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外周血游离 CD147及其诱导产物基质金属蛋白酶⁃9
对颅脑创伤患者短期预后的评估意义

王德胜 刘士敏 魏铭 李宏

【摘要】 目的 观察颅脑创伤患者外周血游离 CD147及其诱导产物基质金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）动

态变化，并探讨其表达变化与短期预后的关系。方法 纳入 2014年 5月至 2016年 12月天津医科大学第

二医院收治的 39例颅脑创伤患者，酶联免疫吸附试验测定外周血游离 CD147和MMP⁃9表达变化，明胶

酶谱法测定MMP⁃9活性，出院时采用 Glasgow预后分级（GOS）评价预后。结果 男性与女性患者出院时

GOS评分差异无统计学意义（2.63 ± 1.28对 2.57 ± 1.14；t = 0.161，P = 0.873）；不同年龄段出院时 GOS评分

差异具有统计学意义（t = 2.191，P = 0.038），> 60岁患者 GOS评分低于 < 40岁（t = 2.645，P = 0.014）和 40 ~
60岁（t = 2.320，P = 0.029）患者。根据 GOS评分分为预后良好组（GOS评分 ≥ 3，25例）和预后不良组

（GOS评分 < 3，14例），预后不良组患者外周血游离 CD147［（5.07 ± 1.89）ng/ml对（10.37 ± 1.69）ng/ml；t =
2.080，P = 0.048］和MMP⁃9［（41.55 ± 4.67）ng/ml对（75.23 ± 5.18）ng/ml；t = 2.512，P = 0.019］水平高于预后

良好组。偏相关分析结果显示，出院时 GOS评分与外周血游离 CD147（r = ⁃ 0.473，P = 0.000）和 MMP⁃9
（r = ⁃ 0.435，P = 0.036）水平呈负相关。结论 颅脑创伤患者外周血游离 CD147及其诱导产物 MMP⁃9水
平越高、预后越差，可以作为提示颅脑创伤患者预后不良的重要指标。
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【Abstract】 Objective To observe the dynamic changes of free CD147 and its induced product
matrix metalloproteinase⁃9 (MMP⁃9) of patients with traumatic brain injury (TBI) in peripheral blood, and to
explore the relationship between its expression changes and short ⁃ term prognosis. Methods Thirty ⁃ nine
patients with TBI admitted to the Second Hospital of Tianjin Medical University from May 2014 to
December 2016 were included in the study. The expression changes of free CD147 and MMP ⁃ 9 in
peripheral blood were determined by enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA), and the activity of MMP⁃
9 was determined through gelatin zymography. The prognosis was evaluated via Glasgow Outcome Scale
(GOS) at discharge. Results There was no significant difference in GOS score between male and female
patients at discharge (2.63 ± 1.28 vs. 2.57 ± 1.14; t = 0.161, P = 0.873). There was a statistically significant
difference in GOS score between different age groups at discharge (t = 2.191, P = 0.038). The GOS scores of
patients over 60 years old were lower than those of patients under 40 years old (t = 2.645, P = 0.014) and
those between 40 and 60 years old (t = 2.320, P = 0.029). According to the GOS score, they were divided
into a good prognosis group (GOS score ≥ 3, n = 25) and a poor prognosis group (GOS score < 3, n = 14).
Free CD147 in peripheral blood of patients with poor prognosis [(5.07 ± 1.89) ng/ml vs. (10.37 ± 1.69) ng/ml;
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t = 2.080, P = 0.048] and MMP⁃9 [(41.55 ± 4.67) ng/ml vs. (75.23 ± 5.18) ng/ml; t = 2.512, P = 0.019] were
higher than the good prognosis group. Correlation analysis showed that the GOS score at discharge was
negatively correlated with free CD147 (r = ⁃ 0.473, P = 0.000) and MMP ⁃ 9 (r = ⁃ 0.435, P = 0.036) in
peripheral blood. Conclusions The higher the level of free CD147 and its induced product MMP ⁃ 9 in
peripheral blood of patients with TBI, the worse the prognosis, which indicated that free CD147 and MMP⁃9
can be used as important indicators for poor prognosis of patients with TBI.

