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【摘要】 　 目的　 探讨急性脑挫伤患者谷红注射液治疗前后血浆神经元特异性烯醇化酶(NSE)、氨基末端 B 型脑钠肽前

体(NT-proBNP)、Toll 样受体 4(TLR4)动态变化及与预后的关系。 方法　 选取 2020 年 6 月至 2023 年 6 月中国人民解放军联

勤保障部队第九八〇医院收治的 60 例急性脑挫伤患者作为研究对象,均接受谷红注射液治疗,根据预后情况分为不良组(n=
21)及良好组(n= 39),比较两组治疗前、治疗 1

 

、3
 

、7
 

及 14
 

d 后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4。 采用 Pearson 分析血浆 NSE、NT-
proBNP、TLR4 与急性脑挫伤严重程度及预后的关系,受试者工作特征(ROC)曲线分析血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 预测急性

脑挫伤患者预后的价值。 结果　 不良组及良好组在年龄、性别、受伤至入院时间、体质量指数、受伤原因、疾病史、饮酒史、吸
烟史等方面比较,差异无统计学意义(P>0. 05);不良组格拉斯哥昏迷评分(GCS)、格拉斯哥预后评分(GOS)均低于良好组(P
<0. 05);治疗 7

 

d 及 14
 

d 后,两组血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 均低于治疗前,不良组高于良好组(P<0. 05);Pearson 分析显示,
治疗 7

 

d 及 14
 

d 后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 与 GCS 评分及 GOS 评分均呈负相关(P<0. 05);ROC 曲线显示,治疗 7
 

d 及 14
 

d 后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 联合预测急性脑挫伤患者预后的 AUC 均高于三者单独预测(P<0. 05)。 结论　 谷红注射液

治疗急性脑挫伤过程中血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 降低,三者联合监测能有效预测患者预后。
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【Abstract】　 Objective　 To

 

explore
 

the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

plasma
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),
 

N-terminal
 

pro
 

brain
 

natri-
uretic

 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

and
 

toll-like
 

receptor
 

4
 

(TLR4)
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

with
 

Guhong
 

injection
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

contusion
 

(ACC). Methods　 A
 

total
 

of
 

60
 

ACC
 

patients
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects.
 

All
 

patients
 

received
 

Guhong
 

injection
 

treatment. According
 

to
 

prognosis,
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

poor
 

group
 

(n= 21)
 

and
 

a
 

good
 

group
 

(n= 39).
 

The
 

levels
 

of
 

plasma
 

NSE,
 

NT-proBNP
 

and
 

TLR4
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

com-
pared

 

before
 

and
 

after
 

1
 

day,
 

3,
 

7
 

and
 

14
 

days
 

of
 

treatment.
 

The
 

relationship
 

between
 

the
 

plasma
 

NSE,
 

NT-proBNP,
 

TLR4
 

and
 

the
 

se-
verity

 

of
 

ACC
 

and
 

prognosis
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

analysis.
 

Their
 

prognostic
 

value
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

( ROC)
 

curves
 

analysis. Results　 There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

age,
 

gender,
 

interval
 

from
 

injury
 

to
 

admission,
 

body
 

mass
 

index,
 

causes
 

of
 

injury,
 

disease
 

history,
 

drinking
 

history
 

or
 

smoking
 

history
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

The
 

scores
 

of
 

Glasgow
 

Coma
 

Scale
 

(GCS)
 

and
 

Glasgow
 

Outcome
 

Scale
 

(GOS)
 

in
 

the
 

poor
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

group
 

(P<0. 05).
 

After
 

7
 

and
 

14
 

days
 

of
 

treatment,
 

levels
 

of
 

plasma
 

NSE,
 

NT-proBNP
 

and
 

TLR4
 

were
 

decreased
 

in
 

both
 

group,
 

and
 

the
 

indicators
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

poor
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

group
 

(P<0. 05).
 

Pearson
 

analysis
 

showed
 

that
 

after
 

7
 

and
 

14
 

days
 

of
 

treatment,
 

plasma
 

NSE,
 

NT-proBNP
 

and
 

TLR4
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

GCS
 

and
 

GOS
 

scores
 

(P<0. 05).
 

ROC
 

curves
 

analysis
 

showed
 

that
 

after
 

7
 

and
 

14
 

days
 

of
 

treat-
ment,

 

AUC
 

of
 

NSE
 

combined
 

with
 

NT-proBNP
 

and
 

TLR4
 

for
 

predicting
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

ACC
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

in-
dex

 

(P<0. 05). Conclusions　 The
 

levels
 

of
 

plasma
 

NSE,
 

NT-proBNP
 

and
 

TLR4
 

are
 

decreased
 

in
 

patients
 

with
 

ACC
 

during
 

treatment
 

with
 

Guhong
 

injection.
 

