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创伤性颅脑损伤患者血清TMAO、Apelin-13水平
及Helsinki CT评分与损伤程度的相关性分析*
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摘要 ： 目的　探讨血清三甲胺-N-氧化物（TMAO）、Apelin-13水平与Helsinki CT评分在创伤性颅脑损

伤（TBI）患者中的表达与损伤程度的关系，评估这些生物标志物对TBI患者预后的潜在价值。方法　选取2022年

3月—2024年3月浙江树人学院树兰国际医学院附属树兰杭州医院收治的129例TBI患者作为研究对象，根据美国

国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分分为重度组（32例）、中度组（51例）、轻度组（46例）。对不同组别血

清TMAO、Apelin-13水平及Helsinki CT评分进行比较分析，并探究其与疾病严重程度的相关性。通过受试者工

作特征（ROC）曲线评估TMAO、Apelin-13、Helsinki CT评分在评估患者疾病严重程度中的应用价值。结果　

重度组与中度组血清TMAO、Helsinki CT评分均高于轻度组（P <0.05），重度组血清TMAO、Helsinki CT评分

高于中度组（P <0.05）。重度组与中度组的血清Apelin-13水平均低于轻度组（P <0.05），重度组血清Apelin-13

水平低于中度组（P <0.05）。Spearman相关性分析结果显示，疾病严重程度与血清TMAO水平、Helsinki CT评

分均呈正相关（rs =0.612、0.707，均P <0.05），与血清Apelin-13水平呈负相关（rs =-0.844，P <0.05）。ROC曲

线分析结果显示，血清 TMAO、Apelin-13 水平及 Helsinki CT 评分联合预测的曲线下面积为 0.987 （95% CI：

0.974，1.000），敏感性为95.2%（95% CI：0.792，0.992），特异性为93.5%（95% CI：0.870，0.977）。预后不良组

血清 TMAO、Helsinki CT 评分均高于预后良好组 （P <0.05），血清 Apelin-13 水平低于预后良好组 （P <

0.05）。结论　血清TMAO、Apelin-13水平、Helsinki CT 评分与TBI患者的损伤程度和预后紧密相关，可作为

评估损伤严重程度和预后的有效生物标志物。
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Abstract:  Objective To explore the serum trimethylamine-N-oxide (TMAO) and Apelin-13 levels and 

Helsinki CT scores in patients with traumatic brain injury (TBI) and their associations with disease severity, and to 

assess the potential value of these biomarkers for the prognosis of TBI patients.  Methods  A total of 129 TBI 

patients treated at our Hospital from March 2022 to March 2024 were selected for this study. Based on the National 

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores, patients were divided into severe (n = 32), moderate (n = 51), and 

mild (n = 46) groups. Serum levels of TMAO and Apelin-13, as well as Helsinki CT scores, were compared among 
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the groups, and their correlations with the severity of the disease were investigated. The value of TMAO, Apelin-13, 

and Helsinki CT scores in assessing the severity of the disease was evaluated using the receiver operating 

characteristic (ROC) curve analysis.  Results  Serum TMAO levels and Helsinki CT scores in the severe and 

moderate groups were higher than those in the mild group (P < 0.05), and were higher in the severe group than in the 

moderate group (P < 0.05). Serum Apelin-13 levels in the severe and moderate groups were lower than those in the 

mild group (P < 0.05), and were lower in the severe group than in the moderate group (P < 0.05). Spearman 

correlation analysis showed that disease severity was positively correlated with serum TMAO levels (rs = 0.612, P = 

0.000) and Helsinki CT scores (rs = 0.707, P = 0.000), and negatively correlated with serum Apelin-13 levels (rs =

-0.844, P = 0.000). The ROC curve analysis revealed that combination of serum TMAO and Apelin-13 levels and 

Helsinki CT scores yielded the largest area under the curve of 0.987 (95% CI: 0.974, 1.000), with a sensitivity of 

95.2% (95% CI: 0.792, 0.992) and a specificity of 93.5% (95% CI: 0.870, 0.977). Serum TMAO levels and Helsinki 

CT scores in the poor-prognosis group were higher than those in the good-prognosis group (P <0.05), whereas serum 

Apelin-13 levels were lower in the poor-prognosis group (P < 0.05).  Conclusion  The serum levels of TMAO and 

Apelin-13 and Helsinki CT scores are closely related to the disease severity and prognosis of TBI patients, and can 

serve as effective biomarkers for assessing disease severity and prognosis.