【Key words】 Brain injuries, traumatic; Extracellular matrix proteins; Matrix metalloproteinase
9; Prognosis; Enzyme⁃linked immunosorbent assay
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颅脑创伤（TBI）严重威胁人类健康，尽管其治

疗技术不断改进，但重型颅脑创伤（sTBI）病死率仍

高达 25% ~ 35%［1］，目前尚缺乏评估预后的有效手

段。CD147是一种细胞表面糖蛋白或高度糖基化跨

膜蛋白，业已证实在颅脑创伤后的脑组织中呈高表

达，且与血管结构损伤可能具有相关性［2］，但是目前

尚缺乏 CD147在颅脑创伤患者外周血表达变化的

临床数据。基质金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）作为基质金

属蛋白酶（MMPs）家族成员，具有破坏防止肿瘤细

胞侵袭的组织学屏障作用，在肿瘤侵袭和转移中发

挥关键作用。研究显示，MMP⁃9在颅脑创伤病灶呈

高表达［3］。业已证实，CD147及其诱导产物 MMP⁃9
在参与肝癌微血管形成、促进子宫内膜异位症发

生、调控胆囊癌细胞侵袭和转移等方面发挥重要作

用［4⁃6］，但针对二者在颅脑创伤中的作用机制及其共

同作用机制的研究较少。天津医科大学第二医院

对 39例颅脑创伤患者外周血游离 CD147及其诱导

产物MMP⁃9的动态变化进行检测，探讨其表达变化

与短期预后的关系。

资料与方法

一、临床资料

1.纳入标准 （1）各种原因导致的闭合性颅脑

创伤。（2）Glasgow昏迷量表（GCS）评分 3 ~ 15。（3）创

伤至入院时间 < 24 h。（4）临床和随访资料完整。

2.排除标准 （1）合并严重贫血和出血性疾病。

（2）合并心、肺、肝、肾等重要脏器严重疾病或其他

脏器严重创伤。（3）近期接受糖皮质激素或免疫抑

制剂治疗。（4）近期接受可促进造血的激素治疗。

（4）近期接受输血治疗。

3.一般资料 选择 2014年 5月至 2016年 12月
在天津医科大学第二医院神经外科住院治疗的急

性颅脑创伤患者共 39例，男性 29例，女性 10例；年

龄 13.60 ~ 89.00岁、平均为（54.00 ± 2.40）岁，其中 <
40岁 12例、40 ~ 60岁 14例、> 60岁 13例；创伤至入

院时间 2 ~ 6 h，平均（3.15 ± 1.16）h；致伤原因分别为

车祸伤 26例（66.67%），打击伤 6例（15.38%），高处

坠落伤 7例（17.95%）；入院时 GCS评分 3 ~ 15，平均

为 10.53 ± 4.22。
二、研究方法

1.检测试剂与仪器 （1）试剂：酶联免疫吸附试

验（ELISA）检 测 试 剂 盒（EMMPRIN/CD147 和 人

MMP⁃9）为美国 R&D Systems公司产品，碳酸盐包被

缓冲液（浓度 50 mmol/L）为上海博晗生物科技有限

公司产品；明胶酶谱法所需溶液以及试剂包括平衡

缓冲液、磷酸盐缓冲液、8%分离胶［包含 30%丙烯

酰胺 2.70 ml + 去离子水 4.50 ml + 1.50 mol/L Tris
2.50 ml + 10%十二烷基磺酸钠（SDS）100 μl + 10%
过硫酸铵 100 μl + TEMED 6 μl］、5%浓缩胶（包含去

离子水 2.10 ml + 1 mol/L Tris⁃HCl 0.38 ml + 30%丙

烯酰胺 0.50 ml + 10% SDS 30 μl + 10%过硫酸铵

30 μl + TEMED 3 μl）、5 × Tris⁃甘氨酸电泳缓冲液、

5 ×上样缓冲液、洗脱液、漂洗液、孵育液、考马斯亮

蓝染色液、2，2⁃联氮 ⁃二（3⁃乙基 ⁃苯并噻唑 ⁃6⁃磺酸）

二铵盐（ABTS）溶液和脱色液，购自北京索莱宝科技

有限公司。（2）仪器：ELISA检测仪为山东安帕尔环

境科技有限公司产品，Bio⁃Rad电泳仪由柏奥易杰

（北京）科技有限公司提供，凝胶图像分析仪购自大

龙兴创实验仪器（北京）股份公司。

2.酶联免疫吸附试验测定外周血游离 CD147和
MMP⁃9表达变化 分别于创伤后 6、12、24、48、72 h
抽取患者外周静脉血各 3.50 ml，0.05 mol/L碳酸盐