The
 

combined
 

monitoring
 

of
 

the
 

three
 

can
 

effectively
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
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　 　 急性脑挫伤是以呕吐、头晕、意识障碍等表现

为主的创伤性疾病,主要由外界暴力因素所致,脑
组织在颅内发生一定速度的直线或旋转运动,进而

与颅骨内面或颅底发生撞击或摩擦。 尽管脑皮质

和软脑膜在这种情况下仍能保持完整,但脑组织仍

会出现损伤。 具有起病急骤、病情进展迅速、致残

率及致死率高等特点[1,2] 。 尽管随着医学技术的不

断进步,急性脑挫伤的诊疗水平显著提高,但进一
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步提高治疗效果、降低患者预后不良风险仍是临床

研究的重点。 急性脑挫伤的病理生理过程相对复

杂,与神经元损伤、炎症反应及氧化应激等密切相

关[3] 。 谷红注射液是治疗脑血管疾病的复方制剂,
由红花提取物及乙酰谷酰胺组成,具有改善神经功

能、抑制炎症反应、缓解氧化应激等药理作用[4] 。
然而,谷红注射液在急性脑挫伤患者中的作用机制

及疗效预测指标仍尚未完全阐明。 神经元特异性

烯醇化酶(NSE)是神经元损伤的特异性标志物,其
血浆水平与神经元损伤程度呈正相关[5,6] 。 氨基末

端 B 型脑钠肽前体(NT-proBNP)是临床评估心功能

损伤程度的客观指标,近年来研究显示急性脑挫伤

患者血浆 NT-proBNP 水平升高,且与预后存在联

系[7] 。 Toll 样受体 4(TLR4)属于炎症调节因子,其
介导的信号通路能引发炎症级联反应,加重脑组织

损伤,从而促进急性脑挫伤发生发展[8] 。 现阶段临

床缺乏 NSE、NT-proBNP 及 TLR4 在谷红注射液治

疗急性脑挫伤过程中的动态变化规律及与预后相

关性的报道。 本研究结合中医理论对急性脑挫伤

的认知,监测急性脑挫伤患者在谷红注射液治疗过

程中血浆 NSE、NT-proBNP 及 TLR4 的动态变化,分
析其与急性脑挫伤严重程度及预后的关系,为优化

诊疗策略、改善患者预后提供新参考。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 选取 2020 年 6 月至 2023 年 6 月

我院收治的 60 例急性脑挫伤患者作为研究对象。
纳入标准:①急性脑挫伤符合《实用颅脑创伤学》 [9]

诊断标准及《中医辨证论治学基础》 [10] 辨证分型为

血瘀型;②受伤至入院时间≤12
 

h;③经影像学检查

确诊;④接受谷红注射液治疗;⑤具备完整的临床

资料;⑥年龄≥18 岁;⑦无手术指征,保守治疗。 排

除标准:①入院时生命体征无法维持者;②严重多

发伤者;③既往颅脑手术史者;④住院期间死亡或

不满 2 周者;⑤凝血功能障碍、自身免疫性疾病、恶
性肿瘤者;⑥其他颅内占位性疾病者;⑦肾、心等脏

器器质性损伤、感染性疾病者。 本研究经医院伦理

委员会审核批准[医学伦审(2020-KY-57)号],患者

或家属均知情同意并签署同意书。
1. 2　 方法　 所有患者均给于脱水降颅压、营养支

持、保护脑组织、维持电解质平衡等治疗。 在患者

伤后 72
 

h 予以谷红注射液(国药准字 H22026582,
通化谷红制药有限公司)20

 

ml 与 0. 9%氯化钠注射

液 250
 

ml,静脉滴注,1 次 / 天,持续治疗 14
 

d。 于治

疗前、治疗 1、3、7
 

及 14
 

d 后,患者空腹状态下取静

脉血
 

2
 

ml 保存于抗凝管,离心处理(时间 10
 

min、半
径 10

 

cm、转速
 

3500
 

r / min),分离血浆待测,以酶联

免疫吸附法测定 NSE、NT-proBNP、TLR4。
1. 3　 脑损伤程度及预后判断标准　 在治疗前以格

拉斯哥昏迷评分( GCS) [11] 为标准评估患者脑损伤

程度,GCS 总分 3 ~ 15 分,其中评分 13 ~ 15 分为轻度

损伤,9 ~ 12 分为中度损伤,3 ~ 8 分为重度损伤。 在

治疗后 3 个月以格拉斯哥预后评分( GOS) [12] 为标

准评估患者预后,GOS 总分 1 ~ 5 分,其中评分 1 ~ 3
分为预后不良,4 ~ 5 分为预后良好组。 本研究 60 例

急性脑挫伤患者根据预后情况分为不良组(n = 21)
及良好组(n= 39)。
1. 4　 统计学方法　 应用 SPSS

 

