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·论著·

血清 C -反应蛋白与前白蛋白比值在颅脑外伤
患者中的测定意义
徐文鹏  葛梓  曹隽  冒山林  马可  夏志洁
复旦大学附属华山医院北院急重症医学科，上海  201907
通信作者：夏志洁，Email：janexia2006@126.com

【摘要】 目的  探讨血清 C - 反应蛋白 / 前白蛋白比值（CRP/PA）对成人颅脑外伤患者病情进展的预测价
值。方法  采用前瞻性研究方法，选择 2018 年 5 月至 2019 年 12 月复旦大学附属华山医院北院急诊科收治的
年龄≥18 岁且急诊留观随访时间≥72 h 的颅脑外伤患者。分别于伤后即刻及伤后 6、24、48 和 72 h 测定血清
CRP、PA水平，计算CRP/PA比值，动态对患者行格拉斯哥昏迷评分（GCS）并定时复查颅脑CT。若患者伤后72 h 
内出现GCS下降≥3分和（或）颅脑CT显示颅内损伤加重即纳入病情加重组，若无以上改变则纳入病情平稳组，
比较组间各指标差异，并绘制受试者工作特征曲线（ROC），评价不同时间点各指标对患者病情进展的预测价
值。结果  共入选 106 例患者，其中病情平稳组 89 例，病情加重组 17 例，两组患者基线资料均衡。颅脑损伤
患者伤后 6 h 可出现 CRP、CRP/PA 升高，PA 下降，48 h 分别达到峰值或谷值；与病情平稳组比较，病情加重组
24、48、72 h CRP/PA 显著升高 〔24 h：34.18（20.19，67.10）比 13.98（4.36，38.30），48 h：71.10（45.55，96.97）比 
16.02（5.05，41.76），72 h：23.25（4.46，38.61）比 4.72（2.38，12.95），均 P＜0.05〕。ROC 曲线分析显示，伤后 24 h
及 48 h 的 CRP/PA 可作为颅脑外伤患者病情进展的预测指标，24 h CRP/PA 的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.71，
95% 可信区间（95%CI）为 0.58～0.84，截断值为 28.29 时，敏感度为 76.5%，特异度为 73.0%；48 h CRP/PA 的
AUC 为 0.76，95%CI 为 0.62～0.90，截断值为 37.18 时，敏感度为 88.2%，特异度为 70.8%。结论  成人颅脑外
伤后动态监测 CRP/PA 比值可评估病情，24 h 及 48 h 时的 CRP/PA 对患者伤后病情进展有预测价值。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  value  of  serum  C-reactive  protein/prealbumin  ratio  (CRP/PA)  in 
predicting  the disease progression of  adult patients with  traumatic brain  injury.  Methods  A prospective  study was 
conducted. Patients with traumatic brain injury who were over 18 years old and were followed up for more than 72 hours 
admitted  to  the department of emergency of Huashan North Hospital Affiliated  to Fudan University  from May 2018  to 
December 2019 were enrolled. The levels of serum CRP, PA were measured immediately after injury and at 6, 24, 48 and 
72 hours after injury, and the CRP/PA ratio was calculated. Glasgow coma score (GCS) was dynamically measured and 
head CT was reviewed regularly. If the GCS decreased by more than 3 and/or the intracranial injury was aggravated by CT 
scan within 72 hours after injury, the patients were included in the aggravating group. If there were no above changes, they 
were included in the stable group. The differences of each index between the two groups were compared, and the receiver 
operating characteristic  (ROC) curve was drawn  to evaluate  the predictive value of each  index at different  time points 
on the patient's disease progress.  Results  A total of 106 patients were selected,  including 89 patients  in the stable 
group and 17 patients in the aggravating group, and the baseline data of  the two groups were balanced. CRP, CRP/PA  
increased and PA decreased  in brain  trauma patients 6 hours after  injury, and reached  the peak value or valley value 
at 48 hours. Compared with the stable group, CRP/PA significantly increased at 24, 48 and 72 hours in the aggravating  
group [24 hours: 34.18 (20.19, 67.10) vs. 13.98 (4.36, 38.30), 48 hours: 71.10 (45.55, 96.97) vs. 16.02 (5.05, 41.76),  
72 hours: 23.25 (4.46, 38.61) vs. 4.72 (2.38, 12.95), all P < 0.05]. ROC curve analysis showed that CRP/PA ratio at 
24 hours and 48 hours after injury could be used as a predictor of disease progression. The area under the ROC curve 
(AUC) of 24 hours CRP/PA was 0.71, 95% confidence interval (95%CI) was 0.58-0.84, the cut-off value was 28.29, the 
sensitivity was 76.5%, and the specificity was 73.0%. The AUC of 48 hours CRP/PA was 0.76, 95%CI was 0.62-0.90, 
and the cut-off value was 37.18, the sensitivity was 88.2%, and the specificity was 70.8%.  Conclusion  The dynamic 
monitoring of CRP/PA ratio in adult after traumatic brain injury can evaluate the disease condition, and the CRP/PA ratio 
of 24 hours and 48 hours can predict the progress of the disease.
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  在我国每年有数十万人死于创伤，其中 50% 死