包被缓冲液（pH值为 9.0）将 CD147和MMP⁃9抗体稀

释至蛋白含量 1 ~ 10 μg/ml；每个聚苯乙烯板的反应
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孔加入 CD147或 MMP⁃9抗体（1∶1000）0.10 ml，4 ℃
过夜；次日弃孔内溶液，磷酸盐缓冲液冲洗 3 min（×
3 次），在上述已包被反应孔中加入稀释的 CD147或
MMP⁃9抗体（1∶1000）各 0.10 ml，于 37 ℃孵育 1 h，
磷酸盐缓冲液 3 min（× 3 次）；各反应孔加入临时配

制的 3，4，5⁃三甲氧基苯甲醛（TMB）溶液 0.10 ml，于
37 ℃孵 育 10 ~ 30 min。 以 稀 释 液 替 代 CD147 或

MMP⁃9抗体作为空白对照，以不含 CD147或MMP⁃9
的外周血作为阴性对照。空白对照孔调零后，于

ELISA检测仪上在 450 nm波长处测定光密度值（OD
值），如果以 ABTS溶液显色，则在 410 nm波长处测

定 OD值，5 个时间点取平均值。OD值 >阴性对照

组 2.10倍为阳性，再进一步测定外周血游离 CD147
和MMP⁃9表达水平。

3.明胶酶谱法测定 MMP⁃9表达变化 取创伤

后 6、12、24、48和 72 h患者外周静脉血各 2 ml，于
4 ℃、离心半径 10 cm、转速 3000 r/min离心 3 min，取
上清液，Bradford法测定血清总蛋白。配制 8%分离

胶和 5%浓缩胶，上样 20 μl/孔，于 4 ℃、100 V行十

二烷基磺酸钠 ⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS⁃PAGE）；

切取凝胶置于洗脱液中振荡洗脱 15 min ×（4次），漂

洗液振荡漂洗 20 min ×（2次），于 37 ℃水浴锅孵育

48 h，摇床上振荡考马斯亮蓝染色 3 h；再将凝胶依

次置于脱色液 A、B、C 中，摇床上分别振荡脱色

0.50、1和 2 h；脱色后于蓝色背景上可见白色条带，

凝胶图像分析测定外周血 MMP⁃9表达水平，5 个时

间点取平均值。

4.治疗及预后评价 密切监测病情，急性期确

保基础生命支持，包括呼吸机辅助通气、营养支持、

镇静、降温、降低颅内压等对症治疗，病情稳定后尽

早开始康复治疗。保守治疗以降低颅内压、止血、

预防感染为主；手术治疗包括钻孔血肿引流术、骨

瓣或骨窗开颅血肿清除术、去骨瓣减压术。出院时

采用 Glasgow预后分级（GOS）评价预后［3］，5分，恢复

良好，尽管有轻度缺陷但可正常生活；4分，中残，可

独立生活，并在保护下工作；3分，重残，无法独立生

活，需他人照料；2分，植物状态生存，有眼动和睡眠

周期；1分，死亡。GOS评分 ≥ 3为预后良好，< 3为预

后不良。

5.统计分析方法 采用 R语言 4.0.0统计软件

进行数据处理与分析。呈正态分布的计量资料以

均数 ±标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t检验

或单因素方差分析，两两比较行 LSD⁃t检验。血清

CD147和 MMP ⁃9水平与 GOS评分的相关性采用

Pearson相关分析和偏相关分析。以 P ≤ 0.05为差异

具有统计学意义。

结 果

本研究患者外周血游离 CD147水平为 3.55 ~
13.27 ng/ml，平 均（8.59 ± 1.86） ng/ml；MMP ⁃ 9 为

26.59 ~ 87.42 ng/ml，平均（53.27 ± 5.28）ng/ml；出院

时 GOS评分 1 ~ 5，平均为 2.59 ± 1.21，其中 8例死亡，

病死率为 20.51%。男性与女性患者出院时 GOS评
分差异无统计学意义（P = 0.873）；不同年龄段出院

时 GOS评分差异有统计学意义（P = 0.038，表 1），>
60岁患者 GOS评分低于 < 40岁（t = 2.645，P = 0.014）
和 40 ~ 60岁（t = 2.320，P = 0.029）患者，而 < 40岁与

40 ~ 60 岁 患 者 GOS 评 分 差 异 无 统 计 学 意 义（t =
2.102，P = 0.046）。根据 GOS评分分为预后良好组

（GOS评分 ≥ 3，25例）和预后不良组（GOS评分 < 3，
14例），两组患者外周血游离 CD147（P = 0.048）和

MMP⁃9（P = 0.019）水平差异有统计学意义（表 2）。

Pearson相关分析显示，出院时 GOS评分与外周血游

离 CD147（P = 0.000）和 MMP⁃9（P = 0.000）水平呈负

相关；进一步行偏相关分析显示，出院时 GOS评分

仍与外周血游离 CD147（P = 0.000）和 MMP⁃9（P =
0.036）水平呈负相关（表 3），提示外周血游离 CD147
和MMP⁃9水平越高、预后越差。