27. 0 统计学软件进

行数据分析。 符合正态分布的计量资料以均数±标
准差表示,组间比较行 t 检验;计数资料以例数(%)
表示,组间比较行卡方检验;以 Pearson 分析血浆

NSE、NT-proBNP、TLR4 水平与急性脑挫伤严重程度

及预后的关系;受试者工作特征(ROC)曲线分析血

浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 水平预测急性脑挫伤患

者预后的价值。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 两组一般资料比较　 不良组及良好组在年龄、
性别、受伤至入院时间、体质量指数、受伤原因、疾
病史、饮酒史、吸烟史等方面比较,差异无统计学意

义(P>0. 05)。 不良组 GCS 评分、GOS 评分均低于

良好组(P<0. 05)。 见表 1。
表 1　 两组一般资料比较

指标 不良组(n= 21) 良好组(n= 39) 统计量 P

年龄(岁) 49. 25±9. 47 47. 81±11. 06 t= 0. 505 0. 616

性别(男 / 女) 12 / 9 24 / 15 χ2 = 0. 110 0. 740

受伤至入院时间(h) 3. 03±0. 86 2. 89±0. 81 t= 0. 625 0. 534

体质量指数(kg / m2 ) 22. 75±1. 79 23. 12±1. 93 t= 0. 726 0. 471

受伤原因　 　 　 交通事故 11(52. 38) 23(58. 97) χ2 = 0. 753 0. 686

[n(%)]　 　 　 打击伤 3(14. 29) 7(17. 95)

　 　 　 　 　 　 　 高处坠落 7(33. 33) 9(23. 08)

脑挫伤部位　 　 额叶
      

12(57. 14)
   

24(61. 54) χ2 = 0. 157 0. 925

[n(%)]　 　 　 颞叶
    

5(23. 81)
    

9(23. 08)
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指标 不良组(n= 21) 良好组(n= 39) 统计量 P

　 　 　 　 　 　 　 枕叶
    

4(19. 05)
    

6(15. 38)

疾病史　 　 　 　 糖尿病
  

2(9. 52) 3(7. 69) χ2 = 0. 060 0. 807

[n(%)]　 　 　 高血压 5(23. 81) 4(12. 90) χ2 = 1. 040 0. 308

饮酒史[n(%)] 8(38. 10) 17(43. 59) χ2 = 0. 170 0. 681

吸烟史[n(%)] 10(47. 62) 20(51. 28) χ2 = 0. 073 0. 787

GCS 评分(分) 9. 33±1. 49 11. 05±1. 21 t= 4. 839 <0. 001

GOS 评分(分) 2. 52±0. 60 4. 46±0. 51 t= 13. 207 <0. 001

2. 2　 两组治疗前后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4
比较　 治疗前、治疗 1

 

d 及 3
 

d 后,两组血浆 NSE、
NT-proBNP、TLR4 比较, 差异无统计学意义 ( P >

0. 05);治疗 7
 

d 及 14
 

d 后,两组血浆 NSE、NT-proB-
NP、TLR4 均低于治疗前,且良好组指标低于不良组

(P<0. 05)。 见表 2。
表 2　 两组治疗前后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 比较

组别 时间 NSE(ng / ml) NT-proBNP(ng / L) TLR4(μg / L)

不良组(n= 21) 治疗前 36. 51±7. 64 367. 92±48. 51 7. 46±1. 89

治疗 1
 

d 后 32. 73±6. 24# 313. 06±43. 62# 6. 03±1. 47#

治疗 3
 

d 后 29. 68±5. 81# 286. 43±40. 79# 5. 31±1. 52#

治疗 7
 

d 后 26. 83±6. 88#∗ 239. 19±31. 07#∗ 4. 67±1. 10#∗

治疗 14
 

d 后 17. 94±4. 58#∗ 179. 62±37. 34#∗ 4. 03±0. 83#∗

良好组(n= 39) 治疗前 34. 76±8. 02 370. 11±50. 47 7. 07±2. 01

治疗 1
 

d 后 30. 12±6. 69# 305. 73±41. 98# 5. 75±1. 61#

治疗 3
 

d 后 28. 45±6. 03# 278. 61±35. 05# 4. 94±1. 35#

治疗 7
 

d 后 20. 93±6. 49# 211. 77±27. 93# 3. 79±1. 08#

治疗 14
 

d 后 13. 26±4. 40# 138. 74±40. 73# 2. 89±0. 91#

#与治疗前比较,P<0. 05;∗与良好组比较,P<0. 05

2. 3　 血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 与急性脑挫伤

患者脑损伤程度及预后的关系　 Pearson 分析显示,
治疗 7

 

