
【文章编号】 １００６－６２３３(２０２０)０１－００８４－０５

颅脑损伤患者血清 ＨＩＦ－１α ＶＥＧＦ 水平及与损伤程度和预后的关系
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【摘　 要】 目的:探讨颅脑损伤患者血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平表达与疾病损伤程度以及预后的关

系ꎮ 方法:选择 ２０１７ 年 ２ 月至 ２０１８ 年 １２ 月在攀枝花市中心医院收治的 １９８ 例颅脑损伤患者作为研究

组ꎬ并根据格拉斯哥昏迷量表(ＧＣＳ)评分将颅脑损伤分为轻度组 ６２ 例、中度组 ７６、重度组 ６０ 例ꎮ 并根

据治疗后 ３ 个月的日常生活能力分级将颅脑损伤分为例预后良好组 １４０ 例和预后不良组 ５８ 例ꎮ 并选

用同期体检健康者 ７０ 例作为对照组ꎮ 患者入院后的第 １ 天、第 ３ 天、第 ７ 天采用酶联免疫吸附法(ｅｎ￣
ｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)检测 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平表达ꎬ比较不同组 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水

平表达以及与预后的关系ꎮ 结果:研究组血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ三组颅脑

损伤患者各时间点血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平比较均有差异(Ｐ<０.００１)ꎬ重度组血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平

在入院第 １ｄ、３ｄ、７ｄ 均明显高于中度组、轻度组(重度组>中度组>轻度组ꎬＰ<０.００１)ꎻ预后不良组血清

ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平均明显高于预后良好组(Ｐ<０.００１)ꎻ采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示中度(ＯＲ ＝ ３.
３９ꎬ９５％ＣＩ:２.６６~４.３２)、重度(ＯＲ ＝ ５.１９ꎬ９５％ＣＩ:３.８９ ~ ６.９２)、血清 ＨＩＦ－１α≥６２.２４ｎｇ / ｍＬ(ＯＲ ＝ ３.４８ꎬ
９５％ＣＩ:２.４７~４.９０)、ＶＥＧＦ≥１６０.９１ｐｇ / ｍＬ(ＯＲ＝ ４.６７ꎬ９５％ＣＩ:２.８１~７.７６)为颅脑损伤患者预后的危险因

素ꎮ 结论:血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平在颅脑损伤患者中的表达水平升高ꎬ且在预后不良患者中表达水平

升至更高ꎬ因此血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平与颅脑损伤患者的预后有重要关系ꎮ
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ＶＥＧＦ ｈａｖｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｕｒｙꎻ　 ＨＩＦ－１αꎻ　 ＶＥＧＦꎻ　 Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 颅脑损伤是临床常见的一种急症外伤ꎬ其主要病

理学变化包括脑缺血、局部脑组织缺血以及缺氧改变ꎬ
一般颅脑损伤患者 ９０％ ~ ９５％有脑出血ꎬ其分类根据

解剖部位可分为头皮损伤、颅骨损伤、脑损伤ꎬ具有较

高的致死率和致残率[１]ꎮ 严重的影响患者的家庭生

活ꎬ因此ꎬ早期的快速诊断以及及时治疗对与颅脑损伤

患者的后期康复有着重要作用ꎮ 有相关研究表明ꎬ血
清 ＨＩＦ－１α(缺氧诱导因子 １α)以及 ＶＥＧＦ(血管内皮

生长因子)与颅脑损伤的严重程度密切相关[２]ꎮ 血清

ＨＩＦ－１α 是具有转录活性的核蛋白ꎬ主要和缺氧适应、
炎症发展、肿瘤生长等相关的约 １００ 种靶基因相关ꎮ
并且能够在缺氧状态下ꎬ使细胞持续分化和修复上皮

组织ꎬ并促进血管的新生[３]ꎮ ＶＥＧＦ 是是血管内皮细

胞特异性的肝素结合生长因子ꎬ可以诱导体内血管新

生ꎬ并在炎症的发生以及发展过程中也起重要作用ꎬ能
够有效的促进血管再生[４]ꎮ 本次研究主要是检测血

清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平与颅脑损伤患者的严重程度以

及预后的关系ꎮ 现报道如下ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选择 ２０１７ 年 ２ 月至 ２０１８ 年 １２ 月在攀

