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摘要 ： 目的　分析血浆纤维蛋白原（FIB）联合 microRNA-29a（miR-29a）预测创伤性脑损伤后脑积水患

者预后的价值。方法　回顾性分析 2020 年 5 月—2024 年 3 月天津市泰达医院 87 例行脑室-腹腔分流术治疗

的创伤性脑损伤后脑积水患者的病历资料。术后 3 个月，根据患者预后情况分为预后良好组（58 例）与预

后不良组（29 例）。对比两组的临床资料、FIB 水平、miR-29a 基因相对表达量，采用多因素一般 Logistic 回

归模型分析创伤性脑损伤后脑积水患者预后不良的影响因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析

FIB、miR-29 及二者联合对创伤性脑损伤后脑积水患者预后不良的预测价值。结果　87 例患者中，预后不

良发生率为 33.33%（29/87），预后良好率为 66.67%（58/87）。预后不良组脑积水严重程度、环池消失及美国

国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分均高于预后良好组（P <0.05）。预后不良组 FIB 水平高于预后良好

组（P <0.05）。预后不良组 miR-29a 基因相对表达量低于预后良好组（P <0.05）。多因素一般 Logistic 回归

分析结果显示：脑积水严重程度［ÔR =4.289（95% CI：1.885，9.756）］、环池消失［ÔR =4.559（95% CI：

2.004，10.370）］、NIHSS 评分［ÔR =3.927（95% CI：1.727，8.934）］、FIB 水平［ÔR =3.561（95% CI：1.565，

8.100）］、miR-29a 基因相对表达量［ÔR =0.365（95% CI：0.160，0.830）］为创伤性脑损伤后脑积水患者预后

不良的危险因素（P <0.05）。ROC 曲线分析结果显示，FIB、miR-29a 及二者联合预测创伤性脑损伤后脑

积水患者预后不良的敏感性分别为 79.31%（95% CI：0.597，0.913）、86.21%（95% CI：0.674，0.955）和 89.66%

（95% CI：0.715，0.973）；特异性分别为 84.48%（95% CI：0.721，0.922）、82.76%（95% CI：0.701，0.910）和 93.10%

（95% CI：0.825，0.978）；曲线下面积分别为 0.799（95% CI：0.696，0.879）、0.842（95% CI：0.747，0.912）、0.908

（95% CI：0.826，0.961）。结论　血浆FIB、miR-29a对预测创伤性脑损伤后脑积水患者预后有重要价值，且二者

联合的预测价值更高。
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Abstract:  Objective To analyze the value of plasma fibrinogen (FIB) combined with microRNA-29a (miR-

29a) level in predicting the prognosis of hydrocephalus after traumatic brain injury.  Methods The medical records 

of 87 patients with post-traumatic brain injury hydrocephalus treated by ventriculoperitoneal shunt from May 2020 

to March 2024 were retrospectively analyzed. Three months after operation, according to the prognosis, patients 

were divided into good prognosis group and poor prognosis group. The clinical data, FIB and miR-29a levels of the 

two groups were compared, and the influencing factors of poor prognosis in patients with hydrocephalus after 

traumatic brain injury were analyzed. The predictive value of FIB, miR-29a and their combination on the poor 

prognosis of patients with hydrocephalus after traumatic brain injury were analyzed.  Results Among 87 patients, 

the incidence of poor prognosis was 33.33% (29/87). The severity rate, annulus disappearance rate and National 

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score of the poor prognosis group were higher than good prognosis group 

(P < 0.05). The level of FIB in poor prognosis group was higher than good prognosis group (P < 0.05), and the level 

of miR-29a in poor prognosis group was lower than that in good prognosis group (P < 0.05). Logistic regression 

analysis showed that the severity of hydrocephalus [ÔR = 4.289 (95% CI: 1.885, 9.756) ], disappearance of cisterna 

annulus [ÔR =4.559 (95% CI: 2.004, 10.370) ], NIHSS score [ÔR = 3.927 (95% CI: 1.727, 8.934) ], FIB level [ÔR = 