d 及 14
 

d 后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 与

GCS 评分及 GOS 评分均呈负相关(P< 0. 05)。 见

表 3。

2. 4　 血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 对急性脑挫伤

患者预后的预测价值　 ROC 曲线显示,治疗 7
 

d 后

及 14
 

d 后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 联合预测急

性脑挫伤患者预后的 AUC 均高于三者单独预测(P
<0. 05)。 见表 4、图 1、图 2。

表 3　 血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 与急性脑挫伤患者脑损伤程度及预后的关系

指标 时间点
GCS 评分

r P

GOS 评分

r P

NSE 治疗 7
 

d 后 -0. 496 <0. 001 -0. 408 0. 001

治疗 14
 

d 后 -0. 391 0. 002 -0. 491 <0. 001

NT-proBNP 治疗 7
 

d 后 -0. 520 <0. 001 -0. 577 <0. 001

治疗 14
 

d 后 -0. 565 <0. 001 -0. 588 <0. 001

TLR4 治疗 7
 

d 后 -0. 535 <0. 001 -0. 480 <0. 001

治疗 14
 

d 后 -0. 658 <0. 001 -0. 624 <0. 001

表 4　 血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 对急性脑挫伤患者预后的预测价值

指标 时间点 截断值 AUC 95%CI P 敏感度(%) 特异度(%)

NSE 治疗 7
 

d 后 25. 36
 

ng / ml 0. 723# 0. 588 ~ 0. 858 <0. 001 71. 43 71. 79

治疗 14
 

d 后 16. 35
 

ng / ml 0. 780∗ 0. 649 ~ 0. 910 <0. 001 80. 95 76. 92

NT-proBNP 治疗 7
 

d 后 220. 45
 

ng / L 0. 742# 0. 610 ~ 0. 875 <0. 001 76. 19 69. 23

治疗 14
 

d 后 168. 12
 

ng / L 0. 785∗ 0. 66~ 0. 903 <0. 001 71. 43 79. 49

TLR4 治疗 7
 

d 后 4. 28
 

μg / L 0. 720# 0. 583 ~ 0. 857 <0. 001 66. 67 74. 36

治疗 14
 

d 后 3. 57
 

μg / L 0. 817∗ 0. 707 ~ 0. 927 <0. 001 76. 19 76. 92

三者联合 治疗 7
 

d 后 - 0. 863 0. 771 ~ 0. 954 <0. 001 95. 24 61. 54

治疗 14
 

d 后 - 0. 926 0. 859 ~ 0. 994 <0. 001 95. 24 74. 36

#与治疗 7
 

d 后三者联合比较,P<0. 05;∗与治疗 14
 

d 后三者联合比较,P<0. 05
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图 1　 治疗 7
 

d 后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 预测急性脑挫伤

患者预后的 ROC 曲线

图 2　 治疗 14
 

d 后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 预测急性脑挫

伤患者预后的 ROC 曲线

3　 讨论
  

急性脑挫伤发病率呈不断升高趋势,其所致的

运动能力丧失、认知功能障碍等并发症,不仅对患

者生存质量造成了威胁,更加重了家庭及社会负

担,成为全球性健康难题[13,14] 。 临床研究发现,急
性脑挫伤可破坏垂体内分泌功能,引起神经再生障

碍及机体代谢紊乱,导致多器官功能障碍,增加患

者预后不良风险[15] 。 既往报道认为,临床缺乏兼具

高特异度及敏感度的外周血生物标志物,无法有效

评估急性脑挫伤严重程度及预测预后[16,17] 。 因此,
探索能动态反映急性脑挫伤患者预后的外周血生

物标志物,对优化治疗策略、改善患者预后具有重

要的价值。
  

急性脑挫伤属中医“头部内伤” “瘀血内阻”范

畴,病机为“外伤致瘀,瘀阻脑络,清窍失养”。 《医

林改错》指出:“脑为髓海,瘀血内阻则神明失守”
 

