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脑损伤程度与激活素 A和 C-反应蛋白

表达的相关性研究

孙荣青 史晓奕 杨宏富 郝芊萌 朱丽超 刘启龙 牛京京

【摘要】 目的 通过检测脑损伤患者血清激活素 A（ACTA）和 C- 反应蛋白（CRP）的水平变化，探讨其临

床意义。方法 采用前瞻性研究方法，选取 2012 年 8月至 2013 年 6月入住郑州大学第一附属医院重症医学科

（ICU）发病 24�h 内的成年脑损伤患者 57 例，根据格拉斯哥昏迷评分（GCS）将脑损伤患者分为轻度脑损伤组

（13～15分，17例）、中度脑损伤组（9～12 分，18 例）、重度脑损伤组（3～8分，22例）；记录患者入 ICU 后生命体

征变化及肝、肾、呼吸、凝血等器官功能指标，并于患者入 ICU�1、2、3、5、7�d 取静脉血，采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测血清 ACTA 水平，采用免疫荧光干式定量法检测血清 CRP 水平；并对 ACTA 与 CRP 进行直线相

关分析，采用受试者工作特征曲线（ROC 曲线），分析 ACTA、CRP 预测脑损伤的能力。 同期选择健康体检者 15

例作为对照组。 结果 轻、中、重度脑损伤患者血清 ACTA、CRP 水平均显著高于健康对照组〔ACTA（滋g/L）：

23.96±3.55、 42.06±5.67、 52.32±4.46 比 13.66±2.45， 均 P＜0.01； CRP（mg/L）：14.12±2.45、 23.05±2.85、

30.93±2.35比 3.42±2.25，均 P＜0.01〕；且随病情加重，ACTA、CRP水平明显增高（两两比较均 P＜0.01）。 轻、中、重

度组脑损伤患者入 ICU 后 ACTA、CRP 水平均逐渐升高，3�d 时达高峰〔ACTA（滋g/L）：30.62±2.54、51.35±2.55、

60.52±2.55，CRP（mg/L）：18.62±2.64、30.35±2.25、37.52±2.55〕，后逐渐下降；轻、中度组 7�d 时 ACTA、CRP 均

降至较低水平〔ACTA（滋g/L）：13.68±2.54、 37.74±2.55，CRP（mg/L）：6.68±2.44、 19.74±2.55〕，重度组 7�d

时仍维持在较高水平〔ACTA：（42.32±2.54）滋g/L，CRP：（33.32±2.56）mg/L〕； 不同程度损伤组患者间 ACTA、

CRP水平比较差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。 脑损伤患者血清 ACTA 与 CRP 呈显著正相关（r＝0.958，P＝

0.007）。ROC曲线分析显示：ACTA预测脑损伤的敏感度为 93.3%，特异度为 95.0%，曲线下面积（AUC）为 0.843；

CRP预测脑损伤的敏感度为 89.1%，特异度为 68.2%，AUC为 0.723。 结论 脑损伤患者血清 ACTA和 CRP水平与

病情严重程度密切相关，其中 ACTA水平更能反映脑损伤程度，可作为早期预测脑损伤的特异性指标。
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【

Abstract

】

Objective To�determine�the�dynamic�change�in�serum�levels�of�activin�A�（ACTA） and�C-reaction�

protein�（CRP） in�patients�with�brain� injury， and� to� investigate� its� significance.�Methods A�prospective� study�was�

conducted.�A�total�of�57�adult�patients�with�brain�injury�occurring�within�24�hours�admitted�to�intensive�care�unit�（ICU）

of�the�First�Affiliated�Hospital�of�Zhengzhou�University�from�August�2012�to�June�2013�were�enrolled.�The�patients�were�

allocated�into�three�groups�according�to�their�Glasgow�coma�scale�（GCS） as�follows： minor�brain�injury�（GCS�13-15，

n＝17）， moderate�brain�injury�（GCS�9-12， n＝18）， heavy�brain�injury�（GCS�3-8， n＝22）.�The�clinical�and�related�

laboratory� data� （reflecting� the� function� of� liver， kidney， lung， blood� coagulability� etc.） were� recorded� after� ICU�

