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  摘 要:目的 探讨控制营养状况(CONUT)评分结合D-二聚体/血小板比值(DPR)在预测重度颅脑损伤

患者预后方面的效能。方法 选择2021年11月至2023年12月在该院予以针对性治疗的104例重度颅脑损

伤患者为此次试验的对象,根据治疗3个月后患者的格拉斯哥预后量表(GOS)具体评分情况分为良好组55例

(GOS评分≥4分)和不良组49例(GOS评分≤3分)。按照D-二聚体和血小板(PLT)水平计算患者DPR,按

照血清白蛋白(ALB)、总淋巴细胞计数(LC)和血清总胆固醇(TC)水平计算CONUT评分。采用受试者工作

特性(ROC)曲线评估DPR、CONUT评分对重度颅脑损伤患者预后的预测价值,采用多因素Logistic回归分析

对重度颅脑损伤患者预后方面的影响因素予以探讨。结果 良好组DPR和CONUT评分均显著低于不良组

(P<0.05)。DPR和CONUT评分预测重度颅脑损伤患者预后的曲线下面积(AUC)分别为0.749(95%CI:
0.704~0.794)、0.837(95%CI:0.792~0.882),两者联合预测的AUC为0.953(95%CI:0.908~0.993)。良

好组和不良组合并高血压、入院GOS评分比较,良好组合并高血压比例低于不良组,入院GOS评分高于不良

组(均P<0.05);多因素Logistic回归结果可以观察到:合并高血压(OR=2.188,95%CI:1.302~3.678),入院

GOS评分≤5.73分(OR=2.377,95%CI:1.371~4.124),DPR≥0.27×10-1(OR=3.241,95%CI:
 

1.708~
6.153),CONUT评分≥5.1分(OR=3.449,95%CI:1.900~6.270)是重度颅脑损伤患者预后不良的危险因

素。结论 DPR和CONUT评分是重度颅脑损伤患者预后的影响因素,可用于重度颅脑损伤患者预后情况的

预测,且DPR联合CONUT评分预测的效能更高。
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  重度颅脑损伤是临床上容易出现的一类危急重