于致命的创伤性颅脑损伤［1］。颅脑外伤后常出现

病情进展，包括迟发性颅内出血、颅内出血增加、脑

水肿、脑组织移位甚至脑疝等，需动态行 CT 检查评

估颅内出血及损伤情况。研究显示，C - 反应蛋白

与白蛋白比值（CRP/ALB）、C - 反应蛋白与前白蛋白

比值（CRP/PA）可作为评价急性重症患者预后的指 

标［2-4］。本研究拟动态监测 CRP、PA、CRP/PA 比值

等，寻找可预测患者迟发性颅脑损伤相关的指标，以

更快捷地对患者病情进展作出预估，同时减少患者

的放射暴露。

1 对象与方法 

1.1  病例纳入及排除标准：采用前瞻性研究方法，

选择 2018 年 5 月至 2019 年 12 月本院就诊的急性

颅脑外伤患者。

1.1.1  纳入标准：年龄 18～80 岁，男女不限；留观、

随访72 h及以上；诊断为脑挫裂伤和（或）颅内血肿、

硬膜外 / 下血肿、蛛网膜下腔出血、脑干损伤和弥漫

性轴索损伤、颅骨骨折和脑震荡者。

1.1.2  排除标准：① 受伤时有感染、发热等应激性

疾病；② 患有造血系统疾病、自身免疫性疾病、恶

性肿瘤；③ 重要器官功能异常，特别是原发性肝肾

功能障碍和凝血功能障碍者；④ 受伤早期因血容量

不足输血者；⑤ 妊娠者；⑥ 入院后 24 h 内死亡者；

⑦ 伴有严重复合伤，如合并肢体骨折、胸腹腔脏器

损伤者；⑧ 同期参加其他临床试验者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，按照我

国“药物临床试验质量管理规范”的标准进行，并得

到医院伦理委员会的批准（审批号：2018-352），患

者或家属签署知情同意书。

1.3  检测指标及方法

1.3.1  血液指标检测：分别于患者入院就诊即刻及

受伤 6、24、48、72 h 采集外周静脉血 2 mL，采用免

疫比浊法测定血清 CRP 及 PA 水平，根据试剂盒提

供的步骤进行操作，并计算 CRP/PA 比值；测定患

者入院时血常规、血生化、血气分析等常规指标。

1.3.2  格拉斯哥昏迷评分（GCS）测定：患者受伤 6 h 

内每小时评估 1 次 GCS 评分，6～24 h 每 4 h 评估 

1 次，24～72 h 每 6 h 评估 1 次。意识障碍程度判定

标准：① 轻度：GCS 评分 13～15 分；② 中度：GCS

评分 9～12 分；③ 重度：GCS 评分 3～8 分。

1.3.3  颅脑 CT 检查：分别于患者受伤即刻及受伤

6、24、48、72 h 行头颅 CT 检查，若出现 GCS 下降≥ 

3 分等病情变化随时加做颅脑 CT 检查。CT 评估主

要涉及指标有：① 脑实质内血肿范围；② 脑室和脑

池形态（主要指侧脑室、三脑室、四叠体池及环池），

分为正常、轻度受压（脑室或脑池轻度受压变窄、移

位）、中度受压（脑室或脑池明显受压变窄、移位）、

重度受压（脑室或脑池受压闭塞）；③ 中线结构移

位：以透明隔和大脑镰为标志，分为正常、轻度移位

（＜5 mm）、明显移位（＞5 mm）；④ 脑干损伤：挫裂

伤或出血。

  将 CT 影像学改变分为 4 级：① 1 级：CT 扫描

正常或单纯颅内血肿，脑室无变形，环池、四叠体池

正常；② 2 级：颅内血肿较大，脑室变形，中线结构

轻度移位，环池、四叠体池轻度受压变形；③ 3 级：

颅内血肿占位明显，脑室明显变形，中线明显移位，

环池、四叠体池受压明显变窄；④ 4 级：颅内损伤

广泛，环池、四叠体池消失，可合并脑干挫伤、出血。