admission.� At� the� same� time， venous� samples� were� collected� on� the� day� 1， 2， 3， 5， 7� after� ICU� admission � for�

determination�of�ACTA�with�enzyme� linked� immunosorbent�assay�（ELISA） and�CRP�with� fluorescence� immunoassay�

technology.� The� correlation� between� ACTA� and� CRP� was� analyzed� by� linear� correlation.� The� receiver� operating�

characteristic（ROC） curve�was�plotted� to�analyze� the�accuracy�of�ACTA�and�CRP�as� a�prognostic� indicator� in�brain�

injury.� Fifteen� healthy� persons�were� enrolled� as� the� control� group.�Results The� serum� levels� of�ACTA� and�CRP� in�

patients� with� minor， moderate� and� heavy� brain� injury� were� significantly� higher� than� those� in� healthy� control� group�

〔ACTA�（滋g/L）： 23.96±3.55， 42.06±5.67， 52.32±4.46�vs.�13.66±2.45， all�P＜0.01； CRP�（mg/L）： 14.12±

2.45， 23.05±2.85， 30.93±2.35�vs.�3.42±2.25， all�P＜0.01〕.�As�the�patients'�condition�worsening， levels�of�ACTA�
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近年来，脑损伤疾病发生率呈上升趋势，其发病

急骤、病理机制复杂，预后较难评估。 目前脑损伤诊

断主要依靠 CT/MRI 等影像学检查、 损伤严重程度

评分（ISS）和急性生理学与慢性健康状况评分系统

（APACHE）评分

［

1

］

，尚无特异的临床实验室指标。 因

此，探索脑损伤的发生发展机制，寻找合适的临床检

测指标用于观察、处理患者病情及判断预后，就显得

尤为重要。 激活素 A（Activin�A，ACTA）是属于转化

生长因子 -茁（TGF-茁）超家族的一种多功能生长和

分化因子

［

2

］

，于 1986 年被分离和纯化，最初研究多

倾向于其在胚胎发育及细胞分化中的作用。 相关动

物实验表明，ACTA 在脑损伤大鼠脑组织中表达

增加， 提示其对脑神经元的存活和修复有重要作

用

［

3

］

。 本研究通过动态检测不同程度脑损伤患者的

ACTA、C- 反应蛋白（CRP）水平，探索其表达水平与

病情严重程度的关系， 进一步研究脑损伤的病理生

理过程，进而为 ACTA 的临床应用提供实验依据。

1 资料与方法

1.1 病例选择：采用前瞻性研究方法，以 2012 年

8 月到 2013 年 6 月入住郑州大学第一附属医院重

症医学科重症监护病房（ICU）7�d 以上的脑损伤患

者 57例（经 CT/MRI 确诊）作为研究对象，以同期 15

例健康体检者作为对照。 根据格拉斯哥昏迷评

分（GCS）将脑损伤患者分为轻度（13～15 分）、中度

（9～12 分）、重度（3～8 分）3 组。 排除以下病例：发

病 24�h后入院者；合并感染、休克者；活动性出血者；

妇科肿瘤者；慢性肾功能衰竭者；年龄＜18 岁者。

本研究符合医学伦理学标准， 并经医院伦理委

员会批准，治疗方案均获得患者或家属知情同意。

1.2 观察指标：记录患者的生命体征（包括体温、呼

吸频率、心率、血压），并检测血常规、肝肾功能、动脉

血气分析、凝血功能等指标，同时评估 GCS。 分别于

患者入 ICU 后 1、2、3、5、7�d 采静脉血 3�mL，用枸橼

酸钠抗凝剂抗凝，2�h 内离心取血清， 置 -70�℃保

存，后期统一解冻用于检测。采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测血清 ACTA 水平，试剂盒由武汉基因

