命，因此，颅脑创伤的及时救治即显

得尤为重要，目前对急性颅脑创伤患者的病情评价

和预后判断主要依靠 Glasgow 昏迷量表（GCS）和影

像学资料，尚无相关实验室指标［2］。近年研究发现，

血液和脑脊液神经元特异性烯醇化酶（NSE）表达变

化可以作为敏感的病理学标志物和中枢神经系统

损伤定量指标［3］。本研究探讨血清和脑脊液神经元

特异性烯醇化酶表达变化与急性颅脑创伤程度和

预后之间的关系，旨在为临床评价急性颅脑创伤程

度、分型诊断和判断预后提供实验室依据。

资料与方法

一、临床资料

1. 病例选择 （1）纳入标准：有明确的首次颅脑

创伤史，受伤至入院时间 ≤ 12 h，且经头部 CT 检查

证实存在明确的颅脑创伤或颅内出血。（2）排除标

准：合并神经系统疾病、既往曾发生过颅脑创伤、有

肺部肿瘤病史患者。

2. 一般资料 根据上述纳入与排除标准，选择

2013 年 6 月-2014 年 9 月在天津市第一中心医院神

经外科住院治疗的急性颅脑创伤患者共计 89例，男

性 53 例，女性 36 例；年龄 16 ~ 69 岁，平均（36.51 ±
7.90）岁；受 伤 至 入 院 时 间 1 ~ 12 h，平 均（4.20 ±
2.25）h；致伤原因分别为车祸伤 43 例，高空坠落伤

32 例，重物砸伤 9 例，打击伤 5 例；入院时 GCS 评分

为 3 ~ 14 分，平均（8.50 ± 7.20）分；头部 CT 显示弥漫

性轴索损伤 9 例，脑挫裂伤 17 例［单发性 9 例、多发

性（累及 2 个以上脑叶）8 例］，硬膜下血肿 18 例，硬

膜外血肿 11 例。据入院时 GCS 评分分组：（1）特重

型颅脑创伤组（GCS评分 3 ~ 5分）。13例患者，男性

9 例，女性 4 例；年龄 21 ~ 45 岁，平均为（30.60 ±
8.30）岁；受伤至入院时间 1 ~ 8 h，平均为（3.25 ±
2.46）h。（2）重型颅脑创伤组（GCS 评分 6 ~ 8 分）。

18 例患者，男性 10 例，女性 8 例；年龄 18 ~ 51 岁，平

均（37.82 ± 10.22）岁；受伤至入院时间 2 ~ 11 h，平均

（3.62 ± 3.50）h。（3）中型颅脑创伤组（GCS 评分 9 ~
12 分）。24 例患者，男性 18 例，女性 6 例；年龄 16 ~
69 岁，平均（33.82 ± 9.73）岁；受伤至入院时间 1 ~
12 h，平均（4.62 ± 3.74）h。（4）轻型颅脑创伤组（GCS

评分 13 ~ 15分）。34例患者，男性 16例，女性 18例；

年龄 16 ~ 50 岁，平均（29.86 ± 10.35）岁；受伤至入院

时间 3 ~ 12 h，平均（4.26 ± 4.75）h。（5）正常对照组

（对照组）。选择同期在我院行体格检查的健康志

愿者 20 例，男性 10 例，女性 10 例；年龄 23 ~ 50 岁，

平 均（40.20 ± 12.20）岁 。 各 组 受 试 者 性 别（χ 2 =
9.153，P = 0.062）、年龄（F = 4.130，P = 0.068），以及