讨 论

急性颅脑创伤病死率高达 25% ~ 35%，病残率

组别

性别

男性

女性

年龄

< 40岁
40 ~ 60岁
> 60岁

例数

29
10

12
14
13

出院时 GOS

2.63 ± 1.28
2.57 ± 1.14

2.87 ± 1.22
2.39 ± 1.12
1.87 ± 0.87

t或 F值

0.161

2.191

P值

0.873

0.038

表 1 不同性别和年龄患者出院时 GOS评分的比较
（x ± s）
Table 1. Comparison of GOS score of patients ofdifferent sex and ages at discharge (x ± s)

Two ⁃ independent ⁃ sample t test for comparison of sex，and one ⁃
way ANOVA for comparison of age，性别的比较行两独立样本
的 t 检验，年龄的比较行单因素方差分析。 GOS，Glasgow
Outcome Scale，Glasgow预后分级
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超过 60%，严重威胁患者健康，同时也给家庭和社

会带来极大的经济负担［1］。颅脑创伤后血 ⁃脑屏障

破坏，导致外周血大分子物质或细胞进入脑组织，

发生脑水肿甚至脑出血，进一步升高颅内压，形成

脑疝，造成继发性脑损伤，最终病残或病死［7⁃8］。本

研究颅脑创伤病死率为 20.51%（8/39），预后不良率

为 35.90%（14/39），预后较差。

目前关于颅脑创伤后血 ⁃脑屏障破坏的机制尚

不明确，创伤导致一系列病理生理改变和分子改

变，产生白细胞介素 ⁃1和 6（IL⁃1和 IL⁃6）、肿瘤坏死

因子（TNF）、转移生长因子 ⁃β（TGF⁃β）等，既可加重

继发性脑损伤，也可诱导神经修复和组织重建，从

而潜在影响受损的神经细胞及其邻近神经细胞，改

变血 ⁃脑屏障功能状态。CD147系由 2 个免疫球蛋

白样结构构成细胞外结构域并包含 1 个跨膜结构域

和 1 个短胞质内结构域的细胞表面糖蛋白［9］。关于

CD147作用方式的研究多为脑胶质瘤［10］，CD147广
泛表达于肝脏、肺、皮肤、乳腺、卵巢等组织，其在不

同组织系统发挥不同功能，与妊娠、肿瘤侵袭等病

理生理学过程密切相关［11⁃13］。CD147亦称细胞外基

质金属蛋白酶诱导因子（EMMPRIN）［14］，可刺激邻

近的纤维母细胞分泌细胞外基质金属蛋白酶。基

质金属蛋白酶是内肽酶家族，其成员（包括 MMP⁃9）
可降解几乎所有细胞外基质成分，可破坏血⁃脑屏障

主要组分——基底膜和内皮细胞间紧密连接［2，14⁃15］，

CD147与 MMP⁃9对颅脑创伤后血 ⁃脑屏障的破坏具

有不容忽视的作用。

我们课题组既往研究已经证实，CD147在颅脑

创伤后脑组织中处于高表达状态，且与血管结构受

损相关［2］。本研究进一步探讨颅脑创伤患者外周血

游离 CD147及其诱导产物的动态变化及其与临床

预后的相关性，结果显示，外周血游离 CD147和

MMP⁃9表达变化均与出院时 GOS评分呈负相关，表

明外周血游离 CD147和 MMP⁃9水平越高，预后越

差，死亡风险越高，从而为靶向抑制 CD147进而改

善预后提供一定的理论依据，未来研究可以探讨如

何将这项临床指标充分应用于临床指导重型颅脑

创伤患者的治疗［2，16⁃18］。

本研究特色创新之处是，首次论证外周血游离

CD147及其诱导产物 MMP⁃9与颅脑创伤患者预后

之间的关系，同时为研究颅脑创伤后神经功能的恢

复提供客观的临床指标，从而为颅脑创伤的诊断、

治疗和预后评估提供参照依据。然而，本研究受限

于样本量较小且未设置正常对照组，未来研究进一

步扩大样本量、设计随机对照试验，使得研究结论

意义更大，可信度更高，更具说服力［19⁃23］。

综上所述，颅脑创伤患者外周血游离 CD147及
其诱导产物MMP⁃9水平升高提示预后欠佳。
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