Keywords:  traumatic brain injury; trimethylamine-N-oxide; Apelin-13; Helsinki CT score; severity; 

prognosis assessment

创 伤 性 颅 脑 损 伤 （traumatic brain injury, TBI）

是一种常见的神经系统损伤，主要特征为外力作

用导致的颅脑结构损伤和功能障碍[1]。该疾病在全

球范围内均有较高的发病率，特别是在交通事故

和工业事故频发的地区更为常见。由于颅脑损伤

的复杂性，TBI 的诊断和治疗具有显著的挑战性[2]。

TBI 可以迅速进展为重症，导致神经功能丧失甚至

死亡[3]。因此，及时准确地评估 TBI 的严重程度对

于制订有效的治疗方案和提高患者的康复率至关

重要。近年来，生物标志物在神经损伤的诊断和

治疗效果评估中显示出重要的应用潜力。在 TBI 的

研究中，血清三甲胺-N-氧化物 （trimethylamine N-

oxide, TMAO） 和 Apelin-13 作为神经炎症和神经保

护 的 标 志 物 备 受 关 注[4-5]。 本 研 究 旨 在 分 析 血 清

TMAO、Apelin-13 水平与 Helsinki CT 评分在创伤性

颅脑损伤患者中的关系，评价这些生物标志物在

TBI 损伤程度评估中的价值，探讨其作为治疗效果

评估工具的潜力。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2022 年 3 月—2024 年 3 月浙江树人学院树

兰国际医学院附属树兰杭州医院收治的 129 例 TBI

患者作为研究对象，根据美国国立卫生研究院卒

中量表 （NIHSS） 评分分为重度组 （32 例）、中度

组 （51 例）、轻度组 （46 例）。纳入标准：①经影

像学确认为创伤性颅脑损伤；②在创伤后 12 h 内入

院；③具有完整的临床资料和随访记录；④患者

及其家属签署知情同意书。排除标准：①合并有

严重心脏疾病、肝功能异常、脑血管疾病；②近 1 周

内接受免疫抑制治疗或其他可能影响炎症状态的

药物治疗；③合并有恶性肿瘤、严重免疫缺陷或

凝血功能障碍；④合并慢性肾脏病或存在中重度

肾功能不全；⑤不能配合研究或依从性差。本研

究经医院医学伦理委员会批准 （KY2024118）。

1.2　方法　

1.2.1 　 血清 TMAO、Apelin-13 水平检测 　入 院 当

天采集患者静脉血 5 mL，立即以 3 000 r/min 离心

15 min，分离得到的血清于-20 ℃保存。使用酶联

免疫吸附试验定量分析血清 TMAO 和 Apelin-13。试

剂盒分别购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司和南京建成生物工程研究所有限公司，均严格

按照说明书操作。

1.2.2 　 Helsinki CT 评分 　入 院 当 天 采 用 Helsinki 

CT 评分系统[6]，对患者头颅 CT 检查结果进行评分。

评分依据包括：硬膜下血肿 （2 分）、脑实质血肿

（2 分）、硬膜外血肿（-3 分）、出血体积超过 25 cm³
（2 分）、脑室内出血 （3 分） 及鞍上池状态 （正常

0 分、受压 1 分、消失 5 分），总分-3～14 分。

1.2.3 　 严重程度分组情况 　入院当天应用美国国

立卫生研究院卒中量表 （National Institute of Health 

Stroke Scale, NIHSS） [7]对受试者的神经功能进行评
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估。根据 NIHSS 评分，0～1 分表示神经功能正常，

2～7 分表示轻度神经功能缺损，8～14 分表示中度

神 经 功 能 缺 损 ， 而≥15 分 则 表 示 神 经 功 能 重 度 缺

损。

1.2.4 　 预后分组情况 　患者外伤后 90 d 使用格拉

斯哥预后评分 （Glasgow outcome scale, GOS） [8]进行

评估。GOS 得分在 1～3 分视为预后不良，4～5 分

视为预后良好。预后不良组、预后良好组分别有

44、85 例。患者均于门诊复诊时由经统一培训的

医师进行现场评估。

1.3　统计学方法　

数 据 分 析 采 用 SPSS 24.0 和 R 3.4.3 统 计 软 件 。

计量资料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 

检验或单因素方差分析，两两比较用 Bonferroni 校

正法；相关性分析用 Spearman 法；绘制受试者工作

特 征 （receiver operating characteristic, ROC） 曲 线 ，

计算曲线下面积 （area under the curve, AUC） 评估

预测效能。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　 不 同 疾 病 严 重 程 度 组 TMAO、Apelin-13、