。

谷红注射液主含红花与乙酰谷酰胺,其中红花性温

味辛,归心、肝经,具活血化瘀、通经止痛之效,契合

中医“瘀阻脑络”之病机;乙酰谷酰胺为现代提纯成

分,其改善神经元代谢之功,可类比中医“醒脑开

窍”之法。 两者协同,既活血化瘀以治标,又醒神益

髓以固本,体现“急则治其标,缓则治其本”之原则。
谷红注射液通常在急性脑挫伤患者伤后 72

 

h 开始

使用,急性脑挫伤后的 72
 

h 内是脑水肿的高峰期,
此时血脑屏障破坏、炎症反应剧烈,若过早使用具

有活血化瘀作用的药物,可能增加局部血流或微循

环渗出,加重脑水肿或继发出血风险。 72
 

h 后脑组

织进入修复阶段,谷红注射液的神经保护作用(如

改善代谢、抗缺血再灌注损伤) 和促进微循环的效

果更有利于功能恢复[18] 。 符合中医“瘀血初期忌强

攻,待血止瘀稳后缓消”的治则,避免早期活血加重

出血,后期则顺势而为,化瘀生新。
  

本研究发现,两组治疗 7
 

d 及 14
 

d 后血浆 NSE、
NT-proBNP、TLR4 均低于治疗前,表明谷红注射液

能调节 NSE、NT-proBNP、TLR4 水平。 进一步研究

发现,不良组治疗 7
 

d 及 14
 

d 后血浆 NSE、NT-proB-
NP、TLR4 高于良好组,提示 NSE、NT-proBNP、TLR4
水平可能与谷红注射液的治疗效果及预后存在联

系,其动态变化可辅助预测急性脑挫伤患者预后。
从机制角度分析,谷红注射液的疗效可能与其复合

成分的作用有关:乙酰谷酰胺作为谷红注射液的核

心成分,可在血脑屏障的作用下代谢为 γ-氨基丁

酸,并结合 γ-氨基丁酸受体,对神经元过度兴奋产

生抑制作用,有助于减少 NSE 释放,减轻继发性神

经损伤[19,20] 。 此外,乙酰谷酰胺能通过改善心脏传

导系统功能,提升心脑组织抗缺血缺氧能力,并通

过优化重要脏器血流量,间接降低 NT-proBNP 的过

度表达[21] 。 谷红注射液中的红花提取物对 NF-κB
活性及 p38MAPK 磷酸化具有一定的抑制作用,能
减少促炎因子过量释放,从而抑制 TLR4 介导的炎

症级联反应[22] 。
  

本研究结果显示,急性脑挫伤谷红注射液辅助

治疗 7
 

d 后及 14
 

d 后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4
与 GCS 评分及 GOS 评分均呈负相关,进一步证明了

NSE、NT-proBNP、TLR4 在评估急性脑挫伤严重程度

及预后中的价值,提示临床可通过上述指标变化评

估病情进展及预后。 病情较重或预后不良的急性

脑挫伤患者,神经元损伤更为严重,导致 NSE 分泌

量增加。 急性脑挫伤可引起多器官功能障碍,GCS
评分及 GOS 评分降低提示心脑功能受损更严重,使
NT-proBNP 水平升高。 TLR4 持续高表达提示机体

炎症反应更为剧烈,更易促进急性脑挫伤进展,引
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起不良预后。 ROC 曲线显示,治疗 7
 

d 后及治疗 14
 

d 后血浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 联合预测急性脑挫

伤患者预后的 AUC 均高于三者单独预测,表明三者

联合能更准确地预测急性脑挫伤患者预后。 分析

原因为:单一指标仅能反映急性脑挫伤患者某一方

面的特征,如 NSE 能反映神经损伤、NT-proBNP 可

反映心功能、TLR4 能体现炎症反应程度,三者联合

可弥补单一指标的不足,从多方面综合评估患者预

后,进而提高预测效能。 这一结果提示临床可联合

监测 NSE、NT-proBNP、TLR4 变化,以在早期识别高

风险患者,并及时优化治疗策略,从而降低预后不

良风险。
  

综上,谷红注射液治疗急性脑挫伤过程中血

浆 NSE、NT-proBNP、TLR4 降低,三者联合监测可

量化“瘀阻-髓损-神衰”程度,为中医辨证施治提供

客观依据,未来可探索基于生物标志物的中医证

候分型,实现精准辨证与疗效预测。 本研究尚存

在一定的不足,纳入病例偏少,且均来自同一中

心,可能限制了结论的普适性;此外,受时间限制,
未进行长期随访,无法明确上述指标对患者远期

疗效的预测价值。 在未来研究中,可进行多中心、
长时间随访的大规模研究,以验证本研究结论,并
分析 NSE、NT-proBNP、TLR4 对患者远期疗效的预

测价值。
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