颅脑创伤各组患者受伤至入院时间（F = 3.370，P =
0.072）比较，差异均无统计学意义，具有可比性。

二、研究方法

1. 血清和脑脊液神经元特异性烯醇化酶表达水

平检测 所有颅脑创伤患者均于入院 12 h内、对照

组受试者空腹抽取肘静脉血 3 ml，离心半径 5 cm、

3000 r/min 离心 10 min，取上清，置 ⁃ 20 ℃以下冻存

备用。本组有 18例患者（特重型 8例、重型 10例）于

入院 12 h 内腰椎穿刺留取脑脊液 3 ml，于离心半径

5 cm、3000 r/min 离心 10 min，取上清，置⁃ 20 ℃以下

冻存备用。检测时取冻存的样品，预温至 25 ℃，避

免反复冻融，采用电化学发光法检测血清和脑脊液

神经元特异性烯醇化酶表达水平。

2. 其他观察指标 入院后监测生命体征，完善

神经系统查体，密切关注瞳孔、意识状态变化，动态

评价 GCS 评分，实验室检查血常规、生化和凝血功

能试验等项指标，伤后 8 h 内复查头部 CT 并根据病

情动态监测 CT。
3. 治疗与随访 本组 89 例患者中 26 例具备手

术指征，分别施行开颅血肿清除术或开颅血肿清除

术 + 去骨瓣减压术，6例术后死亡，死亡原因为颅内

再出血（2 例）、呼吸衰竭（3 例）、大面积缺血性卒中

（1 例）；4 例出院后 2 个月内死亡，死亡原因分别为

全面性强直⁃阵挛发作（1例）、恶病质（1例）、呼吸系

统感染（2例）；余 63例予保守治疗，无一例死亡。生

存的 79例患者均病情稳定出院，住院时间 7 ~ 56 d，
平均（30.82 ± 12.65）d；电话或门诊随访 6 个月，采

用 Glasgow 预后分级（GOS）评价预后：5 分，恢复良

好；4分，轻残；3分，重残；2分，植物状态生存；1分，

死亡。其中恢复良好和轻残均为预后良好。

三、统计分析方法

采用 SPSS 13.0 统计软件进行数据处理与分

析。计数资料以率（%）或相对数构成比（%）表示，

采用χ2检验。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，

采用单因素方差分析，两两比较行 LSD⁃t 检验。血

清和脑脊液神经元特异性烯醇化酶水平与急性颅
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脑创伤患者预后的相关性分析采用 Spearman 秩相

关分析。以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

一、血清神经元特异性烯醇化酶表达变化

1. 不同 GCS评分患者血清神经元特异性烯醇化

酶表达水平的比较 与对照组相比，颅脑创伤各组

患者血清神经元特异性烯醇化酶表达水平升高

（均 P < 0.05），其中特重型组和重型组患者高于中型

组和轻型组（均 P < 0.05；表 1，2），表明血清神经元

特异性烯醇化酶表达变化有助于评价患者颅脑创

伤程度。

2. 不同 CT 表现患者血清神经元特异性烯醇化

酶表达水平的比较 弥漫性颅脑创伤（弥漫性轴索

损伤）与局灶性颅脑创伤（包括脑挫裂伤、硬膜下血

肿、硬膜外血肿）患者血清神经元特异性烯醇化酶

表达水平差异有统计学意义（P = 0.027），并以脑挫

裂伤患者表达水平最高（均 P < 0.05；表 3，4），表明

血清神经元特异性烯醇化酶表达变化有助于判断

颅脑创伤类型。其中，单发性脑挫裂伤患者血清神

经元特异性烯醇化酶水平为（65.78 ± 15.65）ng/ml，
多发性脑挫裂伤患者为（74.52 ± 17.51）ng/ml，差异

有统计学意义（t = 6.725，P = 0.043），表明血清神经

元特异性烯醇化酶表达变化可以反映急性脑挫裂

伤严重程度。

二、血清神经元特异性烯醇化酶表达变化与颅

脑创伤程度和预后的相关性分析

1. 血清神经元特异性烯醇化酶表达变化与颅脑

创伤程度的相关性分析 Spearman 秩相关分析显

示，血清神经元特异性烯醇化酶表达水平与 GCS评

分呈负相关关系（rs = ⁃ 0.327，P = 0.024），表明血清神

经元特异性烯醇化酶水平越高、GCS评分越低、脑组

织损伤程度越重。

2. 血清神经元特异性烯醇化酶表达变化与预后

的相关性分析 随访 6 个月，死亡 10例、重残 20例、

预后良好（轻残和恢复良好）59例，各组患者血清神

经元特异性烯醇化酶表达水平差异有统计学意义

（P = 0.034，表 5）。Spearman 秩相关分析显示，血清

神经元特异性烯醇化酶表达水平与 GOS 评分呈负

相关（rs = ⁃ 0.252，P = 0.049），表明血清神经元特异性

Pairedcomparison
(1)∶(2)
(1)∶(3)
(1)∶(4)
(1)∶(5)
(2)∶(3)

t value
6.558

17.893
32.905
63.346
9.343

P value
0.035
0.023
0.008
0.004
0.032

Pairedcomparison
(2)∶(4)
(2)∶(5)
(3)∶(4)
(3)∶(5)
(4)∶(5)

t value
25.932
38.758
14.226
30.208
6.328

P value
0.017
0.012
0.026
0.018
0.037

表 2 不同颅脑创伤严重程度受试者血清神经元特异性烯
醇化酶表达水平的两两比较

Table 2. Paired comparison of serum NSE levels of cases indifferent TBI severity groups