症,近年来随着我国交通事故和高空摔落伤的增加,
其发生率显著上升[1]。虽然治疗手段不断进步,但许

多患者的预后仍不理想,因此在重度颅脑损伤患者住

院治疗期间,对其病情及个体状况进行评估,根据个

体情况调整治疗方案,可以取得更好的治疗效果[2-3]。
目前临床上主要用格拉斯哥评分(GCS)、格拉斯哥预

后量表(GOS)以及影像学检查来评估患者病情及预

后,但不能对患者动态监测且辐射会进一步影响患者

病情,具有一定局限性[4-5]。近年来,血清生物标志物

因其便捷性和实时性被广泛应用于临床研究中。D-
二聚体作为一种特异性纤维蛋白降解产物,已被证明

能够反映重度颅脑损伤患者的预后。D-二聚体水平

的升高反映了患者体内的高凝状态和纤溶系统的激

活,是判断颅脑损伤程度及预后的关键指标[6]。相关

研究表明,D-二聚体水平在损伤后3天达到高峰,并
随损伤程度加重而升高,预后不良组患者的D-二聚体

水平显著高于预后良好组[7]。因此,动态监测D-二聚

体水平有助于早期、快速判断患者的伤情及预后。血

小板(PLT)在止血和血栓形成过程中起关键作用。
颅脑损伤后,由于血管内皮细胞受损和凝血系统的激

活,血小板被大量激活并聚集在损伤部位形成血栓。

血小板计数降低可能反映了颅脑损伤导致的凝血功

能障碍和出血倾向,这可能与患者的预后不良有关。
然而,由于治疗干预、感染和并发症等多种因素会影

响血小板计数,其作为单一预后指标的可靠性可能有

限[7]。营养状况对重度颅脑损伤患者的预后具有重

要影响。营养不良可能导致患者免疫力下降、感染风

险增加、组织修复能力减弱等,从而加重脑损伤并影

响患者的恢复。控制营养状况(CONUT)评分通过评

估血清白蛋白水平、外周血总淋巴细胞计数和总胆固

醇水平来评估患者的营养状态。LI等[8]研究发现,
CONUT是重度颅脑损伤不良结局的新型独立预测

因子。结合以上背景,本研究主要探讨探讨DPR联

合CONUT评分对重度颅脑损伤患者预后的预测

效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年11月至2023年12月

在本院予以针对性治疗的104例重度颅脑损伤患者

为此次试验的对象。根据样本量计算公式:N=Z2×
[P×(1-P)]/E2,其中 N为样本量,Z为统计量(置
信度95%时为1.96,90%时为1.64),E 为误差值,P
为概率值。最低样本量为30,考虑15%的失访率,最
终确定样本量为104例。纳入标准:(1)经影像学相
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关的检查明确存在颅脑外伤;(2)患者昏迷时长均高

于6
 

h,或者是在受伤之后的24
 

h内因意识情况方面

的恶化再次出现了6
 

h时长以上昏迷;(3)均于12
 

h
内接受治疗;(4)入院GCS评分3~8分;(5)患者临

床资料完整且家属知情同意此次试验,签署同意书。
排除标准:(1)生命体征并不平稳,如存在严重的胸

腔、腹腔等重要脏器得复合伤、严重失血性休克、存在

重要脏器基础疾病患者,自身伴有恶性肿瘤患者;(2)同
时伴有多处骨折或脏器损伤患者;(3)长期使用抗凝相

关的药物患者;(4)临床资料方面并不全患者;(5)休克

患者。此次试验通过本院伦理委员会批准。
根据患者治疗3个月后的GOS评分将104例研

究者分为不良组49例(GOS评分≤3分)和良好组55
例(GOS评分≥4分)。不良组中男27例、女22例;
年龄18~63岁,平均(34.26±10.73)岁;外伤原因:
高空摔落14例、车祸22例、砸伤6例、其他7例;合并

糖尿病7例;合并高血压8例;合并高脂血症5例。
良好组中男34例、女21例;年龄19~62岁,平均

(35.71±11.26)岁;外伤原因:高空摔落12例、车祸

29例、砸伤9例、其他5例;合并糖尿病9例;合并高

血压11例;合并高脂血症3例。两组患者性别、年
龄、外伤原因等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料 收集所有研究患者的基础病史资

料及实验室检查检验结果,其中包括年龄、性别、发病

时间、体重指数、吸烟史、饮酒史、外伤原因(高空摔

落、车祸、砸伤、其他)、合并疾病高血压病、合并疾病

糖尿病、C 反 应 蛋 白(CRP)以 及 血 脂 检 测 结 果 等

资料。
1.2.2 血液检测 入院后抽取研究者静脉血样本2

 

mL,将其加入有枸橼酸钠真空管中混合,在1
 

h内将

血液样本进行离心分离血浆,避免长时间放置导致纤

维蛋白降解产物的增加,分离后的血浆应放置在适当

的温度下保存,避免反复冻融,使用免疫比浊法按操

作规程检测D-二聚体、血清白蛋白(ALB)水平。抽取

研究者空腹静脉血液样本2
 

mL,进行3
 

500
 

r/min离心

处理后留取血清,采用血液细胞分析仪按操作规程检测

PLT、总淋巴细胞计数(LC)水平。采用全自动生化分

析仪按操作规程检测血清总胆固醇(TC)水平。

按照ALB、LC和TC水平计算CONUT评分,评
分标准主要参照[9]:CONUT评分的评分标准如下:
ALB水平在>35

 

g/L(3.50
 

g/dL)得0分,30~<35
 

g/L(3.00~3.49
 

g/dL)得 2 分,25~ <30
 

g/L
(2.50~2.99

 

g/dL)得4分,<25
 

g/L(2.50
 

g/dL)得
6分。LC 在1.6×109/L 及 以 上 得0分,(1.2~
1.59)×109/L得1分,(0.8~1.19)×109/L得2分,
低于0.8×109/L得3分。TC水平在4.64