1.4  病情评估及分组：72 h 内动态评估患者病情，

若 GCS 评分下降≥3 分和（或）复查颅脑 CT 示影像

学分级加重，则将患者纳入病情加重组；若 GCS 评

分改变≤2 分及颅脑 CT 影像无变化，则将患者纳入

病情平稳组。

1.5  统计学处理：使用 SPSS 25.0 软件对数据进行

统计学分析。正态分布计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，两个独立样本比较采用 t 检验；非正态

分布计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表

示，采用 Mann-Whitney 秩和检验；P＜0.05 为差异

有统计学意义。使用受试者工作特征曲线（ROC）

评价各指标对颅脑外伤的诊断准确度，ROC 曲线下

面积（AUC）＞0.7 为有参考意义。

2 结 果

2.1 患者一般资料：共纳入 106 例患者，所有患者

均为急性外伤后 6 h 内入院就诊，有明确头部外伤

史，入院后主要表现为头痛、逆行性遗忘、短暂昏迷

及意识障碍等。其中男性 65 例，女性 41 例；年龄

20～73 岁，平均（45.35±12.38）岁；车祸伤 72 例，摔

伤 22 例，高空坠落伤 7 例，打击伤 5 例；72 h 内 GCS

评分13～15分 70例，9～12分 20例，3～8分 16例；

急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ） 

0～10 分 83 例，≥11 分 23 例。

2.2  两组患者基线资料比较（表 1）：106 例患者中，

病情加重17例，病情平稳89例。两组患者受伤当日

一般资料比较中，性别、年龄、体温、呼吸、血压、白

细胞计数（WBC）、CRP、ALB、PA、肝功能指标〔丙氨 
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酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）〕差异均无

统计学意义，但血红蛋白（HGB）、血肌酐（SCr）、血

二氧化碳分压（PCO2）差异有统计学意义（均 P＜
0.05），鉴于该 3 项指标均在正常参考值范围内，故

无临床意义，两组患者基线资料均衡。

表 1 不同病情程度两组颅脑外伤患者受伤即刻 
有差异的基线资料比较（x±s）

组别
例数

（例）

HGB

（g/L）

SCr

（μmol/L）

PCO2

（mmHg） 

病情平稳组 89 133.83±11.83 62.88±18.84 38.34±5.12
病情加重组 17 122.29±13.72 49.23±13.65 35.04±4.06

t 值 3.591 2.505 2.503
P 值 0.004 0.005 0.007

注：HGB 为血红蛋白，SCr 为血肌酐，PCO2 为血二氧化碳分压；

1 mmHg＝0.133 kPa

表 2 不同病情程度两组颅脑外伤患者 
受伤即刻各指标比较〔M（QL，QU）〕

组别
例数

（例）

CRP

（mg/L）

PA

（mg/L）

CRP/PA

比值

病情平稳组 89 5.0（5.0，5.0）228.0（211.5，241.5）2.24（2.08，2.56）
病情加重组 17 5.0（5.0，5.0）214.0（204.0，240.0）2.34（2.08，2.45）