Helsinki CT评分比较　

重度组、中度组和轻度组 TMAO 水平、Apelin-

13 水平和 HelsinkiCT 评分比较，经方差分析，差异

均有统计学意义 （P <0.05）；重度组与中度组血清

TMAO、Helsinki CT 评分均高于轻度组 （P <0.05），

重 度 组 血 清 TMAO、 Helsinki CT 评 分 高 于 中 度 组

（P <0.05）。重度组与中度组的血清 Apelin-13 水平

均低于轻度组 （P <0.05），重度组血清 Apelin-13 水

平低于中度组 （P <0.05）。见表 1。

2.2　疾病严重程度与 TMAO、Apelin-13、Helsinki 

CT评分的相关性分析　

Spearman 相关性分析结果显示，疾病严重程度

与 血 清 TMAO 水 平 、 Helsinki CT 评 分 均 呈 正 相 关

（rs =0.612、0.707，均 P =0.000），与血清 Apelin-13

水平呈负相关 （rs =-0.844，P =0.000）。见图 1。

2.3　TMAO、Apelin-13、Helsinki CT评分对疾病严

重程度的预测效能　

ROC 曲线分析结果显示，血清 TMAO、Apelin-

13 水 平 及 Helsinki CT 评 分 联 合 预 测 的 AUC 最 大 ，

为 0.987 （95% CI：0.974，1.000），敏感性为 95.2%

（95% CI：0.792，0.992），特 异 性 为 93.5%（95% CI：

0.870，0.977）。见表 2 和图 2。

2.4　不同预后组 TMAO、Apelin-13、Helsinki CT

评分比较　

预后不良组与预后良好组患者 TMAO、Apelin-

13、Helsinki CT 评分比较，经 t 检验，差异均有统

计 学 意 义 （P <0.05）； 预 后 不 良 组 血 清 TMAO、

表 1　不同疾病严重程度组TMAO、Apelin-13、Helsinki CT

评分比较 （x±s）

组别

重度组

中度组

轻度组

F 值

P 值

n

32

51

46

TMAO/

（μmol/L）

4.63±1.15

4.04±0.72

3.12±0.55

35.841

0.000

Apelin-13/

（ng/mL）

20.86±2.15

26.64±2.92

32.73±3.83

138.575

0.000

Helsinki CT

评分

7.64±2.36

5.81±1.75

3.63±0.95

53.696

0.000
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图1　疾病严重程度与TMAO、Apelin-13、Helsinki CT评分的相关性散点图
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Helsinki CT 评分均高于预后良好组 （P <0.05），血