枝花市中心医院收治的 １９８ 例颅脑损伤患者作为研究

组ꎬ并选用同期体检健康者 ７０ 例作为对照组ꎮ 其中研

究组男性 １００ 例ꎬ女性 ９８ 例ꎻ年龄 ２１~６６ 岁ꎬ平均(３６.
７４±１４.２５)岁ꎮ 对照组男性 ４０ 例ꎬ女性 ３０ 例ꎻ年龄 ２０
~６５ 岁ꎬ平均(３７.２４±１５.４２)岁ꎮ 并根据格拉斯哥昏迷

量表(ＧＣＳ)评分将颅脑损伤分为轻度组(１３ ~ １５ 分)
６２ 例、中度组(９ ~ １２)７６、重度组(３ ~ ８ 分)６０ 例ꎮ 并

根据治疗后 ３ 个月的日常生活能力分级将颅脑损伤分

为例预后良好组(Ⅲ~Ⅴ)１４０ 例和预后不良组(Ⅰ~

Ⅱ)５８ 例ꎮ 颅脑损伤患者的纳入标准:①符合颅脑损

伤的诊断标准[５]ꎻ②伤后 ６ｈ 内入院者ꎻ③患者及家属

知情并同意参与本研究ꎮ 排除标准:①严重肝肾功能

不全患者ꎻ②心血管性疾病、恶性肿瘤ꎻ③合并其他重

要脏器损伤者ꎻ④既往有精神病史ꎮ 本研究经攀枝花

市中心医院伦理委员会批准ꎮ
１.２　 标本采集与检测:获得患者的知情同意之后ꎬ受
伤患者均于发病后 １２ｈ、２４ｈ、４８ｈ 以及 ７２ｈꎬ使用无抗

凝剂的采血管抽取外周静脉血 ５ｍＬꎬ于室温下放置

３０ｍｉｎꎬ在 ４℃下以 ３５００ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎꎬ使用 １.５ｍＬ
ＰＥ 管取清液ꎬ存放至－７０℃冰箱内备用ꎮ 严格按照由

美国 ＡＤＬ 公司生产的酶联免疫吸附法测定 ＨＩＦ－１α、
ＶＥＧＦ 水平以及由南京建成生物工程研究所生产的

ＣＲＰ 试剂说明书进行操作ꎮ
１.３　 评估标准:对患者的预后根据格拉斯哥评分

(ＧＣＳ)标准[６] 进行评分ꎬ其中死亡为 １ 分ꎻ生存为 ２
分ꎬ但仅存在眼睛可睁开ꎬ正常睡眠周期ꎻ重度残疾为

３ 分ꎬ患者意识清醒ꎬ但生活无法自理ꎻ轻度残疾为 ４
分ꎬ生理残疾但生活自理ꎻ恢复良好为 ５ 分ꎬ身体轻度

缺陷但生活自理ꎮ
１.４　 统计学分析:运用 ＳＰＳＳ１９.０ 进行统计学数据处

理量ꎬ血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 与损伤程度等计量资料以

(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用 ｔ 检验比较ꎮ 计数资料比较使用例

数、百分比描述ꎬ采用 χ２ 检验ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ
２　 结　 果

２.１　 两组临床资料及 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 比较:主要对年

龄、性别、高血压、糖尿病、高血脂、体重指数等方面进

行比较ꎬ无明显差异(Ｐ >０.０５)ꎬ但研究组血清 ＨＩＦ－
１α、ＶＥＧＦ 水平明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 两组临床资料及 ＨＩＦ－１α ＶＥＧＦ 比较