3.561 (95% CI: 1.565, 8.100) ], miR-29a level [ Ô R =0.365 (95% CI: 0.160, 0.830) ] was a risk factor for poor 

prognosis in patients with hydrocephalus after traumatic brain injury (P < 0.05). ROC curve results showed that the 

sensitivity of FIB, miR-29a level and their combined curve to predict poor prognosis of hydrocephalus patients after 

traumatic brain injury were 79.31% (95% CI: 0.597, 0.913) and 86.21% (95% CI: 0.674, 0.955) and 89.66% (95% CI: 

0.715, 0.973); The specificity was 84.48% (95% CI: 0.721, 0.922), 82.76% (95% CI: 0.701, 0.910) and 93.10% 

(95% CI: 0.825, 0.978), respectively. The area under the curve was 0.799 (95% CI: 0.696, 0.879), 0.842 (95% CI: 

0.747, 0.912) and 0.908 (95% CI: 0.826, 0.961), respectively.  Conclusion Plasma FIB and miR-29a levels have 

important value in predicting the prognosis of patients with hydrocephalus after traumatic brain injury, and the 

combined value is higher.

Keywords:  traumatic brain injury; hydrocephalus; fibrinogen; microRNA-29a; prognosis; predictive value

脑积水为创伤性脑损伤患者常见的一种并发

症，主要病理表现为脑室扩张、脑脊液吸收障碍等，

能够出现脑萎缩、头痛等不良症状，影响患者神经

功能，甚至威胁患者生命安全[1-3]。目前，创伤性脑

损伤后脑积水患者多行脑室-腹腔分流术治疗，但

有研究指出，对于临床资料相似的患者，手术预后、

神经功能缺损改善及分流效果仍存在一定的差异，

表明其他因素可能与疾病进展密切相关[4]。因此，

寻求有效的生物学指标对预测创伤性脑损伤后脑

积 水 患 者 预 后 有 重 要 价 值 。 纤 维 蛋 白 原

（Fibrinogen, FIB）与机体凝血、止血过程密切相关[5]。

已有研究证实，FIB 为脑出血、脑梗死发生的独立危

险因素，且影响患者预后[6]。MicroRNA 通过特异性

结合靶基因 mRNA 来调节 mRNA 和蛋白表达，与细

胞凋亡、增殖、分化、生长等病理过程密切相关[7]。

有研究指出，microRNA-29（miR-29a）可参与缺血性

脑 损 伤 的 生 理 病 理 过 程[8]。 目 前 ，血 浆 FIB 联 合

miR-29a 预测创伤性脑损伤后脑积水患者预后的效

能尚不清楚。本研究探讨二者与创伤性脑损伤后

脑积水患者预后的关系，期望为临床评估创伤性脑

损伤后脑积水患者预后不良风险提供一定的科学

依据。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析 2020 年 5 月—2024 年 3 月天津市泰

达医院 87 例行脑室-腹腔分流术治疗的创伤性脑损

伤后脑积水患者的病历资料。纳入标准：①临床

诊断为创伤性脑损伤[9]；②CT 证实存在脑积水；③年

龄≥ 18 岁；④病历资料完整；⑤腰穿或者腰大池脑

脊液释放实验有效；⑥行脑室-腹腔分流术。排除

标 准 ： ① 合 并 血 液 系 统 疾 病 ； ② 合 并 恶 性 肿 瘤 ；

③ 合 并 急 慢 性 感 染 ； ④ 既 往 有 神 经 系 统 疾 病 史 ；

⑤患精神系统疾病；⑥有肢体功能障碍史；⑦肝

肾功能严重不全。本研究经医院医学伦理委员会

批准，患者均签署知情同意书。

1.2　研究方法

1.2.1 　 治疗方法 　患者全身麻醉，行脑室-腹腔分

流术，通过可调压的分流管，从侧脑室额角或三角

部刺入，使阀门与分流管连接，经皮下隧道引流到
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腹腔肝脏膈面。根据脑室变化与临床表现改变分

流阀力。

1.2.2　预后评估 　术后 3 个月，通过格拉斯哥预后

扩 展 量 表（Glasgow outcome scale extended, GOSE）[10]

