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颅脑损伤患者血清脑红蛋白与低氧诱导因子 1α
水平的变化及临床意义
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摘要 ：目的  观察颅脑损伤患者血清脑红蛋白（Ngb）和低氧诱导因子 1α（HIF-1α）水平变化并探讨其

意义。方法  选取急性期非开放性颅脑损伤患者 71 例，入院 24 h 后根据格拉斯哥昏迷指数（GCS）评分评价

病情为轻型 36 例、中型 19 例、重型 16 例 ；血肿体积 <10 ml 39 例、10 ～ 40 ml 16 例、>40 ml 16 例。患者

入院后 12 h（T1）、24 h（T2）、48 h（T3）及 72 h（T4）采用 ELISA 检测血清 Ngb 和 HIF-1α，随访记录患者预后，

比较不同病情、血肿体积及预后的患者各时间血清 Ngb、HIF-1α。结果  随着时间延长，不同病情、血肿体

积及预后的颅脑损伤患者血清 Ngb、HIF-1α 水平均先升高后降低。中型、重型颅脑损伤患者 T1 ～ T4 时间

血清 Ngb、HIF-1α 水平均高于轻型患者，且重型患者升高更明显（P <0.05）。血肿体积 >40 ml、10 ～ 40 ml

的颅脑损伤患者 T1 ～ T4 时间血清 Ngb、HIF-1α 水平均高于血肿体积 <10 ml，且血肿体积 >40 ml 升高更明

显（P <0.05）。死亡的颅脑损伤患者 T1 ～ T4 时间血清 Ngb、HIF-1α 水平均高于存活患者（P <0.05）。结论  

颅脑损伤患者血清 Ngb、HIF-1α 水平先升高后降低，其水平变化可能与患者的病情及预后有关。
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Abstract: Objective  To investigate the changes of neuroglobin (Ngb) and hypoxia-inducible factor-1α (HIF-
1α) in patients with traumatic brain injury and explore their significance.  Methods  Totally 71 cases with acute non-
open brain injury were selected. According to Glasgow Coma Scale (GCS) score 24 h after admission, patients were 
divided into light group (n = 36), medium group (n = 19) and severe group (n = 16). There were 39 cases whose 
hematoma volume was less than 10 ml, 16 cases whose hematoma volume was from 10 to 40 ml, and 16 cases 
whose hematoma volume was over 40 ml. The serum levels of Ngb and HIF-1α were detected by ELISA at the 
12th h (T1), 24th h (T2), 48th h (T3) and 72nd h (T4) after admission. All patients were followed-up and the outcomes 
were recorded. The serum levels of Ngb and HIF-1α at different time points were compared in different conditions, 
hematoma volume levels and prognosis.  Results  As time went on, the serum levels of Ngb and HIF-1α were first 
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颅脑损伤是神经外科常见的重症疾病，具有较高

的致死率和致残率 [1]。90% ～ 95% 的颅脑损伤患者伴

有脑缺血，局部脑组织缺血、缺氧改变是脑外伤后的

主要病理学变化 [2]。脑红蛋白（neuroglobin, Ngb）是

主要表达于脑组织的一种新型携氧球蛋白，可特异性

向脑细胞提供氧气 [3]，对缺血、缺氧脑组织具有保护

作用 [4]。低氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor-

1α, HIF-1α）是一种可在缺氧条件下发挥活性的转

录因子，在维持氧稳态、提高细胞耐受缺氧及促进血

管生成等过程中发挥重要作用 [5]。HIF-1α 可通过调

控缺氧相关基因表达而发挥神经元保护作用 [6]。本研

究观察颅脑损伤患者血清 Ngb 和 HIF-1α 水平变化，

探讨评估患者病情严重程度及预后价值。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2013 年 6 月 -2015 年 12 月该院收治的急