美科技有限公司提供； 采用免疫荧光干式定量法检

测 CRP水平，试剂盒由韩国艾克美公司提供。

1.3 统计学处理： 采用 SPSS�19.0 统计软件进行数

据处理。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，两独

立样本间均数比较用 t 检验， 多组间比较用方差分

析， 组间两两比较用 LSD 检验；ACTA 与 CRP 的相

关性采用直线相关分析； 应用受试者工作特征曲线

（ROC 曲线）， 分析 ACTA 与 CRP 预测脑损伤的能

力；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 研究对象的一般情况：57例患者中男性 42 例，

女性 15 例；年龄 19～75 岁，平均（43.6±6.5）岁；住

ICU 时间 7～36�d，平均（13.5±4.3） d。 不同程度脑

损伤组与健康对照组体温（ICU 内严密控制）、年龄、

性别、 体质量等一般指标比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05），有可比性。

2.2 脑损伤患者血清 ACTA 与 CRP水平（表 1）：不

同程度脑损伤组 ACTA、CRP 水平均明显高于健康

对照组（均 P＜0.01）；且 ACTA、CRP 水平随患者病

情程度增加而增高，中度组明显高于轻度组，重度组

明显高于中度组（均 P＜0.01）。

2.3 不同程度脑损伤患者血清 ACTA、CRP 水平的

动态变化（表 2）：轻、中、重度脑损伤组患者入院后

ACTA、CRP 水平均逐渐升高，3�d 达高峰，后逐渐下

降；中度组各时间点 ACTA、CRP 水平明显高于轻度

组，重度组明显高于中度组（均 P＜0.01）；轻、中度

组 7�d时 ACTA、CRP均降至较低水平，而重度组 7�d

时仍维持在较高水平。

and�CRP��tended�to�elevate�（all�P＜0.01）.�Levels�of�ACTA�and�CRP�in�minor， moderate�and�heavy�brain�injury�groups�

were�increased�after�ICU�admission.�On�day�3， levels�of�serum�ACTA�and�CRP�reached�the�peak�values�〔ACTA�（滋g/L）：

30.62±2.54， 51.35±2.55， 60.52±2.55； CRP�（mg/L）： 18.62±2.64， 30.35±2.25， 37.52±2.55〕， and�then�they�

lowered�gradually.�In�minor�and�moderate�brain�injury�groups， the�levels�of�ACTA�and�CRP�were�slowly�descending， and�

on�day�7， they�maintained�at�a�lower�level�〔ACTA（滋g/L）： 13.68±2.54， 37.74±2.55； CRP�（mg/L）： 6.68±2.44，

19.74±2.55〕.�On�the�contrary， the�levels�of�ACTA�and�CRP�in�heavy�brain� injury�group�persistently�maintained�at�a�

high�level�on�day�7�〔ACTA：（42.32±2.54）滋g/L， CRP：（33.32±2.56）mg/L〕.�There�were�significant�differences�in�

ACTA�and�CRP�among�different�degrees�of�brain�injury�groups�（all�P＜0.01）.�There�was�a�positive�correlation�between�

ACTA�and�CRP�（r＝0.958， P＝0.007）.�ROC�curve�analysis�showed�that�the�sensitivity�for�brain�injury�prediction�was�

93.3%�for�ACTA�with�specificity�95.0%， area�under�ROC�curve（AUC） 0.843， and�the�sensitivity�for�CRP�was�89.1%�

with� specificity�68.2%， AUC�0.723.�Conclusions Serum� levels�of�ACTA�and�CRP� in�patients�with�brain� injury� are�

strongly�correlated�with�the�severity�of�the�injury.�Furthermore， ACTA�is�more�sensitive�than�CRP�in�detecting�early�brain�

injury.�Therefore， ACTA�is�a�specific�factor�for�detecting�brain�injury.

【
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】
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2.4 ACTA 与 CRP 的相关性（图 1）：单因素直线相