对患者预后进行评估，GOSE 评分 1～4 分记为预后

不良，5～8 分记为预后良好。根据患者预后评分情

况分为预后不良组与预后良好组。

1.2.3 　 免疫比浊法检测血浆 FIB 水平 　术后 1 周，

采 集 患 者 静 脉 血 4 mL，3 000 r/min 离 心 血 清 与 血

浆 15 min，半径 13.5 cm。通过免疫比浊法检测血浆

FIB 水平，试剂盒购自美国 Fisher 公司。

1.2.4 　 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应（quantitative 

real-time polymerase chain reaction， qRT-PCR）检测

miR-29a 基因相对表达量 　通过 TRIzol 试剂盒提取

血清中总 RNA，通过逆转录试剂盒将总 RNA 逆转录

为 cDNA，试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司。

以 cDNA 为模板，采用 Light Cycler 480 System 型 PCR

仪（美国罗氏公司）行 qRT-PCR。反应条件：93 ℃预

变性 5 min，91 ℃变性 49 s，71 ℃退火 37 s，69 ℃延

伸 39 s，共 43 个 循 环 。 反 应 体 系 ：10 μL 2×SYBR 

Green Mater Mix、7 μL 双蒸水、1 μL 模板、正反向引

物各 1 μL。miR-29a 正向引物：5'-ATGACTGATTTC

TTTTGGTC-3'，引物长度 21 bp；miR-29a 反向引物：

5'-ATAACCGATTTCAGATGGTG-3'，引 物 长 度 21 bp。

U6 正向引物：5'-TGCGGGTGCTCGCTTCGGCAGC-3'，

引物长度 23 bp；U6 反向引物：5'-GTGCAGGGTCCGA

GGT-3'，引物长度 18 bp。以 U6 为内参，采用 2-ΔΔCt

法计算 miR-29a 基因相对表达量。

1.2.5 　 资料收集 　包括年龄、性别、确诊至手术时

间、饮酒史、体质量指数（body mass index, BMI）、吸

烟史、合并基础疾病、受伤原因、术后并发症、脑积

水 严 重 程 度 、美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表

（National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS）、术

后颅骨修补、环池消失、有无脑挫伤、有无硬膜下出

血、有无硬膜下积液等。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验。影响因

素的分析采用多因素一般 Logistic 回归模型；绘制受

试 者 工 作 特 征（receiver operator characteristic, ROC）

曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　预后结果

87 例 患 者 中 ，预 后 不 良 发 生 率 为 33.33%（29/

87），预后良好率为 66.67%（58/87）。

2.2　两组临床资料比较

预后不良组与预后良好组脑积水严重程度、环

池消失及 NIHSS 评分的比较，经 t 或 χ2 检验，差异均

有统计学意义（P <0.05）；预后不良组严重程度、环

池消失及 NIHSS 评分均高于预后良好组；预估不良

组与预后良好组的年龄、性别、确诊至手术时间、饮

酒史、BMI、合并基础疾病、受伤原因、术后并发症、

术后颅骨修补、脑挫伤、硬膜下出血、硬膜下积液的

比 较 ，经 t 或 χ2 检 验 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。见表 1。

2.3　两组FIB水平、miR-29a基因相对表达量比较

预后良好组与预后不良组的 FIB 水平、miR-29a

表 1　两组临床资料比较

组别

预后良好组

预后不良组

t /χ2 值

P 值

n

58

29

年龄/（岁， x±s）

44.27±9.56

45.71±8.43

0.688

0.493

男/女/例

32/26

18/11

0.376

0.540

确诊至手术时间/（d， x±s）

30.23±6.15

31.52±6.87

0.887

0.378

饮酒史  例（%）

28（48.28）

13（44.83）

0.092

0.761

BMI/（kg/m2， x±s）

23.02±2.45

23.51±2.79

0.839

0.404

吸烟史  例（%）

23（39.66）

11（37.93）

0.024

0.877

组别

预后良好组

预后不良组

t /χ2 值

P 值

合并基础疾病  例（%）

糖尿病

11（18.97）

5（17.24）

0.038

0.845

高血压

14（24.14）

8（27.59）

0.122

0.727

冠心病

8（13.79）

3（10.34）

0.208

0.745

高脂血症

10（17.24）

4（13.79）

0.170

0.766

受伤原因  例（%）

高处坠落

9（15.52）

4（13.79）

0.404

0.853

暴力伤

15（25.86）

6（20.69）

交通事故

34（58.62）

19（65.52）
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基因相对表达量比较，经 t 检验，差异均有统计学意