Z 值 -0.984 -0.814 -0.065
P 值   0.325   0.416   0.948

组别
例数

（例）

GCS 评分

（分）

CT 影像分级

（级）

APACHEⅡ评分

（分）

病情平稳组 89 14（13，15） 1（1，2）   5（2，  8）
病情加重组 17 8（ 6，12） 3（3，3） 11（8，14）

Z 值 -4.687 -4.907 -4.349
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：CRP 为 C - 反应蛋白，PA 为前白蛋白，GCS 为格拉斯哥昏

迷评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

表 3 不同病情程度两组颅脑外伤患者伤后不同时间点 
CRP、PA、CRP/PA 变化比较〔M（QL，QU）〕

组别 时间
例数

（例）

CRP

（mg/L）

PA

（g/L）

CRP/PA

比值

病情平稳组 即刻 89 5.0（  5.0，       5.0） 228.0（211.5，241.5） 2.24（  2.08，    2.56）
　 6 h 89 8.0（  5.0，   14.2） 211.0（194.0，223.0） 3.91（  2.33，    7.25）

　 24 h 89 28.1（10.6，   59.8） 198.0（180.0，218.0） 13.98（  4.36，38.30）
　 48 h 89 28.0（10.1，   76.9） 189.0（165.0，206.0） 16.02（  5.05，41.76）
　 72 h 89 9.0（  5.0，   26.8） 210.0（182.0，230.0） 4.72（  2.38，12.95）
病情加重组 即刻 17 5.0（  5.0，       5.0） 214.0（204.0，240.0） 2.34（  2.08，    2.45）

6 h 17 13.7（  5.8，    33.8） 211.0（186.0，215.0） 6.49（  3.16，16.71）
24 h 17 63.9（34.6，118.8）a 187.0（158.0，196.5）b 34.18（20.19，67.10）a

48 h 17 110.9（73.3，136.5）a 155.0（134.0，169.5）a 71.10（45.55，96.97）a

72 h 17 46.0（  8.0，   70.2）b 189.0（176.0，201.5）b 23.25（  4.46，38.61）b

注：CRP 为 C - 反应蛋白，PA 为前白蛋白；与病情平稳组同期比较，aP＜0.01，bP＜0.05

2.3  两组患者受伤即刻 CRP、PA、CRP/PA 比较 

（表 2）：与病情平稳组比较，病情加重组患者受伤即

刻 CRP、PA、CRP/PA 差异均无统计学意义（均 P＞
0.05），而 GCS 评分明显降低，APACHEⅡ评分明显

升高，CT 影像分级加重（均 P＜0.01）。

2.4  两组患者伤后CRP、PA、 

CRP/PA变化比较（表 3）： 两组 

患者均在伤后 6 h 出现 CRP、 

CRP/PA 升高及 PA 下降，48 h 

时各指标变化达峰值 / 谷值。

与病情平稳组比较，病情加

重组 24 h 时 CRP、CRP/PA 升 

高和 PA 下降差异即有统计

学意义（均 P＜0.05）。

2.5  伤后不同时间点 CRP、

PA、CRP/PA 对患者病情进展

的预测价值（图 1；表 4）：受

伤即刻及伤后 6 h 各项指标预测颅脑外伤患者病情

进展的 AUC 均＜0.7，对预测病情进展无意义；伤后

24 h、48 h CRP、CRP/PA 的 AUC 均＞0.7，可一定程

度预测病情进展，其中 CRP/PA 预测价值更高，评价

的敏感度及特异度也更有价值；伤后 72 h 各指标的

AUC 降至 0.7 以下，对预测病情进展无意义。

注：CRP 为 C - 反应蛋白，PA 为前白蛋白，ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  伤后不同时间点 CRP、PA、CRP/PA 预测颅脑外伤患者病情进展的 ROC 曲线