关性分析结果显示，脑损伤患者血清 ACTA 与 CRP

水平呈明显正相关（r＝0.958，P＝0.007）。

2.5 脑损伤患者 ACTA 与 CRP 的 ROC 曲线分析

（图 2）： ACTA 预测脑损伤的敏感度为 93.3%，特

异度为 95.0%，ROC 曲线下面积（AUC）为 0.843。

而 CRP 预测脑损伤的敏感度为 89.1%， 特异度为

68.2%，AUC为 0.723。

3 讨 论

近年来，由于交通事故、高空坠落事件及脑血管

病变的增加， 脑损伤发病率呈升高趋势， 在其基础

上，合并低血压、脑缺血和缺氧等因素可加重脑的继

发性损害，成为危害人类健康的主要疾病之一。现阶

段，免疫细胞、细胞因子、补体系统等免疫因素在脑

损伤发生发展过程中的作用逐渐受到重视

［

4-5

］

。 激活

素（ACT）是属于 TGF-茁 超家族的成员，因具有广泛

的生理作用而逐渐成为研究热点。已证实 ACT有由

同源二聚体构成的 ACTA（茁A茁A）、ACTB（茁B茁B）及

由异源二聚体组成的 ACTAB（茁A茁B）3 种形式

［

6-7

］

，

其中 ACTA 的生理作用较其他两种更为广泛， 成为

近年来备受关注的新型细胞因子。 ACT在离体情况

下具有神经保护作用和抗炎活性， 可以促进培养的

中枢神经系统神经元存活及保护培养细胞不受神经

毒损伤，且有助于间质细胞修复

［

8-9

］

；外源性 ACTA

可减轻新生大鼠缺血缺氧性脑损伤（HIBD）

［

10

］

。国外

研究证实，ACT 还参与了亨廷顿舞蹈病纹状体神经

元的变性

［

11

］

。 安丽等

［

12

］

研究证实，新生大鼠脑缺血、

表
1 健康对照组和不同程度脑损伤患者

血清 ACTA、CRP水平的比较（x±s）

注：ACTA为激活素 A，CRP为 C- 反应蛋白

组别 例数 ACTA（滋g/L） CRP（mg/L）

健康对照组（1） 15 13.66±2.45 3.42±2.25

轻度脑损伤组（2） 17 23.96±3.55 14.12±2.45

中度脑损伤组（3） 18 42.06±5.67 23.05±2.85

重度脑损伤组（4） 22 52.32±4.46 30.93±2.35

（1）∶（2） t＝ 9.591，P＝0.001 t＝17.168，P＝0.001

（1）∶（3） t＝26.796，P＝0.001 t＝31.915，P＝0.001

（1）∶（4） t＝38.084，P＝0.000 t＝46.697，P＝0.000

（2）∶（3） t＝17.654，P＝0.001 t＝15.008，P＝0.001

（2）∶（4） t＝28.969，P＝0.001 t＝29.588，P＝0.001

（3）∶（4） t＝10.649，P＝0.001 t＝14.092，P＝0.001

表
2 不同程度脑损伤患者入院后不同时间点血清 ACTA、CRP水平的动态变化（x±s）

注：ACTA为激活素 A，CRP为 C- 反应蛋白

22.54±2.56 25.85±2.52 30.62±2.54 27.12±2.55

35.48±2.53 44.31±2.58 51.35±2.55 41.43±2.52

1�d 2�d 3�d 5�d

46.72±2.49 54.16±2.55 60.52±2.55 57.86±2.55

F值 404.707 511.521 580.663 604.517

P值 0.001 0.001 0.001 0.001

（1）∶（2） t值 21.442 28.885 32.492 22.493

P值 0.001 0.001 0.001 0.001

（1）∶（3） t值 41.963 44.885 47.487 48.960

P值 0.001 0.001 0.000 0.000

（2）∶（3） t值 19.820 16.144 15.055 27.050

P值 0.001 0.001 0.000 0.000

轻度组（1） 17

中度组（2） 18

重度组（3） 22

脑损伤

程度

例

数

13.68±2.54

37.74±2.55

7�d

42.32±2.54

580.469

0.001

37.765

0.001

45.551

0.001

7.530

0.001

CRP（mg/L）

1�d

13.54±2.46

18.48±2.33

25.72±2.59

102.546

0.001

8.000

0.001

19.987

0.001

12.281

0.001

2�d

14.85±2.72

27.31±2.28

34.16±2.55

244.449

0.001

19.778

0.001

31.058

0.000

11.389

0.001

3�d

18.62±2.64

30.35±2.25

37.52±2.55

239.398

0.001

18.881

0.001

30.826

0.001

12.089

0.001

5�d

14.12±2.55

24.43±2.72

32.86±2.35

222.643

0.001

10.310

0.001

18.400

0.001

8.430

0.001

7�d

6.68±2.44

19.74±2.55

33.32±2.56

458.580

0.001

20.678

0.001

42.740

0.000

22.522

0.001

ACTA（滋g/L）

注：ACTA为激活素 A，CRP为 C- 反应蛋白

图 1 脑损伤患者 ACTA与 CRP的相关性分析

注：ACTA为激活素 A，CRP为 C- 反应蛋白，

ROC曲线为受试者工作特征曲线

图 2 57例脑损伤患者血清 ACTA和 CRP水平的 ROC曲线分析
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缺氧可明显激活 ACTA 在脑组织中的表达， 且脑损