 

mmol/L
(180

 

mg/dL)及以上得0分,3.62~4.63
 

mmol/L
(140~179

 

mg/dL)得1分,2.59~3.61
 

mmol/L
(100~139

 

mg/dL)得2分,低于2.59
 

mmol/L(100
 

mg/dL)得3分。将这3个指标的得分相加,即得出

CONUT总分,总分范围为0~12分,总分越高,表明

营养状态越差。
  

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析,年龄、D-二聚体/PCT 比值(DPR)、CO-
NUT评分等计量资料以x±s表示,组间比较行t检

验;性别、外伤原因等计数资料采取例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析DPR、CONUT评分对重度颅脑损伤

患者预后的预测价值;采用多因素Logistic回归分析

探讨重度颅脑损伤患者预后的影响因素。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同预后两组患者 DPR和 CONUT 评分比

较 良好组DPR和CONUT评分均显著低于不良组

(均P<0.05)。见表1。
2.2 DPR、CONUT评分对重度颅脑损伤患者预后

的预测价值 DPR和CONUT评分预测重度颅脑损

伤患者预后的曲线下面积(AUC)分别为0.749(95%
CI:0.704~0.794)、0.837(95%CI:0.792~0.882),
两者 联 合 预 测 的 AUC为0.953(95%CI:0.908~
0.993)。见表2。
表1  不同预后两组患者DPR和CONUT评分比较(x±s)

组别 n DPR(×10-1) CONUT评分(分)

良好组 55 0.19±0.03 3.72±0.93

不良组 49 0.34±0.05 6.48±1.29

t 18.781 12.612

P <0.001 <0.001

表2  DPR、CONUT评分对重度颅脑损伤患者预后的预测价值

检测指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

DPR 0.749 0.704~0.794 0.27×10-1 90.51 54.67

CONUT评分 0.837 0.792~0.882 5.1分 90.25 66.72

DPR+CONUT评分 0.953 0.908~0.993 - 87.74 82.35

  注:-表示无数据。

2.3 重度颅脑损伤患者预后的单因素分析 良好组

和不良组患者的年龄、性别、体重指数、发病时间、吸
烟史、饮酒史、外伤原因、合并疾病糖尿病、CRP、低密

度脂 蛋 白 胆 固 醇(LDL-C)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇
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(HDL-C)、三酰甘油(TG)比较,差异无统计学意义
(P>0.05)。良好组合并高血压比例低于不良组,入
院GCS评分高于不良组(P 均<0.05)。见表3。
2.4 重度颅脑损伤患者预后的多因素Logistic回归
分析 将重度颅脑损伤患者预后情况作为因变量(良
好=0、不良=1),用单因素分析中有意义的指标及

DPR、CONUT评分作为自变量进行多因素分析,结
果显示,有合并疾病高血压病(OR=2.188,95%CI:
1.302~3.678),入院 GCS评分≤5.73分(OR=
2.377,95%CI:1.371~4.124),DPR≥0.27×10-1

(OR=3.241,95%CI:1.708~6.153),CONUT评
分≥5.1分(OR=3.449,95%CI:1.8997~6.270)是
重度颅脑损伤患者预后不良的危险因素(P<0.05)。
见表4。

表3  重度颅脑损伤患者预后的单因素分析

  [x±s或n/n或n(%)]

组别
良好组

(n=55)
不良组

(n=49)
t/χ2 P

年龄(岁) 35.71±11.26 34.26±10.73 0.680 0.498
性别(男/女) 34/21 27/22 0.482 0.488

体重指数(kg/m2) 21.36±2.13 20.94±2.39 0.948 0.346
发病时间(d) 5.87±1.42 6.42±1.63 1.839 0.069
吸烟史 0.084 0.771