临床资料 研究组(ｎ＝ １９８) 对照组(ｎ＝ ７０) χ２ / ｔ Ｐ

性别

男 １００ ４０ ０.９１３ ０.３３９

女 ９８ ３０

年龄(岁) ３６.７４±１４.２５ ３７.２４±１５.４２ ０.２４７ ０.８０５
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糖尿病 ２０ ２ ３.６０１ ０.０５８

高血压 ２４ ３ ３.５０５ ０.０６１

高血脂 ２３ ３ ３.１７２ ０.０７５

体重指数 ２３.５４±２.６ ２４.２５±３.２ １.８４５ ０.０６６

ＨＩＦ－１α(ｎｇ / ｍＬ) ７０.２４±５.１１ ３２.４１±３.４１ ４.４１２ ０.０３４

ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ) １４１.１３±３８.７４ ６８.３４±２０.３２ １４.９９５ <０.００１

２.２　 比较各组患者不同时间点血清 ＨＩＦ－１α 水平的

比较:三组颅脑损伤患者各时间点血清 ＨＩＦ－１α 水平

比较均有差异(Ｐ <０.００１)ꎬ重度组血清 ＨＩＦ－１α 水平

在入院第 １ｄ、３ｄ、７ｄ 均明显高于中度组、轻度组(重度

组>中度组>轻度组ꎬＰ<０.００１)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 比较患者不同时间点血清 ＨＩＦ－１α水平的比较(ｎｇ / ｍＬꎬｘ±ｓ)

分组 例数
ＨＩＦ－１α

１ｄ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ｄ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ７ｄ

轻度组 ６２ ５７.２４±３.６４ ５４.２１±５.７４ ５０.７５±６.３８

中度组 ７６ ７２.３２±５.６４＃ ７８.２４±７.２１＃ ７４.５４±７.４２＃

重度组 ６０ ８２.２４±６.２１＃∗ ９２.２１±６.０１＃∗ ９０.２６±６.９１＃∗

Ｆ ２４６.２７ ２７７.５６ ４７１.５１

Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

　 　 注:与轻度组比较ꎬ＃Ｐ<０.０５ꎻ与中度组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５

２.３　 比较各组患者不同时间点血清 ＶＥＧＦ 水平的比

较:三组颅脑损伤患者在各时间点血清 ＶＥＧＦ 水平比

较均有差异(Ｐ<０.０５)ꎬ重度组血清 ＶＥＧＦ 水平在入院

第 １ｄ、３ｄ、７ｄ 均明显高于中度组、轻度组(重度组>中
度组>轻度组ꎬＰ<０.０５)ꎬ其中轻度、中度组第 ３ 天开始

下降ꎬ重度组一直处于较高水平ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 比较各组患者不同时间点血清 ＶＥＧＦ 水平的比较(ｐｇ / ｍＬꎬｘ±ｓ)

分组 例数
ＶＥＧＦ

１ｄ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ｄ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ７ｄ

轻度组 ６２ １２４.２４±２４.２１ １０２.３４±２５.２４ ９０.１２±２０.１４

中度组 ７６ １４５.２４±３９.２７＃ １３２.４７±３５.２４＃ １２４.６４±２４.２６＃

重度组 ６０ ２１０.２４±６０.２４＃∗ ２２７.２１±５４.２１＃∗ ２４０.２１±６２.４１＃∗

Ｆ ６５.８２ １６６.４２ ２４７.８２

Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

　 　 注:与轻度组比较ꎬ＃Ｐ<０.０５ꎻ与中度组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５

２.４　 不同预后颅脑损伤患者入院 １ｄ 血清 ＨＩＦ－１α、
ＶＥＧＦ 水平比较:其中预后不良组血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ

水平均明显高于预后良好组(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ４ꎮ
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表 ４　 不同预后颅脑损伤患者血清 ＨＩＦ－１α ＶＥＧＦ 水平比较(ｘ±ｓ)

分组 例数 ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ) ＨＩＦ－１α(ｎｇ / ｍＬ)

预后不良组 １４０ １８２.２５±５４.２６ ８５.２４±５.６４

预后良好组 ５８ １４２.２４±５６.２４ ５４.２４±４.５６

ｔ ４.６７２ ５.５２０

Ｐ <０.００１ <０.００１

２.５　 颅脑损伤患者预后 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析:以颅脑损

伤患者预后为因变量(无 ＝ ０、有 ＝ １)ꎬ进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析ꎬ结果显示:中度 / 重度、血清 ＨＩＦ － １α≥６２.