Pairedcomparison
(1)∶(2)
(1)∶(3)
(1)∶(4)
(1)∶(5)
(2)∶(3)

t value
1.952
3.896
2.036
1.903
2.052

P value
0.037
0.004
0.032
0.037
0.025

Pairedcomparison
(2)∶(4)
(2)∶(5)
(3)∶(4)
(3)∶(5)
(4)∶(5)

t value
1.813
2.037
2.029
2.054
2.138

P value
0.038
0.035
0.031
0.021
0.034

表 4 不同颅脑创伤类型受试者血清神经元特异性烯醇化
酶表达水平的两两比较

Table 4. Paired comparison of serum NSE levels of cases indifferent TBI types

Group
Control (1)
Light (2)
Medium (3)
Heavy (4)
Severe (5)

N
20
34
24
18
13

NSE
10.01 ± 2.82
16.35 ± 9.67
32.62 ± 14.32
70.41 ± 17.78
81.27 ± 2.08

F value

8.625

P value

0.006

表 1 不同颅脑创伤严重程度受试者血清神经元特异性
烯醇化酶表达水平的比较（x ± s，ng/ml）
Table 1. Comparison of serum NSE expression levels ofpatients in different TBI severity groups (x ± s, ng/ml)

Group
Control (1)
DAI (2)
Cerebralcontusion (3)
Subduralhematoma (4)
Epiduralhematoma (5)

N
20
9

17
18
11

NSE
10.01 ± 2.82
30.42 ± 10.26
72.36 ± 23.58
40.76 ± 13.65
26.37 ± 9.53

F value

3.081

P value

0.027

表 3 不同颅脑创伤类型受试者血清神经元特异性烯醇
化酶表达水平的比较（x ± s，ng/ml）
Table 3. Comparison of serum NSE expression levels ofpatients in different TBI types (x ± s, ng/ml)

NSE，neuron⁃specific enolase，神经元特异性烯醇化酶

NSE，neuron ⁃ specific enolase，神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶 ；DAI，
diffuse axonal injury，弥漫性轴索损伤
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烯醇化酶水平越高、GOS评分越低、患者预后越差。