性期非开放性颅脑损伤患者 71 例。其中，男性 49 例，

女性 22 例 ；年龄 20 ～ 73 岁，平均（50.8±11.4）岁 ；

致伤原因 ：车祸 48 例，坠落及其他原因 23 例 ；损伤

类型 ：硬脑膜外血肿 23 例，脑挫裂伤 9 例，硬脑膜下

血肿 21 例，脑内血肿 18 例 ；病情严重程度 ：轻型 [ 入

院 24 h 格拉斯哥昏迷指数（glasgow coma index, GCS）

轻型（13 ～ 15 分）36 例，中型（9 ～ 12 分）19 例，

重 型（3 ～ 8 分 ）16 例 ；入 院 24 h 血 肿 体 积 [7] ：< 

10 ml 39 例，10 ～ 40 ml 16 例，>40 ml 16 例。患者入

院时间均在发生损伤后 6 h 内。排除标准 ：①高血压、

糖尿病等慢性病，急慢性感染 ；②肝肾等重要脏器严

重功能障碍 ；③合并其他严重系统性疾病 ；④近 30 d

有手术或创伤史。同期从医院体检中心选取健康体检

人群 40 例作为对照组。其中，男性 25 例，女性 15 例；

平均（49.9±10.6）岁。本研究通过医院伦理委员会

批准，患者及其家属均知情同意。两组性别、年龄比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。

1.2    血清 Ngb、HIF-1α 水平检测

采 用 酶 联 免 疫 吸 附 实 验（enzyme-linked 

immunosorbnent assay, ELISA）。 患 者 分 别 于 入 院 后

12 h（T1）、24 h（T2）、48 h（T3）及 72 h（T4），对照组

于体检当日，抽取肘静脉血 5 ml，室温下静置 30 min。

4℃条件下 3 500 r/min 离心 15 min，留取血清，置

入 -70℃冰箱冷冻保存备用。采用 ELISA 检测血清

Ngb、HIF-1α 水平（试剂盒均购自上海酶联生物技

术有限公司），所有操作按照试剂盒说明进行。随访

时间截至 2016 年 6 月 30 日，患者术后随访 3 ～ 33

个月，平均（19.3±7.2）个月。其中，存活 18 例，死

亡 53 例。比较不同病情、血肿体积及预后患者各时

间血清 Ngb、HIF-1α。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采用 t 检验，

多组间比较采用重复测量设计的方差分析，两两比较

采用 LSD-t 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    不同病情的颅脑损伤患者和对照组血清 Ngb、
HIF-1α 水平比较

2.1.1      不同病情颅脑损伤组和对照组的血清 Ngb 水

平比较    不同病情的颅脑损伤组和对照组血清 Ngb

水平比较，采用重复测量设计的方差分析，结果 ：①

不同时间点的血清 Ngb 水平有差异（F =50.502，P = 

0.000）；② 4 组间的血清 Ngb 水平有差异（F =177.292，

P =0.000）；③ 4 组的血清 Ngb 水平变化趋势有差异

increased and then decreased in different conditions, hematoma volume levels and prognosis. The serum levels of 
Ngb and HIF-1α at T1-T4 in patients with medium and severe traumatic brain injury were higher than those of the 
light patients, which of the severe patients were increased more significantly (all P < 0.05). The serum levels of Ngb 
and HIF-1α at T1-T4 for patients with hematoma volume over 40 ml and hematoma volume levels from 10 to 40 ml 
were higher than those in patients with hematoma volume less than 40 ml, which for patients with hematoma volume 
over 40 ml were increased more significantly (all P < 0.05). The serum levels of Ngb and HIF-1α at T1-T4 of the dead 
patients were higher than those of the surviving patients (all P < 0.05).  Conclusion  The serum levels of Ngb and 
HIF-1α of patients with traumatic brain injury are first increased and then decreased, and the changes might be related 
with the patient's condition and prognosis.

Keywords:  traumatic brain injury; early stage; neuroglobin; hypoxia-inducible factor-1α; hematoma volume; 
glasgow coma Index
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（F =11.685，P =0.000）。见表 1 和图 1。