２４ｎｇ / ｍＬ、ＶＥＧＦ≥１６０.９１ｐｇ / ｍＬ 为颅脑损伤患者预后

的危险因素ꎬ见表 ５ꎮ

表 ５　 颅脑损伤患者预后采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析比较

变量 回归系数 标准误 χ２ Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)

严重程度(参照组＝轻度) １２.９１４ ０.００２

中度 １.２２１ ０.１２４ １８.２５７ <０.００１ ３.３９(２.６６~４.３２)

重度 １.６４７ ０.１４７ １９.６３４ <０.００１ ５.１９(３.８９~６.９２)

ＶＥＧＦ(参照组<１６０.９１ｐｇ / ｍＬ) １.５４２ ０.２５９ １４.４６５ <０.００１ ４.６７(２.８１~７.７６)

ＨＩＦ－１α(参照组<６２.２４ｎｇ / ｍＬ) １.２４７ ０.１７５ １６.２４５ <０.００１ ３.４８(２.４７~４.９０)

３　 讨　 论

颅脑损伤是临床上神经外科常见的疾病ꎬ有较高

的致死率和致残率ꎮ 一般常发生于交通事故、高处坠

落ꎬ或是难产和产钳所引起的婴儿颅脑损伤ꎮ 其主要

是继发全身炎症反应综合征及多器官功能障碍综合

征ꎬ增加血管通透性ꎬ导致有效循环血量下降ꎬ是脑水

肿加重ꎮ 并且使绝大多数患者出现意识丧失、头痛、呕
吐、瞳孔改变等特征ꎬ并且病情发展快速ꎬ后期恢复较

差ꎬ严重的威胁到患者的生命安全ꎮ 而目前对于颅脑

损伤患者的诊断主要采用 ＣＴ、ＭＲＩ 检查ꎬ但这些检查

受医院设备硬件影响ꎬ不能快速的得到结果ꎬ存在一定

的缺陷ꎮ 因此ꎬ为了能够在诊断和治疗上进一步的突

破ꎬ有相关学者提出ꎬ血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 对于颅脑损

伤的诊断和评估有者重要意义ꎮ
本次研究结果显示ꎬ研究组血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ

水平明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ表明 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ
在颅脑损伤患者中水平升高ꎻ重度组血清 ＨＩＦ－ １α、
ＶＥＧＦ 水平在入院第 １ｄ、３ｄ、７ｄ 均明显高于中度组、轻
度组ꎬ其中三组血清 ＨＩＦ－１α 水平根据疾病发生时间

的延长先升高再降低ꎬ而轻度和中度组的血清 ＶＥＧＦ
水平于第 ３ 天逐渐下降ꎬ重度组一直处于较高水平ꎬ表

明患者血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平随着病情的加重而升

高ꎬ能够反应颅脑损伤的损伤程度ꎮ 预后不良组血清

ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平均明显高于预后良好组ꎬ表示血

清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平增高ꎬ患者的疾病越严重ꎬ预后

效果差ꎮ 多因素回归分析显示血清 ＨＩＦ－１α≥６２.２４、
ＶＥＧＦ≥１６０.９１ 是颅脑损伤患者预后的危险因素ꎬ因此

血清 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平能够作为颅脑损伤预后的早

期诊断的实验室依据ꎬ并能够反应机体的炎症程度ꎮ
ＨＩＦ－１α 是属于 ＰＡＳ 蛋白家族的一种ꎬ主要分为 ＨＩＦ－
１α１、ＨＩＦ－１α２ 和 ＨＩＦ－１α３ꎬ并与许多 ＰＡＳ 蛋白形成