清 Apelin-13 水 平 低 于 预 后 良 好 组 （P <0.05）。

见表 3。

3  讨论 

在 TBI 的诊断和评估中，尽管神经影像学和临

床评估常被用于诊断，但这些方法在早期诊断和

病情进展评估上仍存在限制[13]。因此，发现并利用

敏感而非侵入性的生物标志物，对于改善 TBI 患者

的早期诊断和预后评估具有重要意义。血清 TMAO

和 Apelin-13 作为神经损伤和修复过程中的生物标

志物，其在 TBI 患者中的表达异常可能与损伤的严

重程度和患者的预后紧密相关。TMAO 和 Apelin-13

的水平变化可能反映了神经炎症的活跃程度和神

经 细 胞 的 损 伤 程 度[14-15]。 本 研 究 旨 在 分 析 血 清

TMAO、Apelin-13 水平与 Helsinki CT 评分在创伤性

颅脑损伤患者中的相关性，以及这些生物标志物

在预后评估中的潜在价值，从而为临床提供更准

确的诊断和治疗决策支持，改善 TBI 患者预后。

本 研 究 TBI 患 者 中 ， 血 清 TMAO 水 平 与

Helsinki CT 评分呈现不同程度的增高，与疾病严重

程度成正比。这种现象可以通过 TMAO 在促进炎症

反应和细胞应激反应中的角色来解释。TMAO 的增

高可能通过激活 NF-κB 信号通路，增加炎症细胞

因子的产生，从而加剧大脑内部的炎症环境，导

致神经细胞损伤加剧[16-17]。Helsinki CT 评分反映的

是脑部结构的损伤程度，更高的评分表明更严重

的脑组织损伤和水肿，这与 TMAO 引起的炎症状态

加 剧 密 切 相 关[18-19]。 因 此 ， 随 着 TBI 的 加 重 ，

TMAO 水平和 Helsinki CT 评分的上升可能反映病理

过程中炎症与神经损伤的加剧。Apelin-13 在创伤

性颅脑损伤患者中的表现与 TMAO 和 Helsinki CT 评

分 的 趋 势 相 反 ， 其 水 平 与 疾 病 严 重 程 度 呈 负 相

关[20]。这可能与 Apelin-13 在调节血管功能和抗炎

反应中的作用有关。Apelin-13 已知能够促进血管

扩张和改善血流，减轻缺血和氧化应激条件下的

细胞损伤[21]。在 TBI 患者中，较低的 Apelin-13 水平

可能反映保护机制的不足，导致更严重的脑损伤。

此外，Apelin-13 通过其抗炎作用可能减少炎性介

质的释放，减轻脑组织损伤[22-23]。因此，Apelin-13

水平的降低可能是疾病严重程度增加的标志，同

时也提示其在神经保护和维护脑功能方面的潜在

作用。在评估 TBI 患者的疾病严重程度时，通过使

用 R 软件构建 ROC 曲线分析血清 TMAO、Apelin-13

水平及 Helsinki CT 评分的预测效能发现，这些指标

表 3　不同预后组TMAO、Apelin-13、Helsinki CT评分比

较 （x±s）

组别

预后不良组

预后良好组

t 值

P 值

n

44

85

TMAO/

（μmol/L）

4.51±0.91

3.52±0.72

6.752

0.000

Apelin-13/

（ng/mL）

21.26±2.05

30.54±2.97

18.548

0.000

Helsinki CT

评分

7.22±2.12

4.51±1.28

9.040

0.000

表2　TMAO、Apelin-13、Helsinki CT评分对疾病严重程度的预测效能 

指标

TMAO

Apelin-13

Helsinki CT 评分

联合

最佳截断值

3.76 μmol/L

28.36 ng/mL

4.50 分

AUC

0.861

0.933

0.902

0.987

95% CI

下限

0.798

0.892

0.851

0.974

上限

0.924

0.974

0.954

1.000

敏感性/%

72.3

84.3

81.9

95.2

95% CI

下限

0.533

0.672

0.636

0.792

上限

0.863

0.947

0.928

0.992

特异性/%

89.1

89.1

84.8

93.5

95% CI

下限

0.806

0.806

0.758

0.870

上限

0.942

0.942

0.911

0.977

TMAO
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Helsinki CT 评分
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图2　TMAO、Apelin-13、Helsinki CT评分预测疾病严重程

度的ROC曲线图

·· 100



第 8 期 贾攀攀， 等： 创伤性颅脑损伤患者血清 TMAO、Apelin-13 水平及 Helsinki CT 评分与损伤程度的相关性分析

的联合使用提供较高的诊断精确性。这一高度的

预测效能可能源于各指标在反映 TBI 生理病理状态

方面的互补性。TMAO 作为代谢产物，可能通过加

剧 炎 症 和 氧 化 应 激 响 应 影 响 脑 损 伤 程 度 ， 而

Apelin-13 则可能通过其神经保护和血管功能调节

作用发挥影响[24-25]。Helsinki CT 评分直接反映脑部

结构的损伤程度。联合这些生化和影像学指标能

更全面地评估 TBI 的复杂生理变化，从而在统计模

型中表现出较高的诊断准确性和预测价值[26]。在

TBI 患者中，预后不良与血清 TMAO 水平和 Helsinki 

CT 评分的升高有关，而血清 Apelin-13 水平的降低

也与预后不良相关。这些现象可能与 TMAO 在促进

炎症反应及细胞应激反应中的作用相关，高水平

的 TMAO 可能通过增强炎性介质的释放和细胞死亡

途径，加剧脑损伤[27-28]。Helsinki CT 评分高表明脑

部结构损伤严重，这通常与较差的预后相关。而

Apelin-13 的降低可能减少其在血管内皮保护和抗

炎作用，导致损伤后脑组织的修复能力下降，进

一 步 恶 化 预 后[29-30]。 因 此 ， 这 些 指 标 的 变 化 反 映

TBI 患者预后差异的生理基础，为临床评估和治疗

提供有价值的生物标志物。

然而，本研究局限于单一中心和有限的样本

量，可能限制其结果的普适性。未来研究应在更

广泛的地区和更大的患者群体中验证这些生物标

志物的有效性和可靠性，同时探索这些标志物与

TBI 病理生理机制之间的深入联系，以及其在不同

类型和不同治疗干预下的动态变化，以进一步提

升其临床应用价值。

综 上 所 述 ， 血 清 TMAO 和 Apelin-13 水 平 及

Helsinki CT 评分可作为 TBI 严重程度和预后的生物

标志物，具有较高的临床推广潜力，尤其在快速

评 估 TBI 患 者 损 伤 程 度 和 预 后 决 策 中 显 得 尤 为

重要。
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