 有 16(29.09) 13(26.53)

 无 39(70.91) 36(73.47)

饮酒史 3.576 0.059

 有 18(32.73) 25(51.02)

 无 37(67.27) 24(48.98)

外伤原因 0.473 0.477

 高空摔落 12(21.82) 14(22.45)

 车祸 29(52.73) 22(44.90)

 砸伤 9(16.36) 6(12.24)

 其他 5(9.09) 7(14.29)

合并疾病

 高血压 21(38.18) 29(34.69) 4.579 0.032

 糖尿病 15(27.27) 11(22.45) 0.322 0.571
入院GCS评分(分) 6.27±1.14 5.19±1.07 4.964 <0.001

CRP(mg/L) 7.64±1.81 8.21±2.17 1.460 0.147

LDL-C(mmol/L) 3.62±0.75 3.49±0.62 0.956 0.341

HDL-C(mmol/L) 1.23±0.16 1.28±0.14 1.687 0.095

TG(mmol/L) 1.79±0.24 1.87±0.31 1.480 0.142

表4  重度颅脑损伤患者预后的多因素Logistic
   回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

合并高血压 0.7830.265 8.730 0.003 2.1881.302~3.678

入院GCS评分 0.8660.281 9.498 0.002 2.3771.371~4.124

DPR 1.1760.32712.934<0.001 3.2411.708~6.153

CONUT评分 1.2380.30516.476<0.001 3.4491.899~6.270

  注:赋值为合并高血压病(无=0;有=1);入院GCS评分(>5.73
分=0;≤5.73分

 