2.1.2      各组颅脑损伤和对照组的血清 HIF-1α 水平

比较    4 组的血清 HIF-1α 水平比较，采用重复测量

设计的方差分析，结果 ：①不同时间的血清 HIF-1α

水平有差异（F =104.000，P =0.000）；② 4 组的血清

HIF-1α 水平有差异（F =123.576，P =0.000）；③ 4

组的血清 HIF-1α 水平变化趋势有差异（F =24.024，

P =0.000）。见表 2 和图 2。

2.2    不同血肿体积颅脑损伤患者的血清 Ngb、
HIF-1α 水平比较

2.2.1      不同血肿体积颅脑损伤组的血清 Ngb 水平比

较    3 组不同血肿体积颅脑损伤患者的血清 Ngb 水平

比较，采用重复测量设计的方差分析，结果 ：①不同时

间点的血清 Ngb 水平有差异（F =20.503，P =0.000）；

② 3 组不同血肿体积颅脑损伤患者的血清 Ngb 水平有

差异（F =195.934，P =0.000）；③不同血肿体积颅脑

损伤患者的血清 Ngb 水平变化趋势有差异（F =2.922，

P =0.009）。见表 3 和图 3。

2.2.2      不同血肿体积颅脑损伤患者的血清 HIF-1α

水平比较    3 组不同血肿体积颅脑损伤患者的血清

HIF-1α 水平比较，采用重复测量设计的方差分析，

结 果 ：① 不 同 时 间 点 的 血 清 HIF-1α 水 平 有 差 异

（F =219.165，P =0.000）；② 3 组不同血肿体积颅脑

损伤患者的血清 HIF-1α 水平有差异（F =2315.612，

P =0.000）；③ 3 组不同血肿体积颅脑损伤患者的血清

HIF-1α 水平变化趋势有差异（F =9.177，P =0.000）。

见表 4 和图 4。

2.3    不同预后颅脑损伤患者的血清 Ngb、HIF-
1α 水平比较

2.3.1      不同预后颅脑损伤患者的血清 Ngb 水平比较    

不同预后颅脑损伤患者的血清 Ngb 水平比较，采用重

复测量设计的方差分析，结果 ：①两组不同时间的血

清 Ngb 水平有差异（F =124.547，P =0.000）；②两组

的血清 Ngb 水平有差异（F =337.902，P =0.000），存

表 2    各组的血清 HIF-1α 水平比较 

（ng/ml，x±s）

组别 T1 T2 T3 T4

对照组（n =40） 28.7±4.1 28.7±4.1 28.7±4.1 28.7±4.1

轻型组（n =36） 47.1±4.7 56.4±5.8 59.2±6.4 53.5±6.1

中型组（n =19） 61.3±6.6 74.2±7.1 81.5±7.6 79.3±7.3

重型组（n =16） 72.9±5.8 84.2±6.4 97.1±7.0 89.4±6.7

表 1    各组血清 Ngb 水平比较    （ng/ml，x±s）

组别 T1 T2 T3 T4

对照组（n =40） 11.3±3.2 11.3±3.2 11.3±3.2 11.3±3.2

轻型组（n =36） 15.8±4.9 18.4±5.1 16.5±4.3 14.7±4.8

中型组（n =19） 20.7±6.7 27.9±6.4 23.5±5.6 19.2±7.1

重型组（n =16） 29.6±8.1 38.4±7.2 34.2±5.9 27.5±6.4

表 3    不同血肿体积颅脑损伤患者的血清 Ngb 水平比较 

（ng/ml，x±s）

血肿体积 T1 T2 T3 T4

<10 ml（n =39） 14.5±5.1 19.4±5.8 17.5±6.3 15.8±5.5

10 ～ 40 ml（n =16） 22.6±5.9 28.6±6.7 27.4±6.6 19.2±7.1

>40 ml（n =16） 31.4±7.1 43.6±8.3 38.6±6.4 32.4±7.4

图 2    各组血清 HIF-1α 水平在不同时间的变化趋势
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表 4    不同血肿体积颅脑损伤患者的血清 HIF-1α 

水平比较    （ng/ml，x±s）

血肿体积 T1 T2 T3 T4

<10 ml（n =39） 24.6±3.5 49.2±4.6 53.5±5.1 46.7±6.7

10 ～ 40 ml（n =16） 67.9±5.9 79.8±6.7 84.6±6.2 74.1±6.2

>40 ml（n =16） 81.3±6.5 94.6±8.2 109.6±7.7 97.3±6.1

活组的血清 Ngb 水平低于死亡组 ；③两组血清 Ngb

水平变化趋势有差异（F =29.498，P =0.000）。见表 5

和图 5。

2.3.2       不同预后颅脑损伤患者的血清 HIF-1α 水

平比较    两组的血清 HIF-1α 水平比较，采用重复

测量设计的方差分析，结果 ：①不同时间点的血清

HIF-1α 水 平 有 差 异（F =262.477，P =0.000）；②

两组的血清 HIF-1α 水平有差异（F =524.275，P = 

0.000），存活组的血清 HIF-1α 水平低于死亡组 ；③

两组的血清 HIF-1α 水平变化趋势有差异（F =8.736，

P =0.000）。见表 6 和图 6。

图 3    不同血肿体积颅脑损伤患者的血清 Ngb 水平 

在不同时间的变化趋势
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图 4    不同血肿体积颅脑损伤患者的血清 HIF-1α 水平 

在不同时间的变化趋势
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表 5    不同预后颅脑损伤患者的血清 Ngb 水平比较 