－ － － 
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3 讨 论 

  应激（如创伤、手术、感染等）可迅速诱发机体

产生以防御为主的非特异性反应［5］，如体温升高、

血糖升高、分解代谢增强、负氮平衡及血浆中某些

蛋白质水平迅速升高，这种反应被称为急性时相反

应，参与这些反应的蛋白质被称为急性时相蛋白

（APP）。但少数蛋白质在急性期反应时反而减少，如

ALB、PA、转铁蛋白等，被称为负 APP。关于 APP 产

生的机制，目前认为主要是在应激状态下，单核 / 巨

噬细胞中的核转录因子 - κB（NF-κB）被激活后进入

核内，与许多细胞因子及炎性介质基因 5' 端调控区

的 κB 序列结合而启动这些基因的转录，使其血浆

水平明显升高［5］。

  CRP 是 APP 中最重要的蛋白之一，被称为炎

症标志物，它与炎性因子的关系密不可分。CRP 在

健康者血清中含量极微，当有急性炎症、创伤和感

染等情况时 CRP 会不同程度升高。当机体处于应

激状态下（如颅脑外伤），各种细胞因子尤其是白细

胞介素 - 6（IL-6）就发挥促进肝细胞合成 CRP 的功 

能［6］。CRP 是判断组织损伤的敏感指标［6-7］。PA

是近年来研究较多的另外一种由肝细胞合成的血浆

白蛋白［8］，其半衰期短，仅为 1.9 d，变化较血清白蛋

白（半衰期 21.2 d）更为敏感，可以早期快速地反映

患者的病情严重程度及评估预后［9］。应激严重程

度与 CRP 水平呈正相关［10］，与 PA 水平呈负相关，

已有研究表明，CRP/PA 能反映全身炎症反应及并

发症，可能是评估预后更为敏感的指标［4，11］。有研

究者将 CRP/PA 作为评价脓毒症、胰腺炎及肿瘤手

术等患者预后的指标［12-14］。

  我们在临床工作中观察到，颅脑损伤患者 CRP

显著升高，而 PA 明显降低，CRP/PA 是否与脑外伤

患者出现病情进展密切相关，是否可提高两者单独

检测的敏感度和特异度是本研究的目的。结果显

示，伤后 24 h 及 48 h 的 CRP、CRP/PA 与颅脑外伤

患者出现病情加重密切相关。24 h CRP、CRP/PA 的

AUC 分别为 0.70、0.71，均＞0.7 且相差不显著，但

从二者的敏感度、特异度来看，CRP/PA 更佳；48 h  

CRP、CRP/PA的AUC分别为0.75、0.76，二者的敏感

度、特异度相仿；72 h CRP/PA 的 AUC 为 0.69，敏感

度为 70.6%，特异度为 73.0%。综合来看，虽然 CRP 

作为单独指标在 48 h 与病情加重相关，但无疑动态

测量CRP/PA更能反映病情变化，在伤后24 h及48 h 

意义较大，其截断值分别为 28.29 和 37.18，可作为

病情加重的预测指标。

  临床常用 GCS 评分来判定颅脑损伤患者的昏

迷程度，GCS 评分越低，表明患者昏迷程度越重［15］。

脑外伤后，颅脑会随之发生一系列的变化，如脑实质

内出血、脑室和脑池受压、中线结构移位以及脑干

损伤等。而这些变化可通过 CT、磁共振成像（MRI）

等影像学扫描观测［16］。但对于轻度脑损伤来说，

CT 早期难以发现出血灶，容易延误治疗时间窗；

MRI 扫描具有高分辨率、多轴位成像的优点，较 CT

更能早期发现颅内损伤及出血，但检查所需时间较

长，临床应用受限。故寻找一个可辅助评估脑损伤

的检查方法是临床需要解决的问题之一。本研究

结果显示，颅脑外伤作为应激损伤，伤后机体出现

CRP 升高、PA 水平下降，通过动态检测发现，伤后 

6 h 出现 CRP、CRP/PA 升高及 PA 下降，48 h 达到峰

值/谷值，且病情加重组24、48及72 h CRP、CRP/PA 

均较病情平稳组变化显著。结合 GCS 评分及 CT 影

像学分级分为的病情平稳组与病情加重组患者间基

线资料比较中 GCS 及 APACHEⅡ评分差异均有统

计学意义，可以认为受伤程度较重的患者更容易出

现病情进展，需加强监护。ROC 曲线分析显示，伤

后 24 h 及 48 h 的 CRP/PA 与病情进展相关，可作为

颅脑外伤患者GCS评分及CT评估的协同观察指标。

  综上所述，伤后 24 h 及 48 h 的 CRP/PA 与颅脑

外伤患者病情进展相关，动态监测伤后 CRP/PA 可

预测是否出现迟发性损伤，为评估颅脑外伤患者病