=1);DPR(<0.27×10-1=0;≥0.27×10-1=1);
CONUT评分(<5.1分=0;≥5.1分=1)。

3 讨  论

近年来,随着我国工程建筑业及交通运输业的快

速发展,颅脑损伤在临床中越来越常见,其病情进展

迅速,且损伤严重的患者其致残率和死亡率极高,预
后一般较差[10]。对于此类患者的治疗,有手术治疗和

非手术治疗两种方式,治疗方式的选择主要是根据患

者入院后病情程度以及预后情况来取决,前者通过切

开清创、去除血肿等,后者则是进行营养支持治疗、颅
内压监测等[11]。临床上常用的评估病情及预后的手

段有GCS、GOS评分、CT、颅脑核磁共振成像,但量表

评估会出现主观误差,影像学检查无法实时监测。其

中GCS评分依赖于医护人员的观察和判断,存在一

定的主观性,不同医护人员之间的评分可能存在差

异,其评估患者的意识水平,但无法全面反映患者的

神经功能损害程度和预后情况,且患者的意识状态可

能会随着治疗过程而发生变化,但GCS评分无法实

时、连续地监测这种变化。GOS评分通常在患者受伤

后一段时间(如3个月或6个月)进行评估,无法实时

反映患者的预后情况,其评估结果也依赖于评估者的

主观判断,可能存在一定的偏差,且GOS评分主要关

注患者的恢复程度和生活质量,但无法详细评估患者

的神经功能损害情况。CT扫描具有放射性,患者可

能受到一定程度的辐射暴露,虽然CT在显示骨质结

构方面优于 MRI,但在显示软组织损伤(如脑挫裂伤、
轴索损伤等)方面可能不如 MRI敏感,且CT扫描无

法实时、连续地监测颅脑损伤的动态变化过程。MRI
检查需要较长时间,对于病情危重的患者可能不适

用,体内有金属植入物(如心脏起搏器、金属支架等)
的患者无法进行 MRI检查,且 MRI检查的成本通常

更高[12-13]。因此寻找便捷、实时且准确有效的评估手

段,对重度颅脑损伤患者的治疗及预后的临床意义

重大。
D-二聚体对血栓形成极其敏感,属于纤维蛋白溶

解后的降解产物,该指标能反映患者体内的血栓活性

情况[14]。PLT在属于血液中的一种组成成分,和机

体止血、炎症过程、血栓形成有关,参与机体的调节免

疫[15]。ZHAO
 

等[16]研究结果显示,DPR在脓毒症预

后不良患者中呈高表达,是脓毒症预后不良的独立危

险因素。本研究结果也显示,良好组DPR显著低于

不良组。表明DPR在重度颅脑损伤预后不良患者中

呈高表达,可能参与重度颅脑损伤患者病情的进展。
探讨其原因,D-二聚体能够反映重度颅脑损伤患者机

体内交联纤维蛋白活性,该指标正常情况下在血液中

含量较低,患者出现严重的创伤,机体会出现凝血异

常且纤溶增加,继而进一步的引发其出血,导致重度

颅脑损伤患者预后不良[17]。这与ZHANG
  

等[18]研究

结果一致,在重度颅脑损伤患者中,入院时较高的D-
二聚体水平与较高的进行性出血性损伤风险相关。
当患者出现颅脑损伤时,机体会出现血小板功能障

碍,血小板数目的减少会导致患者并发症出血的发
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生,从而导致预后不良。DPR能够综合反映血栓形成

及纤溶系统活性情况,DPR较高的患者有更严重的炎

症反应和血栓倾向,会影响其预后和康复。本研究结

果显示,DPR预测重度颅脑损伤患者预后的AUC为

0.749,灵敏度为90.51%;且≥0.27×10-1 是重度颅

脑损伤患者预后不良的危险因素(P<0.05)。提示重

度颅脑损伤患者DPR表达上调可能预示着ACI患者

重度颅脑损伤患者预后不良。
CONUT评分是国内外比较常用的一种有效营

养筛查工具,主要是通过检测 ALB、LC和TC水平,
并根据这些指标对患者进行评分,从而反映其免疫营

养状态[19]。有研究发现,术前CONUT评分可以作

为髋部骨折患者手术后预后不良的预测指标[20]。且

CONUT评分与脓毒症、肿瘤和慢性重病之间也有一

定相关性[21-22]。在重度颅脑损伤患者的早期,其白蛋

白水平显著低于正常值,患者预后不良的危险因素中

包含了低蛋白血症,且同时有研究表明,TC水平下降

以及LC的损伤程度和重度颅脑损伤患者预后有一定

关联[23]。本研究结果显示,良好组CONUT评分明

显低于不良组。表明CONUT评分在重度颅脑损伤

预后不良患者中上调。究其原因,重度颅脑损伤患者

通常会有住院时间长、康复周期长的特点,在其过程

中患者会出现代谢紊乱,使营养不良的风险增加,监
测患者营养状况,能够帮助医务人员治疗计划,改善

患者预后情况。CONUT评分预测重度颅脑损伤预

后的AUC为0.837,灵敏度为90.25%;且≥5.1分是

重度颅脑损伤预后不良的危险因素。
DPR和CONUT评分联合预测重度颅脑损伤患

者预后的AUC为0.953(95%CI:0.908~0.993),灵
敏度为87.74%,特异度为82.35%,表明两者联合预

测患者预后的效能更高。本研究结果还显示,有合并

高血压(OR=2.188,95%CI:1.302~3.678),入院

GCS评分≤5.73分(OR=2.377,95%CI:1.371~
4.124)也是重度颅脑损伤患者预后不良的影响因素,
表明重度颅脑损伤患者预后不良与高血压及入院