伤后 ACTA 呈规律性变化。

3.1 不同程度脑损伤后 ACTA 表达的变化规律：本

研究采用 ELISA 检测发现：①脑损伤后 ACTA 水平

在短时间内均有不同程度升高，且升高越明显、持续

时间越长，则病情越严重，预后越差，说明 ACTA 可

作为一项判断脑损伤病情的指标， 其变化在某种程

度上反映了机体对脑损伤刺激的应激性反应。 ②脑

损伤患者血清 ACTA 水平显著高于健康对照组，且

与病情呈正相关。 脑损伤患者发病后 ACTA 水平即

有所升高，并在入院后继续升高，3�d 达高峰，轻、中

度组 7�d 时可逐渐降至较低水平，重度组 7�d 时仍维

持在较高水平， 提示 ACTA 水平变化可在一定程度

上反映脑损伤的严重程度。因此，通过动态观察脑损

伤患者血清 ACTA 水平升高幅度和持续时间， 可敏

感反映病情严重程度及预后， 对指导临床医生诊治

意义重大， 但其量化指标还需大范围的临床资料统

计分析。

3.2 脑损伤患者 ACTA 表达增加可能发挥的作用：

①ACTA 有抗炎活性，能有效抑制脑损伤后因缺血 /

再灌注导致的过度炎症反应。 ②可抑制某些急性时

相反应蛋白的分泌， 有助于防止机体因过度反应而

造成的自身损害

［

13

］

。③脑损伤后，早期主要表现为脑

细胞水肿（细胞毒性和血管源性），由于能量的不断

消耗、衰竭，Na

+

-K

+

-ATP 酶对钠离子的转运障碍，加

重脑水肿

［

14-15

］

。ACTA 可减轻细胞毒性脑水肿，且不

加重血管源性脑水肿。④具有抗氧化作用，可抑制脑

损伤后神经元和毛细血管内自由基的聚集， 减少生

物膜的破坏，从而维持生物膜的稳定性和通透性

［

16

］

。

⑤可上调脑衍生的神经营养因子以及诱导其自身合

成，使受损神经元得以长久存活，促进神经组织的修

复

［

17-18

］

。⑥通过稳定细胞内 Ca

2+

浓度，拮抗兴奋性氨

基酸的神经毒性，同时解除脑血管痉挛，改善脑血流

量，减轻继发性脑损伤

［

19-21

］

。⑦神经细胞在特定的细

胞阶段可生成作为 ACTA 结合蛋白的卵泡抑素，与

ACTA 相互作用，共同调节神经细胞的发育分化，并

在神经元受损过程中发挥保护作用

［

22

］

。 ⑧通过神经

元特异性跨膜信号受体 ActRⅡA 发挥靶源性作用，

从而起到内源性保护作用

［

23

］

。

CRP 是一种能与肺炎球菌 C 多糖形成复合物

的急性时相反应蛋白，1930 年由 Tillett 和 Francis

［

24

］

发现；在机体组织损伤、感染等情况下，其高表达可

产生对机体的自我保护效应

［

25

］

。 但由于 CRP假阳性

和假阴性较高，且临床检测结果受多因素影响，因此并

不能作为炎症和组织损伤的特异性标志物。

本研究发现，脑损伤患者发病后 CRP 有不同程

度的升高，3�d达峰值，且与病情程度呈正相关，即病

情越重，其升高愈明显，峰值愈高；后逐渐下降，轻、

中度组 7�d时可降至低水平，重度组 7�d时仍维持在

较高水平。 出现此现象可能的原因有：①脑损伤后，

机体处于应激状态， 体内单核 / 巨噬细胞中的核转

录因子 -资B（NF-资B）被激活后进入核内，启动多种

细胞因子和炎症介质，如白细胞介素 -6（IL-6）、肿

瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）等的基因转录，从而通过细

胞内信号转导途径刺激肝脏和肾脏， 产生并释放

CRP

［

26-27

］

。 另外，在机体应激反应下，前列腺素、神经

激素以及补体成分均被激活，也参与诱导 CRP 的合

成

［

28

］

。 ②由于 CRP 半衰期（＜24�h）较短，因此脑损

伤较轻时，随着机体的自我修复和外界药物的干预，

病情逐渐好转，CRP 水平也迅速下降， 并逐渐恢复

正常。 但重度脑损伤患者， 由于其应激反应持续存

在，脑水肿、脑缺血、炎症反应等刺激均可导致 CRP

的持续高表达，使其一直维持在较高的水平。

本研究还显示 ACTA 和 CRP 之间存在明显的

相关性， 提示脑损伤后血清 ACTA 水平升高可能与

CRP有关。 但 CRP 作为临床上应用的炎症指标，由

于临床治疗、检测方法、试剂类型及时间窗的不同，

其敏感性、特异性较差。 本研究显示，ACTA 的敏感