三、颅脑创伤患者血清和脑脊液神经元特异性

烯醇化酶表达变化

特重型和重型颅脑创伤患者脑脊液神经元特

异性烯醇化酶表达水平均高于血清，且差异有统计

学意义（P = 0.039，0.031；表 6），表明脑脊液神经元

特异性烯醇化酶水平较血清更能预测急性颅脑创

伤患者的病情和预后。

讨 论

目前，急性颅脑创伤的早期诊断主要依靠 GCS
评分和影像学表现，对判断病情进展和评价预后较

为困难。因此，需要寻找一项实验室指标能够直

接、定量地反应脑组织损伤程度［4］。

神经元特异性烯醇化酶特异性地存在于神经

元和神经内分泌细胞中, 而在神经胶质细胞及其他

神经组织中不表达［5⁃6］，故血清和脑脊液神经元特异

性烯醇化酶表达变化可以作为评价脑组织损伤程

度的客观指标［7］。神经元受损后，神经元特异性烯

醇化酶释放至细胞间隙和脑脊液中，并通过受损的

血⁃脑屏障进入血液［3，8］。脑组织损伤程度越重，死

亡崩解的神经元越多，血⁃脑屏障损害程度越重，神

经元释放的神经元特异性烯醇化酶水平越高［3，9］。

此为检测血清和脑脊液神经元特异性烯醇化酶表

达变化以评价急性颅脑创伤程度和判断预后提供

了理论依据，并认为其是一项敏感性和特异性均较

高的实验室指标［10⁃12］。本研究结果显示，颅脑创伤

患者血清神经元特异性烯醇化酶水平均高于正常

对照者，并与 GCS 和 GOS 评分均呈负相关关系，表

明急性颅脑创伤后血清和脑脊液神经元特异性烯

醇化酶表达水平升高可以直接反映脑组织损伤的

存在，对判断病情严重程度有重要价值。研究显

示，神经元特异性烯醇化酶表达水平与颅脑创伤程

度和预后密切相关，未来有望成为诊断颅脑创伤的

血清学和脑脊液指标［13⁃15］。

特重型和重型颅脑损伤患者脑脊液神经元特

异性烯醇化酶水平均高于血清，表明脑脊液神经元

特异性烯醇化酶表达变化较血清更敏感，与 Böhmer
等［16］的报道相符。然而无论血清还是脑脊液，神经

元特异性烯醇化酶作为评价颅脑创伤预后的独立

指标并未显示出较其他指标更大的优势，需联合

GCS评分、头部 CT等综合作出客观评价。神经元特

异性烯醇化酶作为客观的实验室指标，为颅脑创伤

程度的预测提供了新的视角，因此可以作为辅助评

价指标。

急性颅脑创伤后，神经元特异性烯醇化酶首先

释放入脑脊液，再经血⁃脑屏障进入血液，故在脑脊

液中被首先检测到。动物实验结果显示，伤后 3 小

时血清神经元特异性烯醇化酶表达水平开始升高，

至 6 小时达峰值水平，至 12 小时开始下降，至 24 小

时恢复正常，反映出神经元变性、死亡的过程［17］。

无论是血清还是脑脊液神经元特异性烯醇化酶表

达变化均先于临床症状与体征的出现，可作为早期

诊断颅脑创伤的敏感指标［18⁃19］。但是从临床实践角

度看，检测外周血神经元特异性烯醇化酶表达变化

较脑脊液具有操作简便、无并发症、可多次多时间

段检测等优点。

Ross等［20］研究发现，血清神经元特异性烯醇化

酶表达变化与急性颅脑创伤患者的 CT 表现具有相

关性，大脑皮质损伤患者血清神经元特异性烯醇化

酶水平高于其他类型患者。Raabe 等［21］也发现，血

清神经元特异性烯醇化酶表达变化与 CT 显示的创

伤类型具有明显相关性，并认为该项实验室指标可

能较影像学检查能够更敏感地判断颅脑创伤类

型。本研究脑挫裂伤患者血清神经元特异性烯醇

化酶水平高于弥漫性轴索损伤、硬膜下血肿和硬膜

外血肿患者，表明血清神经元特异性烯醇化酶表达

水平与原发性皮质损伤范围密切相关［22］。

Group
Heavy
Severe

N
10
8

Serum
71.30 ± 16.89
82.18 ± 20.17

CSF
81.16 ± 20.82
90.52 ± 11.36

t value
9.893
7.967

P value
0.031
0.039

表 6 特重型和重型颅脑创伤患者血清和脑脊液神经元
特异性烯醇化酶表达水平的比较（x ± s，ng/ml）
Table 6. Comparison of serum and CSF NSE expressionlevels between patients with severe and heavy TBI(x ± s, ng/ml)

Group
Die
Severe disability
Good prognosis

N
10
20
59

NSE
80.31 ± 21.61
56.36 ± 19.67
20.71 ± 14.59

F value

8.762

P value

0.034

表 5 不同预后组患者血清神经元特异性烯醇化酶表达
水平的比较（x ± s，ng/ml）
Table 5. Comparison of serum NSE expression levels ofpatients with different prognoses (x ± s, ng/ml)

NSE，neuron⁃specific enolase，神经元特异性烯醇化酶

CSF，cerebrospinal fluid，脑脊液
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综上所述，颅脑创伤急性期，影像学检查和神

经功能评价不能确定病变是否稳定，检测血清和脑

脊液神经元特异性烯醇化酶表达变化，可以早期评

价颅脑创伤程度并判断预后，同时结合 GCS评分和

GOS 评分，可以作为临床早期评价急性颅脑创伤程

度和预后的可靠依据。但神经元特异性烯醇化酶

用于急性颅脑损伤的分型诊断并不优于影像学检

查，尚待进一步研究。
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