GCS评分高低有关联。
综上所述,DPR和CONUT评分可用于预测重

度颅脑损伤患者的预后情况,且DPR联合CONUT
评分预测的效能更高。但由于样本量与观察时间的

局限,本研究未进一步探究重度颅脑损伤患者预后不

良远期预后的影响因素,以及重度颅脑损伤患者与

DPR联合CONUT评分的具体机制。后续可扩大样

本、拓展时间,完善DPR联合CONUT评分对重度颅

脑损伤患者预后的预测研究。
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·短篇论著·

原发性干燥综合征合并间质性肺疾病患者临床特点及血清
趋化因子CCL18与YKL-40表达水平分析

李 敏1,李雪锋1,张 慧1,刘 超1,张 俊1,郑雪娜2,胡嘉庆子3△

1.湖北医药学院附属十堰市太和医院内分泌风湿病科,湖北十堰
 

442000;2.湖北医药学院附属

人民医院血液内科,湖北十堰
 

442000;3.上海市奉贤区中心医院肾脏风湿科,上海
 

201400

  摘 要:目的 分析原发性干燥综合征合并间质性肺疾病(pSS-ILD)临床特点及血清趋化因子配体18
(CCL18)、几丁质酶3样1蛋白(YKL-40)的表达水平,探讨它们与原发性干燥综合征(pSS)临床指标、疾病活

动及pSS-ILD的关系。方法 于2018年10月至2021年10月纳入pSS患者共36例,通过高分辨率CT
(HRCT)检测患者是否合并ILD,将36例pSS患者分为pSS-ILD组(19例)和non-ILD组(17例),同时纳入26
例健康者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验测定3组血清CCL18和YKL-40水平,采集pSS患者病程、肺功

能指标包括用力肺活量(FVC)、第1秒用力呼气容积(FEV1)、FEV1/FVC、一氧化碳弥散量(DLCO)、干燥综合

征疾病活动度指数(ESSDAI)、抗核抗体(ANA)、抗SSA抗体、抗SSB抗体、抗Ro52抗体、免疫球蛋白(IgG、

IgA、IgM)、红细胞沉降率(ESR)、C反应蛋白(CRP)等临床资料;采用Spearman相关性研究分析CCL18、

YKL-40与临床指标的关系。采用受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评价CCL18和YKL-40
在pSS-ILD中的诊断价值;采用Logistic回归分析pSS合并ILD的影响因素。结果 与non-ILD组比较,pSS-
ILD组病程、ESSDAI、血清IgG水平、抗SSA抗体阳性率和抗Ro52抗体阳性率显著增高(均P<005),FVC、

FEV1、FEV1/FVC、DLCO显著下降(P<0.05);pSS-ILD组血清CCL18
 

[51.18(33.08~70.83)pg/mL]
 

与

YKL-40
 

[55.82(38.90~70.67)ng/mL]水平显著高于non-ILD组[CCL18:21.71(12.55~28.66)pg/mL,

YKL-40:27.55(21.88~34.99)ng/mL],non-ILD组CCL18和 YKL-40水平显著高于对照组[CCL18:7.89
(5.72~15.93)pg/mL,YKL-40:12.73(5.55~17.62)ng/mL];

 

CCL18与IgG呈正相关性(r=0.315,P=
0.009),YKL-40与ESSDAI(r=0.407,P=0.025)、ESR(r=0.511,P<0.01)、CRP(r=0.629,P<0.01)呈

正相关。CCL18、YKL-40预测pSS-ILD的AUC分别为0.858(95%CI:
 

0.730
 

7~0.984
 

5),0.885(95%CI:

0.770
 

6~0.972
 

2)。Logistic回归分析显示病程、ESSDAI、YKL-40、肺功能(FEV1/FVC、DLCO)下降、抗SSA
抗体和抗Ro52抗体阳性是pSS-ILD的影响因素(均P<0.05)。结论 pSS-ILD患者存在更高程度疾病活动

及肺功能下降,且抗SSA抗体,抗Ro52抗体阳性率更高。pSS患者血清CCL18、YKL-40表达水平增加,与

pSS疾病活动及ILD的发生关系密切,二者联合检测对pSS-ILD的早期诊断有一定临床意义。
关键词:原发性干燥综合征; 间质性肺疾病; 趋化因子配体18; 几丁质酶3样蛋白1
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  原发性干燥综合征(pSS)是一种由免疫介导,以 淋巴细胞浸润外分泌腺,引起腺体分泌功能障碍为主
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