情提供了一个新的临床指标，一定程度上可减少重

表 4 伤后不同时间点 CRP、PA、CRP/PA 
对颅脑外伤患者病情进展的预测价值

指标 AUC 95%CI P 值
敏感度

（%）

特异度

（%）

截断

值

约登

指数 

0 h CRP 0.45 0.31～0.59 0.48 100.0 0.0 4.00 0.00
0 h PA 0.44 0.29～0.58 0.42 100.0 10.1 187.50 0.10
0 h CRP/PA 0.49 0.35～0.64 0.95 52.9 60.7 2.33 0.14
6 h CRP 0.61 0.46～0.75 0.17 47.1 78.7 10.98 0.26
6 h PA 0.42 0.29～0.56 0.32 70.6 38.2 203.50 0.09
6 h CRP/PA 0.61 0.46～0.76 0.14 47.1 82.0 11.75 0.29
24 h CRP 0.70 0.57～0.83 ＜0.01 47.1 91.0 112.50 0.38
24 h PA 0.34 0.20～0.48 0.04 11.8 92.1 235.50 0.04
24 h CRP/PA 0.71 0.58～0.84 ＜0.01 76.5 73.0 28.29 0.49
48 h CRP 0.75 0.62～0.90 ＜0.01 76.5 83.1 87.16 0.59
48 h PA 0.26 0.14～0.37 ＜0.01 100.0 6.7 125.50 0.07
48 h CRP/PA 0.76 0.62～0.90 ＜0.01 88.2 70.8 37.18 0.59
72 h CRP 0.67 0.52～0.83 0.02 70.6 73.0 23.30 0.44
72 h PA 0.34 0.20～0.47 0.03 100.0 0.0 132.00 0.00
72 h CRP/PA 0.69 0.54～0.83 0.01 70.6 73.0 11.76 0.44

注：0 h 为伤后即刻，CRP 为 C - 反应蛋白，PA 为前白蛋白，

AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间
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复行 CT 检查，减少患者的放射暴露。但本研究为

单中心研究，且样本量较小，有必要进行前瞻性多

中心随机对照研究提供证据级别更高的循证医学证

据，来支持 CRP/PA 在颅脑外伤患者损伤进展、预后

评估及其他类型应激反应患者中的应用价值。
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急性脑卒中：血管内血栓切除术前是否需要阿替普酶溶栓

  对于急性缺血性脑卒中患者，在血管内血栓切除术前静脉给予阿替普酶的益处和风险尚不确定。为此，研究人员在中国

的 41 个三级医疗中心进行了一项试验，旨在评估急性缺血性脑卒中患者在血管内血栓切除术前静脉注射阿替普酶的疗效。

研究人员将前循环大血管闭塞引起的急性缺血性脑卒中患者以 1∶1 的比例随机分组，分别接受血管内血栓切除术（单纯血栓

切除组）或先静脉给予阿替普酶再行血管内血栓切除术（联合治疗组；在症状发作后 4.5 h 内静脉注射阿替普酶 0.9 mg/kg）。主

要评价指标为 90 d 时 Rankin 评分；其他评价指标包括死亡、血管再通情况等。结果显示：在筛查的 1 586 例患者中，有 656 例 

入选，其中 327 例被分配至单纯血栓切除组，另 329 例被分配至联合治疗组。就主要评价指标而言，单纯血栓切除组不逊于联

合治疗组〔优势比（OR）＝1.07，95% 可信区间（95%CI）为 0.81～1.40；非劣效性 P＝0.04〕。但与单纯血栓切除组相比，联合

治疗组患者血栓切除前血管再通率（7.0% 比 2.4%）和整体再通率（84.5% 比 79.4%）均较高。单纯血栓切除组 90 d 病死率为

17.7%，联合治疗组为 18.8%。研究人员据此得出结论：对于大血管闭塞性急性缺血性脑卒中患者，单纯血栓切除与血栓切除

前静脉注射阿替普酶对预后的影响无显著差异。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2020，382（21）：1981-1993