义（P <0.05）；预后不良组 FIB 水平高于预后良好组，

预后不良组 miR-29a 基因相对表达量低于预后良好

组。见表 2。

2.4　影响因素的多因素一般Logistic回归分析

以创伤性脑损伤后脑积水患者预后不良为因

变量（否= 0，是= 1），以脑积水严重程度（轻中度= 

0，重度= 1）、环池消失（否= 0，是= 1）、NIHSS 评分

（赋值为实测值）、FIB（赋值为实测值）、miR-29a（赋

值为实测值）为自变量，进行多因素一般 Logistic 回

归 分 析 ，结 果 显 示 ：脑 积 水 严 重 程 度 [ O^R =4.289

（95% CI ：1.885 ，9.756）] 、环 池 消 失 [ O^ R =4.559

（95% CI：：2.004，10.370）]、NIHSS 评 分 [ O^R =3.927

（95% CI ：1.727 ，8.934）] 、FIB 水 平 [ O^ R =3.561

（95% CI ：1.565，8.100）]、miR-29a 水 平 [ O^R =0.365

（95% CI：0.160，0.830）]为创伤性脑损伤后脑积水患

者预后不良的危险因素（P <0.05）。见表 3。

2.5　FIB、miR-29a 及二者联合对创伤性脑损伤后

脑积水患者预后不良的预测价值

ROC 曲线分析结果显示，FIB、miR-29a 及二者

联合预测创伤性脑损伤后脑积水患者预后不良的敏

感 性 分 别 为 79.31%（95% CI：0.597，0.913）、86.21%

（95% CI：0.674，0.955）和 89.66%（95% CI：0.715，

0.973）；特 异 性 分 别 为 84.48%（95% CI：0.721，

0.922）、82.76%（95% CI：0.701，0.910）和 93.10%

（95% CI：0.825，0.978）；曲 线 下 面 积 分 别 为 0.799

（95% CI：0.696，0.879）、0.842（95% CI：0.747，0.912）、

0.908（95% CI：0.826，0.961）。见表 4 和图 1。

续表 1

组别

预后良好组

预后不良组

t / χ2 值

P 值

术后并发症  例（%）

有

19（32.76）

8（27.59）

0.242

0.623

无

39（67.24）

21（72.41）

脑积水严重程度  例（%）

轻中度

45（77.59）

10（34.48）

15.447

0.000

重度

13（22.41）

19（65.52）

NIHSS 评分  （x±s）

9.17±2.32

12.65±3.47

5.559

0.000

术后颅骨修补  例（%）

是

21（36.21）

11（37.93）

0.025

0.875

否

37（63.79）

18（62.07）

组别

预后良好组

预后不良组

t / χ2 值

P 值

环池消失  例（%）

是

10（17.24）

16（55.17）

13.275

0.000

否

48（82.76）

13（44.83）

脑挫伤  例（%）

有

12（20.69）

5（17.24）

0.146

0.702

无

46（79.31）

24（82.76）

硬膜下出血  例（%）

有

15（25.86）

8（27.59）

0.030

0.864

无

43（74.14）

21（72.41）

硬膜下积液  例（%）

有

16（27.59）

6（20.69）

0.487

0.485

无

42（72.41）

23（79.31）

表 2　两组FIB水平、miR-29a基因相对表达量比较 （x±s）

组别

预后良好组

预后不良组

t 值

P 值

n

58

29

FIB/（g/L）

3.21±0.43

3.97±0.56

7.009

0.000

miR-29a 基因相对表达量

0.94±0.25

0.71±0.18

4.410

0.000

表3　影响创伤性脑损伤后脑积水患者预后不良的多因素一般Logistic回归分析参数

自变量

脑积水严重程度

环池消失

NIHSS 评分

FIB

miR-29a

b

1.456

1.517