（ng/ml，x±s）

组别 T1 T2 T3 T4

存活组（n =18） 18.7±5.5 33.6±6.1 41.9±5.8 39.7±5.6

死亡组（n =53） 34.8±6.3 61.7±5.6 53.4±7.1 45.4±6.3

图 5    两组血清 Ngb 水平在不同时间的变化趋势
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图 6    两组的血清 HIF-1α 水平在不同时间的变化趋势
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表 6    不同预后颅脑损伤患者的血清 HIF-1α 水平比较 

（ng/ml，x±s）

组别 T1 T2 T3 T4

存活组（n =18） 47.5±5.4 64.5±6.1 74.4±6.5 59.2±5.9

死亡组（n =53） 67.6±4.3 81.5±5.3 91.6±5.7 81.2±6.3
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3    讨论

颅脑损伤患者往往病情进展迅速、并发症较多及

预后较差。早期判断患者病情，对指导治疗及改善预

后具有重要意义 [8]。临床主要依靠 CT 检查和 GCS 评

分来判断及评估颅脑损伤患者的病情，但两者均受医

师水平、医院硬件设施等因素的影响，且部分患者难

以入院即刻开展 CT 检查 [9]。因此，积极寻找早期客

观诊断及评估指标具有重要意义。

Ngb 作为携氧球蛋白家族成员，定位于脑神经元

胞浆内，可特异性向脑组织供应氧，具有和氧气结合

率高、解离率低的特点，能够可逆性结合氧，且在低

血氧浓度时仍能通过血脑屏障转运氧，保证脑组织氧

供应 [10]。有研究指出，Ngb 可能与缺血低氧性损伤关

系密切（如脑外伤、脓毒症脑病等），可在缺血缺氧

状态下发挥保护作用 [11]。YU 等 [12] 指出，Ngb 在缺血

性脑卒中患者血浆中水平升高，且与患者预后有关。

本研究结果显示，随着时间延长，不同病情、血肿体

积及预后的颅脑损伤患者血清 Ngb 水平均先升高后降

低，基本上于入院 24 h 达到高峰。分析原因，可能是

颅脑损伤继发脑肿胀，使颅内出现低灌注而导致缺氧、

缺血性损伤发生，从而加剧脑组织缺氧，并诱导 Ngb

表达。随着治疗深入及病情缓解，患者血清 Ngb 水平

逐渐降低。随着病情加重及血肿体积增大，颅脑损伤

患者不同时间血清 Ngb 水平均逐渐升高，且死亡患者

不同时间血清 Ngb 水平均高于生存患者，表明颅脑损

伤患者血清 Ngb 水平升高与损伤程度及预后有关，血

清 Ngb 水平越高提示病情越严重、患者预后越差。

HIF-1α 是机体在缺氧状态下诱导基因表达和恢

复细胞内环境稳定的关键性核心调控因子。在缺氧环

境下可大量表达，在与靶基因结合后，通过调控缺氧

相关基因而参与细胞保护及修复，引起一系列细胞对

缺氧的适应性反应，在维持机体氧稳态中发挥重要作

用 [13]。目前已知的 HIF-1α 作用靶基因包括 60 多种，

可通过对靶基因的调控而参与糖代谢、氧运输、细胞

生长及凋亡等 [14]。研究指出，血浆 HIF-1α 水平升高

与缺血性脑卒中患者缺血、缺氧的发生有关 [15]。本研

究结果显示，随着时间延长，不同病情、血肿体积及

预后的颅脑损伤患者血清 Ngb 水平均先升高后降低，

并于入院 48 h 达到高峰，其达峰时间晚于血清 Ngb，

提示血清 Ngb 对颅脑损伤病情的早期判断价值高于

HIF-1α。随着病情加重及血肿体积增大，颅脑损伤

患者不同时间血清 HIF-1α 水平均逐渐升高。分析原

因，颅脑损伤患者发生脑组织缺血、缺氧，导致 HIF-

1α 表达升高，而血肿会压迫脑组织，减少血供，加剧

组织缺血、缺氧，因此血清 HIF-1α 水平升高与损伤

严重程度有关。研究指出，在脑组织缺血缺氧过程中

HIF-1α 可能诱导 Ngb 表达 [16]，但本研究未对两者关

系进行探讨，未来需进一步研究。本研究中死亡患者

不同时间点血清 HIF-1α 水平均高于生存患者，说明

颅脑损伤患者血清 HIF-1α 水平升高提示预后不良。

综上所述，颅脑损伤患者血清 Ngb、HIF-1α 水

平先升高后降低，其水平升高与患者的病情严重程度

及预后有关，有望成为评价判定患者病情严重程度及

预后的可靠指标。
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