性、特异性均较 CRP 高。 但需在以后的研究中均衡

各影响因素，采用多中心大样本研究，从而得出更准

确的研究结果。

综上所述， 脑损伤患者发病后血清 ACTA 水平

在短时间内升高，脑损伤程度愈重，其水平愈高，可

用于评价脑损伤患者的严重程度及预后。 因此，

ACTA 可作为早期预测脑损伤的敏感指标， 亦可作

为研究脑损伤后机体病理生理变化的一项新指标。
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本刊常用的不需要标注中文的缩略语（一）

急性心肌梗死（acute�myocardial�infarction，AMI）

急性冠脉综合征（acute�coronary�syndrome，ACS）

急性肺损伤（acute�lung�injury，ALI）

急性呼吸窘迫综合征

（acute�respiratory�distress�syndrome，ARDS）

全身炎症反应综合征

（systemic�inflammatory�response�syndrome，SIRS）

代偿性抗炎症反应综合征

（compensatory�anti-inflammatory�response�syndrome，CARS）

多器官功能障碍综合征

（multiple�organ�dysfunction�syndrome，MODS）

多器官功能衰竭（multiple�organ�failure，MOF）

慢性阻塞性肺疾病

（chronic�obstructive�pulmonary�disease，COPD）

重症急性胰腺炎（severe�acute�pancreatitis，SAP）

重症监护病房（intensive�care�unit，ICU）

全球急性冠状动脉事件注册评分

（global�registry�of�acute�coronary�events�score，GRACE）

急性生理学与慢性健康状况评分系统

（acute�physiology�and�chronic�health�evaluation，APACHE）

急诊内科评分（emergency�internal�medicine�score，REMS）

格拉斯哥昏迷评分（Glasgow�coma�score，GCS）

格拉斯哥预后评分（Glasgow�outcome�score，GOS）

序贯器官衰竭评分（sequential�organ�failure�assessment，SOFA）

简化急性生理学评分（simplified�acute�physiology�score，SAPS）

心肺复苏（cardiopulmonary�resuscitation，CPR）

院外心搏骤停（out-of-hospital�cardiac�arrest，OHCA）

胸外按压比例（chest�compression�fraction，CCF）

单纯按压心肺复苏（chest�compression�only�cardiopulmonary�

resuscitation，CC-CPR）

主动按压放松复苏术（active�compression�decomptission�

cardiopulmonary�resuscitation，ACD-CPR）

早期目标导向治疗（early�goal-directed�therapy，EGDT）

随机对照临床试验（randomized�controlled�trial，RCT）

肿瘤坏死因子（tumor�necrosis�factor，TNF）

白细胞介素（interleukin，IL）

核转录因子 -资B（nuclear�factor-资B，NF-资B）

C-反应蛋白（C-�reactive�protein，CRP）

高迁移率族蛋白 B1（high�mobility�group�protein�B1，HMGB1）

动脉血氧分压（arterial�partial�pressure�of�oxygen，PaO

2

）

动脉血二氧化碳分压

（arterial�partial�pressure�of�carbon�dioxide，PaCO

2

）

呼气末二氧化碳分压

（end�tidal�carbon�dioxide�partial�pressure，P

ET

CO

2

）
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