1.368

1.270

-1.008

Sb

0.523

0.485

0.429

0.357

0.413

Waldχ2

7.750

9.783

10.169

12.655

5.957

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

OR̂

4.289

4.559

3.927

3.561

0.365

95% CI

下限

1.885

2.004

1.727

1.565

0.160

上限

9.756

10.370

8.934

8.100

0.830
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3 讨论

研究表明，创伤性脑损伤后脑积水常见特征为

脑脊液吸收障碍、脑室扩张等，会损伤患者神经功

能，增加病死风险，临床多采用脑室-腹腔分流术治

疗[11]。该术式通过分流管调控引流量，把脑室内多

余的脑脊液分流到腹腔腹膜，进而改善患者临床症

状，保护神经功能[12-13]。然而临床研究发现，并非所

有接受脑室-腹腔分流术的患者均可获益，预后不

良风险仍然较高[4]。寻找有效的生物学标志物用以

预测创伤性脑损伤后脑积水患者预后不良风险有

助于临床拟定干预策略与改善预后。

本研究对 87 例创伤性脑损伤后脑积水患者随

访 3 个月后的结果显示，预后不良发生率为 33.33%，

表明采用脑室-腹腔分流术治疗创伤性脑损伤后脑

积水患者，预后不良风险仍然较高。张爱军等[14]研

究结果显示，创伤性脑损伤后脑积水患者 3 个月内

预后不良发生率为 34.58%（37/107），与本研究结果

相似。本研究结果表明，脑积水严重程度、环池消

失、NIHSS 评分、FIB、miR-29a 为创伤性脑损伤后脑

积水患者预后不良的影响因素。既往已有研究证

实，脑积水严重程度、NIHSS 评分为创伤性脑损伤后

脑积水患者预后不良的影响因素[15]，该结果与本研

究结果相符。环池是否存在能够反映脑干的功能

与病理变化，环池消失代表脑干可能发生移位，能

够诱发多种并发症，使预后不良风险升高[16]。FIB

主要在肝脏合成，为纤维蛋白的前体，具有凝血功

能[17]。TOH 等[18]研究指出，FIB 与 NIHSS 评分呈正相

关，提示 FIB 水平越低，患者神经功能缺损越轻，预

后越好。创伤性脑损伤后脑积水患者通常凝血功

能活跃 ，FIB 水平明显升高 ，会损伤患者的血脑屏

障，且 FIB 水平升高会加速脑脊液循环阻塞，使预后

不良风险增加[19]。王如海等[20]研究证实，在中型创

伤性脑损伤中，FIB 为患者早期神经功能恶化发生

的影响因素，与本研究报道相似。张丹丹等[21]研究

证实，入院时 FIB 水平高可增加重型创伤性脑损伤

患 者 静 脉 血 栓 栓 塞 的 风 险 。 相 关 研 究 表 明 ，miR-

29a 高表达有助于大鼠神经干细胞突起生长[22]。既

往研究指出，在重型创伤性脑损伤患者中，发病 24 h

血清 miR-29a 表达较低，48 h 后表达逐渐升高，提示

miR-29a 可 能 与 重 型 创 伤 性 脑 损 伤 的 发 生 关 系 密

切[23]。 临 床 研 究 发 现 ，miR-29a 和 水 通 道 蛋 白 4 的

3'UTR 区存在结合靶点，miR-29a 高表达能够下调水

通道蛋白 4 水平 ，进而减轻星形胶质细胞损伤[24]。

宋 婷 等[25] 研 究 指 出 ，miR-29a 与 NIHSS 评 分 关 系 密

切，呈负相关，并且 miR-29a 低表达提示创伤性脑损

伤患者预后不良风险更高。叶樱泽等[26]研究结果显

示，脑缺血再灌注损伤患者水通道蛋白 4 高表达，

miR-29a 低表达；miR-29a 可通过负向调控水通道蛋

白 4 表达来改善脑缺血再灌注损伤，从而减轻患者

脑水肿。本研究首次联合 FIB、miR-29a 评估创伤性

脑损伤后脑积水患者预后，结果显示，二者联合具

有更高的预测价值。

综上所述，血浆 FIB、miR-29a 对预测创伤性脑

损伤后脑积水患者预后有重要价值，且二者联合的

预测价值更高。
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