具有转录活性的异源二聚体ꎮ 广泛存在于慢性缺氧细

胞中ꎬ是诱导低氧基因和修复细胞氧内环境的一核心

调节因子ꎮ 能够保持氧感受器处于失活状态ꎬ经过白

磷酸化导致 ＨＩＦ－１α 表达升高ꎬ复氧后减少ꎮ 并在缺

氧状态下与靶基因相结合ꎬ从而参与对细胞的保护与

修复[７]ꎮ ＶＥＧＦ 是高度保守的同源二聚体糖蛋白ꎬ是
属于生长因子中的血小板衍化生长家族因子[８]ꎮ 二

条分子量各为单链并以二硫键组成的二聚体ꎬ其分解

的单体无活性ꎬ去除 Ｎ２ 能够在细胞中起作用ꎮ 可直

接作用于血管内皮细胞ꎬ增加血管通透性、促进内皮细

胞增殖分化以及新血管的形成ꎬ并对于血管的通透性
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非常高ꎬ对于颅脑疾病患者早期可加重脑水肿的发生ꎮ
主要是通过 ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２ 传递各种信号ꎬ引起各

种细胞的生理反应[９]ꎮ
综上所述ꎬ颅脑损伤患者随着血清 ＨＩＦ － １α、

ＶＥＧＦ 表达水平量的增高ꎬ其病情更加严重ꎬ表示血清

ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ 水平与颅脑外伤的严重程度呈显著正

相关ꎬ可作为判断患者预后的评价指标ꎮ
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ｍｉＲ－２３ａ 通过调节 ＰＰＰ２Ｒ５Ｅ 促进人舌鳞癌细胞的增殖
陶亚东１ꎬ　 柳　 雪２ꎬ　 孙继红２ꎬ　 霍　 峰１ꎬ　 郭洪杰２

(１.承德医学院附属医院口腔科ꎬ　 河北　 承德　 ０６７０００
２.承 德 医 学 院 校 医 院ꎬ　 河北　 承德　 ０６７０００)

【摘　 要】 目的:探讨 ｍｉＲ－２３ａ 在人舌鳞癌细胞增殖中的作用机制ꎮ 方法:收集舌鳞癌的临床组织

标本ꎬ并培养舌鳞癌细胞系 Ｔｃａ８１１３ 和 ＣＡＬ２７ꎮ 实时定量 ＰＣＲ 检测 ｍｉＲ－２３ａ 和 ＰＰＰ２Ｒ５Ｅ 舌鳞癌组织

中的表达ꎮ 过表达或封闭 ｍｉＲ－２３ａ 后ꎬ应用 ＭＴＴ、平板集落形成实验和生长曲线实验检测 ｍｉＲ－２３ａ 和

ＰＰＰ２Ｒ５Ｅ 对舌鳞癌细胞增殖的影响ꎮ 荧光素酶报告实验验证 ｍｉＲ－２３ａ 对 ＰＰＰ２Ｒ５Ｅ 的调控关系ꎮ 结

果:ｍｉＲ－２３ａ 在舌鳞癌组织中的表达明显上调(Ｐ<０.０１)ꎬ而且可以促进舌鳞癌细胞增殖ꎮ 生物信息学

预测和荧光素报告实验显示 ＰＰＰ２Ｒ５Ｅ 是 ｍｉＲ－２３ａ 的直接靶基因ꎮ ＰＰＰ２Ｒ５Ｅ 在舌鳞癌组织中表达降

低ꎬ且抑制舌鳞癌细胞增殖ꎮ ＰＰＰ２Ｒ５Ｅ 过表达可以逆转 ｍｉＲ－２３ａ 对舌鳞癌细胞的促进增殖作用ꎮ 结

论:ｍｉＲ－２３ａ 可以通过 ＰＰＰ２Ｒ５Ｅ 促进舌鳞癌细胞的增殖ꎬ在舌鳞癌的发生发展中发挥致癌基因功能ꎮ
【关键词】 　 舌鳞癌ꎻ　 ｍｉＲ－２３ａꎻ　 ＰＰＰ２Ｒ５Ｅ 基因ꎻ　 细胞增殖
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